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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "ALCOOIS DE
ACIDO GRAXO".
DESCRICAO DA INVENCAO
CAMPO DA INVENCAO

A presente invengdo refere-se a uma composigdo de lipidio

compreendendo pelo menos &alcoois poli-insaturados de dmega-3, ou proé-
farmacos dos mesmos, os quais alcoois poli-insaturados de émega-3, ou
pro-farmacos dos mesmos, compreendem pelo menos um dentre (todos-Z)
5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol, ou um pro-farmaco do mesmo, (todos-Z)-
4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol, ou um pré-farmaco do mesmo, e (to-
dos-Z)-9,12,15-octadecatrien-1-ol, ou um pré-farmaco do mesmo, e seu uso
como farmacéuticos para reduzir niveis de triglicerideo elevados em seres
humanos e animais, incluindo mamiferos ndo-humanos. A presente invencao
da mesma forma refere-se a composi¢des de lipidio para como uma prepa-
racdo de pele cosmética. A presente invengdo da mesma forma refere-se a
métodos para a preparagdo dos mesmos alcoois poli-insaturados, ou pro-
farmacos dos mesmos, a partir de 6leos marinhos. A invengao também refe-
re-se a novos pro-farmacos poli-insaturados de 6mega-3 e sais dos referidos
pro-farmacos. Sais dos pré-farmacos podem ser, por exemplo, sais de éste-
res de hemissuccinato.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Acidos graxos poli-insaturados de 6dmega-3 dietéticos semelhan-

tes a acido (todos-Z)-eicosapentaendico (EPA) e acido (todos-Z)-docosa-
exaenodico (DHA), tém efeitos em diversos processos fisiolégicos que cau-
sam impacto na satde normal e doengas crénicas, tais como a regulagao de
niveis de lipidio de plasma, fungdes cardiovasculares e imunes, agdo de in-
sulina e desenvolvimento neural e fungdo visual. Acidos graxos poli-
insaturados altamente purificados na forma de etil ésteres mostraram efi-
cazmente reduzir niveis elevados de triglicerideos em seres humanos.

Uma tal forma de acidos graxos de 6mega-3 € um concentrado
de acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa de é6mega-3, a partir de

6leo de peixe contendo DHA e EPA como etil ésteres, descritos, por exem-
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plo, na Patente U.S. N* 5.502.077; 5.656.667; e 5.698.594, cada qual incor-
porado aqui por referéncia, e € vendido sob a marca registrada Omacor® ou
Lovaza®. Especificamente, uma composicdo de acido graxo contendo uma
concentragao alta, de pelo menos 80% em peso, de acidos graxos de 6me-
ga-3 como etil ésteres, onde etil éster de EPA e etil éster de DHA estao pre-
sentes em quantidades relativas de 1:2 a 2:1, e constitui cerca de pelo me-
nos 75% dos acidos graxos totais na composigao, mostrou efeitos surpreen-
dentemente vantajosos sobre varios fatores de risco para doencas cardio-
vasculares, especialmente exibindo efeitos benéficos sobre hipertrigliceride-
mia, hipertensdo moderada, e sobre a atividade de complexo de fosfolipideo
VII de fator de coagulagéo. Tais compostos, incluindo Omacor® e Lovaza®,
diminuem colesterol LDL de soro, aumentam colesterol HDL de soro, dimi-
nuem triglicerideos de soro, diminuem a pressao arterial sistdlica e diastdlica
e a taxa de pulso, e diminuem a atividade do complexo de fosfolipideo fator
VIl de coagulacdo de sangue. EPA e DHA mostraram operar sinergicamen-
te. Adicionalmente, pelo menos uma vantagem de uma composigdo de acido
graxo descrita aqui € que eles sdo muito bem toleradas, enquanto nao dan-
do origem a quaisquer efeitos colaterais severos.

SUMARIO DA INVENCAO

O objetivo da presente invencao é fornecer uma nova composi-

¢ao de lipidio nova compreendendo alcoois poli-insaturados de 6mega-3, ou
pro-farmacos dos mesmos, tendo atividade terapéutica.

A presente invengao inclui varios aspectos. Alguns destes as-
pectos sao:
1. Uma nova composicdo de lipidio, compreendendo alcoois poli-
insaturados de 6mega-3.
2. Uma nova composicao de lipidio, compreendendo pré-farmacos
de alcoois poli-insaturados de 6mega-3.
3. Uma nova composicdo de lipidio, compreendendo uma combi-
nagao de  (todos-Z)-5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol e (todos-2)-
4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol.
4. Uma nova composicdo de lipidio, compreendendo uma combi-
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nagdo de um pro-farmaco de (todos-Z)-5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol e
um pré-farmaco de (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol.

5. Uma composicao de lipidio para uso como um medicamento, um
farmacéutico e/ou um suplemento.

6. Uma composicdo farmacéutica para o tratamento de niveis de
triglicerideo elevados compreendendo pelo menos alcoois poli-insaturados
de 6mega-3, em que preferivelmente pelo menos 70% dos alcoois poli-
insaturados de 6mega-3 compreendem (todos-Z2)-5,8,11,14,17-
eicosapentaen-1-ol e (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol.

7. Uso da composicao de lipidio para a fabricagdo de um medica-
mento, um farmacéutico e/ou um suplemento alimentar ou nutricional, para o
tratamento e/ou prevengao de hipertrigliceridemia, dislipidemia, hipertenséo,
hipercolesteremia, pds-infarto do miocardio (Ml) ou depressao, insuficiéncia
cardiaca, arritmias cardiacas ou fibrilagao atrial, Nefropatia de IgA, doengas
vasculares e/ou doengas ateroscleréticas. '

8. Uso da composigdo de lipidio compreendendo pelo menos (to-
dos-Z2)-5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol e (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-
hexaen-1-ol para tratamento de condi¢des hiperlipidémicas, preferivelmente
para tratamento de hipertrigliceridemia (HTG).

9. Um método para o tratamento e/ou prevencao das doengas ou
condicdes descritas aqui.

10. Um processo para preparar concentrados altos de alcoois poli-
insaturados de 6mega-3, ou pro-farmacos dos mesmos, a partir de 6leos
marinhos.

11. Novos pro-farmacos de alcoois poli-insaturados de 6mega-3.

De acordo com um primeiro aspecto da invengdo, a presente
invengéo refere-se a uma composigao de lipidio compreendendo pelo menos
alcoois poli-insaturados de 6mega-3, em que os alcoois poli-insaturados de
dmega-3 compreendem pelo menos (todos-Z)-5,8,11,14,17-eicosapentaen-
1-ol e (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol.

Em uma modalidade exemplar da invengdo, um lipidio ou com-

posicdo farmacéutica compreende alcoois das composigdes de etil éster de
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acido graxo de 6mega-3 descritos nas Patentes U.S. 5.502.077; 5.656.667; e
5.698.594, tal como, por exemplo, uma composigao de lipidio compreenden-
do:

(todos-Z2)-5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol

e

Y Y Y Y
(todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol.

De acordo com um segundo aspecto da invencao, a presente
invengao refere-se a uma composicao de lipidio compreendendo pelo menos
um préo-farmaco de alcoois poli-insaturados de 6mega-3, em que os pré-
farmacos de alcoois poli-insaturados de 6mega-3 compreendem pelo menos
pro-farmacos de (todos-Z)-5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol e pré-farmacos
de (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol.

Em uma modalidade exemplar, a invencdo refere-se a uma
composicao de lipidio, em que um pré-farmaco de (todos-Z) 5,8,11,14,17-

eicosapentaen-1-ol € um composto da férmula (111),

O
O
— N\ Rs Rz
(nny
em que,
R1, Rz, e R3z sdo escolhidos a partir de:
- um atomo de hidrogénio,
- uma C4-Cy; alquila, e
- uma C4-C,; algquenila com 1 a 6 ligacdes duplas na configuragéo Z ou E,
em que os grupos alquila e alquenila sdo opcionalmente substituidos, ou um
sal do mesmao.
Em uma modalidade exemplar, a invengcao refere-se a uma
composig¢ao de lipidio, em que um pro-farmaco de (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-

docosa-hexaen-1-ol € um composto da formula (1V):
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(V)
em que
R1, Rz, € R3 sdo escolhidos a partir de:
- um atomo de hidrogénio,
- uma C4-Cz; alquila, e
- uma C4-Cy; alquenila com 1 a 6 ligagdes duplas na configuragdo Z ou E,
em que os grupos alquila e alquenila sao opcionalmente substituidos, ou um
sal do mesmo.

Em uma modalidade exemplar, a invengdo refere-se a uma
composi¢gado de lipidio, em que um pré-farmaco de (todos-Z)-9,12,15-

octadecatrien-1-ol € um composto da formula (V):
0]
A
— — R2 2
V)

em que R1, Ry, e R3 sdo escolhidos a partir de:

- um atomo de hidrogénio,

- uma C4-C,, alquiila, e

- uma C4-Cy; alquenila com 1 a 6 ligagdes duplas na configuragdo Z ou E,
em que os grupos alquila e alquenila sdo opcionalmente substituidos, ou um
sal do mesmo.

Em uma modalidade exemplar, a invengdo refere-se a uma
composicdo de lipidio, em que um pro-farmaco de (todos-Z) 5,8,11,14,17-
eicosapentaen-1-ol é escolhido a partir de pivaloato de (62,82,112,14Z,172)-
eicosapentaen-1-ila, hemissuccinato de (5Z2,82,11Z2,14Z2,172)-
eicosapentaen-1-ila, e (todos-Z)-4,7,10,13,16-eicosapentaenoato de [(todos-
Z)-5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ila] de.

Em uma modalidade exemplar, a invengao refere-se a um lipidio,
em que um pro-farmaco de (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol é
escolhido a partir de pivaloato de (42,72,102,132,16Z,19Z)-docosa-hexaen-
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1-ila, hemissuccinato de (4Z2,7Z,10Z,13Z,16Z,192Z)-docosa-hexaen-1-ila, e
(todos-Z2)-3,6,9,12,15,18-docosa-hexaenoato de [(todos-Z)-4,7,10,13,16,19-
docosa-hexaen-1-ila] de.

Em uma modalidade exemplar, a invengao refere-se a um lipidio,
em que um pro-farmaco de (todos-Z)-9,12,15-octadecatrien-1-ol é escolhido
a partir de pivaloato de (todos-Z)-9,12,15-octadecatrien-1-ila, hemissuccinato
de (todos-2)-9,12,15-octadecatrien-1-ila, e (todos-Z2)-9,12,15-
octadecatrienoato de [(todos-Z)-9,12,15-octadecatrien-1-ila].

De acordo com um terceiro aspecto da invengao, a presente in-
vengao refere-se a uma composigdo farmacéutica para o tratamento de ni-
veis de triglicerideo elevados compreendendo pelo menos alcoois poli-
insaturados de &mega-3 em uma concentragao de pelo menos 80% em peso
do teor de lipidio total da composigdo, e em que uma combinagéo de (todos-
Z)-5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol e (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-
hexaen-1-ol esta presente em uma concentragdo de pelo menos 70% dos
alcoois poli-insaturados de 6mega-3 e em que a relagdo de peso de (todos-
Z)-5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol:(all-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-
ol é a partirde 1.3 a 3:1.

De acordo com um quarto aspecto da invengdo, a presente in-
vencao refere-se a um uso de uma composigdo de lipidio para a fabricacao
de um medicamento, um farmacéutico e/ou um suplemento alimentar ou nu-
tricional, para o tratamento e/ou prevencgado de hipertrigliceridemia (HTG),
dislipidemia, hipertensdo, hipercolesteremia, pds-infarto do miocardio (Ml) ou
depressao, insuficiéncia cardiaca, arritmias cardiacas ou fibrilagdo atrial, do-
encgas vasculares e/ou doengas aterosclerdticas.

Em uma modalidade exemplar, a presente invengao refere-se a
um uso de uma composicdo de lipidio para a fabricagao de um medicamen-
to, um farmacéutico e/ou um suplemento alimentar ou nutricional, para a pre-
vengado e/ou tratamento de condigdes hiperlipidémicas.

De acordo com um quinto aspecto da invengao, a presente in-
vencado refere-se a um método de tratamento e/ou prevencgdo de hipertrigli-

ceridemia (HTG), dislipidemia, hipertensdo, hipercolesteremia, pés-infarto do
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miocardio (MI) ou depressao, insuficiéncia cardiaca, arritmias cardiacas ou
fibrilagdo atrial, pacientes de alto risco com homeostasia, Nefropatia de IgA,
doencgas vasculares e/ou doengas ateroescleréticas, em que uma quantida-
de terapeuticamente eficaz da composicdo de lipidio € administrada a um
ser humano ou um animal.

Em uma modalidade exemplar, a presente invengao refere-se a
um método para reduzir niveis de triglicerideo anormais em um paciente,
preferivelmente reduzindo niveis de triglicerideo de cerca de 200 para verca
de 499 mg/dl, em que uma quantidade terapeuticamente eficaz da composi-
¢ao de lipidio para um ser humano ou um animal.

De acordo com um sexto aspecto da invengao, a presente in-
vengao refere-se a um processo para fabricagdo de uma composicao de lipi-
dio como descrito aqui.

Um sétimo aspecto da invencdo refere-se a um composto da

formula (1H):
O

= — &&
e N © R, R
(1)
em que,
R4, Rz, e R3 sdo escolhidos a partir de:
- um atomo de hidrogénio,
- uma C4-C,; alquila, e
- uma C¢-Cy; alquenila com 1 a 6 ligagdes duplas na configuragdo Z ou E,
em que os grupos alquila e alquenila sdo opcionalmente substituidos, ou um
sal do mesmo;

um composto da féormula (1V):

(1V)
em que

R1, Rz, € R3 sdo escolhidos a partir de:
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- um atomo de hidrogénio,

- uma C4-Cy; alquila, e

- uma C4-Cz2 alquenila com 1 a 6 ligagdes duplas na configuragdo Z ou E,
em que os grupos alquila e alquenila sdo opcionalmente substituidos, ou um
sal do mesmo; e

um composto da féormula (V):
o)
O
R — R2 2
(V)

em que R4, Ry, e R3 sdo escolhidos a partir de:
- um atomo de hidrogénio,
- uma C4-Co; alquila, e
- uma C4-C2; alquenila com 1 a 6 ligagdes duplas na configuragdo Z ou E,
em que os grupos alquila e alquenila sao opcionalmente substituidos, ou um
sal do mesmo.

Em uma modalidade exemplar, a invengao refere-se a ésteres

de pivaloato de compostos poli-insaturados de 6mega-3 escolhidos a partir

de:
OO

— — — O

pivaloato de (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ila;
O
OO
pivaloato de (todos-Z)-5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ila; e
O

OO

pivaloato de (todos-Z)-9,12,15-octadecatrien-1-ila.
Em outra modalidade exemplar, a invengéo refere-se a ésteres

de hemissuccinato de compostos poli-insaturados de é6mega-3, ou sais dos

mesmos escolhidos a partir de:
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hemissuccinato de (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ila, ou um sal

hemissuccinato de (todos-Z)-5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ila, ou um sal

hemissuccinato de (todos-Z)-9,12,15-octadecatrien-1-ila, ou um sal dos mes-

dos mesmos;
dos mesmos; e

mos.
Em outra modalidade exemplar, a invencao refere-se a compos-
tos poli-insaturados de 6mega-3 escolhidos a partir de:
- — — e} = — —
(XXX XX XD
(todos-2)-3,6,9,12,15,18-docosa-hexaenoato de [(todos-Z)-4,7,10,13,16,19-

docosa-hexaen-1-ila];
O

@)

(todos-Z)-4,7,10,13,16-eicosapentaenoato de [(todos-Z)-5,8,11,14,17-

eicosapentaen-1-ila}; e

@)
CXONINXD
(todos-Z)-9,12,15-octadecatrienoato de [(todos-Z)-9,12,15-octadecatrien-1-

ila).

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Varios estudos clinicos relatam que misturas de alcoois de ca-

deia longa (C24-C34), semelhantes a octacosanol ou policosanol, colesterol
LDL inferior e colesterol HDL elevado. Nenhuma toxicidade foi observada

exceto em individuos com defeitos metabodlicos herdados, e alguma evidén-
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cia sugere que alcoois de cadeia longa podem melhorar aspectos de de-
sempenho muscular. Além disso, € proposto que os alcoois sejam pro-
farmacos dos acidos graxos de cadeia longa gerados in vivo.

Evidéncia sugere que acidos graxos de cadeia longa e alcoois
de até pelo menos C24 sao reversivelmente interconvertidos. Sistemas de
enzima que existem no figado, fibroblastos, e o cérebro que convertem aico-
ois graxos a acidos graxos. Em alguns tecidos, acidos graxos podem ser
reduzidos outra vez a alcoois. O grupo funcional acido carboxilico & impor-
tante para alvejar ligagao, porém este grupo ionisavel pode impedir o farma-
co a cruzar as membranas celulares da parede do intestino. Devido a isto,
grupos funcionais de acidos carboxilicos que sédo frequentemente protegidos
como ésteres. O éster € menos polar do que o acido carboxilico e pode cru-
zar as membranas celulares graxas. Uma vez na corrente sanguinea, pode
ser hidrolisado outra vez ao acido carboxilico livre por enzima esterases no
sangue.

Pode ser possivel que as enzimas de plasma nao hidrolisem es-
tes ésteres rapido o bastante, e que a conversao de éster a acido carboxilico
livre predominantemente ocorre no figado. Etil ésteres de gordura poli-
insaturada podem ser hidrolisados para acidos carboxilicos livres in vivo.

Desse modo, ha uma necessidade quanto a novos pro-farmacos
de acidos graxos poli-insaturados tendo atividade terapéutica melhorada,
biodisponibilidade aumentada, e capacidade para cruzar membranas celula-
res.

A presente invengao satisfaz estas necessidades com uma
composigéo de lipidio compreendendo alcoois poli-insaturados de 6mega-3,
ou pro-farmacos dos mesmos, os quais alcoois poli-insaturados de 6mega-3,
ou pro-farmacos dos mesmos, compreendem pelo menos (todos-Z)-
5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol, ou préo-farmacos dos mesmos, € (todos-Z)-
4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol, ou pré-farmacos dos mesmos.

Em modalidades exemplares, as composicdes de lipidio de a-
cordo com a invengao compreendem alcoois dos acidos graxos de 6mega-3,
como descrito em Patente U.S. Nos. 5. 502.077; 5.656.667; e 5.698.594.
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Além disso, foi surpreendentemente constatado que uma com-
posicdo de lipidio compreendendo pelo menos a combinagdo dos alcoois

poli-insaturados de 6mega-3 da férmula (1):

(1

e da férmula (I1):

(1)
é adequado e pode ser Util para obter a atividade farmacéutica desejada.
Entre possiveis pro-farmacos de alcoois de 6mega-3 poli-

insaturados de acordo com a invengdo, sdo pro-farmacos da férmula (lll) e
(1V):

an)

(V)
em que, R4, Rz, e Rz sédo escolhidos a partir de:
- um atomo de hidrogénio,
- uma C¢-Cy; alquila, e
- uma C4-Cy; alquenila com 1 a 6 ligagdes duplas na configuragdo Z ou E,
em que os grupos alquila e alquenila sdo opcionalmente substituidos, ou um
sal do mesmo.

Em uma modalidade exemplar da invengdo, a composigdo de
lipidio compreende pelo menos um pré-farmaco de um alcool poli-insaturado

de 6mega-3 da férmula (VI):
o

(VD)
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e

um pré-farmaco de um alcool poli-insaturado de 6mega-3 da formula (VII):
DOGSed
(XXX

Em uma modalidade exemplar da invencao, a composigao de

(VID).

lipidio compreende pelo menos um pré-farmaco de um alcool poli-insaturado

de 6mega-3 da formula (VHI):
O

— = — O)J><

—/ \— (Vi)
e
um pro-farmaco de um alcool poli-insaturado de 6mega-3 da férmula (1X)
— = — o
— = = o  (IX).
Em uma modalidade exemplar da invengdo, a composigao de
lipidio compreende pelo menos um pré-farmaco de um alcool poli-insaturado

de 6mega-3 da formula (X):

O
=\ OH
O
— — O (X), ou um sal da mesma,
e
um pré-farmaco de um alcool poli-insaturado de 6mega-3 da férmula (XI)
O
_ T T ° OH
— = O (XI), ou um sal da mesma.

Outra composi¢do de lipidio de acordo com a invengao inclui
alcoois poli-insaturados de 6mega-3, ou pré-farmacos dos mesmos, em uma
concentragcdo de menos 30% em peso quando comparado ao teor de lipidio
total da composigdo, preferivelmente pelo menos 50% em peso, mais prefe-
rivelmente pelo menos 60%, ainda mais preferivelmente pelo menos 70%
em peso, ou mais preferivelmente pelo menos 80% em peso, ou ainda pelo
menos 90% em peso.

Os alcoois poli-insaturados de 6mega-3, ou pro-farmacos dos




10

15

20

25

30

13

mesmos, na composi¢do de lipidio compreendem pelo menos cerca de 20%
em peso de (todos-Z)-5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol, ou um pré-farmaco
do mesmo, e (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol, ou um pro-
farmaco do mesmo, mais preferivelmente pelo menos 60% em peso, ainda
mais preferivelmente pelo menos cerca de 70% em peso, preferivelmente
pelo menos cerca de 80% em peso. Em uma modalidade exemplar, os alco-
ois poli-insaturados de 6mega-3 compreendem cerca de 84% em peso de
(todos-Z)-5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol e (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-
docosa-hexaen-1-ol.

Em uma modalidade exemplar da inveng¢do, os alcoois poli-
insaturados de 6mega-3, ou proé-farmacos dos mesmos, na composigao de
lipidio compreendem pelo menos cerca de 20% a 30% em peso de (todos-
Z)-5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol, ou um pré-farmaco do mesmo, e (todos-
Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol, ou um pré-farmaco do mesmo. Isto
pode, por exemplo ser o caso quando a matéria-prima, ou 6leo cru, € um
6leo de figado de bacalhau ou um éleo de sardinha.

Além disso, preferiveimente os alcoois poli-insaturados de 6me-
ga-3, ou pro-farmacos dos mesmos, compreendem cerca de 5% a cerca de
95% em peso de (todos-Z)-5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol, ou um pré-
farmaco do mesmo, do teor de lipidio total na composi¢cdo, mais preferivel-
mente, cerca de 40% a cerca de 55% em peso de (todos-Z)-5,8,11,14,17-
eicosapentaen-1-ol, ou um pro-farmaco do mesmo. Além disso, preferivel-
mente os alcoois poli-insaturados de 6mega-3, ou pro-farmacos dos mes-
mos, compreendem cerca de 5% a cerca de 95% em peso de (todos-Z)-
4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol, ou um pré-farmaco do mesmo, do teor
de lipidio total na composi¢do, e mais preferivelmente os alcoois poli-
insaturados de 6mega-3, ou pré-farmacos dos mesmos, compreendem cerca
de 30% a cerca de 60% em peso de (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-
hexaen-1-ol, ou um pro-farmaco do mesmo.

Em uma modalidade exemplar da invengao, os alcoois poli-
insaturados de 6mega-3, ou pré-farmacos dos mesmos, compreendem cerca
de 43 a 50% de (todos-Z)-5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol e 35 a 40% de
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(todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol, em peso do teor de lipidio
total na composigao.

Em uma modalidade exemplar da invengao, os alcoois poli-
insaturados de émega-3, ou pro-farmacos dos mesmos, podem compreen-
der (todos-Z2)-5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol, ou um proé-farmaco do mes-
mo e (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol, ou um pré-farmaco do
mesmo, em uma relagdo de peso de (todos-Z)-5,8,11,14,17-eicosapentaen-
1-ol: (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol a partir de 99:1 a 1:99,
mais preferivelmente em uma relagdo em peso de (todos-Z)-5,8,11,14,17-
eicosapentaen-1-ol: (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol a partir
de 10:1 a 1:10, ainda mais preferivelmente em uma relagdao em peso de (to-
dos-Z)-5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol: (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-
hexaen-1-ol a partir de 5:1 a 1:5, e muito mais preferido em uma relagao de
(todos-Z)-5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol: (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-
docosa-hexaen-1-ol a partir de 3:1 a 1:3. Todas as relagbes em peso estao
da mesma forma incluidas para os pré-farmacos de (todos-Z) 5,8,11,14,17-
eicosapentaen-1-ol e (todos-2)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol.

Em uma modalidade exemplar da composi¢do de lipidio de a-
cordo com a invengado, pelo menos 65% em peso dos alcoois poli-
insaturados de O6mega-3 sdo compreendidos de (todos-Z)-5,8,11,14,17-
eicosapentaen-1-ol e (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol, em
uma relacdo em peso de (todos-Z)-5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol: (todos-
Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol a partir de 3:1 a 1:3. Em uma moda-
lidade mais particular, pelo menos 70% em peso dos alcoois poli-insaturados
de dmega-3 sdo compreendidos de (todos-Z)-5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-
ol e (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol, em uma relagdo em peso
de (todos-Z)-5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol: (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-
docosa-hexaen-1-ol a partir de 1:2 a 2:1.

Além disso, em outra modalidade exemplar da invengao, pelo
menos 70% em peso dos alcoois poli-insaturados de d6mega-3 sdo compre-
endidos de (todos-Z)-5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol e (todos-Z)-

4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol, em uma relagdo em peso de (todos-Z)
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5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol: (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-
1-ol a partir de cerca de 0,0 a 1,5.

Em outra modalidade exemplar da invengdo, a composigcdo de
lipidio € uma composigao farmacéutica, uma composigéo nutricional, ou uma
composigao dietética. Estas composi¢gdes podem também compreender uma
quantidade eficaz de um antioxidante aceitavel, por exemplo, tocoferol ou
misturas de tocoferdis, em uma quantidade de até 6 mg por grama, preferi-
velmente 0,2 a 4 mg por grama, e mais preferivelmente 0,5 a 2 mg por gra-
ma. Além disso, todas as composi¢gdes de acordo com a invengao podem
ser formuladas para administragéo oral.

Em uma modalidade exemplar da invengdo, a composi¢gdo de
lipidio € moldada em uma forma de uma capsula, que da mesma forma po-
deria ser uma microcapsula gerando um p6 ou um saché. A composigao po-
de da mesma forma estar presente como uma forma de dosagem soélida. A
capsula pode ser flavorizada. Esta modalidade da mesma forma inclui uma
capsula, em que igualmente a capsula e a composi¢gido encapsulada de a-
cordo com a invengéo sao flavorizadas. Flavorizando-se a capsula, torna-se
mais atraente ao usuario. Para os usos terapéuticos descritos aqui a dosa-
gem administrada, obviamente variara com o composto empregado, o modo
de administragdo, o tratamento desejado, e o disturbio a ser tratado ou pre-
venido.

A composigao de lipidio pode ser formulada para fornecer uma
dosagem diaria de, por exemplo, 0,11 ga10g; 0,5ga3g;ou05gai1bg
dos alcoois poli-insaturados de 6mega-3 descritos aqui, ou pro-farmacos dos
mesmos. Por uma dosagem diaria a dosagem ¢é pretendida por 24 horas. A
dosagem administrada, obviamente, variara com o composto empregado,
com o modo de administragao, com o tratamento desejado, e com o disturbio
indicado. Tipicamente, um médico determinara a dosagem atual que sera
muito adequada para um individuo individual. Nivel de dose especifico e fre-
quéncia de dosagem para qualquer paciente particular podem ser variados e
dependerao de uma variedade de fatores incluindo a atividade do composto

especifico empregado, a estabilidade metabdlica e comprimento de acao
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daquele composto, da idade, peso de corpo, saude geral, sexo, dieta, modo
e tempo de administracdo, taxa de excrecdo, combinagdo de farmaco, da
severidade da condig¢ao particular, e do individuo sofrendo terapia.

Uma "quantidade farmaceuticamente ativa" refere-se a uma
quantidade que conduzira os efeitos farmacolégico e/ou terapéuticos dese-
jados, isto €, uma quantidade dos alcoois poli-insaturados de 6mega-3, ou
pro-farmacos dos mesmos que sao eficazes para obter seu propésito plane-
jado. Enquanto necessidades de pacientes individuais podem variar, deter-
minagdo de faixas ideiais para quantidades eficazes dos alcoois poli-
insaturados de 6mega-3, ou pro-farmacos dos mesmos, esta dentro da ex-
periéncia da técnica. Geralmente, o regime de dosagem para tratar uma
condicdo com os compostos e/ou composigoes desta invengdo é seleciona-
do de acordo com uma variedade de fatores, incluindo o tipo, idade, peso,
sexo, dieta, e condigdo médica do paciente.

Por "um medicamento” & pretendido que uma composigdo de
lipidio de acordo com a invengéo, em qualquer forma adequada a ser utiliza-
da para um propdésito médico ou ndo médico, por exemplo, na forma de um
produto medicinal, uma preparagdo farmacéutica ou produto, um produto
dietético, um ingrediente alimentar ou suplemento alimentar, ou um assim
chamado suplemento de "estilo de vida".

"Tratamento" inclui qualquer aplicacao terapéutica que pode be-
neficiar um ser humano ou um mamifero nao-humano. Ambos os tratamen-
tos humanos e veterinarios estdo dentro do escopo da presente invengao.
Tratamento pode ser para uma condi¢cdo existente ou pode ser profilatico.
Um adulto, um jovem, uma crianga, um feto, ou uma parte de quaisquer dos
supracitados (por exemplo um 6rgdo, tecido, célula, ou molécula de acido
nucléico) podem ser tratados.

A composicao de lipidio pode ser utilizada em sua prépria, po-
rém geralmente sera administrada na forma de uma composi¢ao farmacéuti-
ca em que os alcoois poli-insaturados de 6mega-3, ou pré-farmacos dos
mesmos, (o0 ingrediente ativo) estdo em associagdo com um veiculo farma-

ceuticamente aceitavel, um excipiente, um diluente, ou uma combinagéo.
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Além disso, os veiculos aceitaveis, excipientes e diluentes para uso terapéu-
tico sdo bem-conhecidos na técnica farmacéutica, e podem ser selecionados
com respeito a via de administragdo planejada e pratica farmacéutica pa-
drao. Exemplos abrangem aglutinantes, lubrificantes, agentes de suspenséao,
agentes de revestimento, agentes de solubilizagao, agentes de conservacgao,
agentes umectantes, emulsificadores, adogantes, colorantes, agentes flavo-
rizantes, odorantes, tampdes, agentes de suspensao, agentes de estabiliza-
¢ao, e/ou sais.

Uma composicao farmacéutica de acordo com a invengao é pre-
ferivelmente formulada para administragdo oral a um ser humano ou um a-
nimal. A composigado farmacéutica pode também ser formulada para admi-
nistragao através de qualquer outra via onde os ingredientes ativos podem
ser eficazmente absorvidos e utilizados, por exemplo, intravenosamente,
subcutaneamente, intramuscularmente, intranasalmente, retalmente, vagi-
nalmente, ou topicamente.

A composic¢ao de lipidio pode também compreender alcoois poli-
insaturados de dmega-3, ou pré-farmacos dos mesmos, selecionada a partir
do grupo que consiste em (todos-Z)-6,9,12,15,18-heneicosapentaen-1-ol, ou
um proé-farmaco do mesmo, (todos-Z)-7,10,13,16,19-docosapentaen-1-ol, ou
um pro-farmaco do mesmo, e (todos-Z)-6,9,12,15-octadecatetraen-1-ol, ou
um pré-farmaco do mesmo.

Em uma modalidade exemplar da invengdo, a composigao de
lipidio compreende pelo menos pro-farmacos de (todos-Z)-5,8,11,14,17-
eicosapentaen-1-ol escolhido a partir de um composto da formula (ll1),

= j’gﬁ&
(1)
em que,
R4, Rz, € R3 sdo escolhidos a partir de:
- um atomo de hidrogénio,
- uma C4-Cy2 alquila, e

- uma C4-Cy; alquenila com 1 a 6 ligagdes duplas na configuragdo Z ou E,
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em que os grupos alquila e alquenila sdo opcionalmente substituidos, ou um
sal da mesma.

Preferivelmente, R € uma C42-C,, alquenila poli-insaturada com
2 a 6 ligagoes duplas interrompidas por metileno na configuragdo Z.

Em uma modalidade exemplar, a composi¢ao de lipidio compre-
ende pelo menos pro-farmacos de (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-

hexaen-1-ol escolhido a partir de um composto da formula (1V);

(V)

em que

R, Rz, e R3 sdo escolhidos a partir de:

- um atomo de hidrogénio,

- uma C,-Cy; alquila, e

- uma C-C,; alquenila com 1 a 6 ligagdes duplas na configuragao Z ou E,
em que os grupos alquila e alquenila sdo opcionalmente substituidos, ou um
sal da mesma.

Preferivelmente, R é uma C12-C22 alquenila poli-insaturada com
2 a 6 ligagdes duplas interrompidas por metileno na configuragdo Z. Em uma
modalidade exemplar, uma composigao de lipidio de acordo com a invengao
compreende pelo menos uma combinagdo dos pro-farmacos mencionada
aqui.

A presente invencdo da mesma forma refere-se a um lipidio ou
composigao farmacéutica de acordo com a invengdo para uso como um me-
dicamento, um farmacéutico, ou para uso em terapia.

Além disso, a invencao refere-se ao uso de uma composigéo de
lipidio, ou uma composi¢ao farmacéutica, para a produgdo de um medica-
mento, um farmacéutico e/ou um suplemento alimentar ou nutricional para:

a prevencdo e/ou tratamento de hipertrigliceridemia (HTG), dislipidemia,
hipertensao e/ou hipercolesteremia.
a prevencao e/ou tratamento de niveis de triglicerideo elevados, niveis de

colesterol LDL, e/ou niveis de colesterol de VLDL.
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a prevengao e/ou tratamento de pds-infarto do miocardio (MI) ou depres-
sdo, insuficiéncia cardiaca, arritmias cardiacas e/ou fibrilagdo atrial.

a prevengado e/ou tratamento de doengas vasculares e/ou doengas
aterosclerdticas.

tratamento e/ou a prevengéo de obesidade ou uma condigdo de excesso
de peso.

tratamento e/ou a prevencao de reducdo de peso corporal e massa de
gordura e/ou para prevenir ganho de peso corporal.

o tratamento e/ou a prevenc¢ao de uma doencga inflamatéria ou condigao.

Em uma modalidade exemplar da invengado, a composigcdo de
lipidio, ou composigao farmacéutica, de acordo com a invengéao, € utilizada
para tratamento de condig¢des hiperlipidémicas. Em uma modalidade exem-
plar, a presente invencao inclui métodos de terapia de lipidio de sangue em
um individuo compreendendo administrar ao individuo uma quantidade far-
maceuticamente eficaz de uma composigéo de lipidio de acordo com a in-
vengao, em que o individuo tem um nivel de triglicerideo de referéncia de
200 a 499 mg/dl, e em que depois da administragdo ao individuo o nivel de
triglicerideo, e preferivelmente um nivel de colesterol LDL, do individuo sédo
reduzidos.

Além disso, o nivel de triglicerideo de um individuo geralmente é
quando normal se menor do que 150 mg/dL, limitrofe a alto se dentro de
cerca de 150-199 mg/dL, alto se dentro de cerca de 200-499 mg/dL e muito
alto se 500 mg/dL ou superior. A presente invengao pode ser utilizada para
reduzir o nivel de triglicerideo de um "muito alto" até um "alto" ou "alto a limi-
trofe."

Além disso, a composigdo de lipidio que compreende alcoois
poli-insaturados de é6mega-3, ou préo-farmacos dos mesmos, como descrito
aqui, sao uteis para o tratamento e profilaxia de fatores de risco multiplos
conhecidos para doencgas cardiovasculares, tal como hipertensao, hipertrigli-
ceridemia e atividade complexa de fosfolipideo de fator de coagulagao alto
VII. Os alcoois poli-insaturados de 6mega-3, ou pré-farmacos dos mesmos,

agindo como uma reducao de lipidio ou diminuigcdo de farmaco, pode ser
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utilizado para o tratamento de lipidios de sangue elevados em seres huma-
nos.

Em uma modalidade exemplar da invengéao, a invencao fornece
o uso de alcoois poli-insaturados de 6mega-3, ou pro-farmacos dos mesmos,
para a fabricagdo de um medicamento para reduzir triglicerideos no sangue
de mamiferos e/ou ao mesmo tempo pode aumentar niveis de colesterol
HDL no soro de pacientes humanos.

Em uma modalidade exemplar, uma composi¢do farmacéutica
para o tratamento de niveis de triglicerideo elevados compreende pelo me-
nos alcoois poli-insaturados de 6mega-3 em uma concentragao de pelo me-
nos 80% em peso quando comparado ao teor de lipidio total da composigao,
e em que pelo menos 70% dos alcoois poli-insaturados de émega-3 sao
compreendidos de uma combinagao de (todos-Z2)-5,8,11,14,17-
eicosapentaen-1-ol e (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol em uma
relacdo em peso de (todos-Z)-5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol: (todos-Z)-
4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol a partir de 0,5:3 a 3:0,5.

Em outra modalidade exemplar, uma composigao farmacéutica
de acordo com a invengao pode da mesma forma fornecer um efeito aumen-
tado em doencgas inflamatdrias, incluindo doengas inflamatoérias crénicas ca-
racterizadas por acumulo de leucécito e lesdo de tecido mediada por leucéoci-
to, desenvolvimento neural e fungdes visuais. Em uma modalidade exem-
plar, a presente invengao fornece o uso de uma composigao de lipidio de
acordo com a invengao para a fabricagdo de um medicamento ou farmacéu-
tico para o tratamento e/ou a prevencgao de aterosclerose, psoriase, esclero-
se multipla e/ou artrite reumatoide.

Uma composigao de lipidio de acordo com a invengao pode da
mesma forma ser utilizada para a prevengao e/ou tratamento de doencgas
relacionadas a amiloidose. Condi¢gdes relacionadas a amiloidose ou doencas
associadas com deposi¢cdo amiléide, preferivelmente como consequéncia de
formacgao de fibrila ou placa, incluem doenga de Alzheimer ou deméncia,
doenga de Parkinson, esclerose lateral amiotrépica, a encefalopatia espongi-

forme, tal como doenga de Creutzfeld-jacob, fibrose cistica, amiloidoses re-
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nais primarias ou secundarias, nefropatia de IgA, e deposigdo amiléide em
artérias, miocardio e tecido neutro. Estas doengas podem ser esporadicas,
herdadas ou ainda relacionadas a infecgdes tal como TBC ou HIV, e sao
frequentemente manifestadas apenas tardiamente na vida, embora as for-
mas herdadas possam aparecer muito mais cedo. Acredita-se que proteinas
particulares ou agregados destas proteinas sejam a origem direta das condi-
¢Oes patologicas associada com estas doengas. O tratamento de uma doen-
ca relacionada a amiloidose pode ser feita intensamente ou cronicamente.

Os alcoois poli-insaturados, ou pro-farmacos, de acordo com a
invencdo, podem da mesma forma ser utilizado para o tratamento devido a
redugédo de agregados amildides, prevengéo da duplicagdo incorreta de pro-
teinas que podem levar a formagdo das assim chamadas fibrilas ou placa,
tratamento devido a diminuigdo da produgédo de proteina precursora tal como
AB-proteina (proteina beta amildide), e prevenc¢do e/ou tratamento devido a
inibigdo ou diminuicdo da formacdo de fibrilas de proteina, agregados, ou
placa. Prevencdo de acumulo de fibrila, ou formagdo, administrando-se
compostos da féormula (1), como aqui anteriormente definido, € da mesma
forma incluida aqui. Em uma modalidade, as novas composi¢bes de lipidio
sdo utilizadas para o tratamento de TBC (tuberculose) ou HIV (virus da imu-
nodeficiéncia humana). Além disso, uma composigdo de lipidio de acordo
com a invengao pode ser administrada em pacientes com sintomas de ate-
rosclerose de artérias suprindo o cérebro, por exemplo um acidente vascular
cerebral ou ataque isquémico transitério para reduzir o risco de um outro,
possivel ataque fatal.

A presente invencdo refere-se ao uso de uma composigéo de
lipidio compreendendo alcoois poli-insaturados de Omega-3, ou proé-
farmacos dos mesmos, de acordo com a invengao para a fabricagdo de um
medicamento ou farmacéutico para o tratamento e/ou a prevengao de pelo
menos um dentre; aterosclerose ou Nefropatia de IgA, profilaxia de multiplos
fatores de risco para doencgas cardiovasculares, insuficiéncia cardiaca, fibri-
lagdo atrial e/ou um pos-infarto do miocardio, acidente vascular cerebral,

tratamento de TBC ou HIV, e tratamento de HTG em pacientes com HIV.
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Além disso, doenga hepatica gordurosa nao-alcodlica € uma
condigao comum associada com sindrome metabdlica. Mais especificamen-
te, figado gorduroso é primeiramente associado com hiperinsulinemia e re-
sisténcia a insulina. Em uma modalidade da inveng¢do, uma composi¢do de
lipidio compreendendo alcoois poli-insaturados de 6mega-3, ou pro-
farmacos dos mesmos, pode agir como um agente de sensibilizagédo a insu-
lina e reduzir esteatose hepatica. Além disso, doenga hepatica gordurosa
ocorre em duas formas principais - alcodlica e nao-alcodlica. Ambos os ter-
mos sdo marcados por acumulo de gordura no figado com quantidades vari-
aveis de lesao do figado, inflamacao, e fibrose. O espectro de doenga hepa-
tica gordurosa varia a partir de esteatose simples (considerada benigna e
nao-progressiva), a esteatoepatite (figado gorduroso com lesao celular do
figado e inflamacao), a fibrose hepatica progressiva e cirrose. Todas estas
condigdes sdo incluidas na prevengdo e/ou tratamento com pelo menos al-
coois poli-insaturados de 6mega-3, ou pré-farmacos dos mesmos, de acordo
com a invengao.

A invengao da mesma forma refere-se a métodos para a preven-
cao e/ou tratamento de todas as condigdes e doengas mencionadas acima,
compreendendo administrar a um paciente, preferivelmente um mamifero
em necessidade dos mesmos, uma quantidade farmaceuticamente ativa de
uma composigao de lipidio de acordo com a invengdo. Uma modalidade e-
xemplar refere-se a um método para reduzir niveis de triglicerideo anormais
em um paciente, preferivelmente pacientes tendo niveis de triglicerideo de
cerca de 200 a cerca de 499 mg/dl antes do tratamento, em que uma quanti-
dade terapeuticamente eficaz da composigdo de lipidio de acordo com a in-
vengao € administrada a um ser humano ou a um animal.

Além disso, a presente invengdo abrange um método para fabri-
car composigoes de lipidio de acordo com a invengéo. Preferivelmente, a
referida composicao de lipidio € preparada a partir de uma fonte vegetal,
microbiana e/ou animal, mais preferivelmente a partir de um 6leo marinho, e
mais preferivelmente a partir de um 6leo de peixe ou um 6leo de krill.

Uma vantagem de preparar alcoois poli-insaturados de 6mega-3,
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ou pro-farmacos dos mesmos, de acordo com a invengdo, € que é possivel
comegar com uma composigao de acido graxo mista, compreendendo Aaci-
dos graxos de 6mega-3 ou ésteres, conhecidos na técnica, e em seguida
realizar uma etapa de redugao, por redugdo dos acidos ou ésteres, para
seus respectivos alcoois.

Em uma modalidade exemplar, a composigao de lipidio de acor-
do com a invengao é diretamente preparada a partir de uma composigdo de
acido graxo misturado pré-concentrada compreendendo pelo menos 70%
em peso de ésteres de acido graxo de 6mega-3, compreendendo ésteres de
pelo menos os acidos de C 20:5 e C 22:6 de 6mega-3, em que os ésteres
dos acidos C 20:5 C 22:6 de O6mega-3 sdo reduzidos a alcoois poli-
insaturados utilizando um reagente que transfere um hidreto ao composto de
carbonila. Preferivelmente, o reagente é escolhido a partir de hidretos de
aluminio de litio, tal como LiAlH,, LiAIH,(OCH,CH,OCH3), ou LiA-
IH[OC(CH3)3]s, € hidretos de boro tal como LiBH4, ou Ca(BHa)..

Compostos preferidos e composi¢cdes, de acordo com a inven-
¢ao, sao divididos nas seguintes categorias A-B;

Categoria A: Compostos de lipidio [pré-farmacos derivados a
partir de EPA-, DHA-, e ALA-alcoois]

Esteres de Pivaloato
Y

— — — O

Pivaloato de (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ila
O
XX
Pivaloato de (todos-Z)-5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ila
O

O

Pivaloato de (todos-Z)-9,12,15-octadecatrien-1-ila

Esteres de hemissuccinato
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Hemissuccinato de (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ila

Hemissuccinato de (todos-Z)-5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ila

O
— OH
(XX
— — O
Hemissuccinato de (todos-Z)-9,12,15-octadecatrien-1-ila
Formas de sal de ésteres de hemissuccinato
Os sais diferentes sdo descritos utilizando-se hemissuccinato de
(todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ila como um exemplo n&o-

limitante.

a)
o

— — — o -
O

—_— —— — O Z+
em que Z* é selecionado a partir do grupo que consiste em Li*, Na*, K,

NH,",

OH OH
\N+ OH
H2" OH OH
Meglumina,
NH3*
HO OH
OH
Tris(hidroximetil)aminometano,
Hy*

Dietilamina,

e




NH,* o)
HZNJ\”MOH
NH,
Arginina;
b)
o
=" =" = o
2
. em que Z?* é selecionado a partir do grupo que consiste em Mg?*, Ca*",

N

Etilenodiamina,
5 e

Hy*
)
N
Hy*
Piperazina.

c) outros sais opcionais

O
— — — 0]

OH OH
A 2o
HO O HO

NH* NH;
n m

10 ésteres com acidos graxos poli-insaturados
NSO
(XX XY XX X

(todos-Z)-3,6,9,12,15,18-docosa-hexaenoato de [(todos-Z)-4,7,10,13,16,19-

° Z™ e

Quitosana

docosa-hexaen-1-ila]
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O

O

(todos-Z)-4,7,10,13,16-eicosapentaenoato de [(todos-Z)-5,8,11,14,17-

eicosapentaen-1-ila]

O
OO
(todos-Z)-8,11,14-octadecatrienoato de [(todos-Z)-9,12,15-octadecatrien-1-

ila]
Categoria B: Composigoes de lipidio

Composicao de lipidio compreendendo &alcoois poli-insaturados

de é6mega-3

Composigdo de lipidio compreendendo pro-farmacos dos alcoois

na forma de ésteres de acetato de 6mega-3

Composicao de lipidio compreendendo pré-farmacos dos alcoois

na forma de ésteres de pivaloato
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na forma de ésteres de hemissuccinato

OH

®)

Composicgao de lipidio compreendendo pré-farmacos dos alcoois

na forma de sais de ésteres de hemissuccinato

Composigéo de lipidio compreendendo pré-farmacos dos alcoois

5 naforma de ésteres com acidos graxos poli-insaturados
o)

O

N
— — — @) — — —
(XXX XX X0
METODOS

Métodos para preparar alcoois poli-insaturados de 6mega-3, ou pré-

farmacos dos mesmos

Uma selecdo de métodos para preparar composigdes mistura-
10 das compreendendo pelo menos EPA e DHA, na forma de ésteres, trigliceri-
deos, ou acidos graxos livres, é apresentada abaixo. Todas estas composi-
¢cdes, ou composi¢des intermediarias, podem ser reduzidas aos seus alcoois
correspondentes, que estdo incluidos dentro do escopo da presente inven-

cao.
15 Inicialmente, a matéria-prima de o6leo, que pode ser um 6leo ma-

rinho, & esterificada para produzir etil ésteres de acido graxo. Etapas de pro-
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cesso subsequentes incluem destilagdo de curta tragetéria e fracionamento
de ureia para aumentar a concentragao de EPA e DHA. Fracionamento dos
ésteres de acido graxo é realizada em condi¢gdes suficientemente modera-
das para evitar desintegragao dos produtos.

Fracionados de destilagcdo de curta tragetéria de acordo com
peso molecular de acido graxo, e esta etapa de processo remove a parte
principal dos ésteres tendo comprimento de cadeia abaixo de C20. A destila-
¢ao de curta tragetoria € preferenciaimente realizada em dois estagios de
destilacao.

Ureia forma complexos com acidos graxos e ésteres de acidos
graxos de acordo com seu grau de insaturagdo. Ureia é dissolvida em um
solvente, normalmente etanol, e na adigdo dos ésteres de acido graxo, com-
plexos de ureia e os ésteres saturados e menos insaturados sdo formados.
Depois de remover o precipitado de ureia, o solvente € removido por evapo-
ragcdo, e os ésteres desse modo isolados s3o purificados lavando-se com
agua. A fragao de produto contém concentragoes altas de EPA e DHA.

A fragdo de produto a partir da etapa de complexag¢ao de ureia
pode ser também purificada para remover componentes nao desejados, tal
como subprodutos de oxidagdo, pelo tratamento com terra de alvejamento
ou outros adsorventes.

Outros métodos para produgao de misturas de acido graxo enri-
quecidas em EPA e DHA séao descritos no WO 95/24459, WO 2000/049117
e WO 2004/043894. Nestes processos, a concentragao de EPA e/ou DHA é
aumentada por uma combinagéo de reag¢des de esterificagao catalisadas por
lipase e destilagdes de curta tragetoria.

WO 95/24459 descreve etanodlise de triglicerideos de dleo de
peixe catalisados por uma Pseudomonas lipase altamente seletiva para aci-
dos graxos de cadeia curta. Neste processo, uma parte principal de acidos
graxos de cadeia curta é convertida a etil ésteres. Na seguinte destilacao de
curta tragetoria, estes etil ésteres s&do destilados conduzindo uma fragao de
glicerideo enriquecida em EPA e DHA.

WO 2000/049117 descreve glicerdlise de uma mistura de acido
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graxo de 6leo de peixe em etil éster ou formas de acido graxo livre catalisa-
da por uma Rhizomucor miehei lipase altamente seletiva para acidos graxos
de curta tragetéria. Em comparagdo com a Pseudomonas lipase acima, a
Rhizomucor miehei lipase tem seletividade muita alta para EPA relativo ao
DHA. Escolhendo-se as condigbes de reagao, igualmente EPA e acidos gra-
x0os mais curtos podem ser convertidos em glicerideos. Em uma destilagéo
de curta tragetéria subsequente, uma fragao rica em DHA de etil éster ou
formas de acido graxo livres € destilada para deixar a fragao de glicerideo
menos volatil como residuo.

WO 2004/043894 descreve etandlise de uma mistura de acido
graxo de o6leo de peixe de formas de acido graxo livres catalisadas pelo
mesmo Rhizomucor miehei como acima. Nesta reacao uma parte principal
dos acidos graxos C20 e mais curto € convertida em etil ésteres. Visto que
etil ésteres sdo mais volateis do que acidos graxos livres, a destilagdo de
curta tragetoéria subsequente produzira um residuo enriquecido em DHA na
forma de acido graxo livre.

A. Ganga e outros, JAOCS, Vol.75, no.6. 1998, descreve um
procedimento para obter 90% de acido eicosapentaeindico e concentrados
de acido docosa-exaendico a partir de 6leo de sardinha por desmargarina-
cao ("winterisation"”) de duas etapas do 6leo, seguido por saponificacdo e
precipitacdo seletiva de acidos graxos livres saturados e menos insaturados
por uma solugao etandlica de ureia.

Método |
Reducdo de misturas de etil ésteres poli-insaturados de émega-3 em

seus alcoois correspondentes

Concentrados de ésteres poli-insaturados podem ser reduzidos
em seus alcoois correspondentes utilizando-se um reagente que transfere
um hidreto para o composto de carbonila. Exemplos ndo-limitantes de tais
agentes de redugdo sao: hidretos de aluminio de litio, tal como LiAlH4, LiA-
IH2(OCH,CH,OCHg3), LIAIH[OC(CH3)s]s e hidretos de boro, tal como LiBH4 e
Ca(BHa4)s.

Exemplos
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A invengdo sera descrita agora em mais detalhes pelos seguin-
tes exemplos, que nao serao construidos como limitando a invengao.

Em alguns dos exemplos, uma mistura de lipidio contendo PU-
FAs de dmega-3 a 90% como etilésteres foi utilizada como material de parti-
da. A mistura continha aproximadamente 85% em p/p de (todos-Z)-
5,8,11,14,17-eicosapentaenoato de etila e (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-
hexaenoato de etila em uma relagado de 1,2 em p/p. Para simplicidade esta
mistura € chamada K85EE.

Em alguns dos exemplos, uma mistura de lipidio contendo apro-
ximadamente 55% de PUFAs de 6mega-3 como etilésteres foi utilizada co-
mo material de partida. A mistura continha 50% em p/p de (todos-Z)-
5,8,11,14,17-eicosapentaenoato de etila e (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-
hexaenoato de etila. Para simplicidade esta mistura € chamada K50EE

Outras misturas de etiléster de PUFA podem ser utilizadas como
material de partida.

Exemplo 1: Reducao de alcool K85EE para K85

As estruturas foram verificadas por RMN e por Espectrometria
de Massa (MS). Os espectros de RMN foram registrados em CDCl3. Valores
de J sdo determinados em Hz.

Uma suspenséo de LiAlIH,4 (0,11 g, 3,0 mmols) em THF seco (10
mL) sob uma atmosfera inerte foi determinada 0°C e K85EE (1,00 g, 2,9
mmols) em THF seco (15 mL) foi adicionada gota a gota. A mistura foi agita-
da a 0°C durante 15 minutos, adicionado 10% de NH4Cl (20 mL) e filtrada
através de uma almofada curta de celite. A almofada foi lavada com agua
(20 mL) e heptano (20 mL) e as camadas foram separadas. A fase aquosa
foi extraida com heptano (20 mL) e a camada organica combinada foi lavada
com salmoura (20 mL) e secada (MgSOQy,). Isto proporcionou 0,75 g (84%) do
composto titulo como uma mistura de 1:1 de (todos-Z) 5,8,11,14,17-
eicosapentaen-1-ol e (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol como
um Oleo.

"H-RMN (200 MHz, CDCls): § 0,94 (t, 3H), 1,24-1,60 (m, 6H), 1,80 (m, 1H),
1,98-2,17 (m, 4H), 2,76-2,90 (m, 9H), 3,60 (t, 4H), 5,27-5,48 (m, 11H), "*C-
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RMN (50 MHz, CDCl3): 6 14,03, 14,18, 20,47, 22,61, 23,50, 25,46, 25,56,
25,68, 26,87, 28,94, 31,80, 32,24, 32,39, 62,29, 62,66, 126,94, 127,78,
127,91, 127,97, 128,00, 128,05, 128,12, 128,17, 128,22, 128,30, 128,36,
128,47, 129,36, 129,82, 131,93. MS (ESI): 311/337 [M+Na™]".
Exemplo 2: Reducao de K-50EE, (preparacao de K-50-ol):

K-50EE (100 g) em 450 mL de THF seco foi adicionado gota a
gota a uma suspensio agitada de LiAlH4 (11,56 g, 0,304 mol) em 500 mL de

THF seco sustentado a 0°C. A mistura foi agitada a 0°C sob atmosfera inerte
durante 2,5 horas, adicionado 10% de NH4CI (200 mL) e filtrada atraves de
uma almofada curta de celite. A almofada foi lavada com agua (250 mL) e
heptano (250 mL) e as camadas foram separadas. A fase aquosa foi extrai-
da com heptano (500 mL) e a camada orgéanica combinada foi lavada com
salmoura (200 mL) e secada (Na;SO,). Isto proporcionou 77,82 g do com-
posto titulo como uma mistura de EPA-OH e DHA-OH (e outros compostos
nao-identificados) como um 6leo amarelo. "H-RMN (200 MHz, CDCIs): & 0,95
(t, 3H, J=7,5 Hz), 1,23-1,39 (m, 15,6 H), 1,41-1,43 (m, 2,6 H), 1,50-1,65 (m,
3,4 H), 1,98-2,15 (m, 5,5 H), 2,76-2,85 (m, 8,4 H), 3,58-3,66 (m, 3H), 5,31-
5,44 (m, 10,9 H); MS (eletrovaporizagdo): 118,1, 128,9, 311,2 [EPA-
OH+Na]", 337,2 [DHA-OH+Na]"

Método li

Reducio para alcoois em um estagio precoce em um processo de puri-

ficacao

Em vez de produzir os concentrados dos ésteres poli-
insaturados antes da reducdo (vide método |) € uma possibilidade para pre-
parar a etapa de redugdo em um estagio mais precoce no processo de puri-
ficacdo. Uma redugdo de, por exemplo, um 6leo de peixe cru produzira uma
mistura de alcoois de lipidio. Esta mistura de alcool de lipidio contera alcoois
estruturalmente diferentes derivados a partir de lipidios saturados e lipidios
poli-insaturados e com comprimento de cadeia diferente. Estas misturas de
alcool podem ser purificadas por tecnologias de purificagdo bem-conhecidas
na técnica.

Método lil
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Variagdes do método |l descrito acima poderiam incluir transes-
terificagdo de, por exemplo, um 6leo de peixe cru em uma mistura de éste-
res. Esta mistura de éster pode ser destilada antes do procedimento de re-
dugdo. Depois da reducgdo, a mistura de alcool pode ser purificada de acordo
com métodos bem-conhecidos na técnica.

Método IV

Preparacio de pro-farmacos de alcoois poli-insaturados de é6mega-3

Métodos gerais para sintetizar ésteres a partir de alcoois de lipi-
dio incluem reacdes de alcoois com um cloreto acido ou outros derivados de
acido carboxilico ativados. Procedimentos preparativos frequentemente utili-
zam piridina como um catalisador ao reagir o alcool com um cloreto de aci-
do. 4-dimetil-aminopiridina (DMAP) € um catalisador alternativo para esta
reacdo. Um procedimento de esterificagdo de Fisher, em que um alcool de
lipidio é reagido com um acido carboxilico na presenga de um catalisador de
acido pode da mesma forma ser utilizado para preparar pro-farmacos de al-
coois poli-insaturados de 6mega-3.

Esquema (A) ilustra um exemplo para preparagdo de pro-
farmacos de alcoois poli-insaturados de 6mega-3. Uma composigéo de lipi-
dio compreendendo alcoois poli-insaturados de ©6mega-3, (todos-Z)-
5,8,11,14,17 eicosapentaen-1-ol primario e (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-
docosa-hexaen-1-ol, é reagido com cloreto de acetila na presenga de piridina

para produzir um dos pré-farmacos de acordo com a invengao.

SO G OO

DS oo e

Esquema A

Alcoois poli-insaturados de 6mega-3, ou pré-farmacos dos mes-
mos, podem ser fabricados a partir de matérias-primas diferentes de oleos
marinhos, de acordo com os mesmos métodos e principios disponiveis para
a producdo de concentrados de 6mega-3 com EPA e DHA, tal como oleos

de algas e dleos a partir de plantas geneticamente modificadas.
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Exemplos
A invencao sera descrita agora em mais detalhes pelos seguin-

tes exemplos que ndo serao construidos como limitando a invencgao.

Exemplo 2: Sintese do acetato de alcool K85 (Esquema A)

Uma solugao de alcool K85 (exemplo 1, 186,1 g) em THF (800
ml) foi resfriada a 0°C sob N.. Piridina (2,0 ml, 25 mmols) foi adicionada. A
mistura resultante foi agitada durante 15 minutos e cloreto de acetila (48,3
ml, 680 mmols) foi adicionado. A mistura foi agitada em temperatura ambien-
te durante 20 horas. Heptano (1 L) foi adicionado e a mistura resultante foi
lavada com NaHCOj; saturado (300 ml) e agua (800 ml), secada (Na;S0O4) e
evaporada em vacuo. O produto cru foi dissolvido em heptano (500 ml) e
filtrado através de uma almofada curta de silica. Rendimento: 206,7 g como
uma mistura de 1:1 de éster de acetato de (todos-Z)-5,8,11,14,17-
eicosapentaen-1-ol e éster de acetato de (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-
hexaen-1-ol como um 6leo.
'H RMN (200 MHz, CDCls): & 0,93 (t, J=7,5 Hz, 3H), 1,22-1,42 (m, 3,2H),
1,66-1,69 (m, 2,3H), 1,98 (s, 4H), 1,98-2,31 (m, 3,3H), 2,74-3,11 (m, 8,8H),
4,02 (t, J=6,5 Hz, 2,2 H), 5,04-5,41 (m, 10,8H); "*C-RMN (50 MHz, CDCl3): &
13,9, 14,1, 20,4, 20,7, 22,5, 23,4, 25,35, 25,39, 25,4, 25,8, 26,6, 26,9, 27,0,
28,0, 28,3, 28,8, 29,1, 31,3, 31,7, 63,6, 64,2, 126,8, 127,7, 127,85, 127,90,
127,96, 128,01, 128,1, 128,3, 128,5, 128,6, 129,4, 129,7, 129,9, 131, 7,
136,5, 170,7, 170,8; MS (ESI); 353/379 [M+Na']"

Exemplo 3: Ester de pivaloato de (todos-Z)-5,8,11,14,17-eicosapentaen-

—+<¢ O
| ~Z

— —— — Cl N — —— —
= = CH,Cly, rt = =

Cloreto de pivaloila (225 ul, 1,83 mmol) foi adicionado a uma
mistura de (todos-Z2)-5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol (501 mg, 1,74 mmol) e

piridina (0,14 ml, 1,73 mmol) em CH,Cl, seco (3 ml) em temperatura ambien-

1-ol

te sob nitrogénio, e um mistura resultante foi agitada durante 18 horas. Dietil

éter (50 ml) foi adicionado e a mistura resultante foi lavada com agua (20 mi)
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e salmoura (20 ml), secada (NaxSO4) e evaporada em vacuo. O residuo foi
purificado por cromatografia instantdnea (SiO,, heptano/acetato de etila
100:1). Rendimento: 440 mg (68%)

"H RMN (200 MHz, CDCl3) & 0,95 (t, J=7,5 Hz, 3H), 1,17 (s, 9H), 1,34-1,48
(m, 2H), 1,54-1,70 (m, 2H), 1,98-2,13 (m, 4H), 2,77-2,85 (m, 8H), 4,04 (4,
J=6,4 Hz, 2H), 5,23-5,43 (m, 10H); MS (ESI); 395 [M+Na"]*

Exemplo 4: Hemissuccinato de (todos-Z)-5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ila
O \N/
o) N o
— — —_— — o S OH
— - —= - (o]

DMF, rt

Uma mistura de (todos-Z2)-5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol (501
mg, 1,74 mmol), anidrido de acido sucinico (183 mg, 1,83 mmol) e DMAP
(212 mg, 1,74 mmol) em DMF seco (3 ml) foi agitada em temperatura ambi-
ente sob nitrogénio durante 19 horas. Dietil éter (50 ml) foi adicionado e a
mistura resultante foi lavada com 1M de HCI (20 ml) e salmoura (20 ml), se-
cada (Na,S0O,) e evaporada em vacuo. O residuo foi purificado por cromato-
grafia instantdnea (SiO,, heptano/acetato de etila 95:5 — 1:1). Rendimento:
232 mg (34%)

'H RMN (200 MHz, CDCl3) & 0,95 (t, J=7,5 Hz, 3H), 1,36-1,47 (m, 2H), 1,56-
1,70 (m, 2H), 1,98-2,12 (m, 4H), 2,55-2,71 (m, 4H), 2,76-2,89 (m, 8H), 4,08
(t, J=6,5 Hz, 2H), 5,22-5,43 (m, 10H); MS (ESI); 387 [M-H'T".

Método V

Preparacao de ésteres de alcoois poli-insaturados de d6mega-3 e acidos

Um meétodo geral para a preparagdo dos ésteres com acidos
graxos poli-insaturados envolve reagir um equivalente do acido graxo poli-
insaturado com um equivalente do alcool poli-insaturado na presenga de
EDC (cloridrato de (1-etil-3-[3-dimetilaminopropilalcarbodiimida), ou outro
ativador para acidos carboxilicos, € uma base (como trietilamina ou di-

isopropiletilamina) em um solvente apropriado.
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Um exemplo € mostrado no Esquema B.

O
= — EDC

Et;N
o) ¢]

+

' OH

Esquema B

ESTUDOS DE EFEITO
EXEMPLO TESTE 1: Demonstraciao de efeitos sobre metabolismo de

lipidio in vivo.

As composigdes inventadas foram testadas em um modelo ani-
mal como descrito abaixo.

Camundongos

Camundongos APOE*3Leiden heterozigotos fémeas foram utili-
zados, e alojados durante a experiéncia em gaiolas macrolon (trés ou quatro
camundongos por gaiola), em ambientes de animal convencionais limpos
(umidade relativa 50-60%, temperatura ~21°C, ciclo claro 7h a 19h). Animais
individuais foram marcados por orificios de perfuracido de orelha. Camun-
dongos foram abastecidos com alimento e agua de torneira acidificada ad
libitum.

Dietas

Os camundongos receberam uma dieta do tipo Ocidental modifi-
cada semissintética (WTD) como descrito por Nishina e outros (J Lipid Res
1990; 31: 859), contendo colesterol (0,25% em p/p, concentragéo final) e
15% de manteiga de cacau.

Administragdo de farmaco

Todos os compostos teste foram administrados oralmente como
mistura a dieta do tipo Ocidental. Os pedacos grossos da dieta liofilizados
foram armazenados em bolsas a vacuo no escuro em um ambiente a -20°C
protegido por alarme. As dietas nas gaiolas dos camundongos foram muda-
das duas vezes por semana.

Projeto do estudo

Camundongos APOE*3Leiden foram postos em uma dieta do

tipo Ocidental semissintética (WTD, 15% de manteiga de cacau, 40% de sa-




10

15

20

36

carose e 0,25% de colesterol; todos p/p). Depois de um periodo de realiza-
g¢do de 4 semanas, camundongos pouco respondedores foram removidos do
estudo e os camundongos restantes foram subdivididos em cinco grupos de
10 camundongos cada, igualados quanto ao colesterol de plasma, trigliceri-
deos, acidos graxos livres e idade (t=0)

Os cinco grupos foram tratados com:
Grupo 1: WTD sem adig¢ao, controle
Grupo 2: WTD mais acetatos derivados de K850l
Grupo 3: WTD mais alcoois (K850l) derivados a partir de K85 etil éster
Grupo 4: WTD mais Fenofibrato

Depois de 3 semanas de tratamento (=3 semanas) amostras de
sangue foram trazidas depois de um periodo rapido de 4 horas e colesterol
total de plasma (TC), triglicerideos totais (TG) foram medidos. [Valores de
delta sdo definidos como: niveis de plasma em t=0 menos niveis de plasma
em t=3] Os resultados sdo mostrados na tabela 1 e 2. Como evidente a partir
destes resultados, foi mostrado que todos os compostos inventivos tiveram
efeitos de redugao de lipidio.
Resultados:
Tabela 1: niveis de plasma colesterol Delta (TC delta) depois do periodo de

tratamento de 3 semanas

Substancia |Dose Numero |Média Divergéncia padréao
(TC delta)

Grupo 1 Controle 10 1,02 2,276

Grupo 2 565 mg/kg bw/d |10 6,32 3,077

Grupo 3 497 mg/kg bw/d |10 4,76 2,632

Grupo 4 1mg/kg bw/dia 10 4,71 2,324
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Tabela 2: niveis de plasma de triglicerideo Delta (delta TG) depois do perio-

do de tratamento de 3 semanas

Substancia |Dose Numero |Meédia Divergéncia padréao
(delta TG)

Grupo 1 Controle 10 0,77 0,889

Grupo 2 565 mg/kg bw/d |10 1,30 0,664

Grupo 3 497 mg/kg bw/d |10 1,15 0,761

Grupo 4 1mg/kg bw/dia 10 1,16 0,521

FORMULACOES E COMPOSICOES

Processos para o fracionamento de acidos graxos ou alquil éste-

res de acido graxo a partir de 6leos marinhos podem ser realizados separa-
damente ou combinados para produzir composigdes de acido graxo mistura-
do com concentragdoes de EPA e DHA variando em uma ampla faixa, e as
amostras comercialmente disponiveis reflitem isto. As concentragdes de
EPA e DHA dependem da concentragdo no material de partida e o processo
de fracionamento utilizado, bem como o rendimento do processo. Processos
utilizados comercialmente incluem destilagdo de curta tragetéria, fraciona-
mento de fluido supercritica, complexagéo de ureia, cromatografia preparati-
va e extrografia.

Fracionamento de acidos graxos a partir de 6leos marinhos por
destilagdo de curta tragetdria ou fracionamento de fluido supercritica geral-
mente produz 6leos de 6mega-3 poli-insaturados de cadeia longa com uma
concentracdo de EPA+DHA de 50-60% em peso, tipicamente contendo 30-
40% de EPA e 20-30% de DHA. Exemplos comerciais de tais composigoes
de acido graxo misturadas sdo EPAX5500TG e EPAX6000FA (EPAX A.S.),
K50EE (Pronova Biocare A.S.), Incromega E3322 e Incromega TG3322
(Croda), e Concentrado de MEG-3 30/20 EE e Concentrado de MEG-3 40/20
TG (Ocean Nutrition Canada). Estas composigdes podem estar na forma de
alcoois, ou pré-farmacos dos mesmos, de acordo com a invengéao (em vez

de na forma de ésteres, triglicerideo, acidos graxos livres).
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Fracionamento particular pode ser realizado para produzir 6leos
de 6mega-3 poli-insaturados de cadeia longa de alta pureza, tipicamente
EPA+DHA > 75%. Exemplos comerciais de tais composi¢gdes de acido graxo
misturado sdo K70EE, K80OEE, K85EE, K85TG, e AGP103 (Pronova Bio-
Pharma Norge COMO), cujas composi¢gées podem estar na forma de alco-
ois, ou pro-farmacos dos mesmos, de acordo com a invengao (em vez de na
forma de ésteres, triglicerideo, acidos graxos livres). Outro exemplo comer-
cial € um produto farmacéutico EPAdel (produto de lipidio de EPA concen-
trado alto).

Além disso, fracionamento de acidos graxos ou etil ésteres pode
ser realizada de uma tal maneira como para fabricar 6leos de 6mega-3 poli-
insaturados de cadeia longa que sdo seletivamente enriquecidos em EPA.
Exemplos comerciais de tais composigdes de acido graxo misturado séo
EPAX4510TG e EPAX7010EE (EPAX A.S.), Incromega EPA500TG e Incro-
mega E7010 SR (Croda), e MEG-3 60/03TG e MEG-3 50/20EE (Ocean Nu-
trition Canada), cujas composi¢cdes podem estar na forma de alcoois, ou pré-
farmacos dos mesmos, de acordo com a invengdo (em vez de na forma de
ésteres, triglicerideo, acidos graxos livres).

Adicionalmente, fracionamento de acidos graxos ou etil ésteres
de acido graxo pode ser realizada de tal maneira como para fabricar oleos
de 6dmega-3 de cadeia longa que sdo seletivamente enriquecidos em DHA.
Exemplos comerciais de tais composi¢cdes de acido graxo misturado sao
EPAX2050TG (EPAX A.S.), Incromega DHA500TG e Incromega 700E SR
(Croda), e MEG-3 20/50TG e MEG-3 05/55EE (Ocean Nutrition Canada),
cujas composi¢cdes podem da mesma forma estar na forma de alcoois, ou
pro-farmacos dos mesmos, de acordo com a invengao (em vez de na forma
de ésteres, triglicerideo, acidos graxos livres).

Desse modo, todos os alcoois e pro-farmacos dos exemplos
comerciais mencionados aqui sao incluidos como modalidades da presente
invengao.

A forma mais preferida de uma composicao de lipidio de acordo

com a invencgao € os alcoois de 6mega-3 ou acetatos do etil éster de dmega-
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3 Omacor®, isto é, KB5EE (Pronova Biocare A.S., Lysaker, Norway), e prefe-

rivelmente compreende a composigéo de lipidio possuindo as seguintes ca-

racteristicas (por forma de dosagem (1000mg)):

Alcool K85 Valor minimo Valor maximo
(todos-Z)-5,8,11,14,17 eicosapentaen-|430 mg/g 495 mg/g
1-ol

(todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa- 347 mg/g 403 mg/g
hexaen-1-ol

(todos-Z)-5,8,11,14,17 eicosapentaen- {800 mg/g 880 mg/g

1-0l e (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-

docosa-hexaen-1-ol

Alcoois poli-insaturados de émega-3

totais

90% (p/p)
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REIVINDICAGOES

1. Composigdo de lipidio compreendendo Aalcoois poli-
insaturados de 6mega-3, em que os alcoois poli-insaturados de dmega-3
compreendem (todos-Z)-5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol e (todos-Z)-
4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol.

2. Composigao de lipidio, de acordo com a reivindicagéo 1,
em que os alcoois poli-insaturados de dmega-3 estao presentes em uma
concentragao de menos de 30% em peso do teor de lipidio total da composi-
cao.

3. Composicao de lipidio, de acordo com a reivindicagéo 1,
em que os alcoois poli-insaturados de 6mega-3 estdo presentes em uma
concentragdao de menos de 50% em peso do teor de lipidio total da composi-
cao.

4. Composigao de lipidio, de acordo com a reivindicagao 1,
em que os alcoois poli-insaturados de 6mega-3 estdo presentes em uma
concentragdo de menos de 70% em peso do teor de lipidio total da composi-
cao.

5. Composicao de lipidio, de acordo com a reivindicagao 1,
em que os alcoois poli-insaturados de dmega-3 estao presentes em uma
concentragdo de menos de 80% em peso do teor de lipidio total da composi-
cao.

6. Composicdo de lipidio, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 5, em que (todos-Z) 5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol e
(todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol compreendem 20% em peso
de alcoois poli-insaturados de 6mega-3 na composigao.

7. Composigédo de lipidio, de acordo com a reivindicagao 6,
em que (todos-Z) 5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol e (todos-Z)-
4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol compreendem 40% em peso de alcoois
poli-insaturados de 6mega-3 na composigao.

8. Composicéao de lipidio, de acordo com a reivindicagao 7,
em que (todos-Z) 5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol e (todos-Z)-

4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol compreendem 70% em peso de alcoois




10

15

20

25

30

poli-insaturados de 6mega-3 na composig¢ao.

9. Composigao de lipidio, de acordo com a reivindicagdo 8,
em que (todos-Z) 5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol e (todos-Z)-
4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol compreendem 80% em peso de alcoois
poli-insaturados de 6mega-3 na composigao.

10. Composicdo de lipidio, de acordo com qualquer uma das
reivindicacoes 1 a 5, em que (todos-Z) 5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-of com-
preendem 5% a 95% em peso do teor de lipidio total na composigao.

11. Composigao de lipidio, de acordo com a reivindicagao 10,
em que (todos-Z) 5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol compreendem 40% a
55% em peso do teor de lipidio total na composigéo.

12. Composicao de lipidio, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 5, em que (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol
compreende 5% a 95% em peso do teor de lipidio total na composicgao.

13. Composi¢ao de lipidio, de acordo com a reivindicagdo 12,
em que (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol compreende 30% a
60% em peso do teor de lipidio total na composigao.

14. Composicao de lipidio, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1-13, em que os alcoois poli-insaturados de 6mega-3 com-
preendem  (todos-Z) 5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol e  (todos-Z)-
4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol em uma relagdo em peso de (todos-Z)
5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol: (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-
1-ol de 99:1 a 1:99.

15. Composicao de lipidio, de acordo com a reivindicagédo 14,
em que os alcoois poli-insaturados de 6mega-3, compreendem (todos-Z)-
5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol e (todos-Z2)-4,7,10,13,16,19-docosa-
hexaen-1-ol em wuma relagdo em peso de (todos-Z) 5,8,11,14,17-
eicosapentaen-1-ol: (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol de 10:1 a
1:10.

16. Composigao de lipidio, de acordo com a reivindicagédo 15,
em que os alcoois poli-insaturados de 6mega-3 compreendem (todos-Z)
5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol e (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-
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hexaen-1-ol em uma relagdo em peso de (todos-Z)-5,8,11,14,17-
eicosapentaen-1-ol: (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol de 51 a
1:86.

17. Composigao de lipidio, de acordo com a reivindicagdo 16,
em que os alcoois poli-insaturados de 6mega-3 compreendem (todos-Z)
5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol e (todos-Z2)-4,7,10,13,16,19-docosa-
hexaen-1-ol em peso uma relagdo de (todos-Z) - 5,8,11,14,17-
eicosapentaen-1-ol: (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol de 1:2 a
2:1.

18. Composicdo de lipidio, de acordo com a reivindicagéo 16,
em que os alcoois poli-insaturados de 6mega-3 compreendem (todos-Z)
5,8,11,14 17-eicosapentaen-1-ol e (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-
hexaen-1-ol em uma relagdo em peso de (todos-Z) - 5,8,11,14,17-
eicosapentaen-1-ol: (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol de cerca
de 1,.2.

19. Composigao de lipidio, de acordo com a reivindicagédo 16,
em que os alcoois poli-insaturados de 6mega-3 compreendem (todos-Z)
5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol e (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-
hexaen-1-ol em uma relagdo em peso de (todos-Z) - 5,8,11,14,17-
eicosapentaen-1-ol: (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol de 3:1 a
1:3.

20. Composigdo de lipidio compreendendo pelo menos um
pro-farmaco de aicoois poli-insaturados de 6mega-3, em que o pro-farmaco
de alcoois poli-insaturados de O6mega-3 compreende pelo menos pro-
farmacos de (todos-Z)-5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol e (todos-Z)-
4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol.

21. Composic¢do de lipidio, de acordo com a reivindicagéo 20,
em que os pré-farmacos de alcoois poli-insaturados de dmega-3 estao pre-
sentes em uma concentragdo de menos de 30% em peso do teor de lipidio
total da composigao.

22. Composicao de lipidio, de acordo com a reivindicagéo 20,

em que os pro-farmacos de alcoois poli-insaturados de 6mega-3 estao pre-
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sentes em uma concentracdo de menos de 50% em peso do teor de lipidio
total da composicao.

23. Composigao de lipidio, de acordo com a reivindicagdo 20,
em que os pro-farmacos de alcoois poli-insaturados de 6mega-3 estao pre-
sentes em uma concentragdo de menos de 70% em peso do teor de lipidio
total da composigao.

24. Composigao de lipidio, de acordo com a reivindicagdo 20,
em que os pro-farmacos de alcoois poli-insaturados de 6mega-3 estéo pre-
sentes em uma concentragdo de menos de 80% em peso do teor de lipidio
total da composigéao.

25. Composigao de lipidio, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 20 a 24, em que os pro-farmacos de (todos-Z) 5,8,11,14,17-
eicosapentaen-1-ol e (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-o0l com-
preendem pelo menos 20% em peso dos pro-farmacos de alcoois poli-
insaturados de dmega-3. '

26. Composicao de lipidio, de acordo com a reivindicagao 25,
em que os pro-farmacos de (todos-Z) 5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol e (to-
dos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol compreenda pelo menos 40%
em peso dos pré-farmacos de alcoois poli-insaturados de 6mega-3.

27. Composicao de lipidio, de acordo com a reivindicagao 26,
em que os pro-farmacos de (todos-Z) 5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol e (to-
dos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol compreendem pelo menos 70%
em peso dos pré-farmacos de alcoois poli-insaturados de é6mega-3.

28. Composicdo de lipidio, de acordo com a reivindicagao 27,
em que os pro-farmacos de (todos-Z) 5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol e (to-
dos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol compreendem pelo menos 80%
em peso dos pro-farmacos de alcoois poli-insaturados de 6mega-3.

29. Composicao de lipidio, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 20 a 24, em que os pro-farmacos de alcoois poli-insaturados
de 6mega-3 compreendem 5% a 95% de um pré-farmaco de (todos-Z)
5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol em peso do teor de lipidio total na composi-

gao.




10

15

20

25

30

30. Composigao de lipidio, de acordo com a reivindicagédo 29,
em que os pro-farmacos de alcoois poli-insaturados de 6mega-3 compreen-
dem 40% a 55% de um pré-farmaco de (todos-Z) 5,8,11,14,17-
eicosapentaen-1-ol em peso do teor de lipidio total na composigao.

31. Composigéo de lipidio, de acordo com qualquer uma das
reivindicagoes 20 a 24, em que os pro-farmacos de alcoois poli-insaturados
de 6mega-3 compreendem 5% a 95% de um pré-farmaco de (todos-Z)-
4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol em peso do teor de lipidio total na com-
posicao.

32. Composigéao de lipidio, de acordo com a reivindicagdo 31,
em que os pré-farmacos de alcoois poli-insaturados de d6mega-3 compreen-
dem 30% a 60% de um pré-farmaco de (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-
hexaen-1-ol em peso do teor de lipidio total na composigao.

33. Composicao de lipidio, de acordo com qualgquer uma das
reivindicagdes 20 a 32, em que os pré-farmacos de alcoois poli-insaturados
de 0Omega-3 compreendem pro-farmacos de (todos-Z) 5,8,11,14,17-
eicosapentaen-1-ol e (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol em uma
relacdo em peso de pro-farmacos de (todos-Z) 5,8,11,14,17-eicosapentaen-
1-ol: pré-farmacos de (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol de 99:1
a 1:99.

34. Composigao de lipidio, de acordo com a reivindicagao 33,
em que os pro-farmacos de alcoois poli-insaturados de 6mega-3 compreen-
dem pro-farmacos de (todos-Z)-5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol e (todos-Z)-
4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol em uma relagdo em peso de pro-
farmacos de (todos-Z) 5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol: pro-farmacos de
(todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol de 10:1 a 1:10.

35. Composicao de lipidio, de acordo com a reivindicagao 34,
em que os pro-farmacos de alcoois poli-insaturados de é6mega-3 compreen-
dem pré-farmacos de (todos-Z) 5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol e (todos-Z)-
4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol em uma relagdo em peso de pro-
farmacos de (todos-Z) 5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol: pro-farmacos de

(todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol de 5:1 a 1:5.
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36. Composigéo de lipidio, de acordo com a reivindicagdo 35,
em que os pro-farmacos de alcoois poli-insaturados de 6mega-3 compreen-
dem pré-farmacos de (todos-Z) 5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol e (todos-Z)-
4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-0l em uma relagdo em peso de pro-
farmacos de (todos-Z) 5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol: pro-farmacos de
(todos-Z2)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol de 3:1 a 1:3.

37. Composigao de lipidio, de acordo com a reivindicagao 35,
em que os pro-farmacos de alcoois poli-insaturados de 6mega-3 compreen-
dem pré-farmacos de (todos-Z) 5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol e (todos-Z)-
4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol em uma relagdo em peso de pro-
farmacos de (todos-Z) 5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol: pré-farmacos de
(todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol de 1:2 a 2:1.

38. Composigao de lipidio, de acordo com a reivindicagdo 35,
em que os pro-farmacos de alcoois poli-insaturados de 6mega-3 compreen-
dem pro-farmacos de (todos-Z) 5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol pro-
farmacos e (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol proé-farmacos em
uma relagdo em peso de pro-farmacos de (todos-Z) 5,8,11,14,17-
eicosapentaen-1-ol: pro-farmacos de (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-
hexaen-1-ol cerca de 1,2.

39. Composicdo de lipidio, de acordo com a reivindicagéo 1,
em que pelo menos 65% em peso dos alcoois poli-insaturados de émega-3
sao compreendidos de (todos-Z) 5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol e (todos-
Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol, em uma relagdo em peso de (todos-
Z) 5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol: (todos-Z2)-4,7,10,13,16,19-docosa-
hexaen-1-ol de 3:1 a 1:3.

40. Composicdo de lipidio, de acordo com a reivindicagéo 1,
em que pelo menos 70% em peso dos alcoois poli-insaturados de 6mega-3
sdo compreendidos de (todos-Z) 5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol e (todos-
Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol, em uma relagdo em peso de (todos-
Z) 5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol: (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-
hexaen-1-ol de 1:2 a 2:1.

41. Composig¢ao de lipidio, de acordo com qualquer uma das
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reivindicagdes 1 a 40, em que a composigao de lipidio também compreende
um antioxidante aceitavel.

42. Composigao de lipidio, de acordo com a reivindicagao 41,
em que o antioxidante é tocoferol.

43. Composigao de lipidio, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 42, formulada para administragao oral.

44. Composigao de lipidio, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 43, microencapsulada ou em uma capsula ou um saché.

45. Composicdo de lipidio, de acordo com qualguer uma das
reivindicagdes 1 a 43, em uma forma de dosagem sodlida microencapsulada.

46. Composicao de lipidio, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 44, formulada para fornecer uma quantidade diaria de al-
coois poli-insaturados de émega-3, ou pré-farmacos dos mesmos, de cerca
de0,1a6g.

47. Composicao de lipidio, de acordo com a reivindicagao 46,
formulada para fornecer uma quantidade diaria de lipidios poli-insaturados
de 6mega-3, alcoois poli-insaturados de 6mega-3, pré-farmacos de alcoois
poli-insaturados de 6mega-3, ou uma mistura da mesma de cerca de 0,1 a
3,5 g, preferivelmente cercade 0,5 a 1,7 g.

48. Composigdo de lipidio, de acordo com qualquer uma das
reivindicagoes 1 a 44, também compreendendo alcoois poli-insaturados de
6mega-3 escolhidos a partir de (todos-Z)-6,9,12,15,18-heneicosapentaen-1-
ol, (todos-Z)-7,10,13,16,19-docosapentaen-1-ol, e (todos-Z)-6,9,12,15-
octadecatetraen-1-ol, ou pré-farmacos dos mesmos.

49. Composicao de lipidio, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 20 a 36, em que o referido pré-farmaco de (todos-Z)

5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol € um composto da formula (lIl),

o)
e — o&&
(HH

em que,

R4, Rz, e R3 sdo escolhidos a partir de:




- um atomo de hidrogénio,
- uma C4-Cy; alquiila, e
- uma C4-Cy; alquenila com 1 a 6 ligagdes duplas na configura-
¢do Z ou E, em que os grupos alquila e alquenila sdo opcionalmente substi-
5 tuidos, ou um sal da mesma.
50. Composicdo de lipidio, de acordo com a reivindicagéo 49,
em que o referido pré-farmaco de (todos-Z) 5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol

€ um composto da formula (1i1),

o]
— p— — R,
(1
10 em que,
R1, Rz, e R3 sdo cada qual um atomo de hidrogénio.
51. Composigao de lipidio, de acordo com a reivindicagéo 49,
em que o referido pro-farmaco de (todos-Z) 5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol

€ um composto da féormula (1),

0
— — - R,
15 (1
em que,
R1, Rz, e R3 sdo cada qual um grupo metila.
52. Composigdo de lipidio, de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 20 a 36, em que o referido pro-farmaco de (todos-Z)-

20 4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol € um composto da formula (IV);

(V)

em que

R+, R2, e R3 sdo escolhidos a partir de:
- um atomo de hidrogénio,

25 - uma C¢-Cy; alquila, e
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- uma C4-C», alquenila com 1 a 6 ligagdes duplas na configura-
¢do Z ou E, em que os grupos alquila e alquenila sdo opcionalmente substi-
tuidos, ou um sal da mesma.

53. Composigao de lipidio, de acordo com a reivindicagéo 52,
em que o referido pro-farmaco de (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-

1-ol € um composto da formula (1V);

(1V)

em que

Ri1, Rs, e R3 sdo cada qual um atomo de hidrogénio.

54. Composigao de lipidio, de acordo com a reivindicagdo 52,
em que o referido pro-farmaco de (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-

1-ol € um composto da formula (IV);

O R
== = = o

(1V)

em que

R1, Rz, e R3z sdo cada qual um grupo metila.

55. Composigao de lipidio, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 20 a 36, em que o referido pro-farmaco de (todos-Z)
5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol & escolhido a partir de pivoloato de
(562,8Z2,11Z2,14Z,172)-eicosapentaen-1-ila e hemissuccinato de
(5Z2,82,112Z,142Z,17Z)-eicosapentaen-1-ila ou um sal do mesmo.

56. Composigao de lipidio, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 20 a 36, em que o referido pré-farmaco de (todos-Z)-
4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol é escolhido a partir de pivoloato de
(42,72,10Z,13Z,16Z,19Z)-docosa-hexaen-1-ila e hemissuccinato de
(4Z,7Z2,10Z,13Z,162Z,19Z)-docosa-hexaen-1-ila ou um sal do mesmo.

57. Composigao de lipidio, de acordo com qualquer uma das

reivindicagbes 1 a 56, em que a composi¢ao de lipidio € uma composigao
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farmacéutica.

58. Composi¢ao farmacéutica ou lipidio como definido em
qualquer uma das reivindicag¢des 1 a 57, para uso como um medicamento ou
um farmacéutico, para uso em terapia, ou para uso como uma preparagao
de pele cosmética.

59. Composigdo farmacéutica para o tratamento de niveis de
triglicerideo elevados compreendendo alcoois poli-insaturados de émega-3
em uma concentragdo de pelo menos 80% em peso quando comparado ao
teor de lipidio total da composi¢cdo, e em que pelo menos 70% dos alcoois
poli-insaturados de 6mega-3 é compreendido a partir de uma combinagéo de
(todos-Z) 5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol e (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-
docosa-hexaen-1-ol em uma relagcdo em peso de (todos-Z) 5,8,11,14,17-
eicosapentaen-1-ol: (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol de 1:3 a
3:1.

60. Composi¢ao farmacéutica para o tratamento de niveis de
triglicerideo elevados compreendendo alcoois poli-insaturados de 6mega-3
em uma concentragcdo de pelo menos 80% em peso quando comparado ao
teor de lipidio total da composi¢cdo, e em que pelo menos 70% dos alcoois
poli-insaturados de 6mega-3 € compreendido a partir de uma combinagao de
(todos-Z) 5,8,11,14,17-eicosapentaen-1-ol e (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-
docosa-hexaen-1-ol em uma relagao em peso de (todos-Z) 5,8,11,14,17-
eicosapentaen-1-ol: (todos-Z)-4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol de 1 a
1.5.

61. Composigcao de lipidio, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 56, para uso como um suplemento alimentar ou um "estilo
de vida".

62. Uso de uma composigao de lipidio, como definido em qual-
quer uma das reivindicagoes 1 a 57, para a fabricagdo de um medicamento,
um farmacéutico e/ou um suplemento alimentar ou nutricional, para o trata-
mento e/ou prevencgao de hipertrigliceridemia (HTG), dislipidemia, hiperten-
sdo, hipercolesteremia, pos-infarto do miocardio (Ml) ou depresséao, insufici-

éncia cardiaca, arritmias cardiacas ou fibrilagdo atrial, doengas vasculares
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e/ou doengas ateroscleroticas.

63. Uso de uma composicdo de lipidio, como definido em qual-
qguer uma das reivindicagbes 1 a 57, para a fabricagdo de um medicamento,
um farmacéutico e/ou um suplemento alimentar ou nutricional, para a pre-
vengao e/ou tratamento de condigdes hiperlipidémicas.

64. Uso, de acordo com a reivindicagao 63, para reduzir niveis
de triglicerideo de cerca de 200 a cerca de 499 mg/dl em seres humanos.

65. Uso de uma composigao de lipidio, como definido em qual-
quer uma das reivindicagdes 1 a 57, para a fabricagdo de um medicamento,
um farmacéutico e/ou um suplemento alimentar ou nutricional, para reduzir
niveis de colesterol ndo HDL em um individuo.

66. Uso de uma composicdo de lipidio, como definido em qual-
quer uma das reivindicagdes 1 a 57, para a fabricagdo de um medicamento,
farmacéutico e/ou suplemento alimentar ou nutricional, para a prevengao
e/ou tratamento de doencas relacionadas a amiloidose e/ou disturbios cogni-
tivos.

67. Uso de uma composigado de lipidio, como definido em qual-
quer uma das reivindicagdes 1 a 57, para a fabricagdo de um medicamento,
farmacéutico e/ou suplemento alimentar ou nutricional, para a preveng&o
e/ou tratamento de uma doenga inflamatdria ou condig&o.

68. Uso de uma composigado de lipidio, como definido em qual-
quer uma das reivindicagdes 1 a 57, para a fabricagdo de um medicamento,
farmacéutico e/ou suplemento alimentar ou nutricional, para a prevengao
e/ou tratamento de obesidade ou condigdes de excesso de peso, reduzindo
a massa de gordura e/ou reduzindo o peso corporal.

69. Método de tratamento e/ou prevencao de hipertrigliceride-
mia (HTG), dislipidemia, hipertenséo, hipercolesteremia, pds-infarto do mio-
cardio (MI) ou depressio, insuficiéncia cardiaca, arritmias cardiacas ou fibri-
lacdo atrial, pacientes em altos risco com homeostasia, Nefropatia IgA, do-
encas vasculares e/ou doengas ateroescleréticas, em que uma quantidade
terapeuticamente eficaz da composigdo de lipidio como definido em qualquer

uma das reivindicagdes 1 a 51, € administrado a um ser humano ou um ani-
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mal.

70. Método para reduzir niveis de triglicerideo anormais em um
paciente, preferivelmente reduzindo niveis de triglicerideo de cerca de 200 a
cerca de 499 mg/dl, em que uma quantidade terapeuticamente eficaz da
composicao de lipidio, como definido em qualquer uma das reivindicagoes 1
a 51 é administrado a um ser humano ou um animal.

71. Processo para fabricagdo de uma composi¢do de lipidio,
como definido em qualguer uma das reivindicagbes 1 a 57.

72. Processo para fabricagdo de uma composicado de lipidio,
como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 57, em que a referida
composigdo de lipidio é preparada a partir de uma fonte vegetal, microbiana
e/ou animal.

73. Processo para fabricagdo de uma composi¢gdo de lipidio,
como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 57, em que a referida
composicao de lipidio € preparada a partir de um 6leo marinho.

74. Processo para fabricagdo de uma composi¢do de lipidio,
de acordo com a reivindicagéo 73, em que a referida composigéo de lipidio é
preparada a partir de um 6leo de peixe ou um 6leo de krill.

75. Processo para fabricagdo de uma composi¢do de lipidio,
como definido em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 57, em que

- a matéria-prima € uma composi¢cao de acido graxo misturada
concentrada elevada compreendendo pelo menos 50% em peso de ésteres
de acido graxo de 6mega-3, compreendendo ésteres de pelo menos os aci-
dos de C 20:5 e C 22:6 de 6mega-3, e

- os ésteres dos acidos de C 20:5 e C 22:6 de dmega-3 sao re-
duzidos a alcoois poli-insaturados, utilizando-se um reagente que transfere
um hidreto a partir de boro ou aluminio ao composto de carbonila.

76. Processo para a fabricagdo de uma composigéo de lipidio
de acordo com as reivindicagdes 52 ou 54, em que

- a matéria-prima € uma composi¢cado de acido graxo misturada
concentrada elevada compreendendo pelo menos 50% em peso de ésteres

de acido graxo de 6mega-3, compreendendo ésteres de pelo menos os aci-
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dos de C 20:5 e C 22:6 de 6mega-3, e

- 0s ésteres dos acidos de C 20:5 e C 22:6 de 6mega-3 sao re-
duzidos a alcoois poli-insaturados, utilizando um reagente que transfere um
hidreto de boro ou aluminio para o composto de carbonila.

5 - 0 6mega-3 resultante C 20:5 e C 22:6 alcoois sdo acilados.

77. Processo para fabricagdo de uma composi¢ao de lipidio,
de acordo com a reivindicagado 75, em que o referido reagente é selecionado
a partir do grupo que consiste em hidretos de aluminio de Litio, tal como LiA-
IH4, LiAIH,(OCH,CH,OCHj3) ou LIAIH[OC(CH3)s]s, e hidretos de boro tal co-

10  mo: LiBH4, ou Ca(BH4),.
78. Composto da formula (l11):

()
em que,
R4, R2, e R3 sdo escolhidos a partir de:
15 - um atomo de hidrogénio,
- uma C4-Cy alquila, e
- uma C+-C,; alquenila com 1 a 6 ligagdes duplas na configura-
¢édo Z ou E, em que os grupos alquila e alquenila sdo opcionalmente substi-
tuidos, ou um sal da mesma, com a condigdo que R, Rz, e R3 nao sejam
20 simultaneamente cada qual um atomo de hidrogénio.

79. Composto da formula (1V):

(V)

em que

R4, Ry, e R3 sdo escolhidos a partir de:
25 - um atomo de hidrogénio,

- uma C4-Cy; alquila, e

- uma C4-C,; alquenila com 1 a 6 ligagdes duplas na configura-
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gao Z ou E, em que os grupos alquila e alguenila sdo opcionalmente substi-
tuidos, ou um sal da mesma, com a condigdo que R4, Rz, € R3 ndo sejam
simultaneamente cada qual um atomo de hidrogénio.

80. Composto, de acordo com a reivindicagdo 78, da formula

81. Composto, de acordo com reivindicagédo 78, da féormula (X)

(X),

ou um sal do mesmo.

5 (Vi)

82. Composto, de acordo com a reivindicagédo 81, em que no

sal é escolhido a partir de

O
— pe— — O\[(\)L -
XYy
—_— — O Z+

10 em que Z* é selecionado a partir do grupo que consiste em Li",
Na®, K*, NH,",
OH OH
\N . OH
H2" OH OH
Meglumina,
NH;*
HOKOH
OH

Tris(hidroximetil)aminometano,

Hy*
15 Dietilamina,
e
NH,* o)
oy
NH,

Arginina;
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Mg?*, Ca®",

férmula:

(1X)

15

O
CX Y| =
— — O
2

em que Z?* é selecionado a partir do grupo que consiste em

+H3N/\/NH3
Etilenodiamina,
e
Hy*
)
N
Hy*
Piperazina; e
(@)
— — — @) _ n
TN
—= — O
n
Z"é

OH OH
A iV
HO e o HO NFL,
n m
Quitosana.

83. Composto, de acordo com a reivindicagdo 78, da seguinte

O

0]

84. Composto, de acordo com a reivindicagao 79, da féormula

— = — 0)

= = N o (IX).

85. Composto, de acordo com a reivindicagdo 79, da féormula
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(X1)
0

T T T ° OH

— — — O (X1), ou um sal do mesmo.
86. Composto, de acordo com a reivindicagao 85, em que no

sal & escolhido a partir de
o]

— — — 0o -
O

— — — o] zZ"
em que Z* é selecionado a partir do grupo que consiste em Li",

5 Na', K', NH,",

OH OH
\N+ OH
H" OH OH
Meglumina,
NH5*
HO\/K\OH
OH
Tris(hidroximetil)aminometano,
10
SN
H,*
Dietilamina,
e
H,N N/\/\HJ\OH
H NH,
Arginina;

O
— — — O
2

15 em que Z** é selecionado a partir do grupo que consiste em
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Mg?*, ca®*,

formula:

17

g SN

Etilenodiamina,

e
Hy*
)
N
Hy*
Piperazina; e

o]
OOy | 7
— — — )

OH OH
N o3
HO 07 \HO

NH3+ NHZ
n m

87. Composto, de acordo com a reivindicagao 79, da seguinte

XX XD

88. Composto da féormula (V):
o)
X g
R —_ R2 2
(V)

em que R4, Ry, e R3 sdo escolhidos a partir de:

Z™é

Quitosana.

- um atomo de hidrogénio,
- uma C4-Cy; alquila, e

- uma C;4-C,, alquenila com 1 a 6 ligagbes duplas na configura-

¢do Z ou E, em que os grupos alquila e alquenila sdo opcionalmente substi-

tuidos, ou um sal da mesma.

89. Composto, de acordo com a reivindicagao 88, da seguinte
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formula:
0
X
éster de pivaloato de (todos-Z)-9,12,15-octadecatrien-1-ila.
90. Composto, de acordo com a reivindicagao 88 da seguinte
formula:

O
— OH
OOy
— — (@)
hemissuccinato de (todos-Z)-9,12,15-octadecatrien-1-ila, ou um
sal do mesmo.

91. Composto, de acordo com a reivindicagdo 90, em que no

sal & escolhido a partir de

0
— o
OO
[— R O Z+
em que Z* é selecionado a partir do grupo que consiste em Li",
Na*, K*, NH,",

OH OH
\N+ OH
H2" On oH
Meglumina,
NH;*
Ho\/?OH
OH
Tris(hidroximetil)aminometano,
TSN
H,*
Dietilamina,
e
NH,* 0
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Mg?*, Ca?",

formula:

19

Arginina;
O
— O 2+
OOy i
— — O
2

em que Z* é selecionado a partir do grupo que consiste em

+H3N/\/NH3
Etilenodiamina,
e
Hy*
)
N
Hy*
Piperazina; e
O
— O n+
DY ‘
— — O
n
A
OH OH
}Lm/ Ao*
HO O] \HO
NH5* NH,
n m
Quitosana.

92. Composto, de acordo com a reivindicagdo 88 da seguinte

OIS
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RESUMO
Patente de Invengdo: "ALCOOIS DE ACIDO GRAXO".

A presente invengdo refere-se a uma composi¢cdo de lipidio
compreendendo pelo menos alcoois poli-insaturados de dmega-3, ou pré-
farmacos dos mesmos, cujos alcoois poli-insaturados de émega-3, ou pro-
farmacos dos mesmos, compreendendo pelo menos (todos-Z)-5,8,11,14,17-
eicosapentaen-1-ol, ou pro-farmacos dos mesmos, e (todos-Z)-
4,7,10,13,16,19-docosa-hexaen-1-ol, ou pro-farmacos dos mesmos, e seu
uso como um farmacéutico, em particular para o tratamento de niveis de tri-
glicerideo elevados. A invengdo da mesma forma refere-se a métodos para a

preparacgao destes pro-farmacos a partir de 6leos marinhos.
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