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dispositivo compreendido por um sistema de ventosas (1) que
promovem a fixagdo do suporte em qualquer superficie lisa, como
paredes, armarios, geladeira, vidragas, etc.; compreendido, também,
por um cilindro (4) para rolagem do papel-toalha, ou produtos
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“COMPOSTO, ISOMERO DO COMPOSTO, PROCESSO DE SUA PREPARAGAO,
COMPOSTO INTERMEDIARIO, COMPOSIGAO FARMACEUTICA; MEDICAMENTO,

USO DOS COMPOSTOS E METODO DE TRATAMENTO”

Campo da Inveng¢ao

A presente invencdo se refere a uma série de derivados de
2-(3-metilenodioxi)-benzoil indol, suas misturas em quaisquer
proporcdes, seus sais farmaceuticamente aceitdveis, seus
enantidmeros, composi¢des farmacéuticas que os contém, aos
processos para suas de preparacles e intermedidrios, assim
como aos. seus usos no tratamento profildtico e/ou curativo
para disfuﬁcéo sexual. Mais especificamente, a presente
invencdo se refere a derivados (R)-3-((2-(benzo[d][1l,3]1dioxol-
5-carbonil)-1H-indol-3-il)metil)-1-metilpiperazina-2,5-diona e
(S)=3-((2-(benzo[d] [1,3]dioxol-5-carbonil)-1H-indol-3~

il)metil)—1—metilpiperazina—2,5—diona.

A presente invencéo também contempla um método de
tratamento profildtico e/ou curativo para disfuncdo erétil
utilizando derivados de 2-(3-metilenodioxi)-benzoil indol e,
mais particularmente, 0s derivados (R)-3-((2-
(benzo[d] [1,3]dioxol-5-carbonil)-1H-indol-3-il)metil)-1-
metilpiperazina-2,5-diona, e seu enantidmero (S)-3-((2-
(benzo([d] [1,3]dioxol-5-carbonil)-1H-indol-3-il)metil)-1-

metilpiperazina-2,5-diona.

A presente invencdo abrange esses compostos e suas
misturas em quaisquer proporc¢des, seus sais farmaceuticamente

aceitdveis, as composicgBes farmacéuticas que os contém, assim



10

15

20

25

2/ 29

como seus usos como estimuladores de expressdo de NO em
tecidos e como inibidor seletivo da enzima fosfodiesterase, em

particular da fosfodiesterase do tipo 5 (PDE-5).

Fundamentos da Invengao

Até a época do aparecimento do primeiro tratamento por via
oral, a impoténcia sexual masculina era tratada por meio de
injecsbes intracavernosas e outros meios, devido,
particularmente, as inumeras duvidas decorrentes das reacdes
adversas que a administracdo via oral poderia acarretar no ser
humano. Papaverina e pentoxifilina, por exemplo, eram
utilizadas no tratamento da disfuncdo erétil, justamente por
injec¢des intracavernosas. Outros meios de tratamento, menos
eficazes, eram, por exemplo, as terapias psicoldgicas e os

implantes cirurgicos.

O tratamento por via oral € o mais aceitdvel pelo homem e
surgiu a partir de pesquisas clinicas com certos inibidores de
cGMP PDE, mais especificamente, a PDE-5. O precursor desses
compostos foi o 5-[2-etoxi-5-(4-
metilpiperazinilsulfonil)fenil]-1l-metil-3-n-propil-1,6-diidro-
7TH-pirazolo[4,3-dlpirimidin-7-ona, ou sildenafila, com
propriedades vasodilatadora e potencializadora dos efeitos do
fator relaxante derivado do endotélio (EDRF) e
nitrovasodilatadores. A sildenafila €é o principio ativo do

medicamento Viagra®.

Posteriormente, outros compostos inibidores da PDE-5 foram

desenvolvidos e estdo citados em varias publicagdes da
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literatura especializada, assim como em publicacdes de
patentes. Os mais conhecidos sdo a vardenafila, principio
ativo do medicamento Levitra®, e a tadalafila, principio ativo

do medicamento Cialis®.

Uma outra classe de compostos inibidores especificos de
PDE-5 é citada na publicacdo WO 03/000691. Nesta, encontra-se
revelada uma série de compostos derivados de pR-carbolina, os
quais sdo preparados a partir dos compostos de fdérmula (A) e
(B) abaixo, revelados, respectivamente, nas patentes

americanas US 6,117,881 e US 5,859, 006.

(A) ? (B) 0
.-

Os compostos da presente invencdo, derivados de 2-(3-
metilenodioxi)-benzoil indol, podem ser utilizados no
tratamento de disfuncdo sexual e, em uma concretizacdo, podem
ser utilizados como estimuladores de expressdo de NO em
tecidos e, em outra concretizacdo, podem ser utilizados como
inibidores seletivos da enzima fosfodiesterase, em particular

da fosfodiesterase do tipo 5 (PDE-5).
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Descrigdo da Invengdao

E, portanto, o objetivo da presente invencdo prover
novos compostos derivados de 2-(3-metilenodioxi)-benzoil
indol, suas misturas, sais farmaceuticamente aceitdveis, seus
isbmeros e composicBes farmacéuticas que os contém, eficazes
no tratamento profildtico e/ou curativo da disfuncdo sexual
e/ou erétil. Em uma concretizacdo, o0s compostos possuem
propriedades vasodilatadora e relaxante muscular, em outra
concretizacdo, os composto estimulam a expressdo de NO em
tecidos e em outra concretizacédo os compostos inibem
seletivamente a fosfodiesterase, particularmente a
fosfodiesterase do tipo 5 (PDE-5). Preferencialmente, os novos
compostos derivados de 2-(3-metilenodioxi)-benzoil indol sdo
derivados (R)-3-((2-(benzo[d][1l,3]dioxol-5-carbonil)-1H-indol-
3-il)metil)-l-metilpiperazina-2,5-diona, seu enantidmero (9)-
3-((2-(benzo[d] [1,3]dioxol-5-carbonil)-1H-indol-3-il)metil)-1-
metilpiperazina-2,5-diona e as suas misturas em quaisquer

proporgdes.

E também objetivo da presente invencdo prover processos de
preparacdo dos derivados de 2-(3-metilenodioxi)-benzoil indol
e suas misturas, mais especificamente, derivados (R)-3-((2-
(benzo[d] [1,3]dioxol-5-carbonil)-1H-indol-3-il)metil)-1-
metilpiperazina-2,5-diona, seu enantidmero o (8)=3-((2-
(benzo[d][1,3]dioxol-5-carbonil)-1H-indol-3-il)metil)-1-
metilpiperazina-2,5-diona e as suas misturas em quaisquer

proporgdes.

Em alguns aspectos, a presente invencdo prové composicdes
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farmacéuticas compreendendo como ingrediente ativo uma
quantidade eficaz de um ou mais derivados de 2-(3-
metilenodioxi)-benzoil indol, suas mistura em quaisquer
propor¢des ou seus sais farmaceuticamente aceitdveis e
excipientes farmaceuticamente aceitéaveis. Mais
especificamente, o ingrediente ativo é derivado (R)-3-((2-
(benzo([d] [1,3]dioxol-5-carbonil)-1H-indol-3-il)metil)-1-

metilpiperazina—Z,5—diona, seu enantidmero (8)-3-((2-
(benzo(d] [1,3]dioxol-5-carbonil)-1H~indol-3-il)metil)-1-

metilpiperazina-2,5-diona ou suas misturas em quaisquer

proporgdes.
Em alguns aspectos, a presente invencdo prové um
medicamento compreendendo como ingrediente ativo uma

quantidade terapeuticamente eficaz de um ou mais derivados de
2-(3-metilenodioxi)-benzoil indol, suas misturas em quaisquer
propor¢gdes ou seus sails farmaceuticamente aceitdveis. Mais
especificamente, ditos medicamentos contém como ingrediente
ativo derivados (R)-3-((2-(benzo(d][1,3]dioxol-5-carbonil)-1H-
indol-3-il)metil)-1l-metilpiperazina-2,5-diona, seu enantidmero
(S)-3-((2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-carbonil)-1H-indol-3-

il)metil)-1-metilpiperazina-2,5-diona ou suas misturas em

quaisquer proporc¢des.

Em outro aspecto, a presente invencdo prové o uso dos
derivados de 2-(3-metilenodioxi)-benzoil indol, suas misturas
em quaisquer propor¢des ou seus sais farmaceuticamente
aceitaveis, para o tratamento curativo e/ou profildtico, por

via oral, da disfuncdo erétil e/ou sexual no homem. Mais
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especificamente, o derivados de 2-(3-metilenodioxi)-benzoil
indol é o derivado (R)-3-((2-(benzo[d]{l,3]dioxol-5-carbonil)-
1H-indol-3-il)metil)-1-metilpiperazina-2,5-diona+ e/ou seu
enantidmero (S)-3-((2-(benzo([d] [1,3]dioxol-5-carbonil)-1H-

indol-3-il)metil)-1-metilpiperazina-2,5-diona.

Breve Descrigdo das Figuras

Figura 1 - curva de concentracéo—reéposta cumulativa do
efeito relaxante do composto BL-122 (A) e do veiculo (B) sobre
0 corpo cavernoso isolado de coelho. Os valores representam a
média * E.P.M. de 8 preparacBes, obtidas de 6 animais. Os
asteriscos indicam o nivel de significéncia *P<0.05, **P<0.01,
comparado ao corpo cavernoso com 0% de relaxamento inicial,
apds prévia contracao pela fenilefrina (3- 10 uM)

correspondendo a 1,7 + 0.07g de tensédo.

Figura 2 - curva de dose-resposta cumulativa quanto ao
efeito relaxante do composto BL-122 (A) e do veiculo (B) sobre

a aorta isolada de rato.

Figura 3 - teste de comportamento sexual de ratos sob
efeito do composto BL-122 e veiculo (salina contendo 10% de
DMSO) administrados por via oral, na dose de 10 mg/kg. O
pardmetro utilizado ¢é referente as erecdes espontdneas. Os
resultados estdo expressos como a média * E.P.M. (erro padrédo
da média) de 9 animais. As diferencas estatisticas foram
avaliadas através da andlise de varidncia (ANOVA) seguida pelo
teste de Newmann-Keuls. Valores de P menores que 0,05 (P <

0,05) foram considerados como indicativos de significéncia.
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Descrigdo Detalhada da Inveng¢ao
A presente invencédo fornece derivados de 2-(3-

metilenodioxi)-benzoil indol com estruturas de férmula (I)

(1)

"\ >
0 = O
RQ\N * Rs 0O
N
R3)\n/ “R,
O

seus sais e solvatos, tais como hidratos, onde:

R' representa hidrogénio, halogénio, C;¢ alquil ou O-R’, onde
R’ representa hidrogénio ou alquilas inferiores;

n representa um numero variando de 0 a 4;

R’ representa hidrogénio, C;.¢ alquil, C,.¢ alquenil, Cy.¢
alquinil, haloCj-¢alquil, Ci3-.g cicloalquil, Ci.g cicloalquilC;_;
alquil, aril C;-3 alquil ou heteroaril C;-3 alquil;

R® representa hidrogénio, Ci.3 alquil ou R? e R® juntos
representam um 3- ou 4- substituintes de um anel alquil ou
alquenil;

R4

representa hidrogénio, Ci¢ alquil, Cy¢ algquenil, Ciy.¢
alquinil, haloCj-galquil, Ci_g cicloalquil, Cs.g cicloalquilC;_;
alquil, aril C;-3 alquil ou heteroaril C;-3; alquil. |

R® representa hidrogénio ou O-R’, onde R’ representa hidrogénio

ou alquilas inferiores.
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Em R*> e RY, o termo ‘aril” do grupo aril C;.3 alquil,
representa o grupo fenil ou fenil substituido uma ou mais
vezes por halogénio (por exemplo 1, 2 ou 3) ou C;.s alquil, Ci-e
alcoxi ou metilenedioxi. O termo ‘“heteroaril” do grupo
hetroaril C;-3 alquil, representa o grupo furil ou piridil,
opcionalmente substituidos uma ou mais vezes por halogénio, C;-
¢ alquil ou C;.¢ alcoxi. O termo “Cj3-g cicloalquil” do grupo Cs.g
cicloalquil C;.3 alquil, representa  um anel monociclico
contendo de 3 a 8 A&tomos de carbono. Exemplos adequados de
anel cicloalquil incluem os anéis C;3;-¢ cicloalquil: ciclopropil,

ciclobutil, ciclopentil e ciclo hexil.

Nas defini¢les acima, o termo “alquil” representa a cadeia
principal alquila ou, quando disponivel, uma cadeia ramificada
alquila dos grupos que ele representa. Por exemplo, o grupo Ci-
4 alquil representa: metil, etil, n-propil, i-propil, n-butil,
s-butil e t-butil. O termo “alquenil” empregado nas definicdes
acima inclui grupos alquenil de cadeias reta e ramificada,
como os grupos vinil e alil. O termo “alquinil” empregado nas
defini¢les acima inclui grupos alquinil de cadeias reta e
ramificada, como o acetileno. O termo “halogénio” representa
atomos de fluor, cloro, bromo ou iodo. O termo “halo C;-
salquil” significa um grupo alquil conforme definido acima,
contendo de um a seis &tomos de carbono, substituido por um ou

mais atomos de halogénio, por exemplo, 1, 2 ou 3.

Quando R! representar um &tomo de halogénio ou um grupo O-
R’ ou um grupo Cig alquil, este substituinte pode estar ligado

em qualquer posicdo disponivel da porcdo fenil do indol e em
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mais de uma posicgédo.

Os compostos de fdérmula (I) podem conter um ou mais
centros assimétricos, assim podem existir enantidmeros e/ou
diastereoismeros. Em particular, na férmula (I) acima um
centro quiral é evidenciado com um asterisco. Isto implica que
a invenc¢do inclui a mistura dos enantidmeros e suas formas

individuais separadas.

Os compostos de fdérmula (I) podem existir com diferentes
formas tautoméricas e a invencdo inclui a mistura das formas

tautoméricas e suas formas individuais separadas.

Os sais farmaceuticamente aceitéveis dos compostos de
férmula (I), o0s quais possuem um centro bdsico, podem ser
formados pela adicdo de &cidos farmaceuticamente aceitdveis.
Alguns exemplos incluem sais de: cloridrato, bromoidrato,
sulfato ou bisulfato, fosfato ou hidrogénio-fosfato, acetato,
benzoato, succinato, fumarato, maleato, 1lactato, <citrato,
tartarato, gluconato, metassulfonato, benzenossulfonato e p-
toluenossulfonato. Os compostos de férmula (I) podem fornecer
sais de metais farmaceuticamente aceitdveis, em particular
sais de metais alcalinos, com bases. Por exemplo, sais de

sddio e potéassio.

Um grupo particular de compostos segundo a presente
invencdo sdo os compostos de férmula (I) onde RY, R® e R* sio
hidrogénios e R?* é um grupo C;.¢ aquil. Mais especificamente, os

derivados (R)-3-((2-(benzo[d][1l,3]dioxol-5-carbonil)-1H-indol-
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3-il)metil)-1l-metilpiperazina-2,5-diona e seu enantibmero (S)-
3-((2-(benzold]l[1l,3]1dioxol-5-carbonil)-1H-indol-3-il)metil)-1-
metilpiperazina-2,5-diona, respectivamente compostos de

férmula Ib e Ic abaixo:

5

10 A presente invencdo também contempla compostos
intermedidrios para a preparacdo dos compostos de fdérmula I
acima definidos. Exemplos desses compostos sdo os
intermedidrios de férmula II:

15

Ry Hal

e suas misturas, incluindo misturas racémicas ou sais ou
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solvatos destes compostos, onde R},  R® e R* sdo definidos na
reivindicacdo 1, alqgq representa o grupo C;salquil e Hal

representa um atomo de halogénio.

Outros exemplos de compostos intermedidrios sd3o os de

férmula (III):

e suas misturas, incluindo misturas racémicas ou sais ou
solvatos destes compostos, onde R!, R?®, R® R% R® e n sido
definidos na reivindicacdo 1, alqg representa o grupo Ci-galquil

e Hal representa um atomo de halogénio.

Vantajosamente, o derivado (R)-3-((2-(benzo[d]([l,3]dioxol-
5-carbonil)-1H-indol-3-il)metil)-1-metilpiperazina-2,5-diona,
segundo a presente invencdo pode ser preparado a partir de
(6R, trans)-6-(1,3-benzodioxol-5-i1)-2,3,6,7,12,12a~-hexahidro-
2-metil-pirazino[l’,2’:1,6]pirido[3,4-blindol-1,4-diona,

conforme reagdo abaixo (Procedimento 1):
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o]
\U\N - O NH 0 o>
| | DDQ - 5
ﬁ H THFHO 4 H
Al T °
N~ ~O
0 |
o—/

(Procedimento 1)

Uma rota alternativa para a preparacdo do derivado (R)-3-
5 ((2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-carbonil)-1H-indol-3-il)metil)-1-
metilpiperazina-2,5-diona, segundo a presente invencdo, a
partir de (6R, trans)-6-(1,3-benzodioxol-5-il)-2,3,6,7,12,12a-
hexahidro-2-metil-pirazino([l’,2’':1,6]lpirido[3,4-blindol-1, 4~

diona, é através da reacdo abaixo (Procedimento 2):

10
O
S O NH O °>
NTN 7 H
H H Dioxano 0 N o
Al TL °
N 0
0 |
o—/
(Procedimento 2)
15 Ainda, o derivado (R)-3-((2-(benzo[d] [1,3]dioxol-5-

carbonil)-1H-indol-3-il)metil)-1-metilpiperazina-2,5-diona,
segundo a presente invencdo pode ser preparado a partir de
(1R, 3R)-1-(benzo[d] [1,3]dioxol-5-i1)-2~-(2-cloroacetil) -
2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-blindol-3-carboxilato de

20 metila, conforme as reacdes abaixo (Procedimento 3):
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o)
A Se0,
| .,

N ]
H y Y\CI Dioxano

O O 2
F o)

MeNH2 H
EtOH/THF OTNJ:“ o

N o

(Procedimento 3)

O enantidmero (S)-3-((2-(benzo[d][1l,3]dioxol-5-carbonil) -
1H—indol—3—i1)metil)—1—metilpiperazina—2,5—dioha e a mistura
racémica foram preparados utilizando os procedimentos
descritos acima e empregando matérias primas com configuracdo
correspondente a configuracdo desejada para o produto, e as
reagles as gquais as matérias primas sd3o submetidas ndo

alteraram a configuracdo do centro assimétrico desejado.

Os exemplos a seguir ilustram, de forma nd3o limitativa, os
processos de preparacgdo do composto (R)-3-((2-
(benzo[d] [1,3]1dioxol-5-carbonil)-1H-indol-3-il)metil)-1-
metilpiperazina-2,5-diona, ou composto BL-122, de acordo com

os procedimentos 1, 2 e 3 acima citados.

Exemplo 1

Procedimento 1:

3,5g do composto (6R, trans)-6-(1,3-benzodioxol-5-11) -
2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-

pirazino[l’,2’:1,6]pirido[3,4-blindol-1,4-diona foram
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misturadas a 205g de DDQ a temperatura ambiente. Em seguida,
essa mistura foi adicionada a 100 ml de uma mistura de THF:H,0
(9:1). A mistura reacional foi mantida sob agitag¢do durante 8
horas a temperatura ambiente, sendo monitorada por TLC.
Porgdes adicionais de DDQ foram adicionadas até que todo o
(6R, trans)-6-(1, 3-benzodioxol-5-1i1) - 2,3,6,7,12,12a -
hexahidro - 2 - metilpirazino[l’,2’:1,6]lpirido(3,4-b]lindol-
1,4-diona fosse consumido. Apds completada a reacdo, a mistura
foli lavada com adgua e o produto extraido em acetato de etila.
As fases organicas foram reunidas e secas em MgSO;. O solvente
foi parcialmente removido, levando a precipitacdo do produto,
que foi filtrado e seco em estufa a 60¢ C. O produto obtido
como sdélido de coloracgdo branca (composto BL-122) apresentou
as seguintes caracteristicas: p.f. 218-221°C e [alp?®= +12 (c
0,8; DMSO). RMN '‘H (500MHz - DMSO) = 11,52 (1H, s); 7,95 (1H,
d, § = 3Hz); 7,61 (1H, 4, J = 8Hz); 7,43 (1H, d, J = 8Hz);
7,34 (1H, 4d, J = 8Hz e J = 1,5Hz); 7,25-7,28 (2H, m); 7,07-
7,10 (2H, m); 6,17 (2H, s); 4,00-4,03 (1H, m); 3,33-3,48 (3H,
m); 2,98 (1H, 4, J = 17,5Hz); 2,53 (3H, s).

Exemplo 2

Procedimento 2:

1,4g de didéxido de selénio foram adicionadas em uma solucdo
contendo 2,4g de (6R, trans) - 6 - (1,3 - benzodioxol - 5 -
il) -2,3,6,7,12,12a - hexahidro - 2 — metil -
pirazino(l’,2’:1,6]pirido(3,4-blindol-1,4-diona e 60ml de
dioxano. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo e
refluxo durante 4 horas. Ao final desse periodo a mistura

reacional foi filtrada em celite/silica e o solvente
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rotoevaporado. O produto sélido foi recristalizado em
CH,C1l,/MeOH e seco em estufa a uma temperatura de 602 C. O
produto obtido como sélido de coloracdo branca, composto BL-
122, apresentou as seguintes caracteristicas: p.f. 219-22192C e
[0]5?5= +12 (c 0,8; DMSO). RMN 'H (500MHz - DMSO) = 11,52 (1H,
s); 7,95 (1H, 4, J = 3Hz); 7,61 (1H, 4, J = 8Hz); 7,43 (1H, 4,
J = 8Hz); 7,34 (1H, dd, J = 8Hz e J = 1,5Hz); 7,25-7,28 (2H,
m); 7,07-7,10 (2H, m); 6,17 (2H, s); 4,00-4,03 (1H, m); 3,33-
3,48 (3H, m); 2,98 (1H, 4, J = 17,5Hz); 2,53 (3H, s).

Exemplo 3

Procedimento 3:

32g de didéxido de selénio foram adicionadas a uma solucdo
contendo 107g de 1- (benzo[d][1,3]dioxol-5-1il1l)-2-(2-
cloroacetil)-2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-blindol-3-

carboxilato de metila em 1.250ml de tetrathidrofurano (THF). A
mistura reacional foi mantida sob agitacdo e refluxo durante
1,5 horas. Ao final desse periodo, a mistura reacional foi
filtrada em celite/silica e cerca de 30% do solvente foi
removido. A mistura reacional, foram adicionados 1.000ml de
etanol absoluto e 200ml de uma solucdo a 30% de metilamina em
etanol. Essa mistura foi mantida sob refluxo durante 4 horas.
O solvente fol parcialmente removido, levando a precipitacéo
do produto final, o qual foi filtrado e seco em estufa a 60¢
C. O produto obtido como sélido de coloragdo branca, composto
BL-122, apresentou as seguintes caracteristicas: p.f. 219-
221°C e [a]p®= +12 (c 0,8; DMSO). RMN ‘H (500MHz - DMSO) =
11,52 (1H, s); 7,95 (1H, 4, J = 3Hz); 7,61 (1H, 4, J = 8Hz);

7,43 (1H, 4, J = 8Hz); 7,34 (1H, 44, J = 8Hz e J = 1,5Hz);
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7,25-7,28 (2H, m); 7,07-7,10 (2H, m); 6,17 (2H, s); 4,00-4,03
(1H, m); 3,33-3,48 (3H, m); 2,98 (1H, 4, J = 17,5Hz); 2,53
(3H, s); RMN '’C (125MHz - DMSO) = 186,9; 165,9; 164,8; 151,0;
147,4; 136,3; 132,9; 132,8; 127,5; 125,8; 124,9; 120,7; 119,8;
116,1; 112,6; 109,1; 108,0; 102,0; 55,7; 50,6; 33,0; 29,1.

Os compostos da presente invencdo, assim como seus sais
farmaceuticamente aceitdveis, s&o potenciais estimuladores de
expressdo de NO em tecidos e potenciais inibidores seletivos
de PDE especifica para cGMP. Assim, os compostos da fdérmula
(I) e seus sais farmaceuticamente aceitdveis sd@o de interesse
na terapia, especificamente no tratamento e profilaxia, de uma
variedade de condigdes em que a estimulacdo da expressdo de NO
em tecidos ou a 1inibicdo de PDE especifica para cGMP sdo

consideradas benéficas.

Como uma resposta da 1inibicdo seletiva para PDE-5
apresentada pelos compostos da presente invencdo, os niveis de
cGMP sdo elevados, ©0 que por sua vez, pode promover as
atividades anti-plaquetdrias, anti-neutrdéfilas, anti-
vasoespasticas, vasodilatadoras, natriuréticas e diuréticas,
bem como a potencializacd8o dos efeitos do fator relaxante
derivado de endotélio (EDRF), nitrovasodilatadores, fator
natriurético atrial (ANF), peptideo natriurético do cérebro
(BNP) , peptideos natriuréticos tipo C (CNP) e agentes
relaxantes dependentes de endotélio, como bradicinina,

acetilcolina e 5-HT,.
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Os compostos da fdérmula (I) segundo a presente invencdo
tém utilidade no tratamento e prevencdo em uma quantidade de
disturbios, incluindo angina estdvel, instdvel e varidvel,
hipertens&do, hipertensdo pulmonar, falha cardiaca congestiva,
falha renal, aterosclerose, estados doentios de desobstrucdo
reduzida dos vasos sanguineos, doenca vascular periférica,
disturbios wvasculares, como a doenca de Raynaud, disfuncéo
erétil, disfuncdo sexual, doencgas inflamatédrias, ataque
cardiaco, bronquite, asma crodnica, asma alérgica, rinite
alérgica, glaucoma e doencas caracterizadas por disturbios de

motilidade intestinal.

Os compostos de fdérmula (I) e seus sals farmaceuticamente
aceitaveis, segundo a presente invencéo, podem ser
administrados por qualquer via adequada, como por exemplo, por
via oral, bucal, sublingual, retal, vaginal, nasal, tépica,
intraperitoneal ou parenteral. Prefere-se geralmente a

administracdo oral.

As composicdes farmacéuticas compreendendo como
ingrediente ativo uma quantidade eficaz de um dos derivados da
férmula (I) podem ser apresentadas em diversos tipos de
formulag¢des farmacéuticas, tais como, mas ndo limitadas a: (i)
comprimido, opcionalmente revestido, mastigdvel, efervescente,
multicamadas ou soluvel; (ii) pilulas; (iii) pdé opcionalmente
dispersivel ou efervescente; (iv) cédpsulas de qualquer tipo,
como por exemplo, cdpsula gelatinosa dura, cépsula gelatinosa
mole e amildcia; (v) pastilhas; (vi) granulados, opcionalmente

na forma de microparticulas ou de microcdpsulas, ou em
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preparac¢des vetorizadas, como por exemplo, os lipossomos;

(vii) supositdrios, (viii) solu¢des opcionalmente oral, nasal,
oftdlmica; (ix) injetdvel incluindo subcutlnea, intradérmica,
intramuscular e intravenosa; (xX) suspensdes; (xi) =xaropes;

(xii) infusdo; dentre outras.

Caso a forma farmacéutica seja uma solucdo ou suspensdo de
administracdo oral, o veiculo farmaceuticamente aceitdvel pode
incluir solventes e co-solventes, tampbes, conservantes,
corantes, flavorizantes adocantes, agentes de reducdo, agentes
espessantes, agentes sequestrantes, tensoativos, substancias
para o ajuste de pH (por exemplo, &cido cloridrico, hidréxido
de sdédio), agentes de suspensdo, antioxidantes, dentre outros.
Os solventes ou meios de suspensdo podem ser: &gua purificada
e/ou outros solventes hidrofilicos (por exemplo, etanol, DMSO,
propileno glicol, PEG) ou hidrofdébicos (por exemplo, &leos).
Os co-solventes podem ser o etanol, propileno glicol,
glicerol, dentre outros. Os conservantes podem ser os fendis,
parabenos, &cido benzdico. Os agentes redutores podem ser a
vitamina E, &cido ascérbico, etc. E desejdvel que quaisquer
desses excipientes ou aditivos estejam dentro das exigéncias
de qualidade para uso farmacéutico e veterindrio estabelecidas

pelas autoridades competentes.

No caso de a forma farmacéutica da composicdo segundo a
presente invencdo seja em comprimido, ela pode incluir um ou
mais excipientes selecionados do grupo <consistindo de
diluentes, desintegrantes, aglutinantes, corantes e agentes

flavorizantes. O diluente pode ser um ou mais entre carbonato



10

15

20

25

19 / 29

de célcio, fosfato dibdsico de cdlcio, fosfato tribdsico de
cédlcio, sulfato de cédlcio, celulose microcristalina,
dextratos, dextrinas, excipientes de dextrose, frutose,
caulim, 1lactitol, 1lactose, manitol, sorbitol, amido, amido
pré-gelatinizado, sacarose, acucar compressivel e acucar de
confeiteiro, e em particular pode ser lactose. O aglutinante
pode ser um ou mais entre metilcelulose,
hidroxipropilcelulose, hidroxipropil metilcelulose,
polivinilpirrolidona, gelatina, goma ardbica, etilcelulose,
dlcool polvinilico, pululana, amido pré-gelatinizado, 4&gar,
goma draganta, derivados de acido alginico e propileno glicol,
e alginato, e em particular pode ser polivinilpirrolidona. O
desintegrante pode ser um ou mais entre hidroxipropilcelulose
substituida de baixo peso molecular, carboximetil celulose,
carboximetil celulose de cdlcio, carboximetil celulose de
sdédio, croscarmelose de sédio, amido, amidoglicolato de sédio,
celulose cristalina, hidroxipropil amido, e amido parcialmente

pré-gelatinizado.

As solugdes, suspensdes ou xaropes de administracdo oral,
por exemplo, sdo em apresenta¢des farmacéuticas do tipo

flaconetes, frascos e ampolas.

Também estdo incluidas na presente invencdo as composicdes
de acgdo rapida, as de acdo prolongada e as de 1liberacao
retardada. As formas farmacéuticas preferidas da invencdo s&o

o comprimido simples, comprimido revestido e cépsula.
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As composicdes farmacéuticas compreendendo como
ingrediente ativo uma quantidade eficaz de um dos derivados da
férmula (I) podem ser apresentadas com o referido derivado

sozinho ou em associag¢do com outro ingrediente ativo.

As composi¢des farmacéuticas, assim como o medicamento
compreendendo como ingrediente ativo uma quantidade eficaz de
um dos derivados da férmula (I) tém usos especialmente para o
tratamento e prevencdo em uma quantidade de disturbios,
incluindo angina estdvel, instdvel e varidvel, hipertensdo,
hipertensdo pulmonar, falha cardiaca congestiva, falha renal,

aterosclerose, estados doentios de desobstrucdo reduzida dos

vasos sanguineos, doenca vascular periférica, disturbios
vasculares, como a doenca de Raynaud, disfuncdo erétil,
disfuncdo sexual, doencas inflamatdrias, ataque cardiaco,
bronquite, asma crdnica, asma alérgica, rinite alérgica,

glaucoma e doencas caracterizadas por disturbios de motilidade

intestinal.

Para a administra¢cdo a animal de sangue quente no
tratamento curativo ou profildtico dos disturbios definidos
acima, as dosagens orais dos compostos de férmula (I) podem
estar na faixa de 0,1-900mg didrios para um paciente que deles
necessite. Na préatica, o médico deverd determinar o regime de
dosagens unitdrias mais adequadas para cada paciente, o que
variard em relacdo a idade, peso e resposta individual do

paciente.

Exemplos de algumas formulacdes farmacéuticas orais
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compreendendo os compostos de fdérmula (I) segundo a presente

invencdo estdo abaixo definidas.

Exemplo 4

Comprimido revestido

Composigdo do Nicleo Quantidade (mg) [%

Composto BL-122 1,000 1,25
Celulose Microcristalina 46,800 58,50
Lactose monoidratada 24,000 30,00
Hidroxipropil celulose 3,000 3,75
Croscarmelose sédica 2,000 2,50
Estearato de magnésio 1,600 2,00
Didéxido de Silicio Coloidal 1,600 2,00
Composigdo do Revestimento |Quantidade (mg) |%

Opadry transparente 5,600 80,00
Diéxido de Titénio . 0,090 1,29
Corante 0,010 0,14
Talco 1,300 18,57

Exemplo 5

Comprimido revestido

Composigdo do Nicleo Quantidade (mg) |%

Composto BL-122 2,500 3,05
Celulose Microcristalina 52,180 63,63
Lactose monoidratada 21,000 25,61
Povidona 1,200 1,46
Amidoglicolato de sdédio 2,250 2,75
Estearato de cdlcio 1,640 2,00
Didéxido de Silicio Coloidal 1,230 1,50
Composigdo do Revestimento |Quantidade (mg) (%
Hipromelose 5,380 71,77
PEG 400 0,390 5,20
Polissorbato 80 0,240 3,20
Diéxido de Titénio 0,090 1,20
Corante 0,010 0,13
Talco 1,390 18,50
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Exemplo 6

Comprimido revestido

Composigdo do Nucleo

Quantidade (mg)

Composto BL-122 5,000 5,56
Celulose
Microcristalina 39,370 43,74
Lactose monoidratada 28,800 32,00
Amido de milho 11,700 13,00
Povidona 1,350 1,50
Croscarmelose sdédica 2,070 2,30
Estearato de magnésio 0,900 1,00
Diéxido de Silicio
Coloidal 0,810 0,90
Composigédo do
Revestimento Quantidade (mg) |%
Eudragit E 100 3,510 78,00
PEG 6000 0,170 3,80
Corante 0,015 0,30
Didéxido de Titénio 0,085 1,90
Talco 0,720 16,00
Exemplo 7
Comprimido revestido
Composigdo do Nucleo Quantidade
(mg) %
Composto BL-122 10,000 6,67
Celulose
Microcristalina 132,500 88,33
Crospovidona 3,750 2,50
Estearato de magnésio 2,250 1,50
Didéxido de Silicio
Coloidal 1,500 1,00
Composicgdo do |Quantidade
Revestimento (mg) %
Eudragit E 100 4,650 77,45
PEG 6000 0,190 3,20
Corante 0,015 0,25
Diéxido de Titénio 0,095 1,60
Talco 1,050 17,50
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Exemplo 8

Comprimido revestido

Composigdo do Nicleo

Quantidade (mg)

Composto BL-122 20,000 8,00
Celulose
Microcristalina 55,000 22,00
Lactose monoidratada 158,250 63,30
Hidroxipropil celulose 7,500 3,00
Amidoglicolato de sdédio 6,250 2,50
Estearato de magnésio 3,000 1,20
Composicao do
Revestimento Quantidade (mg) (%
Eudragit E 100 (35%) 9,648 80,40
Trietil citrato 0,516 4,30
Didéxido de Titénio 0,180 1,50
Corante 0,036 0,30
Silicato de magnésio 1,620 13,50
Exemplo 9
Comprimido simples
Quantidade
Composigéao (mg) %
Composto BL-122 10,00 11,23
Celulose
Microcristalina 73,38 82,45
Amidoglicolato de sdédio 1,60 1,80
Estearato de Magnésio 1,60 1,80
Didéxido de Silicio_
Coloidal 1,20 1,35
Talco 1,20 1,35
Corante 0,02 0,02
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Exemplo 10
Capsula Gelatina Dura
Composigdo Quantidade (mg) |%
Composto BL-122 10,00 10,00
Lactose monoidratada 83,00 83,00
Metilcelulose 1,20 1,20
Amidoglicolato de sdédio 2,60 2,60
Talco 1,20 1,20
Estearato de Magnésio 2,00 2,00
Cépsula de gelatina dura|l Capsula 1 Cépsula

As técnicas de preparacao dessas formulacdes sdo
conhecidas dos farmacotécnicos e conhecidos no estado da

técnica.

A atividade inibitdéria dos compostos da presente invencdo
foi mensurada por meio de andlise in vitro da poténcia e
eficdcia do efeito relaxante do composto BL-122 em tecido
muscular. 0 efeito inibitério do composto BL-122 no
relaxamento muscular foi testado em corpo cavernoso de coelho

e rato, como mostrado nos Exemplos 11 e 12, respectivamente.

Exemplo 11
11.1. Isolamento e montagem das preparagdes
Para a realizacdo dos experimentos foram utilizados
coelhos machos pesando entre 3,5 a 4,0 Kg. Os animais foram
anestesiados com pentabarbital sédico (40 mg/kg, i.p), a
cavidade abdominal fol aberta para a retirada do pénis dos

animais. Os tecidos foram colocados em placa de Petri contendo
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solugdo de Krebs -Henseleit pH 7,4 ( NaCl 118 mM; KCl 4,8 mM;
CaCl; 2,5 mM; MgSOs 1,2 mM; KHPO, 0,9 mM; NaHCO; 25 mM; glicose
11 mM) aquecida a 37°C, sendo que a cartilagem e os tecidos
aderentes foram cuidadosamente removidos. Em geral 3 segmentos
contendo aproximadamente 2 cm de comprimento do corpo
cavernoso foram obtidos de cada animal. As preparacdes foram
montadas em cubas de vidro contendo 5 ml de solucdo de Krebs
contendo indometacina (5,6 uM) mantida a 37°C, continuamente

aerada com uma mistura de 95% de 0, e 5% de CO,.

As preparac¢fes foram submetidas a um periodo de equilibrio
de pelo menos 90 minutos, sob tensdo de 2 g, tempo durante o
qual a solucdo do banho fol renovada a cada 15 minutos. As
mudancas de tensdo isométrica foram registradas através de
transdutor de forgca TRI-201 (Letica Scientific Instruments,

Espanha) acoplado a um poligrafo.

11.2. Andalise do efeito de relaxante para os compostos
estudados no corpo cavernoso isolado de coelho

Decorrido o periodo de estabilizacdo, as preparacdes foram
expostas a concentra¢les unicas de 3 a 10 uM de fenielefrina.
Apés a completa estabilizacdo das respostas contrdteis a
fenilefrina (cerca de 5 minutos), as preparacdes foram
novamente expostas a concentracdes crescentes e cumulativas (1
a 1000 nM) para cada um dos compostos testados. Apds o
relaxamento completo dos tecidos, os ©6rgdos foram lavados
vdrias vezes com solucdo de Krebs e deixado em repouso por
pelo menos 60 minutos, antes da realizacdo de nova curva dose-

resposta 0s mesmos compostos.
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As respostas relaxantes causadas pelos compostos foram
calculadas em fungcdo da resposta contradtil causado pela

fenilefrina considerada como 100% de contracdo.

O composto BL-122 foi diluido em 10 mM de DMSO seguindo
diluicdo seriada. Visando avaliar o efeito do veiculo usado
(DMSO) foram realizados experimentos controles paralelos
utilizando os mesmos volumes das diversas diluicdes de DMSO

(veiculo).

A andlise do efeito relaxante em corpo cavernoso de coelho
mostrou que a adicdo de concentracgdes cumulativas de 1 a 1000
nM do composto BL-122 promoveu relaxamento nas preparacdes de
COrpo cavernoso previamente contraidas pela felnilefrina (3-10
uM), conforme ilustracdo da Figura 1. A taxa CEss do composto
BL-122 foi de 15,9 (1,8 - 29,9) uM, e o relaxamento maximo
(eficédcia) foi de 63,1 = 7,8 %. O controle realizado por meio
de tratamento com o veiculo demonstra que o0 mesmo ndo promove

relaxamento nos referidos tecidos.

Exemplo 12
12.1. Isolamento e montagem das preparagdes

Para a realizacdo dos experimentos foram utilizados ratos

Wistar machos pesando entre 300 - 350 g. Os animais foram
mantidos em ambiente com umidade (60-80%) e temperatura
controladas (22 * 2°C), com ciclo claro-escuro de 12 horas e

livre acesso a 4&gua e racgdo. Antes dos experimentos, os

animais foram aclimatizados no laboratdério durante um periodo
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minimo de 1 hora. Cada animal foi utilizado apenas uma vez em

cada teste.

Os animais foram sacrificados por aprofundamento da
anestesia com quetamina e cloridrato de xilazina, seguido de
exsanguinacdo feita pela seccdo da artéria cardétida. Apds a
abertura da cavidade tordcica, a aorta foi cuidadosamente
removida e transferida para uma placa de Petri contendo
solucdo de Krebs-Henseleit, com a seguinte composicdo (mM):
NaCl 118; KC1 4,7; CaCl2 2,5; MgSO4 1,2; KH2PO4 0,9; NaHCO3
25; glicose 11. A seguir retirou-se cuidadosamente os tecidos

adiposos e conectivo adjacentes.

O' vaso foi seccionado na forma de anéis com
aproximadamente 3 a 4 mm de comprimento, os gquais foram
transferidos para cubas de vidro com volume total de 5 mL
contendo solucdo de Krebs-Henseleit, mantida a 37°C, pH 7,4 e
continuamente aerada com uma mistura de 95% de 0; e 5% de CO,.
Duas hastes metdlicas foram inseridas na luz dos mesmos, sendo
uma delas adaptada a um transdutor de tensdo isométrica
acoplado a um poligrafo (TRI-201 - Letica Scientific
Instruments). A tensdo de repouso aplicada as preparacdes
correspondeu a 1,0 g e a solucdo nutriente foi substituida a

cada 15 minutos.

Apdbs o periodo de equilibrio de 60 minutos, as preparacdes
foram contraidas com fenilefrina (0,3 - 1 uM) e a apds a
estabilizacdo da contragdo tdnica da preparacdo, a integridade

do endotélio vascular foi avaliada pela capacidade da
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acetilcolina (ACh, 1 uM) induzir relaxamento das preparacdes.
Somente as preparacdes que apresentaram relaxamento igual ou
superior a 75% foram consideradas com endotélio integro e,
portanto, foram selecionadas para a realizacdo dos
experimentos. Em seguida, a solucdo de Krebs- Henseleit foi

renovada seguida por um periodo de equilibrio de 30 minutos.

12.2. Andlise do efeito de relaxante para os compostos
estudados no corpo cavernoso isolado de rato

Apés os 30 minutos de repouso, as preparacdes foram
contraidas pela fenilefrina (0.3 - 1 uM) e assim as contracdes
tonicas foram estabilizadas, sendo realizadas curvas dose-
resposta (DCR) de relaxamento usando o composto BL-122 (0,001
- 100 uM), na presenca do endotélio. Experimentos paralelos
utilizando somente o solvente DMSO usado para diluir o
composto BL-122 foram realizados em tecidos montados a partir

dos mesmos animais.

Os resultados ilustrados na Figura 2 mostram que a adicdo
de concentrag¢des cumulativas de 1 a 1000 nM de composto BL-122
promoveu relaxamento nas preparacdes de aorta de rato

previamente contraidas pela fenilefrina.

A atividade dos compostos da presente invencdo no
comportamento sexual foi mensurada por meio de andlise in vivo
da eficdcia do efeito do composto BL-122 em erecdes

espontdneas, como mostrado no Exemplo 13.
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Exemplo 13

13.1. Isolamento e montagem das preparagdes

O protocolo utilizado foi adaptado a partir de artigos da
literatura (Hosseinzadeh et al., 2008; Rizzo et al., 2008).
Dois dias antes da realizacdo dos experimentos, casais de
machos e fémeas foram isolados em caixas plésticas. Neste
mesmo periodo, os machos foram habituados durante 1 hora por
dia em gaiolas aramadas de metal, retangulares e com dimensdes
de 40 x 23 x 33 cm. No dia do teste, os ratos machos foram
tratados com 10 mg/kg (v.o.) do composto BL-122 ou somente com
o veiculo (salina contendo 10 % de DMSO). Imediatamente apds,
os animais foram colocados nas gaiolas de observacgdo. Os ratos
que receberam tratamento por via oral permaneceram em jejum
por 4 horas antes do teste. Decorrida 1,5 horas apds o
tratamento por via oral, as fémeas foram colocadas com o0s
respectivos machos nas gaiolas. O comportamento de erecdo

esponténea foi observado durante 1 hora.

13.2. Efeito do composto BL-122 sobre o comportamento sexual
de ratos na presenca de fémeas quando administrados oralmente.
O tratamento por via oral com o composto BL-122 na dose de
10 mg/kg aumentou significativamente o pardmetro referente as
erecBes espontédneas quando comparado com o veiculo, cerca de

6,4 * 2,0 conforme ilustrado na Figura 3.
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Reivindicagdes

1. COMPOSTO caracterizado por apresentar a férmula (I):

0 = )
R *
>N Rs O
N I
Rs/k’( - ()
o)

em que,

R' representa hidrogénio, halogénio, C;.¢ alquil ou O-R’, onde
R’ representa hidrogénio ou alquilas inferiores;

n representa um numero variando de 0 e 4;

R®> representa hidrogénio, Ci.¢ alquil, Cy alquenil, Cj-g
alguinil, haloCi;-galquil, C3-g cicloalquil, Cs-g3 cicloalquilC;_s
alquil, aril C;-3 algquil ou heterocaril C;-3; alquil;

R’ representa hidrogénio, C;.3 alquil ou R® e R® juntos
representam um 3- ou 4- substituintes de um anel algquil ou
alquenil;

R* representa hidrogénio, Ci-6 alqgquil, Cy.¢ algquenil, Cs.6
algquinil, haloCj;-¢alquil, Cs-g cicloalquil, Ci-g cicloalquilC;-3
algquil, aril C;-3 alquil ou heterocaril C;-3; alquil;

R’ representa hidrogénio ou 0-R’, onde R’ representa hidrogénio
ou alquilas inferiores;

ou enantidmeros ou misturas de enantidmeros ou um sal ou um

solvato deste.
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2. COMPOSTO de acordo com a reivindicacédo 1,

caracterizado por se apresentar na forma de hidrato.

3. 1SOMERO do composto de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado por ser escolhido de compostos de férmula (Ib):

em que,

* & um carbono quiral de configuracdo R;

R' representa hidrogénio, halogénio, Ci-¢ alquil ou O-R’, onde
R’ representa hidrogénio ou alquilas inferiores;

n representa um numero variando de 0 a 4;

R? representa hidrogénio, Ci;-s alqguil, Ciy.¢ alguenil, Cy
alquinil, haloC;-¢alquil, Ci3-g cicloalquil, Ci3-g cicloalquilCi_3
alquil, aril C;-3 alquil ou heteroaril C;.; alquil;

R?® representa hidrogénio, C;.3 alquil ou R? e R® Jjuntos
representam um 3- ou 4- substituintes de um anel alquil ou
alquenil;

R* representa hidrogénio, Ci¢ alquil, Ci alquenil, Cz6
alquinil, haloCi-galgquil, Cs_g éicloalquil, C3.g cicloalquilCi-s
alquil, aril C;-3 alquil ou heteroaril C;_3 alquil;

R’ representa hidrogénio ou O-R’, onde R’ representa hidrogénio

ou alquilas inferiores;
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ou um enantidmero ou misturas de enantidmeros ou um sal ou um

solvato deste.

4, ISOMERO do composto de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado por ser escolhido de compostos de férmula (Ic):

em que,

* & um carbono quiral de configuracdo S;

R' representa hidrogénio, halogénio, Cj;.¢ alquil ou O-R’, onde
R’ representa hidrogénio ou alquilas inferiores;

n representa um numero variando de 0 e 4;

R®> representa hidrogénio, Ci.g¢ alquil, Ci¢ alquenil, Cjy.6
alquinil, haloC;-galquil, Cj3-g cicloalquil, Ci3.g cicloalquilCj-3
alquil, aril C;-3 alquil ou heteroaril C;.3; alquil;

R?® representa hidrogénio, Ci.3 alquil bu R’ e R} Jjuntos
representam um 3- ou 4- substituintes de um anel alquil ou
alquenil;

Rd.

representa hidrogénio, C;-¢ alquil, Cy.¢ alquenil, Cy.
alquinil, haloC;-g¢alquil, Cj3.g cicloalquil, Ci3.g cicloalquilCi-3
alquil, aril C;-3 alquil ou heteroaril C;.; alquil;

R® representa hidrogénio ou O-R’, onde R’ representa hidrogénio

ou alquilas inferiores;

ou um enantidmero ou misturas de enantidmeros ou um sal ou um
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solvato deste.

5. COMPOSTO de acordo com a reivindicacédo 1,
caracterizado por R' representar hidrogénio, R? representar Ci.e

alquil e R® e R* representarem hidrogénio.

6. COMPOSTO de acordo com a reivindicacédo 5,
caracterizado por ser 3-((2-(benzo[d][1l,3]1dioxol-5-carbonil)-

1H-indol-3-il)metil)-1-metilpiperazina-2,5-diona.

7. COMPOSTO de acordo com a reivindicacéo 6,
caracterizado por ser (R)-3-((2-(benzo([d][1l,3]dioxol-5-

carbonil)-1H-indol-3-il)metil)-1-metilpiperazina-2,5-diona.

8. COMPOSTO de acordo com a reivindicacéo 6,
caracterizado por ser (S)-3-((2-(benzo[d][1l,3]dioxol-5-

carbonil)-1H-indol-3-il)metil)-1l-metilpiperazina-2,5-diona.

9. PROCESSO DE PREPARACAO do composto de acordo com a
reivindicacdo 3 e representado pela férmula Ib, caracterizado
por compreender uma reag¢do de um composto representado pela

férmula IV com DDQ e THF/H,0, de acordo com a férmula geral:

- L) 2
DDQ _ o

————— e R

THFHO 4 H

¢ 0

(IV) (Ib)
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10. PROCESSO DE PREPARACAO do composto de acordo com a
reivindicacdo 3 e representado pela férmula Ib, caracterizado
por compreender uma reagdo de um composto representado pela

férmula vV com SeO, e dioxano, de acordo com a férmula geral:

SEOQ

—_—
Dioxano

(V) (Ib)

11. PROCESSO DE PREPARACAO do composto de acordo com a

10 reivindicacd3o 3 e representado pela férmula Ib, caracterizado
por compreender uma reagdo de um composto representado pela
férmula VI com Se0; e dioxano para originar um intermedidrio
representado pela férmula VII; e uma reacao de tal
intermedidrio com MeNH, e EtOH/THF, de acordo com a férmula

15 geral:

o 00

MeNH2 H

EtOH/THF OTN 0
N (o]

(Ib)
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12. COMPOSTO INTERMEDIARIO caracterizado por apresentar

a férmula (ITI):

0]
NH
N\ _/ >
0 = O
Alq\o * Rs O
N I
Ry \”/l\Hm o

em que,

R!' representa hidrogénio, halogénio, C;.¢ alquil ou O-R’, onde
R’ representa hidrogénio ou alquilas inferiores;

R?® representa hidrogénio ou C;.3 alquil ou R? e R?® juntos
representam um 3- ou 4- substituintes de um anel algqu.l ou
alquenil;

R® representa hidrogénio, Ci;.¢ alquil, Ci.¢ alquenil, Cy.¢
alquinil, haloCi-¢alquil, Cj3-g cicloalquil, Ci.g cicloalquilCi_3
alquil, aril C;-3 alquil ou heteroaril C;-; alquil;

alg representa Ci-galquil;

Hal representa halogénio;

ou um enantidmero ou misturas de enantibmeros ou um sal ou um

solvato deste.

13. INTERMEDIARIO caracterizado por apresentar a férmula

(III):
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o) =4 O
Alg * Rs O
R{/Nj]i?a (H
R® “Hal

em que,

R' representa hidrogénio, halogénio, Ci.s alquil ou O-R’, onde
R’ representa hidrogénio ou alquilas inferiores;

n representa um numero variando de 0 e 4;

R?> representa hidrogénio, C;¢ alquil, Cy.s alguenil, Cy.
alquinil, haloCi-galquil, Cj3-g cicloalquil, Ci.g cicloalquilCi_;
alquil, aril C;-3 alquil ou heterocaril C;-3; alquil;

R’ representa hidrogénio, C;.3 alquil ou R?* e R® juntos
representam um 3- ou 4- substituintes de um anel alquil ou
alquenil;

R* representa hidrogénio, Ci.s alquil, Ci.¢ algquenil, Cyg
alquinil, haloCi.galquil, C;-g cicloalquil, Ci3.g cicloalquilCi_s
alquil, aril C;-3 alquil ou heterocaril C;-3 alquil;

R® representa hidrogénio ou O-R’, onde R’ representa hidrogénio
ou alquilas inferiores;

alqg representa Ci-galquil;

Hal representa halogénio;

ou um enantidmero ou um sal ou um solvato deste.

14. COMPOSIGAO FARMACEUTICA caracterizada por
compreender um ou mais compostos de acordo com qualquer das

reivindicagbes 1 a 11, ou seus sais farmaceuticamente
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aceitdaveis e excipientes farmaceuticamente aceitdveis.

15. MEDICAMENTO caracterizado por compreender um ou mais
compostos farmaceuticamente eficazes de acordo com qualquer
das reivindicacdes de 1 a 11 ou seus sais farmaceuticamente

aceitdveis.

16. USO dos compostos de acordo com qualquer das
reivindicag¢es 1 a 11, caracterizado por ser para a melhoria

do comportamento sexual em animal de sangue quente.

17. USO de acordo com a reivindicacdo 16 caracterizado
por ser para o tratamento curativo ou profildtico da disfuncédo

sexual em animal de sangue quente.

18. USO de acordo com a reivindicacdo 17, caracterizado
por ser para o tratamento curativo e/ou profildtico da

disfuncdo erétil no homem.

19. USO dos compostos de acordo com qualquer das
reivindicagdes 1 a 11, caracterizado por ser para o tratamento
curativo e/ou profilatico de hipertensdo arterial ou

hipertens&do pulmonar.

20. METODO DE TRATAMENTO de disfuncdo sexual ou
disfuncdo erétil, caracterizado por compreender administrar o

composto de acordo com qualquer das reivindicacdes 1 a 11.
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21. USO do <composto de acordo com qualguer das
reivindica¢les 1 a 11, caracterizado pelo fato de que é para a
fabricacdo de um medicamento adequado para tratamentos com
acdo anti-plaquetdrias, anti-neutrdéfilas, anti-vasoespésticas,
vasodilatadoras, natriuréticas e diuréticas, assim como
potencializadora dos efeitos do fator relaxante derivado de
endotélio (EDRF), nitrovasodilatadores, fator natriurético
atrial (ANF) , peptideo natriurético do cérebro (BNP) ,
peptideos natriuréticos tipo C (CNP) e agentes relaxantes
dependentes de endotélio, como bradicinina, acetilcolina e 5-

HT;.

22. USO do composto de acordo com qualqguer das
reivindicac¢des 1 a 11, caracterizado pelo fato de que é para a
fabricacéo de um medicamento adequado para tratamentos
incluindo angina estdvel, instdvel e varidvel, hipertensdo,
hipertensdo pulmonar, falha cardiaca congestiva, falha renal,
aterosclerose, estados doentios de desobstrucdo reduzida dos
vasos sanguineos, doenca vascular ©periférica, disturbios
vasculares, como a doengca de Raynaud, disfuncdo erétil,
disfuncdo sexual, doencas inflamatdérias, ataque cardiaco,
bronquite, asma crodnica, asma alérgica, rinite alérgica,
glaucoma e doencas caracterizadas por disturbios de motilidade

intestinal.
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Resumo
“COMPOSTO, ISOMERO DO COMPOSTO, PROCESSO DE SUA PREPARAGAO,
COMPOSTO INTERMEDIARIO, COMPOSIGAO FARMACEUTICA; MEDICAMENTO,

USO DOS COMPOSTOS E METODO DE TRATAMENTO”

A presente invengdo se refere a uma série de derivados de
2-(3-metilenodioxi)-benzoil indol, suas misturas, seus sais
farmaceuticamente aceitdveis, seus enantidmeros, as
composicdes farmacéuticas que os contém, aos processos de
preparacdo, ao uso no tratamento profildtico e/ou curativo
para disfuncdo sexual. Mais especificamente, a inveng¢do trata
dos derivados (R)-3-((2-(benzo[d] [1,3]dioxol-5-carbonil)-1H-
indol-3-il)metil)-l1l-metilpiperazina-2,5-diona, (S)-3-((2-
(benzo[d] [1,3]dioxol-5-carbonil)~1H-indol-3-il)metil)-1-

metilpiperazina-2,5-diona.
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