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DESCRIPCION

CAMPO TECNICO

[0001] La presente invencidén se refiere al wuso de un
compuesto biciclico para la preparacidén de una composicidn
catéartica que es atil para aliviar O prevenir el
estrefiimiento en pacientes con estrefiimiento humanos, asi

como para limpiar el intestino.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] Prostaglandinas (en adelante denominadas (PGs) es el
nombre que abarca el grupo de Aacidos grasos que poseen
diversas actividades fisioldgicas y que estan contenidas en
tejidos y oérganos de seres humanos y animales. Las PGs
contienen Dbéasicamente la estructura principal de &acido

prostanoico con la siguiente férmula:

9 ,l\\//}\\v//i\\/)cooa
8 6 4 2

12 14 16 18

10
- 20CH3
11

13 15 17 19

y algunos productos sintéticos pueden contener esta
estructura principal con alguna modificacidédn. Las PGs se
clasifican en diversos tipos segun la estructura y 1los
sustituyentes en el anillo de <c¢inco eslabones, como por

ejemplo:
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prostaglandinas de la serie A (PGAs);

Prostaglandinas de la serie B (PGBs);

Prostaglandinas de la serie C (PGCs);

Prostaglandinas de la serie E (PGEs);

Prostaglandinas de la serie F (PGFs);

0
@
(0]
@
(0]
C[
HO,
C[ Prostaglandinas de la serie D (PGDs);
Y/
O/ -
(0]
\j
HO
HO,
HO

y similares. Asimismo se clasifican en PG;s que contienen un
enlace 13,14-doble; PG;s que contienen enlaces dobles 5,6- vy

13,14-; y PGss que contienen enlaces dobles 5,6-, 13,14- vy
17,18.
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[0003] Las PGs se expresan del siguiente modo. En las PGs,
los carbonos constituyen una cadena-o, una cadena-® Yy un
anillo de <cinco eslabones dgque se numeran con arreglo al

esquema basico que se indica a continuacidn:

9 ,J\/k\/"\/lcc:on (cadena- o)
8. 6 4 2

20CH, (cadena- ®)

[0004] Es decir, en 1la estructura principal Dbasica, 1los
adtomos de carbono constituyentes se enumeran de tal manera
que el atomo de carbono en el grupo carboxilo es de C-1, y la
cadena-o contiene de C2 a C7, aumentando el numero hacia el
anillo, el anillo de cinco eslabones contiene de C-8 a C-12 y
la cadena-o contiene de Cl13 a C20. Cuando los carbonos de la
cadena-a son menos, se deberan desplazar apropiadamente los
numeros de los &tomos de carbono asegurando C2, y cuando son
mas de 7, se nombra el compuesto siempre y cuando el carbono
en la posicidén C-2 tenga un sustituyente en lugar del grupo
carboxilo (en la posicidén C-1). Cuando la cadena-® contiene
menos atomos de carbono, deberén enumerarse en
correspondencia menores de 20, y cuando son més de 8, 1los
adtomos de carbono en la posicidén 21 vy después deberéan
considerarse como un sustituyente. En cuanto a la
configuracién, se considera con arreglo a la estructura
principal esencial que se ha expuesto a no ser que se
describa de otro modo.

[0005] Por ejemplo, PGD, PGE, y PGF se refiere a compuestos
que tienen un grupo hidroxilo en la posicidén C-9 y /o C-11.
En la presente invencidn, las PGs incluyen también aquellas
que tienen otro grupo en lugar del grupo hidroxilo en las
posiciones C-9 y/o C-11, denominandose  compuestos 9-

dehidroxi-9-sustituido o 1ll-dehidroxi-1ll-sustituido.
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[0006] Por otra parte, las PGs incluyen los isdmeros, como
por ejemplo tautdémeros biciclicos, isdmeros obpticos, isdmeros
geométricos o similares.

[0007] Se sabe que 1las PGs tienen diversas actividades
farmacoldgicas 3% fisioldgicas, como por ejemplo,
vasodilatacién, incluyendo inflamaciédn, agregacidn de
plagquetas, estimulacidén del misculo uterino, estimulacidn del
musculo intestinal, efecto anti-ulcera y similares. Se ha
observado que las PGEs o PGFs presentan un efecto de
contraccidén de los intestinos causado por la estimulacidn
intestinal en un alto grado, mientras que el efecto de
acumulacidén de fluidos en el intestino es escaso. Por
consiguiente, es posible utilizar PFEs o PGFs como catarticos
debido a los efectos secundarios como por ejemplo dolor de
estdémago como consecuencia de la contraccidédn intestinal.
[0008] Por otra parte, se ha observado que las PGs que tienen
un enlace simple 13,14 y un grupo carbonilo constituyente de
Cl5, si como las que tienen un enlace doble 13,14 y un grupo

carbonilo constituyente de Cl5 existen en los metabolitos

humanos o animales. Estas 13,14-dihidro-15-ceto-
prostaglandinas % 15-ceto-prostaglandinas (en adelante
denominadas 15-ceto-PGs) son conocidas como metabolitos

producidos de forma natural por el metabolismo enzimatico de
las PGs correspondientes in vivo. Se ha descrito que dichas
15-ceto-PGs apenas presentan las distintas actividades
fisioldbgicas que poseen las PGs y que son metabolitos
farmacoldégica 'y fisioldégicamente  inactivos [ver, Acta
Physiologica Scandinavica, 66, p. 509-(1966)].

[0009] En US 5.317032 para Ueno y cols se describen
catdrticos de prostaglandina que incluyen la existencia de
tautdémeros bi-ciclicos. No obstante, hasta ahora no se conoce
la pronunciada actividad como agentes anti-estrefiimiento de

tratamiento y prevencién de los tautdmeros bic-ciclicos.
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Descripcidén de la invencién

[0010] Al estimar las actividades farmacoldédgicas de 1los
andlogos de 15-ceto-PGs, no obstante, 1los autores de la
invencién han observado que los compuestos Dbiciclicos
correspondientes, es decir, los tautdmeros biciclicos,
sustituidos con uno o més atomos de haldgeno, se pueden
emplear en pequefias dosis para aliviar el estrefiimiento. En
la posicidédn C-16, especialmente, se pueden emplear atomos de
fllor en pequefias dosis para aliviar el estrefiimiento. Cuando
se desee, se pueden emplear dosis mayores para causar un
fuerte efecto catartico, si bien el propdsito principal de la
presente invencidén consiste en restaurar el numero normal de
movimientos del intestino (de 3 a 7 a la semana).

[0011] Un objeto de 1la presente invencidn consiste en
proporcionar el uso de un compuesto Dbiciclico para la
fabricacidén de una composicidn catartica que es util para el
tratamiento del estrefiimiento, asi como para limpiar el
intestino, sin causar efectos secundarios sustantivos, como
pueda ser dolor de estdmago.

[0012] Por consiguiente, la presente invencidn proporciona el
uso de un compuesto biciclico representado por la férmula
(1) :

Q ,."‘\/\/\/COOH

Compuesto |

en la que se esterifica el grupo carboxilo y en la que
Cl5 tiene una configuracidén estérica de R, S o una mezcla de
ellos para la fabricacién de una composicidén catartica,
comprendiendo ademéds la composicidén un compuesto que es un

tautdémero mono-ciclico o el compuesto bi-ciclico de férmula
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(1) en wuna cantidad adecuada para dar una relacidén de
estructura biciclica a mono-ciclica de al menos 1:1.

[0013] Al mismo tiempo que el compuesto halogenado biciclico
de férmula (I) proporciona un excelente efecto catéartico,
dicho compuesto no induce a efectos secundarios sustantivos
como puedan ser dolor de estbdmago provocado por la
contraccidén intestinal. Por consiguiente, la composicidn se
puede utilizar no solamente para el tratamiento de
estrefiimiento crénico o intermitente, sino también para el
tratamiento o prevencién de estrefiimiento (asi como para
conseguir un efecto de soltar el intestino cuando se desea)
en los pacientes que sufren de estrefiimiento asociado, por
ejemplo, con hernia o una patologia del sistema
cardiovascular, con el fin de evitar tensidn con las heces, o
que sufren enfermedades proctogenéticas. No obstante, se
puede utilizar la composicidn para producir movimientos del
intestino normales, para realizar el lavado de eliminacidn de
sustancias dafiinas del intestino en el caso de intoxicacién
por drogas o alimentos. Adicionalmente, los compuestos
halogenados Dbiciclicos se pueden utilizar como agentes de
limpieza del intestino para la preparacidén del intestino
antes de realizar procedimientos preventivos, diagndsticos o

quirurgicos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
[0014] La presente invencidn proporciona una composicidn
catdrtica que comprende una cantidad efectiva como catartico
de un compuesto bi-ciclico representado por la férmula (I).
[0015] Los catarticos funcionan al combinar uno o mas de los
cuatro mecanismos que se seflalan a continuacidn, aumentando
de este modo el contenido en agua de las heces y favoreciendo
asi la transferencia del contenido hacia los intestinos.

(i) Se puede guardar agua y electrolitos en los
intestinos gracias a la hidrofilia o la presidn osmdtica del

fdrmaco, con lo cual aumenta de volumen el contenido intra-
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intestinal y eso tiene como resultado una transferencia més
rapida.

(ii) E1 farmaco puede funcionar en la mucosa intestinal
para reducir la cantidad total de absorcidén de electrolitos y
agua normal y aumentar la cantidad de agua, con el resultado
indirectamente de una transferencia méds rapida del contenido
intra-intestinal.

(iii) E1 farmaco puede funcionar sobre la mucosa
intestinal aumentando la cantidad total de 1la secrecidn
normal de electrolitos y agua y aumentar la cantidad de agua,
con el resultado directa y/o indirectamente de una
transferencia mas rapida del contenido intra-intestinal.

(iv) El1 farmaco actua en primer lugar en el movimiento
intestinal para acelerar la transferencia, con el resultado
indirectamente de reducir 1la absorcidén neta de agua Yy
electrolitos vya que se reduce el tiempo para gque sean
absorbidos.

[0016] La acumulacién de fluidos en el intestino que se
emplea en la presente invencidédn tiene como fin investigar
principalmente la accidén (ii) y/o (iii), con lo que se valora
el efecto del féarmaco en la distribucidén del agua intra-
intestinal midiendo el volumen del contenido intestinal. E1
compuesto halogenado biciclico wutilizado en la presente
invencidén puede presentar un efecto de acumulacidédn de fluidos
en el intestino enormemente grande. No obstante, apenas
causan contraccién de los intestinos, o ésta es
insignificante, que es uno de los indices de valoracidén de la
accidn (iv) . Por consiguiente, se considera que los
compuestos halogenados biciclicos de férmula (1) utilizados
en la presente invencidén alivian el estrefiimiento al actuar
principalmente en la mucosa intestinal directa o
indirectamente para afectar a la transferencia de
electrolitos y agua desde las paredes intestinales a 1los
vasos sanguineos y/o desde los vasos sanguineos hacia los

intestinos, con el resultado de una reduccidén de la absorcidn
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de agua y/o una mayor secrecidn de agua a través de los
intestinos, una mayor distribucidén de agua intraintestinal vy
un favorecimiento de la transferencia del contenido
intraintestinal.

[0017] Los compuestos 1l6-haldgeno bi-ciclicos utilizados en
la presente invencidédn tienen un grupo carboxilo que esta
esterificado.

[0018] Entre dichos ésteres se incluyen por ejemplo ésteres
de alquilo lineales o ramificados que pueden contener uno o
mas enlaces insaturados como metilo, etilo, propilo, butilo,
isopropilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, 2-etilhexilo; 1los
que tienen un grupo aliciclico, como por ejemplo un grupo
ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo; los que contienen
un grupo aromatico, como por ejemplo un grupo bencilo o
fenilo (pudiendo contener el grupo aromatico uno o mas
sustituyentes); un alquenilo inferior como etinilo vy

propinilo, hidroxialquilo o alcoxialquilo, como éster o éter

de hidroxietilo, hidroxiisopropilo, polihidroxietilo,
polihidroxiisopropilo, metoxietilo, etoxietilo o
metoxiisopropilo; arilos opcionalmente sustituidos como

fenilo, tosilo, t-butilfenilo, salicilo, 3,4-di-metoxifenilo
y benzamidofenilo, alquil sililos, como trimetil sililo o
trietilsililo o un éster de tetrahidropiranilo.

[0019] Entre los ésteres preferibles se incluyen por ejemplo
alquilo inferior de cadena lineal o ramificada como metilo,
etilo, propilo, n-butilo, isopropilo o t-butilo, un bencilo;
o hidroxialquilo como hidroxietilo o hidroxiisopropilo.

[0020] La composicidén incluye tautdmeros mono-ciclicos que
tienen un grupo ceto en la posicidén C-15 y haldgeno en la

posicidén Cl6.
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Tautomer |

O\\ ,‘W\/COOH

HO Y\/\CHs

X1 x2

Tautomer i

[0021] E1 tautomerismo entre el &tomo de oxigeno en la
posicién Cl1 'y el grupo ceto en la posicidén C15,
representado, es especialmente importante en el caso de
compuestos que tienen un enlace simple 13,14 y dos &atomos de
fltor en la posicidén C-16.

[0022] Se ha descubierto que en ausencia de agua, 1los
compuestos representados por la férmula (I) existen
predominantemente en forma de un compuesto biciclico. En los
medios acuosos, sSe cCcree que se produce una unidén de
hidrbégeno, por ejemplo con la cetona en la posicién C-15,
impidiendo de este modo la formacidédn de anillo biciclico. Por
otra parte, se cree que el atomo de haldgeno en la posicidn
C-16 favorece la formacidén del anillo biciclico. Las
estructuras mono-ciclicas/bi-ciclicas, por ejemplo, pueden
estar presentes en una relacidén de 1:6 en D,O; 1:10 en CDs;0D-
D,O0 yv 4:96 en CDCls. Por consiguiente, un modo de realizacidn
preferible de la presente invencidn es una composicidén en la
que estd presente la forma Dbiciclica en una relacidn
biciclico/mono-ciclico de al menos 1:1, preferiblemente 20:1,
o incluso mayor para todo el compuesto biciclico
sustancialmente; un compuesto bi-ciclico al 100% entra dentro

del marco de la invencidn.
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[0023] El compuesto l6-haldégeno-biciclico descrito,
representado por la férmula (I) puede prepararse de acuerdo

con el proceso general que se expone a continuacidn:

Preparacidn de 7-[(1S,3S,6S3,7R)-3-heptil-3-hidroxi-bi-
ciclo(4.3.0) nonano-8-ona-7-il]lhept-5-encato de isopropilo y
7-[1S,3R,6S, 7R) -3-heptil-3-hidroxi-biciclo(4.3.0)nonano-8-
ona-7-il]lhept-5-encato de isopropilo

1. Preparacién de Zz-[(1IR,2R,3R,5S)-2-(3,3-etilendioxidecil) -
5-hidroxi-3- (p-toluensulfonil)ciclopentil]hept-5-enoato de

isopropilo (2)

[0024]
HO
N S N g N
. COO—< TsCl, py.
> 0/\/\/\/9 64.1%

HO
HO
O;j———/\/\coo—<
o @/\/\/

[0025] Se afiadid® a una mezcla de piridina (0,77 g) y (2)-7-
[ (1R, 2R, 3R,5S)-3,5-dihidroxi-2-(3, 3~
etilendioxidecil)ciclopentil]lhept-5-encato de isopropilo (1)
(4,05 g) en diclorometano, una solucidén de cloruro de tosilo
(1,86 g)en diclorometano a 0°C y se agitd durante 2 dias a
esa temperatura. Durante la reaccidn, se afiadieron cloruro de
tosilo (5,58 g) vy piridina (2,31 g) en tres porciones.
Después del tratamiento habitual, se cromatografid el
producto bruto sobre gel de silice para dar Z-[(1R,2R,3R,5S)-
2-(3,3-etilendioxidecil)-5-hidroxi-3- (p-
toluensulfoxi)ciclopentil] hept-enoato de isopropilo (2).
Rendimiento 3,45 g, 64,1%.
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2. Preparacién de (Z)-7-[(1R,2S)-2-(3,3-etilendioxidecil)-5-

oxociclopent-3-enil]hept-5-enocato de isopropilo (3)

[0026]
HO .
; .'w\_coo-< 1. .Oxid. Jones
O\/ . " -
) 0/\/\/\/ - Columna gel de
TsO 7 9 silice 64,6%

(2)

)

5
[0027] Se oxidd (Z)-1R,2R,3R,5S)-2-(3,3-etilendioxidecil)-5-
hidroxi-3- (p-toluensulfoxi)ciclopentil]hept-5-enoato de
isopropilo (2) (1,72 g) en acetona a entre —-40°C y -20°C con

reactivo de Jones durante 4 horas. Después del tratamiento

10 habitual, se pasdé el producto en bruto a través de una
almohadilla de gel de silice en n-hexano/acetato de etilo
(3,5 /1). Se cromatografié posteriormente el producto sobre
gel de silice (n-hexano/acetato de etilo = 4/1). Se obtuvo
(Z)-7-1(1R,28)-2-(3,3-etilendioxidecil) -5-oxo-ciclopent-3-

15 enillhept-5-enocato de isopropilo (3). Rendimiento 0,81 g,
64,6%.

3. Preparacion de 7-[(1R,2S,3R)-2-(3,3-etilendioxidecil)-3-
hidroximetil-5-oxociclopentil]hept-5-enocato de isopropilo (4)
20 [0028]
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,~'-\=T‘—‘_/\/\COO~< hV, MeOH

O/\/\/\/ 47%
P9

3)

Y

HQ

Ho/j ?:j§\v//\\//\\v//
[0029] Se disolvieron (2)-7-[(1R,2S8)-2-(3,3-
etilendioxidecil)-5-oxo-ciclopent-3-enil]lhept-5-enoato de
isopropilo (3) (0,81 g) y benzofenona en metanol. Bajo una

atmdésfera de argon, se irradid la solucidn con 300 W de una
lampara de mercurio de alta presidn durante 4 horas y 40
minutos. Después de la evaporacidén del disolvente, se
cromatografidé el producto en bruto sobre gel de silice (n-
hexano/acetato de etilo = 3/2) para dar 7-[(1R,2S,3R)-2-(3,3-
etilendioxidecil)-3-hidroximetil-5-oxociclopentil]hept-5-

enoato de isopropilo (4). Rendimiento 0,41 g, 47%.

4. Preparacién de 7-[1R,2S,3R)-2-(3,3-etilendioxidecil)-5-
oxo-3-(p-toluensulfonilmetil)-ciclopentil]hept-5-enoato de
isopropilo (5)

[0030]
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[0031] Se disolvieron (1R,2S5,3R)-2-(3,3-etilendioxidecil)-3-
hidroximetil-5-oxociclopentil]lhept-5-encato de isopropilo (4)
(0,21 g) y piridina (0,07 g) en diclorometano. Se afiadid a
esta solucidén cloruro de tosilo (0,17 g) a 0°C y se agitd la
mezcla durante 72 horas. Después del tratamiento habitual, se
cromatografid® el producto bruto sobre gel de silice para dar
7-(1R,2S,3R) -2-(3,3-etilendioxidecil) -5-0ox0-3- (p-
toluensulfoxi)metilciclopentil]hept-5-encato de isopropilo
(5). Rendimiento 0,25 g, 89%.

5. Preparacién de 7-(1R,2R,3R)-2-(3,3-etilendioxidecil)-3-
yodometil-5-oxociclopentil]hept-5-enocato de isopropilo (6).
[0032]

0O
\ SO 68%
e L_?
TsO (5)
Q v
A N ™00 _<
e L_?
(6)

Se disolvidé 7-(1R,2S5,3R)-2-(3,3-etilendioxidecil)-5-oxo0o-
3-(p-toluensulfoxi)metilciclopentil]hept-5-enocato (5) (0,25
g) en acetona, y se afiadidé yoduro sbédico (0,12 g). Se sometid
a reflujo la mezcla durante 3 horas. Se afiadidé yoduro sdédico
(0,097 g) a la mezcla y se sometidé la mezcla a reflujo
durante 80 minutos mas. Después del tratamiento habitual, se
cromatografié el producto bruto sobre gel de silice (n-
hexano/acetato de etilo = 5/1) para dar 7-(1R,2R,3R)-2-(3,3-
etilendioxidecil)-3-yodometil-5-oxociclopentil]hept-5-enoato

de isopropilo (6). Rendimiento 0,16 g, 68%.

6. Preparacidn de 7-(1R,2R,3R)-3-yodometil-5-oxo-2- (3-

oxodecil)ciclopentil]hept-5-enocato de isopropilo (7)
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[0033]

(7)

[0034] Se disolvié 7-(1R,2R,3R)-2-(3,3-etilendioxidecil)-3-

yodometil-5-oxociclopentil]hept-5-enocato de isopropilo (6)
(0,16 g) en un disolvente mixto de acido
acético/agua/tetrahidrofurano (3/11). Se agitdé 1la mezcla

durante 20 horas a temperatura ambiente y durante 2,5 horas a
50°C. Después de la evaporacidén del disolvente, se
cromatografidé el residuo obtenido sobre gel de silice (n-
hexano/acetato de etilo = 1/1) para dar 7-(1R,2R,3R)-3-
yodometil-5-ox0-2- (3-oxodecil)ciclopentil]hept-5-enoato de

isopropilo (7). Rendimiento 0,13 g, 86%.

7. Preparacidn de 7-(15,3S,6S,7R) -3-heptil-3-hidroxi-
biciclo[4.3.0]nonano-8-ona-7-il]hept-5-enocato de 1isopropilo
(8a) v 7-(158,3R,6S,7R) -3-heptil-3-hidroxi-
biciclo[4.3.0]nonano-8-ona-7-il]hept-5-enocato de 1isopropilo
(8b) .
[0035]
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(8a) more polar

o .
™ 000-L Sml HO'W
__—2.—.>
/‘ "/\/\/\/ +

! ° o 5
: "'\=’r\/\coo_<

(8b) less polar

[0036] Se disolvieron 7- (1R, 2R, 3R) -3-yodometil-2-(3-
oxodecil)-5-oxociclopentil]lhept-5-enocato de isopropilo (7)
(0,0574 g) y diclororuro de zirconoceno en tetrahidrofurano.
Se sometid a sonicacidn la mezcla bajo una corriente de argon
para purgar la mezcla expulsando el aire. Se afiadidé gota a
gota a la mezcla yoduro de samario en tetrahidrofurano (0,1
M, 2,1 mL). Se agitdé la mezcla durante 30 minutos a
temperatura ambiente y a continuacidén, se afadid acido
clorhidrico (0,1 M, 1 mL). Después del tratamiento habitual,
se cromatografié el producto bruto sobre 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 material de partida (7) del siguiente modo:

[0037] 7-(1S,35,6S,7R)-3-heptil-3-hidroxi-
biciclo[4.3.0]lnonano-8-ona-7-il]lhept-5-encato de isopropilo
(8a) % 7-(1s,3R,6S,7R) -3-heptil-3-hidroxi-

biciclo] [4.3.0]lnonano-8-ona-7-il]hept-5-enoato de isopropilo
(8b) . Rendimiento 8(a) 5,1 mg. Rendimiento 8(b) 7,2 mg.
Recuperacidén del material de partida (7) 26,7 mg.

[0038] Las preparaciones de la presente invencidédn no deben
considerarse como limitativas, pudiéndose emplear medios
adecuados para la protecciédn, oxidaciédn, reduccidén y
similares.

[0039] En los compuestos biciclicos-16-haldgeno utilizados en

la presente invencidn, se potencia notablemente la actividad
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de acumulacién de fluidos en el 1intestino cuando se
sustituyen con dos atomos de fluor en la posicién C-16. La
composiciédn puede comprender ademds un triglicérido de acido
graso de cadena media. El triglicérido puede consistir en un
adcido graso insaturado o saturado que tenga 6-14 &tomos de
carbono que pueden tener una cadena ramificada. Un &cido
graso preferible es un acido graso saturado de cadena lineal
como por ejemplo acido capropico, é&cido caprilico, éacido
caprico, &cido laurico y acido miristico. Se pueden utilizar
2 6 méas triglicéridos de acido graso de cadena media como una
mezcla.

[0040] Se ©puede preparar la composicidén disolviendo o
mezclando el compuesto Dbiciclico de férmula (1) en un
triglicérido de acido graso de cadena media. La cantidad de
triglicérido de acido graso de cadena media no esta limitada.
No obstante, generalmente, se puede utilizar entre 1 vy
1.000.000 partes en peso de triglicérido de &cido graso de
cadena media por cada parte en peso de la estructura
biciclica. Preferiblemente, se utilizan entre 5 y 500.000
partes en peso, mas preferiblemente entre 10 y 200.000 partes
en peso.

[0041] Entre los ejemplos de triglicéridos de acido graso de
cadena media utilizados en la presente invencidn se incluyen
un triglicérido de un &cido graso insaturado o saturado que
tiene de 6 a 14 &tomos de carbono que puede tener una cadena
ramificada. El1 4&acido graso preferible es un 4&acido graso
saturado de cadena lineal, como por ejemplo, &acido caproico
(C6), acido caprilico (C8), acido céaprico (C10), &cido
laurico (Cl2) vy acido miristico (Cl4). También se puede
utilizar una mezcla de 2 6 mas triglicéridos de &acido graso
de cadena media.

[0042] Se puede utilizar uno o mas disolventes no polares,
como por ejemplo Miglyol que se distribuye en el comercio,

para aumentar la relacidén entre biciclico/monociclico.
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[0043] Para ilustrar la formulacidén de un modo de realizacidn
de la presente invencidén y para ilustrar el efecto potencial

de un impedimento estérico, se expone el siguiente ejemplo.

Ejemplo

[0044] Se disolvieron los compuestos 1 y 2 que se representan
a continuacidén en un triglicérido de &cido graso de cadena
media (MCT = mezcla de triglicérido de &cido caprilico vy
triglicérido de acido céaprico en una relaciédn de 85:15) en la

cantidad que se indica a continuacidn.

O .~~~ COOH 0O .~ _~_~_-COOH

0 o
0 Y\/\CH:; H W\CHS
FF FF H CH;
Compuesto 1 Compuesto 2

[0045] E1 wuso del compuesto 2 no es con arreglo a la
invencién.

[0046] Se colocd cada una de las soluciones en un contenedor
hecho de vidrio duro y se almacenaron a 40°C. Se determind el
contenido en el transcurso del tiempo del compuesto 1 y 2 en
las soluciones segun el método de HPLC. Al mismo tiempo, se
colocd cada uno de los compuestos 1 y 2 en solitario (sin
disolverse en un disolvente) en un contenedor como en el caso
anterior, y se almacend a 40°C para proporcionar un estudio
de control.

[0047] En ausencia de disolvente, se determindé el contenido
de los compuestos del siguiente modo segun el método de HPLC.
[0048] Se pesaron los compuestos almacenados 1 y 2, y los
compuestos patrén 1 y 2, con precisidén, en torno a 0,025 g
cada uno de ellos, y se afiadieron partes alicuotas de 5 mL
exactamente de solucién patrdé4n interno a los compuestos

pesados correspondientemente. Se obtuvieron preparaciones de
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ensayo y patrdn afiadiendo acetonitrilo (tipo de cromatografia
de liquidos) para dar la cantidad total precisa de 10 mL cada
uno. Se cargaron las preparaciones patrdén y de ensayo, 10 upL
de cada una, en un aparato de cromatografia de liquidos y se
determindé el contenido de los compuestos segun el método

patrén interno con una curva de calibracidén de un punto:

Qr 100
contenido (%) = ————— x Wsg x

Os Wr

Wx: la cantidad del compuesto en la preparacidén patrdn (mg).
Wr: la cantidad del compuesto 1 y 2 en la preparacidédn de
ensayo.

Qs: Relacidn del &rea pico del compuesto entre la preparacidn
patrén y el patrdn interno.

Qr: Relacidn del &rea pico del compuesto entre la preparacidn

de ensayo y el patrdn interno.

Condiciones de medida:

Detector: espectrofotdémetro de absorcidén de wultravioleta
(longitud de onda 294 nm)

Columna: un tubo de acero inoxidable que tiene
aproximadamente 5 mm de didmetro interno y aproximadamente 25
cm de longitud, relleno con 5 pum de gel de silice de
octadecilsililo para cromatografia de liquidos.

Temperatura de columina: en torno a 35° estables

Fase mévil: solucidn mixta de acetonitrilo (tipo
cromatografia de liquidos)/acetato sbédico acuoso (0,01

moles/L)/ &cido acético glaciar (800:200:1).

(2) En presencia del disolvente, se determindé el contenido
del compuesto, tal como se describe a continuacidn, a través

del método HPLC.
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[0049] En funcidén del valor expresado en la tabla anterior,
se pesd una cantidad de la solucidn correspondiente a 36 ug
de los compuestos 1 y 2, con precisidén. Con precisidn, se
afladié 1,0 mL de wuna solucidén de patrdn interno y a
continuacidn, acetato de etilo (tipo cromatografia de
liquidos) para dar una cantidad total de 10 mL cada uno. Se
concentrd al vacio a sequedad cada uno de los 0,1 mL de 1la
solucidén para dar la preparacidén de ensayo.

[0050] Se pesaron con precisidén 18 mg de cada uno de 1los
compuestos patrdén y se mezclaron con acetato de etilo (tipo
cromatografia de liquidos) para dar la cantidad total de
exactamente 50 mL de cada uno. Se midieron 1,0 ml de 1la
solucidén y 10,0 mL de la solucidén de patrd4n interno con
precisidédn y se mezclaron con acetato de etilo (de tipo
cromatografia de liquidos) para dar 100 mL en total de cada
uno. Se concentraron al vacio a sequedad 0,1 ml de cada una
de las soluciones para dar la preparacidn patrédn.

[0051] Se afiadieron a las preparaciones de ensayo y patrdn,
0,1 mL de reactivo de etiquetado fluorescente y 0,85 mL de
catalizador de etiquetado fluorescente, respectivamente, y se
agitd la mezcla y se hizo reaccionar a temperatura ambiente
durante mads de 30 minutos. Se afiadieron a la reaccidn partes
alicuotas de 0,05 mL de acetonitrilo (de tipo cromatografia
de liquidos) que contenian 2% de acido acético,
respectivamente, se agitd y después se dejd en reposo durante
mas de 30 minutos para proporcionar soluciones de ensayo Yy
soluciones patrdn.

[0052] Se cargaron 10 uL de cada una de las soluciones de
ensayo y patrdédn en un aparato de cromatografia de liquidos y
se determindé el contenido de los compuestos correspondientes
por método de patrdn interno con una curva de calibracién de

un solo punto.
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Or 100
contenido (%) = —————— x Wsg x
Qs 18

Wx: la cantidad del compuesto en la preparacidén patrdn (mg).
Qs: Relacidén del area pico del compuesto entre la preparacidn
patrén y el patrdn interno.

QOr: Relacidn del area pico del compuesto entre la preparacidn

de ensayo y el patrdn interno.

Condiciones de medida:

Detector: espectrofotdmetro fluorescente (longitud de onda de
excitacidén 259 nm, longitud de onda fluorescente 394 nm))
Columna: un tubo de acero inoxidable que tiene
aproximadamente 5 mm de didmetro interno y aproximadamente 25
cm de longitud, relleno con 5 um de gel de silice
octadecilsililo para cromatografia de liquidos.

Temperatura de columina: en torno a 35° estables

Fase mévil: solucidn mixta de acetonitrilo (tipo
cromatografia de 1ligquidos)/metanol (tipo cromatografia de
liquidos)/ acetato de amonio acuoso (0,05 moles/1l)/ éacido

acético glaciar (4:11:5).

inicial|6 7 14 28 38 90 191
dias dias|dias |dias dias |dias dias
Compuesto 1 |cristal 100 97,2(94,1 |87,4
MTC? 100 101,4 102,1]100,9
Compuesto 2 |cristal 100 84,5 75,0 53,4
MTC? 100 99,6 |98,9 99,6

! Compuesto 1 /disolvente 0,36 mg/g

? Compuesto 2/disolvente 0,12 mg/g

[0053] La composicidén obtenida segun el uso de la presente
invencidén causa un efecto de acumulacidén de fluidos en el

intestino extremadamente grande, inhibiendo la absorcidén de
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agua en los intestinos. Asimismo, los compuestos utilizados
en la presente invencidn no presentan en absoluto el efecto,
0 es muy reducido cuando lo hay, de contraccidn intestinal
como las PGEs o PGFs. Por consiguiente, la composicidén de la
presente invencidén sirve para tratar el estrefiimiento sin
malestares de vientre como consecuencia de la contraccidn
intestinal, como por ejemplo, dolor de vientre. Por otra
parte, el compuesto de la presente invencidn permite superar
el estrefiimiento dando efecto a condiciones del intestino
normales. Asimismo, requiere poco tiempo para recuperarse de
los sintomas de la diarrea si se provocan con los compuestos
de la presente invencidn que presentan un gran efecto de
promocidén del transporte intra-intestinal. Por consiguiente,
son muy utiles incluso como catarticos. La composicidn se
puede utilizar como remedio para el tratamiento y prevencién
del estrefiimiento en animales y seres humanos y, en general,
se utiliza para aplicaciones sistémicas o locales a través de
la administracidén oral, o como supositorio, enema o similar.
En ocasiones, se pueden aplicar como inyeccidn intravenosa o
subcutanea. La dosis varia dependiendo de los animales, el
ser humano, la edad, el peso, el estado, el efecto
terapéutico, la ruta de administracién, el periodo de
tratamiento y similares. Preferiblemente, es de 0,001 a 1.000
ng/kg, més preferiblemente de 0,01 a 100 npg/kg.

[0054] La composicidén se puede utilizar también para
proporcionar un agente de limpieza del intestino para la
preparacidén del intestino antes de realizar procedimientos
preventivos, de diagndéstico o quirurgicos, como por ejemplo
examen endoscdépico, colonoscopia, rayos x con enema de bario
de doble contraste y pielografia intravenosa, asi como para
procedimientos de emergencia, como la eliminacidn de
intoxicacidén por drogas o alimentos.

[0055] La composicidédn sdélida para administracidn oral incluye
tabletas, preparaciones, granulados vy similares. En dicha

composicién sélida, se pueden mezclar uno o mas ingredientes



10

15

20

25

30

35

ES 2347697 T3

22

activos con al menos un diluyente inactivo, como por ejemplo,
lactosa, manitol, glucosa, hidroxipropil celulosa, celulosa
microcristalina, almiddén, polivinil pirrolidona, metasilicato
de aluminio vy magnesio vy similares. De acuerdo con el
tratamiento habitual, la composicidédn puede contener aditivos
distintos al diluyente inactivo, como por ejemplo,

lubricantes como estearato de magnesio; disgregantes como

gluconato de calcio fibroso, estabilizantes como
ciclodextrina, como por ejemplo B- o y-ciclodextrina;
ciclodextrina eterificada como dimetil-a, dimetil-B,

trimetil-B, o hidroxipropil-B-ciclodextrina; ciclodextrina
ramificada como glucosil-, maltosil-ciclodextrina;
ciclodextrina formilada, ciclodextrina que contiene azufre;
fosfolipidos y similares. Cuando se utilizan las
ciclodextrinas mencionadas, en ocasiones se puede formar el
compuesto con inclusidén de ciclodextrinas para potenciar la
estabilidad. Alternativamente, se pueden utilizar
fosfolipidos para formar un liposoma, con el resultado de una
mejor estabilidad.

[0056] Es posible recubrir las tabletas o pildoras con una
pelicula soluble en el estdémago o el intestino, como por
ejemplo azucar, gelatina, hidroxipropil celulosa, ftalato de
hidroxipropil metil celulosa, segun sea necesario. Asimismo,
se pueden formar como capsulas con sustancias absorbibles
como gelatina.

[0057] Las composiciones liquidas para administracidédn oral
pueden contener elixires, siropes, suspensiones, soluciones y
emulsiones farmacéuticamente aceptables, asi como los
diluyentes inactivos generalmente utilizados. Dichas
composiciones pueden contener, ademds del diluyente inactivo,
adyuvantes como por ejemplo agentes de suspensidn, agentes
edulcorantes, agentes aromatizantes, conservantes,
solubilizantes, anti-oxidantes vy similares. Los detalles
sobre los aditivos se pueden seleccionar entre los descritos

en los libros de texto generales dentro del campo
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farmacéutico. Dichas composiciones liquidas pueden encerrarse
directamente en céapsulas blandas. No obstante, la seleccidn
de un diluyente distinto a los gue se han mencionado, en el
que se pueda disolver o mezclar el compuesto bi-ciclico/mono-
ciclico, debe realizarse cuidadosamente para que no afecte a
la relacidn bi-ciclico/mono-ciclico.

[0058] Entre las soluciones para administracidén parenteral,
por ejemplo supositorios, enema y similares segun la presente
invencidén, se incluyen soluciones, suspensiones, emulsiones,
acuosas y no acuosas, estériles y similares. Entre las
soluciones acuosas y las suspensiones se incluyen por ejemplo
agua destilada, solucidén salina fisioldgica y solucidn de
Ringer.

[0059] Las suspensiones y soluciones no acuosas incluyen por
ejemplo propilen glicol, polietilen glicol, triglicéridos de
adcido graso, aceite vegetal como aceite de oliva, alcoholes
como etanol, polisorbato y similares. Dichas composiciones
pueden contener adyuvantes como conservantes, agentes de
humectacién, emulsionantes, dispersantes, anti-oxidantes vy
similares.

[0060] La presente invencidn quedara ilustrada con los
siguientes ejemplos. Dichos ejemplos son ilustrativos
unicamente, no pretendiéndose con ellos limitar el alcance de

la presente invencidn.

Correlaciédn de la estructura mono-ciclica/bi-ciclica y la

actividad bioldbgica

[0061] Con el fin de ilustrar el efecto de compuestos
halogenados biciclicos con atomos de haldgeno en la posicidn
C-16 en la composicidédn, se prepararon y se sometieron a

ensayo los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1
[0062] Se ©puede observar la actividad bioldégica de 1las

composiciones como consecuencia de las relaciones de
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estructuras mono-ciclicas/bi-ciclicas cuando Z en la férmula
general (I) es un atomo de oxigeno y la cetona esta presente
en la posicidén C-9 de la presente invencidédn a partir de los
siguientes ejemplos. El numero de &tomos de fluor en la
posicidén C-16 y la relacidédn de las estructuras mono-

ciclicas/bi-ciclicas se muestra en la tabla 1.

Q_ .~~~_CO0H

0
0

\7</\\/A\CH3

R1 RZ

[0063] Se realizaron ensayos de acumulacidn de liquidos en el
intestino y diarrea. En la tabla 1 se muestran los
resultados. La dosis que eleva el contenido intraintestinal

en un 50% se representa como EDsg.

Tabla 1
Ejemplo A Ejemplo de Ejemplo
referencia B comparativo A
Numero de 2 1 0
atomos F en la
posicidén C-16
Relacidn 4:96 1:1 No se detectd
estructura ninguna seflal
mono- derivada de la
ciclica/bi- estructura
ciclica* biciclica
Actividad 0,6 pg/kg 2 ug/kg 320 ug/kg
acumulacidn de
liquidos, EDsg
Diarrea en +:a 3 mg/kg 0,3 mg/kg (SC) |- : a 10 mg/kg
ratones (PO') * a (PO)
+: a 0,3 mg/kg -:a 1 mg/kg
(5C%) (C)
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* Determinado por RMN medido en solucidén de CDCl;

'PO es por boca (administracién oral)

2 3C es administracién subcuténea

Efecto de la presente invencidn disuelta en un triglicérido

de &cido graso de cadena media en el movimiento intestinal

tras la administracidén oral uUnica a voluntarios de sexo

masculino sanos

[0064] Se tratd a entre 3 y 9 voluntarios de sexo masculino
sanos con una composicidén que contenia las siguientes
estructuras mono-ciclicas/bi-ciclicas (en CDClj3) en una

relacidén de 4: 96.

Q_ . ~_~_~_COOH
R R ————
HO 0 oH X "CH;,

[0065] Se disolvidé la sustancia de ensayo (R; y R, son atomos
de F) en Panacet 800 (triglicérido de &acido graso de cadena
media fabricado por Nippon 0il & Fat Co. Ltd., Amagasaki,
Japdn) y se cargd en una capsula (cada capsula contenia 200 L
de la mezcla)Se administrd a cada sujeto una céapsula con 100
mL de agua.

[0066] En la tabla 3 se muestra el numero de sujetos que

experimentd deposiciones sueltas o diarrea.

Tabla 3
Dosis Numero de sujetos
Normal Suelto/diarrea
5 ug 1/3 2/3
10 ng 5/17 2/17
20 ug 1/3 2/3
30 nug 2/9 7/9
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Reivindicaciones

1. Uso de un compuesto biciclico de férmula (1) :

Q ,."\/\/\/COOH

Compuesto |

en la que el grupo carboxilo estd esterificado, y

en la que

C-15 tiene una configuracidén estérica de R, S o una mezcla de
ellos

para la fabricaciédn de una composicidn catartica,
comprendiendo la composicidén ademds un compuesto que es un
tautdémero mono-ciclico del compuesto bi-ciclico de férmula
(1) en wuna cantidad adecuada para dar una relacidn de

estructura bi-ciclica a mono-ciclica de al menos 1:1.

2. El uso segun la reivindicacidédn 1, siendo la relacidn

de estructura bi-ciclica a mono-ciclica al menos 20:1.

3. El uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a
2, comprendiendo ademads la composicidén un triglicérido de un
adcido graso saturado o insaturado que tiene de 6 a 14 &tomos

de carbono.

4. El1 uso segun la reivindicacidén 3, estando presente el
triglicérido de &cido graso en una cantidad comprendida entre
1 yv 1.000.000 partes en peso por cada parte en peso de

compuesto biciclico de férmula (I).
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5. El uso segun la reivindicacidén 4, estando presente el
triglicérido de &cido graso en una cantidad comprendida entre
5 y 500.000 partes en peso por cada parte en peso del

compuesto biciclico de férmula (I).

6. E1 uso segun la reivindicacidén 5, estando presente el
triglicérido de &cido graso en una cantidad comprendida entre
10 y 200.000 partes en peso por cada parte en peso del

compuesto bi-ciclico de férmula (I).

7. El uso segun la reivindicacidén 3, siendo el
triglicérido de &cido graso triglicérido de &cido caprilico

y/o triglicérido de &cido céaprico.

8. E1 uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a
7, que sirve para aliviar o prevenir el estrefiimiento de un

paciente humano.

9. El uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a

7, que sirve para limpiar el intestino.
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