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ES 2309 410 T3

DESCRIPCION

Nueva composicién que contiene un compuesto biciclico y un glicérido.

La presente invencién se relaciona con una nueva composicion consistente en un nuevo compuesto biciclico y un
glicérido y con un método para estabilizar el compuesto biciclico, consistente en la etapa de mezclar el mismo con un
glicérido.

Técnica anterior

Se ha aplicado ampliamente un glicérido en el &mbito médico y éste es titil como alimentacién inmediata o como
agente enteroprotector (JP-A-4-210631). Ademds, es también 1til como solvente para diversos compuestos farmacéu-
ticamente activos, tales como vitaminas D activas, diazepam, derivados de tiazol, prostaglandinas o flavonoides; como
diluyente para una preparacién en cdpsulas; como vehiculo de colirios, y como agente estabilizante (JP-A-53-50141,
JP-A-53-75320, EE.UU. 4.248.867, JP-A-55-136219, EE.UU. 4.247.702, JP-A-59-137413, JP-A-02-204417, JP-A-
04-46122, EE.UU. 5.411.952, EE.UU. 5.474.979 y EE.UU. 5.981.607).

EP 0.353.917 describe compuestos triciclicos que son intermediarios utiles en la sintesis de prostaglandinas. EP
0.532.218 se relaciona con un compuesto de lactol biciclico para la produccién de intermediarios de prostaglandi-
nas. EP 0.347.243 se relaciona con el uso de un compuesto biciclico para la fabricaciéon de un medicamento para el
tratamiento de la hipertension.

Sin embargo, el estado de la técnica no dice nada sobre el efecto de los glicéridos sobre los nuevos compuestos
biciclicos farmacéuticamente activos.

Resumen de la invencién

El objeto de la presente invencién es proporcionar una nueva composicion consistente en un determinado com-
puesto biciclico que tiene actividad farmacoldgica y un glicérido y un método para estabilizar el compuesto biciclico
mezclando el mismo con un glicérido.

Otro objeto de la presente invencién es proporcionar un nuevo compuesto que tiene una actividad farmacoldgica.

Este inventor estudi6 con el fin de mejorar la estabilidad de un nuevo compuesto biciclico y vio que una composi-
cion consistente en el compuesto biciclico y un glicérido puede conseguir el objetivo anterior.

En consecuencia, la presente invencién proporciona una nueva composicion consistente en un compuesto biciclico
representado por la férmula (I):

W
\ R1""‘A
(1)

Ra

X, X2

donde:
A es -CH,0H, -COCH,OH, -COOH o una sal, éter, éster o amida del mismo;

X, y X, son atomos de hal6égeno;
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V., y V, son dtomos de carbono u oxigeno;

W,y W, son

AN A I

Rg R, Rg o o)

- donde R, y Ry son dtomos de hidrégeno, hidroxi, 4tomos de halégeno, alquilo C,_¢ lineal o ramificado, alcoxi
C,_¢ lineal o ramificado o hidroxialquilo C,_¢ lineal o ramificado, con la condicién de que R, y Rs no sean
hidroxi o alcoxi C,_¢ lineal o ramificado al mismo tiempo;

Z es un atomo de carbono, oxigeno, azufre o nitrégeno;

R, es un grupo hidrocarbonado aliftico de cadena lineal o ramificada bivalente saturado o insaturado de 1-14
atomos de carbono que estd sin substituir o substituido por un dtomo de halégeno, un grupo alquilo, un grupo
hidroxi, oxo, fenilo, naftilo, tolilo o xililo substituido o sin substituir o un grupo furilo, tienilo, pirrolilo, oxazoli-
lo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, furazanilo, piranilo, piridilo, piridazinilo, pirimidilo,
pirazinilo, 2-pirrolinilo, pirrolidinilo, 2-imidazolinilo, imidazolidinilo, 2-pirazolinilo, pirazolidinilo, piperidino,
piperazinilo, morfolino, indolilo, benzotienilo, quinolilo, isoquinolilo, purinilo, quinazolinilo, carbazolilo, acridi-
nilo, fenantridinilo, bencimidazolilo, bencimidazolonilo, benzotiazolilo o fenotiazinilo eventualmente substituido;

R, es un grupo hidrocarbonado alifético de cadena lineal o ramificada saturado o insaturado de 1-14 dtomos de
carbono que est4 sin substituir o substituido con un dtomo de halégeno o un grupo oxo, hidroxi, alquilo C,_4 lineal
o ramificado, alcoxi C,_4 lineal o ramificado, alcanoiloxi C,_¢ lineal o ramificado, cicloalquilo C;_g, cicloalquiloxi
C,_, fenilo, naftilo, tolilo o xililo substituido o sin substituir, feniloxi, naftiloxi, toliloxi o xililoxi substituido o sin
substituir, un grupo furilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, pirazolilo,
furazanilo, piranilo, piridilo, piridazinilo, pirimidilo, pirazinilo, 2-pirrolinilo, pirrolidinilo, 2-imidazolinilo, imi-
dazolidinilo, 2-pirazolinilo, pirazo-lidinilo, piperidino, piperazinilo, morfolino, indolilo, benzotienilo, quinolilo,
isoquinolilo, purinilo, quinazolinilo, carbazolilo, acridinilo, fenantridinilo, bencimidazolilo, bencimidazolonilo,
benzotiazolilo o fenotiazinilo eventualmente substituido, o un grupo furiloxi, tieniloxi, pirroliloxi, oxazoliloxi, iso-
xazoliloxi, tiazoliloxi, isotiazoliloxi, imidazoliloxi, pirazoliloxi, furazaniloxi, piraniloxi, piridiloxi, piridaziniloxi,
pirimidiloxi, piraziniloxi, 2-pirroliniloxi, pirrolidiniloxi, 2-imidazoliniloxi, imidazolidiniloxi, 2-pirazoliniloxi, pi-
razolidiniloxi, piperidinooxi, piperaziniloxi, morfolinooxi, indoliloxi, benzotieniloxi, quinoliloxi, isoquinoliloxi,
puriniloxi, quinazoliniloxi, carbazoliloxi, acridiniloxi, fenantridiniloxi, bencimidazoliloxi, bencimidazoloniloxi,
benzotiazoliloxi o fenotiaziniloxi eventualmente substituido; cicloalquilo C;_4; cicloalcoxi Cs_g; fenilo, naftilo,
tolilo o xililo substituido o no substituido, feniloxi, naftiloxi, toliloxi o xililoxi substituido o no substituido, un
grupo furilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, furazanilo, pi-
ranilo, piridilo, piridazinilo, pirimidilo, pirazinilo, 2-pirrolinilo, pirrolidinilo, 2-imidazolinilo, imidazolidinilo, 2-
pirazolinilo, pirazolidinilo, piperidino, piperazinilo, morfolino, indolilo, benzotienilo, quinolilo, isoquinolilo, pi-
rinilo, quinazolinilo, carbazolilo, acridinilo, fenantridinilo, bencimidazolilo, bencimidazolonilo, benzotiazolilo o
fenotiazinilo eventualmente substituido o un grupo furiloxi, tieniloxi, pirroliloxi, oxazoliloxi, isoxazoliloxi, tia-
zoliloxi, isotiazoliloxi, imidazoliloxi, pirazoliloxi, furazaniloxi, piraniloxi, piridiloxi, piridaziniloxi, pirimidiloxi,
piraziniloxi, 2-pirroliniloxi, pirrolidiniloxi, 2-imidazoliniloxi, imidazolidiniloxi, 2-pirazoliniloxi, pirazolidinilo-
xi, piperidinooxi, piperaziniloxi, morfolinooxi, indoliloxi, benzotieniloxi, quinoliloxi, isoquinoliloxi, puriniloxi,
quinazoliniloxi, carbazoliloxi, acridiniloxi, fenantridiniloxi, bencimidazoliloxi, bencimidazoloniloxi, benzotiazo-
liloxi o fenotiaziniloxi;

R; es un dtomo de hidrégeno, un alquilo C,_4 lineal o ramificado, cicloalquilo C;_g4, fenilo, naftilo, tolilo o xi-
lilo substituido o sin substituir o un grupo furilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
imidazolilo, pirazolilo, furazanilo, piranilo, piridilo, piridazinilo, pirimidilo, pirazinilo, 2-pirrolinilo, pirrolidinilo,
2-imidazolinilo, imidazolidinilo, 2-pirazolinilo, pirazolidinilo, piperidino, piperazinilo, morfolino, indolilo, ben-
zotienilo, quinolilo, isoquinolilo, purinilo, quinazolinilo, carbazolilo, acridinilo, fenantridinilo, bencimidazolilo,
bencimidazolonilo, benzotiazolilo o fenotiazinilo eventualmente substituido;

y un glicérido, y un método para estabilizar el compuesto biciclico antes especificado disolviendo dicho compuesto en
un glicérido.
La presente invencion también proporciona un nuevo compuesto biciclico representado por la anterior férmula (I).
En la férmula (I) anterior, el término “insaturado” en las definiciones de R, y R, pretende incluir al menos uno

o mas dobles enlaces y/o triples enlaces que estan presentes aislados, por separado o seriadamente entre los 4tomos
de carbono de las cadenas principales y/o laterales. Segin la nomenclatura usual, un enlace insaturado entre dos
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posiciones seriadas es representado indicando el nimero menor de las dos posiciones y un enlace insaturado entre dos
posiciones distales es representado indicando ambas posiciones.

El término ‘“hidrocarburo alifitico inferior o medio” se refiere a un grupo hidrocarbonado de cadena lineal o
ramificada que tiene de 1 a 14 dtomos de carbono (para una cadena lateral, son preferibles de 1 a 3 &tomos de carbono)
y, preferiblemente, de 1 a 10, especialmente de 2 a 8, &tomos de carbono para R, y de 1 a 10, especialmente de 1 a &,
atomos de carbono para R,.

El término “4tomo de halégeno” cubre fltior, cloro, bromo y yodo. Es particularmente preferible un dtomo de fldor.

El término “inferior” a lo largo de la descripcion pretende incluir un grupo que tiene de 1 a 6 d&tomos de carbono,
a menos que se especifique en contrario.

El término “alquilo inferior” se refiere a un grupo hidrocarbonado saturado de cadena lineal o ramificada que
contiene de 1 a 6 dtomos de carbono e incluye, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, t-
butilo, pentilo y hexilo.

El término “alcoxi inferior” se refiere a un grupo alquilo inferior-O, donde el alquilo inferior es como se ha definido
antes.

El término “hidroxialquilo inferior” se refiere a un alquilo inferior segiin se ha definido antes que esta substituido
con al menos un grupo hidroxi, tal como hidroximetilo, 1-hidroxietilo, 2-hidroxietilo y 1-metil-1-hidroxietilo.

El término “alcanoiloxi inferior” se refiere a un grupo representado por la férmula RCO-O-, donde RCO es un
grupo acilo formado por oxidacién de un grupo alquilo inferior como se ha definido antes, tal como acetilo.

El término “cicloalquilo inferior” se refiere a un grupo ciclico formado por ciclacién de un grupo alquilo inferior
segun se ha definido antes, pero que contiene tres o mds dtomos de carbono, e incluye, por ejemplo, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

El término “cicloalquiloxi inferior” se refiere a un grupo cicloalquilo inferior-O-, donde el cicloalquilo inferior es
como se ha definido antes.

El término “arilo” puede incluir anillos hidrocarbonados aromaéticos sin substituir o substituidos (preferiblemente
grupos monociclicos), por ejemplo fenilo, naftilo, tolilo y xililo. Son ejemplos de los substituyentes un dtomo de
halégeno y haloalquilo inferior, donde el 4tomo de halégeno y el alquilo inferior son como se ha definido antes.

El término “ariloxi” se refiere a un grupo representado por la férmula ArO-, donde Ar es arilo segin se ha definido
anteriormente.

El término “grupo heterociclico” puede incluir un grupo heterociclico de mono- a triciclico, preferiblemente mono-
ciclico, que es un anillo de 5 a 14, preferiblemente de 5 a 10 miembros, que tiene un dtomo de carbono eventualmente
substituido y de 1 a 4, preferiblemente de 1 a 3, de 1 6 2 tipos de heterodtomos seleccionados entre un dtomo de nitrd-
geno, un atomo de oxigeno y un dtomo de azufre. Como ejemplos del grupo heterociclico se incluyen furilo, tienilo,
pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, furazanilo, piranilo, piridilo, piridazi-
nilo, pirimidilo, pirazinilo, 2-pirrolinilo, pirrolidinilo, 2-imidazolinilo, imidazolidinilo, 2-pirazolinilo, pirazolidinilo,
piperidino, piperazinilo, morfolino, indolilo, benzotienilo, quinolilo, isoquinolilo, purinilo, quinazolinilo, carbazoli-
lo, acridinilo, fenantridinilo, bencimidazolilo, bencimidazolinilo, benzotiazolilo y fenotiazinilo. Como ejemplos del
substituyente en este caso se incluyen halégeno y un grupo alquilo inferior substituido con halégeno, donde el d&tomo
de halégeno y el grupo alquilo inferior son como se ha descrito anteriormente.

El término “grupo heterociclico-oxi” significa un grupo representado por la férmula HcO-, donde Hc es un grupo
heterociclico como se ha descrito anteriormente.

El término “derivado funcional” de A incluye sales (preferiblemente sales farmacéuticamente aceptables), éteres,
ésteres y amidas.

Como “sales farmacéuticamente aceptables” adecuadas, se incluyen sales no téxicas usadas convencionalmente,
por ejemplo una sal con una base inorgénica, tal como una sal de metal alcalino (tal como una sal sédica y una sal
potésica), una sal de metal alcalinotérreo (tal como una sal célcica y una sal magnésica) y una sal de amonio; o una
sal con una base orgénica, por ejemplo una sal de amina (tal como una sal de metilamina, una sal de dimetilamina,
una sal de ciclohexilamina, una sal de bencilamina, una sal de piperidina, una sal de etilendiamina, una sal de eta-
nolamina, una sal de dietanolamina, una sal de trietanolamina, una sal de tris(hidroximetil-amino)etano, una sal de
monometilmonoetanolamina, una sal de procaina y una sal de cafeina), una sal de aminoécido bdsico (tal como una
sal de arginina y una sal de lisina), una sal de tetraalquilamonio y similares. Estas sales pueden ser preparadas por un
procedimiento convencional, por ejemplo a partir del acido y de la base correspondiente o por intercambio salino.
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Como ejemplos de los éteres se incluyen éteres de alquilo, por ejemplo éteres de alquilo inferior, como éter me-
tilico, éter etilico, éter propilico, éter isopropilico, éter butilico, éter isobutilico, éter t-butilico, éter pentilico y éter
1-ciclopropiletilico, y éteres de alquilo medio o superior, tales como éter octilico, éter dietilhexilico, éter laurilico y
éter cetilico; éteres insaturados, tales como éter oleilico y éter linolenilico; éteres de alquenilo inferior, tales como éter
vinilico y éter alilico; éteres de alquinilo inferior, tales como éter etinilico y éter propinilico; éteres de hidroxialquilo
inferior, tales como éter hidroxi-etilico y éter hidroxiisopropilico; éteres de alcoxi inferior-alquilo inferior, tales como
éter metoximetilico y éter 1-metoxietilico; éteres de arilo eventualmente substituidos, tales como éter fenilico, éter
tosilico, éter t-butilfenilico, éter salicilico, éter 3,4-dimetoxifenilico y éter benzamidofenilico, y éteres de aril-alquilo
inferior, tales como éter bencilico, éter tritilico y éter benzhidrilico.

Como ejemplos de los ésteres se incluyen ésteres alifdticos, por ejemplo ésteres de alquilo inferior, tales como
éster metilico, éster etilico, éster propilico, éster isopropilico, éster butilico, éster isobutilico, éster t-butilico, éster
pentilico y éster 1-ciclopropiletilico; ésteres de alquenilo inferior, tales como éster vinilico y éster alilico; ésteres de
alquinilo inferior, tales como éster etinilico y éster propinilico; ésteres de hidroxialquilo inferior, tales como éster
hidroxietilico; ésteres de alcoxi inferior-alquilo inferior, tales como éster metoximetilico y éster 1-metoxi-etilico; y
ésteres de arilo eventualmente substituidos, tales como, por ejemplo, éster fenilico, éster tosilico, éster t-butilfenilico,
éster salicilico, éster 3,4-dimetoxifenilico y éster benzamidofenilico, y ésteres de arilo-alquilo inferior, tales como éster
bencilico, éster tritilico y éster benzhidrilico. Son ejemplos de las amidas las mono- o dialquil(inferior)amidas, tales
como metilamida, etilamida y dimetilamida; arilamidas, tales como anilida y toluidida, y alquil- o arilsulfonilamidas,
tales como metilsulfonilamida, etilsulfonilamida y tolilsulfonilamida.

El A preferido es -COOH, -CH,OH o sus sales, ésteres, éteres o amidas farmacéuticamente aceptables.

Una combinacién preferida de X; y X, es aquélla en la que al menos uno de X, y X, es un dtomo de halégeno y
mas preferiblemente ambos son dtomos de halégeno, especialmente dtomos de fldor.

Un W, preferido es =0 o, cuando uno de R, y Rs es hidrégeno, el otro es hidroxi.

Un W, preferido es cuando R, y Rs son ambos dtomos de hidrégeno.

Preferiblemente, Z es un d&tomo de oxigeno.

Preferiblemente, R, es un residuo hidrocarbonado alifatico inferior-medio bivalente saturado o insaturado no subs-
tituido. Puede tener preferiblemente 1-10 d4tomos de carbono, mds preferiblemente 2-8 4tomos de carbono.

Como ejemplos de R, se incluyen, por ejemplo, los grupos siguientes:

-CH,-CH,-,

-CH,-CH,-CH,-CH,-,

-CH,-CH=CH-CH,-,

-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-,

-CH,-CH=CH-CH,-CH,-CH,-,

-CH,-CH,-CH,-CH,-CH=CH-,

-CH,-C=C-CH,-CH,-CH,-,

-CH,-CH,-CH,-CH,-CH(CHj;)-CH,-,

-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-,

-CH,-CH=CH-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-,

-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH=CH-,

-CH,-C=C-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-,

-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,(CH;)-CH,-.

Preferiblemente, R, es un residuo hidrocarbonado alifatico inferior-medio bivalente saturado o insaturado. Puede
preferiblemente tener 1-10 4&tomos de carbono, mds preferiblemente 1-8 d&tomos de carbono.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2309 410 T3

Preferiblemente, R; es un dtomo de hidrégeno.

Los compuestos biciclicos segtin la presente invencion incluyen no sélo los compuestos representados por la ante-
rior férmula (I), sino también sus isdmeros Opticos, isémeros estéricos e isdmeros tautoméricos.

Se sabe que un compuesto biciclico que tiene la férmula mostrada a continuaciéon (Tautémero II) puede estar
en equilibrio con su isémero tautomérico, el compuesto 13,14-dihidro-15-cetoprostaglandina (Tautémero I) (USP
5.166.174, USP 5.225.439, USP 5.284.858, USP 5.380.709, USP 5.428.062 y US 5.886.034; estas referencias citadas
son aqui incorporadas a modo de referencia).

Tautémero I

Tautémero IT

Sin embargo, se ha descubierto que, en ausencia de agua, los compuestos tautoméricos anteriores existen predo-
minantemente en forma del compuesto biciclico. En medios acuosos, se cree que se producen enlaces de hidrégeno
entre la molécula de agua y, por ejemplo, el grupo ceto de la cadena hidrocarbonada, impidiendo asf la formacién de
anillos biciclicos. Ademds, se cree que el (los) 4tomo(s) de halégeno de X; y/o X, promueve(n) la formacion de anillos
biciclicos, tales como los compuestos 1 6 2 que se dan a continuacion. Las estructuras biciclicas/monociclicas, por
ejemplo, pueden estar presentes en una proporcién de 6:1 en D,O, de 10:1 en CD;0D-D,0 y de 96:4 en CDCl;. En
consecuencia, una realizacion preferida de la presente invencién es la composicion en la cual la forma biciclica estd
presente en una proporcién de biciclica/monociclica de al menos 50:50, preferiblemente de 90:10, o incluso mayor,
hasta substancialmente la totalidad del compuesto en forma biciclica; un 100% de compuesto biciclico queda dentro
de esta invencion.
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Una realizacién preferida del compuesto de la presente invencién incluye los Compuestos 1 y 2 mostrados a
continuacion:

Compuesto 1:
5

F~ OF
20 Acido 7-[(1R,3R,6R,7R)-3-(1,1-difluoropentil)-3-hidroxi-2-oxabiciclo[4.3.0]nonan-8-on-7-il Jheptanoico

Compuesto 2:

25 ’_.,\/\/\/COOH

30
. . CH3
F F H{ CHs
Acido 7-[(1R,6R,7R)-3-[(3S)-1,1-difluoro-3-metilpentil ]-3-hidroxi-2-oxabiciclo[4.3.0]nonan-8-on-7-ilJheptanoico
40

Los compuestos poseen algunas actividades farmacoldgicas, tales como la broncodilatacién.
El compuesto biciclico antes descrito puede ser preparado segun el procedimiento general indicado a continuacion:

43 Preparacion de 7-[(18,3S,6S,7R)-3-heptil-3-hidroxibiciclo[4.3.0 Jnonan-8-on-7-il Jhept-5-enoato de isopropilo y de
7-[(18,3R,68,7R)-3-heptil-3-hidroxibiciclo[4.3.0 Jnonan-8-on-7-il Jhept-5-enoato de isopropilo

1. Preparacion de (Z)-7-[(1R,2R,3R,55)-2-(3,3-etilendi-oxidecil)-5-hidroxi-3-(p-toluensulfonil))ciclopentil |hept-5-
enoato de isopropilo (2)

50

HO

) N —e TN TsCl, pir.
coo _ TsCl pir.

55 M 64.1%

HO A
60
65
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A una mezcla de piridina (0,77 g) y (2)-7-[(1R,2R,3R,5S)-3,5-dihidroxi-2-(3,3-etilendioxidecil)ciclopentil |hept-
5-enoato de isopropilo (1) (4,05 g) en diclorometano, se afiadi6 una solucién de cloruro de tosilo (1,86 g) en dicloro-
metano a 0°C y se agit6 durante 2 dias a temperatura. Durante la reaccién se afiadieron el cloruro de tosilo (5,58 g)
y la piridina (2,31 g) cada uno en tres porciones. Después de las operaciones habituales, se cromatografié el residuo
en gel de silice, para obtener (Z)-7-[(1R,2R,3R,55)-2-(3,3-etilendioxidecil)-5-hidroxi-3-(p-toluensulfoxi)ciclopentil |
hept-5-enoato de isopropilo (2). Rendimiento: 3,45 g, 64,1%.

2. Preparacion de (Z)-7-[(1R,2S)-2-(3,3-etilendioxidecil)-5-oxociclopent-3-enil [hept-5-enoato de isopropilo (3)

; ."'.\==/\/\COO—< 1. Oxl.d. Jonesb

2. Columna de gel de sflice

TsGO j 64,6%

Se oxidd (Z)-7-[(1R,2R,3R,55)-2-(3,3-etilen-dioxidecil)-5-hidroxi-3-(p-toluensulfoxi)ciclopentil]-hept-5-enoato
de isopropilo (2) (1,72 g) en acetona a una temperatura de -40°C a -20°C con reactivo de Jones durante 4 horas. Des-
pués de las operaciones habituales, se pasé el producto bruto a través de una almohadilla de gel de silice con n-hexano/
acetato de etilo (3,5/1). Se volvié a cromatografiar el producto en gel de silice (n-hexano/acetato de etilo = 4/1). Se
obtuvo (Z)-7-[(1R,2S)-2-(3,3-etilendioxidecil)-5-oxociclopent-3-enil[hept-5-enoato de isopropilo (3). Rendimiento:
0,81 g, 64,6%.

3. Preparacion de 7-[(1R,2S,3R)-2-(3,3-etilendioxidecil)-3-hidroximetil-5-oxociclopentil Jhept-5-enoato de isopro-
pilo (4)

."-\———__z/\/\coo—< hV‘ MeOH
47%

Se disolvieron (Z)-7-[(1R,2S)-2-(3,3-etilen-dioxidecil)-5-oxociclopent-3-enil Jhept-5-enoato de isopropilo (3) (0,81
g) y benzofenona en metanol. Bajo una atmésfera de argén, se irradi6 la solucién con una ldmpara de mercurio de alta
presion de 300 W durante 4 horas y 40 minutos. Tras la evaporacion del solvente, se cromatografié el producto bruto
en gel de silice (n-hexano/-acetato de etilo = 3/2), para obtener 7-[(1R,2S,3R)-2-(3,3-etilendioxidecil)-3-hidroximetil-
5-oxociclopentil]-hept-5-enoato de isopropilo (4). Rendimiento: 0,41 g, 47%.
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4. Preparacion de 7-[(IR,2S,3R)-2-(3,3-etilendioxidecil)-5-oxo-3-(p-toluensulfoximetil )ciclopentil Jhept-5-enoato
de isopropilo (5)

.-"\—___—-——-_.:-"'J\/\C
00 Tsc, pir.
O/\/\/\/ 89%

Se disolvieron 7-[(1R,2S,3R)-2-(3,3-etilendioxidecil)-3-hidroximetil-5-oxociclopentil]hept-5-enoato de isopropi-
lo (4) (0,21 g) y piridina (0,07 g) en diclorometano. Se afiadi6 a esta solucién cloruro de tosilo (0,17 g) a 0°C y se agit6
la mezcla durante 72 horas. Después de las operaciones habituales, se cromatografié el producto bruto en gel de si-
lice para obtener 7-[(1R,2S,3R)-2-(3,3-etilendioxidecil)-5-0x0-3-(p-toluen-sulfoxi)metilciclopentil |hept-5-enoato de
isopropilo (5). Rendimiento: 0,25 g, 89%.

5. Preparacion de 7-[(I1R,2R,3R)-2-(3,3-etilendioxidecil)-3-yodometil-5-oxociclopentil [hept-5-enoato de isopro-
pilo (6)

Y ,.-"\__;=___=,,.H'\/\COO_< Nal

68%

-

Se disolvié 7-[(1R,25,3R)-2-(3,3-etilendioxi-decil)-5-ox0-3-(p-toluensulfoxi)metilciclopentil hept-5-enoato de
isopropilo (5) (0,25 g) en acetona y se afiadié yoduro de sodio (0,12 g). Se someti6 la mezcla a reflujo durante 3
horas. Se afiadié yoduro de sodio (0,097 g) a la mezcla y se someti6 la mezcla a reflujo durante 80 minutos mas.
Después de las operaciones habituales, se cromatografié el producto bruto en gel de silice (n-hexano/acetato de etilo =
5/1), para obtener 7-[(1R,2R,3R)-2-(3,3-etilendioxidecil)-3-yodometil-5-oxoci-clopentil]hept-5-enoato de isopropilo
(6). Rendimiento: 0,16 g, 68%.
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6. Preparacion de 7-[(1R,2R,3R)-3-yodometil-5-oxo-2-(3-oxodecil)ciclopentil [hept-5-enoato de isopropilo (7)
0]

» ..-"\_=H”J\/\COQ< AcOH-H,0
P

O/\/\/\/ 86%

79

|/

Se disolvié 7-[(1R,2R,3R)-2-(3,3-etilendioxi-decil)-3-yodometil-5-oxociclopentil]hept-5-enoato de isopropilo (6)
(0,16 g) en un solvente mixto de dcido acético/agua/tetrahidrofurano (3/1/1). Se agité la mezcla durante 20 horas a
temperatura ambiente y durante 2,5 horas a 50°C. Tras la evaporacién del solvente, se cromatografié el residuo obte-
nido en gel de silice (n-hexano/acetato de etilo = 1/1), para obtener 7-[(1R,2R,3R)-3-yodometil-5-ox0-2-(3-oxodecil)
ciclopentilJhept-5-enoato de isopropilo (7). Rendimiento: 0,13 g, 86%.

7. Preparacion de 7-[(18,3S,6S,7R)-3-heptil-3-hidroxibi-ciclo[4.3.0 [nonan-8-on-7-il Jhept-5-enoato de isopropilo
(8a)y 7-[(1S,3R,6S,7R)-3-heptil-3-hidroxibiciclo[4.3.0]-nonan-8-on-7-il Jhept-5-enoato de isopropilo (8b)
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Se disolvieron 7-[(1R,2R,3R)-3-yodometil-2-(3-oxodecil)-5-oxociclopentil]hept-5-enoato de isopropilo (7)
(0,0574 g) y dicloruro de zirconoceno en tetrahidrofurano. Se sonicé la mezcla bajo una corriente de argén para
purgar el aire de la mezcla. Se afiadi6 a la mezcla yoduro de samario en tetrahidrofurano (0,1 M, 2,1 ml) gota a gota.
Se agit6 la mezcla durante 30 minutos a temperatura ambiente y se afiadié luego acido clorhidrico (0,1 M, 1 ml).
Después de las operaciones habituales, se cromatografié el producto bruto en gel de silice (n-hexano/acetato de etilo
= 5/1). Se obtuvieron dos productos biciclicos, uno mas polar (8a) y su epimero menos polar (8b), y el material de
partida (7), como sigue:

7-[(18S,3S,6S,7R)-3-heptil-3-hidroxibiciclo[4.3.0]nonan-8-on-7-il[hept-5-enoato de isopropilo (8a) y 7-[(1S,3R,6S,
7R)-3-heptil-3-hidroxibiciclo[4.3.0]nonan-8-on-7-il]hept-5-enoato de isopropilo (8b): Rendimiento de 8(a): 5,1 mg;
rendimiento de 8(b): 7,2 mg. Recuperacion del material de partida (7): 26,7 mg.

A continuacidn, se representa una sintesis tedrica para el compuesto representado por la Férmula (I), donde Z es
un atomo de azufre y W, es un grupo -OH:
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Se representa a continuacién una sintesis tedrica para un compuesto representado por la Férmula (I) donde Z es un

atomo de azufre y W, es ceto:

)
L
Q
©
Q

g

AcOH - H;0

COOCH;,

TsCl, Pir.Oxid.
P

:

SCuna
Hé O

Hd
HzS gas
SR

13



ES 2309 410 T3

Se representa a continuacién una sintesis tedrica para un compuesto representado por la Férmula (I) donde Z es un
atomo de azufre, W, es ceto y X, y X, son dtomos de flior:
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Se representa a continuacién una sintesis tedrica para un compuesto representado por la Férmula (I) donde Z es un
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Se representa a continuacién otra sintesis tedrica de un compuesto representado por la Férmula (I) donde Z es un

atomo de nitrégeno:
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Las preparaciones de la presente invencidn no estdn concebidas para limitarla y se pueden emplear medios adecua-
dos de proteccidn, oxidacién, reduccidn y similares.

La composicién de la presente invencién consiste en el compuesto biciclico antes descrito y un glicérido. Como
ejemplos del glicérido usado en la presente invencion, se incluyen un glicérido de un 4cido graso saturado o insatura-
do, que puede tener una cadena ramificada. El 4cido graso preferido es un 4cido graso de cadena media o de cadena
superior de al menos C6, preferiblemente de C6-24, atomos de carbono, por ejemplo 4cido caproico (C6), acido capri-
lico (C8), acido céprico (C10), 4cido laurico (C12), acido miristico (C14), dcido palmitico (C16), dcido palmitoleico
(C16), acido estearico (C18), acido oleico (C18), acido linoleico (C18), acido linolénico (C18), acido ricinoleico (C18)
y 4cido araquidico (C20).

Ademads, se pueden usar 2 o mas glicéridos como mezcla.

Son ejemplos de la mezcla de glicéridos una mezcla de triglicérido del 4cido caprilico y de triglicérido del 4cido
céprico, aceites vegetales tales como el aceite de ricino, el aceite de maiz, el aceite de oliva, el aceite de sésamo, el
aceite de colza, el aceite para ensaladas, el aceite de semillas de algoddn, el aceite de camelia, el aceite de cacahuete,
el aceite de palma y el aceite de girasol.

La composicién de la presente invencion puede ser generalmente preparada disolviendo o mezclando el compuesto
biciclico antes descrito en el glicérido. Cuando es dificil disolver el compuesto biciclico directamente en el glicérido,
se puede disolver cada uno de ellos en un solvente en el que ambos sean solubles, respectivamente, y luego se pueden
combinar las soluciones. En esta realizacién, se puede eliminar el solvente a vacio.

Segtn la presente invencion, la cantidad del glicérido en relacion a la del compuesto biciclico no estd limitada, en
la medida en que se consiga el objeto de la invencidn, es decir, la estabilizacién del compuesto biciclico. En general,
se pueden emplear 1-5.000.000 partes en peso, preferiblemente 5-1.000.000 partes en peso y mds preferiblemente 10-
500.000 partes en peso del glicérido por parte en peso del compuesto biciclico.

La composicion de la presente invencidn puede contener otro solvente oleoso. Como ejemplos de otros solventes
oleosos, se pueden incluir aceites minerales, tales como parafina liquida y parafina liquida ligera, tocoferol y similares.

La proporcién de los glicéridos con respecto al otro solvente oleoso no estd limitada. Los glicéridos pueden estar
presentes en una cantidad que mejore al menos la estabilidad de la composicién biciclica de la presente invencion. La
proporcion de los glicéridos en el solvente oleoso total es de al menos el 1% v/v, preferiblemente no mas del 5% v/v.

En una realizacién preferida, la composicion de la presente invencion estd substancialmente libre de agua. El
término “substancialmente libre de agua” significa que la composicién no contiene agua intencionadamente afiadida.
Se entiende que muchos materiales contienen agua que, o bien es captada de la atmédsfera, o bien estd presente como
complejo de coordinacién en su estado normal. Puede haber presencia de agua captada por materiales higroscépicos o
presente como hidrato en las composiciones de esta realizacion. Segun la realizacién, cualquier agua que esté presente
en la composicidon no debe estar presente en cantidades tales que el agua tenga un efecto deletéreo sobre la composicién
de la presente invencion.

La composicién de la presente invencion puede contener también aditivos fisiolgicamente aceptables que no pro-
duzcan efectos adversos sobre la estabilidad del compuesto de férmula (I). Entre los aditivos que se pueden emplear en
la presente invencion, se incluyen, aunque sin limitacién, excipientes, diluyentes, rellenantes, solventes, lubricantes,
adyuvantes, ligantes, desintegrantes, revestimientos, agentes encapsulantes, bases para ungiientos, bases para supo-
sitorios, aerosoles, emulsores, agentes dispersantes, suspensiones, agentes incrementadores de la viscosidad, agentes
isoténicos, tampones, agentes analgésicos, conservantes, antioxidantes, correctores, sabores, colorantes y agentes fun-
cionales, tales como ciclodextrina, y polimeros bioldgicamente degradables. Los detalles de los aditivos pueden ser
seleccionados entre los descritos en cualquiera de los libros de texto generales del 4mbito farmacéutico. Ademas, la
composicion de la presente invencién puede contener también otro ingrediente farmacéuticamente activo.

La composicién de la presente invencién puede ser formulada de un modo convencional. Puede estar en una
forma adecuada para administracioén oral, mediante supositorio o inyeccién o para administracién topica, tal como
colirios o ungiientos. Especialmente, son preferibles composiciones adecuadas para administracién oral, tales como
composiciones encapsuladas, y composiciones adecuadas para administracion tépica, tales como colirios.

La presente invencién serd explicada con mds detalle por medio de los ejemplos siguientes, que se ilustran Unica-
mente a modo de ejemplo y nunca pretenden limitar el alcance de la presente invencion.

Ejemplo 1

Se disolvieron los compuestos 1y 2 antes descritos en el triglicérido de dcido graso de cadena media (TCM)® en la
cantidad que se muestra en la siguiente Tabla 1, respectivamente. Se puso cada una de las soluciones en un recipiente
hecho de vidrio verde y se guard6 a 40°C. Se determiné el curso temporal del contenido de los compuestos 1y 2 en
las soluciones por el método de HPLC. El triglicérido de 4cido graso de cadena media aqui empleado era una mezcla
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de triglicérido de acido caprilico y triglicérido de 4cido céprico (85:15). Al mismo tiempo, se puso cada uno de los
compuestos 1 y 2 por si solos (sin disolverlos en el solvente) en el recipiente como antes y se guardé a 40°C para
disponer de un estudio control.

(1) En ausencia de solvente, se determiné el contenido del compuesto como sigue (método de HPLC).

Se pesaron con precision aproximadamente 0,025 g de cada uno de los compuestos 1 y 2 guardados y de los com-
puestos 1 y 2 patrén y se afiadieron alicuotas exactamente de 5 ml de una solucién de patrén interno a los compuestos
pesados respectivos. Se obtuvieron entonces las preparaciones de ensayo y estandar afiadiendo acetonitrilo (grado de
cromatdgrafo liquido), para obtener la cantidad total precisa de 10 ml de cada una. Se cargaron 10 ul de cada una de
las preparaciones de ensayo y estdndar en el cromatdgrafo liquido y se determiné el contenido del compuesto por el
método del patrén interno con una curva de calibracién de un punto.

100
Contenido (%) = % X W, x —
QS WT

W;: Cantidad del compuesto en la preparacién estandar (mg).
Wi Cantidad del compuesto 1 6 2 en la preparacién de ensayo.

Qs: Razoén de dreas pico del compuesto en la preparacion estdndar con respecto al patrén interno.

Qr: Razén de areas pico del compuesto en la preparacion de ensayo con respecto al patrén interno.

Condiciones de medicion
Detector: Espectrofotémetro de absorcién ultravioleta (longitud de onda: 294 nm).

Columna: Un tubo inoxidable que tiene aproximadamente 5 mm de didmetro interno y aproximadamente 25 cm
de longitud, empaquetado con 5 um de gel de octadecilsililsilice para cromatégrafo liquido.

Temperatura de la columna: Estable a alrededor de 35°C.

Fase movil: Solucién mixta de acetonitrilo (grado de cromatégrafo liquido)/acetato de sodio acuoso (0,01 mol/l)/
dcido acético glacial (800:200:1).

(2) En presencia de solvente, se determiné el contenido del compuesto como sigue (método de HPLC).

En base al valor expresado en la Tabla 1, se pesé con precisién una cantidad de la solucién correspondiente a 36
ug del compuesto 1 6 2. Se afiadié exactamente 1,0 ml de una solucién de patrén interno y se anadié luego acetato de
etilo (grado de cromatégrafo liquido), para obtener una cantidad total de 10 ml de cada. Se concentré 0,1 ml de cada
solucidn a vacio a sequedad, para obtener la preparacion de ensayo.

Se pesaron con precisién 18 mg de cada uno de los compuestos patrén respectivos y se mezclaron con acetato de
etilo (grado de cromatdgrafo liquido), para obtener una cantidad total exacta de 50 ml de cada. Se midieron 1,0 ml
de la solucién y 10,0 ml de la solucién de patrén interno con precision y se mezclaron con acetato de etilo (grado de
cromatdégrafo liquido), para obtener una cantidad total de 100 ml de cada. Se concentré a vacio 0,1 ml de cada solucién
a sequedad, para obtener la preparacién estandar.

Se afiadieron a las preparaciones de ensayo y estandar 0,1 ml de reactivo de marcaje fluorescente y 0,85 ml de ca-
talizador de marcaje fluorescente, respectivamente, y se agit6 la mezcla y se la hizo reaccionar a temperatura ambiente
durante mas de 30 minutos. Se afiadieron alicuotas de 0,05 ml de acetonitrilo (grado de cromatégrafo liquido) que
contenia un 2% de 4cido acético a las mezclas de reaccion respectivas, se agitd y se dejé luego reposar durante mas de
30 minutos, para obtener las soluciones de ensayo y estandar.

Se cargaron 10 ul de cada una de las soluciones de ensayo y estdndar en el cromatégrafo liquido y se determind el
contenido de los compuestos respectivos por el método del patrén interno con una curva de calibracién de un punto.

100
Contenido (%) = % x W, x T3
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W,: Cantidad del compuesto en la preparacion estandar (mg).
Qs: Razoén de areas pico del compuesto en la preparacién estandar con respecto al patrén interno.

Qq: Razdn de areas pico del compuesto en la preparacion de ensayo con respecto al patrén interno.

Condiciones de medicion

Detector: Espectrofotémetro fluorescente (longitud de onda de excitacién 259 nm, longitud de onda fluorescente
394 nm).

Columna: Un tubo inoxidable que tiene aproximadamente 5 mm de didmetro interno y aproximadamente 25 cm
de longitud, empaquetado con 5 um de gel de octadecilsililsilice para cromatégrafo liquido.

Temperatura de la columna: Estable a alrededor de 35°C.

Fase mévil: Solucién mixta de acetonitrilo (grado de cromatégrafo liquido)/metanol (grado de cromatégrafo liqui-
do)/acetato de sodio acuoso (0,05 mol/l) (4:11:5).

En la siguiente Tabla 1 se muestran los resultados.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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Por los resultados mostrados en la Tabla 1, se demostré que la estabilidad de los compuestos 1 y 2 mejoraba
significativamente mezcldndolos con el glicérido segin la presente invencion.

Ejemplo 2

Se disolvié el compuesto 1 antes descrito en diversos solventes en la cantidad mostrada en la siguiente Tabla 2,
respectivamente. Se puso cada una de las soluciones en un recipiente hecho de polietileno de baja densidad (“LDPE”),
vidrio verde o acero inoxidable y se guardaron a 40°C. Se determiné el contenido del compuesto 1 en las soluciones
después de cuatro semanas por el método de HPLC segtin el punto (2) antes descrito del Ejemplo 1, excepto por la
utilizacién de la composicién mostrada en la siguiente Tabla 2.

En la siguiente Tabla 2, se muestran los resultados.

TABLA 2
Estabilidad del compuesto 1 guardado a 40°C durante
4 semanas en diversos solventes
Conc. de Solvente Recipiente | % del inicial
compuesto 1 4 semanas
después
10 ug/ml TCMY LDPE? 100,8
20 ug/ml TCM Vidrio verde 99,5
20 pg/ml TCM Acero 99,5
inoxidable
20 pug/ml Aceite de Ricino LDPE 102,9
20 ug/ml Aceite de maiz LDPE 99,6
20 pg/ml Aceite de oliva LDPE 99,0
20 pg/ml | Aceite de sésamo LDPE 100,1
20 pg/ml Agua diluida Vidrio verde 39,6
10 pg/ml Solucidén salina |Vidrio verde 18,0
1) TCM: mezcla de triglicérido de &acido caprilico y tri-
glicérido de acido caprico (85:15).
2) LDPE: polietileno de baja densidad.

Por los resultados mostrados en la Tabla 2, se demostré que la estabilidad del compuesto 1 mejoraba significativa-
mente mezcldndolo con el glicérido segun la presente invencion.

Ejemplo 3

Se disolvi6 el compuesto 1 antes descrito en diversas proporciones de TCM a aceite mineral en las cantidades
mostradas en la Tabla 3 siguiente, respectivamente. Se puso cada una de las soluciones en un recipiente de LDPE
y se guardaron a 40°C. Se determiné el contenido del compuesto en las soluciones después de cuatro semanas por
el método de HPLC segtin el punto (2) antes descrito del Ejemplo 1, excepto por la utilizacién de la composicién
mostrada en la siguiente Tabla 3.
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TABLA 3

Estabilidad del compuesto 1 guardado a 40°C durante 4

semanas en diversas proporciones de TCM a aceite mineral

Conc. de compuesto 1 TCM/AM” (v/v) % del inicial
4 semanas después
0,7 ug/ml 0/100 88,3
0,5 pg/ml 1/99 91,0
0,5 ug/ml 2/98 96,6
0,5 pg/ml 5/95 98,1
0,5 pg/ml 10/90 99,0
10 pg/ml 50/50 101,9

1) AM: aceite mineral.

Por los resultados mostrados en la Tabla 3, se demostré que la estabilidad del compuesto 1 mejoraba significativa-

mente mezclandolo con la mezcla de glicérido y otro solvente oleoso segtin la presente invencion.

Ejemplo de formulacién 1

Cdpsula

Se disolvieron 50 ug de compuesto 1 en TCM para obtener una cantidad total de 100 mg y se rellen6 con ello una

cépsula del modo convencional, para obtener una forma de cdpsula.

Ejemplo de formulacién 2

Colirio

Se disolvieron 2,5 ug de compuesto 1 en TCM/aceite mineral (20:80), para obtener un volumen total de 5 ml. Se

introdujo la solucién en un recipiente de colirio, para obtener una composicion de colirio.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto biciclico representado por la férmula (I):

donde:

W
\

\'
A

R{—A

Wz/ (I)

R2
R30

X, X2

A es -CH,0H, -COCH,OH, -COOH o una sal, éter, éster o amida del mismo;
X,y X, son dtomos de halégeno;
V. y V, son dtomos de carbono u oxigeno;

Wiy W, son

AN I

4 Rs Ry Rg o o

- donde R, y Rs son dtomos de hidrégeno, hidroxi, 4tomos de halégeno, alquilo C,_¢ lineal o ramificado,
alcoxi C,_g¢ lineal o ramificado o hidroxialquilo C,_¢ lineal o ramificado, con la condicién de que R, y R;
no sean hidroxi o alcoxi C_4 lineal o ramificado al mismo tiempo;

Z es un atomo de carbono, oxigeno, azufre o nitrégeno;

R; es un grupo hidrocarbonado alifatico de cadena lineal o ramificada bivalente saturado o insaturado de 1-
14 4tomos de carbono que estd sin substituir o substituido por un dtomo de halégeno, un grupo alquilo, un
grupo hidroxi, oxo, fenilo, naftilo, tolilo o xililo substituido o sin substituir o un grupo furilo, tienilo, pirrolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, furazanilo, piranilo, piridilo, piridazinilo,
pirimidilo, pirazinilo, 2-pirrolinilo, pirrolidinilo, 2-imidazolinilo, imidazolidinilo, 2-pirazolinilo, pirazolidi-
nilo, piperidino, piperazinilo, morfolino, indolilo, benzotienilo, quinolilo, isoquinolilo, purinilo, quinazolini-
lo, carbazolilo, acridinilo, fenantridinilo, bencimidazolilo, bencimidazolonilo, benzotiazolilo o fenotiazinilo
eventualmente substituido;

R, es un grupo hidrocarbonado alifdtico de cadena lineal o ramificada saturado o insaturado de 1-14 dtomos
de carbono que esta sin substituir o substituido con un dtomo de halégeno o un grupo oxo, hidroxi, alqui-
lo C,_¢ lineal o ramificado, alcoxi C,_¢ lineal o ramificado, alcanoiloxi C,_¢ lineal o ramificado, cicloalquilo
C;_s, cicloalquiloxi C;_g4, fenilo, naftilo, tolilo o xililo substituido o sin substituir, feniloxi, naftiloxi, tolilo-
xi o xililoxi substituido o sin substituir, un grupo furilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, furazanilo, piranilo, piridilo, piridazinilo, pirimidilo, pirazinilo, 2-pirro-
linilo, pirrolidinilo, 2-imidazolinilo, imidazolidinilo, 2-pirazolinilo, pirazolidinilo, piperidino, piperazinilo,
morfolino, indolilo, benzotienilo, quinolilo, isoquinolilo, purinilo, quinazolinilo, carbazolilo, acridinilo, fe-
nantridinilo, bencimidazolilo, bencimidazolonilo, benzotiazolilo o fenotiazinilo eventualmente substituido, o
un grupo furiloxi, tieniloxi, pirroliloxi, oxazoliloxi, isoxazoliloxi, tiazoliloxi, isotiazoliloxi, imidazoliloxi, pi-
razoliloxi, furazaniloxi, piraniloxi, piridiloxi, piridaziniloxi, pirimidiloxi, piraziniloxi, 2-pirroliniloxi, pirroli-
diniloxi, 2-imidazoliniloxi, imidazolidiniloxi, 2-pirazoliniloxi, pirazolidiniloxi, piperidinooxi, piperaziniloxi,
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morfolinooxi, indoliloxi, benzotieniloxi, quinoliloxi, isoquinoliloxi, puriniloxi, quinazoliniloxi, carbazolilo-
X1, acridiniloxi, fenantridiniloxi, bencimidazoliloxi, bencimidazoloniloxi, benzotiazoliloxi o fenotiaziniloxi
eventualmente substituido; cicloalquilo C;_g; cicloalcoxi C;_4; fenilo, naftilo, tolilo o xililo substituido o no
substituido, feniloxi, naftiloxi, toliloxi o xililoxi substituido o no substituido, un grupo furilo, tienilo, pirrolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, furazanilo, piranilo, piridilo, piridazinilo,
pirimidilo, pirazinilo, 2-pirrolinilo, pirrolidinilo, 2-imidazolinilo, imidazolidinilo, 2-pirazolinilo, pirazolidi-
nilo, piperidino, piperazinilo, morfolino, indolilo, benzotienilo, quinolilo, isoquinolilo, pirinilo, quinazolini-
lo, carbazolilo, acridinilo, fenantridinilo, bencimidazolilo, bencimidazolonilo, benzotiazolilo o fenotiazinilo
eventualmente substituido o un grupo furiloxi, tieniloxi, pirroliloxi, oxazoliloxi, isoxazoliloxi, tiazoliloxi,
isotiazoliloxi, imidazoliloxi, pirazoliloxi, furazaniloxi, piraniloxi, piridiloxi, piridaziniloxi, pirimidiloxi, pira-
ziniloxi, 2-pirroliniloxi, pirrolidiniloxi, 2-imidazoliniloxi, imidazolidiniloxi, 2-pirazoliniloxi, pirazolidiniloxi,
piperidinooxi, piperaziniloxi, morfolinooxi, indoliloxi, benzotieniloxi, quinoliloxi, isoquinoliloxi, puriniloxi,
quinazoliniloxi, carbazoliloxi, acridiniloxi, fenantridiniloxi, bencimidazoliloxi, bencimidazoloniloxi, benzo-
tiazoliloxi o fenotiaziniloxi;

R; es un dtomo de hidrégeno, un alquilo C,_¢ lineal o ramificado, cicloalquilo C;_g, fenilo, naftilo, tolilo o xili-
lo substituido o sin substituir o un grupo furilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
imidazolilo, pirazolilo, furazanilo, piranilo, piridilo, piridazinilo, pirimidilo, pirazinilo, 2-pirrolinilo, pirro-
lidinilo, 2-imidazolinilo, imidazolidinilo, 2-pirazolinilo, pirazolidinilo, piperidino, piperazinilo, morfolino,
indolilo, benzotienilo, quinolilo, isoquinolilo, purinilo, quinazolinilo, carbazolilo, acridinilo, fenantridinilo,
bencimidazolilo, bencimidazolonilo, benzotiazolilo o fenotiazinilo eventualmente substituido.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, donde el compuesto biciclico es el compuesto de férmula (I) donde X, y
X, son atomos de fldor.

3. El compuesto segtin la reivindicacion 1, donde el compuesto biciclico es:

F F

acido 7-[(1R,3R,6R,7R)-3-(1,1-difluoropentil)-3-hidroxi-2-oxabiciclo[4.3.0]nonan-8-on-7-il]heptanoico.

4. El compuesto segun la reivindicacién 1, donde el compuesto biciclico es:

F F y .‘CH3

acido 7-[(1R,6R,7R)-3-[(3S)-1,1-difluoro-3-metilpentil]-3-hidroxi-2-oxabiciclo[4.3.0]nonan-8-on-7-il heptanoico.
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5. Una composicion farmacéutica que contiene un compuesto biciclico representado por la férmula (I):

donde:

W;i
\ R{—A
\//1

Vo

Wz/ (I)

R3O
X, X2

A es -CH,0H, -COCH,OH, -COOH o una sal, éter, éster o amida del mismo;
X,y X, son dtomos de halégeno;
V. y V, son dtomos de carbono u oxigeno;

W,y W, son

A A I

R, R5 R4 RS 0 O

- donde R, y Ry son dtomos de hidrégeno, hidroxi, 4tomos de halégeno, alquilo C,_¢ lineal o ramificado,
alcoxi C;_¢4 lineal o ramificado o hidroxialquilo C,_¢ lineal o ramificado, con la condicién de que R, y R;
no sean hidroxi o alcoxi C,_¢ lineal o ramificado al mismo tiempo;

Z es un atomo de carbono, oxigeno, azufre o nitrégeno;

R, es un grupo hidrocarbonado alifatico de cadena lineal o ramificada bivalente saturado o insaturado de 1-
14 4tomos de carbono que estd sin substituir o substituido por un dtomo de halégeno, un grupo alquilo, un
grupo hidroxi, oxo, fenilo, naftilo, tolilo o xililo substituido o sin substituir o un grupo furilo, tienilo, pirrolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, furazanilo, piranilo, piridilo, piridazinilo,
pirimidilo, pirazinilo, 2-pirrolinilo, pirrolidinilo, 2-imidazolinilo, imidazolidinilo, 2-pirazolinilo, pirazolidi-
nilo, piperidino, piperazinilo, morfolino, indolilo, benzotienilo, quinolilo, isoquinolilo, purinilo, quinazolini-
lo, carbazolilo, acridinilo, fenantridinilo, bencimidazolilo, bencimidazolonilo, benzotiazolilo o fenotiazinilo
eventualmente substituido;

R, es un grupo hidrocarbonado alifatico de cadena lineal o ramificada saturado o insaturado de 1-14 dtomos
de carbono que esta sin substituir o substituido con un 4tomo de halégeno o un grupo oxo, hidroxi, alqui-
lo C,_ lineal o ramificado, alcoxi C,_¢4 lineal o ramificado, alcanoiloxi C,_¢ lineal o ramificado, cicloalquilo
C;_¢, cicloalquiloxi C;_4, fenilo, naftilo, tolilo o xililo substituido o sin substituir, feniloxi, naftiloxi, tolilo-
xi o xililoxi substituido o sin substituir, un grupo furilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, furazanilo, piranilo, piridilo, piridazinilo, pirimidilo, pirazinilo, 2-pirro-
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linilo, pirrolidinilo, 2-imidazolinilo, imidazolidinilo, 2-pirazolinilo, pirazolidinilo, piperidino, piperazinilo,
morfolino, indolilo, benzotienilo, quinolilo, isoquinolilo, purinilo, quinazolinilo, carbazolilo, acridinilo, fe-
nantridinilo, bencimidazolilo, bencimidazolonilo, benzotiazolilo o fenotiazinilo eventualmente substituido, o
un grupo furiloxi, tieniloxi, pirroliloxi, oxazoliloxi, isoxazoliloxi, tiazoliloxi, isotiazoliloxi, imidazoliloxi, pi-
razoliloxi, furazaniloxi, piraniloxi, piridiloxi, piridaziniloxi, pirimidiloxi, piraziniloxi, 2-pirroliniloxi, pirroli-
diniloxi, 2-imidazoliniloxi, imidazolidiniloxi, 2-pirazoliniloxi, pirazolidiniloxi, piperidinooxi, piperaziniloxi,
morfolinooxi, indoliloxi, benzotieniloxi, quinoliloxi, isoquinoliloxi, puriniloxi, quinazoliniloxi, carbazolilo-
xi, acridiniloxi, fenantridiniloxi, bencimidazoliloxi, bencimidazoloniloxi, benzotiazoliloxi o fenotiaziniloxi
eventualmente substituido; cicloalquilo C;_g; cicloalcoxi C;_4; fenilo, naftilo, tolilo o xililo substituido o no
substituido, feniloxi, naftiloxi, toliloxi o xililoxi substituido o no substituido, un grupo furilo, tienilo, pirrolilo,
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, furazanilo, piranilo, piridilo, piridazinilo,
pirimidilo, pirazinilo, 2-pirrolinilo, pirrolidinilo, 2-imidazolinilo, imidazolidinilo, 2-pirazolinilo, pirazolidi-
nilo, piperidino, piperazinilo, morfolino, indolilo, benzotienilo, quinolilo, isoquinolilo, pirinilo, quinazolini-
lo, carbazolilo, acridinilo, fenantridinilo, bencimidazolilo, bencimidazolonilo, benzotiazolilo o fenotiazinilo
eventualmente substituido o un grupo furiloxi, tieniloxi, pirroliloxi, oxazoliloxi, isoxazoliloxi, tiazoliloxi,
isotiazoliloxi, imidazoliloxi, pirazoliloxi, furazaniloxi, piraniloxi, piridiloxi, piridaziniloxi, pirimidiloxi, pira-
ziniloxi, 2-pirroliniloxi, pirrolidiniloxi, 2-imidazoliniloxi, imidazolidiniloxi, 2-pirazoliniloxi, pirazolidiniloxi,
piperidinooxi, piperaziniloxi, morfolinooxi, indoliloxi, benzotieniloxi, quinoliloxi, isoquinoliloxi, puriniloxi,
quinazoliniloxi, carbazoliloxi, acridiniloxi, fenantridiniloxi, bencimidazoliloxi, bencimidazoloniloxi, benzo-
tiazoliloxi o fenotiaziniloxi;

R; es un dtomo de hidrégeno, un alquilo C,_¢ lineal o ramificado, cicloalquilo C;_g, fenilo, naftilo, tolilo o xili-
lo substituido o sin substituir o un grupo furilo, tienilo, pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
imidazolilo, pirazolilo, furazanilo, piranilo, piridilo, piridazinilo, pirimidilo, pirazinilo, 2-pirrolinilo, pirro-
lidinilo, 2-imidazolinilo, imidazolidinilo, 2-pirazolinilo, pirazolidinilo, piperidino, piperazinilo, morfolino,
indolilo, benzotienilo, quinolilo, isoquinolilo, purinilo, quinazolinilo, carbazolilo, acridinilo, fenantridinilo,
bencimidazolilo, bencimidazolonilo, benzotiazolilo o fenotiazinilo eventualmente substituido.

6. La composicion de la reivindicacién 5, donde el compuesto biciclico es el compuesto de férmula (I) donde X, y
X, son dtomos de fldor.

7. La composicion segtin la reivindicacién 5, donde la razén de compuesto biciclico a tautémero monociclico es
de al menos 1:1.

8. La composicion segin la reivindicacién 5, donde la razén de compuesto biciclico a tautémero monociclico es
de al menos 90:10.

9. La composicion segiin la reivindicacién 5, donde la razén de compuesto biciclico a tautémero monociclico es
de aproximadamente 96:4.

10. La composicidn segun la reivindicacién 5, donde la razén de compuesto biciclico a tautémero monociclico es
substancialmente 100:0.

11. La composicion segtin la reivindicacién 5, donde la composicién estd substancialmente libre de agua.

12. La composicién segtin la reivindicacién 5, donde el compuesto biciclico es:

Q

acido 7-[(1R,3R,6R,7R)-3-(1,1-difluoropentil)-3-hidroxi-2-oxabiciclo[4.3.0]nonan-8-on-7-il[heptanoico.
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13. La composicion segtin la reivindicacién 5, donde el compuesto biciclico es:

0O

’-’—\/\/\/COOH

F'F & “cHs

acido 7-[(1R,6R,7R)-3-[(3S)-1,1-difluoro-3-metilpentil]-3-hidroxi-2-oxabiciclo[4.3.0]nonan-8-on-7-ilheptanoico.
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