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Felatério Descritive da Patente de Invencido para "PROSTA-
GLANDINAS BICICLICAS, COMPOSICOES ESTABILIZADAS DAS MES-
MAS, BEM COMO PROCESSO PARA SUA ESTABILIZAGCAO™.

Campo da Invencio

A presente invengio refere-se a uma nova composicao compre-
endendo um novo composto biciclico e um glicerideo, e um metodo para
estabilizar o composto biciclico compreendendo a etapa de misturar o mes-
mo com um glicerideo.

Tecnica Anterior

Um glicerideo tem sido aplicado amplamente no campo médico
e e util como uma alimentagdc imediata ou um agente de enteroprotecéo
(JP-A-4-210631). Além disso, & também util como um solvente para varios
compostos farmaceuticamente ativos tal como vitamina Ds ativa, diazepam,
derivados de tiazol, prostaglandinas ou flavonoides, como um diluente para
uma preparacao de capsula, como um veiculo de gota para clhos, e como
um agente de estabilizagdo (JP-A-53-50141, JP-A-53-75320, US.
4.248.867, JP-A-55-136219, US. 4247702, JP-A-59-137413, JP-A-02-
204417, JP-A-04- 46122, U.S. 5.411.952, U.8. 5.474.979 e U.5. 5.981.607).

Entretanto, as técnicas anteriores sdo tranquilas sobre o efeito
de glicerideos nos novos compostos biciclicos farmaceuticamente ativos.

Sumdrio da Invencio

O objetivo da presente invengao e fornecer uma composigao
nova compreendendo um certo composto biciclico tendo uma atividade far-
macologica e um glicerideo, e um método para estabilizar o composto bici-
clico misturando-se 0 mesmo com glicerideo.

Outro objetivo da presente invencao é fornecer um novo com-
posto tendo uma atividade farmacoldgica.

Este inventor estudou para melhorar a estabilidade de um novo
composto biciclico e constatou que uma composi¢ao compreendendo o
composto biciclico € um glicerideo podem alcangar ¢ objetivo acima.

Conseglentemente, a presente invencao fornece uma nova com-

posicdo compreendendo um composto biciclico representado pela formula (1):
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onde, A é -CH,OH, -COCH,0H, -COOH ou um derivado funcional deste;
X1 e X; s@o atomo de hidrogénio, alquila inferior ou atomo de

halogénio;
V; e V; séo atomos de oxigénio ou carbono;
5 W1 e W2 sdo
R, Rg. R4 R5 ou 0

onde R, e Rs s@o atomo de hidrogénio, hidréxi, atomo de halo-
génio, alquila inferior, alcéxi inferior ou hidrdxi alquila (inferior) com a condi-
¢éo de que R4 e Rs ndo sejam hidréxi ou alcoxi inferior ao mesmo tempo;

Z é um atomo de nitrogénio, enxofre, oxigénio ou carbono;

10 R: é um residuo de hidrocarboneto alifatico médio ou inferior
bivalente ndo-saturado que é nao-substitlido ou substituido com halogénio,
um grupo alquila, hidréxi, oxo, arila ou grupo heterociclico;

R é um residuo de hidrocarboneto alifatico médio ou inferior
ndo-saturado ou saturado que é ndo-substitdido ou substituido com &tomo

15 de halogénio, oxo, hidréxi, alquila inferior, alcéxi inferior, alcanoildxi inferior,
cicloalquila inferior, cicloalquiléxi inferior, arila, ariléxi, grupo heterociclico
ou grupo heterociclico-oxi; cicloalquila inferior; cicloalquiléxi inferior; arila,
ariléxi, grupo heterociclico, ou grupo heterociclico-6xi;

Rs é um atomo de hidrogénio, uma alquila inferior, cicloalquila

20 inferior, arila ou grupo heterociclico;

e um glicerideo, e um método para estabilizar o composto bici-

clico especificado acima por meio de dissolver referido composto em um
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glicerideo.

A presente invengé@o também fornece um novo composto bicicli-
co representado pela formula (1) acima.

Na férmula (I) acima, o termo "ndo-saturado’ nas definicdes
para Ry e R, € entendido incluir pelo menos uma ou mais ligagdes duplas
elou ligagdes triplas que sdo isoladamente, separadamente ou serialmente
presente entre atomos de carbono das cadeias laterais e/ou principais. De
acordo com a nomenclatura usual, uma ligagdo ndo-saturada entre duas
posigdes periddicas esta representada denotando-se o numero inferior das
duas posigoes, e uma ligagdo nao-saturada entre duas posigoes distais é
representada denotando-se ambas posicoes.

O termo "hidrocarboneto alifatico médio ou inferior" refere-se a
um grupo de hidrocarboneto de cadeia ramificada ou reta tendo de 1 a 14
atomos de carbono (para uma cadeia lateral, 1 a 3 dtomos de carbono séo
preferiveis) e preferivelmente 1 a 10, especialmente 2 a 8 dtomos de carbo-
no para R; e 1 a 10, especialmente 1 a 8 atomos de carbono para R..

O termo "atomo de halogénio" abrange fluor, cloro, bromo e
iodo. Particularmente preferivel é um atomo de fldor.

O termo "inferior" durante todo o relatério descritivo é entendido
incluir um grupo tendo de 1 a 6 dtomos de carbono a menos que de outra
forma especificado.

O termo "alquila inferior" refere-se a um grupo de hidrocarbo-
neto saturado de cadeia reta ou ramificada contendo de 1 a 6 atomos de
carbono e inclui, por exemplo, metila, etila, propila, butila, isobutila, t-butila,
pentila e hexila.

O termo "alcdxi inferior” refere-se a um grupo de alquil-O- inferi-
or, onde a alquila inferior &€ como definida acima.

O termo "hidréxi alquila (inferior) " refere-se a uma alquila inferior
como definida acima a qual € substituida com pelo menos um grupo hidroxi tal
como hidroximetila, 1-hidrdxietila, 2-hidréxietila e 1-metil-1-hidroxietila.

O termo “alcanoiléxi inferior" refere-se a um grupo representado

pela formula RCO-O, onde RCO- é um grupo acila formado por oxidagéo de
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um grupo alquila inferior como definido acima, tal como acetila.

O termo "cicloalquila inferior" refere-se a um grupo ciclico for-
mado por ciclizagdo de um grupo alquila inferior como definido acima porém
contém trés ou mais atomos de carbono, e inclui, por exemplo, ciclopropila,
ciclobutila, ciclopentila e ciclohexila.

O termo “cicloalquildxi inferior" refere-se ao grupo de cicloalquil-
O- inferior, onde cicloalquila inferior & como definido acima.

O termo "arila" pode incluir anéis de hidrocarboneto aromatico
substituidos ou ndo-substitlidos (preferivelmente grupos monociclicos), por
exemplo, fenila, naftila, tolila, xilila. Os exemplos dos substituintes sao ato-
mo de halogénio e haloalquila (inferior), onde o atomo de halogénio e al-
quila inferior sdo como definidos acima.

O termo "ariloxi" refere-se a um grupo representado pela f6r-
mula ArO-, onde Ar é arila como definido acima.

O termo "grupo heterociclico" pode incluir de mono- a triciclico,
preferivelmente grupo heterociclico monociclico que é 5 a 14, preferivel-
mente 5 a 10 membros de anel tendo atomo de carbono opcionalmente
substituido e 1 a 4, preferivelmente 1 a 3 de 1 a 2 tipos de heterodtomos
selecionados a partir de 4tomo de nitrogénio, 4tomos de oxigénio e atomos
de enxofre. Os exemplos do grupo heterociclico inclui, furila, tienila, pirrolila,
oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, imidazolila, pirazolila, furazanila,
piranila, piridila, piridazinila, pirimidila, pirazinila, 2-pirrolinila, pirrolidina, 2-
imidazolinila, imidazolidinila, 2-pirazolinila, pirazolidinila, piperidino, pipera-
zinila, morfolino, indolila, benzotienila, quinolila, isoquinolila, purinila, quina-
zolinila, carbazolila, acridinila, fenantridinila, benzimidazolila, benzimidazo-
lonila, benzotiazolila, fenctiazinila. Os exemplos do substituinte neste caso
incluem halogénio, e grupo alquila inferior substituida por halogénio, onde o
atomo de halogénio e o grupo de alquila inferior s3o como descritos acima.

O termo “grupo heterociclico-6xi" significa um grupo representado
pela férmula HcO-, onde He é um grupo heterociclico como descrito acima.

O termo "derivado funcional" de A inclui sais (preferivelmente

sais farmaceuticamente aceitaveis), éteres, ésteres e amidas.
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"Sais farmaceuticamente aceitaveis" adequados incluem sais
nao-tdxicos convencionalmente empregados, por exemplo um sal com uma
base inorgénica tal como um sal de metal alcalino (tal como sal de sédio e
sal de potassio), um sal de metal alcalino-terroso (tal como sal célcio e sal
de magnésio), um sal de aménio; ou um sal com uma base organica, por
exemplo, um sal de amina (tal como sal de metilamina, sal de dimetilamina,
sal de ciclohexilamina, sal de benzilamina, sal de piperidina, sal de etileno-
diamina, sal de etanolamina, sal de dietanolamina, sal de trietanolamina, sal
tris (hidréximetilamino) etano, sal monometil-monoetanolamina, sal de pro-
caina e sal de cafeina), um sal de aminoacido basico (tal como sal de argi-
nina e sal de lisina), sal de tetralquilaménio e outros. Esses sais podem ser
representados pelo processo convencional, por exemplo a partir da base e
acido correspondente ou por permuta de sal.

Os exemplos de éteres incluem éteres de alquila, por exemplo,
éteres de alquila inferior tal como éter de metila, éter de etila, éter de propi-
la, éter de isopropila, éter de butila, éter de isobutila, éter de t-butila, éter de
pentila e éter de 1-ciclopropiletila; e éteres de alquila superior ou média tal
como éter de octila, éter de dietilhexila, éter de laurila e éter de cetila; éteres
nao-saturados tal como éter de oleila e éter de linolenila; éteres de alque-
nila inferior tal como éter de vinila, éter de alila; éteres de alquinila inferior
tal como éter de etinila e éter de propinila; éteres de hidroxialquila (inferior)
tal como éter de hidroxietila e éter de hidroxiisopropila; éteres de alcoxial-
quila inferior tal como éter de metoximetila e éter de 1-metoxietila; éteres de
arila opcionalmente substituidos tal como éter de fenila, éter de tosila, éter
de t-butilfenila, éter de salicila, éter de 3,4-dimetoxifenila e éter de benzami-
dofenila; e éteres de arilalquila (inferior) tal como éter de benzila, éter de
tritila e éter de benzhidrila.

Os exemplos dos ésteres incluem ésteres alifaticos, por exem-
plo, ésteres de alquila inferior tal como éster de metila, éster de etila, éster
de propila, éster de isopropila, éster de butila, éster de isobutila, éster de t-
butila, éster de pentila e éster de 1-ciclopropiletila; ésteres de alquenila infe-

rior tal como éster de vinila e éster de alila; éster de alquinila inferior tal
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como éster de etinila e éster de propinila; éster de hidroxialquila (inferior) tal
como éster de hidrdxietila; ésteres de alcoxialquila (inferior) tal como éster
de metoximetila e éster de 1-metoxietila; e ésteres de arila opcionalmente
substituidos tal como, por exemplo, éster de fenila, éster de tosila, éster de
t-butilfenila, éster de salicila, éster de 3,4-dimetoxifenila e éster de benzami-
dofenila; e éster de arilalquila (inferior) tal como éster de benzila, éster de
tritila e éster de benzhidrila. Os exemplos das amidas s&@o mono- ou dialquil
amidas inferiores tal como metilamida, etilamida e dimetilamida; arilamidas
tal como anilida e toluideto; e alquil- ou aril-sulfonilamidas tal como me-
tilsulfonilamida, etilsulfonil-amida e tolilsulfonilamida.

Preferido A é -COOH, -CH,OH, ou seu sal, éster éter ou amida
farmaceuticamente aceitavel.

Preferida combinagé@o de X; e X, é aquela onde pelo menos um
dos Xj e X, é atomo de halogénio, e mais preferivelmente, ambos deles séo
halogénio, especialmente atomos de fluor.

Preferido W, é =0, ou onde um dos R, e Rs é hidrogénio, e o
outro é hidréxi.

Preferido W, é onde R, e Rs sd0 ambos atomos de hidrogénios.

Preferido Z é um atomo de oxigénio.

Preferido R; é um residuo de hidrocarboneto alifatico médio ou
inferior bivalente ndo-saturado ou saturado. Ele pode preferivelmente ter de
1 - 10 atomos de carbono, mais preferivelmente, 2 - 8 atomos de carbono.

Os exemplos de R; incluem, por exemplo, 0s seguintes grupos:

-CHo-CHo-,

-CH,-CH,-CH,-CHo-,

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

-CH,-CHy-CHo-CH,-CH,-CHz-,

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

-CH,-CH,-CH,-CH2-CH=CH-,

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

-CHo-CH2-CH2-CH2-CH (CHg)-CH;-,

-CH,-CH,-CH,-CHy-CH,-CH,-CH,-CH-,
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-CH,-CH=CH-CH,-CH,-CH2-CH,-CH,-,
-CHz-CH,-CH,-CHz-CH,-CH,-CH=CH-,
-CH,-C=C-CH,-CHo-CH,-CH,-CHo-,
-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH,-CH, (CHs)-CH,-

Preferido R, é um residuo de hidrocarboneto alifatico médio ou
inferior bivalente ndo-saturado ou saturado. Ele pode preferivelmente ter de
1 - 10 tomos de carbono, mais preferivelmente, 1 - 8 atomos de carbono.

Preferido R; é um atomo de hidrogénio.

Os compostos biciclicos de acordo com a presente invengdo
engloba nao somente os compostos representados pela férmula acima (I)
porém também isdmeros Opticos, isdmeros estéricos, e isdmeros tautoméri-
cos destes.

Tem sido conhecido que um composto biciclico tendo a férmula
como mostrada abaixo (Tautdmero |l) pode estar em equilibrio com seus
isdbmeros tautoméricos, composto 13,14-dihidro-15-ceto-prostaglandina
(tautdmero 1) (USP 5.166.174, USP 5.225.439, USP 5.284.858, USP
5.380.709, USP 5.428.062 e USP 5.886.034, essas referéncias citadas es-

tao incorporadas aqui por referéncia).

Tautémero |

. COOH

HO WCHa

X1 X2
Tautomero Il
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Entretanto, tem sido descoberto que na auséncia de agua, os
compostos tautoméricos como acima existem predominantemente na forma
do composto biciclico. No veiculo aquoso, acredita-se que ligagdes de hi-
drogénio ocorram entre a molécula de agua e, por exemplo, o grupo de ceto
na cadeia de hidrocarboneto, desse modo impedindo a formagéo de anel
biciclico. Além disso, acredita-se que os atomos de halogénio em X; efou X,
promovam a formacao de anel biciclico, tal como o composto 1 ou 2 abaixo.
As estruturas biciclica/monociclica, por exemplo, podem estar presentes em
uma relagao de 6:1 em D,0; 10:1 em CD;0D-D.0O e 96:4 em CDCl;, Conse-
qlentemente, uma modalidade preferivel da presente invencéo é a compo-
sicdo na qual a forma biciclica estd presente na relagdo de bicicli-
ca/monaciclica de pelo menos 50:50, preferivelmente 90:10, ou ainda maior
para substancialmente todo composto biciclico; 100% de composto biciclico
esta nesta invengéo.

A modalidade preferida do composto da presente invenc¢ao in-

clui os Compostos 1 e 2 mostrados abaixo:

Composto 1:

Acido 7-[1R, 3R, 6R,7R)-3-(1,1-difluoropentil)-3-hidréxi-2-oxabiciclo [4.3.0]

nonano-8-ona-7-illheptandico



Composto 2:

FF o “cH,

Acido 7-[1R, 6R,7R)-3-{(3)-1,1-diflCior-3-metilpentif]-3-hidréxi-2-oxabiciclo
[4.3.0] nonano-8-ona-7-iljheptandico

Os compostos da presente invengéo possuem alguma agao far-

5 macoldgica tal como broncodilatadora.

O composto biciclico descrito acima pode ser preparado de
acordo com o processo geral apresentado abaixo:

Preparagéo de 7-{(1S, 3S, 6S,7R)-3-heptil-3-hidréxi-biciclo [4.3.0]
nonano-8-ona-7-illhept-5-enoato de isopropila e 7-[1S, 3R, 6S,7R]-3-heptil-

10  3-hidréxi-biciclo [4.3.0] nonano-8-ona-7-iljhept-5-enoato de isopropila.

1. Preparagao de (Z)-7-[(1R, 2R, 3R, 5S]-2-(3,3-etilenodidxidecil)-5-hidroxi-

3-(p-toluensulfonil)ciclopentil] hept-5-enoato de isopropila (2)

HQ

.v"\———_—/\\/\coo.< TsCl, p.i
. O\@/\/\/\/ , 64,1%
Ho. 997
HO
qi————/\/\coo(
Tsd O/L-\TW\/

A uma mistura de piridina (0,779) e (Z)-7-[(1R, 2R, 3R, 5S)-3,5-
dihidréxi-2-(3,3-etilenodioxidecil)ciclopentil] hept-5-enocato (1) (4,05 g) em
diclorometano, uma solugéo de cloreto de tosila (1,86g) em diclorometano

foi adicionada a 0°C, e agitada durante 2 dias na temperatura. Durante a
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reagao, cada cloreto de tosila (5,58 g) e piridina (2,31 g) foi adicionado em
trés porgdes. Apds o trabalho usual, o produto bruto foi cromatografado em
silica-gel para produzir (Z)-7-{(1R, 2R, 3R, 5S)-2-(3,3-etilenodioxidecil)-5-
hidrdxi-3-(p-toluenosulféxi)ciclopentil] hept-5-encato de isopropila (2). Pro-
duto 3,45 g, 64,1%.

2. Preparagdo de (Z)-7-[(1F{, 2S)-2-(3,3-etilenodioxidecil)-5-oxociclopent-3-

enil] hept-5-enoato de isopropila (3)

0
Ha .--"\___=/\/\COO_< 4 Oxidagéo de Jones

q/\ 2. Coluna de Sl’licajgz
A Co g

(2)

.""\=-_—-—/\/\Coo_<

Oifw

(3)

(2)-7-[1R, 2R, 3R, 5S]-2-(3,3-etilenodidxidecil)-5-hidréxi-3-(p-
toluenossulféxi)ciclopentil] hept-5-enoato de isopropila (2) (1,72 g) foi oxidi-
zado em acetona a - 40°C a -20°C com reagente Jones durante 4 horas.
Apos o trabalho usual, o produto bruto foi passado através da almofada de
silica-gel com n-hexano/acetato de etila (3,5/1). O produto foi ainda croma-
tografado em silica-gel (n-hexano/acetato de etila = 4/1). (Z)-7-[(1R, 25)-2-
(3,3-etilenodioxidecil)-5-oxo-ciclopent-3-enil] hept-5-enoato de isopropila (3)
foi obtido. Produto 0,81 g, 64,6%.
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3. Preparacdo de 7-[(1R, 2S, 3R)-2-(3,3-etilenodioxidecil)-3-hi-

droximetil-5-oxociclopentil] hept-5-enoato de isopropila (4)

.o"wCoo< hv, MeOH

>

47%
LB G
HO
<:(i=——~———r"’\/\coo—<
7
HO @) 4

(2)-71{(1R, 28)-2-(3,3-etilenodioxidecil)-5-oxo-ciclopent-3-enil] hept-

5-enoato de isopropila (3) (0,81 g) e benzofenona foram dissolvidos em me-

5 tanol. Sob atmosfera de argonio, a solugéo foi irradiada com 300-W de lam-
pada de mercurio de pressao elevada durante 4 horas e 40 minutos. Apés a
evaporagéo do solvente, o produto bruto foi cromatografado em silica-gel (n-
hexano/acetato de etila = 3/2) para produzir 7-[(1R, 25, 3R)-2-(3,3-etileno-
dioxidecil)-3-hidroximetil-5-oxociclopentil] hept-5-enoato de isopropila (4).

10 Produto 0,41 g, 47%.

4. Preparagéo de 7-[(1R, 2S, 3R)-2-(3,3-etilenodioxidecil)-5-oxo-

3-(p-toluenossulfoximetil) ciclopentil] hept-5-enoato de isopropila (5)

0

Oii=r”’\/\c00< TsCl, p.i
‘ W 89%
HO™ . _—

Q

{jit_—NCOO<

/
TsO (5)

(1R, 25, 3R)-2-(3,3-etilenodidxidecil)-3-hidroximetil-5-oxociclo-
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pentil] hept-5-enoato de isopropila (4) (0,21 @) e piridina (0,07 g) foram dis-
solvidos em diclorometano. A esta solugéo, cloreto de tosila (0,17 g) foi adi-
cionado a 0°C, e a mistura foi agitada durante 72 horas. Apds o trabalho
usual, o produto bruto foi cromatografado em silica-gel para produzir 7-[(1R,
28, 3R)-2-(3,3-etilenodioxidecil)-5-0xo-3-(p-toluenossulféxiymetil ciclopentil]
hept-5-enoato de isopropila (5). Produto 0,25 g, 89%.

5. Preparagdo de 7-[(1R, 2R, 3R)-2-(3,3-etilenodioxidecil)-3-iodometil-5-
oxociclopentil] hept-5-enoato de isopropila (6)

Q

' 000, pa
SO 68%
/ ‘_9 '

TsO™ ' ' (5)
Q
@i;=—-—r’”\/\coo<
JNGS
(6)

7-(1R, 28, 3R)-2-(3,3-etilenodioxidecil)-5-oxo-3-(p-toluenossul-
foxi)metil)ciclopentil] hept-5-enoato de isopropila (5) (0,25 g) foi dissolvido
em acetona, e iodo de sddio (0,12 g), foi adicionado. A mistura foi refluxada
durante 3 horas. O iodo de sddio (0,097 g) foi adicionado & mistura, e a
mistura foi refluxada durante um adicional de 80 minutos. Apds o trabalho
usual, o produto bruto foi cromatografado em silica-gel *acetato de n-
hexano/etila = 5/1) para produzir 7-[(1R, 2R, 3R)-2-(3,3-etilenodiéxidecil)-3-
iodometil-oxociclopentil] hept-5-enoato de isopropila (6). Produto 0,16 g,
68%.
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6. Preparagéo de 7-(1R, 2R, 3R)-3-iodometil-5-ox0-2-(3-oxodecil) ciclopentil]
hept-5-enoato de isopropila (7).

7-[(1R, 2R, 3R)-2-(8,3-¢etilenodioxidecil)-3-iodometil-

oxociclopentil] hept-5-enoato de isopropila (6) (0,16 g) foi dissolvido em um

5 solvente misturado de acido acético/agua/tetrahidrofurano (3/1/1). A mistura
foi agitada durante 20 horas em temperatura ambiente e durante 2,5 horas a
50°C. Apbs a evaporagéo do solvente, o residuo obtido foi cromatografado

em silica-gel (n-hexano/ acetato de etila = 1/1) para produzir 7-[(1R, 2R,
3R)-3-iodometil-5-oxo-2-(3-oxodecil) ciclopentil] hept-5-enoato de isopropila

10 (7). Produto 0,13 g, 86%.
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7. Preparagédo de 7-[(1S, 3S, 6S, 7R)-3-heptil-3-hidréxi-biciclo[4.3.0] nona-
no-8-ona-7-il] hept-5-enoato de isopropila (8a) e

7-[(1S, 3R, 6S, 7R)-3-heptil-3-hidrdxi-biciclo[4.3.0] nonano-8-ona-7-il] hept-
5-enoato de isopropila (8b).

\___———~.4J"r'\/\coo‘< Smlz

.__...._._.>

7-{(1R, 2R, 3R)-3-iodometil-2-(3-oxodecil) -5-oxociclopentil]
hept-5-enoato de isopropila (7) (0,0574 g) e dicloreto de zirconoceno foram
dissolvidos em tetrahidrofurano. A mistura foi sonicada sob corrente de ar-
gonio para purgar o ar fora da mistura. A mistura iodeto de samério em te-
trahidrofurano (0,1 M, 2,1 ml) foi adicionado em gotas. A mistura foi agitada
durante 30 minutos em temperatura ambiente, e entdo &cido cloridrico (0,1
M, 1 ml) foi adicionado. Apds o trabalho usual, o produto bruto foi cromato-

grafado em silica-gel (n-hexano/acetato de etila = 5/1). Dois produtos bici-



10

15

clicos, mais polar (8a) e seu epimero, menos polar (8b) e material de partida
(7) foram obtidos como segue:
7-[(1S, 3S, 6S, 7R)-3-heptil-3-hidréxi-biciclo[4.3.0] nonano-8-ona-7-il] hept-
5-enoato de isopropila (8a) e
7-[(1S, 3R, 6S, 7R)-3-heptil-3-hidroxi-biciclo[4.3.0] nonano-8-ona-7-il} hept-
5-enoato de isopropila (8b) : Rendimento 8(a) 5,1 mg, Rendimento 8(b) 7,2
mg, recuperag@o do material de partida (7) 26,7 mg.

Uma sintese tedrica para um composto representado pela For-
mula (l) onde Z é um atomo de enxofre e W, é um grupo -OH é apresentada

abaixo:;
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- n-BusN-F : fluoreto de tetrabutilamdnio

- DBU : 1,8-diazabiciclo[5.4.0] undec-7-eno
- DIBAL-H : hidreto de diisobutilaluminio

- DMAP : 4-dimetilaminopiridina

- NaBH, : borohidreto de sédio
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Uma sintese tedrica para um composto representado pela férmula (I) onde Z € um atomo de enxofre e W, é um ce-

to, é apresentada abaixo:

HQ

. i Oxi AcOH - H,0 R N P, 8
NP LN TsCl, Pi d. 2 COOCH.
woc'_h - > = ’
HS Q" o . o
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Uma sintese tedrica para um composto representado pela férmula (I) onde Z € um atomos de enxofre e W; é um

ceto e Xy e X; sdo atomos de fllor, € apresentada abaixo:
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Uma sintese tedrica para um composto representado pela férmula (1) onde Z & um atomo de nitrogénio é apresen-

tada abaixo:
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Outra sintese teérica de um composto representada pela Férmula (I) onde Z é um atomo de nitrogénio & apresenta-

da abaixo:
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As preparagdes na presente invengdo nao sdo construidas para
serem limitadas a elas, e meios adequados para prote¢do, oxidagéo, redu-
¢éo e outros podem ser empregados.

A composigdo da presente invengdo compreende o composto
biciclico descrito acima e um glicerideo. Os exemplos dos glicerideos em-
pregados na presenté invencdo incluem um glicerideo de um d&cido graxo
nao-saturado ou saturado que pode ter uma cadeia ramificada. O acido gra-
xo preferido é um acido graxo de cadeia mais elevada ou cadeia média pelo
menos C6, preferivelmente C6-24 atomos de carbono, por exemplo acido
caproico (C8), acido caprilico (C8), acido cdprico (C10), acido laurico (C12)
e 4cido miristico (C14), acido palmitico (C16), 4cido palmitoléico (C16), aci-
do estedrico (C18), acido oléico (C18), acido linoléico (C18), acido linoléni-
co (C18y), &cido ricindlico (C18) e acido araquico (C20).

Além disso, 2 ou mais glicerideos podem ser empregados como
uma mistura.

Os exemplos da mistura de glicerideos sao misturas de triglice-
rideo de acido caprilico e triglicerideo de &cido caprico, éleos vegetais tal
como 6leo de ricino, dleo de milho, azeite, 6lec de gergelim, éleo de colza,
Oleo de salada, dleo de semente de algodao, 6leo de camélia, Sleo de
amendoim, 6leo de palma, éleo de girassol.

A composicao da presente invencdo pode ser geralmente prepa-
rada dissolvendo-se ou misturando-se o composto biciclico descrito acima
no glicerideo. Quando é dificil dissolver o composto biciclico diretamente no
glicerideo, cada deles pode ser dissolvido em um solvente no qual ambos
deles sdo sollveis respectivamente, e entdo as solugdes podem ser combi-
nadas. Nesta modalidade, o solvente pode ser removido sob vacuo.

De acordo com a presente invengéo, a quantidade do glicerideo
relativo aquela do composto biciclico ndo é limitada até agora como o obje-
tivo da invencdo, isto é, estabilizagdo do composto biciclico é atingida. Ge-
ralmente, 1-5.000.000 de partes em peso, preferivelmente, 5-1.000.000 de
partes em peso, e mais preferivelmente, 10-500.000 de partes em peso do

glicerideo podem ser empregadas por uma parte em peso do composto bici-
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clico.

A composigao da presente invengao pode compreender o outro
solvente de dleo. Os exemplos dos outros solventes de dleo podem incluir
6leos mineirais tal como parafina liquida e parafina liquida clara, tocoferol, e
outros.

A relagéo dos glicerideos com os outros solventes de 6leo ndo é
limitada. Os glicerideos podem estar presente em uma quantidade que me-
lhore pelo menos a estabilidade da composicao biciclica da presente inven-
¢ao. A relagdo de glicerideo em um solvente de 6leo total é pelo menos 1 %
vlv, preferivelmente ndo mais do que 5 % viv.

Em uma modalidade preferida, a composicdo da presente in-
vengdo é substancialmente livre de dgua. O termo "substancialmente livre
de agua" significa que a composigdo ndo contém &gua que é intencional-
mente adicionada. E entendido que muitos materiais contém agua que é
absorvido da atmosfera ou esté presente como um complexo de coordena-
¢ao em seu estado normal. A agua absorvida pelos materiais higroscépicos
ou presente como um hidrato é permissivelmente presente nas composicoes
desta modilidade. De acordo com a modalidade, qualquer dgua que esta
presente na composigao ndo deveria estar presente em quantidades tal que
a agua tivesse um efeito deletério & composi¢éo da presente invengéo.

A composicao da presente invengéo pode ainda conter aditivos
fisiologicamente aceitdveis que néo fornecem efeito adverso & estabilidade
do composto da férmula (1). Os aditivos que podem ser empregados na pre-
sente invengdo incluem, porém nao limitam-se a, excipientes, diluentes, en-
chedores, solventes, lubrificantes, auxiliares, aglutinantes, desintegrantes,
revestimentos, agentes de capsulagdo, base de pomada, base de suposito-
rio, aerossdis, emulsificadores, agentes de disperséo, suspensoes, agentes
de aumento de viscosidade, agentes isotdnicos, tampdes, agentes analgési-
cos, conservantes, antioxidantes, corrigentes, aromatizantes, corantes, e
agentes funcionais tal como ciclodextrina, polimeros biologicamente degra-
daveis. Os detalhes dos aditivos podem ser selecionados daqueles descri-

tos em qualquer dos livros didéticos em geral no campo farmacéutico. Além
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disso, a composi¢do da presente invengdo pode ainda conter outro ingredi-
ente farmaceuticamente ativo.

A composi¢do da presente invengdo pode ser formulada por
uma maneira convencional. Eles podem estar na forma adequada para ad-
ministragdo oral, supositério, injecdo, ou administragéo topica tal como go-
taé para oé olhos ou pomadas. Especialmente, composigcoes adequadas
para administracdo oral tal como composi¢cdes capsuladas e composigdes
adequadas para administragdo tdpica tal como gotas para os olhos sdo
preferiveis.

A presente invencao serd explicada em maiores detalhes por
meios dos seguintes exemplos, que séo ilustrados somente por modo de
exemplo e nunca entendidos limitar o escopo da invengao.

Exemplo 1

Os compostos 1 e 2 descritos acima foram dissolvidos no trigli-
cerideo de 4cido graxo de cadeia média (MCT)°® na quantidade mostrada na
tabela 1 abaixo respectivamente. Cada das solugdes foi colocada em um
recipiente feito de vidro duro e armazenado em 40°C. O tempo de curso do
conteido do composto 1 e 2 nas solugdes foi determinado pelo método
HPLC. O triglicerideo de acido graxo de cadeia média empregado aqui foi
uma mistura de triglicerideo de acido caprilico e triglicerideo de acido capri-
co (85 : 15). Ao mesmo tempo, cada dos compostos 1 e 2 foram somente
colocados (sem ser dissolvido no solvente) no recipiente como acima e ar-
mazenado em 40°C para formecer estudo de controle.

(1) Sob a auséncia do solvente, o conteudo do composto foi determinado
como segue (método HPLC).

Os compostos 1 e 2 armazenados, e compostos padrdo 1 e 2
foram precisamente pesados em volta de 0,025 g cada, e aliquotas de 5 ml
exatamente de uma solugéo padrao interna foram adicionadas aos respecti-
vos compostos pesados. Entdo o teste e preparacdes padrao foram obtidas
adicionando-se acetonitrila (grau de cromatografia liquida) para produzir a
quantidade total precisa de 10 ml cada. Cada 10 pl do teste e preparagdo

padréao foi carregada na cromatografia liquida e determinou o contetido do
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composto pelo método padréo interno com um ponto de curva de calibragéo.

Contelido (%) = Q—Tx st@
Os a
Ws: A quantidade do composto na preparagao padrdo (mg)
Wr: A quantidade do composto 1 ou 2 na preparagao de teste
Qs: Relagéo de area de pico do composto na preparagdo padrao para 0
padréo interno.
Qr: Relagéo de area de pico do composto na preparagéo de teste para o
padrao interno.
Condicoes de Medigao

Detector: Espectrofotdmetro de absorcdo ultravioleta (onda de
comprimento: 294 nm)

Coluna: Um tubo inoxidavel tendo cerca de 5 mm de diémetro
interno e cerca de 25 cm de comprimento, embalado com 5 pm de silica-gel
de octadecilsilila para cromatografia liquida

Temperatura da coluna: Estével em volta de 35°C

Fase Mével: Solugdo misturada de acetonitrila (grau de croma-
tografia liquida)/acetato de sddio aquoso (0,01 mol/l)/acido acético glacial
(800:200:1)

(2) Sob a presenca do solvente, o contetdo do composto foi determinado
como segue (método HPLC).

Com base no valor expresso na tabela 1, uma quantidade da
solug@o correspondendo a 36 pg do composto 1 ou 2 foi precisamente pe-
sado. Precisamente 1,0 ml de uma solugao padrao interna foi adicionada, e
entdo o acetato de etila (grau de cromatografia liquida) foi adicionado para
produzir a quantidade total de 10 ml cada. Cada 0,1 ml da solugéo foi con-
centrado a vacuo para secura para produzir a preparagao teste.

Cada 18 mg do respectivo composto padrao foi precisamente
pesado e misturado com acetato de etila (grau de cromatograﬁa liquida)
para produzir a quantidade total de exatamente 50 ml cada. Um (1,0) ml da
solugdo e 10, 0 ml da solug@o de padrao interno foram medidos precisa-

mente e misturados com acetato de etila (grau de cromatografia liquida)
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para produzir a quantidade total de 100 ml cada. Cada 0,1 ml da solugéo foi
concentrado a vacuo para secura para produzir a preparagao padrao.

Ao teste e preparagdes padrao, 0,1 ml de reagente de rotulagéo
fluorescente e 0,85 ml de catalisador de rotulagao fluorescente foram adici-
onados respectivamente, e a mistura foi agitada e reagida em temperatura
ambiente mais do que 30 minutos. 0,05 ml de aliquotas de acetonitrila (grau
de cromatografia liquida) contendo 2 % de &cido acético foram adicionados
as misturas de reagao respectivamente, agitado e entdo mantido por mais
do que 30 minutos para fornecer solu¢bes padrao e teste.

Cada 10 pl das solugdes padrao e teste foi carregado na cro-
matografia liquida e determinou o conteido dos respectivos compostos pelo
método de padrao interno com um ponto de curva de calibragéo.

Conteldo (%) = Gr =L Ws ><
O 18

Ws: a quantidade do composto na preparagao padrdo (mg)

Qs: Relagdo de drea de pico do composto na preparagéo padréo para o
padréo interno.

Qr: Relagéo de area de pico do composto na preparagéo teste para o pa-
dréo interno.

Condicéo de Medigcao

Detector: Espectrémetro fluorescente (excitagdo do comprimento
de onda 259 nm, comprimento de onda fluorescente 394 nm)

Coluna: Um tubo inoxidavel tendo cerca de 5 mm de didmetro
interno e cerca de 25 cm de comprimento, embalado com 5 pum de silica-gel
de octadecilsilila para cromatografia liquida

Temperatura da coluna: Estavel em volta de 35°C

Fase mével: solugdo misturada de acetonitrila (grau de croma-
tografia liquida)/metanol (grau de cromatografia liquida)/acetato de aménio
aquoso (0,05 mol/l) (4:11:5)

Os resultados sdo mostrados na Tabela 1 abaixo.
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Tabela 1
Tempo de curso dos contetidos do compostos 1 € 2 armazenados a 40°C (%)
composto | solvente |inici-{ 6 | 7 | 14 |28 | 38 | 90 | 191
al |dias|dias| dias |dias| dias | dias | dias
composto 1| cristal | 100 | - (97,2| 94,1 (87,4 - - -
McT” | 100 | - | - [101,4] - [1021]1009] -
composto 2| cristal | 100 |84,5| - | 75,0 |534| - - -
MCT? | 100 | - | - | 996 |988| - | - |996

1)  composto 1/solvente: 0,36 mg/g

2) composto 2/solvente: 0,12 mg/g

3) mistura de triglicerideo de écido caprilico e triglicerideo de acido ca-
prico (85:15)

Dos resultados mostrados na Tabela 1, foi provado que a esta-

bilidade dos compostos 1 e 2 foi significantemente melhorada misturando-se

0 mesmo com o glicerideo de acordo com a presente invengao.

Exemplo 2

O composto 1 descrito acima foi dissolvido em varios solventes

na quantidade mostrada na tabela 2 abaixo respectivamente. Cada das so-

lugdes foram colocadas em um recipiente feito de polietileno de densidade

baixa (LDPE), vidro duro ou ago inoxidével e armazenados a 40°C. O conte-

tdo do composto 1 nas solugdes apds 4 semanas foi determinado pelo mé-

todo HPLC de acordo com o (2) descrito acima do Exemplo 1 exceto para

usar composicao mostrada na tabela 2 abaixo.

Os resultados sdo mostrados na tabela 2 abaixo.
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Tabela 2
Estabilidade do composto 1 armazenado a 40°C durante 4 semanas em vé-

rios solventes.

Concentragéo Solvente Recipiente | Percentual para inicio
' de composto 1 7 4 semanas depois
10 pg/mL M) LDPE? 1008
20 pg/mL MCT Vidro duro 99,5
20 pg/mL MCT Aco inoxidével 99,5
20ug/mL | Oleo de ricino LDPE 102,9
20 pg/mL | Oleo de milho LDPE 99,6
20 pg/mL Azeite LDPE 99,0
20 ug/imL | Oleo de gergelim LDPE 100,1
20 pg/mL Agua diluida | Vidro duro 39,6
10 pug/mL Solugao salina Vidro duro 18,0

1) MCT: mistura de triglicerideo de &cido caprilico e triglicerideo de &ci-
5 do céprico (85:15)
2) LDPE: polietileno de densidade baixa.
A partir dos resultados mostrados na Tabela 2, foi provado que
a estabilidade do composto 1 foi significantemente melhorada misturando-se

0 mesmo com o glicerideo de acordo com a presente invengao.

10 Exemplo 3
O composto 1 descrito acima foi dissolvido em varias relagoes

de MCT para 6leo Mineral na quantidade mostrada na tabela 3 abaixo res-
pectivamente. Cada das solugdes foi colocada a um recipiente feito de
LDPE e armazenado em 40°C. O contetdo do composto nas solugbes apés
15 quatro semanas foi determinado pelo método HPLC de acordo com o des-
crito acima (2) do Exemplo 1 exceto para empregar a composicdo mostrada

na tabela 3 abaixo.
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Tabela 3
Estabilidade do composto 1 armazenado em 40°C durante 4 semanas em

varias relagdes de MCT para 6leo Mineral.

Concentragdo de composto 1 | MCT/MO"™ | Percentual para inicio
4 semanas depois
0,7 pg/mL 0100 883
0,5 ug/mL 1/99 91,0
0,5 ug/mlL 2/98 9.6
0,5 pg/mL 5/95 98,1
0,5 ug/mL 10/90 99,0
10 pug/mL 50/50 101,9

1) MO: Oleo mineral
A partir dos resultados mostrados na Tabela 3, foi provado que
a estabilidade do composto 1 foi significantemente melhorada misturando-se
0 mesmo com a mistura de glicerideo e outro solvente de 6leo de acordo
com a presente invengao.
Exemplo de Formulagéo 1.

Cépsula.
Cinglienta (50) microgramas de composto 1 foi dissolvido em

MCT para produzir a quantidade total de 100 mg, e enchido em uma céapsula
no modo convencional para produzir uma forma de capsula.

Exemplo 2 de Formulacéo

Gotas para os olhos

Dois virgula cinco (2,5) microgramas de composto 1 foi dissolvi-
do em MCT/éleo Mineral (20:80) para produzir volume total de 5 ml. A solu-
¢do foi enchida em um recipiente de gota para olhos para produzir uma

composi¢éo de gota para olhos.
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REIVINDICAGOES
1. Composigdo, caracterizada pelo fato de que compreende um

composto biciclico representado pela formula (1):

W
\ Rr“A
},’1
Wg"ﬂyz {1}
Z

R

R30
Xz

X4

onde A e -COOH ou um sal, eter, ester ou amida deste,
X1 e Xz sdo atomos halogénio;

V1 e V: sdo atomos de carbono;

Wi e

W, e

ou ;
onde Ry e Rss80 ambos atomos de hidrogénio;

Z & um atomo de oxigénio;

R1 & um grupo de hidrocarboneto alifatico linear ou ramificado que
possui 1 a 14 atomos de carbono;

R: e um grupo de hidrocarboneto alifatico linear ou ramificado
n3o-saturado ou saturado que possui 1 a 14 atomos de carbono;

Rz & um atomo de hidrogénio,

& um glicerideo, em que o glicerideo € um glicerideo de um acido
graxo tendo de 6 a 20 atomos de carbono selecionado dentro o grupo
consistindo em &cido capréico, acido caprilico, acido caprico, 4cido laurico,
acido miristico, acido palmitico, acido palmitoléico, acido estearico, acido

oléico, acido linoléico, acido linolénico, acido ricindlico e acido araquico.
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2. Composi¢ao de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de que o composto biciclico € o composto de férmula (1), em que X4
e Xz séo atomos de fluor.

3. Composicao de acordo com a reivindicagao 1, caracterizada
pelo fato de que o composto biciclico € o composto que apresenta a férmula
(1), em que

R1 € um grupo de hidrocarboneto alifatico linear ou ramificado
nao-substituido que possui 1 a 14 atomos de carbono, e

Rz € um grupo de hidrocarboneto alifatico linear ou ramificado
nao-substituido nao-saturado ou saturado que possui 1 a 14 atomos de
carbono.

4. Composicéao de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada
pelo fato de que o glicerideo é uma mistura de 2 ou mais glicerideos de um
acido graxo tendo de 6 a 20 atomos de carbono selecionado dentre o grupo
consistindo em acido capréico, acido caprilico, acido caprico, acido laurico,
acido miristico, acido palmitico, acido palmitoléico, acido estearico, acido
oléico, acido linoléico, acido linolénico, acido ricindlico e acido araquico.

5. Composicao de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizada
pelo fato de que o referido glicerideo é misturado com o outro solvente de
6leo, em que o solvente de bleo é éleo mineral ou tocoferol.

6. Composicao de acordo com a reivindicagcao 5, caracterizada
pelo fato de que o referido outro solvente de éleo é 6leo mineral.

7. Composicao de acordo com a reivindicagao 1, caracterizada
pelo fato de que esta em uma forma de dosagem adequada para
administracao oral.

8. Composicao de acordo com a reivindicagcao 7, caracterizada
pelo fato de que é formulada como capsula.

9. Composicao de acordo com a reivindicagcdo 1, caracterizada
pelo fato de que esta em uma forma de dosagem adequada para
administragao topica.

10. Composigcao de acordo com a reivindicagao 9, caracterizada

pelo fato de que é formulada como gota para os olhos.
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11. Compesigac farmacéutica, caracterizada pelo fato de que

compreende um composto biciclico representado pela formula (1):

v'f‘ Ry—A
Wy
/
WEJVZ
H ]
z
Ry
Ral
Xy %2

emque A é -COOH ou sal, éter, éster ou amida deste,
X1 e Xz s8o atomos de halogénio;

V1 e V; sdo atomos de carbono;

Wie

W, é

ou

em que R4 e Rs s80 ambos atomos de hidrogénio;

Z & um atomo de oxigénio;

R1 & um grupc de hidrocaboneto alifatico linear ou ramificado
que possui 1 a 14 atomos de carbong;

Rz € um grupo de hidrocarboneto alifatico saturado ou nao-
saturado, linear ou ramificade que possui 1 a 14 atomos de carbono;

R3 & um atomo de hidrogénio.

12. Composigcdo de acorde com a reivindicagdo 11,
caracterizada pelo fato de que o composto biciclico é o composto da férmula
(I3, onde X, e X; 830 atomos de fllor.

13. Composicdo de acordo com a reivindicacao 11,
caracterizada pelo fato de que

Ry € um residuc de hidrocarboneto Ci.q4 alifatico nae-substituido
linear ou ramificado;

R; & um residuo de hidrocarboneto Cq.44 alifatico saturado ou



nac-saturado, linear ou ramificado.

14, Composigdc de acordo com qualguer uma das
reivindicagbes 11 a 13, caracterizada pelo fato de que a proporgdo de
composto biciclico para tautdmero monociclico € de pelo menos 1:1.

5 15. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 14,
caracterizada pelo fato de que a propor¢do de composto biciclico para
tautdmero monociclico € de pelo menos 80:10.

16. Composigdo de acordc com a reivindicagdo 14,
caracterizada pelo fato de que a proporgao de composto biciclico para

10 tautdmero monaociclico é de pelo menos 86:4.

17. Composicdo de acordo com a reivindicacdo 14,
caracterizada pelo fato de que a propor¢do de composto biciclico para
tautdmero monociclico & substancialmente 100:0.

18. Composicao de acordo com a reivindicagao 14,

16  caracterizada pelo fato de que a composi¢ao e livre de agua.

13. Composicdo de acordc com a reivindicagdo 14,

caracterizada pelo fatc de que ¢ composto biciclico &:

e _-COOH

CHs

acidoe 7-[{(1R,3R,BR,7R)-3-(1,1-diflucropentil)- 3-hidréxi-2-oxabiciclo[4.3.0]
nonan-8-ona-7-illheptandico.

20 20. Composi¢gdo de acorde com a reivindicagao 14,
caracterizada pelo fato de que o composto biciclico &:



o>g
HO MCH;:,

Fr o
acido 7-[{1R,B6R,7R)-3-[(35)-1,1-difluoro-3-metilpentil]- 3-hidréxi-2-
oxabiciclo[4.3.0]nonan-8-on-7-illheptandico.
21. Composto biciclico, caracterizado pelo fate de que e

representado pela férmula (1)

A Rea
};’1
WE,—-'VE
(I
z R
Ra0 z
X, X2

5 emque A é-COOH ou um sal, éter, éster ou amida deste,
X1 e X; s&c atomos de halogénio;

WV, e V2 580 atomos de carbono;

W, é
&
Wi é
ZAN 4
Rd RS ou R4 Faﬁ ;
10 em que R, e Rs 580 ambos atomos de hidrogénio;

Z e um atomo de oxigénio;,
Ry & um grupo de hidrocaboneto alifatico linear ou ramificado
gque possui 1 a 14 atomos de carbono;
Rz € um grupo de hidrocarboneto alifatico saturado ou néo-
15 saturado, linear ou ramificade que possui 1 a 14 atomos de carbono;
Rs & um atomo de hidrogénio.
22. Composto de acorde com a reivindicaggo 21, caracterizado



pelo fato de gque o composto biciclico @ o composto da formula (1), em que X,
e X; sdo atomos de fldor.
23. Composto de acordo com a reivindicagdo 21, caracterizado
pelo fato de que
5 R1 & um residuo de hidrocarboneto Ci.44 alifatico ndo-substituido
linear ou ramificado;
Rz € um residuc de hidrocarboneto Ci.44 alifatico saturado ou
nac-saturado, linear ou ramificado.
24. Composto de acordo com a reivindicagdo 21, caracterizado

10  pelo fato de que o composto biciclico &;

acido 7-[{1R,3R,6R,7R}-3-(1,1-diflucropentil}-3-hidrdxi- 2-oxabicicloj4.3.0]
nonan-8-on-7-illheptandico.
25. Composto de acorde com a reivindicagdo 21, caracterizado

pelo fato de que o composto biciclico e;
0

7 F o eH,
16 4cido 7-[(1R,6R,7R)-3-[(35)-1,1-difluoro-3-metilpentil]- 3-hidroxi-2-

oxabiciclo[4.3.0]nonan-8-on-7-illheptandico.
26. Processo para estabilizar um composto biciclico

representado pela formula (1)
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Wiy
N\ R1“"‘A
Yy

/
Wz.;--*vz

Z R ’

R30 2

X4 Xo {0

onde A e -COOH ou um sal, eter, ester ou amida deste,
X1 e Xz s80 atomos de halogénio;
V1 e V: 580 atomos de carbono;
Wi é

W, é

ou

em que R, e Rss80 ambos atomos de hidrogénio;

Z & um atomo de oxigénio;

R+ & um grupo de hidrocarboneto alifatico linear ou ramificado
que possui 1 a 14 dtomos de carbono;

Rz ¢ um grupo de hidrocarboneto alifatico linear ou ramificado
naoc-saturado ou saturado que possui 1 a 14 atomos de carbono;

Rz e um atomo de hidrogénio,

¢ referido processo sendo caracterizado pelo fato de que
compreende a etapa de misturar 0 mesmo com um glicerideo, em que ©
glicerideo é um glicerideo de um &cido graxo tendo de 6 a 20 dtomos de
carbono selecionado denfro o grupo consistindo em acido caprdico, acido
caprilico, acido caprico, acido laurico, acido miristico, acido palmitico, acido
palmitoléico, acido estearico, acido oléico, acido linoléico, acido linolénico,
acido ricinolico e acido araquico.

27. Processo de acordo com a reivindicagae 26, caracterizado

pelo fatc de que o referido composto biciclico € o composto de formula (1),
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em que

R1 é um grupo de hidrocarboneto alifatico linear ou ramificado
nao-substituido que possui 1 a 14 atomos de carbono,

Rz € um grupo de hidrocarboneto alifatico linear ou ramificado
nao-substituido nao-saturado ou saturado que possui 1 a 14 atomos de
carbono.

28. Processo de acordo com a reivindicagdo 26, caracterizado
pelo fato de que o glicerideo é uma mistura de 2 ou mais glicerideos de um
acido graxo tendo de 6 a 20 atomos de carbono selecionado dentro o grupo
consistindo em acido capréico, acido caprilico, acido caprico, acido laurico,
acido miristico, acido palmitico, acido palmitoléico, acido estearico, acido
oléico, acido linoléico, acido linolénico, acido ricindlico e acido araquico.

29. Processo de acordo com a reivindicagdo 26, caracterizado
pelo fato de que o referido glicerideo é misturado com outro solvente de
6leo, em que o solvente de bleo é dleo mineral ou tocoferol.

30. Processo de acordo com a reivindicagcao 29, caracterizado
pelo fato de que o outro referido solvente de dleo é 6leo mineral.

31. Processo de acordo com a reivindicacdo 26, caracterizado
pelo fato de que esta em uma forma de dosagem adequada para
administracao oral.

32. Processo de acordo com a reivindicacdo 31, caracterizado
pelo fato de que esta formulado como capsula.

33. Processo de acordo com a reivindicagcao 26, caracterizado
pelo fato de que esta em uma forma de dosagem adequada para
administragao topica.

34. Processo de acordo com a reivindicagcao 33, caracterizado

pelo fato de que é formulado como gotas para olhos.
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