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DESCRIPCION
Lipidos oxidados y sus métodos de uso
Campo de la invencion

La presente invencion, en algunas de sus realizaciones, se refiere a compuestos lipidicos oxidados y a las
composiciones farmacéuticas que los comprenden. La invencidén también se refiere a métodos para preparar tales
compuestos y composiciones, y a tales compuestos y composiciones para usar en el tratamiento o prevencion de la
fibrosis o enfermedades o trastornos inflamatorios.

Antecedentes de la invencion

La fibrosis es la formacion de un exceso de tejido conectivo fibroso en un 6rgano o tejido, tipicamente como
resultado de una inflamacion o lesion. La fibrosis abarca el estado patolégico de un exceso de deposicion del tejido
fibroso, asi como el proceso de deposicién de tejido conectivo en la curacién. La fibrosis es similar al proceso de
cicatrizaciéon, ya que ambas involucran a células estimuladas (por ejemplo, los fibroblastos) que depositan tejido
conectivo, incluido el colageno y los glucosaminoglucanos.

La fibrosis puede considerarse como un proceso de cicatrizacién consecuencia de enfermedades crénicas en las
que un depédsito excesivo de la matriz extracelular (MEC) conduce a dafios irreversibles en los tejidos y a la
disfuncion o alteraciéon de algunas funciones organicas determinadas. Generalmente la fisiopatologia de la fibrosis
se estudia en el contexto de los érganos o tejidos particulares afectados, incluyendo los pulmones, rifiones, higado,
corazon y piel. La pérdida de una homeostasis metabdlica y las inflamaciones crénicas en bajo grado pueden
desempenfiar una funcién en la patogénesis de la fibrosis. La fibrogénesis es un proceso dindmico y ocurre en cuatro
fases: i) iniciacién, debido a una lesién del 6rgano/tejido; ii) inflamacién y activacion de células efectoras; iii) sintesis
mejorada de ECM; y iv) depdsito de ECM con progresion a disfuncién del érgano diana.

La fibrosis puede aparecer en diversos tejidos dentro del cuerpo. Los ejemplos de la fibrosis incluyen la fibrosis
pulmonar (pulmones), fibrosis pulmonar idiopatica (pulmones), fibrosis quistica (pulmones), fibrosis masiva
progresiva (pulmones), fibrosis hepatica, cirrosis (higado), esteatohepatitis (enfermedad del higado graso),
enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD), esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), fibrosis endomiocardica
(corazén), infarto de miocardio (corazén), fibrosis auricular (corazon), fibrosis medastinal (tejido blando del
mediastino), mielofibrosis (médula 6sea), fibrosis retroperitoneal (tejido blando del retroperitoneo), fibrosis sistémica
nefrogénica (piel), queloide (piel), enfermedad de Crohn (intestino), esclerodermia/esclerosis sistémica (piel,
pulmones), artrofibrosis (rodilla, hombro, otras articulaciones), enfermedad de Peyronie (pene), contractura de
Dupuytren (manos, dedos), capsulitis adhesiva (hombro), fibrosis renal y glomeruloesclerosis focal y segmentaria
(rinén).

Una de las principales complicaciones de la resistencia a la insulina y el sindrome metabdlico es la enfermedad del
higado graso no alcohdlico (NAFLD), que puede progresar desde la inflamacién del higado graso al higado (NASH)
y la fibrosis hepatica. Se cree que, debido a las filtraciones de la barrera intestinal, que vienen acomparnadas de un
crecimiento excesivo y cambios en la composicion de la flora intestinal, los componentes bacterianos viajan a través
de la vena porta hacia el higado, donde se encuentran con los receptores tipo toll (TLR).

Los TLR son una familia de receptores imprescindibles para las respuestas inmunes innatas contra las invasiones
microbianas. Los TLR se pueden dividir en dos subgrupos principales en funcién de su localizacion celular. Los TLR
expresados en la membrana plasmatica incluyen TLR1, TLR2, TLR4, TLR5 y TLR6, mientras que los TLR
intracelulares incluyen TLR3, TLR7, TLR8 y TLR9. La interaccion entre los TLR con sus agonistas afines instiga una
cascada de sefnales que incluyen el reclutamiento de las moléculas adaptadoras MyD88/TRIF y la fosforilacion
posterior de las MAPK quinasas y NF-kB. Estos eventos culminan en la secrecion de citocinas proinflamatorias,
incluidas IL-12/23, IL-6 y TNF-a. TLR2 forma un heterodimero con TLR1 que reconoce los lipopéptidos bacterianos
triacilados, y un heterodimero con TLR6 que reconoce los lipopéptidos bacterianos diacilados. TLR4 acoplado a
MD2 complejado con la proteina de uniéon a lipopolisacarido (LBP) y el correceptor CD14 se une a los
lipopolisacaridos (LPS) de las bacterias gram negativas.

Las células de Kupffer residentes en el higado y las células estrelladas hepaticas (HSC) expresan TLR2, que
reconoce los lipopéptidos triacilados de bacterias Gram negativas y micoplasma y los lipopéptidos diacilados de
bacterias Gram negativas y micoplasma y TLR4 y su correceptor CD14 que reconoce los lipopolisacaridos (LPS) de
bacterias Gram negativas. Tanto TLR2 como TLR4 pueden unirse también a los patrones moleculares asociados al
dano liberados desde los tejidos lesionados. Estos complejos TLR2 y TLR4 median la produccién de citocinas
proinflamatorias y la respuesta fibrogénica por las células de Kupffer y estrelladas. Los estudios preclinicos
mostraron que la esteatohepatitis no alcohdlica y la fibrosis hepatica se inhiben en ratones con deficiencia de TLR2 y
TLR4, lo que indica su papel en la patogénesis de la enfermedad. En los seres humanos, los niveles plasmaticos de
LPS son altos en pacientes con NAFLD y las alteraciones en los genes TLR4 y CD14 estan asociadas con el riesgo
de desarrollar esteatohepatitis no alcoholica y fibrogénesis.
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Los monocitos son elementos clave en el sistema inmune, con funciones criticas con respecto a la inmunidad innata
y adaptativa, la vigilancia inmune y la eliminacién de particulas. Cuando los subconjuntos de monocitos estan
"presentes”, y son reclutados para los tejidos independientemente de los estimulos inflamatorios que aparezcan para
ayudar en la vigilancia del estado estacionario, la curacién de heridas y el progreso de las inflamaciones, la mayoria
absoluta (80-90%) de los monocitos circulantes humanos se clasifica entonces como "inflamatorios". Estos
monocitos pueden detectar estimulos inflamatorios y migrar rapidamente a través del endotelio vascular o linfatico
hacia la periferia, donde pueden diferenciarse en macréfagos y células dendriticas (DC) que cooperan con
subconjuntos de células adicionales (como las células Th1) para promover la inflamacién. Al mismo tiempo que
desempefian una funcién necesaria en la defensa del huésped, los monocitos fueron identificados también como
mediadores criticos de diversas enfermedades inflamatorias, incluidas la aterosclerosis, la artritis reumatoide (AR) y
la esclerosis multiple (EM). La supresion de la acumulacion de monocitos/macréfagos no deseados en un tejido
inflamado crénicamente tiene potencial terapéutico, y los inhibidores de la migracion han demostrado resultados
antiinflamatorios prometedores en modelos animales y ensayos clinicos.

La fibrosis renal (fibrosis renal) es una respuesta de curacion/cicatrizacion de los dafios producidos después de
lesiones renales que aparecen en muchas formas de enfermedad renal crénica (ERC). Después de la lesion renal,
los fibroblastos residentes se activan mediante diversos estimulos proinflamatorios y pro-fibroticos. Los fibroblastos
activados, también llamados miofibroblastos, producen un exceso de proteinas ECM que se acumulan en el
intersticio y, por lo tanto, se consideran mediadoras de la fibrosis renal. Independientemente de la lesi6on primaria
que conduce a la fibrosis renal, la inflamacién crénica parece ser un proceso que anticipa a la fibrogénesis renal. Los
niveles elevados de marcadores inflamatorios se asociaron con un mayor riesgo de desarrollar CDK. La induccion de
varias citocinas proinflamatorias interleucina (IL) -6, IL-8, IL-10, quimiocina (motivo CC) ligando 2 (CCL2), factor de
necrosis tumoral-a (TNF-a) y moléculas de adhesién (molécula de adhesion intercelular - 1 y molécula de adhesion
de células vasculares - 1) atrajo la transmigracion de macréfagos y células T desde la circulacion al intersticio,
mejorando asi el estado inflamatorio. Las pruebas sugieren que los TLR y los macréfagos estan asociados con la
patogénesis de la fibrosis renal.

La fibrosis o las enfermedades o trastornos inflamatorios pueden dar lugar a una morbilidad severa y a efectos
nocivos sobre la funcion diaria de los pacientes, la actividad de la vida diaria (AVD) y la calidad de vida, y pueden
conducir a un mal pronoéstico. Por ejemplo, la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es una enfermedad crénica intratable
asociada con el empeoramiento y debilitamiento por la falta de aliento. Los pacientes con FPl se vuelven
dependientes del oxigeno y tienen una supervivencia media promedio de tres afos y una tasa de supervivencia de
cinco anos de 20% a 40% después del diagnéstico. EI documento WO 2004/083155 A2 describe ésteres lipidicos de
nucleétidos de adenina halogenada y su uso para tratar tumores. Por lo tanto, se necesita el desarrollo de nuevas
terapias para la fibrosis y las enfermedades o trastornos inflamatorios.

Sumario de la invencion
La presente invencién es tal y como se define en las reivindicaciones adjuntas.

En algunos aspectos de la descripcion, un lipido oxidado es un compuesto que tiene una estructura segin la
Formula 1,

R']O
o 87 o
20 % 2
R MO q | 83 /0

Het

Férmula 1
0 su estereoisémero, una mezcla estereoisomérica o su sal,

en el que cada uno de B+, B2 y B3 se selecciona independientemente del grupo que consiste en oxigeno, azufre,
nitrogeno, fosforo y silicio, en el que cada uno de dichos nitrégeno, fosforo y silicio esta opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo, halo, cicloalquilo, arilo, hidroxi, tiohidroxi,
alcoxi, ariloxi, tioariloxi, tioalcoxi y oxo;
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en el que R es un alquilo C2-2s opcionalmente sustituido con uno a cinco sustituyentes R'', en el que cada R'' se
selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo,
halo, trihalometilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, tiohidroxi, tioalcoxi, tioariloxi, fosfonato, fosfato, fosfinilo, sulfonilo, sulfinilo,
sulfonamida, amida, carbonilo, tiocarbonilo, C-carboxi, O-carboxi, C-carbamato, N-carbamato, C-tiocarboxi, S-
tiocarboxi y amino;

en el que p es un numero entero seleccionado de 1 a 10;
en el que g es un numero entero seleccionado de 1-26;

en el que R?° se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo y
heteroarilo; y

en el que Het es un anillo heteroaliciclico o un heteroarilo.

Los B1, B2 y B3 adecuados para la Formula 1 se definen en este documento. En algunas realizaciones, B1es O. En
algunas realizaciones, B2z es O. En algunas realizaciones, Bz es O. En algunas realizaciones, al menos dos de B1, B2
y Bz son O, por ejemplo, B1, B2son Oy Bses O 0 S;B1,BssonOyB2es O0S; 0Bz, BzsonOyBiesOo0S. En
algunas realizaciones, B1 es S. En algunas realizaciones, B2 es S. En algunas realizaciones, Bs es S. En algunas
realizaciones, al menos dos de B1, B2y B3 son S, por ejemplo, B1, B2son Sy Bzes O 0 S; B1,Bzson Sy B2es O o
S; 0 B2, Bsson Sy B1 es O 0 S. En algunas realizaciones, todos B1, B2 y Bs son O. En algunas realizaciones, todos
B1, B2y Bsson S.

Se definen R'° adecuados para la Férmula 1 en el presente documento. En algunas realizaciones, R'® es un alquilo
Co-28. En algunas realizaciones, R'? es un alquilo C2-28 de cadena lineal, por ejemplo, una cadena alquilo que tiene 4,
56,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27 o 28 carbonos, sustituidos o no
sustituidos. En algunas realizaciones, R'® es un alquilo C2-2 de cadena lineal, por ejemplo, una cadena alquilo que
tiene 4,5, 6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27 o 28 carbonos, sustituidos
por uno a cinco sustituyentes R'', en el que cada R'' es independientemente como se define en el presente
documento, por ejemplo, un haldégeno (p. €j., F) o un alquilo (p. ej., un alquilo C1-10). En algunas realizaciones, R'° se
selecciona del grupo que consiste en hexadecilo, dodecilo, octadecilo, octilo, eicosanilo, cis-9-hexadecenilo, (2'-
octil)-dodecilo y (15'-carboxi)-pentadecilo. En algunas realizaciones, R'® es hexadecilo. En algunas realizaciones,
R10 es (2"-octil)-dodecilo. En algunas realizaciones, R0 es eicosanilo.

R0 adecuados para la Férmula 1 se definen en el presente documento. En algunas realizaciones, R?° es un
hidrégeno o un alquilo. En algunas realizaciones, R?° es hidrégeno. En algunas realizaciones, R?° es un alquilo, por
ejemplo, un alquilo C14 (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo o terc-butilo). En
algunas realizaciones, R%° es metilo.

Los valores adecuados para p y q en la Férmula 1 se definen en el presente documento. En algunas realizaciones, q
es un numero entero de 1-10, por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10. En algunas realizaciones, g es 4. En algunas
realizaciones, p es un numero entero de 1-7, por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6 0 7. En algunas realizaciones, p es 2.

Los Het adecuados para la Formula 1 se definen en el presente documento. En algunas realizaciones, Het es un
heteroarilo. En algunas realizaciones, Het es un heteroarilo monociclico. En algunas realizaciones, Het es un
heteroarilo que contiene nitrdgeno (por ejemplo, heteroarilo monociclico). En algunas realizaciones, Het es un
heteroarilo monociclico que contiene 1, 2, 3 0 4 atomos de nitrégeno. En algunas realizaciones, Het es un heteroarilo
monociclico de anillo de 6 miembros, por ejemplo, piridina, pirimidina, piridazina, pirazina, triazina, etc. En algunas
realizaciones, Het es un heteroarilo monociclico de anillo de 5 miembros, por ejemplo, imidazol, tiazol, isotiazol,
oxazol, isoxazol, oxidiazol, pirazol, triazol, etc. En algunas realizaciones, Het es un heteroarilo biciclico que contiene,
por ejemplo, 1-3 atomos de nitrégeno, por ejemplo, quinolina, isoquinolina, quinazolina, tienopiridina, tienopirimidina,
pirrolopiridina, imidazopiridina, etc. En cualquiera de las realizaciones descritas en el presente documento, Het
puede ser un heteroarilo que contiene nitrogeno, en el que un atomo de nitrégeno del heteroarilo esta conectado
directamente a la cadena de alquileno, es decir, -(CHz2)p- en la Férmula 1 para formar un cation. En algunas
realizaciones, Het es piridina, donde el atomo de nitrégeno de la piridina esta directamente conectado a la cadena
de alquileno, es decir, -(CH2)p- en la Férmula 1 para formar una sal de piridinio (por ejemplo, una sal interna o una
sal externa como se describe en este documento). En algunas realizaciones, Het es una piridina no sustituida, en la
que el atomo de nitrégeno de la piridina esta directamente conectado a la cadena de alquileno, es decir, -(CH2)p- en
la Férmula 1. En algunas realizaciones, Het es una piridina sustituida, en la que el &tomo de nitrégeno de la piridina
esté directamente conectado a la cadena de alquileno, es decir, -(CHz2)p- en la Férmula 1, en la que la piridina esta
sustituida por uno a cinco (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 o 5) sustituyentes R'?, en el que cada R'? es independientemente
como se define en este documento, por ejemplo, un halégeno (por ejemplo, F, Cl), un arilo Ce-10 (por ejemplo, fenilo),
un heteroarilo o un alquilo (por ejemplo, un alquilo Ci-10, por ejemplo, un alquilo C14 (por ejemplo, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, terc-butilo). En algunas realizaciones, Het es una piridina sustituida
y la piridina esta sustituida por un sustituyente R' en la posicién 2, 3 o 4 de la piridina, en la que R es como se
define en este documento, por ejemplo, un halégeno (p. €j., F, Cl), un fenilo o un metilo. En algunas realizaciones,
Het es 3-fluoro-piridina o 3-fenil-piridina.
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En algunos aspectos de la descripcion, un lipido oxidado es un compuesto que tiene una estructura segun la
Férmula 2:

10
R

O O
R, /lgo{ =
O .q O\ Pro

g Yo

——Het
p

Férmula 2

0 su estereoisdmero, una mezcla estereoisomérica o su sal. R'%, R%, p, q y Het adecuados son los definidos en la
presente memoria para la Formula 1.

En algunas realizaciones segin la Férmula 2, R se selecciona del grupo que consiste en hexadecilo, dodecilo,
octadecilo, octilo, eicosanilo, cis-9-hexadecenilo, (2'-octil)-dodecilo y (15'-carboxi)-pentadecilo; R es hidrégeno o un
alquilo, por ejemplo, un alquilo C1-4 (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo o terc-
butilo); g es un nimero entero de 1-10, por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10; p es un nimero entero de 1-7, por
ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6 0 7; y Het es una piridina no sustituida, donde el atomo de nitrégeno de la piridina esta
directamente conectado a la cadena alquileno, es decir, -(CH2)p- en la Formula 1, o Het es una piridina sustituida,
donde el atomo de nitrégeno de la piridina esta directamente conectado a la cadena de alquileno, es decir, -(CHz)p-
en la Férmula 1, donde la piridina esté sustituida con uno a cinco (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 o 5) sustituyentes R'?, en el
que cada R'? es independientemente como se define en el presente documento, por ejemplo, un halégeno (por
ejemplo, F, CI), un arilo Ce-10 (por ejemplo, fenilo), un heteroarilo (por ejemplo, heteroarilo monociclico) o un alquilo
(por ejemplo, un alquilo C1-10, por ejemplo, un alquilo C1-4 (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, sec-
butilo, iso-butilo, terc-butilo). En algunas realizaciones, Het es una piridina sustituida y la piridina esta sustituida por
un sustituyente R'2 en la posicion 2, 3 0 4 de la piridina, en la que R'? es como se define en este documento, por
ejemplo, un halégeno (p. €j., F, Cl), un fenilo o un metilo. En algunas realizaciones, Het es 3-fluoro-piridina o 3-fenil-
piridina.

En algunos aspectos de la descripcion, un lipido oxidado es un compuesto que tiene una estructura segun la
Férmula 3:

R1D
0 o~
R0 O_C o)
(o) q O._ .0
oP\
o O

K
I

0 un estereoisémero, una mezcla estereoisomérica, o su sal, donde R'°, R'!, R'2, R?°, p y q son como se definen en
este documento para la Férmula 1.

Férmula 3

En algunas realizaciones segln la Férmula 3, R'® se selecciona del grupo que consiste en hexadecilo, eicosanilo y
(2'-octil)-dodecilo; R es hidrégeno o un alquilo C1-4 (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo,
isobutilo o terc-butilo); g es un nimero entero de 2-6, por ejemplo, 2, 3, 4, 5 0 6; p es un nimero entero de 2-5, por
ejemplo, 2, 3, 4 0 5; y la piridina esta sustituida por 0 a 3 (por ejemplo, 0, 1, 2 o 3) sustituyentes R'2, en el que cada
R'2 es independientemente como se define en este documento, por ejemplo, un halégeno (por ejemplo, F, Cl) , un
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arilo Ce-10 (por ejemplo, fenilo), un heteroarilo o un alquilo C1-4 (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo,
sec-butilo, isobutilo, terc-butilo). En algunas realizaciones, R'° se selecciona del grupo que consiste en hexadecilo,
eicosanilo y (2'-octil)-dodecilo; R es hidrogeno o metilo; g es 2, 3, 4,50 6; p es 2, 3, 4 0 5; y la piridina esta
sustituida por 0 a 3 (por ejemplo, 0, 1, 2 o 3) sustituyentes R'2 en el que cada R'2 es independientemente un
halégeno (por ejemplo, F, CI), un arilo Cs-10 (por ejemplo, fenilo), un heteroarilo o un alquilo C1-4 (por ejemplo, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, terc-butilo). En algunas realizaciones, R'® se selecciona del
grupo que consiste en hexadecilo, eicosanilo y (2'-octil)-dodecilo; R es hidrogeno o metilo; g es 4; p es 2; y la
piridina esta sustituida por 0, 1 o 2 sustituyentes R'?, en el que cada R'? es independientemente un haldégeno (por
ejemplo, F, Cl), un fenilo o un metilo. En algunas realizaciones, la piridina esta sustituida por un sustituyente R'! en
la posicién 2, 3 o 4 de la piridina, en la que R es como se define en el presente documento, por ejemplo, un
halégeno (por ejemplo, F, Cl), un fenilo o un metilo. En algunas realizaciones, el anillo de piridina esta sustituido con
un sustituyente R'2, en el que el sustituyente R'? es flior o fenilo. En algunas realizaciones, el anillo de piridina es 3-
fluoro-piridina o 3-fenil-piridina.

En algunos aspectos de la descripcion, un lipido oxidado es un compuesto que tiene una estructura segun la
Formula 4:

Férmula 4

0 su estereoisémero, una mezcla estereoisomérica o su sal. Los R'%, R?° y q adecuados son los definidos en la
presente memoria para la Formula 1.

En algunas realizaciones segin la Férmula 4, R se selecciona del grupo que consiste en hexadecilo, dodecilo,
octadecilo, octilo, eicosanilo, cis-9-hexadecenilo, (2'-octil)-dodecilo y (15'-carboxi) pentadecilo. En algunas
realizaciones, R es hexadecilo. En algunas realizaciones, R'® es (2'-octil)-dodecilo. En algunas realizaciones, R'°
es eicosanilo.

En algunas realizaciones, R% es un hidrégeno o un alquilo. En algunas realizaciones, R?° es hidrégeno. En algunas
realizaciones, R es un alquilo, por ejemplo, un alquilo C1-4 (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo,
sec-butilo, isobutilo o terc-butilo). En algunas realizaciones, R%° es metilo.

En algunas realizaciones, q es un namero entero de 1-10, por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 o0 10. En algunas
realizaciones, g es 4.

En algunas realizaciones, R'? se selecciona del grupo que consiste en hexadecilo, eicosanilo y (2'-octil)-dodecilo; R%
es hidrégeno o un alquilo Ci-4 (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo o terc-
butilo); y g es un nimero entero de 2-6, por ejemplo, 2, 3, 4, 5 0 6. En algunas realizaciones, R'? se selecciona del
grupo que consiste en hexadecilo, eicosanilo y (2'-octil)-dodecilo; R es hidrogeno; y g es un niimero entero de 2-6,
por ejemplo, 2, 3, 4, 5 0 6. En algunas realizaciones, R'® se selecciona del grupo que consiste en hexadecilo,
eicosanilo y (2"-octil)-dodecilo; R%° es metilo; y g es un nimero entero de 2-6, por ejemplo, 2, 3, 4,5 0 6.

En algunos aspectos de la descripcion, un lipido oxidado es un compuesto que tiene una estructura segun la
Formula 5:
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Férmula 5

0 un estereocisémero, una mezcla estereoisomérica, o su sal, en el que R y R son como se definen en este
documento para la Férmula 1.

5 En algunas realizaciones segin la Férmula 5, R se selecciona del grupo que consiste en hexadecilo, dodecilo,
octadecilo, octilo, eicosanilo, cis-9-hexadecenilo, (2'-octil)-dodecilo y (15'-carboxi) pentadecilo. En algunas
realizaciones, R'® es hexadecilo. En algunas realizaciones, R'® es (2'-octil)-dodecilo. En algunas realizaciones, R'°
es eicosanilo.

En algunas realizaciones, R% es un hidrégeno o un alquilo. En algunas realizaciones, R?° es hidrégeno. En algunas
10 realizaciones, R es un alquilo, por ejemplo, un alquilo C1-4 (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo,
sec-butilo, isobutilo o terc-butilo). En algunas realizaciones, R%° es metilo.

En algunas realizaciones, un lipido oxidado de la invencién es un compuesto que tiene una estructura de:
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En algunas realizaciones, la invencion proporciona un compuesto seleccionado del grupo que consiste en el piridin-
etil-éster del acido (R)-1-hexadecil-2-(4'-carboxi)butil-sn-glicero-3-fosférico (VB-701); piridin-etil-éster del acido (R)-1-
eicosanil-2-(4'-carboxi)butil-sn-glicero-3-fosférico (VB-702); piridin-etil-éster del é&cido (R)-1-(2"-octil)dodecil-2-(4'-
carboxi)butil-sn-glicero-3-fosférico (VB-703); piridin-etil-éster del acido (R)-1-hexadecil-2-(4'-carboximetil)butil-sn-
glicero-3-fosfdrico (VB-704); y piridin-etil-éster del &cido (R)-1-(2'-octil)dodecil-2-(4'-carboximetil)butil-sn-glicero-3-
fosforico (VB-705). El prefijo "(R)-" se refiere a la configuracion del carbono C-2 de la cadena principal de glicerol.

0 su estereoisémero, una mezcla estereoisomérica o su sal.

En algunas realizaciones, la invencion proporciona un lipido oxidado que tiene una estructura de:
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0 su estereoisbmero, una mezcla estereoisomérica o su sal.

En algunas realizaciones, la invencién proporciona un compuesto seleccionado del grupo que consiste en el 3-
fluoro-piridin-etil-éster del acido (R)-1-(2'-octil)dodecil-2-(4'-carboxi)butil-glicero-sn-3-fosférico (VB-706) y 3-fenil-
piridin-etil-éster del acido (R)-1-(2'-octil)dodecil-2-(4'-carboxi)butil-glicero-sn-3-fosférico (VB-707). El prefijo "(R)-" se
refiere a la configuracién del carbono C-2 de la cadena principal de glicerol.

En otras realizaciones mas, la presente invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un
lipido oxidado de la invencion, métodos para fabricar un lipido oxidado de la invenciéon y dichos compuestos o
composiciones para su uso en prevenir o tratar la fibrosis 0 una enfermedad o trastorno inflamatorio.

Breve descripcion de los dibujos

Algunas realizaciones de la invencion se describen en este documento, solo a modo de ejemplo, con referencia a los
dibujos adjuntos. Con referencia especifica ahora a los dibujos en detalle, se enfatiza que los detalles mostrados son
a modo de ejemplo y para propésitos de discusion ilustrativa de las realizaciones de la invencién.

La FIG. 1A muestra las estructuras de los compuestos lipidicos oxidados VB-701, VB-702, VB-703, VB-704 y VB-
705. La FIG. 1B muestra las estructuras de los compuestos lipidicos oxidados VB-706 y VB-707.

La FIG. 2 muestra que VB-701 inhibe la sefializacién inducida por lipopolisacaridos (LPS) (TLR4) en monocitos
humanos (CD14+ primario).

La FIG. 3 muestra que VB-701 inhibe la sefalizacion inducida por PGN (TLR2) en monocitos humanos (linea celular
THP-1).

La FIG. 4 muestra que VB-701 inhibe la sefalizacién inducida por MCP-1 en monocitos humanos (linea celular THP-

1).

La FIG. 5 muestra que VB-701 inhibe la migracion inducida por quimiocinas de monocitos humanos (CD14+
primario).

La FIG. 6 muestra que VB-702 inhibe la sefializacion inducida por LPS (TLR4) en monocitos humanos (CD14+
primario).

La FIG. 7 muestra que VB-702 inhibe la sefalizacién inducida por RANTES en monocitos humanos (CD14+
primario).

La FIG. 8 muestra que VB-702 inhibe la migracion inducida por quimiocinas de monocitos humanos (CD14+
primario).

Las FIG. 9A-9B muestran que VB-701 y VB-702 inhiben los niveles de IL-12p40 en monocitos humanos (CD14+
primario) que estan estimulados con LPS (TLR4) (FIG. 9A) y estimulados con Pam3CSK4 (TLR2) (FIG. 9B).

Las FIG. 10A-10B muestran el efecto de VB-703 y VB-201 sobre la sefializacién inducida por LPS en monocitos
humanos (CD14+ primario) y el ensayo de inhibicién de unién a LPS. Los monocitos primarios humanos se
pretrataron con VB-201 o VB-703 a las concentraciones indicadas, seguido de una activacion con LPS. Las
muestras se analizaron mediante transferencia Western para determinar la inhibicién de la fosforilacion (Figura 10A).
La proteina de choque térmico HSP90 se usé para el control de carga. La FIG. 10B muestra resultados de muestras
incubadas con VB-201 o VB-703 a las concentraciones indicadas durante 20 minutos antes de agregar biotina-LPS
(100 ng/ml) durante 15 minutos adicionales. Los resultados son la intensidad de fluorescencia media (MFI) de los
triplicados.

Las FIG. 11A-11B muestra el efecto de VB-703 sobre la fibrosis hepatica. NASH fue inducida por inyeccion de
ratones con 200 ug de estreptozotocina (STZ) dos dias después del nacimiento y mediante una dieta alta en grasas
(HFD) a partir de las 4 semanas de edad. Los ratones fueron tratados con vehiculo (control negativo), VB-703 (4
mg/kg) o telmisartan (10 mg/kg; control positivo) a las seis semanas de edad durante tres semanas. También se
usaron ratones normales (no inducidos por NASH) como control. Los ratones fueron sacrificados a las nueve
semanas de edad. La tincién de muestras histolégicas hepaticas con rojo Sirius se usé para determinar el grado de
fibrosis. La FIG. 11A muestra el area de fibrosis media después del tratamiento (% de la seccion del higado
analizada; Media + S.E; Normal - n = 5, Vehiculo - n = 8, Telmisartan - n = 6). La FIG. 11B muestra una tincion roja
Sirius representativa de muestras de higado después del tratamiento (aumento de 200X).

Las FIGS. 12A-12B muestran el efecto de VB-703 sobre la inflamacion del higado. Los ratones fueron tratados y
evaluados como se explica en los ejemplos. La FIG. 12A muestra la puntuacion media de inflamacién del higado
después del tratamiento (media £ S.E; Normal - n = 5, Vehiculo - n = 8, VB-703- n = 8, Telmisartan - n = 6). La FIG.
12B muestra una tincién representativa de H&E de muestras de higado después del tratamiento (aumento de 200X).
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La FIG. 13 muestra que VB-703 inhibe la sefalizacién inducida por PGN (TLR2) en monocitos humanos (linea
celular THP-1).

La FIG. 14 muestra que VB-703 inhibe la secrecidon de IL-6 en la sefializacion inducida por LPS (TLR4) en células
dendriticas derivadas de monocitos.

La FIG. 15 muestra que VB-703 inhibe la secrecion de IL-12p40 en la sefalizacion inducida por LPS (TLR4) en
células dendriticas derivadas de monocitos.

La FIG. 16 muestra que VB-704 no inhibe la unién de LPS-biotina a monocitos humanos (CD14+ primario).

La FIG. 17 muestra que VB-704 inhibe la migracion celular inducida por quimiocinas de monocitos humanos (CD14+
primario).

La FIG. 18 muestra que VB-705 y VB-201 inhiben la sefializacion inducida por TLR4 en monocitos humanos (CD14+
primario).

La FIG. 19 muestra que VB-703 y VB-705 inhiben la unién de LPS en monocitos humanos (CD14+ primario).

La FIG. 20 muestra que VB-705 no inhibe la migracién celular inducida por SDF1 en monocitos humanos (linea
celular THP-1).

La FIG. 21A-21C presentan diagramas de barras que muestran los niveles de expresion de dos citocinas
proinflamatorias, IL-12/23p40 (FIG. 21A) e IL-IB (FIG. 21C), y la quimiocina, MCP-1 (FIG. 21B), en higados tomados
de ratones inducidos por NASH. Estos datos muestran que la expresion de IL-12/23p40, MCP-1 e IL-IB se inhibié
significativamente en higados tomados de ratones inducidos por NASH que fueron tratados con VB-703.

La FIG. 22 presenta graficos de barras que muestran el efecto de VB-703 sobre la albumina/creatinina (mg/mg/dia).
Albumina/Creatinina/Dia en ratas sanas (n = 3) (barra blanca), ratas operadas simuladas (n = 3) (barra blanca con
rayas), ratas nefrectomizadas tratadas con control de solvente (etanol al 0,5%/PBS) (barra negra) (n = 7), las ratas
nefrectomizadas VB-703 4 mg/kg tratadas (n = 7) (barra gris claro) o las ratas nefrectomizadas telmisartan 10 mg/kg
tratadas (n = 8) (barra gris oscuro) se evaluaron a las 8 semanas. Los datos estadisticos frente a las ratas
nefrectomizadas tratadas con disolvente control (etanol 0,5%/PBS) se presentan de la siguiente manera: *
representa p = 0,002; y ** representa p <0,001. Las abreviaturas son: Nx, nefrectomizado; Eth, etanol.

FIG. 23 presenta graficos de barras que muestran el efecto de VB-703 en la reduccién del numero de glomérulos
danados (%). Se evaluaron glomérulos danados (%) en ratas sanas (n = 3) (barra blanca), ratas operadas simuladas
(n = 3) (barra blanca con rayas), ratas nefrectomizadas tratadas con disolvente control (0,5% de etanol/PBS) (barra
negra) (n = 7), ratas nefrectomizadas VB-703 4 mg/kg tratadas (n = 7) (barra gris claro) o ratas nefrectomizadas
telmisartan 10 mg/kg tratadas (n = 8) (barra gris oscuro) en 8 semanas. Los datos estadisticos versus las ratas
nefrectomizadas tratadas con disolvente control (0,5% de etanol/PBS) se presentan de la siguiente manera: *
representa p<0,005; y ** representa p<0,001. Las abreviaturas son: Nx, nefrectomizado; Eth, etanol.

FIG. 24 presenta graficos de barras que muestran el efecto de VB-703 en la reduccion de la esclerosis glomerular
(%>). Esclerosis glomerular (%>) en ratas sanas (n = 3) (barra blanca) y se evaluaron en 8 semanas ratas operadas
simuladas (n = 3) (barra blanca con rayas), ratas nefrectomizadas tratadas con disolvente control (0,5%>
etanol/PBS) (barra negra) (n = 7), ratas nefrectomizadas tratadas con 4 mg/kg de VB-703 (n = 7) (barra gris claro) o
ratas nefrectomizadas tratadas con 10 mg/kg de telmisartan (n = 8) (barra gris oscuro). Los datos estadisticos frente
a las ratas nefrectomizadas tratadas con disolvente control (0,5%) etanol/PBS) se presentan como sigue: *
representa p <0,005; y ** representa p <0,001. Las abreviaturas son: Nx, nefrectomizado; Eth, etanol.

FIG. 25 presenta imagenes de tincién de PAS (x400) que muestran el efecto de VB-703 en la reduccion de la
esclerosis glomerular. La morfologia renal se evalué con un microscopio éptico en secciones tefidas con PAS de
ratas sanas (Sanas x400), ratas operadas simuladas (Simuladas x400), ratas nefrectomizadas tratadas con
disolvente control (0,5% etanol/PBS) (Nx PBS 0,5% Eth x400), ratas nefrectomizadas tratadas con 4 mg/kg de VB-
703 (Nx VB-703 4 mg/kg x400) o ratas nefrectomizadas tratadas con 10 mg/kg de telmisartan (Nx Telmisartan 10
mg/kg x400) a las 8 semanas después de la primera cirugia. Las abreviaturas son: Nx, nefrectomizado; Eth, etanol,
PAS, acido periddico-Schiff.

Las figs. 26A-26C presentan gréaficos de barras que muestran el efecto de VB-703 en marcadores pro-fibréticos. La
expresion relacionada con colageno IV (figura 26A), fibronectina (figura 26B) y TGF-B (figura 26C) en rifidn se evalud
en ratas sanas (barra blanca), ratas operadas simuladas (barra blanca con rayas), ratas nefrectomizadas tratadas
con disolvente control (0,5% etanol/PBS) (barra negra), ratas nefrectomizadas tratadas con 4 mg/kg de VB-703
(barra gris claro), o ratas nefrectomizadas tratadas con 10 mg/kg de telmisartan (barra gris oscuro) a las 8 semanas.
Las abreviaturas son: Nx, nefrectomizado; Eth, etanol. Los valores p en las Figs. 26A-26C representan diferencias
estadisticamente significativas de las ratas nefrectomizadas tratadas con PBS.
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Las figs. 27A-27B muestran la salida de un experimento que evalta el efecto de VB-703 sobre la infiltracion de
células de monocitos/macrofagos en los glomérulos (Figura 27A) o en el intersticio (Figura 27B). Las células CD68
positivas en los glomérulos (células/glomérulos) y en el intersticio (células/mm?) se evaluaron en ratas sanas (n = 3)
(barra blanca), ratas operadas simuladas (n = 3) (barra blanca con rayas), ratas nefrectomizadas tratadas con
control de disolvente (etanol al 0,5%/PBS) (barra negra) (n = 7), ratas nefrectomizadas tratadas con 4 mg/kg de VB-
703 (n = 7) (barra gris claro), o ratas nefrectomizadas tratadas con 10 mg/kg de telmisartan (n = 8) (barra gris
oscuro) a las 8 semanas. Las abreviaturas son: Nx, nefrectomizado; Eth, etanol.

Descripcion detallada de la invencion

Antes de explicar las realizaciones de la invencién con detalle, debe entenderse que la invencion no esta limitada en
su aplicacion a los detalles establecidos en la siguiente descripcion o ejemplificados por los Ejemplos; la invencién
queda definida por las reivindicaciones. La invencion es capaz de otras realizaciones o de ser puesta en practica o
llevada a cabo de varias maneras. Ademas, debe entenderse que la fraseologia y la terminologia empleadas en el
presente documento tienen fines descriptivos y no deben considerarse limitantes.

Definiciones generales

Los términos "comprende", "que comprende", "incluye", "que incluye", "que tiene", y sus conjugados significan
"incluido entre otros".

La palabra "opcionalmente" se usa en el presente documento para denotar "que se proporciona en algunas
realizaciones y no se proporciona en otras realizaciones". Cualquier realizacion particular de la invenciéon puede
incluir una pluralidad de caracteristicas "opcionales" a menos que tales caracteristicas entren en conflicto.

Como se usa en este documento, la forma singular "una/o", "un" y "la/el" incluyen las referencias en plural, a menos
que el contexto indique claramente lo contrario. Por ejemplo, la expresién "un compuesto" o "al menos un
compuesto” puede incluir una pluralidad de compuestos, incluyendo mezclas de los mismos.

Como se usa en el presente documento, el término "aproximadamente" modificando una cantidad relacionada con la
invencion se refiere a la variacion en la cantidad numérica que puede darse, por ejemplo, a través de pruebas y
manipulaciones de rutina; por error inadvertido en tales pruebas y manejo; a través de diferencias en la fabricacion,
fuentes o purezas de los ingredientes empleados en la invencién; etc. Ya sea modificado o no por el término
"aproximadamente”, las reivindicaciones incluyen equivalentes de las cantidades citadas. En una realizacién, el
término "aproximadamente" significa dentro del 10% del valor numérico informado.

La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz", como se usa en el presente documento, se refiere a esa cantidad
de un agente terapéutico dado suficiente para dar como resultado la mejora de uno o mas sintomas de un trastorno
o afeccién, o prevenir la aparicién o el avance de un trastorno o afeccién, o causar la regresién o la cura del
trastorno o afeccién. En algunas realizaciones, la cantidad terapéuticamente efectiva del compuesto descrito en este
documento es de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 160 mg del compuesto al dia.

Como se usa en todo este documento, el término "alquilo” se refiere a un hidrocarburo alifatico saturado que incluye
grupos de cadena lineal y de cadena ramificada. En algunas realizaciones, el grupo alquilo tiene de 1 a 20 atomos
de carbono. Siempre que un intervalo numérico; por ejemplo, "1-20", se indica en el presente documento, implica
que el grupo, en este caso el grupo alquilo, puede contener 1 atomo de carbono, 2 &tomos de carbono, 3 atomos de
carbono, etc., hasta 20 atomos de carbono inclusive. En algunas realizaciones, el alquilo es un alquilo de tamario
medio que tiene de 1 a 10 atomos de carbono. En algunas realizaciones, el alquilo es un alquilo inferior que tiene de
1 a 4 atomos de carbono. El grupo alquilo puede estar sustituido (por ejemplo, con 1 a 5 grupos sustituyentes) o no
estar sustituido. En cualquiera de las realizaciones descritas en el presente documento, el alquilo puede estar sin
sustituir. En cualquiera de las realizaciones descritas en el presente documento, el alquilo también puede estar
sustituido con uno a cinco grupos sustituyentes, en el que el grupo sustituyente puede ser, por ejemplo, cicloalquilo,
alquenilo, alquinilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclico, halo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, tiohidroxi, tioalcoxi, tioariloxi,
sulfinilo, sulfonilo, ciano, nitro, azida, sulfonilo, sulfinilo, sulfonamida, fosfonilo, fosfinilo, oxo, carbonilo, tiocarbonilo,
urea, tiourea, O-carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo, C-amido, N-amido, C-carboxi, O-carboxi, sulfonamido y
amino, como estos términos se definen en el presente documento.

Un grupo "cicloalquilo" se refiere a un grupo monociclico o fusionado carbonado (es decir, anillos que comparten un
par adyacente de atomos de carbono) en el que uno o mas anillos no disponen de un sistema de electrones pi
completamente conjugado. Ejemplos, sin limitacion, de grupos cicloalquilo son ciclopropano, ciclobutano,
ciclopentano, ciclopenteno, ciclohexano, ciclohexadieno, cicloheptano, cicloheptatrieno y adamantano. Un grupo
cicloalquilo puede estar sustituido (por ejemplo, con 1 a 5 grupos sustituyentes) o no sustituido. En cualquiera de las
realizaciones descritas en el presente documento, el cicloalquilo puede estar sin sustituir. En cualquiera de las
realizaciones descritas en el presente documento, el cicloalquilo también puede estar sustituido con uno a cinco
grupos sustituyentes, en el que el grupo sustituyente puede ser, por ejemplo, alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo,
heteroarilo, heteroaliciclico, halo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, tiohidroxi, tioalcoxi, tioariloxi, sulfinilo, sulfonilo, ciano, nitro,
azida, sulfonilo, sulfinilo, sulfonamida, fosfonilo, fosfinilo, oxo, carbonilo, tiocarbonilo, urea, tiourea, O-carbamilo, N-
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carbamilo, O-tiocarbamilo, C-amido, N-amido, C-carboxi, O-carboxi, sulfonamido y amino, como estos términos se
definen en el presente documento.

El grupo "alquenilo” se refiere a un grupo hidrocarbonado alifatico que contiene al menos dos atomos de carbono y
al menos un doble enlace carbono-carbono, que puede ser lineal o ramificado. Un grupo alquenilo puede estar
sustituido o no sustituido.

El grupo "alquinilo" se refiere a un grupo hidrocarbonado alifatico que contiene al menos dos atomos de carbono y al
menos un triple enlace carbono-carbono. Un grupo alquinilo puede estar sustituido o no sustituido.

Un grupo "arilo" se refiere a grupos monociclicos o policiclicos carbonados de anillos condensados (es decir, anillos
que comparten pares adyacentes de atomos de carbono) que tienen un sistema de electrones pi completamente
conjugado. En cualquiera de las realizaciones descritas en este documento, los grupos arilo pueden tener de 6 a 14
carbonos, por ejemplo, de 6 a 10 carbonos. Ejemplos, sin limitacién, de grupos arilo son fenilo, naftalenilo y
antracenilo. El grupo arilo puede estar sustituido (por ejemplo, con 1 a 5 grupos sustituyentes) o no sustituido.
Cuando esta sustituido, el grupo sustituyente puede ser, por ejemplo, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo, heteroaliciclico, halo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, tiohidroxi, tioalcoxi, tioariloxi, sulfinilo, sulfonilo, ciano, nitro,
azida, sulfonilo, sulfinilo, sulfonamida, fosfonilo, fosfinilo, oxo, carbonilo, tiocarbonilo, urea, tiourea, O-carbamilo, N-
carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-amido, N-amido, C-carboxi, O-carboxi, sulfonamido y amino, como
estos términos se definen en el presente documento. En cualquiera de las realizaciones descritas en el presente
documento, el grupo arilo puede ser un grupo fenilo, opcionalmente sustituido, por ejemplo, con uno a cinco
sustituyentes tales como halégenos (por ejemplo, flior o cloro), grupos alquilo (por ejemplo, un alquilo Ci-4), 0
alquilos sustituidos con halégeno (por ejemplo, trifluorometilo).

El grupo "heteroarilo” se refiere a un grupo monociclico o anillo condensado (es decir, anillos que comparten un par
adyacente de atomos) que tiene en el anillo o anillos uno o mas atomos, tales como, por ejemplo, nitrégeno, oxigeno
y azufre y, ademas, tienen un sistema de pi electrones completamente conjugado. En cualquiera de las realizaciones
descritas en el presente documento, los grupos heteroarilo pueden tener de 5 a 14 atomos en el anillo, por ejemplo,
de 5 a 10 atomos en el anillo (por ejemplo, 5 0 6 atomos en el anillo). Ejemplos, sin limitacién, de grupos heteroarilo
incluyen pirrol, furano, tiofeno, imidazol, oxazol, tiazol, pirazol, piridina, pirimidina, quinolina, isoquinolina y purina. El
grupo heteroarilo puede estar sustituido (por ejemplo, con 1 a 5 grupos sustituyentes) o no sustituido. Cuando esta
sustituido, el grupo sustituyente puede ser, por ejemplo, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo,
heteroaliciclico, halo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, tiohidroxi, tioalcoxi, tioariloxi, sulfinilo, sulfonilo, ciano, nitro, azida,
sulfonilo, sulfinilo, sulfonamida, fosfonilo, fosfinilo, oxo, carbonilo, tiocarbonilo, urea, tiourea, O-carbamilo, N-
carbamilo, O-tiocarbamilo, N-tiocarbamilo, C-amido, N-amido, C-carboxi, O-carboxi, sulfonamido y amino, como
estos términos se definen en el presente documento.

El grupo "heteroaliciclico” se refiere a un grupo de anillo monociclico o condensado que tiene en el anillo o anillos
uno o mas heteroatomos tales como nitrégeno, oxigeno y azufre. Los anillos también pueden tener uno o mas
dobles enlaces. Sin embargo, los anillos no tienen un sistema pi-electrén completamente conjugado. En cualquiera
de las realizaciones descritas en este documento, los grupos heteroaliciclicos pueden tener de 3 a 10 atomos en el
anillo, por ejemplo, de 5 a 10 atomos en el anillo (por ejemplo, 5 0 6 atomos en el anillo). El heteroaliciclico puede
estar sustituido (por ejemplo, con 1 a 5 grupos sustituyentes) o no sustituido. Cuando esta sustituido, el grupo
sustituido puede ser, por ejemplo, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, heteroaliciclico, halo,
hidroxi, alcoxi, ariloxi, tiohidroxi, tioalcoxi, tioariloxi, sulfinilo, sulfonilo, ciano, nitro, azida, sulfonilo, sulfinilo,
sulfonamida, fosfonilo, fosfinilo, oxo, carbonilo, tiocarbonilo, urea, tiourea, O-carbamilo, N-carbamilo, O-tiocarbamilo,
N-tiocarbamilo, C-amido, N-amido, C-carboxi, O-carboxi, sulfonamido y amino, como estos términos se definen en el
presente documento. Ejemplos representativos son piperidina, piperazina, tetrahidrofurano, tetrahidropirano,
morfolina y similares.

El grupo "alcoxi" se refiere tanto a un grupo -O-alquilo como a un grupo -O-cicloalquilo, en el que el alquilo o
cicloalquilo puede ser cualquiera de los definidos en este documento.

El grupo "ariloxi" se refiere tanto a un grupo -O-arilo como a un grupo -O-heteroarilo, en el que el arilo o el heteroarilo
pueden ser cualquiera de los definidos en este documento.

El grupo "tiohidroxi" se refiere a un grupo -SH.

El grupo "tioalcoxi" se refiere tanto a un grupo -S-alquilo como a un grupo -S-cicloalquilo, en el que el alquilo o
cicloalquilo puede ser cualquiera de los definidos en este documento.

El grupo "tioariloxi" se refiere tanto a un grupo -S-arilo como a un grupo -S-heteroarilo, en el que el arilo o el
heteroarilo puede ser cualquiera de los definidos en este documento.

El grupo "carbonilo" se refiere a un grupo -C (=0)-R, en el que R es hidrégeno, alquilo, alquenilo, cicloalquilo, arilo,

heteroarilo (unido a través de un anillo de carbono) o heteroaliciclico (unido a través de un anillo de carbono) como
se define en este documento.
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El grupo "aldehido" se refiere a un grupo carbonilo, en el que R es hidrégeno.

El grupo "tiocarbonilo" se refiere a un grupo -C(=S)-R, en el que R es como se define en este documento.
El grupo "C-carboxi" se refiere a un grupo -C(=0)-O-R, en el que R es como se define en este documento.
El grupo "O-carboxi" se refiere a un grupo RC(=0)-O-, en el que R es como se define en este documento.
El grupo "oxo" se refiere a un grupo =0.

El grupo "acido carboxilico" se refiere a un grupo C-carboxilo en el que R es hidrégeno.

El grupo "halo" o "hal6geno” se refiere a fluor, cloro, bromo o yodo.

El grupo "trihalometilo" se refiere a un grupo -CXs en el que X es un grupo halo como se define en el presente
documento, por ejemplo, un grupo CFa.

El grupo "sulfinilo" se refiere a un grupo -S(=0)-R, en el que R es como se define en este documento.
El grupo "sulfonilo" se refiere a un grupo -S(=0)2-R, en el que R es como se define en este documento.
El grupo "S-sulfonamido” se refiere a un grupo -S(=0)2-NRz2, con cada uno de R como se define en este documento.

El grupo "N-sulfonamido" se refiere a un grupo RS(=0)2-R, en el que cada uno de R es como se define en este
documento.

El grupo "O-carbamilo" se refiere a un grupo -OC(=0)-NRz2, en el que cada uno de R es como se define en este
documento.

El grupo "N-carbamilo” se refiere a un grupo ROC(=0)-NR-, en el que cada uno de R es como se define en este
documento.

El grupo "O-tiocarbamilo" se refiere a un grupo -OC(=S)-NRz, en el que cada uno de R es como se define en este
documento.

El grupo "N-tiocarbamilo" se refiere a un grupo ROC(=S)NR-, en el que cada uno de R es como se define en este
documento.

El grupo "amino" se refiere a un grupo -NRz en el que cada uno de R es como se define en este documento.

El grupo "C-amido" se refiere a un grupo -C(=0)-NRz, en el que cada uno de R es como se define en este
documento.

El grupo "N-amido" se refiere a un grupo RC(=0)-NR-, en el que cada uno de R es como se define en este
documento.

El grupo "urea" se refiere a un grupo -NRC(=O)-NRz, en el que cada uno de R es como se define en este
documento.

El grupo "guanidino" se refiere a un grupo -RNC(=N)-NRz, en el que cada uno de R es como se define en este
documento.

El grupo "guanilo” se refiere a un grupo RaNC(=N), en el que cada uno de R es como se define en este documento.

El término "fosfonilo" o "fosfonato" describe un grupo -P(=O)(OR)2, en el que R es como se define en este
documento.

El término "fosfato" describe un grupo -O-P(=0O)(OR)2, en el que cada uno de R es como se define en este
documento.

Un "acido fosfoérico" es un grupo fosfato en el que cada uno de R es hidrégeno.
El término "fosfinilo" describe un grupo -PRz, en el que cada uno de R es como se define en el presente documento.

El término "tiourea" describe un grupo -R-C(=S)-NR-, en el que cada uno de R es como se define en este
documento.

El término "sacarido" se refiere a una o mas unidades de azucar, ya sea una unidad de azucar de cadena abierta o
una unidad de azucar ciclica (por ejemplo, unidades basadas en piranosa o furanosa), y abarca cualquier
monosacarido, disacarido y oligosacarido, a menos que se indique lo contrario.
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El término "estereoisomero" incluye isomeros geométricos, tales como los isémeros E o Z, enantibmeros,
diasteredmeros y similares.

La expresion "mezcla estereoisomérica" incluye cualquier mezcla en cualquier proporcién de estereoisémeros
definidos en este documento. En algunas realizaciones, la mezcla estereocisomérica incluye una mezcla racémica.
En algunas realizaciones, la mezcla esterecisomérica incluye una mezcla enriquecida enantiomericamente. En
algunas realizaciones, la mezcla estereoisomérica incluye una mezcla de diasteredmeros en cualquier proporcién.

La expresidn "exceso enantiomérico" o "ee" se refiere a una medida de cuanto de un enantiomero esta presente en
comparacioén con el otro. Para una mezcla de enantiomeros R y S, el porcentaje de exceso enantiomérico se define
como | R-S|*100, donde Ry S son las respectivas fracciones molares o en peso de enantibmeros en una mezcla
tal que R+S = 1. Con el conocimiento de la rotacion dptica de una sustancia quiral, el porcentaje de exceso
enantiomérico se define como ([a]obs/[a]max)*100, donde [a]obs €S la rotacion Optica de la mezcla de enantiomeros y
[a]max €s la rotacion optica del enantibmero puro.

El término "sal" incluye tanto la sal interna como la sal externa. En algunas realizaciones, la sal es una sal interna, es
decir, una estructura de ion hibrido. En algunas realizaciones, la sal es una sal externa. En algunas realizaciones, la
sal externa es una sal farmacéuticamente aceptable que tiene un contraion adecuado. Los contraiones adecuados
para uso farmacéutico son conocidos en la técnica.

A lo largo de esta solicitud, se pueden presentar varias realizaciones de esta invencién en un rango de formato.
Debe entenderse que la descripcion en el rango de formato es meramente por conveniencia y brevedad y no debe
interpretarse como una limitacién inflexible en el alcance de la invencion. En consecuencia, se debe considerar que
la descripcion del rango ha descrito especificamente todos los subrangos posibles, asi como los valores numéricos
individuales dentro de ese rango. Por ejemplo, se debe considerar que la descripcion de un intervalo, como de 1 a 6,
comprende especificamente subintervalos tales comode 1a3,de1a4,de1ab5,de2a4,de2a6,de3ab, etc,
asi como los numeros individuales dentro de ese intervalo, por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5 y 6. Esto se aplica
independientemente de la amplitud del intervalo.

Se aprecia que ciertas caracteristicas de la invencion, que, por claridad, se describen en el contexto de realizaciones
separadas, también se puedan proporcionar en combinacion en una sola realizacién. A la inversa, diversas
caracteristicas de la invencion, que, por brevedad, se describen en el contexto de una sola realizacion, también se
pueden proporcionar por separado o en cualquier subcombinacién adecuada o como sea adecuado en cualquier
otra realizacién descrita de la invencion. Ciertas caracteristicas descritas en el contexto de diversas realizaciones no
deben considerarse caracteristicas esenciales de esas realizaciones, a menos que la realizacién no funcione sin
esos elementos.

Lipidos oxidados
La presente invencion se refiere, en parte, a compuestos lipidicos oxidados como se define en las reivindicaciones.

En algunos aspectos de la descripcion, el lipido oxidado de la invencién es un compuesto segun la Férmula 1:

R‘I 0
By

O
PPN S

|‘-Het
P

Férmula 1

en el que cada uno de B+, B2 y B3 se selecciona independientemente del grupo que consiste en oxigeno, azufre,
nitrogeno, fosforo y silicio, en el que cada uno de dichos nitrégeno, fosforo y silicio esta opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo, halo, cicloalquilo, arilo, hidroxi, tiohidroxi,
alcoxi, aliloxi, tioariloxi, tioalcoxi y oxo;

14



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2777533 T3

donde R es un alquilo C2-28 opcionalmente sustituido con uno a cinco sustituyentes R'!, en el que cada R' se
selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroaiilo,
halo, trihalometilo, hidroxi, alcoxi, ailoxi, tiohidroxi, tioalcoxi, tioariloxi, fosfonato, fosfato, fosfinilo, sulfonilo, sulfinilo,
sulfonamida, amida, carbonilo, tiocarbonilo, C-carboxi, O-carboxi, C-carbamato, N-carbamato, C-tiocarboxi, S-
tiocarboxi y amino;

donde p es un numero entero seleccionado de 1 a 10;
en el que g es un numero entero seleccionado de 1-26;

donde R se selecciona del grupo que consiste en hidrdégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo y
heteroarilo; y

donde Het es un anillo heteroaliciclico o un heteroarilo. En otras realizaciones, el lipido oxidado es un compuesto
segun la Férmula 1, o su estereoisbmero, una mezcla estereoisomérica o su sal. En algunos aspectos, el lipido
oxidado que tiene una estructura segun la Formula 1 tiene una estructura zwitteriénica. En algunos aspectos, el
lipido oxidado es una sal externa (por ejemplo, una sal farmacéuticamente aceptable) del compuesto que tiene una
estructura segun la Férmula 1. En algunos aspectos, el compuesto segun la Féormula 1 tiene una estructura segun la
Formula la o Férmula Ib:

/R10 : H /R'.o
O
0 5 B3 e . B _V‘B1 o
RZ, )LH 27\'H 0 R 2 g 0
O q BS\P/ 0 q B\P/
7 e
T N T N
Het
A Het b €
Férmula 1a Férmula 1b,

o su sal.

En algunos aspectos de la descripcion, el compuesto tiene una estructura segun la Férmula 1a, donde el compuesto
tiene una pureza enantiomérica de aproximadamente 80% ee o mas, por ejemplo, aproximadamente 80% ee,
aproximadamente 85% ee, aproximadamente 90% ee, aproximadamente 91% ee, aproximadamente 92% ee,
aproximadamente 93% ee, aproximadamente 94% ee, aproximadamente 95% ee, aproximadamente 96% ee,
aproximadamente 97% ee, aproximadamente 98% ee, aproximadamente 99% ee, aproximadamente 99,5% ee o
mas. En algunos aspectos, el compuesto tiene una estructura segun la Férmula Ib, donde el compuesto tiene una
pureza enantiomérica de aproximadamente 80% ee o0 mas, por ejemplo, aproximadamente 80% ee,
aproximadamente 85% ee, aproximadamente 90% ee, aproximadamente 91% ee, aproximadamente 92% ee,
aproximadamente 93% ee, aproximadamente 94% ee, aproximadamente 95% ee, aproximadamente 96% ee,
aproximadamente 97% ee, aproximadamente 98% ee, aproximadamente 99% ee, aproximadamente 99,5% ee o
mas. En otros aspectos, el compuesto tiene una pureza enantiomérica de aproximadamente 80% ee a
aproximadamente 100% ee, aproximadamente 85% ee a aproximadamente 100% ee, aproximadamente 90% ee a
aproximadamente 100% ee, aproximadamente 95% ee a aproximadamente 100%, aproximadamente 80% ee a
aproximadamente 99,5% ee, aproximadamente 85% ee a aproximadamente 99,5% ee, aproximadamente 90% ee a
aproximadamente 99,5% ee, aproximadamente 95% ee a aproximadamente 99,5%, o cualquier intervalo de los
mismos.

Los B+, B2 y Bs adecuados para la Férmula 1 se definen en este documento. En algunas realizaciones, B1es O. En
algunas realizaciones, B2 es O. En algunas realizaciones, Bs es O. En algunas realizaciones, al menos dos de B1, B2
y Bs son O, por ejemplo, B1, B2son Oy Bz es O 0 S;Bi,BzsonOyB2es 00 S;0B2 BssonOyBiesOoS. En
algunas realizaciones, B1 es S. En algunas realizaciones, B2 es S. En algunas realizaciones, Bs es S. En algunas
realizaciones, al menos dos de B1, B2y B3 son S, por ejemplo, B1, B2son Sy Bzes O 0 S; B1,Bzson Sy B2es O o
S; 0Bz, Bsson Sy B1 es O 0 S. En algunas realizaciones, todos B1, B2 y B3 son O. En algunas realizaciones, todos
B1, B2y Bs son S.

Los R'® adecuados para la Férmula 1 se definen en el presente documento. En algunas realizaciones, R es un
alquilo C2-2s. En algunas realizaciones, R'® es un alquilo Cz2.2s de cadena lineal, por ejemplo, una cadena alquilo que
tiene 4,5, 6, 7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27 0 28 carbonos, sustituidos o
no sustituidos. En algunas realizaciones, R'® es un alquilo C22s de cadena lineal, por ejemplo, una cadena alquilo
que tiene 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27 o 28 carbonos,
sustituidos con uno a cinco sustituyentes R'!, en el que cada R'' es independientemente como se define en el
presente documento, por ejemplo, un halégeno (p. ej., F) o un alquilo (p. €j., un alquilo Ci-10). En algunas
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realizaciones, R0 se selecciona del grupo que consiste en hexadecilo, dodecilo, octadecilo, octilo, eicosanilo, cis-9-
hexadecenilo, (2'-octil)-dodecilo y (15'-carboxi)pentadecilo. En algunas realizaciones, R'® es hexadecilo. En algunas
realizaciones, R'? es (2'-octil)-dodecilo. En algunas realizaciones, R es eicosanilo.

Los R?® adecuados para la Férmula 1 se definen en el presente documento. En algunas realizaciones, R es un
hidrégeno o un alquilo. En algunas realizaciones, R?° es hidrégeno. En algunas realizaciones, R?° es un alquilo, por
ejemplo, un alquilo C1-4 (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo o terc-butilo). En
algunas realizaciones, R?° es metilo.

Los valores adecuados para p y q en la Férmula 1 se definen en el presente documento. En algunas realizaciones, q
es un numero entero de 1-10, por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10, En algunas realizaciones, g es 4. En algunas
realizaciones, p es un numero entero de 1-7, por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6 0 7. En algunas realizaciones, p es 2.

Los Het adecuados para la Formula 1 se definen en el presente documento. En algunas realizaciones, Het es un
heteroarilo. En algunas realizaciones, Het es un heteroarilo monociclico. En algunas realizaciones, Het es un
heteroarilo que contiene nitrdgeno (por ejemplo, heteroarilo monociclico). En algunas realizaciones, Het es un
heteroarilo monociclico que contiene 1, 2, 3 0 4 atomos de nitrdgeno. En algunas realizaciones, Het es un heteroarilo
monociclico de anillo de 6 miembros, por ejemplo, piridina, pirimidina, piridazina, pirazina, triazina, etc. En algunas
realizaciones, Het es un heteroarilo monociclico de anillo de 5 miembros, por ejemplo, imidazol, tiazol, isotiazol,
oxazol, isoxazol, oxidiazol, pirazol, triazol, etc. En algunas realizaciones, Het es un heteroarilo biciclico que contiene
atomos de nitrégeno, por ejemplo, 1-3 atomos de nitrégeno, por ejemplo, quinolina, isoquinolina, quinazolina,
tienopiridina, tienopirimidina, pirrolopiridina, imidazopiridina, etc. En cualquiera de las realizaciones descritas en el
presente documento, Het puede ser un heteroarilo que contiene nitrégeno, en el que un atomo de nitrégeno del
heteroarilo esta conectado directamente a la cadena de alquileno, es decir, -(CHz)p- en la Férmula 1 para formar un
cation. En algunas realizaciones, Het es piridina, donde el atomo de nitrégeno de la piridina esta directamente
conectado a la cadena de alquileno, es decir, -(CHz2)p- en la Férmula 1 forma una sal de piridinio (por ejemplo, una
sal interna o una sal externa como se describe en este documento). En algunas realizaciones, Het es una piridina no
sustituida, en la que el atomo de nitrégeno de la piridina esta directamente conectado a la cadena de alquileno, es
decir, -(CH2)p- en la Formula 1. En algunas realizaciones, Het es una piridina sustituida, en la que el atomo de
nitrégeno de la piridina esta directamente conectado a la cadena de alquileno, es decir, -(CHz2)p- en la Férmula 1, en
la que la piridina esta sustituida por uno a cinco (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 o 5) sustituyentes R'2, en el que cada R'? se
selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo,
halo, trihalometilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, tiohidroxi, tioalcoxi, tioariloxi, fosfonato, fosfato, fosfinilo, sulfonilo, sulfinilo,
sulfonamida, amida, carbonilo, tiocarbonilo, C-carboxi, O-carboxi, C-carbamato, N-carbamato, C-tiocarboxi, S-
tiocarboxi y amino como se define en este documento. En algunas realizaciones, cada R'? es independientemente,
por ejemplo, un halégeno (por ejemplo, F, Cl), un arilo Ce-10 (por ejemplo, fenilo), un heteroarilo o un alquilo (por
ejemplo, un alquilo Ci-10, por ejemplo, un alquilo C1-4 (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, sec-
butilo, iso-butilo, terc-butilo). En algunas realizaciones, Het es una piridina sustituida y la piridina esta sustituida por
un sustituyente R'2 en la posicion 2, 3 0 4 de la piridina, en la que R'? es como se define en este documento, por
ejemplo, un halégeno (p. €j., F, Cl), un fenilo o un metilo.

En algunos aspectos de la descripcion, el lipido oxidado es un compuesto que tiene una estructura segun la Féormula
2:

R1D

O e
R20 )'LHO ©
O 0...0

9 P

O
O/, ™~ 0

Het

Formula 2

0 su estereoisémero, una mezcla esterecisomérica o su sal. Los R'%, R?, p, q y Het adecuados son los definidos en
la presente memoria para la Formula 1. En algunos aspectos, el lipido oxidado que tiene una estructura segun la
Formula 2 tiene una estructura zwitteridénica. En algunos aspectos, el lipido oxidado es una sal externa (por ejemplo,
una sal farmacéuticamente aceptable) del compuesto que tiene una estructura segin la Férmula 2. En algunos
aspectos, el compuesto segun la Férmula 2 tiene una estructura segun la Férmula 2a o la Férmula 2b:
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Férmula 2a Férmula 2b, o su sal.

En algunos aspectos de la descripcion, el compuesto es un isémero S que tiene una estructura segun la Férmula 2a,
donde el compuesto tiene una pureza enantiomérica de aproximadamente 80% ee o mas, por ejemplo,
aproximadamente 80% ee, aproximadamente 85% ee, aproximadamente 90% ee, aproximadamente 91% ee,
aproximadamente 92% ee, aproximadamente 93% ee, aproximadamente 94% ee, aproximadamente 95% ee,
aproximadamente 96% ee, aproximadamente 97% ee, aproximadamente 98% ee, aproximadamente 99% ee,
aproximadamente 99,5% ee o mas. En algunos aspectos, el compuesto es un isémero R que tiene una estructura
segun la Férmula 2b, donde el compuesto tiene una pureza enantiomérica de aproximadamente 80% ee o mas, por
ejemplo, aproximadamente 80% ee, aproximadamente 85% ee, aproximadamente 90% ee, aproximadamente 91%
ee, aproximadamente 92% ee, aproximadamente 93% ee, aproximadamente 94% ee, aproximadamente 95% ee,
aproximadamente 96% ee, aproximadamente 97% ee, aproximadamente 98% ee, aproximadamente 99% ee,
aproximadamente 99,5% ee o mas. En otros aspectos, el compuesto tiene una pureza enantiomérica de
aproximadamente 80% ee a aproximadamente 100% ee, aproximadamente 85% ee a aproximadamente 100% ee,
aproximadamente 90% ee a aproximadamente 100% ee, aproximadamente 95% ee a aproximadamente 100%,
aproximadamente 80% ee a aproximadamente 99,5% ee, aproximadamente 85% ee a aproximadamente 99,5% ee,
aproximadamente 90% ee a aproximadamente 99,5% ee, aproximadamente 95% ee a aproximadamente 99,5%, o
cualquier intervalo de los mismos.

En algunas realizaciones segin la Férmula 2, R se selecciona del grupo que consiste en hexadecilo, dodecilo,
octadecilo, octilo, eicosanilo, cis-9-hexadecenilo, (2'-octil)-dodecilo y (15'-carboxi)pentadecilo; R es hidrogeno o un
alquilo, por ejemplo, un alquilo C1-4 (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo o terc-
butilo); g es un namero entero de 1-10, por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10; p es un numero entero de 1-7, por
ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6 0 7; y Het es una piridina no sustituida, donde el &tomo de nitrégeno de la piridina esta
directamente conectado a la cadena de alquileno, es decir, -(CH2)p- en la Férmula 2, o Het es una piridina sustituida,
donde el atomo de nitrégeno de la piridina esta directamente conectado a la cadena de alquileno, es decir, -(CHz)p-
en la Férmula 2, donde la piridina esté sustituida con uno a cinco (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 o 5) sustituyentes R'2, en el
que cada R'? es independientemente como se define en este documento, por ejemplo, un halégeno (por ejemplo, F,
ClI), un arilo Ce-10 (por ejemplo, fenilo), un heteroarilo o un alquilo (por ejemplo, un alquilo C1-10, por ejemplo, un
alquilo C1.4 (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, terc-butilo). En algunas
realizaciones, Het es una piridina sustituida y la piridina esté sustituida por un sustituyente R'2 en la posicién 2, 3 0 4
de la piridina, en la que R'? es como se define en este documento, por ejemplo, un halégeno (p. ej., F, Cl), un fenilo
o un metilo.

En algunos aspectos de la descripcion, el lipido oxidado es un compuesto que tiene una estructura segun la Férmula

R‘IO
o o~
R )“\MO{ ©
O 0...0
q !,P“\.

Férmula 3
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0 su estereoisémero, una mezcla esterecisomérica o su sal, donde R'%, R'2, R, p y q son como se definen en el
presente documento para la Férmula 1. En algunos aspectos, el lipido oxidado es una estructura zwitteridnica segun
la Féormula 3. En algunos aspectos, el lipido oxidado es una sal externa (por ejemplo, una sal farmacéuticamente
aceptable) del compuesto que tiene una estructura segun la Férmula 3. En algunos aspectos, el lipido oxidado
segun la Férmula 3 tiene una estructura segun la Férmula 3a o la Férmula 3b:
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En algunos aspectos de la descripcion, el compuesto es un isdbmero S que tiene una estructura segun la Férmula 3a,
donde el compuesto tiene una pureza enantiomérica de aproximadamente 80% ee o mas, por ejemplo,
aproximadamente 80% ee, aproximadamente 85% ee, aproximadamente 90% ee, aproximadamente 91% ee,
aproximadamente 92% ee, aproximadamente 93% ee, aproximadamente 94% ee, aproximadamente 95% ee,
aproximadamente 96% ee, aproximadamente 97% ee, aproximadamente 98% ee, aproximadamente 99% ee,
aproximadamente 99,5% ee o mas. En algunos aspectos, el compuesto es un isémero R que tiene una estructura
segun la Férmula 3b, donde el compuesto tiene una pureza enantiomérica de aproximadamente 80% ee o mas, por
ejemplo, aproximadamente 80% ee, aproximadamente 85% ee, aproximadamente 90% ee, aproximadamente 91%
ee, aproximadamente 92% ee, aproximadamente 93% ee, aproximadamente 94% ee, aproximadamente 95% ee,
aproximadamente 96% ee, aproximadamente 97% ee, aproximadamente 98% ee, aproximadamente 99% ee,
aproximadamente 99,5% ee o mas. En otros aspectos, el compuesto tiene una pureza enantiomérica de
aproximadamente 80% ee a aproximadamente 100% ee, aproximadamente 85% ee a aproximadamente 100% ee,
aproximadamente 90% ee a aproximadamente 100% ee, aproximadamente 95% ee a aproximadamente 100%,
aproximadamente 80% ee a aproximadamente 99,5% ee, aproximadamente 85% ee a aproximadamente 99,5% ee,
aproximadamente 90% ee a aproximadamente 99,5% ee, aproximadamente 95% ee a aproximadamente 99,5%, o
cualquier intervalo de los mismos.

En algunas realizaciones segln la Férmula 3, R'® se selecciona del grupo que consiste en hexadecilo, eicosanilo y
(2"-octil)-dodecilo; R% es hidrégeno o un alquilo C1-4 (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo,
isobutilo o terc-butilo); g es un nimero entero de 2-6, por ejemplo, 2, 3, 4, 5 0 6; p es un nimero entero de 2-5, por
ejemplo, 2, 3, 4 0 5; y la piridina esta sustituida por 0 a 3 (por ejemplo, 0, 1, 2 o 3) sustituyentes R'2, en el que cada
R'2 es independientemente como se define en este documento, por ejemplo, un halégeno (por ejemplo, F, Cl), un
arilo Ce-10 (por ejemplo, fenilo), un heteroarilo o un alquilo C1-4 (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo,
sec-butilo, isobutilo, terc-butilo). En algunas realizaciones, R'® se selecciona del grupo que consiste en hexadecilo,
eicosanilo y (2'-octil)-dodecilo; R es hidrogeno o metilo; g es 2, 3,4, 50 6; p es 2, 3, 4 0 5; y la piridina esta
sustituida por 0 a 3 (por ejemplo, 0, 1, 2 o 3) sustituyentes R'2, en el que cada R'? es independientemente un
halégeno (por ejemplo, F, CI), un arilo Ce-10 (por ejemplo, fenilo), un heteroarilo o un alquilo C1-4 (por ejemplo, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, terc-butilo). En algunas realizaciones, R'® se selecciona del
grupo que consiste en hexadecilo, eicosanilo y (2'-octil)-dodecilo; R es hidrogeno o metilo; g es 4; p es 2; y la
piridina esta sustituida por 0, 1 o0 2 sustituyentes R'2, en el que cada R'? es independientemente un halégeno (por
ejemplo, F, Cl), un fenilo o un metilo. En algunas realizaciones segun las Férmulas 3, 3a y 3b, R'0 se selecciona del
grupo que consiste en hexadecilo, eicosanilo y (2'-octil)-dodecilo. En algunas realizaciones segun las Férmulas 3, 3a
y 3b, R?® es un hidrégeno o un alquilo C+-4. En algunas realizaciones segun las férmulas 3, 3a y 3b, g es un nimero
entero de 2-6. En algunas realizaciones segun las Férmulas 3, 3a y 3b, p es un niumero entero de 2-5. En algunas
realizaciones segun las Férmulas 3, 3a y 3b, la piridina esta sustituida por 0 a 3 (por ejemplo, 0, 1, 2 0 3)
sustituyentes R'?, en el que cada R'? es independientemente como se define en este documento, por ejemplo, un
halégeno (por ejemplo, F, CI), un arilo Ce-10 (por ejemplo, fenilo), un heteroarilo o un alquilo C1-4 (por ejemplo, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo). En algunas realizaciones segun las Férmulas 3, 3a
y 3b, el anillo de piridina esta sustituido con uno, dos o tres sustituyentes R'2. En algunas realizaciones segun las
Formulas 3, 3a y 3Db, el anillo de piridina esta sustituido por un sustituyente R'2, en el que el sustituyente R'? es un
flior o un fenilo, por ejemplo, el anillo de piridina es 3-fluoro-piridina o 3-fenil-piridina. En algunas realizaciones
segun las Formulas 3, 3a y 3b, R'" se selecciona del grupo que consiste en hexadecilo, eicosanilo y (2'-octil)-
dodecilo; R es hidrégeno o metilo; q es 4; p es 2; y la piridina es 3-fluoro-piridina o 3-fenilpiridina.

En algunos aspectos de la descripcion, un lipido oxidado es un compuesto que tiene una estructura segun la
Férmula 4:
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0 su estereoisdmero, una mezcla estereoisomérica o su sal. Los R'%, R y q adecuados son los que se definen en
este documento para la Férmula 1. En algunos aspectos, el lipido oxidado tiene una estructura zwitteriénica segun la
Formula 4. En algunos aspectos, el lipido oxidado es una sal externa (por ejemplo, una sal farmacéuticamente
aceptable) del compuesto que tiene una estructura segun la Férmula 4. En algunos aspectos, el lipido oxidado
segun la Férmula 4 tiene una estructura segun la Férmula 4a o la Férmula 4b:
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En algunos aspectos, el compuesto es un isémero S que tiene una estructura segun la Férmula 4a, en la que el
compuesto tiene una pureza enantiomérica de aproximadamente 80% ee o mas, por ejemplo, aproximadamente
80% ee, aproximadamente 85% ee, aproximadamente 90% ee, aproximadamente 91% ee, aproximadamente 92%
ee, aproximadamente 93% ee, aproximadamente 94% ee, aproximadamente 95% ee, aproximadamente 96% ee,
aproximadamente 97% ee, aproximadamente 98% ee, aproximadamente 99% ee, aproximadamente 99,5% ee o
mas. En algunos aspectos, el compuesto es un isdbmero R que tiene una estructura segin la Férmula 4b, donde el
compuesto tiene una pureza enantiomérica de aproximadamente 80% ee o mas, por ejemplo, aproximadamente
80% ee, aproximadamente 85% ee, aproximadamente 90% ee, aproximadamente 91% ee, aproximadamente 92%
ee, aproximadamente 93% ee, aproximadamente 94% ee, aproximadamente 95% ee, aproximadamente 96% ee,
aproximadamente 97% ee, aproximadamente 98% ee, aproximadamente 99% ee, aproximadamente 99,5% ee o
mas. En otros aspectos, el compuesto tiene una pureza enantiomérica de aproximadamente 80% ee a
aproximadamente 100% ee, aproximadamente 85% ee a aproximadamente 100% ee, aproximadamente 90% ee a
aproximadamente 100% ee, aproximadamente 95% ee a aproximadamente 100%, aproximadamente 80% ee a
aproximadamente 99,5% ee, aproximadamente 85% ee a aproximadamente 99,5% ee, aproximadamente 90% ee a
aproximadamente 99,5% ee, aproximadamente 95% ee a aproximadamente 99,5%, o cualquier intervalo de los
mismos.

En algunas realizaciones segin la Férmula 4, R'0 se selecciona del grupo que consiste en hexadecilo, dodecilo,
octadecilo, octilo, eicosanilo, cis-9-hexadecenilo, (2'-octil)-dodecilo y (15'-carboxi)pentadecilo. En algunas
realizaciones, R'® es hexadecilo. En algunas realizaciones, R'® es (2'-octil)-dodecilo. En algunas realizaciones, R'°
es eicosanilo.

En algunas realizaciones, R?® es un hidrégeno o un alquilo. En algunas realizaciones, R?® es hidrégeno. En algunas
realizaciones, R?° es un alquilo, por ejemplo, un alquilo C14 (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo,
sec-butilo, isobutilo o terc-butilo). En algunas realizaciones, R%° es metilo.

En algunas realizaciones, q es un namero entero de 1-10, por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10. En algunas
realizaciones, g es 4.

En algunas realizaciones, R'? se selecciona del grupo que consiste en hexadecilo, eicosanilo y (2'-octil)-dodecilo; R
es hidrégeno o un alquilo Ci-4 (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo o terc-
butilo); y g es un nimero entero de 2-6, por ejemplo, 2, 3, 4, 5 0 6. En algunas realizaciones, R'® se selecciona del
grupo que consiste en hexadecilo, eicosanilo y (2'-octil)-dodecilo; R es hidrégeno; y q es un nimero entero de 2-6,
por ejemplo, 2, 3, 4, 5 0 6. En algunas realizaciones, R'® se selecciona del grupo que consiste en hexadecilo,
eicosanilo y (2"-octil)-dodecilo; R%° es metilo; y g es un nimero entero de 2-6, por ejemplo, 2, 3, 4,50 6.

En algunos aspectos de la descripcion, un lipido oxidado de la invencién es un compuesto que tiene una estructura
segun la Féormula 5
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0 un estereoisomero, una mezcla estereoisomérica, o su sal, donde R y R son como se definen en este
documento para la Férmula 1. En algunos aspectos, el lipido oxidado tiene una estructura zwitteridnica segin la
Formula 5. En algunos aspectos, el lipido oxidado es una sal externa (por ejemplo, una sal farmacéuticamente
aceptable) del compuesto que tiene una estructura segun la Férmula 5. En algunos aspectos, el lipido oxidado es un
compuesto segun la Férmula 5 que tiene una estructura segun la Férmula 5a o Férmula 5b:
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En algunos aspectos de la descripcion, el compuesto es un isdbmero S que tiene una estructura segun la Férmula 5a,
donde el compuesto tiene una pureza enantiomérica de aproximadamente 80% ee o mas, por ejemplo,
aproximadamente 80% ee, aproximadamente 85% ee, aproximadamente 90% ee, aproximadamente 91% ee,
aproximadamente 92% ee, aproximadamente 93% ee, aproximadamente 94% ee, aproximadamente 95% ee,
aproximadamente 96% ee, aproximadamente 97% ee, aproximadamente 98% ee, aproximadamente 99% ee,
aproximadamente 99,5% ee o mas. En algunos aspectos, el compuesto es un isémero R que tiene una estructura
segun la Férmula 5b, donde el compuesto tiene una pureza enantiomérica de aproximadamente 80% ee o mas, por
ejemplo, aproximadamente 80% ee, aproximadamente 85% ee, aproximadamente 90% ee, aproximadamente 91%
ee, aproximadamente 92% ee, aproximadamente 93% ee, aproximadamente 94% ee, aproximadamente 95% ee,
aproximadamente 96% ee, aproximadamente 97% ee, aproximadamente 98% ee, aproximadamente 99% ee,
aproximadamente 99,5% ee o mas. En otros aspectos, el compuesto tiene una pureza enantiomérica de
aproximadamente 80% ee a aproximadamente 100% ee, aproximadamente 85% ee a aproximadamente 100% ee,
aproximadamente 90% ee a aproximadamente 100% ee, aproximadamente 95% ee a aproximadamente 100%,
aproximadamente 80% ee a aproximadamente 99,5% ee, aproximadamente 85% ee a aproximadamente 99,5% ee,
aproximadamente 90% ee a aproximadamente 99,5% ee, aproximadamente 95% ee a aproximadamente 99,5%, o
cualquier intervalo de los mismos.

En algunas realizaciones segin la Férmula 5, R se selecciona del grupo que consiste en hexadecilo, dodecilo,
octadecilo, octilo, eicosanilo, cis-9-hexadecenilo, (2'-octil)-dodecilo y (15'-carboxi)pentadecilo En algunas
realizaciones, R'® es hexadecilo. En algunas realizaciones, R'° es (2"-octil)-dodecilo. En algunas realizaciones, R'°
es eicosanilo.

En algunas realizaciones, R% es un hidrégeno o un alquilo. En algunas realizaciones, R?° es hidrégeno. En algunas
realizaciones, R es un alquilo, por ejemplo, un alquilo C1-4 (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo,
sec-butilo, isobutilo o terc-butilo). En algunas realizaciones, R?° es metilo.

En algunas realizaciones, un lipido oxidado de la invencién es un compuesto que tiene una estructura de:
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0 su estereoisbmero, una mezcla estereoisomérica o su sal.

En algunas realizaciones, la invencion proporciona un compuesto seleccionado del grupo que consiste en piridinio-
etil-éster del acido (R)-1-hexadecil-2-(4'-carboxi)butil-sn-glicero-3-fosférico (VB-701); piridin-etil-éster del acido (R)-1-
eicosanil-2-(4'-carboxi)butil-sn-glicero-3-fosférico (VB-702); piridinio-etil-éster del acido (R)-1-(2'-octil)dodecil-2-(4'-
carboxi)butil-sn-glicero-3-fosférico (VB-703); (R)-1-hexadecil-2-(4'-carboximetil)butil-sn-glicero-3-éster de piridinoetilo
del acido fosfoérico (VB-704); y piridinio-etil-éster del acido (R)-1-(2'-octil)dodecil-2-(4'-carboximetil)butil-sn-glicero-3-
fosforico (VB-705). El prefijo "(R)-" se refiere a la configuracion del carbono C-2 de la cadena principal de glicerol. En
algunos aspectos, el compuesto tiene una pureza enantiomérica de aproximadamente 80% ee o mas, por ejemplo,
aproximadamente 80% ee, aproximadamente 85% ee, aproximadamente 90% ee, aproximadamente 91% ee,
aproximadamente 92% ee, aproximadamente 93% ee, aproximadamente 94% ee, aproximadamente 95% ee,
aproximadamente 96% ee, aproximadamente 97% ee, aproximadamente 98% ee, aproximadamente 99% ee,
aproximadamente 99,5% ee o mas.

En algunas realizaciones, el lipido oxidado de la invencion es un compuesto que tiene una estructura de:
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En algunas realizaciones, la invencion proporciona un compuesto seleccionado del grupo que consiste en 3-fluoro -
piridin-etil-éster del acido (R)-1-(2"-octil)dodecil-2-(4'-carboxi)butilglicero-sn-3-fosférico (VB-706) y 3-fenil-piridin-etil-
éster del acido (R)-1-(2'-octil)dodecil-2-(4'-carboxi)butil-glicero-sn-3-fosférico (VB-707). El prefijo "(R)-" se refiere a la
configuracién del carbono C-2 de la cadena principal de glicerol. En algunos aspectos, el compuesto tiene una
pureza enantiomérica de aproximadamente 80% ee 0 mas, por ejemplo, aproximadamente 80% ee,
aproximadamente 85% ee, aproximadamente 90% ee, aproximadamente 91% ee, aproximadamente 92% ee,
aproximadamente 93% ee, aproximadamente 94% ee, aproximadamente 95% ee, aproximadamente 96% ee,
aproximadamente 97% ee, aproximadamente 98% ee, aproximadamente 99% ee, aproximadamente 99,5% ee o
mas. En otros aspectos, el compuesto tiene una pureza enantiomérica de aproximadamente 80% ee a
aproximadamente 100% ee, aproximadamente 85% ee a aproximadamente 100% ee, aproximadamente 90% ee a
aproximadamente 100% ee, aproximadamente 95% ee a aproximadamente 100%, aproximadamente 80% ee a
aproximadamente 99,5% ee, aproximadamente 85% ee a aproximadamente 99,5% ee, aproximadamente 90% ee a
aproximadamente 99,5% ee, aproximadamente 95% ee a aproximadamente 99,5%, o cualquier intervalo de los
mismos.

En otras realizaciones, el compuesto lipidico oxidado de la invencion trata o previene la fibrosis (por ejemplo, fibrosis
hepatica, fibrosis renal, glomeruloesclerosis focal y segmentaria, o cualquier otra fibrosis descrita en este
documento), como el telmisartan, o mejor que éste. En otras realizaciones, un compuesto lipidico oxidado de la
invencion reduce la inflamacion del higado como el telmisartan, o mejor que éste. En otras realizaciones, un
compuesto lipidico oxidado de la invencion reduce la fibrosis hepatica asi como el telmisartan, o mejor que éste. En
otras realizaciones, el compuesto lipidico oxidado de la invencién trata o previene la fibrosis renal como el
telmisartan, o mejor que éste. En otras realizaciones, un compuesto lipidico oxidado de la invencion trata o previene
la glomeruloesclerosis focal y segmentaria, como el telmisartan, o mejor que éste.

En otros aspectos, el compuesto lipidico oxidado de la descripcion inhibe la formacién de la fosforilacion inducida por
ligando de IKK, ERK, AKT o p38 a un nivel comparable o mayor que el VB-201 (1-hexadecil-2-(4'-carboxi)butil-
glicero-3-fosfocolina o 1-hexadecil-2-(4'-carboxibutil)-glicerol-3-fosfocolina) inhibe la formacién de la fosforilacién
inducida por ligando de IKK, ERK, AKT o p38. En otros aspectos, el compuesto lipidico oxidado de la descripcion
inhibe la migracion celular inducida por ligando a un nivel comparable o mayor que el VB-201 inhibe la migracion
celular inducida por ligando. En otros aspectos, el ligando es LPS, PGN, PAM3 o MCP1. En otros aspectos, la
migracion celular es la migracién de monocitos.

Métodos de sintesis
Otras realizaciones de la invencion se refieren a métodos para sintetizar lipidos oxidados de la invencion.

En algunos aspectos, la descripcién proporciona un método para sintetizar un compuesto de Féormula 1:

22



10

15

20

25

ES 2777533 T3

Rﬂ)

0 By 5

RY. BE_C

0 ' Baxp/

20

T o
Het
p | 3
Férmula 1

0 un estereoisémero, una mezcla estereoisomérica, o su sal, donde B+, Bz, Bs, R', R, Het, p y g se han definido en
este documento anteriormente para la Férmula 1,

comprendiendo el método
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a) hacer reaccionar el Intermedio 1 con Het para formar el compuesto de Férmula 1,

donde B4, Bz, Bs, R'%, Het, p y g son como se definieron anteriormente en la Férmula 1; y donde LG es un grupo
saliente. En algunas realizaciones, R es igual que R?% Sin embargo, como se describe en la seccion de Ejemplos,
cuando el Intermedio 1 se calentd en piridina (por ejemplo, a temperatura de reflujo), también se observé la
conversion de -COOR?” en -COOH. Por lo tanto, en algunas realizaciones, R?® es H, R?® se selecciona del grupo
que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo y heteroarilo, la reaccion del Intermedio 1 con Het (por
ejemplo, piridina o piridina sustituida como se define en este documento) también convierte -COOR?® en -COOH, o
su sal, para formar el compuesto de Férmula 1. En otras realizaciones, R% es H, R se selecciona del grupo que
consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo y heteroarilo, la reaccion del Intermedio 1 con Het es
seguida por una etapa de hidrolisis para convertir -COOR?® en -COOH, o su sal, para formar el compuesto de
Formula 1. En realizaciones preferidas, R?° es H, R2 es metilo, la reaccion del Intermedio 1 con Het (por ejemplo,
piridina o piridina sustituida como se define en este documento) también convierte -COOR?” en - COOH, o su sal,
para formar el compuesto de Férmula 1. En algunas realizaciones, LG se selecciona del grupo que consiste en
grupos salientes que contienen halégeno y oxigeno (por ejemplo, como se describe en el presente documento).

En algunos aspectos de la descripcion, el Intermedio 1 puede ser sintetizado

R10 § Cl
0 B'r Cl ~ P/
R Bz{ & 0
H LG
p
Reactivo 1 Reactivo 2

b) haciendo reaccionar el Reactivo 1 con el Reactivo 2 para formar un producto de reaccién monoclorado; y
c) hidrolizar el producto de reaccién monoclorado para formar el Intermedio 1,
donde B4, Bz, B3, R'9, R?%, p, g y LG son como se definieron anteriormente en el Intermedio 1.

En otros aspectos de la descripcion, el Intermedio 1 puede sintetizarse
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RIO
o B,
R?D )I\HBE_C
~o” ™, B3
H

Reactivo 1

b") haciendo reaccionar el Reactivo 1 con POCIs para formar un producto de reaccion POCls;

HO

M——LG

p
Reactivo 2a

¢') haciendo reaccionar el Reactivo 2A con el producto de reacciéon POCIs para formar un segundo producto de
reaccion; y

d') hidrolizar el segundo producto de reaccion para formar el intermedio 1,

donde Bs4, B2, B3, R0, R, p, g, y LG son como se definieron anteriormente en el Intermedio 1. En algunos aspectos,
los pasos b') y c') se pueden realizar de una sola vez. En algunos aspectos, el producto de reaccion POCI3 no se
aisla antes de hacerlo reaccionar con el Reactivo 2A.

Los LG adecuados para los métodos de sintesis descritos en el presente documento incluyen cualquier grupo
saliente conocido en la técnica. En algunas realizaciones, LG es un halégeno, como F, Cl, Br o I. En algunas
realizaciones, LG es un grupo saliente que contiene oxigeno, como un tosilato, un mesilato, un triflato, etc. En
algunas realizaciones, LG es Br. El grupo saliente que contiene oxigeno, tal y como se usa en el presente

—o—0
documento, se refiere a grupos salientes representados por la férmula * donde G es tipicamente un
R1|:'D
)
—E— !S:O
grupo secuestrante de electrones, por ejemplo, Los ejemplos de grupos salientes que contienen

oxigeno incluyen sulfonatos como nonaflato, triflato, fluorosulfonato, tosilato, mesilato o besilato. Otros grupos
salientes que contienen oxigeno tales como grupos aciloxi y ariloxi son conocidos en la técnica.

En algunos aspectos de la descripcion, el LG es un grupo saliente seleccionado del grupo que consiste en grupos
O R! oo

N

fS“:D

(9]

salientes que contienen oxigeno representados por -E- . donde R'%° se selecciona del grupo que consiste
en alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heteroalicicloalquilo, arilo y heteroarilo, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con de uno a cinco R'3, en el que cada sustituyente R'® se selecciona independientemente
del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, halo, trihalometilo, hidroxi, alcoxi,
ariloxi, tiohidroxi, tioalcoxi, tioariloxi, fosfonato, fosfato, fosfinilo, sulfonilo, sulfinilo, sulfonamida, amida, carbonilo,
tiocarbonilo, C-carboxi, O-carboxi, C-carbamato, N-carbamato, C-tiocarboxi, S-tiocarboxilo y amino. En algunos
aspectos, R'% es p-tolilo, o-tolilo, fenilo, metilo o trifluorometilo. En algunos aspectos, R'% es p-tolilo.

En algunas realizaciones, todos los B1, B2y Bs son O. En algunas realizaciones, Het es una piridina no sustituida, en
la que el atomo de nitrégeno de la piridina esta directamente conectado a la cadena de alquileno, es decir, -(CH2)p-
en la Féormula 1. En algunas realizaciones, Het es 3-fluoro-piridina o 3-fenil-piridina, donde el atomo de nitrégeno de
la piridina esta directamente conectado a la cadena de alquileno, es decir, -(CH2)p- en la Férmula 1. En algunas
realizaciones, R'® se selecciona del grupo que consiste en hexadecilo, eicosanilo y (2'-octil)-dodecilo. En algunas
realizaciones, R es hidrégeno o un alquilo C14 (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo,
isobutilo o terc-butilo). En algunas realizaciones, p es 2. En algunas realizaciones, q es 4.

En algunos aspectos de la descripcion, el método descrito anteriormente esta dirigido a sintetizar compuestos que
tienen una estructura segun las Férmulas 2, 3, 4 o 5 (por ejemplo, como se describe en este documento). En tales
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aspectos, todos los B1, B2 y Bz son O, y los R0, R, R'2, R, Het, p y q adecuados para los métodos descritos
anteriormente son como los definidos en este documento para las Férmulas respectivas 2, 3, 4 o 5. En algunos
aspectos, R es igual que R. En algunos aspectos, R2 es H, R?® se selecciona del grupo que consiste en alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo y heteroarilo, la reacciéon del Intermedio 1 con Het (por ejemplo, piridina o
piridina sustituida como se define en este documento) también convierte -COOR2% en -COOH, o su sal, para formar
los compuestos de las Formulas 2, 3, 4 o 5. En otros aspectos, R?° es H, R2 se selecciona del grupo que consiste
en alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo y heteroarilo, la reaccién del Intermedio 1 con Het es seguida por
una etapa de hidrolisis para convertir -COOR?” en -COOH, o su sal, para formar el compuesto de las Férmulas 2, 3,
4 0 5. En aspectos preferidos, R?° es H en las Formulas 2, 3, 4 0 5, R es metilo, la reaccion del Intermedio 1 con
Het (por ejemplo, piridina o piridina sustituida como se define en el presente documento) también convierte -COOR?”
en -COOH, o su sal, para formar los compuestos de las Férmulas 2, 3, 4 o0 5.

Los expertos en la técnica pueden determinar los disolventes adecuados, las temperaturas de reaccién, asi como
otros parametros de reaccién para cada uno de los pasos del procedimiento descrito en el presente documento,
basandose en los Ejemplos funcionales descritos en este documento.

Por lo tanto, en algunos aspectos, el compuesto que tiene una estructura segin la Férmula 1 (por ejemplo, como se
describe en este documento) puede sintetizarse mediante un método que comprenda los pasos del Método A:

o P
,?F"-O Reactivo 2
R0 o R0
0 By . \H——LG o} v o
R%E‘;O)J\HBE'CB P - HZELO)"*{Ez_CB 0
q 3\,” 2) Ho0 q I /7

24
D// S

Reactivo 1 . X%’LG
Intermedio 1

]
Het

R1U
o} B,
R, /“\HB?'C 8
0 q 33'\ /
70
Q
Het

Férmula 1 P

Los LG adecuados incluyen cualquier grupo saliente conocido en la técnica. En algunos aspectos, LG es un
halégeno, como F, Cl, Br o I. En algunos aspectos, LG es un grupo saliente que contiene oxigeno, como un tosilato,
un mesilato, un triflato, etc. En algunos aspectos, LG es Br. En algunos aspectos, LG es tosilato.

En algunos aspectos de la descripcion, un compuesto que tiene una estructura seguin la Férmula 1 también se
puede sintetizar mediante un método que comprende los pasos del Método B:

Método B
R'0 R0
o 87 1)POCK e B o
R ).LH,BZC o RZ Bg—C o
~o A By o R ) B / ,
\
SHoHQ WA i o ™
Reactivo1 2 \_}‘d © & ° §=0
P Y
3) HC P
Het
/Rw
8 o
Rt iHBz{
o B/
7 q
o
e
Férmula 1 P
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Los R0 adecuados para el Método B incluyen alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, heteroalicicloalquilo, arilo o
heteroarilo, opcionalmente sustituidos con de uno a cinco R'3, en el que cada sustituyente R'® se selecciona
independientemente del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, halo,
trihalometilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, tiohidroxi, tioalcoxi, tioariloxi, fosfonato, fosfato, fosfinilo, sulfonilo, sulfinilo,
sulfonamida, amida, carbonilo, tiocarbonilo, C-carboxi, O-carboxi, C-carbamato, N-carbamato, C-tiocarboxi, S-
tiocarboxi y amino como se describe en este documento. En algunos aspectos, R'® es un resto p-tolilo, o-tolilo,
fenilo, metilo o trifluorometilo. En algunos aspectos, R'% es p-tolilo.

En algunos aspectos de la descripcion, el método para sintetizar un compuesto que tiene una estructura segun la
Formula 1 comprende ademas una etapa de hidrdlisis para convertir un éster en un acido carboxilico.

Los B4, Bz, Bs, R'%, R'!, R'2, R%, Het, p y q adecuados para el Método A o B son los definidos en este documento
para la Férmula 1. En algunos aspectos, todos los B1, B2 y Bz son O. En algunos aspectos, Het es una piridina no
sustituida, donde el atomo de nitrégeno de la piridina esta directamente conectado a la cadena de alquileno, es
decir, -(CH2)p- en la Formula 1. En algunos aspectos, R'® se selecciona del grupo que consiste en hexadecilo,
eicosanilo y (2'-octil)-dodecilo. En algunos aspectos, R es hidrogeno o un alquilo C1-4 (por ejemplo, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo o terc-butilo). En algunos aspectos, p es 2. En algunos aspectos, q
es 4. En algunos aspectos, R?° es igual que R?% En algunos aspectos, R?® es H, R?® se selecciona del grupo que
consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo y heteroarilo, la reaccién del Intermedio 1 con Het (por
ejemplo, piridina o piridina sustituida como se define en el presente documento) también convierte -COOR?” en -
COOH, o su sal, para formar el compuesto de Férmula 1. En otros aspectos, R?° es H, R?® se selecciona del grupo
que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo y heteroarilo, la reaccién del Intermedio 1 con Het es
seguida por una etapa de hidrolisis para convertir -COOR?® en -COOH, o su sal, para formar el compuesto de
Formula 1. En aspectos preferidos, R® es H, R2 es metilo, la reacciéon del Intermedio 1 con Het (por ejemplo,
piridina o piridina sustituida como se define en este documento) también convierte -COOR?® en - COOH, o su sal,
para formar el compuesto de Férmula 1.

De manera similar, los compuestos que tienen una estructura segun las Férmulas 2, 3, 4 o 5 (por ejemplo, como se
describe en el presente documento) pueden sintetizarse por cualquiera de los métodos descritos anteriormente, por
ejemplo, por un método que comprende los pasos en el Método A o los pasos en el Método B. En la sintesis de
compuestos que tienen una estructura segun las Férmulas 2, 3, 4 o 5 (por ejemplo, como se describe en este
documento), todos los B+, B2y Bs son O, y los R0, R'', R'2, R%0 adecuados, Het, p, y q para el Método A o B son los
definidos en este documento para las Férmulas 2, 3, 4 o 5 respectivas. En algunos aspectos, R?® es igual que R2.
En algunos aspectos, R 2 es H, R?" se selecciona del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo,
arilo y heteroarilo, la reaccion del Intermedio 1 con Het (por ejemplo, piridina o piridina sustituida como se define en
este documento) también convierte -COOR?® en -COOH, o su sal, para formar el compuesto de las Férmulas 2, 3, 4
o 5. En otros aspectos, R® es H, R se selecciona del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, arilo y heteroarilo, la reaccién del Intermedio 1 con Het es seguida por una etapa de hidrélisis para
convertir -COOR2” en -COOH, o su sal, para formar el compuesto de las Férmulas 2, 3, 4 o 5. En aspectos
preferidos, R2 es H, R?" es metilo, la reaccion del Intermedio 1 con Het (por ejemplo, piridina o piridina sustituida
como se define en este documento) también convierte -COOR2? en -COOH, o su sal, para formar el compuesto de
las Férmulas 2, 3, 4 0 5.

En algunos aspectos de la descripcidn, la descripcion proporciona un método para sintetizar un compuesto de
Férmula 1,

R1U‘

o) 87 o
RED )L(V)v BE _C 0
e q B

~
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/ .
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Het
p £y
Férmula 1

0 su estereoisbmero, una mezcla estereoisomérica o su sal,

comprendiendo el método
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Reactivo 10 X_}———Het

p
a) hacer reaccionar el Reactivo 10 con R% para formar el compuesto de Férmula 1,

donde B4, B2, B3, R'0, Het, p y q se definen anteriormente; y donde R se selecciona del grupo que consiste en
alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo y heteroarilo. Preferiblemente, R es un alquilo (por ejemplo, alquilo C1-
4, por ejemplo, metilo). En algunos aspectos, la reaccion es catalizada por un acido, por ejemplo, HCI. Otros métodos
conocidos para formar un éster también se pueden usar en la etapa a).

En algunos aspectos de la descripcion, el método esta dirigido a sintetizar compuestos que tienen una estructura
segun las Férmulas 2, 3, 4 0 5 (por ejemplo, como se describe en este documento). En tales aspectos, todos los B+,
B2 y Bz son O, y los R0, R"", R'2, Het, p y q adecuados para los métodos descritos anteriormente son los definidos
en este documento para las Férmulas 2, 3, 4 o 5 respectivas, donde R?° se selecciona del grupo que consiste en
alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo y heteroarilo. Preferiblemente, R es un alquilo (por ejemplo, alquilo C1-
4, por ejemplo, metilo).

Los lipidos oxidados de la descripcion (por ejemplo, las Férmulas 1a, 1b, 2a, 2b, 3a, 3b, 4a, 4b, 5a, 5b) que tienen
cierta pureza enantiomérica (p. ej., como se describe en este documento) pueden obtenerse a partir de mezclas
racémicas mediante técnicas conocidas en la técnica. Los ejemplos incluyen, entre otros, la formacién de sales
quirales y el uso de cromatografia liquida quiral o de alta resolucion "HPLC" y la formacion y cristalizacion de sales
quirales. Véase, por ejemplo, Jacques, J., et al., Enantiomers, Racemates and Resolutions (Wiley-Interscience,
Nueva York, 1981); Wilen, S. H., et al., Tetrahedron 33: 2725 (1977); Eliel, E. L., Stereochemistry of Carbon
Compounds (McGraw-Hill, NY, 1962); y Wilen, S. H., Tables of Resolving Agents and Optical Resolutions p. 268 (E.
L. Eliel, Ed., Univ. of Notre Dame Press, Notre Dame, Ind., 1972).

Los lipidos oxidados de la descripcion (por ejemplo, Férmulas 1a, 1b, 2a, 2b, 3a, 3b, 4a, 4b, 5a, 5b) que tienen cierta
pureza enantiomérica (p. ej., como se describe en este documento) también se pueden sintetizar mediante los
Métodos generales A o B descritos en este documento usando un material de partida, o cualquier intermedio
sintético, que tenga cierta pureza enantiomérica, por ejemplo, (S)-1-(2'-octil)dodecil-2-(4'-carboximetil)butil-glicerol,
(S)-1-hexadecil-2-(4'-carboximetil)butil-glicerol, o (S)-1-eicosanil-2-(4'-carboximetil)butilglicerol. El material de partida,
o cualquier intermedio sintético, que tenga cierta pureza enantiomérica se puede obtener por métodos sintéticos
conocidos en la técnica o por separacion quiral de mezclas racémicas como se describe en el presente documento.

En otras realizaciones, la presente invencién se refiere a un compuesto de Férmula 1 como se define en las
reivindicaciones hecho por cualquiera de los métodos de sintesis de la invencion como se define en las
reivindicaciones.

Composiciones Farmacéuticas

Otras realizaciones de la invencién se refieren a una composicion farmacéutica que comprende un lipido oxidado de
la invencion. En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica comprende un lipido oxidado de la invencion y
un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En otras realizaciones, la composicién farmacéutica comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva del lipido oxidado. En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica
comprende una cantidad terapéuticamente efectiva del lipido oxidado y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
Como se usa en el presente documento, la cantidad terapéuticamente efectiva del lipido oxidado es una cantidad
efectiva para tratar o prevenir una enfermedad o trastorno de la presente invencién.

En otros aspectos, las composiciones farmacéuticas de la presente descripcion pueden administrarse por via oral.

En algunos aspectos, la composicion farmacéutica comprende un compuesto que tiene una estructura segun
cualquiera de las Férmulas 1, 2, 3, 4 0 5 como se describe en este documento.

En otras realizaciones, la composicion farmacéutica comprende un compuesto que tiene una estructura de:
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0 su estereoisémero, una mezcla estereoisomérica o su sal.

En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica comprende un compuesto seleccionado del grupo que
consiste en el éster de piridinio-etilo del acido (R)-1-hexadecil-2-(4'-carboxi)butil-sn-glicero-3-fosférico (VB-701);
piridinio-etil-éster del &cido (R)-1-eicosanil-2-(4'-carboxi)butil-sn-glicero-3-fosforico (VB-702); piridinio-etil-éster del
acido (R)-1-(2'-octil)dodecil-2-(4'-carboxi)butil-sn-glicero-3-fosférico (VB-703); piridinio-etil-éster del acido (R)-1-
hexadecil-2-(4'-carboximetil)butil-sn-glicero-3-fosférico (VB-704); y piridinio-etil-éster del acido (R)-1-(2'-octil)dodecil-
2-(4'-carboximetil)butil-sn-glicero-3-fosférico (VB-705). El prefijo "(R)-" se refiere a la configuracion del carbono C-2
de la cadena principal de glicerol. En algunos aspectos, el compuesto tiene una pureza enantiomérica de
aproximadamente 80% ee o mas, por ejemplo, aproximadamente 80% ee, aproximadamente 85% ee,
aproximadamente 90% ee, aproximadamente 91% ee, aproximadamente 92% ee, aproximadamente 93% ee,
aproximadamente 94% ee, aproximadamente 95% ee, aproximadamente 96% ee, aproximadamente 97% ee,
aproximadamente 98% ee, aproximadamente 99% ee, aproximadamente 99,5% ee o mas. En otros aspectos, el
compuesto tiene una pureza enantiomérica de aproximadamente 80% ee a aproximadamente 100% ee,
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aproximadamente 85% ee a aproximadamente 100% ee, aproximadamente 90% ee a aproximadamente 100% ee,
aproximadamente 95% ee a aproximadamente 100% ee, aproximadamente 80% ee a aproximadamente 99,5% ee,
aproximadamente 85% ee a aproximadamente 99,5% ee, aproximadamente 90% ee a aproximadamente 99,5% ee,
aproximadamente 95% ee a aproximadamente 99,5%, o cualquier intervalo de los mismos.

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica comprende un compuesto que tiene una estructura de:

HOT\/V{

(CHz)}7CH4

OCH,CH

\{CHz}gCHg

o]
o—pg':’
a
e ——
\/ 0
(CHz);CHy
OCHZCH._

(CHz)CH,
HO
Y\/‘\/ O_P/O
7\

%o——\_‘?ﬂ_
\ 7/

0 su estereoisémero, una mezcla estereoisomérica o su sal.

En algunas realizaciones, la composicién farmacéutica comprende un compuesto seleccionado del grupo que
consiste en el 3-fluoro-piridino-etil éster del acido (R)-1-(2'-octil)dodecil-2-(4'-carboxi)butilglicero-sn-3-fosférico (VB-
706) y 3-fenil-piridinio-etilo éster (R)-1-(2'-octil)dodecil-2-(4'-carboxi)butil-glicero-sn-3-acido fosférico (VB-707). El
prefijo "(R)-" se refiere a la configuracion del carbono C-2 de la cadena principal de glicerol. En algunos aspectos, el
compuesto tiene una pureza enantiomérica de aproximadamente 80% ee o mas, por ejemplo, aproximadamente
80% ee, aproximadamente 85% ee, aproximadamente 90% ee, aproximadamente 91% ee, aproximadamente 92%
ee, aproximadamente 93 % ee, aproximadamente 94% ee, aproximadamente 95% ee, aproximadamente 96% ee,
aproximadamente 97% ee, aproximadamente 98% ee, aproximadamente 99% ee, aproximadamente 99,5% ee o
mas. En otros aspectos, el compuesto tiene una pureza enantiomérica de aproximadamente 80% ee a
aproximadamente 100% ee, aproximadamente 85% ee a aproximadamente 100% ee, aproximadamente 90% ee a
aproximadamente 100% ee, aproximadamente 95% ee a aproximadamente 100% ee, aproximadamente 80% ee a
aproximadamente 99,5% ee, aproximadamente 85% ee a aproximadamente 99,5% ee, aproximadamente 90% ee a
aproximadamente 99,5% ee, aproximadamente 95% ee a aproximadamente 99,5%, o cualquier intervalo de los
mismos.

En otras realizaciones, la composicion farmacéutica trata o previene la fibrosis (p. €j., la fibrosis hepatica, fibrosis
renal, glomeruloesclerosis focal y segmentaria, o cualquier otra fibrosis descrita en este documento), como el
telmisartan, o mejor que éste. En otras realizaciones, la composicion farmacéutica reduce la inflamacion del higado,
como el telmisartan, o mejor que éste. En otras realizaciones, la composicion farmacéutica reduce la fibrosis
hepatica como el telmisartan, o mejor que éste. En otras realizaciones, la composicién farmacéutica trata o previene
la fibrosis renal como el telmisartan, o mejor que éste. En otras realizaciones, la composicion farmacéutica trata o
previene la glomeruloesclerosis focal y segmentaria, como el telmisartan, o mejor que éste.

En otros aspectos, la composicion farmacéutica inhibe la formacion de la fosforilacion inducida por ligando de IKK,
ERK, AKT o p38 comparable o mas que VB-201 (1-hexadecil-2-(4'-carboxi)butil-glicero-3-fosfocolina o 1-hexadecil-2-
(4'-carboxibutil)-glicerol-3-fosfocolina) inhibe la formacion de la fosforilacién inducida por ligando de IKK, ERK, AKT o
p38. En otros aspectos, la composicion farmacéutica inhibe la migracién celular inducida por ligando comparable a
VB-201 o mas que VB-201 inhibe la migracion celular inducida por ligando. En otros aspectos, el ligando es LPS,
PGN, PAM3 o MCP1. En otros aspectos, la migracion celular es la migraciéon de monocitos.

Métodos para tratar o prevenir la fibrosis o las enfermedades o trastornos inflamatorios

Las descripciones se refieren a un método para tratar o prevenir la fibrosis o una enfermedad o trastorno inflamatorio
que comprende administrar un lipido oxidado de la invencion. En otros aspectos, la descripcion se refiere a un
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método para tratar o prevenir una enfermedad o trastorno inflamatorio. En otros aspectos, el método comprende
administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un lipido oxidado de la invencidn a un sujeto que lo necesite.
En otros aspectos, el método comprende administrar una composicion farmacéutica de la invencién.

Los métodos descritos en este documento pueden usarse para tratar o prevenir todos los tipos de fibrosis. En
algunos aspectos de los métodos de la invencion, la fibrosis es una fibrosis pulmonar, fibrosis hepatica, fibrosis
cutanea o fibrosis renal. En algunos aspectos de los métodos de la invencion, la fibrosis es fibrosis cardiaca, fibrosis
de la médula 6sea, fibrosis intestinal, fibrosis articular (rodilla, hombro u otras articulaciones), fibrosis de la mano,
fibrosis del dedo, fibrosis del musculo esquelético, neurofibrosis y fibrosis del pene. En otros aspectos, la fibrosis es
una fibrosis pulmonar idiopatica (FPI), fibrosis quistica, fibrosis masiva progresiva, cirrosis, esteatohepatitis
(enfermedad del higado graso), enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD), esteatohepatitis no alcohdlica
(NASH), fibrosis endomiocardica, infarto de miocardio, fibrosis auricular, fibrosis medastinal, mielofibrosis, fibrosis
retroperitoneal, fibrosis sistémica nefrogénica, queloide, enfermedad de Crohn, esclerodermia/esclerosis sistémica,
artrofibrosis, enfermedad de Peyronie, contractura de Dupuytren, capsulitis adhesiva o glomeruloesclerosis focal y
segmentaria. En algunos aspectos, la fibrosis es fibrosis hepatica. En algunos aspectos, la fibrosis es fibrosis renal.
En algunos aspectos, el sujeto que necesita tratamiento o prevencion de fibrosis renal tiene una enfermedad renal
cronica. En algunos aspectos, la fibrosis es la glomeruloesclerosis focal y segmentaria. En algunos aspectos, el
sujeto que necesita tratamiento o prevencion de la glomeruloesclerosis focal y segmentaria tiene una enfermedad
renal cronica.

En algunos aspectos, la fibrosis es una fibrosis que no incluye la fibrosis pulmonar idiopatica. En otros aspectos, la
fibrosis es una fibrosis que no incluye la fibrosis quistica. En otros aspectos, la fibrosis es una fibrosis que no incluye
la fibrosis masiva progresiva. En algunos aspectos, la fibrosis es una fibrosis que no incluye la cirrosis. En algunos
aspectos, la fibrosis es una fibrosis que no incluye la esteatohepatitis (enfermedad del higado graso). En algunos
aspectos, la fibrosis es una fibrosis que no incluye la enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD). En
algunos aspectos, la fibrosis es una fibrosis que no incluye la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH). En algunos
aspectos, la fibrosis es una fibrosis que no incluye la fibrosis endomiocéardica. En algunos aspectos, la fibrosis es
una fibrosis que no incluye el infarto de miocardio. En algunos aspectos, la fibrosis es una fibrosis que no incluye la
fibrosis auricular. En algunos aspectos, la fibrosis es una fibrosis que no incluye la fibrosis medastinal. En algunos
aspectos, la fibrosis es una fibrosis que no incluye la mielofibrosis. En algunos aspectos, la fibrosis es una fibrosis
que no incluye la fibrosis retroperitoneal. En algunos aspectos, la fibrosis es una fibrosis que no incluye fibrosis
sistémica nefrogénica. En algunos aspectos, la fibrosis es una fibrosis que no incluye la queloide. En algunos
aspectos, la fibrosis es una fibrosis que no incluye la enfermedad de Crohn. En algunos aspectos, la fibrosis es una
fibrosis que no incluye esclerodermia/esclerosis sistémica. En algunos aspectos, la fibrosis es una fibrosis que no
incluye artrofibrosis. En algunos aspectos, la fibrosis es una fibrosis que no incluye la enfermedad de Peyronie. En
algunos aspectos, la fibrosis es una fibrosis que no incluye la contractura de Dupuytren. En algunos aspectos, la
fibrosis es una fibrosis que no incluye la capsulitis adhesiva. En algunos aspectos, la fibrosis es una fibrosis que no
incluye la glomeruloesclerosis focal y segmentaria. En algunos aspectos, la fibrosis es una fibrosis que no incluye
lesiones fibrosas o placas en las arterias.

En algunos aspectos, el lipido oxidado trata o previene la inflamacion del higado, pero no altera la fibrosis hepatica.
En otras realizaciones, el lipido oxidado trata o previene la fibrosis hepatica, pero no altera la inflamacién del higado.

En otros aspectos, la enfermedad o trastorno inflamatorio es inflamacién del higado, aterosclerosis, artritis
reumatoide, enfermedad inflamatoria intestinal, colitis ulcerosa, esclerosis multiple o psoriasis.

En algunos aspectos, la enfermedad o trastorno inflamatorio es una enfermedad o trastorno cardiovascular
inflamatorio, una enfermedad o trastorno cerebrovascular o una enfermedad o trastorno vascular periférico.

En algunos aspectos, la enfermedad o trastorno inflamatorio es una enfermedad o trastorno cardiovascular
inflamatorio seleccionado del grupo que consiste en enfermedades o trastornos oclusivos, aterosclerosis,
enfermedad valvular cardiaca, estenosis, reestenosis, estenosis del implante, infarto de miocardio, enfermedad
arterial coronaria, sindromes coronarios agudos, insuficiencia cardiaca congestiva, angina de pecho, isquemia
miocardica, trombosis, granulomatosis de Wegener, arteritis de Takayasu, sindrome de Kawasaki, enfermedades o
trastornos autoinmunes anti-factor VIIl, vasculitis necrosante de vasos pequefios, poliangeitis microscopica,
sindrome de Churg y Strauss, glomerulonefritis necrotizante focal pauci-inmune, glomerulonefritis creciente,
sindrome antifosfolipido, insuficiencia cardiaca inducida por anticuerpos, purpura trombocitopénica, anemia
hemolitica autoinmune, autoinmunidad cardiaca, enfermedad o trastorno de Chagas y autoinmunidad de linfocitos
anti-adyuvantes T.

En algunos aspectos, la enfermedad o trastorno inflamatorio es una enfermedad o trastorno cerebrovascular
seleccionado del grupo que consiste en accidente cerebrovascular, inflamacién cerebrovascular, hemorragia
cerebral e insuficiencia arterial vertebral.

En algunos aspectos, la enfermedad o trastorno inflamatorio es una enfermedad o trastorno vascular periférico que
se selecciona del grupo que consiste en gangrena, vasculopatia diabética, enfermedad intestinal isquémica,
trombosis, retinopatia diabética y nefropatia diabética.
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En otros aspectos, la actividad de TLR2, TLR4 y/o CD14 se inhibe en una célula tratada. En algunos aspectos, se
inhibe la actividad de TLR2 y TLR4; se inhibe la actividad de TLR4 y CD14; se inhibe la actividad de TLR2 y CD14; 0
se inhibe la actividad de TLR2, TLR4 y CD14.

En otros aspectos, la esteatosis en un sujeto tratado con un lipido oxidado de la invencién no se reduce, en
comparacién con la de los sujetos no tratados o tratados con placebo. En otros aspectos, la formacion lobular
hepatica en un sujeto tratado con un lipido oxidado de la invencién disminuye en comparacion con la de los sujetos
no tratados o tratados con placebo. En otros aspectos, la formulacién lobular del higado en un sujeto tratado con un
lipido oxidado de la invenciéon no disminuye, en comparacién con la de los sujetos no tratados o tratados con
placebo. En otros aspectos, la esteatosis en un sujeto tratado con un lipido oxidado de la invencién no se reduce y la
formacion lobular hepatica en un sujeto tratado con un lipido oxidado de la invencién se reduce, en comparacion con
los sujetos no tratados o tratados con placebo, respectivamente. En otros aspectos, la esteatosis en un sujeto
tratado con un lipido oxidado de la invencion no se reduce y la formacién lobular hepatica en un sujeto tratado con
un lipido oxidado de la invencion no se reduce, en comparacion con los sujetos no tratados o tratados con placebo,
respectivamente. En otros aspectos, los macréfagos tipo células espumosas se reducen en un sujeto tratado con un
lipido oxidado de la invencién, en comparacion con los sujetos no tratados o tratados con placebo. En algunos
aspectos, la formacién lobular hepatica y los macréfagos tipo células espumosas en un sujeto tratado con un lipido
oxidado de la invencidon disminuyen, en comparacion con los sujetos no tratados o tratados con placebo,
respectivamente. En algunos aspectos, la inflamacion lobular del higado en un sujeto tratado con un lipido oxidado
de la invencién disminuye en comparacion con la de los sujetos no tratados o tratados con placebo. En algunos
aspectos, la inflamacién lobular del higado y los macréfagos tipo células espumosas en un sujeto tratado con un
lipido oxidado de la invencién disminuyen, en comparacion con los sujetos no tratados o tratados con placebo,
respectivamente. En algunos aspectos, la formacién lobular hepatica, la inflamaciéon lobular hepatica y los
macréfagos tipo células espumosas en un sujeto tratado con un lipido oxidado de la invenciéon disminuyen, en
comparacién con los sujetos no tratados o tratados con placebo, respectivamente. En algunos aspectos, la
formacion lobular hepatica en un sujeto tratado con un lipido oxidado de la invencion disminuye en
aproximadamente 5% a aproximadamente 50% (por ejemplo, aproximadamente 5%, aproximadamente 10%,
aproximadamente 20%, aproximadamente 30%, aproximadamente 40%, aproximadamente 50%, o cualquier
intervalo entre los valores especificados) comparado con el de sujetos no tratados o tratados con placebo. En
algunos aspectos, la formacién de macroéfagos tipo células espumosas en un sujeto tratado con un lipido oxidado de
la invencion se reduce en aproximadamente 5% a aproximadamente 50% (por ejemplo, aproximadamente 5%,
aproximadamente 10%, aproximadamente 20%, aproximadamente 30%, aproximadamente 40%, aproximadamente
50%, o cualquier intervalo entre los valores especificados) en comparacion con el de sujetos no tratados o tratados
con placebo. En algunos aspectos, la inflamacién lobular del higado en un sujeto tratado con un lipido oxidado de la
invencion disminuye en aproximadamente 5% a aproximadamente 50% (por ejemplo, aproximadamente 5%,
aproximadamente 10%, aproximadamente 20%, aproximadamente 30%, aproximadamente 40%, aproximadamente
50%, o cualquier intervalo entre los valores especificados) en comparacion con el de los sujetos no tratados o
tratados con placebo.

En algunos aspectos, el lipido oxidado es un compuesto que tiene una estructura segun cualquiera de las Férmulas
1, 2, 3, 4 0 5 como se describe en este documento.

En algunos aspectos, el lipido oxidado es un compuesto que tiene una estructura de:
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En algunos aspectos, el lipido oxidado es un compuesto seleccionado del grupo que consiste en éster etilico de
piridinio del acido (R)-1-hexadecil-2-(4'-carboxi)butil-sn-glicero-3-fosférico (VB-701); piridin-etil-éster del acido (R)-1-
eicosanil-2-(4'-carboxi)butil-sn-glicero-3-fosférico (VB-702); piridinio-etil-éster del &cido (R)-1-(2'-octil)dodecil-2-(4'-
carboxi)butil-sn-glicero-3-fosférico (VB-703); piridinio-etil-éster del acido (R)-1-hexadecil-2-(4'-carboximetil)butil-sn-
glicero-3-fosférico (VB-704); y piridinio-etil-éster del acido (R)-1-(2'-octil)dodecil-2-(4'-carboximetil)butil-sn-glicero-3-
fosforico (VB-705). En algunos aspectos, el compuesto tiene una pureza enantiomérica de aproximadamente 80%
ee 0 mas, por ejemplo, aproximadamente 80% ee, aproximadamente 85% ee, aproximadamente 90% ee,
aproximadamente 91% ee, aproximadamente 92% ee, aproximadamente 93% ee, aproximadamente 94% ee,
aproximadamente 95% ee, aproximadamente 96% ee, aproximadamente 97% ee, aproximadamente 98% ee,
aproximadamente 99% ee, aproximadamente 99,5% ee o0 mas. En otros aspectos, el compuesto tiene una pureza
enantiomérica de aproximadamente 80% ee a aproximadamente 100% ee, aproximadamente 85% ee a
aproximadamente 100% ee, aproximadamente 90% ee a aproximadamente 100% ee, aproximadamente 95% ee a

(CH3)gCH3

0 su estereoisémero, una mezcla estereoisomérica o su sal.
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aproximadamente 100%, aproximadamente 80% ee a aproximadamente 99,5% ee, aproximadamente 85% ee a
aproximadamente 99,5% ee, aproximadamente 90% ee a aproximadamente 99,5% ee, aproximadamente 95% ee a
aproximadamente 99,5%, o cualquier intervalo de los mismos.
En algunos aspectos, el lipido oxidado es un compuesto que tiene una estructura de:
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0 su estereoisbmero, una mezcla estereoisomérica o su sal.

En algunos aspectos, el lipido oxidado es un compuesto seleccionado del grupo que consiste en el 3-fluoro-piridinio-
etil-éster del acido (R)-1-(2'-octil)dodecil-2-(4'-carboxi)butil-glicero-sn-3-fosférico (VB-706) y 3-fenil-piridinio-etil-éster
del acido (R)-1-(2'-octil)dodecil-2-(4'-carboxi)butil-glicero-sn-3-fosférico (VB -707). El prefijo "(R)-" se refiere a la
configuracién del carbono C-2 de la cadena principal de glicerol. En algunos aspectos, el compuesto tiene una
pureza enantiomérica de aproximadamente 80% ee o0 mas, por ejemplo, aproximadamente 80% ee,
aproximadamente 85% ee, aproximadamente 90% ee, aproximadamente 91% ee, aproximadamente 92% ee,
aproximadamente 93% ee, aproximadamente 94% ee, aproximadamente 95% ee, aproximadamente 96% ee,
aproximadamente 97% ee, aproximadamente 98% ee, aproximadamente 99% ee, aproximadamente 99,5% ee o
mas. En otros aspectos, el compuesto tiene una pureza enantiomérica de aproximadamente 80% ee a
aproximadamente 100% ee, aproximadamente 85% ee a aproximadamente 100% ee, aproximadamente 90% ee a
aproximadamente 100% ee, aproximadamente 95% ee a aproximadamente 100%, aproximadamente 80% ee a
aproximadamente 99,5% ee, aproximadamente 85% ee a aproximadamente 99,5% ee, aproximadamente 90% ee a
aproximadamente 99,5% ee, aproximadamente 95% ee a aproximadamente 99,5%, o cualquier intervalo de los
mismos.

En otros aspectos, el compuesto lipidico oxidado trata o previene la fibrosis (p. €j., la fibrosis hepatica, fibrosis renal,
glomeruloesclerosis focal y segmentaria, o cualquier otra fibrosis descrita en este documento), como el telmisartan, o
mejor que éste. En otros aspectos, el compuesto lipidico oxidado reduce la inflamacion del higado, como el
telmisartan, o mejor que éste. En otros aspectos, el compuesto lipidico oxidado reduce la fibrosis hepatica como el
telmisartan, o mejor que éste. En otros aspectos, el compuesto lipidico oxidado de la invencion trata o previene la
fibrosis renal como el telmisartan, o mejor que éste. En otros aspectos, el compuesto lipidico oxidado de la invencién
trata o previene la glomeruloesclerosis focal y segmentaria, como el telmisartan, o mejor que éste.

En otros aspectos, el compuesto lipidico oxidado inhibe la formacion de la fosforilacién inducida por ligando de IKK,
ERK, AKT o p38 comparable o mas que VB-201 (1-hexadecil-2-(4'-carboxi)butil-glicero-3 -fosfocolina o 1-hexadecil-
2-(4'-carboxibutil)-glicerol-3-fosfocolina) inhibe la formacién de fosforilacion inducida por ligando de IKK, ERK, AKT o
p38. En otros aspectos, el compuesto inhibe la migracion celular inducida por ligando comparable o mas que VB-201
inhibe la migracion celular inducida por ligando. En otros aspectos, el ligando es LPS, PGN, MCPI o PAM3. En otros
aspectos, la migracién celular es la migraciéon de monocitos.

En otros aspectos, el sujeto es un mamifero o un ser humano. En otros aspectos, el ser humano es una mujer. En
otros aspectos, el ser humano es un hombre.
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En algunos aspectos, el lipido oxidado de la descripcion es un compuesto que tiene una estructura segun la Férmula

R?. (‘:2 BZ Az XI
R, ;—— Cn-1=Bn-1=——An-1—Xn-1

Rn Cn Bn Y

R'n
Férmula 6
0 su estereoisbmero, una mezcla estereoisomérica o su sal,
donde:
n es un numero entero de 1 a 6, en el que cuandon es 1, Cn, Bn, Rn e Y no estan, y C1 esta unido a R'n;

cada uno de B1, B2, ... Bn-1 y Bn se seleccionan independientemente del grupo que consiste en oxigeno, azufre,
nitrogeno, fosforo y silicio, en el que cada uno de dichos nitrégeno, fosforo y silicio esta opcionalmente sustituido con
uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo, halo, cicloalquilo, arilo, hidroxi, tiohidroxi,
alcoxi, ariloxi, tioariloxi, tioalcoxi y oxo;

cada uno de A1, Az, ... An-1y An se seleccionan independientemente del grupo que consiste en CR"R™, C=0 y C=S,

Y es un resto que tiene la férmula general:

donde:

cada uno de U, B'y B" se selecciona independientemente del grupo que consiste en azufre y oxigeno;y

cada uno de D'y D" se selecciona independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, una carga negativa,
alquilo, alquilo sustituido con amino, alquilo sustituido con heteroaliciclo, alquilo sustituido con heteroarilo,
cicloalquilo, fosfonato y tiofosfonato; y

cada uno de Xi, X2, ... Xn-1 es independientemente un hidrocarburo saturado o insaturado que tiene la férmula
general 7:

]?lta ]?|{b Tm 1 Ii{m
—Cla—(|l‘b -------- C m-1 Cm Z
R'a R'b R'm-1 R'm
Férmula 7

donde m es un numero entero de 1 a 26; y
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Z se selecciona del grupo que consiste en:

-
-
- o
W=C¢ \0 w=¢ — "
1

H =~ 1, : V', we y QR

donde W se selecciona del grupo que consiste en oxigeno y azufre;

donde al menos uno de Xi, Xz, ... Xn-1 comprende una Z distinta de hidrégeno,

y donde:

cada uno de Ri, R'1, Re, ... Rn-1, Rn, R’'n, cada uno de R"y R" y cada uno de Ra, R’a, Rb,

R’b, ... Rm-1, R'm-1, Rm y R’'m se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, heteroarilo, halo, trihalometilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, tiohidroxi, tioalcoxi,
tioariloxi, fosfonato, fosfato, fosfinilo, sulfonilo, sulfinilo, sulfonamida, amida, carbonilo, tiocarbonilo, C-carboxi, O-
carboxi, C-carbamato, N-carbamato, C-tiocarboxi, S-tiocarboxi y amino, o, como alternativa, al menos dos de Ri, R',
Rz, ... Rn-1, Rn, R'n y/o al menos dos de Ra, R'a, Rb, R'b, ... Rm-1, R'm-1, Rm y R'm forman al menos un anillo
aromatico, heteroaromatico, aliciclico o heteroaliciclico de cuatro, cinco o seis miembros.

En algunos aspectos, un lipido oxidado de la descripcion es un compuesto que tiene una estructura segun la
Férmula 6 como se define en este documento, o un estereoisémero, una mezcla estereoisomérica, o su sal, donde Y

U
R/

P

7 ’

Bu B

N
DI
./

es ’

donde:

nes3;

cada uno de U, B'y B" es oxigeno; y

donde uno de D'y D" es un alquilo heteroaliciclico sustituido o un alquilo heteroarilo sustituido, y el otro de D'y D" es
hidrégeno o una carga negativa. En algunos aspectos, uno de D'y D" es un alquilo heteroarilo sustituido, y el otro de
D'y D" es hidrégeno o una carga negativa.

En algunos aspectos, la descripcién se refiere a analogos deuterados, profarmacos, hidratos y solvatos de
cualquiera de los lipidos oxidados descritos en este documento (por ejemplo, que tienen una estructura segun las
Férmulas 1-6).

Ejemplos

A continuacion se hace referencia a los siguientes ejemplos que, junto con las descripciones anteriores, ilustran
algunas realizaciones de la invencion de manera no limitativa.

Ejemplo 1
Procedimientos sintéticos generales
Procedimiento A

Ester bromoetilico del acido 1-alquil-2-(4'-carboximetil)butil-glicero-sn-3-fosférico
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El 1-alquil-2-(4'-carboximetil)butil-glicerol se seco por destilacién azeotropica con benceno. Después de enfriar a
temperatura ambiente con nitrégeno, se afadié cloruro de (2-bromoetil)-fosforilo (1,5 eq) y la mezcla resultante se
agité a temperatura ambiente durante 15 minutos. La mezcla de reaccién se enfrié luego en un bafo de hielo. Luego
se afiadio piridina (anhidra, 1,2 eq) gota a gota. La mezcla de reaccion se dejé agitar a temperatura ambiente
durante la noche. Después de lo cual, el disolvente se elimind a presion reducida. Luego se afadio agua y la mezcla
de reaccion se calent6 a reflujo durante 1 hora. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion
se extrajo con éter. La fase organica combinada se lavd con agua, se seco sobre sulfato de sodio, y luego se
concentré a presién reducida para producir éster bromoetilico del acido 1-alquil-2-(4'-carboximetil)butil-glicero-sn-3-
fosférico.

Piridinio-etil-éster del acido 1-alquil-2-(4'-carboxi)butil-glicero-sn-3-fosférico

—OR OR

piridina -
——O(CH2):COOCH, —_— O(CH2)4COH ® |
Br N
/N AN
Ho" "o o 0

El éster bromoetilico del acido 1-alquil-2-(4'-carboximetil)butilglicero-sn-3-fosférico se disolvié en piridina (anhidra).
La mezcla de reaccion resultante se calentd a reflujo durante 22 h. Después de eliminar la piridina a presion
reducida, el residuo se disolvié en metanol. Luego se afadié bicarbonato de sodio (4,5 eq). La mezcla resultante se
calenté a reflujo durante 1 hora y se filir6 en caliente. El residuo obtenido después del lavado del filirado con metanol
y la eliminacion del disolvente a presion reducida se purificd por cromatografia en una columna de gel de silice.
Elucién con mezclas de CHCIs: MeOH (5-20%, v/v), seguido de CHClI3: MeOH: H20 (70:26:4, v/v/v).

Procedimiento B

O-tosil etilenglicol

OH + piridina O.
ho NS R \S\\

0=S=—=0 o/
ol

Se afadio gota a gota una solucién de cloruro de p-toluenosulfonilo (7 g) en diclorometano (anhidro, 50 ml) a 0°C a
una solucion agitada de etilenglicol (anhidro, 20 ml) en diclorometano (anhidro, 100 ml) y piridina ( anhidro, 7 ml). La
mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante la noche y luego se vertié en hielo y se dejé alcanzar la
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se extrajo con diclorometano (3 x 100 ml) y la fase organica
combinada se lavd secuencialmente con agua (150 ml), acido sulfurico (2%, 100 ml), agua (150 ml), bicarbonato de
sodio saturado (150 ml) y nuevamente con agua (150 ml). La eliminacién del disolvente a presion reducida produjo
O-tosil etilenglicol 7,74 g como un aceite incoloro.

Ester de tosiletilo del acido 1-alquil-2-(4'-carboximetil)butil-glicero-sn-3-fosférico
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—OR POCI, OR

——O(CH;);COOCH; O(CH,),CO0CH,
O-tosil-etilen-glicol

I— W] T O(CH,);080;

AN

A una solucion de 1-alquil-2-(4'-carboximetil)butilglicerol (secado por destilacion azeotrépica con benceno) y
trietilamina (3 eq) en THF seco, una solucién enfriada con hielo de oxicloruro de fésforo (1,2 eq) en THF seco se
anadio gota a gota (durante 2 horas). La mezcla de reaccion se agité a 0°C durante 15 minutos adicionales y luego a
temperatura ambiente de 45 minutos. Después de lo cual, la mezcla de reaccién se enfrié nuevamente a 0°C. Se
anadi6 gota a gota una solucion de O-tosil etilenglicol (1,1 eq, secados por destilacion azeotropica a partir de
benceno) en THF seco durante 30 minutos. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche
y luego se filtrd. El disolvente se eliminé a presion reducida. El residuo obtenido se disolvié en agua y se calent6 a
reflujo durante 1 hora. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se extrajo con éter. La
fase organica combinada se lavd con agua y se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificd por
cromatografia sobre gel de silice. La elucion con una mezcla de CHCIls: MeOH (5-20%, v/v), seguido de la
eliminacion del disolvente a presion reducida produjo tosiletil éster del acido 1-alqui1-2-(4'-carboximetil)buti1-glicero-
sn-3-fosforico.

Piridinio-etil-éster del acido 1-alqui1-2-(4'-carboxi)butil-glicero-sn-3-fosférico

—OR _OR /
——O(CH,)4COOCH; ——O(CH,),CO0H
’ N,
——O(CH,),080 —O—P— o X
/ \ 2)z bl / \

Se agitd una solucion de tosiletil éster del acido 1-alquil-2-(4'-carboximetil)butil-glicero-sn-3-fosférico en piridina y se
calentdé a 40°C durante 6 horas. La solucién se enfrié y se agité a temperatura ambiente durante la noche. Después
de eliminar el disolvente a presién reducida, el residuo obtenido se purificé por cromatografia sobre gel de silice. Se
us6 una mezcla de CHCI3: MeOH (5-20%, v/v) como eluyente inicial, que fue seguido por una mezcla de CHCla:
MeOH: H20 (70: 26: 4, v/v/v). Las fracciones recogidas se concentraron a presion reducida. El residuo obtenido se
disolvi6 luego en cloroformo, que se secd sobre sulfato de sodio. La eliminacion de cloroformo a presion reducida
produjo el piridinioetil-éster del &cido 1-alquil-2-(4'-carboxi)butil-glicero-sn-3-fosférico purificado.

Los procedimientos generales anteriores son aplicables para la sintesis del lipido oxidado descrito en este
documento. Para la metilacién del éster metilico, hay un paso adicional en el procedimiento: metilacién en metanol y
HCI.

Procedimiento general para la formacién de éster metilico

—OR OR
Z MeOH/H" Z
——O(CH,),CO0H -_— O(CH)4,CO0OCH;, |
M N
—0—/F‘\— “/\/@ S O‘—/P\\—O @ \
=He o] L=Ne] o]

El piridinio-etil-éster del acido 1-alquil-2-(4'-carboxi)butil-glicero-sn-3-fosforico se disolvi6 en metanol. Se afnadié
acido clorhidrico a la solucion de metanol y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 h. Después de lo
cual, se anadié agua a la mezcla de reaccion. La mezcla resultante se extrajo con CHCIs. La fase organica se lavo
secuencialmente con agua, bicarbonato de sodio saturado y nuevamente con agua, y luego se sec6 sobre sulfato de
sodio. La eliminacion del disolvente a presion reducida produjo el éster etilico de piridinio del acido 1-alquil-2-(4'-
carboximetil)butil-glicero-sn-3-fosférico.

Ejemplo 2
Sintesis de VB-703

Se sintetiz6 VB-703 mediante dos procedimientos sintéticos segun los procedimientos generales descritos
anteriormente.

Procedimiento A
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Ester bromoetilico del acido 1-(2'-octil)dodecil-2-(4'-carboximetil)butil-glicero-sn-3-fosférico

cl
SCHICHy \P/-C' L (CHaz)CH,
——OCH,CH : ——OCH,CH
M~ (CHysCH, SN N 7 (CHz)eCHs
——O(CH,)4COOCH, - O(CHy)4COOCH,
Br
—OH 2.H,0 L 0po N

/\\

El 1-(2'-octil)dodecil-2-(4'-carboximetil)butilglicerol (13,75 g) se disolvié en benceno (100 ml) y se secd por destilacion
azeotrépica de 50 ml de benceno. Después de enfriar a temperatura ambiente con nitrégeno, se anadié cloruro de
(2-bromoetil)-fosforilo (5,43 ml, 10,25 g). La mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 15 minutos y
luego se enfrié a 0°C. Se afadié piridina (anhidra, 2,73 ml, 2,68 g) gota a gota. La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante la noche y luego el disolvente se eliminé a presion reducida. Se afiadié agua (100 ml)
y la mezcla se calent6 a reflujo durante 1 hora. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se
extrajo con éter (3 x 100 ml) y se lavo con agua (100 ml). El secado sobre sulfato de sodio y la eliminacién del
disolvente a presion reducida produjeron 15,06 g del éster bromoetilico del &cido 1-(2'-octil)dodecil-2-(4'-
carboximetil)butilglicero-sn-3-fosférico.

Ester piridinio-etilico del acido 1-(2-octil)dodecil-2-(4'-carboxi)butil-glicero-sn-3-fosférico

_-(CH2)7CHs _(CH3)7CH;
_ ——ocH,cHL
OCHCH~ (cHaecH; 2P~ CH)cHs
iridina
- O(CH,),COOCH, _ pmana [ O(CH,),COOH .

N N\ O(CH,),—
0—R 2J2=N
o o TN \_/

El éster bromoetilico del &cido 1-(2'-octil)dodecil-2-(4'-carboximetil)butil-glicero-sn-3-3-fosférico (15,06 g) se disolvié
en piridina (anhidra, 50 ml) y la mezcla de reaccion se sometié a reflujo durante 22 horas. Después de eliminar el
disolvente a presién reducida, el residuo se disolvié en metanol (100 ml) y se afadié bicarbonato de sodio (10,68 g).
La solucioén resultante se calent6 a reflujo durante 1 hora (h) y se filtré en caliente. El residuo obtenido, después del
lavado del filtrado con metanol (2 x 15 ml) y la eliminacion del disolvente a presiéon reducida, se purific6 por
cromatografia en una columna de gel de silice (213 g). Elucion con mezclas de CHCI3: MeOH (5-20%, v/v) seguido
de CHCIs: MeOH: H20 (70: 26: 4, v/v/v). El disolvente se elimind a presion reducida y el residuo se disolvié en
cloroformo. El secado de la solucién sobre sulfato de sodio, la filtracion y la eliminacion del disolvente a presion
reducida produjeron 2,42 g de éster de piridinioetilo del acido 1-(2'-octil)dodecil-2-(4'-carboxi)butilglicero-sn-3-
fosférico .

Procedimiento B

Ester tosiletil del &cido 1-(2'-octil)dodecil-2-(4'-carboximetil)butil-glicero-sn-3-fosférico

. _(CHz)7CH, _(CH,);CH,
#¥™N(CHy)eCH;  POCI —OCHQCHH(CHz)QCHs
——O(CH,)4CO0CH; > —0(CH,)4COOCH
O-tosil etileno glicol

—0OH T— O(CH>),0S0,

\

Se anadié gota a gota una solucion de 1-(2'-octil)dodecil-2-(4'-carboximetil)butilglicerol (7,47 g, secada por
destilacién azeotrépica con benceno) y trietilamina (7 ml) en THF seco (80 ml) durante 2 horas a 0°C a una solucién
agitada de oxicloruro de fosforo (2 ml) en THF seco (50 ml). La mezcla de reaccién se agité6 a 0°C durante 15
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minutos mas y a temperatura ambiente durante 45 minutos mas. La mezcla de reaccién se enfri6 nuevamente a 0°C
y se anadi6 gota a gota una solucién de O-tosil etilenglicol (3,65 g, secada por destilacién azeotrdpica con benceno)
en THF seco (50 ml) durante 30 minutos. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche,
luego se filtré y el disolvente se elimind a presién reducida. El residuo se disolvié en agua (100 ml), se calent6 a
reflujo durante 1 hora, luego se enfrié y se extrajo con éter (2 x 100 ml). La fase organica combinada se lavé con
agua (100 ml) y el disolvente se elimin6 a presion reducida. El residuo (9,62 g) se purificd por cromatografia en una
columna de gel de silice (250 g). La elucion con mezclas de CHCls: MeOH (5-20%, v/v) y la eliminacién del
disolvente a presibn reducida produjo 6,90 g de éster tosileti del &cido 1-(2'-octil)dodecil-2-(4'-
carboximetil)butilglicero-sn-3-fosférico.

Ester de piridinioetilo del 4cido 1-(2'-octil)dodecil-2-(4'-carboxi)butil-glicero-sn-3-fosférico

_(CH2)7CHy oen CH/(CHz)TCHa
_OCHchH(CHZ)QCH::, 2 H(CHz)gCHs
- O(CH,),COOCH; —O(CH,).COOH

@

O—P\\ O(CH,),0S0, cg \ S O(CHy); N\ /

Se agitd una solucion de tosiletil éster del acido 1-(2'-octil)dodecil-2-(4'-carboximetil)butil-glicero-sn-3-fosférico (2,20
g) en piridina (30 ml) y se calent6 a 40°C durante 6 horas, luego se enfrié y se agitdé a temperatura ambiente durante
la noche. Después de eliminar el disolvente a presion reducida, el residuo se purificd por cromatografia en columna
de gel de silice (95 g). La elucion se realizdé con mezclas de CHCls: MeOH (5-20%, v/v) seguido de CHCls: MeOH:
H20 (70: 26: 4, v/v/v). El disolvente se eliminé a presién reducida y el residuo se disolvié en cloroformo. El secado de
la solucién sobre sulfato de sodio, la filtracién y la eliminacién del disolvente a presion reducida produjeron 0,4 g del
éster de tosiletilo del acido 1-(2'-octil)dodecil-2-(4'-carboxi)butil-glicero-sn-3-fosforico.

Espectrometria de masas (MS): Calculado para CssHsaNOgP 657. Encontrado (ESI +) 658 [M+H]*, 680 [M+Na]* y
696 [M+K]*.

"H-RMN (700MHz, CDCls, TMS ref.): & 0,88 (t, 6H, 2 CH3), 1,24-1,29 (m, 32H, 16 CH2), 1,53 (m, 1H, CH), 1,59 (i,
2H, CH2), 1,69 (m, 1H, CH2), 2,34 (t, 2H, CH2), 3,29 (dt, 2H, CH2), 3,41 ( m, 1H, CH2), 3,46 (m, 1H, CH2), 3,55 (m
1H, CH2), 3,60 (m, 1H, CH), 3,66 (m, 1H, CH2), 3,77 (m, 1H, CH2), 3,88 (s ancha, 1H, CH2), 4,33 (ancho, 2H, CH2),
4,87 ((ancho, 2H, CH2), 8,07 (t, 2H, meta-aromatico), 8,49 (i, 1H, para-aromatico), 9,03 (d, 2H, orto-aromatico).

8C-RMN: & 14,17, 22,07, 22,85, 26,99, 27,01, 29,50, 29,54, 29,83, 29,84, 29,88, 30,29, 31,42, 31,46, 32,11, 34,09,
38,35, 62,41, 63,86, 65,99, 70,20, 71,16, 75,20, 78,29 (CH), 128,35 (meta aromatico), 145,66 (para aromatico),
145,75 (orto aromatico), 176,67 (CO2H).

Ejemplo 3

Sintesis de VB-701

O(CHZ)1sCH;

HD\OI‘/\/\/O_ o <0
% —\_
\_/

Se sintetiz6 el piridinio-etil-éster del acido 1-hexadecil-2-(4'-carboxi)butil-glicero-sn-3-fosférico (VB-701) siguiendo el
procedimiento general A como se describe en el Ejemplo 1. Espectrometria de masas (MS) Calculado para
Cs1Hs6NOsP 601, encontrado (ESI+) 602 [M+H]* y 624 [M+Na]*.

Ejemplo 4
Sintesis de VB-702
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——O(CHz)15CH3

HO O—
\“/\/\/ . fo
7\

g OM—
\_/

El éster etilico de piridinio del acido 1-eicosanil-2-(4'-carboxi)butil-glicero-sn-3-fosférico (VB-702) se sintetizé
siguiendo el procedimiento general A como se describe en el Ejemplo 1. Espectrometria de masas (MS): Calculado
para CssHesNOsP 657,4, Encontrado (ESI +) 658,5 [M+H]*y 680,5 [M+Na]*.

"H-RMN (700MHz, CDCls, TMS ref): & 089 (t, 3H, CH3), 1,27-1,32 (m, 34H, 17 CH2), 1,54 (t, 2H, CH2), 1,60 (m, 2H,
CH2), 1,66 (m, 1H, CH2), 1,73 (m, 1H, CH2), 2,31 (ancho, t, 2H, CH2), 3,41 (m, 1H, CH2), 3,42 (m, 1H, CH2), 3,47
(m, 1H, CH2), 3,56 (m, 1H, CH), 3,58 (m, 1H, CH2), 3,65 (m, 1H , CH2), 3,80 (m, 1H, CH2), 3,88 (m, 1H, CH2), 4,38
(ancho, 2H, CH2), 4,95 (ancho, 2H, CH2), 8,10 (t, 2H, aromatico), 8,52 (t, 1H, aromatico), 9,10 (ancho, 2H,
aromatico). '3C-RMN: & 14,22, 22,41, 22,99, 29,68, 29,85, 29,98-30,02, 32,26, 35,24, 62,51, 64,24, 66,02, 70,39,
70,56, 72,17, 78,27 (CH), 128,47 (aromatico), 145,72 ( aromatico), 146,09 (aromatico), 179,08 (CO2H).

Ejemplo 5
Sintesis de VB-704

O(CH4)15CHy

Se sintetizéd el piridinio-etil-éster del acido 1-hexadecil-2-(4'-carboximetil)butil-glicero-sn-3-fosférico (VB-704)
siguiendo el procedimiento general para la formacién del éster metilico como se describe en el Ejemplo 1.
Espectrometria de masas (MS): Calculado para Ca2HssNOsP 615; Encontrado (ESI +) 616 [M+H]* y 638 [M+Na]*.
Ejemplo 6

Sintesis de VB-705

El piridinio-etil-éster del acido 1-(2'-octil)dodecil-2-(4'-carboximetil)butil-glicero-sn-3-fosférico (VB-705) se sintetizé
siguiendo el procedimiento general para la formacion del éster metilico como se describe en el Ejemplo 1.
Espectrometria de masas (MS): Calculado para CasHssNOsP 671; Encontrado (ESI +) 672 [M+H]* y 694 [M+Na]*.
Ejemplo 7

Sintesis de VB-706
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{CH2)7CH,

OCH,CH

HO. O o
\n/\/\/ O_/p\/'
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El éster de 3-fluoro-piridinio-etilo del acido 1-(2'-octil)dodecil-2-(4'-carboxi)butil-glicero-sn-3-fosférico (VB-706) se
sintetiz6 siguiendo el procedimiento general B como se describe en Ejemplo 1. Espectrometria de masas (MS):
Calculado para CssHesFNOsP 675,43. Encontrado (ESI +) 676,58 [M+H]* y 698,57 [M+Na]*.

"H-RMN (700MHz, CDCls, TMS ref): & 088 (t, 6H, 2 CH3), 1,26-1,30 (m, 32H, 16 CH2), 1,53 (m, 1H, CH), 1,60 (i,
2H, CH2), 1,69 (m, 1H, CH2), 2,31 (t, 2H, CH2), 3,30 (dt, 2H, CH2), 3,42 ( m, 1H, CH2), 3,46 (m, 1H, CH2), (3,55 (m,
1H, CH2), 3,60 (m, 1H, CH2), 3,68 (m, 1H, CH2), 3,76 (m, 1H, CH2), 3,89 (m, 1H, CH2), 4,31 (ancho, 2H, CH2), 4,88
(ancho, 2H, CH2), 8,14 (ancho, 1H, meta-aromatico), 8,35 (i, 1H, para-aromatico), 8,96 (d, 1H, orto-aromatico), 9,25
(s, 1H, orto-aromatico).

8C-RMN: & 14,18, 22,39, 22,88, 27,02, 27,04, 29,50-30,30, 31,44, 31,48, 32,14, 35,00, 38,37, 63,08, 63,66, 66,08,
70,30, 75,24, 78,37 (CH), 129,65 (meta aromatico), 133,36 (para aromatico), 135,79 (orto-aromatico), 143,05 (orto
aromatico), 160,81 (CF), 178,16 (COzH).

(CHz)gCH;3

°F RMN (376,4 MHz)-111,55.
Ejemplo 8
Sintesis de VB-707
(CHZ);CH;

—— OCH,CH
HO 0—
\“/\/\/ /o
0—-~R
o Oe/’ \
O—\;o;\l
\_/

El éster de 3-fenil-piridinio-etilo del acido 1-(2'-octil)dodecil-2-(4'-carboxi)butil-glicero-sn-3-fosférico (VB-707) se
sintetiz6 siguiendo el procedimiento general B como se describe en Ejemplo 1. Espectrometria de masas (MS):
Calculado para C41HesNOsP 733. Encontrado (ESI +) 734 [M+H]* y 756 [M+Na]*.

(CH2)4CH;

Ejemplo 9

VB-701 inhibe la sefalizacién inducida por LPS(TLR4) en monocitos humanos (CD14+ primarias)
Métodos y materiales

Aislamiento de monocitos.

Se obtuvieron muestras de sangre venosa de donantes varones sanos de conformidad con la Junta de Revisién
Institucional del Centro Médico Sheba, Ramat Gan, Israel. Las PBMC se aislaron en Ficoll-Paque PLUS (GE
Healthcare, Uppsala, Suecia) usando tubos de Leucosep de 50 ml (Greiner Bio-One, Frickenhausen, Alemania). Las
células se lavaron en PBS (Kibbutz Beit Haemek, Israel) y se incubaron a 4°C durante 15 minutos en un tampén que
contenia PBS y albdmina de suero bovino (BSA) al 0,5% con microperlas CD14 humanas (Miltenyi Biotec, Bergisch
Gladbach, Alemania).

Activacion de células y transferencia Western
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Las células (108/ml) se pretrataron durante 20 minutos con VB-201 (1-hexadecil-2-(4'-carboxi)butil-glicero-3-
fosfocolina o 1-hexadecil-2-(4'-carboxibutil)-glicerol-3-fosfocolina) o VB-701 a las dosis indicadas en la Figura 2, o
con disolvente (Sol), seguido de 15 minutos de activacion con 100 ng/ml de lipopolisacarido (LPS) o sin tratamiento
(Unt). Las células se lavaron y se volvieron a suspender en tampén de lisis que contenia ditiotreitol (DTT) 1: 100,
inhibidores de fosfatasa y proteasa (Thermo Scientific). Las muestras se cargaron en un gel Criterion TGX
prefabricado (Bio-Rad, Hemel Hempstead, Reino Unido) y se transfirieron a una membrana de nitrocelulosa. Las
transferencias se bloquearon con leche al 5% o BSA en solucion salina tamponada con Tris y Tween 20 (TBST)
durante 1 h, seguido de incubacién con anticuerpos primarios y secundarios. Las membranas se desarrollaron
utilizando un kit ECL (Thermo Scientific). Los siguientes anticuerpos se usaron para la inmunotransferencia:

Anticuerpos primarios: p-p38 (cat. No. 4511; 1: 1000) y p-IKK (Cat. No. 2697; 1 : 1000) eran de Cell Signaling
Technology (Danvers, MA, EE. UU.). p-ERKI/2 (Cat. No. M8159; 1: 10 000) fue comprado en Sigma (Israel). La o-
Tubulina (Tub) sirvié como control de carga.

Anticuerpos secundarios: HRP de burro anti-conejo (1: 5000) y HRP de cabra anti-ratén (1 : 3000) eran de Jackson
ImmunoResearch (West Grove, PA, EE. UU.). HRP de burro anti-cabra (1: 5000) era de Santa Cruz Biotechnology.

Resultados

La Figura 2 muestra que VB-701 y VB-201 inhiben la formacion de p-IKK, p-ERK y p-p38 inducida por LPS en
monocitos humanos. En consecuencia, VB-701 y VB-201 inhiben la sefalizacion inducida por LPS(TLR4) en
monocitos humanos (CD14+ primario).

Ejemplo 10

VB-701 inhibe la sefializacion inducida por PGN (TLR2) en monocitos humanos (linea celular THP-1)
Métodos y materiales

Activacion de células y transferencia Western

La linea celular monocitica THP-1 se adquiri6 de American Type Tissue Culture Collection (ATCC Cat. No. TIB-202).
Las células (108/ml) se pretrataron durante 20 minutos con VB-201 o VB-701 a las dosis indicadas en la Figura 3, o
con disolvente, seguido de activacion con 20 pg/ml de peptidoglucano (PGN) (InvivoGen, San Diego, CA) durante 15
minutos, o no fueron tratados ("Unt"). Las células se lavaron y se resuspendieron en tamp6n de lisis que contenia 1:
100 de ditiotreitol (DTT), inhibidores de fosfatasa y proteasa (Thermo Scientific). Las muestras se cargaron en un gel
Criterion TGX prefabricado (Bio-Rad, Hemel Hempstead, Reino Unido) y se transfirieron a una membrana de
nitrocelulosa. Las transferencias se bloquearon con leche al 5% o BSA en solucién salina tamponada con Tris y
Tween 20 (TBST) durante 1 h, seguido de incubacién con anticuerpos primarios y secundarios. Las membranas se
desarrollaron utilizando un kit ECL (Thermo Scientific). Los siguientes anticuerpos se usaron para la
inmunotransferencia:

Anticuerpos primarios: p-p38 (cat. No. 4511; 1: 1000) y p-IKK (Cat. No. 2697; 1 : 1000) eran de Cell Signaling
Technology (Danvers, MA, EE. UU.). p-ERKI/2 (Cat. No. M8159; 1: 10000) fue comprado de Sigma (Israel). La
tubulina sirvié como control de carga.

Anticuerpos secundarios: HRP de burro anti-conejo (1: 5000) y HRP de cabra anti-ratén (1 : 3000) eran de Jackson
ImmunoResearch (West Grove, PA, EE. UU.). HRP de burro anti-cabra (1: 5000) era de Santa Cruz Biotechnology.

Resultados

La Figura 3 muestra que VB-701 y VB-201 inhiben la formacién de p-IKK, p-ERK y p-p38 inducida por PGN en las
células THP-1. En consecuencia, VB-701 y VB-201 inhiben la sefalizacion inducida por PGN (TLR2).

Ejemplo 11

VB-701 inhibe la senalizacion inducida por MCP-1 en monocitos humanos (linea celular THP-1)
Métodos y materiales

Activacion de células y transferencia Western

Las células THP-1 (108/ml) se pretrataron durante 20 minutos con VB-201 o VB-701 a las dosis indicadas en la
Figura 4, o con disolvente, seguido de activacién con 50 ng/ml de MCP1, o no se trataron ("Unt"). Las células se
lavaron y se volvieron a suspender en tampon de lisis que contenia ditiotreitol (DTT) 1: 100, inhibidores de fosfatasa
y proteasa (Thermo Scientific). Las muestras se cargaron en un gel Criterion TGX prefabricado (Bio-Rad, Hemel
Hempstead, Reino Unido) y se transfirieron a una membrana de nitrocelulosa. Las transferencias se bloquearon con
leche al 5% o BSA en solucién salina tamponada con Tris y Tween 20 (TBST) durante 1 h, seguido de incubacion
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con anticuerpos primarios y secundarios. Las membranas se desarrollaron utilizando un kit ECL (Thermo Scientific).
Los siguientes anticuerpos se usaron para la inmunotransferencia:

Anticuerpos primarios: p-ERK1/2 (Cat. No. M8159; 1: 10000) fue comprado en Sigma (Israel). p-AKT (Cat. No. 4060;
1: 1000) se adquiri6 de Cell Signaling Technology (Danvers, MA). La a-tubulina sirvi6 como control de carga y fue
comprada en Sigma (Israel).

Anticuerpos secundarios: HRP de burro anti-conejo (1: 5000) y HRP de cabra anti-ratén (1 : 3000) eran de Jackson
ImmunoResearch (West Grove, PA, EE. UU.). HRP de burro anti-cabra (1: 5000) era de Santa Cruz Biotechnology.

Resultados

La Figura 4 muestra que VB-701 y VB-201 inhiben la formacion de p-AKT y p-ERK inducida por MCP1 en células
THP-1. En consecuencia, VB-701 y VB-201 inhiben la sefalizacién inducida por MCP1.

Ejemplo 12

VB-701 inhibe la migracién inducida por quimiocinas de monocitos humanos (CD14+ primarias)
Métodos y materiales

Aislamiento de monocitos

Se obtuvieron muestras de sangre venosa de donantes varones sanos de conformidad con la Junta de Revisién
Institucional del Centro Médico Sheba, Ramat Gan, Israel. Las PBMC se aislaron en Ficoll-Paque PLUS (GE
Healthcare, Uppsala, Suecia) usando tubos de Leucosep de 50 ml (Greiner Bio-One, Frickenhausen, Alemania). Las
células se lavaron en PBS (Kibbutz Beit Haemek, Israel) y se incubaron a 4°C durante 15 minutos en un tampén que
contenia PBS y albdmina de suero bovino (BSA) al 0,5% con microperlas CD14 humanas (Miltenyi Biotec, Bergisch
Gladbach, Alemania).

Activacion de células y ensayo de migracion de células trans-pocillo

Las células (10%/ml) se pretrataron durante 20 minutos con VB-201 o VB-701 a las dosis indicadas en la Figura 5, o
con disolvente (Sol).

Para analizar la migracion celular inducida por quimiocinas, RANTES (100 ng/ml; Cat. No. 300-06, PeproTech,
Israel) y MCP-1 (50 ng/ml; Cat. N° 300-04, PeproTech, Israel) se disolvieron en medio RPMI-1640 suplementado
con suero bovino fetal al 0,5% (FBS) y se colocaron en la camara inferior de placas de ensayo de migracién QCM de
24 pocillos, poros de 5 mm (Corning-Costar, Corning, Nueva York). Las células (3 x 10%) se sembraron en la camara
superior y se incubaron durante 2-4 horas. Posteriormente, el niUmero de células que migraron al compartimento
inferior se determiné mediante clasificacién celular activada por fluorescencia (FACS).

Resultados

La Figura 5 muestra que VB-701 y VB-201 inhiben la migracion inducida por quimiocinas de monocitos humanos
(CD14+ primarias).

Ejemplo 13
VB-702 inhibe la senalizacion inducida por LPS(TL 4) en monocitos humanos (CD14+ primarias)

Se obtuvieron monocitos humanos, se trataron y analizaron mediante transferencia Western como se describe en el
Ejemplo 9 y la Figura 6, La Figura 6 muestra que VB-702 y VB-201 inhiben la formacién de p-IKK, p-ERK y p-p38
inducida por LPS en monocitos humanos. En consecuencia, VB-702 y VB-201 inhiben la sefalizacion inducida por
LPS (TLR4) en monocitos humanos (CD14+ primarias).

Ejemplo 14
VB-702 inhibe la sefalizacion inducida por RANTES en monocitos humanos (CD14+ primarias)

Se obtuvieron monocitos humanos, se trataron y analizaron mediante transferencia Western como se describe en el
Ejemplo 9 y la Figura 7, excepto que las células se indujeron con RANTES (100 ng/ml; Cat. No. 300-06, PeproTech,
Israel) durante 15 minutos. La Figura 7 muestra que VB-702 y VB-201 inhiben la formacién de p-ERK inducida por
RANTES en monocitos humanos. En consecuencia, VB-702 y VB-201 inhiben la sefializacion inducida por RANTES
en monocitos humanos (CD14+ primario).

Ejemplo 15

VB-702 inhibe la migracién inducida por quimiocinas de monocitos humanos (CD14+ primarias)
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Se obtuvieron monocitos humanos, se trataron y analizaron la migracion celular mediante un ensayo de pocillos
trans, como se describe en el Ejemplo 12 y la Figura 8. La Figura 8 muestra que VB-702 y VB-201 inhiben la
migracion inducida por quimiocinas de monocitos humanos (CD14+ primarias).

Ejemplo 16

VB-701 y VB-702 inhiben los niveles de IL-12p40 en monocitos humanos (CD14+ primarias) estimulados con LPS (a
través de TLR4) o Pam3CSK4 (estimulado por TLR2)

Métodos y materiales

Se obtuvieron monocitos humanos como se describe en el Ejemplo 9 y la Figura 9A-9B. Se sembraron monocitos
humanos (108/ml) y se pretrataron durante 1 hora con VB-201, VB-701 o VB-702, seguido de activacion durante 24
horas con LPS 100 ng/ml de cepa de Escherichia coli 055: B5 (Sigma , Israel) (Figura 9A) o Pam3CSK4 de 300
ng/ml (InvivoGen, San Diego, CA, EE. UU.) (Figura 9B) para inducir la produccion de citocinas. Luego se midié la
concentracion de IL-12/23p40 en el sobrenadante mediante ELISA (R&D systems, Cat. No. DY1240). Las células
activadas con disolvente (0,5% de etanol en PBS) se utilizaron como control.

Resultados

Las Figuras 9A-9B muestran que VB-201, VB-701 y VB-702 inhiben los niveles de IL-12p40 en monocitos humanos
(CD14+ primarias) LPS(TLR4) y estimulado Pam3CSK4 (TLR2).

Ejemplo 17

VB-7083 inhibe la senalizacion inducida por LPS (TLR4), la unién a LPS, la inflamacion del higado y la fibrosis
Métodos y materiales

Aislamiento de monocitos

Se obtuvieron muestras de sangre venosa de donantes varones sanos de conformidad con la Junta de Revisién
Institucional del Centro Médico Sheba, Ramat Gan, Israel. Las PBMC se aislaron en Ficoll-Paque PLUS (GE
Healthcare, Uppsala, Suecia) usando tubos de Leucosep de 50 ml (Greiner Bio-One, Frickenhausen, Alemania). Las
células se lavaron en PBS (Kibbutz Beit Haemek, Israel) y se incubaron a 4°C durante 15 minutos en un tampén que
contenia PBS y albdmina de suero bovino (BSA) al 0,5% con microperlas CD14 humanas (Miltenyi Biotec, Bergisch
Gladbach, Alemania).

Activacion de células y transferencia Western

Las células (10%/ml) se pretrataron durante 20 minutos con VB-201 o VB-703 seguido de una activacién de 15
minutos con 100 ng/ml de LPS. Las células se lavaron y se volvieron a suspender en tampdn de lisis que contenia
ditiotreitol (DTT) 1: 100, inhibidores de fosfatasa y proteasa (Thermo Scientific). Las muestras se cargaron en un gel
Criterion TGX prefabricado (Bio-Rad, Hemel Hempstead, Reino Unido) y se transfirieron a una membrana de
nitrocelulosa. Las transferencias se bloquearon con leche al 5% o BSA en solucién salina tamponada con Tris y
Tween 20 (TBST) durante 1 h, seguido de incubacion con anticuerpos primarios y secundarios. Las membranas se
desarrollaron utilizando un kit ECL (Thermo Scientific). Los siguientes anticuerpos se usaron para la
inmunotransferencia:

Anticuerpos primarios: p-p38 (cat. No. 4511; 1: 1000) y p-IKK (Cat. No. 2697; 1 : 1000) eran de Cell Signaling
Technology (Danvers, MA, EE. UU.). p-ERKI/2 (Cat. No. M8159; 1: 10 000) fue comprado en Sigma (Israel). Proteina
de choque térmico (HSP) 90 (Cat. No. 13119; 1: 500) era de Santa Cruz Biotechnology (Santa Cruz, CA, EE. UU.).

Anticuerpos secundarios: HRP de burro anti-conejo (1: 5000) y HRP de cabra anti-ratén (1 : 3000) eran de Jackson
ImmunoResearch (West Grove, PA, EE. UU.). HRP de burro anti-cabra (1: 5000) era de Santa Cruz Biotechnology.

Ensayo de inhibicion de unién a LPS

Para evaluar la interferencia con la union del lipopolisacarido (LPS), se incubaron VB-201 o VB-703 durante 20
minutos con células (10%/ml) después de lo cual se afadieron 100 ng/ml de biotina — LPS (InvivoGen) por un periodo
adicional de 15 minutos, todo a 4°C. Las células se lavaron, se resuspendieron en tampén FACS y se analizaron en
un dispositivo FACS-Calibur.

Induccion de NASH vy fibrosis hepatica.

Los ratones macho neonatales expuestos a estreptozotocina en dosis bajas (STZ) desarrollan esteatosis hepatica
con diabetes. La dieta continua alta en grasas (HFD) aumenta la inflamacién lobular con macréfagos tipo células
espumosas, lo que muestra una patologia de la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH). NASH se indujo en 40
ratones macho mediante una inyeccién subcutdnea unica de 200 pg por raton de STZ dos dias después del
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nacimiento y alimentacion HFD [57 kcal% de grasa)) a partir de las cuatro semanas de edad. El vehiculo, VB-703 (4
mg/kg) o telmisartan (10 mg/kg) como control positivo, se administraron una vez al dia durante tres semanas, a partir
de las seis semanas de edad. Los ratones fueron sacrificados a las nueve semanas de edad.

Evaluacion de esteatohepatitis y fibrosis

La patologia hepatica se utiliz6 para determinar el efecto de VB-703 sobre la inflamacién y la fibrosis hepaticas. Los
portaobjetos de histologia se tifieron con hematoxilina/eosina (H&E) para evaluar la inflamacién. La puntuacion de
inflamacién se determiné de la siguiente manera:

0 - sin focos inflamatorios
1 - <2 focos inflamatorios
2 - 2-4 focos inflamatorios
3 - > 4 focos inflamatorios

Los portaobjetos de histologia se tifieron con rojo de Sirius para determinar el contenido de coldgeno como
marcador de la extensién de la fibrosis.

Q-PCR

El ARN se preparé a partir de higados de ratones normales y ratones inducidos por NASH tratados con vehiculo,
VB-703 o telmisartan, usando el mini kit RNeasy (Qiagen). Para la preparacién de ADNc, se combinaron 2 pg de
ARN con la mezcla de reaccién gScript y la transcriptasa inversa gScript (Quanta Biosciences) durante 5 minutos a
22°C y luego durante 30 minutos a 42°C. La reaccion se termind por incubacion durante 5 minutos adicionales a
85°C. Todas las reacciones de PCR en tiempo real se realizaron utilizando el Sistema de PCR en tiempo real 7300
(Applied Biosystems). Q-PCR con ratén kit preparado de sonda con cebador se utilizé para IL-IB, IL-12/23p40 y
MCP-1 (Applied Biosystems). GAPDH se utilizé para normalizar los niveles de ARN.

Resultados
Efecto de VB-703 y VB-201 en eventos de sefializacion mediados por TLR4

Para determinar el efecto de VB-201 y VB-703 en las vias de sefalizacion mediadas por TLR4, los monocitos
primarios humanos aislados se preincubaron con VB-201 o VB-703 y luego se activaron con LPS. La Figura 10A
muestra que VB-703 inhibié las moléculas de sefializacién de células inflamatorias fosforiladas ERK quinasas (p-
ERK), p38 fosforiladas (p-p38) e IKK quinasas fosforiladas (p-IKK) de una manera dependiente de la dosis. Ademas,
VB-703 tenia al menos una eficacia 10 veces mayor en la inhibiciéon de la fosforilacion de proteinas impulsada por
TLR4 que VB-201. Luego se probé el efecto de VB-703 sobre la union de LPS al complejo TLR4. La Figura 10B
muestra que VB-703 inhibia la unién de LPS con una IC50 de ~ 0,5 pug/ml, mas de una IC50 10 veces menor que la
de VB-201 (~ 7 pg/ml).

VB-703 inhibe la fibrosis hepatica

Se probé el efecto de VB-703 sobre la inflamacion del higado y la fibrosis en un modelo de ratén NASH. El
tratamiento con VB-703 disminuyé significativamente la fibrosis en un 58% en comparacion con los ratones tratados
con vehiculo (Figuras 11A-11B). Este efecto fue mayor que el del control positivo telmisartan (47%). Sin embargo,
VB-703 no pareci6 alterar significativamente la esteatosis (Figuras 12A-12B).

VB-703 inhibe la expresién de mediadores de inflamacion

Las Figuras 21A-21C muestran que la expresion de dos citocinas proinflamatorias, IL-IB e 1L-12/23p40, y la
quimiocina MCP-1 se inhibieron significativamente en higados tomados de ratones inducidos por NASH que fueron
tratados con VB-703.

Ejemplo 18
VB-703 inhibe la sefalizacion inducida por PGN (TLR2) en monocitos humanos (linea celular THP-1)

Se obtuvieron células THP-1, se trataron y analizaron mediante transferencia Western como se describe en el
Ejemplo 10y la Figura 13. La Figura 13 muestra que VB-703 y VB-201 inhiben la formacion de p-IKK, p-ERK y p-p38
inducida por las células PGN THP-1. En consecuencia, VB-703 y VB-201 inhiben la sefalizacién inducida por PGN
(TLR2) en monocitos humanos (linea celular THP-1).

Ejemplo 19

VB-7083 inhibe la secrecién de IL-6 en células dendriticas derivadas de monocitos estimulados por LPS (TLR4) (DC
derivadas de Mo)
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Métodos y materiales

Para generar DC derivadas de monocitos (Mo-DC), se contaron los monocitos CD14 +, se lavaron y sembraron
(10%/ml) en medio que contenia RPMI-1640, L-glutamina, B-mercaptoetanol, suero de ternera fetal al 10% (FCS),
piruvato sodico, aminoacidos no esenciales, HEPES 0,01 M, antibiéticos (penicilina, estreptomicina), 50 ng/ml de
factor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos humanos (GMCSF) y 20 ng/ml de IL-4 humana (ambos
de PeproTech Asia, Israel). El medio se reemplaz6 cada 2-3 dias. Las Mo-DC se recogieron 5-6 dias después del
cultivo, se contaron y sembraron (10%/ml). Las células se pretrataron durante 1 hora con VB-201 o VB-703, seguido
de 24 horas de activaciéon con 100 ng/ml de LPS de cepa 055: B5 de Escherichia coli (Sigma, Israel) para inducir la
produccion de citocinas. La concentracion de IL-6 (Figura 14) y la concentracion de 1L-12/23p40 (Figura 15) en el
sobrenadante se midieron por ELISA (R&D Systems, cat. No. DY1240 y Cat. No. DY206, respectivamente). Las
células activadas con disolvente (0,5% de etanol en PBS) se utilizaron como control.

Resultados

Las Figuras 14 y 15 muestran que VB-703 y VB-201 inhiben IL-6 (Figura 14) y la secrecion de IL-12p40 (Figura 15)
en DC derivadas de Mo estimuladas por LPS (TLR4).

Ejemplo 20
VB-704 no inhibe la unién de LPS-biotina a monocitos humanos (CD14+ primarias)

Se obtuvieron monocitos humanos, se trataron y analizaron mediante un ensayo de inhibicion de unién a LPS como
se describe en el Ejemplo 17 y la Figura 16. La Figura 16 muestra que VB-704 no inhibe la unién de LPS-biotina a
monocitos humanos (CD14+ primarias).

Ejemplo 21
VB-704 inhibe la migracién inducida por quimiocinas en monocitos humanos (CD14+ primarias)

Se obtuvieron monocitos humanos, se trataron y analizaron para determinar la migracién celular mediante un ensayo
de pocillos trans como se describe en el Ejemplo 12 y la Figura 17. La Figura 17 muestra que VB-704 inhibe la
migracion inducida por quimiocinas en monocitos humanos (CD14+ primarias).

Ejemplo 22
VB-705 inhibe la sefalizacion mediada por TLR4 en monocitos humanos (CD14+ primarias)

Se obtuvieron monocitos humanos, se trataron y analizaron mediante transferencia Western como se describe en el
Ejemplo 9 y la Figura 18. La Figura 18 muestra que VB-705 y VB-201 inhiben la formacion de p-ERK y p-AKT
inducida por LPS en monocitos humanos. En consecuencia, VB-705 y VB-201 inhiben la sefalizacion inducida por
LPS (TLR4) en monocitos humanos (CD14+ primarias).

Ejemplo 23
VB-705 inhibe la unién de LPS en monocitos humanos (CD14+ primarias)

Se obtuvieron monocitos humanos, se trataron y analizaron con un ensayo de inhibicion de uniéon a LPS como se
describe en el Ejemplo 17 y la Figura 19, La Figura 19 muestra que VB-705 inhibe la unién de LPS-biotina a
monocitos humanos (CD14+ primarias).

Ejemplo 24
VB-705 no inhibe la migracién inducida por SDF1 de monocitos humanos (células THP-1)
Métodos y materiales

Las células THP-1 (10%/ml) se pretrataron durante 20 minutos con VB-201 o VB-705 a 5 ug/ml, o con disolvente
(Sol). Para analizar la migracion celular inducida por quimiocinas, RANTES (100 ng/ml, cat. N°. 300-06) (PeproTech,
Israel) y MCP-1 (50 ng/ml, cat. No. 300-04) (PeproTech, Israel) se disolvieron en medio RPMI-1640 suplementado
con suero bovino fetal al 0,5% (FBS) y se colocaron en la camara inferior de placas de ensayo de migracién QCM de
24 pocillos, poros de 5 mm (Corning-Costar, Corning, Nueva York). Las células (3 x 10%) se sembraron en la camara
superior y se incubaron durante 2-4 horas. Posteriormente, el niUmero de células que migraron al compartimento
inferior se determiné mediante clasificacién celular activada por fluorescencia (FACS).

Resultados

La Figura 20 muestra que VB-705 no inhibe la migracién de monocitos humanos inducida por SDF1 (linea celular
THP-1).
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Ejemplo 25

VB-703 y glomeruloesclerosis focal y segmentaria
Métodos y materiales

Animales y protocolo experimental

Las ratas macho Sprague Dawley (SD) (Harlan Laboratories, Israel) con un peso inicial de 200 g se alojaron 2-3 por
jaula en jaulas IVC en instalaciones de HVAC dedicadas (calefaccion, ventilacién, aire acondicionado para animales
a una temperatura de 22 + 2°C y HR (humedad relativa) de 55 + 15%). La temperatura y la humedad fueron
monitoreadas continuamente. La instalacion no tenia exposicion a la luz exterior y se mantenia en ciclos alternos
automaticos de 12 horas de luz y 12 horas de oscuridad. A los animales se les proporcioné una dieta comercial de
roedores (Harlan Teklad TRM Rat/Mouse Diet) ad libitum y se les permitié el libre acceso al agua esterilizada en
autoclave, suministrada a cada jaula a través de botellas de polisulfona con tubos de acero inoxidable. Todo el
trabajo con animales fue aprobado por el Comité de Cuidado y Uso de Animales de Israel (IL-13-03-027).

Induccion de la enfermedad renal crénica por nefrectomia 5/6

Las ratas se dividieron en tres grupos: (1) ratas sanas (n = 3) en el grupo A, (2) grupo simulado - sometido a un
proceso quirdrgico pero sin reduccion de la masa renal (n = 3) en el grupo B, y (3) el resto se indujo con insuficiencia
renal crénica (n = 32). La insuficiencia renal crénica fue inducida por una nefrectomia (Nx) en dos etapas (5/6), con
la sustraccion en primer lugar de aproximadamente 2/3 del riidn izquierdo por incisién en el flanco izquierdo y, una
semana después, la extraccion completa del rindbn derecho. La anestesia general consisti6 en una inyeccion
intraperitoneal de 100 mg/kg de ketamina y 20 mg/kg de xilazina (0,85 ml de ketamina+0,15 ml de xilacina para cada
preparacion de ml; se inyect6 1 pl/g de BW).

Grupos experimentales

Una semana después de la segunda cirugia, las ratas fueron asignadas aleatoriamente a los siguientes grupos
experimentales:

Sano, administrado por via oral con vehiculo - PBS 0,5% de etanol (n = 3);

Operado simulado, administrado por via oral con vehiculo - PBS 0,5% de etanol (n = 3);
Nefrectomizado, administrado por via oral con vehiculo - PBS 0,5% de etanol (n = 8);
Nefrectomizado, administrado por via oral con VB-703 4 mg/kg (n = 8); y

Nefrectomizado, administrado por via oral con telmisartan 10 mg/kg como control positivo (n = 8).

Se control6 el peso corporal (BW) durante todo el estudio y las ratas se trataron por sonda oral seglin su peso
corporal durante 7 semanas. Las ratas se sacrificaron por inhalacion de CO: a las 8 semanas de la extraccion del
riidn derecho (segunda cirugia).

Analisis de sangre, albuminuria y depuracién de creatinina

La proteinuria y la albuminuria se determinaron en muestras de orina y fueron recolectadas durante un periodo de 24
horas a partir de animales alojados en jaulas a las 4 semanas (3 semanas de tratamiento) y 8 semanas (7 semanas
de tratamiento) después de la nefrectomia subtotal (22 cirugia). Las muestras de orina se analizaron para: glucosa,
urea, sodio, potasio, creatinina, proteinas totales y albumina.

Se recogio6 suero a las 8 semanas después de la nefrectomia subtotal (22 cirugia). El suero recolectado también se
analiz6 para glucosa, urea, sodio, potasio, creatinina, proteina total, albimina y globulina.

Coleccion de rifion
Tras el sacrificio, a las 8 semanas, se recogieron los rifiones, se pesaron y se fijaron en formaldehido al 4%.
Morfologia Renal y Analisis Morfométrico

Para la microscopia Optica, se tifieron portaobjetos de tejido con parafina de 4 um con reactivo de acido periddico-
Schiff (PAS), tricromo de Masson y hematoxilina y eosina.

indice de esclerosis glomerular. La glomeruloesclerosis se evalué mediante secciones tefiidas con PAS utilizando un
sistema de puntuacion semicuantitativo. La extensién de la glomeruloesclerosis se evalu6 examinando en su
mayoria 100 glomérulos seleccionados al azar con un aumento de x400 y aplicando un sistema de puntuacién segin
el porcentaje del area glomerular esclerosada. La puntuacion se calificd de 0 a 4: (0 = 0% de area; 1 = 1-25%; 2 =
26-50%, 3 = 51-75%, 4 = 76% y mas). Se presentd la media de todos los glomérulos puntuados. Ademas, el grado
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de glomeruloesclerosis global y segmentaria se evalué en los mismos glomérulos, donde <80% de la esclerosis se
denomind segmentaria y >80% se denominé global.

Area glomerular. El 4rea glomerular de la mayoria de los 100 glomérulos seleccionados al azar con un aumento de
x100 se cuantificé contando cuadrados cubiertos por el area de glomérulos utilizando una cuadricula y se calcul6 el
area de glomérulos promedio.

Inmunohistoquimica

Los tejidos renales se fijaron en formaldehido al 4% y se incrustados en parafina. Los tejidos incrustados en parafina
se cortaron para formar portaobjetos de tejido de 4 ym. El andlisis inmunoldgico de los portaobjetos de tejido
incrustados en parafina se analiz6 utilizando anticuerpos en la siguiente concentracion: ratén monoclonal anti-rata
CD-68 (ED-1, Serotec MCA341) 1:25. Para la cuantificacién de la tincion intersticial de CD68+, se cont6é el nimero
de células positivas en 20 campos no superpuestos seleccionados al azar por animal, y se present6 el valor medio.

PCR en tiempo real

El ARN del rifién se extrajo con un kit RNeasy Fibrous Tissue Mini (Qiagen) y después del tratamiento con ADNsa |,
se sintetiz6 el ADNc monocatenario a partir de 2 yg de ARN total utilizando el kit de sintesis de ADNc gScript
(Quanta Biosciences) y se diluyd para PCR en tiempo real. La expresién de colageno 4a, fibronectina y TGFB se
cuantificd utilizando el 7300 Real Time PCR System (Applied Biosystems). El ensayo se realizé segun las
instrucciones del fabricante utilizando los cebadores (Assay ID) representados en la tabla siguiente suministrada por
Applied Biosystems. Los datos se normalizaron con el gen de referencia TATA box Binding Protein (TBP) y se
presentaron como niveles relativos de ARNm en comparacién con el tratamiento con Sham PBS 0,5% Eth (Tabla 1).

Tabla 1: Referencias de expresion génica

Ensayo ID Simbolo del gen | Nombre del gen

Rn01482927 ml | Col IVal; Colageno; tipo 1V; alfa 1

Rn00572010_ml | TGFB1 Factor de crecimiento transformante; beta 1
Rn00569575 ml | Fn1 Fibronectina 1

Rn01455646_ml | TBP Proteina de unién de caja TATA

Estadisticas

Los datos se expresan como medias + SEM. La significacion estadistica se determin6 mediante ANOVA
unidireccional o la prueba t de Student, segun corresponda. Los andlisis estadisticos se realizaron con el software
Sigma Stat.

Resultados
Efecto del tratamiento VB-703 sobre los parametros fisiolégicos

El tratamiento con VB-703 mejoré significativamente la proporcion de albumina urinaria/creatinina/dia al final del
estudio (Figura 22).

Efecto del tratamiento VB-703 sobre el dafio glomerular

Los glomérulos se evaluaron para determinar su grado de fibrosis mediante la puntuacion y el calculo del porcentaje
de glomérulos con esclerosis segmentaria, esclerosis global y la suma de los glomérulos escleréticos globales y
segmentarios. Ademas, se calculé el area de los glomérulos y se calcul6 el porcentaje de glomérulos hipertrofiados.
Los glomérulos danados incluyeron los hipertrofiados (al menos x 1,5 del area normal) y/o los glomérulos
escleroticos.

El tratamiento con VB-703 y telmisartan redujo significativamente el porcentaje de glomérulos dafados en un 38% (p
<0,005) y un 31% (p <0,005) respectivamente (figura 23). Este efecto estaba parcialmente influido por la reduccion
en la hipertrofia de los glomérulos. La principal contribucién a la reduccion del dafio de los glomérulos se debié a la
reduccion de los glomérulos escler6ticos. El tratamiento con VB-703 y telmisartan resulté en una reduccién del 49%
(p <0,005) y del 57% (p <0,005) de los glomérulos escleréticos, respectivamente (Figura 24, Tabla 2).
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Tabla 2: Efecto de VB-201 sobre la esclerosis glomerular (media + SE)*

Tratamiento PBS sano 0,5% PBS simulado Nx PBS Nx VB-703 4 Nx Telmisartan 10
Et 0,5% Et 0,5% Et mg/kg mg/kg
Esclerosis
glomerular
% Segmentario 1,0 £0,58 (n = 1,3£0,88 (n=3) | 41,04,81 (n | 22,9283 (n=7) | 19,1430 (n=8) p
° €9 3) p <0,001 p <0,001 =7) p <0,001 <0,005
0,0 0,00 (n = 0,0+0,00 (n=3) | 7,1¥4,39 (n = 1,9£1,55 (n=7) 1,9£1,60 (n = 8)
% Global
3)n.s n.s 7) n.s n.s
% Gilobal & 1,0 £0,58 (n = 1,3£0,88 (n=3) | 48,3+5,38 (n | 24,7£3,77 (n=7) | 21,0545 (n=8) p
Segmentario 3) p <0,001 p <0,001 =7) p <0,005 <0,005

*Se presenta el nimero de animales probados por grupo y el valor de p versus el grupo Nx PBS 0,5% Eth

La FIG. 25 muestra cambios escleréticos tipicos en glomérulos (tincion con PAS) de animales nefrectomizados
tratados con vehiculo en contraste con animales sanos u operados de forma simulada o con animales tratados con
VB-703, o animales tratados con telmisartan.

Efecto del tratamiento de VB-703 en marcadores pro-fibréticos

La expresion de ARNm de colageno IV se incrementd en 7 u 8 veces, respectivamente, en ratas nefrectomizadas
tratadas con vehiculo (7,5 + 1,51) en contraste con animales sanos (1,1 £ 0,12) u operados simulados (1,0 £ 0,32).
El tratamiento con VB-703 redujo significativamente (p <0,05) la expresion de colageno IV en un 51% (3,7 £ 0,52) en
comparacioén con los observados para el tratamiento con Nx PBS 0,5% Eth. Se observé una reduccion del 41% en la
expresion de colageno IV en las ratas nefrectomizadas tratadas con telmisartan (4,4 £ 0,23) en comparacién con las
observadas para el tratamiento con Nx PBS 0,5% Eth, con significacion marginal (p =0,064) (FIG. 26A).

La expresién de ARNm de fibronectina se increment6 en 16 o 13 veces, respectivamente, en ratas nefrectomizadas
tratadas con vehiculo (12,7 £ 1,01) en contraste con animales sanos (0,8 + 0,08) u operados simulados (1,0 + 0,31).
El tratamiento con VB-703 redujo significativamente (p <0,005) la expresion de fibronectina en un 47% (6,7 + 0,98)
en comparacién con los observados para el tratamiento con Nx PBS 0,5% Eth. El tratamiento con telmisartan redujo
moderadamente la expresion de fibronectina en un 23% (9,8 + 2,09); sin embargo, esta reduccion no fue
estadisticamente significativa (figura 26B).

La expresion de ARNm de TGF- aumentd en 10 u 8 veces, respectivamente, en ratas nefrectomizadas tratadas con
vehiculo (8,4 + 0,49) en contraste con animales sanos (0,9 + 0,24) u operados simulados (1,0 = 0,23) (p <0,001). El
tratamiento con VB-703 y telmisartan redujo significativamente (p <0,001) la expresion de TGF- en un 42% (4,8
0,32) y en un 44% (4,7 + 0,52), respectivamente, en comparacién con los observados para el tratamiento con Nx
PBS 0,5% Eth (Figura 26C).

Efecto del tratamiento de VB-703 sobre la infiltracion de monocitos/macréfagos glomerulares e intersticiales

Las figs. 27A-27B muestran el efecto de VB-703 sobre la infiltracién de monocitos/células de macréfagos en los
glomérulos (Figura 27A) o en el intersticio (Figura 27B). En este experimento, VB-703 y telmisartan no produjeron
ningun efecto significativo en la reduccion de la infiltracion glomerular e intersticial de monocitos/macréfagos.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene una estructura segun la Férmula 1,

R‘!D

0 B, o
e Lo 8
O q BSNF/
/ b
e

Het
p

0 un estereoisémero, una mezcla estereoisomérica o su sal, en el que el término sal incluye tanto la sal interna como
la externa,

en el que

cada uno de B+, B2 y B3 es independientemente oxigeno o azufre;

R0 es un alquilo C228 opcionalmente sustituido con uno a cinco sustituyentes R'', en el que cada R'' se
selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo, halo, trihalometilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, tiohidroxi, tioalcoxi, tioariloxi, fosfonato, fosfato, fosfinilo,
sulfonilo, sulfinilo, sulfonamida, amida, carbonilo, tiocarbonilo, C-carboxi, O-carboxi, C-carbamato, N-carbamato, C-
tiocarboxi, S-tiocarboxi y amino;

p es un numero entero seleccionado de 1 a 10;
g es un numero entero seleccionado de 1-26;

R20 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo y heteroarilo;
y

Het es un anillo heteroaliciclico o un heteroarilo.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, que tiene una estructura segin la Férmula 2,

RTO

o) o~
20 O o)
"So” M, 0.0
d o

M‘Het
p

Férmula 2

en el que

Het es piridina,

y donde el atomo de nitrégeno de la piridina esta directamente conectado a la cadena de alquileno, -(CH2)p-;
la piridina no esta sustituida

0 esté sustituida por de uno a cinco R'2

y cada R'2 es independientemente un halégeno, un arilo Ce-10, un heteroarilo o un alquilo.

3. El compuesto de la reivindicacion 1 o 2 que tiene una estructura segun la Férmula 3,
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10

o o

2 A<y 8
"o q 0.,.0
O/,P\O

= Rlz
P I =
Formula 3 K’/

opcionalmente en el que R se selecciona del grupo que consiste en hexadecilo, eicosanilo y (2'-octil)-dodecilo;
opcionalmente en el que R?® es un hidrégeno o un alquilo C1-4;
opcionalmente en el que g es un nimero entero de 2-6; y

5 opcionalmente en el que p es un nimero entero de 2-5.

4. El compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 o 3, que tiene una estructura segun la Férmula 4,

R'lﬂ
0 o~
R20 )LMO_C O]
~0 0. .0
q P
o ©
1@
N ™=
Formula 4 | 2.

b}

opcionalmente en el que R'° se selecciona del grupo que consiste en hexadecilo, dodecilo, octadecilo, octilo,
eicosanilo, cis-9-hexadecenilo, (2'-octil)-dodecilo y (15'-carboxi)pentadecilo;

10 opcionalmente en el que R2° es un hidrégeno o un alquilo, y
opcionalmente en el que q es un nimero entero de 1-10.

5. El compuesto de la reivindicacion 4, que tiene una estructura segun la Férmula 5,

R1ﬂ
QO O/
-Q ©
R20 m/\/\/ 0. .0
(8] J,F""-.

Férmula 5

opcionalmente en el que R'® se selecciona del grupo que consiste en hexadecilo, eicosanilo y (2'-octil)-dodecilo; y
15 opcionalmente en el que R?° es un hidrégeno o un alquilo C1-4.

6. El compuesto de la reivindicacion 1 que tiene una estructura seleccionada del grupo que consiste en:
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O(CH}sCH,

Q(CH }elHa

oi?
%/p\o-—-\_“ S—
\_/

{CHz)CH,

o SN oy
) i
| ave

c’\“/\/\/ {jﬂ“m‘
X_\_ Q

(CHz}1CH;4

[OCH,CH_

—w/\/\/"—_c_ <o

o oe/j_a_

(CHz)gCHy

7. El compuesto de la reivindicacion 6 seleccionado del grupo que consiste en piridin-etil-éster del acido (R)-1-
hexadecil-2-(4'-carboxi)butil-sn-glicero-3-fosférico  (VB-701); piridin-etil-éster del acido (R)-1-eicosanil-2-(4'-
carboxi)butil-sn-glicero-3-fosforico (VB-702); piridin-etil-éster del acido (R)-1-(2'-octil)dodecil-2-(4'-carboxi)butil-sn-
glicero-3-fosférico (VB-703); piridin-etil-éster del acido (R)-1-hexadecil-2-(4'-carboximetil)butil-sn-glicero-3-fosférico
(VB-704); y piridin-etil-éster del &cido (R)-1-(2'-octil)dodecil-2-(4'-carboximetil)butil-sn-glicero-3-fosférico (VB-705).

8. El compuesto de la reivindicacion 7, que es piridinio-etil-éster del &cido (R)-1-(2"-octil)dodecil-2-(4'-carboxi)butil-sn-
glicero-3-fosférico (VB-703).

9. El compuesto de la reivindicacion 1, seleccionado del grupo que consiste en:
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(CH3);CH;

~==Q0CH,C
HO O
\n/\/\/ L s

8 (&_\_%d,y

{CHz);CHa

(CH3)gCHy
0

N

“~

HO\Q/\/\/O—[&:; F{/o

10. El compuesto de la reivindicacion 9 seleccionado del grupo que consiste en éster de 3-fluoro-piridinio-etilo del
acido (R)-1-(2'-octil)dodecil-2-(4'-carboxi)butil-glicero-sn-3-fosfdrico (VB-706) y 3-fenil-piridinio-etilo del acido (R)-1-
(2'-octil)dodecil-2-(4'-carboxi)butil-glicero-sn-3-fosférico (VB-707).

(CHp)gCH,4

11. Una composicion farmacéutica que comprende el compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10 y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

12. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10 o la composicion farmacéutica de la reivindicacion
11 para usar en el tratamiento o prevencion de la fibrosis, donde la fibrosis es opcionalmente fibrosis pulmonar,
fibrosis hepatica, fibrosis de la piel, fibrosis renal, fibrosis pulmonar idiopatica, fibrosis quistica, fibrosis masiva
progresiva, cirrosis, esteatohepatitis, enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD), esteatohepatitis no
alcohdlica (NASH), fibrosis endomiocardica, infarto de miocardio, fibrosis auricular, fibrosis mediastinica,
mielofibrosis, fibrosis retroperitoneal, fibrosis sistémica nefrogénica, fibrosis sistémica, fibrosis sérico, enfermedad de
Crohn, esclerodermia/esclerosis sistémica, artrofibrosis, enfermedad de Peyronie, contractura de Dupuytren,
capsulitis adhesiva o glomeruloesclerosis focal y segmentaria.

13. Un compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones 1-10 o la composicion farmacéutica de la reivindicacion
11 para uso en el tratamiento o prevencion de una enfermedad o trastorno inflamatorio, en el que la enfermedad o
trastorno inflamatorio es opcionalmente aterosclerosis, artritis reumatoide, enfermedad inflamatoria intestinal, colitis
ulcerosa, esclerosis multiple o psoriasis o enfermedad o trastorno inflamatorio es opcionalmente una enfermedad o
trastorno cardiovascular inflamatorio, una enfermedad o trastorno cerebrovascular o una enfermedad o trastorno
vascular periférico.

14. Un método para sintetizar un compuesto de Férmula 1,

R1ﬂ
o) 87 o
R, )HJ;BE{ 0
o Y Ba_ /
P
¢ ©
M‘Het
p

Férmula 1
0 su estereoisbmero, una mezcla estereoisomérica o su sal,

en el que
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cada uno de B+, B2 y Bs es independientemente oxigeno o azufre;

R'% es un alquilo Cz28 opcionalmente sustituido con de uno a cinco sustituyentes R'', en el que cada R'' se
selecciona independientemente del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo, halo, trihalometilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, tiohidroxi, tioalcoxi, tioariloxi, fosfonato, fosfato, fosfinilo,
sulfonilo, sulfinilo, sulfonamida, amida, carbonilo, tiocarbonilo, C-carboxi, O-carboxi, C-carbamato, N-carbamato, C-
tiocarboxi, S-tiocarboxi, y amino;

p es un numero entero seleccionado de 1 a 10;

g es un numero entero seleccionado de 1-26;

R20 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo y heteroarilo;
y Het es un heteroarilo opcionalmente sustituido, comprendiendo el método:

a) hacer reaccionar el intermedio 1

R1U

o) B, o
R0 )LHBZ{ 0
q 3\p/

7 0

O
Intermedio 1 LG

p

con Het para formar el compuesto de Férmula 1,
en el que B1, Bz, Bs, R, Het, p y g son como se definieron anteriormente en la Férmula 1;

en el que LG es un grupo saliente seleccionado del grupo que consiste en grupos salientes que contienen
halégeno y oxigeno;

en el que R?® es igual que R%%; y

R20 es H, R?" se selecciona del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo y heteroarilo,
la reaccién del Intermedio 1 con Het es seguida por una etapa de hidrdlisis para convertir -COOR2” en -COOH, o
su sal, para formar el compuesto de Férmula 1; 0

R20 es H, R?" se selecciona del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo y heteroarilo,
la reaccion del Intermedio 1 con Het convierte -COOR2” en -COOH, o su sal, para formar el compuesto de
Formula 1.

15. El método de la reivindicacion 14, que comprende ademas

b) hacer reaccionar el Reactivo 1

R10
0 By
e Ny
0" V4 By
Reactivo 1

con el Reactivo 2
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cl
Iy
e

@]
e
p

Reactivo 2

para formar un producto de reacciéon monoclorado; y
c) hidrolizar el producto de reaccién monoclorado para formar el Intermedio 1,
o en el que el método comprende ademas:

5 b') hacer reaccionar el Reactivo 1

Reactivo 1
con POCIs para formar el producto de reaccion de POCIs;

¢') hacer reaccionar el Reactivo 2A

HO
10 P
Reactivo 2A
con el producto de reaccion de POClIs para formar un segundo producto de reaccion; e
d') hidrolizar el segundo producto de reaccién para formar el Intermedio 1,
en el que B1, Bz, B3, R'%, R?°, p y g y LG son como se definieron anteriormente en el Intermedio 1.

15
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Fig 20
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Fig 22
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Fig 24
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Fig 26A
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Fig 26B
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Fig 26C

ES 2777533 T3

| Nx VB-703 4
-{mg/kg

™ Nx PBS 0,5%

all Eth

N

I «H Simulado PBS
Q

k 0,5% Eth

«|Sano PBS 0,5%
<|Eth

*H

* p<= 0,001

T T T T T
o~ o w w - ™~ Q
—

Nivel de ARNm de TGF relativo

90

Tratamientos



Fig 27A
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Fig 27B

ES 2777533 T3

w
m
; Nx Telmisartan
= 1 10 mg/kg
4
u
=]
T Nx VB-703 4
= mg/kg
Nx PBS 0,5%
Eth
A Q
5% 2 x k%-Simulado PBS
eSS g2 & 0,5% Eth
2fuss
2238
T s
B » | FSano PBS 0,5%
i
o o o o o
(=1 (=1 =] =]
=] w =T o™

CD68 intersticial (células/mm?)

92

Tratamientos



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

