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Relatério Descritivo da Patente de Inveng¢io para "USO DE
COMPOSTO BICICLICO NA FABRICAGAO DE UMA COMPOSIGAQ PA-
RA ALIVIO OU PREVENGAO DE CONSTIPAGAO EM UM PACIENTE
HUMANO CONSTIPADO E LIMPEZA DE INTESTINOS™.

Campo da Técnica

A presente invencao refere-se a uma nova composigao catartica
que e Util para alivio ou prevengao de constipagdo em um paciente humano
constipado, e também para limpeza de intestinos.

Fundamentos da Invencéao

Prostaglandinas {daqui por diante referidas como PGs) é o nome
do grupo de acidos graxos que possuem varias atividades fisiologicas e con-
tidos em tecidos e érgacs humanos e animais. PGs basicamente contém o

esqueleto de acido prostandiceo da seguinte férmula:

7 1 3
3 ;‘W%DOH
4 & 4 2
e 14
12 16 18 e |
11 SCHy

13 1 T 1=

e alguns produtes sintéticos podem conter o esqueleto acima com alguma
modificacdo. PGs s&o classificadas em varios tipos de acordo com a

estrutura e substituintes sobre o anel de cinco membros, por exemplo,

Prostagladinas das séries A (PGAs),

Prostagladinas das séries B (PGAs),

Prostagladinas das series C (PGAs});

Prostagladinas das séries D (PGAs};

oﬁ,@ Q gﬂ Qc
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0 Prostagladinas das séries E (PGAs);
HO
HO Prostagladinas das séries F (PGAs);
HO

e semelhantes. Ainda, elas séo classificadas em PGys contendo uma ligagéo
dupla-13,14; PGys contendo ligacdes duplas-5,6 e 13,14; e PGss contendo
ligagdes duplas 5,6-, 13,14-e 17,18-.

PGs sao expressas como segue. Em PGs, os carbonos consti-
tuindo uma cadeia - alfa, uma cadeia - ® e um anel de cinco membros sao

numerados de acordo com o esqueleto basico como se segue:
{0~ cadeia )I

(®-cadeia )

Ou seja, no esqueleto basico, os atomos de carbono constituin-
tes sdo numerados de modo que o atomo de carbono no grupo carboxila é
C-1, e a cadeia alfa contém C-2 - C-7, o numero crescendo no sentido do
anel, o anel de cinco membros contém C-8 - C-12, e a cadeia - ® contém C-
13 - C-20. Quando os carbonos da cadeia alfa sdo menores, os numeros dos
atomos de carbono seguindo C-2 devem ser propriamente desviados, e
quando mais que 7, o composto € nomeado contanto que carbono na posi-
cdo C-2 tenha substituinte ao invés de grupo carboxila (na posicdao C-1).
Quando a cadeia-® contém menos atomos de carbono eles devem ser nu-
merados correspondentemente menores que 20, e quando mais de 8, os
atomos de carbono na posicdao 21 e a seguir devem ser vistos como um
substituinte. Como configuragédo, é considerada de acordo com aquela do
esqueleto essencial acima a menos que de outro modo indicado.

Por exemplo, PGD, PGE e PGF significam compostos tendo

grupo hidroxila nas posicoes C-9 e/ou C-11. Na presente invengao, PGs



10

15

20

25

30

também incluem aquelas tendo outro grupo ao invés do grupo hidroxila so-
bre as posigoes C-9 e/ou C-11, eles sendo nomeados como compostos 9-
deidroxi-9-substituidos ou 11-deidréxi-11-substituidos.

Em adicao, PGs podem incluir os isdmeros, tais como tautdme-
ros biciclicos, isdbmeros 6ticos; isdbmeros geométricos, ou semelhantes.

PGs séo conhecidas por terem varias atividades farmacoldgicas
e fisioldgicas, por exemplo, vasodilatagdo, indugdo de inflamagao, agrega-
cao de plaqueta, estimulagdo de musculo uterino, estimulacdo de musculo
intestinal, efeito antillcera e semelhantes. PGEs ou PGFs sao verificadas
possuirem contragdo de intestinos causada por estimulacédo intestinal ser
grande, enquanto efeito enteropooling & pobre. Da mesma maneira, é im-
possivel usar-se PGEs ou PGFs como catarticos devido efeitos colaterais tal
como dor de estdmago causada pela contragao intestinal.

Por outro lado, PGs tendo uma ligagao simples-13,14 e um gru-
po carbonila constituindo C-15, e aquelas tendo uma ligagao dupla-13,14 e
um grupo carbonila constituindo C-15 sao verificadas existirem em metabé-
litos humanos ou animais. Estas 13,14-diidro-15-ceto prostaglandinas e 15-
ceto prostaglandinas (daqui por diante referidas como 15-ceto-PGs) séo co-
nhecidas por serem metabdlitos produzidos naturalmente através de meta-
bolismo enzimético das correspondentes PGs in vivo. Estas 15-ceto-PGs
foram reportadas dificilmente por exibir varias atividades fisiolégicas que
PGs possuem e serem metabdlitos farmacolégica e fisiologicamente inativos
[ver, Acta Physiologica Scandinavica, 66, p.509 (1966)].

US 5 317 032 para Ueno et al. descreve prostaglandinas catarti-
cas, incluindo a existéncia de tautdbmeros biciclicos. Entretanto, a pronuncia-
da atividade como agentes de tratamento e prevencéo anticonstipagao dos
tautdmeros biciclicos ndo era anteriormente conhecida.

Descricao da Invencéao

Enquanto estimando as atividades farmacolégicas dos analogos
de 15-ceto-PGs, entretanto, os presentes inventores verificaram que corres-
pondentes compostos biciclicos, isto €, os tautébmeros biciclicos, substituidos

com um ou mais atomos de halogénio podem ser empregados em pequenas



doses para alivio de constipacao. Na posicao C-16, especialmente, atomos
de fluor podem ser empregados em pequenas doses para alivio de constipa-
cao. Onde desejado, maiores doses para causarem forte efeito catartico po-
dem ser empregadas, embora o propdsito primdrio da presente invengéo

5 seja restaurar um numero normal de movimentos de intestino (3 a 7 por se-
manay).

Um objetivo da presente invencédo é prover uma composicéo
catartica, que é util para tratamento de constipacao assim como limpeza de
intestinos, sem causar substantivos efeitos colaterais tais como dor de esto-

10  mago.
Da mesma maneira, a presente invengdo prové uma composigéo

catartica, compreendendo uma quantidade eficaz induzindo - catartica de um

composto biciclico representado pela férmula (I):
A
Y

(1)
onde V; e V, sao carbono ou oxigénio;
15 W, quando 'V é carbono e W, quando V, é carbono séao

R';:: .\R4 Ra/ \"m

Rs e R4 sao hidrogénio ou um deles é OH;

I

X1 e X2 sé@o hidrogénio, alquila inferior ou halogénio, e pelo me-
nos um deles.é um halogénio;

Z é um carbono, oxigénio, enxofre ou nitrogénio;

20 R2 é um hidrogénio ou alquila;

Y é uma cadeia hidrocarboneto C,.1o saturada ou insaturada que
€ nao-substituida ou substituida com um grupo oxo, halogénio, alquila, hi-
droxila, arila ou heterociclico;

A é -CH,OH, -COCH.OH, -COOH ou seu derivado funcional; e

25 R1 é um hidrocarboneto inferior, saturado ou insaturado forman-
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do uma cadeia reta ou uma cadeia ramificada, que & nao-substituida ou
substituida com grupo halogénio, oxo, hidréxi, alcéxi inferior, alcanoiléxi infe-
rior, cicloalquila inferior, cicloalquiléxi inferior, arila, ariléxi, heterociclico, ou
grupo 6xi heterociclico; grupo cicloalquila inferior; cicloalquiléxi inferior; arila,
ariléxi, heterociclico ou éxi-heterociclico;

uma ligacédo entre posi¢cdo C-13 e C-14 é uma ligagao dupla ou
simples, e

C-15 tem uma configuragéo estérica de R, S, ou uma mistura.

A presente invengcao também prové uso de um composto de
férmula (l) para fabricagdo de composicao catartica.

A presente invengdo também prové um processo para provi-
mento de um efeito catartico a um paciente em sua necessidade que com-
preende administragdo de composto de férmula (I).

Embora o composto halogenado biciclico de férmula (I) propor-
cione um excelente efeito catartico, o dito composto nao induz substantivos
efeitos colaterais tal como dor de estdbmago causada por contracdo intesti-
nal. Da mesma maneira, a composicdo da presente invengao pode ser usa-
da ndo somente para tratamento de constipagdo crdnica ou intermitente,
mas também para tratamento ou prevengao de constipacdo (assim como
para afetar intestinos soltos quando desejado) nos pacientes sofrendo de
constipagdo associada com, por exemplo, héria ou doenca de sistema car-
diovascular, de modo a nao fazer esforco durante evacuagao, ou sofrendo
de doencas proctogénicas. Além disso, a composi¢cdo pode ser usada para
produzir movimentos normais de intestinos para lavagem de substancias
prejudiciais do intestino em caso de envenenamento com droga ou alimento.
Adicionalmente, os compostos halogenados biciclicos da presente invengao
podem ser usados como um agente de limpeza de intestinos usado para
preparagao do intestino antes de procedimentos preventivos, diagnésticos
ou cirurgicos.

Descricao Detalhada da Invencao

A presente invengdo prové uma composicao catartica compre-

endendo uma quantidade eficaz catartica de um composto biciclico de for-
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mula (1).

Catarticos trabalham através da combinacdao de um ou mais dos
quatro mecanismos mostrados abaixo, pelo que aumentando teor de agua
de fezes e promovendo transferéncia do teor nos intestinos:

(i) agua e eletrélitos podem ser mantidos nos intestinos devido a
hidrofilicidade ou pressao osmética da droga, pelo que o teor intra-intestinal
aumentado em volume que indiretamente resulta em sua mais rapida trans-
feréncia.

(i) a droga pode trabalhar sobre a mucosa intestinal para reduzir
a quantidade total de absorcao normal de eletrélitos e dgua e aumentar a
quantidade de agua, resultando indiretamente em mais réapida transferéncia
do conteudo intra-intestinal.

(iii) a droga pode trabalhar sobre a mucosa intestinal para au-
mentar a quantidade total de secreg¢ao normal de eletrdlitos e agua e au-
mentar a quantidade de dgua, direta e/ou indiretamente resultando em mais
rapida transferéncia do conteudo intra-intestinal.

(iv) a droga primeiramente trabalha sobre movimento intestinal
para acelerar transferéncia, indiretamente resultando em reduzida absorgéo
liquida de agua e eletrdélitos porque o tempo para eles serem absorvidos é
reduzido. ’

O teste de "enteropooling" empregado na presente invengao é
pretendido para investigar principalmente sobre a agéo (ii) e/ou (iii), que ava-
liam o efeito da droga sobre a reunido de agua intra-intestinal através de
medicao de volume do conteldo intra-intestinal. Os compostos halogenados
biciclicos da presente invengao podem mostrar efeito "enteropooling” extre-
mamente grande. Entretanto, eles dificilmente ou levemente causam contra-
¢ao de intestinos que é um dos indices para avaliagdo da acao (iv). Da
mesma maneira, os compostos halogenados biciclicos de férmula (l) da pre-
sente invencao sdo considerados por aliviar constipagao através principal-
mente de agao sobre mucosa intestinal direta ou indiretamente para afetar
transferéncia de eletrdlitos e agua a partir de paredes intestinais nos vasos

sanglineos e/ou a partir de vasos sangliineos nos intestinos, resultando em
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reduzida absorcdo de agua e/ou em aumentada secrecao de agua através
dos intestinos, aumentada reunido de &agua intra-intestinal e promovida
transferéncia do conteldo intra-intestinal.

Nas definicoes de férmula (1), o termo "insaturado" é pretendido
incluir pelo menos uma ou mais ligagdes duplas e/ou ligagdes triplas que sao
isolada, separada, ou serialmente presentes entre os atomos de carbono
das cadeias principais e/ou laterais. Uma ligagao insaturada entre duas posi-
¢Oes seriais é representada através de anotagao de menor nimero das duas
posi¢cdes, e uma ligagao insaturada entre duas posicdes distais é represen-
tada anotando-se ambas as posi¢cdes. Ligacdes insaturadas preferidas séo
uma ligagao dupla na posigéo 2 e uma ligagao dupla ou tripla na posicao 5.

O termo "inferior" é pretendido incluir um grupo tendo 1 a 8 ato-
mos de carbono, a menos que de outro modo especificado.

O termo "halogénio" inclui fldor, cloro, bromo ou iodo. Particu-
larmente preferido € um atomo de fitor.

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

O termo "hidréxi alquila (inferior)" refere-se a um alquila inferior
como definido acima que esta substituido com pelo menos um grupo hidréxi
tal como hidréximetila, 1-hidroxietila, 2-hidréxietila e 1-metil-1-hidréxietila.

O termo "alcanoiléxi inferior" refere-se a um grupo representado
pela formula RCO-O-,onde RCO- é um grupo acila formado por oxidacéao de
um grupo alquila inferior como definido acima, tal como acetila.

O termo "cicloalquila inferior" refere-se a um grupo ciclico forma-
do por ciclizagdo de um grupo alquila inferior como definido acima mas con-
tem trés ou mais atomos de carbono, e inclui,por exemplo, ciclo propila, ciclo
butila, ciclo pentila, e ciclo hexila.

O termo "ciclo alquildxi inferior" refere-se ao grupo de ciclo alquil
inferior-O-, onde cicloalquila inferior € como definido acima.

O termo "arila" pode incluir grupos carbociclicos aromaticos nao-
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substituidos ou substituidos (preferivelmente grupos monociclicos), por
exemplo, fenila, natftila, tolila e xilila. Exemplos de substituintes sao atomo de
halogénio e haloalquila inferior, onde atomo de halogénio e alquila inferior
sao como definidos acima.

O termo "ariléxi" refere-se a um grupo representado pela férmula
Ar-O, onde Ar é arila como definido acima.

O termo "grupo heterociclico" pode incluir um grupo monociclico
de 5 a 14, preferivelmente 5 a 10 membros tendo como seus atomos de car-
bono constituintes atomos de carbono opcionalmente substituidos e 1-4,
preferivelmente, 1-3 de heteroatomos consistindo em 1 a 2 espécies de he-
teroatomos selecionados de atomos de oxigénio, nitrogénio e enxofre, e um
grupo heterociclico condensado consistindo em até 3 metades ciclicas pelo
menos uma das quais é um grupo monociclico definido acima. Exemplos do
grupo heterociclico incluem furila, tienila, pirrolila, oxazolila, isoxazolila, tia-
zolila, isotiazolila, imidazolila, pirazolila, furazanila, piranila, piridila, piridazila,
pirimidila, pirazila, 2-pirrolinila, pirrolidinila, 2-imidazolinila, imidazolidinila, 2-
pirazolinila, pirazolidinila, piperidino, piperazinila, morfolino, indolila, benzoti-
enila, quinolila, isoquinolila, purila, quinazolinila, carbazolila, acridinila, fe-
nantridinila, benzimidazolila, benzimidazolonila, benzotiazolila, fenotiazinila.
Exemplos do substituinte neste caso incluem halogénio, e grupo alquila infe-
rior substituido com halogénio, onde o atomo de halogénio e grupo alquila
inferior sdo como descritos acima.

O termo "grupo oxi-heterociclico" significa um grupo representa-
do pela férmula HcO-, onde Hc é um grupo heterociclico como descrito aci-
ma.

Os compostos biciclicos-16-halogénio usados na presente in-
vengdo podem ser sais ou aqueles com um grupo carboxila esterificado ou
grupo eterificado. Tais sais incluem sais farmaceuticamente aceitaveis, por
exemplo, aqueles de metais alcalinos tais como sédio, potassio; aqueles de
metais alcalinos-terrosos tais como célcio, magnésio; aqueles de sais de
amonio fisiologicamente aceitdveis tais como amoénia, metil amina, dimetil

amina, ciclopentil amina, ciclohexil amina, benzil amina, piperidina, etilenodi-
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amina, monoetanol amina, dietanol amina, trietanol amina, monometil mono
etanol amina, trometamine, lisina, procaina, cafeina, arginina, sal de tetraal-
quil aménio e semelhantes. Estes sais podem ser preparados através de um
processo convencional, por exemplo,a partir dos correspondentes acido e
base ou através de intercambio de sal.

Tais ésteres e éteres incluem, por exemplo, alquil ésteres e éte-
res retos ou ramificados que podem conter uma ou mais ligagdes insatura-
das tais como metila, etila, propila, butila, isopropila, isobutila, t-butila, penti-
la, 2-etil hexila; aqueles tendo um grupo aliciclico tais como um grupo ciclo-
propila, ciclopentila ou ciclohexila; aqueles contendo um grupo aromatico tal
como um grupo benzila ou grupo fenila (onde o grupo aromatico pode conter
um ou mais substituintes); uma alquenila inferior tal como etinila, e propinila,
hidréxialquila ou alcéxialquila tal como hidréxietila, hidréxiisopropila, poliidré-
xietila, poliidroxiisopropila, metdxietila, etéxietila ou metdxiisopropil éster ou
éter; arila opcionalmente substituido tais como fenila, tosila, t-butil fenila, sa-
licila, 3,4-di-metdxifenila e benzamido fenila; alquil sililas tais como trimetil
silila ou trietil silila; ou um tetraidro piranil éster ou éter.

Esteres e éteres preferidos incluem, por exemplo, alquila inferior
de cadeia reta ou ramificada tal como metila, etila, propila, n-butila, isopropila
ou t-butila; uma benzila; ou hidréxialquila tal como um hidréxietila ou hidréxii-
sopropila.

A preferido é -COOH ou seu sal ou éster farmaceuticamente
aceitavel.

Preferidos X; e X, sdo ambos atomos de halogénio, e mais pre-
ferivelmente atomos de fluor.

Preferido W, é = O.

Preferido W, é onde Rs e R4 sd0 ambos dtomos de hidrogénio.

Preferido Z € um atomo de oxigénio.

Preferido Y é uma cadeia hidrocarboneto saturada ou insaturada
nédo-substituida tendo 6-8 atomos de carbono.

Preferido Ry é uma cadeia hidrocarboneto saturada ou insatura-

da nao-substituida tendo 4-8 atomos de carbono.
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R> é preferivelmente um atomo de hidrogénio.

A composicao da presente invencdo pode incluir os isbmeros
dos compostos acima. Exemplos de tais isdbmeros incluem tautémeros mo-
nociclicos tendo um grupo ceto na posicao C-15 e halogénio na posigao C-

16; isbmeros 6ticos; isdbmeros geométricos e semelhantes.

Q

iy ',.’\/\/\/COOH
X
HO 0o

Tautbmero |

Q\ ,"'\/\/\/COOH

Tautdmero Il

O tautomerismo entre o atomo de oxigénio na posi¢cao C-11 e o
grupo ceto na posicdo C-15, mostrado acima, é especialmente significante
no caso de compostos tendo uma ligagao simples-13,14 e dois atomos de
fldor na posicao C-16.

Foi verificado que na auséncia de agua, compostos representa-
dos pela Férmula (I) existem predominantemente na forma do composto bi-
ciclico. Em meios aquosos, € acreditado que ligacdo de hidrogénio ocorre
entre, por exemplo, a posicdo cetona na posi¢cdo C-15, pelo que impedindo
formacé@o de anel biciclico. Em adi¢ao, é acreditado que o(s) atomo(s) de
halogénio na posicao C-16 promove formagao de anel biciclico. As estrutu-
ras monociclica / biciclica, por exemplo, podem estar presentes em uma ra-
z&o0 de 1:6 em D,0O; 1:10 em CD3OD-D,0 e 4:96 em CDClz. Da mesma ma-
neira, uma realizacao preferivel da presente inven¢do é a composicao na
qual a forma biciclica esta presente em razao de biciclico / monociclico de
pelo menos 1:1, e preferivelmente 20:1, ou mesmo maior para substancial-

mente todo composto biciclico; 100% composto biciclico estd dentro do es-
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copo desta invengao.

O composto halogénio-16-biciclico descrito acima de férmula (I)
pode ser preparado de acordo com o processo genérico mostrado abaixo:
Preparacdo de 7-[(1S.3S.6S.7R)-3-heptil-3-hidréxi biciclo[4.3.0] nonan-8-
ona-7-il] hept-5-enoato de isopropila e 7-[1S.3R.,6S8,7R)-3-heptil-3-hidroxi-
biciclo[4.3.0] nonan-8-ona-7-il] hept-5-enoato de isopropila
1. Preparagao de (Z)-7-[1R,2R,3R,5S)-2-(3,3-etilenodioxidecil)-5-hidréxi-3-(p-

toluenossulfonil) ciclopentil] hept-5-enoato de isopropila (2)

HO
7 "’\g/\/\
Ck/ COO-< TsCl, py.
____—_b
Ho. - O/LJN\/\/ 64.1%
HQ
S Goon
TsO @/\/\/

A uma mistura de piridina (0,779) e (£)-7-[(1R,2R,3R,5S)-3,5-
diidroxi-2-(3,3-etilenodioxidecil) ciclopentil] hept-5-enoato de isopropila
(1)(4,05g) em diclorometano, uma solucao de cloreto de tosila (1,86g) em
diclorometano foi adicionada a 0°C, e agitada por 2 dias na temperatura. Du-
rante a reagao, cada cloreto de tosila (5,58g) e piridina (2,31g) foi adicionado
em trés porgoes. Apos trabalho usual, o produto bruto foi cromatografado
sobre silica gel para render (Z)-7-[1R,2R,3R,5S)-2-(3,3-¢etilenodioxidecil)-5-
hidroxi-3-(p-tolueno sulfonil) ciclopentil]‘hept-5-enoato de isopropila (2). Ren-
dimento: 3,45g, 64,1%. ‘

2. Preparagdao de (2)-7-[(1R,2S)-2-(3,3-etilenodioxidecil)-5-oxociclopent-3-

enillhept-5-enoato de isopropila (3)
HO

" SN=—="""c00-< 1,0xid. de Jones
- ——
X ~ 2.Coluna silica-gel 64,6%
_ @/\/\/

@
Q

S Oeuin

3)
(2)-7-[1R,2R,3R,5S)-2-(3,3-etilenodioxidecil)-5-hidréxi-3-(p-tolu-

enossulfonil) ciclopentil] hept-5-enoato de isopropila (2) (1,72g) foi oxidado
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em acetona a -40°C a -20°C com reagente de Jones por 4 horas. Apés o

trabalho usual, o produto bruto foi passado através de almofada de silica gel

com n-hexano / acetato de etila (3,5/1). O produto foi ainda cromatografado

sobre silica gel (n-hexano / acetato de etila = 4/1). (Z)-7-[(1R,2S8)-2-(3,3-
5 etilenodioxidecil)-5-oxociclopent-3-enillhept-5-enocato de isopropila (3) foi

obtido. Rendimento 0,81¢g, 64,6%.

3. Preparagdo de 7-[(1R,2S,3R)-2-(3,3-etilenodioxidecil)-3-hidréxi metil-5-

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

47%
79

3)

HQOL'?\_‘___HM\/\COO{
Ho/,, @/\/\/

4
(2)-7-[(1R,28)-2-(3,3-etilenodioxidecil)-5-oxociclopent-3-enil]

10  hept-5-enoato de isopropila (3) (0,81g) e benzofenona foram dissolvidos em
metanol. Sob atmosfera de argbnio, a solugao foi irradiada com lampada de
mercurio de alta pressao de 300-W por 4 horas e 40 minutos. Apés evapora-
cao do solvente, o produto bruto foi cromatografado sobre silica gel (n-
hexano / acetato de etila = 3/2) para render 7-[(1R,2S,3R)-2-(3,3-etileno-

15  dioxidecil)-3-hidréxi metil-5-oxociclopentil] hept-5-enoato de isopropila (4).
Rendimento 0,41g, 47%.
4.Preparacao de 7-[1R,2S,3R)-2-(3,3-etilenodioxidecil)-5-oxo-3-(p-toluenos-

sulféximetil) ciclopentil] hept-5-enoato de isopropila (5)

A NN -
b\/ COO—< TsCl, py.
—_—
) Ogy\/v 89%
Ho” @
Q
. l,.-‘\ﬁ-r'\/\c 0O <

1507

)
7-[(1R,2S,3R)-2-(3,3-etilenodioxidecil)-3-hidréxi metil-5-oxociclo-
20 pentil] hept-5-enoato de isopropila (4) (0,21g) e piridina (0,07g) foram dissol-
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vidos em diclorometano. A esta solugao, cloreto de tosila (0,17g) foi adicio-
nado a 0°C, e a mistura foi agitada por 72 horas. Apds o usual trabalho, o
produto bruto foi cromatografado sobre silica gel para render 7-[1R,2S,3R)-
2-(3,3-etilenodioxidecil)-5-oxo-3-(p-toluenossulféximetil) ciclopentil] hept-5-
enoato de isopropila (5). Rendimento 0,259, 89%.

5. Preparacao de 7-[(1R,2R,3R)-2-(3,3-etileno didxi decil)-3-iodo metil-5-

oxociclopentil] hept-5-enoato de isopropila (6)

©
7-[1R,28,3R)-2-(3,3-etilenodioxidecil)-5-oxo-3-(p-toluenossutfoxi-

metil) ciclopentil] hept-5-enoato de isopropila (5) (0,25g) foi dissolvido em

acetona, e iodeto de sédio (0,129g) foi adicionado. A mistura foi refluxada por
3 horas. lodeto de sédio (0,097g) foi adicionado a mistura, e a mistura foi
refluxada por adicionais 80 minutos. Apds o trabalho usual, o produto bruto
foi cromatografado sobre silica gel (n-hexano / acetato de etila = 5/1) para
render 7-[(1R,2R,3R)-2-(3,3-etileno didxi decil)-3-iodo metil-5-oxociclopentil]
hept-5-enoato de isopropila (6). Rendimento 0,16g. 68%.

6. Preparacao de 7-(1R,2R,3R)-3-iodo metil-5-ox0-2-(3-oxo decil) ciclopentil]

hept-5-enoato de isopropila (7)
Q

O:iﬁﬂ\/\wo( AcOH-H,0
_———b_..‘.’.

3 @/\/\/ 86%

7

(6

Q
<‘:C\———""\/\coo<
s l/\/\/_\/

v o]
)

7-[(1R,2R,3R)-2-(3,3-etilenodioxidecil)-3-iodo  metil-5-oxociclo-

pentil] hept-5-enoato de isopropila (6) (0,16g) foi dissolvido em um solvente
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misto de acido acético / tetraidrofurano (3/1/1). A mistura foi agitada por 20
horas em temperatura ambiente e por 2,5 horas a 50°C. Apds evaporagio
do solvente, o residuo obtido foi cromatografado sobre silica gel (n-hexano /
acetato de etila = 1/1) para render 7-(1R,2R,3R)-3-iodo metil-5-oxo-2-(3-0xo
decil) ciclopentil] hept-5-enoato de isopropila (7). Rendimento 0,13g; 86%.

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

] N ™S"g00 <

(8a) Mais polar

@) _
"'WCOK
(8b) mais polar
HO™

7-(1R,2R,3R)-3-iodometil-5-oxo0-2-(3-oxodecil) ciclopentil] hept-5-
enoato de isopropila (7) (0,05749) e dicloreto de zirconoceno foram dissolvi-
dos em tetraidrofurano. A mistura foi sonificada sob uma corrente de argbnio
para purgar o ar da mistura. A mistura iodeto de samario em tetraidrofurano
(0,1M, 2,1ml) foi adicionado em gotas. A mistura foi agitada por 30 minutos
em temperatura ambiente, e entdo acido cloridrico (0,1M, 1ml) foi adiciona-
do. Apés o trabalho usual, o produto bruto foi cromatografado sobre silica gel
(n-hexano / acetato de tila = 5/1). Dois produtos biciclicos, mais polar (8% e
seu epimero, menos polar (8b) e material de partida (7) foram obtidos como
segue:

7-(15,3S,6S,7R)-3-heptil-3-hidréxibiciclo[4.3.0] nonan-8-ona-7-
ila] hept-5-enoato de isopropila (8a) e 7-(1S,3R,6S,7R)-3-heptil-3-hidréxibici-
clo[4.3.0] nonan-8-ona-7-il] hept-5-enoato de isopropila (8b): rendimento 8(a)
5,1mg, rendimento 8(b) 7,2mg. Recuperagcdo de material de partida (7)
26,7mg.



15

Uma sintese tedrica para um composto representado por Fér-
mula (I) onde Z é um atomo de enxofre e W; é um grupo -OH é mostrada

abaixo:

OH
EOH , TsOH

H,, PUC

CHyl , DBU
n-BuN-F

DIBAL-K  PnyP{CH L COOH-Br
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n-BusN-F: fluoreto de tetra butil ambnio
DBU: 1,8-diaza biciclo[5.4.0] undec-7-eno
DIBAL-H: hidreto de diisobutil aluminio
DMAP: 4-dimetil amino piridina
NaBHa4: boroidreto de sédio
Uma sintese tedrica para um composto representado por For-

mula (l) onde Z é um atomo de enxofre e W; é um ceto € mostrada abaixo:



Co0CH;
coact

l

H,S gas

9 " COOCH,
N

C00%H TsCl, py, _oxid., AcOh-HZ0

NN

154

&

Uma sintese tedrica para um composto representado por For-
mula (I) onde Z é um atomo de enxofre, W; € um ceto e X; e X, sdo atomos

de flior é mostrada abaixo:

HO '
IONTNTTS
HO o0
Ll
0

o



18

\/\/
Fr

Uma sintese tedrica para um composto representado por Foér-

mula (I) onde Z é um atomo de nitrogénio € mostrada abaixo:
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Uma outra sintese tedrica de um composto representado pela

Férmula (1) onde Z é um atomo de nitrogénio é mostrada abaixo:



oAc QAc onc

g COUCH, AL O00CH, S COOCH,
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As preparacdes da presente invengao ndo sao construidas para
serem limitadas as mesmas, e meios apropriados para prote¢do, oxidagao,
reducédo e semelhantes podem ser empregados.

Nos compostos halogénio-16-biciclicos usados na presente in-
vengao, atividade enteropooling é acentuadamente aperfeicoada quando
substituidos com dois atomos de halogénio, especialmente atomos de fluor,
na posicao C-16 independentemente da estrutura e substituintes do anel de
cinco membros ou a existéncia das ligagdes duplas ou outros substituintes.
Compostos biciclicos-16-halogénio particularmente preferiveis sao aqueles
tautdmeros formados a partir de compostos monociclicos tendo uma cetona
na posicao C-9 e um grupo hidroxila na posi¢ao C-11 no anel de cinco mem-
bros. Um outro grupo preferivel € um composto biciclico-16-halogénio con-
tendo uma ligacao simples-5,6, ligagdo dupla-5,6 ou aqueles fendo 0 numero
de carbono-2022 onde R; contém 4 a 6 atomos de carbono preferivelmente
em uma cadeia reta.

Um exemplo de um composto monociclico/biciclico-16-halogénio

contendo uma ligagao dupla-5,6 é mostrado abaixo:

Q NN NCO0H
R Wl P
COOH

XN II}{/\/CHs D ; '
He o HO “X™~"CH,
FF
Uma outra realizagdo da presente invencdo compreende a com-

posicdo da presente invencao e um triglicerideo de acido graxo de cadeia
média. O triglicerideo pode ser um acido graxo saturado ou insaturado tendo
6-14 atomos de carbono que pode ter uma cadeia ramificada. Um acido gra-
xo preferido é um acido graxo saturado de cadeia reta, por exemplo, acido
capréico, acido caprilico, acido caprico, acido laurico, e acido miristico. Dois
ou mais triglicerideos de &cido graxo de cadeia média podem ser usados
como uma mistura.

A composicdo da presente invencdo pode ser preparada por dis-
solugdo ou mistura do composto biciclico de férmula (I) em um triglicerideo

de acido graxo de cadeia média. A quantidade do triglicerideo de &cido gra-
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xo de cadeia media ndo é limitada. Entretanto, genericamente, 1-1 000 000
partes em peso do triglicerideo de acido graxo de cadeia média baseado em
uma parte em peso da estrutura biciclica podem ser usadas. Preferivelmente
5-500 000 partes em peso, e mais preferivelmente 10-200 000 partes em
peso.

Exemplos do triglicerideo de 4cido graxo de cadeia média usado
na presente invengao incluem um triglicerideo de um acido graxo saturado
ou insaturado tendo 6-14 atomos de carbono que pode ter uma cadeia rami-
ficada. Acido graxo preferido é um &cido graxo saturado de cadeia reta, por
exemplo, acido caproico (C6), acido caprilico (C8), acido caprico (C10), aci-

do laurico (C12) e acido miristico (C14). Uma mistura de ou mais trigliceri-

~ deos de acido graxo de cadeia média também pode ser usada.

Solventes mesmo mais nao-polares, tal como o comercialmente
disponivel Miglyol podem ser empregados para aumentar-se a razéo bicicli-
co / monociclico.

Para exemplificar formulacdo de uma modalidade da presente
invencao e para ilustrar potencial efeito de impedimento estéreo, é mostrado
um Exempilo.

Exemplo

"~ Os seguintes compostos 1 e 2 foram dissolvidos em um triglice-
rideo de acido graxo de cadeia média (MCT = mistura de triglicerideo de
acido caprilico e triglicerideo de acido caprico em uma razédo de 85:15) em

uma quantidade mostrada na tabela abaixo.

Q AU~ COOH' Q .~ _~_~_-COOH

o
o X\/\CHS H WCHa
F t H CHg

Composto 1 Composto 2
Cada uma das solugdes foi colocada em um recipiente fabricado
de vidro duro e estocada a 40°C. O contelido em curso de tempo de com-

posto 1 e 2 nas solugdes foi determinado pelo processo de HPLC. Ao mes-
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mo tempo, cada um dos compostos 1 e 2 foi colocado sozinho (sem ser dis-
solvido no solvente) no recipiente como acima, e estocado a 40°C para pro-
ver estudo controle.

Na auséncia do solvente, o teor dos compostos foi determinado
como se segue pelo processo de HPLC.

Compostos 1 e 2 estocados, e compostos padroes 1 e 2 foram
precisamente pesados ao redor de 0,025g cada, e aliquotas de exatamente
5ml de solugdo padrao interno foram adicionadas aos respectivos compostos
pesados. Preparagdes de teste e padroes foram obtidas através de adi¢do
de acetonitrila (grau cromatografia liquida) para render a precisa quantidade
total de cada 10ml. Cada 10ul das preparagdes teste e padrdao foram carre-
gados em um cromatégrafo liquido e determinados o teor do composto atra-

vés de processo de padrao interno com uma curva de calibragdo de ponto.

Teor(%)=%x W, x Lvﬂ
s T

W,: A quantidade do composto na preparag¢édo padrao (mg)

W+: a quantidade de composto 1 e 2 na preparacgéao teste

Qs: razéo de area de pico do composto na preparagdo padréo
para o padrdo interno

Qr: razéo de area de pico do composto na preparagao teste para
o padréo interno
Condi¢des de medigao:

Detector: espectrofotdbmetro de absorcdo de ultravioleta (com-
primento de onda 294 nm)

Coluna: um tubo de ago inoxidavel tendo cerca de 5mm de dia-
metro interno e cerca de 25cm de comprimento, empacotado com octadecil
silil silica gel 5um para cromatografia liquida.

Temperatura de coluna: estavel ao redor de 35°C

Fase mével: solugao mista de acetonitrila (grau de cromatografia
liqguida) / acetato de sédio aquoso (0,01 mol/l)/acido acético glacial
(800:200:1)

(2) Na presenga do solvente, o teor do composto foi determinado

como se segue através de processo de HPLC.
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Baseado no valor expresso na tabela acima, uma quantidade da
solugdo correspondendo a 36ug de compostos 1 e 2 foi precisamente pesa-
da. Precisamente 1,0ml de uma solugdo padrao interno foi adicionado, e
entdo acetato de etila (grau de cromatografia liquida) foi adicionado para
render uma quantidade total de 10ml cada. Cada 0,1ml da solucao foi con-
centrado a vacuo a secura para render a preparacao de teste.

Cada 18mg dos compostos padrao foram pesados precisamente
e misturados com acetato de etila (grau de cromatografia liquida) para ren-
der a quantidade total de exatamente 50ml cada. 1,0ml da solugao e 10,0ml
da solugdo de padrao interno foram precisamente medidos e misturados
com acetato de etila (grau cromatografia liquida) para render um total de
100ml cada. Cada 0,1ml da solugéo foi concentrado a vacuo a secura para
render a preparagao padrao.

As preparacdes de teste e padrdo, 0,1ml de reagente de rotula-
cao fluorescente e 0,85ml de catalisador de rotulagédo fluorescente foram
adicionados, respectivamente, € a mistura foi agitada e reagida em tempe-
ratura ambiente por mais de 30 minutos. Aliquotas de 0,05ml de acetonitrila
(grau de cromatografia liquida) contendo 2% acido acético foram adiciona-
das as misturas de reacgao, respectivamente, agitadas, e entao deixadas re-
pousar por mais de 30 minutos para prover solugdes teste e padrao.

Cada 10ul da solugdo de teste e padrao foram carregados em
cromatégrafo liquido e determinado o teor dos respectivos compostos atra-

vés de processo de padrao interno com curva de calibragdo de um ponto.

Teor(%)=gl-x W, x %

Wx: a quantidade do composto na preparacao padrao(mg)

Qs: razao de area de pico do composto na preparagao pa-
drao para o padrao interno.

Qr: razao de area de pico do composto na preparacao teste
para o padrao interno.
Condicdes de medigédo:

Detector: espectrometro fluorescente (comprimento de onda de

excitagao 259nm; comprimento de onda fluorescente 394nm)
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Coluna:um tubo de ago inoxidavel tendo cerca de 5mm de dia-
metro interno e cerca de 25cm de comprimento, empacotado com octa decil
silica gel 5um para cromatégrafo liquido.

Temperatura de coluna: estdvel ao redor de 35°C

Fase mével: solugdo mista de acetonitrila (grau de cromato-
grafia liquida) / metanol (grau de cromatografia liquida)/ acetato de amdnio
aquoso (0,05 moles/l)(4:11:5)

inicial]| 6 | 7 | 14 | 28 | 38 | 90 | 191
dias | dias | dias | dias | dias | dias dias
Com- | Cristal | 100 972 | 94,1 | 87,4
posto 1 et | 100 101,4 1021 | 100,9
Com- | Cristal | 100 | 84,5 75,0 | 53,4
posto2 yior2 | 100 99,6 | 98,9 | 996

A composigao da presente invengado causa um efeito de “entero-
pooling" extremamente grande, inibindo absor¢cdo de agua nos intestinos.
Ainda, os presentes compostos nao tém efeitos de contracao intestinal ou
grandemente reduzidos, se algum, que PGEs ou PGFs podem possuir. Por
isso, a presente composicédo trata constipagdo sem mal-estar na barriga de-
vido a contragao intestinal, tal como dor de barriga. Em adigédo, o presente
composto permite constipagdo para diminuir efeito normal de condi¢coes de
intestinos. Além disso, requer pequeno tempo para recuperacdo de sintomas
de diarréia se causados pelos presentes compostos que possuem grande
efeito de promocao de transporte intra-intestinal. Por isso, eles sdo mesmo
muito Uteis como catarticos.

A composicao da presente invencao pode ser usada como tra-
tamento de constipacdo e remédio de prevencdo para animais e humanos,
e, em geral, usada para aplicacdes sistémicas ou locais através de adminis-
tracdo oral, ou como supositério, enema e semelhantes. Algumas vezes,
elas podem ser aplicadas como injecao intravenosa ou subcutanea. A dosa-
gem varia dependendo de animais, humanos, idade, peso, condi¢oes, efeito
terapéutico, rota de administracao, tempo de tratamento e semelhantes.
Preferivelmente, ela é 0,001 - 1000 ug/kg, e mais preferivelmente 0,01 a 100
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ng/kg.

A composicao da presente invencao também pode ser usada
para prover um agente de limpeza de intestinos para preparacéao de intesti-
nos antes de procedimentos preventivos, diagndsticos ou cirurgicos tais
como exame endoscopico, colonoscopia, raios x de enema de bario de duplo
- contraste e pielografia intravenosa, e para procedimentos de emergéncia
tais como remocgao de envenamento com droga ou alimento.

A composicao sdlida para administragao oral da presente inven-
¢ao inclui comprimidos, preparacgées, granulos e semelhantes. Em uma tal
composi¢ao sdélida, um ou mais ingredientes ativos podem ser misturados
com pelo menos um diluente inativo, por exemplo, lactose, manitol, glicose,
hidroxipropilcelulose, celulose microcristalina, amido, polivinil pirrolidona,
alumintao meta-silicato de magnésio e semelhantes. De acordo com o tra-
balho usual, a composicao pode conter aditivos outros que nao o diluente
inativo, por exemplo, lubrificante tal como estearato de magnésio; desinte-
grante tal como gluconato de calcio fibrosos; estabilizador tal como ciclodex-
trina, por exemplo, a, B, ou y-cicldextrina; ciclodextrina eterificadatal como
dimetil-alfa-, dimetil-beta-, trimetil-beta- ou hidréxi propil-beta-ciclodextrina;
ciclodextrina ramificada tal como glucosil-, maltosil-ciclodextrina; ciclodextri-
na formulada,ciclodextrina contendo enxofre; fosfolipideo e semelhantes.
Quando as ciclodextrinas acima sdo usadas, composto de inclusdao com ci-
clodextrinas pode ser algumas vezes formado para aperfeigcoar a estabilida-
de. Alternativamente, fosfolipideo pbde ser algumas vezes usado para for-
mar lipossoma, resultando em aperfeicoada estabilidade.

Comprimidos ou pilulas podem ser revestidos com filme soluvel
no estdmago ou intestino tal como agucar, gelatina, hidréxipropilcelulose,
hidréxipropilmetil celulose, ftalato, quando necessario. Ainda, eles podem ser
formados como cépsulas com substancias absorviveis tal como gelatina.

Uma composigéo liquida para administragdo oral pode conter
emulsao, solugdo, suspensdo, xarope, elixir farmaceuticamente aceitavel
assim como diluente inativo genericamente usado. Tal composicao pode

conter, em adi¢cao ao diluente inativo, adjuvantes tais como agentes de sus-
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pensao, agentes adogantes, agentes aromatizantes, conservantes, solubili-
zadores, antioxidantes e semelhantes. Os detalhes dos aditivos podem ser
selecionados a partir daqueles desctitos em quaisquer livros textos genéri-
cos no campo farmacéutico. Tais composi¢des liquidas podem ser direta-
mente encerradas em capsulas macias. Entretanto, a selecao de um diluente
outro que nao aqueles mencionados acima, onde o composto biciclico
/monociclico pode ser dissolvido ou misturado em, tem de ser cuidadosa-
mente selecionada de modo a nédo afetar a razéo biciclico / monociclico.

Solugdes para administracao parenteral, por exemplo, suposito6-
rio,enema, e semelhantes de acordo com a presente inven¢ao incluem solu-
¢ao, suspensao, emulsdo aquosa ou ndo-aquosa, estéril, e semelhantes. A
solugcdo e suspensdo aquosa inclui, por exemplo, agua destilada, solugéo
salina fisiolégica e solugao de Ringer.

A solucao ou suspensao nao-aquosa inclui, por exemplo, propi-
leno glicol, polietileno glicol, triglicerideo de acido graxo, éleo vegetal tal
como dleo de oliva, alcoois como etanol, polisorbato e semelhantes. Tal
composicao pode conter adjuvantes tais como conservantes, agente umec-
tante, emulsificante, dispersante, antioxidantes e semelhantes.

A presente invencao sera ilustrada nos exemplos que se se-
guem, os quais s&o ilustrativos somente e nao pretendidos limitar o escopo
da presente invencao.

Correlacao de estrutura monociclica / biciclica e atividade bioldgica

Para exemplificar o efeito de compostos biciclicos halogenados
com atomos de halogénio na posicao C-16 na composigdo da presente in-
vencgao, os seguintes Exemplos foram preparados e testados.

Exemplo 1

A atividade biolégica de composi¢ces devido as razdes de es-
truturas monociclica / biciclica quando Z de férmula genérica (l) € um atomo
de oxigénio, e uma cetona esta presente na posicao C-9 da presente inven-
cao pode ser vista a partir dos exemplos que se seguem. O nlimero de ato-
mos de fldor na posicéo C-16 e a razédo de estruturas monociclica / biciclica

sao mostrados na Tabela 1.
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Testes de "enteropooling" e diarréia foram conduzidos. Os re-
sultados sao mostrados na Tabela 1. A dose que eleva o teor intra-intestinal

por 50% foi referida como EDs.

Tabela 1
Exemplo A Exemplo B Exemplo Compa-
rativo A
Namero de atomo 2 1 0
de F na posicao
C-16
Razao de estrutu- 4:96 1:1 Nenhum sinal de-
ra monociclica/ rivado de estrutura
biciclica biciclica foi detec-
tado
Atividade de "en- 0,6ug/kg 2ug/kg 320ug/kg
teropooling". EDs
Diarréia em ca- +: em 3mg/kg +/-: em 0,3 mg/kg -:em 10mg/kg
mundongo (PO" (SC) (PO)
+: em 0,3mg/kg -:em 1 mg/kg

" determinada por medicdo RMN em solugéo de CDCls.
' PO ¢ através da boca (administracéo oral)

2 8C é administragdo subcutanea

Exemplo 2
A atividade biolégica da composicao devido as razdes de estru-

turas monociclicas /biciclicas quando Z na Férmula (l) € um oxigénio, uma
cetona esta presente na posicao C-9, e ha uma ligacao dupla entre os car-

bonos-5,6 é mostrada abaixo.

0 -»"E_—_/\/\C
CJOCH;

Q T g N
- COOCH;

R‘){z/\/CH , ———
HO CH,

R1 RZ
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Testes de enteropooling e diarréia foram conduzidos. Os resul-
tados sdo mostrados abaixo na Tabela 2. A dose que eleva o contetido intra-

intestinal por 50% foi referida como EDsp.

Tabela 2
Exemplo A Exemplo B Exemplo Compa-
rativo A
Ndmero de atomo 2 1 0
de F na posicao
C-16
Razao de estrutu- 4:96 1:1 Nenhum sinal de-
ra monocfclica/ rivado de estrutura
biciclica biciclica foi detec-
tado
Atividade de en- 0,6ug/kg 2ug/kg 320ug/kg
teropooling. EDsg
Diarréia em ca- +:em 3mg/kg +-:em0,3mg/kg | -:em 10mg/kg
mundongo (PO") (SC) (PO)
+: em 0,3mg/kg -:em 1 mg/kg
(SC2) (SC)

Efeito da presente invencao dissolvida em triglicerideo de acido graxo de

cadeia_ média sobre movimento de intestinos apds administracao oral sim-

ples a voluntarios machos saudaveis

3 a 9 voluntarios machos saudaveis foram tratados com uma composigcéo
contendo as seguintes estruturas monociclica / biciclica (em CDCl3) em uma
razao de 4:96.
Q .~~~ COOH
\/\/\/COOH

FGEm—12 _

A substéncia teste (Ry e R, sdo atomos de F) foi dissolvida em

R

Panacet 800 (triglicerideo de acido graxo de cadeia média fabricado por Ni-
ppon Oil & Fat Co., Ltd., Amagasaki, Japan) e enchida em uma céapsula
(cada capsula contém 200 L da mistura). Cada sujeito recebeu uma capsula

com 100ml de agua.
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A Tabela 3 mostra o numero de sujeitos que experimentaram

fezes soltas ou diarréia.

Tabela 3
Dose Numero de sujeitos
Normal Soltas ou diarréia
5ug 1/3 2/3
10 ug 5/7 2/7
20 ug 1/3 2/3
30 ug 2/9 7/9

Embora a inveng¢do tenha sido descrita em detalhes e com refe-

réncia a suas especificas realizacdes, sera aparente para aqueles versados

na técnica que varias mudancas e modificagées podem ser feitas ali sem se

fugir de seu espirito e escopo.
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REIVINDICACOES
1. Uso de um composto biciclico que apresenta a férmula (I) ou

um sal do mesmo:

Q ‘.~'\/\/\\/COOH

oo €5

caracterizado pelo fato de que é na fabricagdo de uma composi¢ao para o
alivio ou prevengao de constipacdo em um paciente humano constipado e
para limpeza de intestinos.

2. Uso de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pelo fato
de que a composi¢cdo compreende ainda um triglicerideo de um acido graxo
saturado ou insaturado tendo 6 a 14 atomos de carbono.

3. Uso de acordo com a reivindicacéo 2, caracterizado pelo fato
de que o triglicerideo de acido graxo esta presente em uma quantidade de 1
a 1 000 000 partes em peso baseado em uma parte em peso do composto
biciclico de férmula (1).

4. Uso de acordo com a reivindicagédo 3, caracterizado pelo fato
de que o triglicerideo de acido graxo esta presente em uma quantidade de 5
a 500 000 partes em peso baseado em uma parte em peso do composto
biciclico de férmula (1).

5. Uso de acordo com a reivindicacéo 4, caracterizado pelo fato
de que o triglicerideo de acido graxo esta presente em uma quantidade de
10 a 200 000 partes em peso baseado em uma parte em peso do composto
biciclico de férmula (1).

6. Uso de acordo com a reivindicacéo 2, caracterizado pelo fato
de que o triglicerideo de acido graxo de cadeia média é triglicerideo de acido

caprilico e/ou triglicerideo de acido caprico.
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RESUMO

Patente de Invengdo: "USO DE COMPOSTO BICICLICO NA FABRICA-
CAO DE UMA COMPOSIGCAO PARA ALIVIO OU PREVENGAO DE CONS-
TIPAGAO EM UM PACIENTE HUMANO CONSTIPADO E LIMPEZA DE
INTESTINOS".

Um objeto da presente invengéo é prover uma composigéao anti-
constipagéo contendo um composto biciclico halogenado como um ingredi-
ente ativo em uma razao de estrutura biciclica / monociclica de pelo menos

1:1. O composto biciclico halogenado é representado pela Férmula (l):

onde X; e X, sédo preferivelmente ambos atomos de flior. A composigéao po-
de ser usada para tratar constipagdo sem substantivos efeitos colaterais, tal

como dor de estdmago.
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