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{57) Abstract; The present invention describes a series ol derivatives of 2-(3-methylencdioxy)-benzoy! indol, their mixtures, their
pharmaceutically acceptuble salis, their enantiomers, phamacentical compositions comprising them, processes [or preparing them,
use in the prophylactic and/or curative treatment of sexual dystunction. More specilically, the invention describes derivatives

and 8)-3«(2-(benzoldj

[1.3]}dioxol-5-carbonyl)-1 H-indol-3-ylymethyt)- T -methylpiperazine-2,5-dione.



10

15

20

25

WO 2010/037190 PCT/BR2009/060300

“COMPOUNDS DERIVED FROM 2-(3-METHYLENEDIOXY)-BENZOYL

INDOL"

Field of Invention

The present invention describes a series of derivatives of
2=~ (3-methylenedioxy)-benzoyl indol, their mixtures in any
ratio, their pharmaceutically acceptable salts, their
enantiomers, pharmaceutical compositions comprising them,
processes for preparing them and their intermediates, and
their uses in the prophylactic and/or curative treatment of
sexual dysfunction. More specifically, the present invention
describes the derivatives (RY=-3-((2-(benzof{d] [1,3]1dioxol-5-
carbonyl)-1H-indol-3-yl)methyl)-1l-methylpiperazine-2,5-dione
and (S)-3-{(({2-(benzo[d][1l,3]dioxol-5~carbonyl)-1H-indol-3-
vl)imethyl)-l-methylpiperazine-2,5-dione.

The present invention also describes a method of
prophylactic and/or curative treatment for erectile
dysfunction using derivatives of 2-(3-methylenedioxy)-benzoyl
indol and, more particularly, the derivatives (R)-3-((2-
(benzo([d] [1,3]dioxol-5-carbonyl)-1H-indol-3~-yl)methyl)-1-
methylpiperazine-2,5-dione, and its enantiomer (8)y-3-({2-
(benzold][1,3]dioxecl~5-carbonyl)-1H-indol-3-ylimethyl)-1-
methylpiperazine-2,5-dione.

The present invention also describes these compounds and
their mixtures in any ratio, their pharmaceutically acceptable
salts, pharmaceutical compositions comprising them, and their
uses as stimulators of NO expression in tissues, and selective
inhibitors of the enzyme phosphodiesterase, in particular

phosphodiesterase type 5 (PDE-5).
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BACKGROUND OF THE INVENTION

Before the appearance of the first oral treatment, male
sexual impotence was treated by means of intracavernous
injections and other methods, due to, in particular,
innumerous concerns on the adverse xeactions that oral route
administration would be able to cause in humans. Papaverine
and pentoxifylline, for example, were used in the treatment of
erectile dysfunction by intracavernous injections. Other
methods of treatment, less efficient, were, for example,
psychological therapies and surgical implants.

The treatment by oral route is more acceptable by man and
it emerged from clinical studies using specific inhibitors to
cGMP, PDE, and more specifically, PDE-5. The predecessor of
these compounds was 5-[2-Ethoxy-5~ (4~
methylpiperazinylsulphonyl)phenyl]—l—methyl—3—n-propyl-l,6—
dihydro—?H—pyrazol[4,3-d]pyrimidin~7~0ne, or sildenafil, with
vasodilator properties and potentiator properties of
Endothelium Derived Relaxing Factor (EDRF) and
nitrovasodilators. Sildenafil is the active principle of the
medicament Viagra®.

Later, other PDE-5 inhibitor compounds were developed and
described in various publications of specialized literature,
and in patent publications. The most well-known are
vardenafil, the active principle of the medicament Levitra®,
and tadalafil, the active principle of the medicament Cialis®.

Another class of PDE-5 inhibitor compounds is described in
the publication WO 03/000691. Therein are disclosed a series
of compounds derived from B-carboline, which are prepared from

compounds of formula {a) and (b} below, disclosed,
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respectively, in US patents 6,117,881 and 5,859,006.

The compounds of the present invention, derivatives of 2-
{3-methylenedioxy)-benzoyl indol, can be utilized in treatment
of sexual dysfunction, and in one embodiment, can be utilized
as stimulators of NO expression in tissues, and in another
embodiment, c¢an be utilized as selective inhibitors of the
enzyme phosphodiesterase, 1in particular phosphodiesterase type

5 (PDE-5}.

Description of the Invention

The present invention provides new compounds derived from

2-(3-methylenedioxy)}-benzoyl indol, their mixtures, their
pharmaceutically acceptable salts, their isomers and
pharmaceutical compositions comprising them, which are

effective in the prophylactic and/or curative treatment of
sexual dysfunction and/or erectile dysfunction. In one
embodiment, the compounds possess vasodilator and muscle
relaxing properties, in another embodiment, the compounds
stimulate NO expression in tissues, and in another embodiment,

the compounds selectively inhibit phosphodiesterase, in
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particular phosphodiesterase type 5 (PDE-5). Preferentially,
the new compounds derived £from 2-{3-methylenedioxy) -benzoyl
indol are derivatives (R)-3-({2-(benzo[d][1l,3)dioxol-5-
carbonyl)-1H~indol-3-yl)methyl)-1-methylpiperazine-2,5-dione,
its enantiomer (8)-3-(({2-(benzo[d] [1,3]1dioxcl-5-carbonyl) -1H-
indol-3-yl)methyl)-1l-methylpiperazine-2,5-dione, and mixtures
thereof in any ratio.

The present invention also provides processes for
preparing the derivatives of 2- (3-methylenedioxy) -benzoyl
indol and their mixtures, and more specifically, derivatives
{(R)~3-((2-(benzo([d] [1, 3]dioxol-5-carbonyl) -1H-indol-3
yl)methyl) -l-methylpiperazine-2,5~dione, its enantiomer (8)-3-
((2~(benzo[d] [1,3]1dioxol~5-carbonyl)-1H-indol-3-yl)methyl)-1-
methylpiperazine-2,5-dione, and mixtures thereof in any ratio.

In some  aspects, the present invention provides
pharmaceutical compositions comprising as active ingredient an
effective amount of one or more derivatives of 2-(3-
methylenedioxy)-benzoyl indol, their mixtures in any ratio or
their pharmaceutical acceptable salts, and pharmaceutically
acceptable excipients. More specifically, the active
ingredient is the derivative (R}-3-((2-(benzol[d][1,31dioxol-5~
carboﬂyl)—1H—indol~3wyl)methyl)-l—methylpiperazine—z,S—diOne,
its enantiomer (§)~3-((2-(benzo(d][1,3]dioxol-5-carbonyl) ~1H-
indol-3-yl)methyl)-1-methylpiperazine-2,5-dione, or mixtures
thereof in any ratio.

In some aspects, the present invention provides a

medicament comprising as active ingredient a therapeutically
effective quantity of one or more derivatives of 2-(3~

methylenedioxy)-benzoyl indol, their mixtures in any ratio or
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their pharmaceutically acceptable salts. More specifically,
salid medicaments contain as active ingredient the derivative
{R)-3-{{2-(benzo(d] [1,3]dioxol-5-carbonyl)-1H-indol-3-
yl)methyl)-1-methylpiperazine-2,5~dione, its enantiomer (8)-3-
{(2-(benzo[d][1,3]diox0ol-5-carbonyl)-1H-indol-3~yl)methyl)-1-
methylpiperazine-2,5-dione, or mixtures thereof in any ratio.
In another aspect, the present invention provides the use
of the derivatives 2-(3-methylenedioxy}-benzoyl indol, their
mixtures in any ratio or their pharmaceutical acceptable
salts, for the curative and/or prophyvlactic treatment, by oral
route, of erectile and/or sexual dysfunction in man. More
specifically, the derivative 2~ (3-methylenedioxy)-benzoyl
indol is the derivative (R)-3-((2-(benzoi{d]j(l,3ldioxol-5-
carbonyl)~1H-indol-3-yl}methyl)-l-methylpiperazine-2, 5-dione,
and/or its enantiomer (S)-3-({2-(benzo[d] [1,3]diox0l-5-

carbonyl)~1H-indol-3-~yl)methyl)-l-methylpiperazine-2,5-dione.

Brief Description of the Figures

Figure 1 - dose response curve of the relaxing effect of
compound BL-122 (a) and vehicle {(b) on isolated cavernous body
of rabbit. The wvalues represent the average * SEM of 8
preparations, obtained from 6 animals. The asterisks indicate
the level of significance *P<0.05, **p<0.01, compared with the
cavernous body with 0% of initial relaxation, after previous
contraction by Phenylephrine (3 - 10 puM) corresponding to 1.7
+ 0.07g of tensiomn.

Figure 2 - dose response curve of the relaxing effect of
compound BL-122 (a) and vehicle (b} on isolated aorta of rat.

Figure 3 - test of sgexual behavior in rats under the

10
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effect of compound BL-12Z and vehicle (saline containing 10%
of DMSO) administered by oral route, at the dose of 10 mg/kg.
The utilized parameter regards spontaneous erections. The
results are expressed as the average ¥ SEM (standard error of
5 the mean) of 9 animals. The statistical differences were
evaluated using Analysis of Variance (ANOVA) followed by the
Newman-Keuls test. P values less than 0.05 (P < 0.05) were

considered indicative of significance.

10 Detailed Description of the Invention

The present invention provides derivatives of 2-(3-

methylenedioxy) -benzoyl indol with structures of formula (I)

Y

15

20 their salts and solvates, such as hydrates, wherein:
R* represents hydrogen, halogen, Ci¢ alkyl or O-R’, where
R’ represents hydrogen or a lower alkyl;

n represents a number from 0 to 4;

RrR? représents hydrogen, Ci-s alkyl, Cz.s alkenyl, Ci.

25 alkynyl, haloCi.galkyl, Cilg c¢ycloalkyl, Ci.g cycloalkylCi.z alkyl,
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aryl Ci.; alkyl or heteroaryl C;_; alkyl;

R’ represents hydrogen, or C;; alkyl or R? and R® together
represent 3- or 4- substituents of a alkyl or alkenyl ring;

R* represents hydrogen, C;¢ alkyl, C,¢ alkenyl, Cong
alkynyl, haloCygalkyl, Cj.s cycloalkyl, Ci-g cycloalkylCi; alkyl,
aryl Ci.3 alkyl or heteroaryl Ci.; alkyl;

R® represents hydrogen or O-R’, where R’ represents
hydrogen or a lower alkyl.

For R’ and R*, the term “aryl” of the group aryl Ci; alkyl,
represents a phenyl or substituted phenyl with one or more
halogens (for example, 1, 2, or 3) or Ci alkyl, Ci.¢ alkoxy or
methylenedioxy. “The hetercaryl” term of the heteroaryl Cj.
alkyl group, represents a furil or pyridyl group, optionally
substituted with one or more halogens, Ci-g alkyl or Cig
alkoxy. The term “C;g cycloalkyl” of the group Ci.g cycloalkyl
Ci-s alkyl, represents a monocyclic ring containing 3 to 8
carbon atoms. Examples of cycloalkyl rings include Cag
cycloalkyl rings: cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl and
cyclohexyl.

In the above definitions, the term “alkyl” term represents
a main alkyl chain or a branched alkyl chain from the
represented groups. For example, the C;.; alkyl represents:
methyl, ethyl, n-propyl, i-propyl, n-butyl, s-butyl and t-
butyl. The tem “alkenyl” used in the above definitions
includes straight and branched-chain alkenyl groups, such as
vinyl and allyl. The term “alkynyl’ used in the above
definitions includes straight and branched-chain alkynyl
groups, such as acetylene. The term “halogen” represents atoms

of fluorine, chlorine, bromine or iodine. The term “haloC;.

i
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salkyl” correspond to an alkyl group as defined above,
containing one to six carbon atoms, substituted with one or
more atoms of halogen, for example 1, 2 or 3.

When R' represents a halogen atom or an O-R’' group or a Cj.-
s alkyl group, this substituent can be bonded in any position
avalilable on the phenyl of the indol and in more than one
position.

The compounds of formula (I) can contain one or more
asymmetrical centers, and so can exist as enantiomers and/or

diastereoisomers. In particular, in the formula (I) above, a

chiral center is indicated with an asterisk - hence, the
invention includes individual enantiomers, and mixtures
thereotf.

The compounds of formula (I) can exist in different
tautomeric formg and the invention includes individual
tautomeric forms, and mixtures thereof.

The pharmaceﬁtically acceptable salts of compounds of

formula (I), which possess a basic center, can be formed by
the addition of pharmaceutically acceptable acids. Some
examples include salts of:  Thydrocloride, hydrobromide,

sulphate or ©bisulphate, phosphate or hydrogen-phosphate,
acetate, benzoate, succinate, fumarate, maleate, lactate,
citrate, tartrate, gluconate, methanesul fonate,
benzenesulfonate and p-toluenesulphonate. The compounds of
formula (I) can be pharmaceutically acceptable metal salts, in
particular salts of alkaline metals, with bases. For example,
salts of sodium and potassium,.

One particular group of compounds according to the present

invention are compounds of formula (I) where R, R’ and R® are
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9

hydrogen and R? is a Ci.s alkyl group. More specifically, the

derivatives {(R}-3-{(2-(benzo[dl [1,3]dioxol-5-carbonyl)-1H~
indol-3-yi)methyl)-l-methylpiperazine-2,5-dione and its
enantiomer {8)-3~((2~{benzo[d][1,3]dioxol-5-carbonyl)-1H-

5 indol-3-yl)methyl)-l-methylpiperazine-2,5~-dione, respectively

the compounds of formulas (Ib}) and (Ic) below:

10

The present invention aiso describes intermediate
compounds for the preparation of compounds of formula (I)
defined above. Examples of these intermediate compounds are in

15 formula (II):
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and their mixtures including racemic mixtures or salts or
solvates thereof, where R!, R?® and R* are defined in claim 1,
alg represents a Ci-salkyl group and Hal represents a halogen

5 atom.
Other examples of intermediate compounds are in formula

(IIX):

0

and their mixtures including racemic¢ mixtures or salts or

solvates thereof, where R', R?>, R’ R*, R®’, and n are defined in

claim 1, alqg represents a C.gsalkyl group, and Hal represents a
halogen atom.

15 The derivative (R)-3-({2-(benzo{d][1l,3]dioxcl-5-carbonyl)-

1H-indol-3-yl)methyl) -1-methylpiperazine-2,5-dione, according
to the invention can be prepared from (6R, trans)-6-(1,3-
benzodioxol-5-yl)~-2,3,6,7,12,12a~hexahydro-2-methyl-

pirazino[l’,2’':1,6]pyrido[3,4-blindol-1,4-dione, according to

20 the reaction below (Procedure 1):

S
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{Procedure 1)

An alternative method for the preparation o¢f the
derivative (R)-3-{{2-(benzold][1l,3]dioxol-5-carbonyl)-1H-
indol-3-yl)methyl)-1-methylpiperazine-2,5-dione, according to
the present invention uses (6R, trans)—G-(l,3~benzodioxol—5—
v1)-2,3,6,7,12,12a-hexahydro-2-methyl-
pirazino[l’/,2’:1,6]pyrido[3,4~-blindol-1,4-dione, according to

the reaction below (Procedure 2}:

0
. N7 O % O O>
I N __Efﬁ_ﬁ, = O
H

H Dioxano

o O\[Nj:“ 0

{Procedure 2)

L@

Further, the derivative (R)-3-{(2-(benzo{d][1l,3]dioxol-5~
carbonyl)-1H-indol-3-yl)methyl)~1-methylpiperazine-2, 5-dione,
according to the present invention can be prepared using
methyl (1R, 3R} -1-(benzo{d] [1,31dioxol-5-yl)-2~(2-

chlorecacetyl) - 2,3,4,9-tetrahydro-1H~pyrido[3,4-blindol-3-
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carboxylate, according to the reactions below (Procedure 3):

Ci

\O O

o O4L\/NH NH = CB

"“\Jko/ SEOQ MGNHZ 7 # 0

\ el ———> o N

N\ﬂ/\m Dioxano EtOH/THF \[Nl o

I
0 RN H N @)
R
i, \_d

o

M

Iz

Henes

(Procedure 3)

The enantiomer (8)-3-((2-(benzo[d]l[l,3]dioxol-5-carbonyl)-
1H-indol-3-yl)methyl)-l-methylpiperazine-2,5-dione and a

10  racemic mixture have been prepared using the procedures
described above and using raw materials with the desired
corresponding configuration for the product, and the reactions
to which the raw materials were submitted did not alter the
configuration of the desired asymmetrical center.

15 The following examples are non-~limiting and more fully
illustrate the invention, including processes for preparing
compound {(R}~3- ({2~ (benzo[d] [1,3}dioxol-5-carbonyl)-1H-indol-
3-yl)imethyl)-1-methylpiperazine-2,5-dione, or compound BL-122,
in accordance with procedures 1, 2 and 3 described above.

20

ExaMPLE 1

Procedure 1:

3.5g of compound (6R, trans)-6-(1,3-benzodioxol-5-yl)-
2,3,6,7,12,12a-hexahydro-2-methyl-
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pirazino[l’,2':1,6]pyrido(3,4-b]lindol-1,4-dione was mixed with
205g of DDQ at room temperature. Afterwards, the mixture was
added to 100 ml of the mixture THF:H0 (9:1). The reaction
mixture was kept under agitation for 8 hours at room
temperature, being monitored for TLC. Additional DDQ was added
until all the (6R, trans)-6-(1,3-benzodioxol-5-y1) -
2,3,6,7,12,12a-hexahydro-2-methyl-
pirazino[l’,2':1,6]lpyrido[3,4-bjindol-1,4-dione was consumed.
After completion of the reaction, the mixture was washed with
water and the product extracted with ethyl acetate. The
organic phases were combined and dried with Mg30,. The solvent
wags partially removed, leading to the precipitation of the
product, which was filtered and dried in a £02 C oven. The
resulting product was a so0lid of white coloration (compound
BL-122) and presented the following characteristics: p.f. 218-
2212C and [a]p®®= +12 (c 0.8; DMSO). RMN 'H (500MHz - DMSO) =
11.52 (1B, s); 7.95 (1H, 4, J = 3Hz); 7.61 (1, d, J = B8Hz};
7.43 (1H, 4, g = 8Hz); 7.34 (1H, dd, J = 8Hz and J = 1.5Hz);
7.25-7.28 (2H, m); 7.07-7.10 (2H, m); 6.17 (2H, s); 4.00-4.03
(lH, m); 3.33-3.48 (3H, m); 2.98 (1H, d, J = 17.5Hz); 2.53
(3H, s).

EXAMPLE 2

Procedure 2:

l.4g of selenium dioxide was added to a solution
containing 2,4g of (6R, trans)-6-(1,3~benzodioxocl-5-yl)-
2,3,6,7,12,12a-hexahydro-2-methyl-
pirazino[l’,2':1,6]pvrido(3,4-blindol-1,4-dione and 60ml of

dioxane. The reaction mixture was kept under agitation and
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reflux for 4 hours. Afterwards, the reaction mixture was
filtered on celite/silica and the solvent rotoevaporated. The
solid product was recrystallized in CH,Cl,/MeOH and dried in a
6082 C oven. The resulting product was a solid of white
coloration, compound BL-122, and presented the following
characteristicg: p.f. 219-2212C and [alp®= +12 (c 0.8; DMSO).
RMN 'H (500MHz - DMSO) = 11.52 (1H, s); 7.95 (1H, 4, J = 3Hz);
7.61 (1H, d, J = 8Hz); 7.43 (1H, 4, J = 8Hz); 7.34 (1H, 44, J

8Hz and 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,
d, J = 17.5Hz); 2.53 (3H, s).

ExaMprE 3

Procedure 3:

32g of selenium dioxide was added to a solution containing
107g of methyl 1-(benzo{d][1,3]dioxol-5-y1)-2-(2-
chloroacetyl) - 2,3,4,9-tetrahydro-1H-pyrido[3, 4-blindol-3-
carboxylate in 1250ml of tetrahydrofuran (THF). The reaction
mixture was kept under agitation and reflux for 1.5 hours.
Afrerwards, the reaction mixture was filtered on celite/silica
and about 30% of the solvent was removed. To the reaction
mixture was added 1000ml of absolute ethanol and 200ml of 30%
methylamine in ethanol. This mixture was kept under reflux for
4 hours. The solvent was partially removed, leading to
precipitation of the final product, which was filtered and
dried in a 602 C oven. The resulting product was solid of
white coloration, compound BL-122, and presented the following
characteristics: p.f. 219-2212C and [alp®= +12 (cC 0.8; DMSO).
RMN *H (500MHz - DMSO) = 11.52 (1H, s); 7.95 (1H, d, J = 3Hz);



10

15

20

25

WO 2010/037190 PCT/BR2009/0006300
15

7.61 (1H, 4, J = 8Hz); 7.43 (1H, 4, J = 8Hz); 7.34 (iH, 4d, J

8Hz and J = 1.B5Hz); 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 (1lH,
&, 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.

The compounds of the present invention, as well as their
pharmaceutically acceptable salts, are potential stimulators
of NO expression in tissues, and potential inhibitors of PDE
that are specific for cGMP. Thus, the compounds of formula (I)
and their pharmaceutically acceptable salts are of interest in
the therapy, specifically in treatment and prophylaxis, of a
variety of conditions in which stimulation of NO expression in
tissues, or inhibition of PDE that are specific for cGMP, are
considered beneficial.

As a result of selective inhibition of PDE-5 by the
compounds of the present invention, levels of cGMP are be
elevated, which in turn, can promote the anti-platelet, anti-
neutrophils, anti-vasospastic, vasodilatator, mnatriuretic and
diuretic activities, as well as potentiation of the effects of
the Endothelium Derived Relaxing Factor {EDRF) ,
nitrovasodilatators, atrial mnatriuretic factor (ANF), brain
natriuretic peptide (BNP), C-type natriuretic peptide (CNP)
and endothelium-dependent relaxant agents, such as bradykinin,
acetylcholine and 5-HT;.

The compounds of formula (1) according to present
invention have utility in the treatment and prevention of a

large group of disorders, including stable, unstable and

22
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variant angina, hypertension, pulmonary hypertension,
congestive heart failure, renal failure, arteriosclerosis,

conditions of reduced blood vessel patency, peripheral

vascular disease, vascular disorders, such as Raynaud’s
disease, erectile dysfunction, sexual dysfunction,
inflammatory diseases, heart attack, Dbronchitis, chronic

asthma, allergic asthma, allergic rhinitis, glaucoma and
diseases characterized by disorders of intestinal motility.

The compounds of formula (I) and their pharmaceutically
acceptable salts, according to present invention, can be
administered by any adequate route, for example, by oral,
buccal, sublingual, rectal, vaginal, nasal, topical,
intraperitoneal or parenteral routes. The preferred route is
oral.

The pharmaceutical compositions comprising as active
ingredient an effective amount of one of the derivatives of
formula (I) can be presented in diverse types of pharmaceutical
forms, such as, but not limited to: (i) takblet, optionally
coated, chewable, effervescent, multilayered or soluble; (ii)
pills; (iii) powder optionally dispersible or effervescent;
(iv) capsules of any type, for example, hard gelatinous
capsule, soft and amylaceous gelatinous capsule; (v) lozenges;
(vi) granules, optionally in the form of microparticles or
microcapsules, 0r vectorized |preparations, for example,
liposomes; (vii) suppositories, (viii) solutions optionally
formulated for oral, nasal, ophthalmic use; (ix) injectable
including subcutaneous, intradermic, intramuscular and
intravenous; (x) suspensions; (xi) syrups; {(xi) infusilon; and

others.
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In case the pharmaceutical form is a solution or
suspension for oral administration, the pharmaceutically
acceptable vehicle c¢an include solvents and co-solvents,
buffers, preservatives, colorings, flavorings, sweeteners,
reducing agents, thickening agents, sequestering agents,
surfactants, substances to adjust pH (for example, chloric
acid, sodium hydroxide), suspension agents, antioxidants, and
others. Solvents or means of suspension can be purified water
and/or other hydrophilic solvents {(for example, ethanol, DMSO,
propylene glycol, PEG) or hydrophobic solvents (for example,
0ils). The co-solvents can be ethanol, propylene glycol,
glycerol, and others. The preservatives can be phenols,
parabens, benzoic acid. The reducing agents can be vitamin E,
ascorbic acid, etc. It is desirable that any of these
excipients or additives are within the requirements of quality
for pharmaceutical and veterinary use as established by
competent authorities.

In the case the pharmaceutical form of the composition
according to present invention is a tablet, it can include one
Oor more excipients chosen from the group consisting of
diluents, disintegrants, agglutinates, colorings and flavoring
agents. Diluents can be one or more of calcium carbonate,
calcium phosphate dibasic, calcium phosphate tribasic, calcium
sulphate, microcrystalline cellulose, dextrates, dextrins,
excipients of dextrose, fructose, kaolin, lactitol, 1lactose,
manitol, sorbitol, starch, pregelatinized starch, sacarose,
compressible sugar and confectioner’s sugar, and in particular
can be lactose. The agglutinate can one or more of

methylcellulose, hydroxypropylcellulose, hydroxypropyl
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methylcellulose, polyvinylpirrolidone, gelatin, arabic gum,
ethylcellulose, polyvinyl alcohol, pullulan, pregelatinized
starch, agar, tragacanth, derivatives of alginic acid and
Propylene glycol, and alginate, and in particular can be
polyvinylpirrolidone. The disintegrant can be one or more of
low molecular weight substituted hydroxypropylcellulose,
carboxymethyl cellulose, calcium carboxymethyl cellulose,
sodium carboxymethyl cellulose, croscarmelose sodium, starch,
sodium starch glycolate, crystalline cellulose, hydroxypropyl
starch, and starch partially pre-gelatinized.

Solutions, suspensions or gyrups for oral administration,
for example, can be in pharmaceutical presentations of wvials,
flasks, and ampules.

The present invention also includes compositions of fast
action, of extended action, and of delayed action. The
preferred pharmaceutical forms of the invention are simple or
uncoated tablets, coated tablets, and capsules.

The pharmaceutical compositions comprising as active
ingredient an effective quantity of one of the derivatives of
formula (I) can be presented with the referred derivative
alone or in combination with another active ingredient.

The pharmaceutical compositicns, as well as the medicament
comprising as active ingredient an effective quantity of one
of the derivatives of forumula (I) have uses for the treatment
and prevention of a large number of disorders, including
stable, unstable and variant angina, hypertension, pulmonary
hypertension, congestive  heart failure, renal failure,
arteriosclerosis, conditions of reduced blood vessel patency,

peripheral wvascular disease, vascular disorders, such as

2.5
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Raynaud’s disease, erectile dysfunction, sexual dysfunction,
inflammatory diseases, heart attack, bronchitis, chronic
asthma, allergic asthma, allergic rhinitis, glaucoma and
diseases characterized by disorders of intestinal motility.

For administration to warm blooded animals in the curative
or preventative treatment of the disorders defined above, the
oral doses of the compounds of formula (I) can be in the daily
range of 0.1-900mg for a patient in need. In practice, a
doctor should determine the regime of unit doses most adequate
for each patient, which depends on age, weight and individual
response of the patient.

Examples of some oral pharmaceutical formulations
comprising the compounds of formula (I) according to present

invention are defined below.

ExavpLE 4
Coated tablet

Composition of the Core Quantity (mg) %
Compound BL-122 1.000 1.25
Microcristaline cellulose 46.800 58.50
Lactose monchydrate 24.000 30.00
Hydroxypropyl cellulose 3.000 3.75
Sodium croscarmellose 2.000 2.50
Magnesium stearate 1.600 2.00
Colloidal silicaon dioxide 1.600 2.00
Composition of the Coating Quantity (mg) %
Opadry Clear 5.600 80.00
Titanium Dioxide 0.090 1.29
Coloring 0.010 0.14
Talc 1.300 18.57
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ExavpLE 5
Coated tablet
Composition of the Core Quantity (mg) %
Compound BL-122 2.500 3.05
Microcristaline cellulose %2.180 63.63
Lactose monohydrate 21.000 25.61
Povidone 1.200 1.46
Sodium starch glycolate 2.250 2.75
Calcium stearate 1.640 2.00
Colloidal silicon dioxide 1.230 1.50
Composition of the Coating Quantity (mg) 2
Hypromellose 5.380 71.77
PEG 400 0.390 5.20
Polysorbate 80 0.240 3.20
Titanium dioxide 0.090 1.20
Coloring 0.010 0.13
Talc 1.390 18.50
ExaMPLE &
Coated tablet
Composition of
the Core Quantity (mg) %
Compound BL-122 5.000 5.56
Microcristaline
cellulose 39.370 43.74
Lactose
monchydrate 28.800 32.00
Corn starch 11.700 13.00
Povidone 1.350 1.50
Sodium
croscarmellose 2.070 2.30
Magnesium
stearate : 0.900 1.00
Colleoidal silicon
dioxide 0.810 3.90
Composition of
the Coating Quantity (mg) %
Eudragit E 100 3.510 78.00
PEG 6000 0.170 3.80
Coloring 0.015 0.30
Titanium dioxide 0.085 1.90
Talc 0.720 16.00
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Exampre 7
Coated tablet
Composgition of Quantity
the Core {mg) %
Compound BL-122 10.000 6.67
Microcristaline 88.3
cellulose 132.500 3
Crospovidone 3.750 2.50
Magnesium
stearate 2.250 1.50
Colleidal silicon
dioxide 1.500 1.00
Composition of Quantity
the Coating {mg) %
77.4
Eudragit E 100 4.650 5
PEG 6000 0.190 3.20
Coloring 0.015 0.25
Titanium dioxide 0.095 1.60
17.5
Talc 1.050 0
ExavpLE 8

Coated tablet

COmposition of the

Core Quantity (mg) %
Compound BL-122 20.000 8.00
Microcristaline
cellulose 55.000 22.00

Lactose
monohydrate 158,250 63.30

Hydroxypropyl

cellulose 7.500 3.00

Sodium starch

glycolate 6.250 2.50
Magnesium stearate 3.000 1.20
Composition of the

Coating Quantity {(mg) %

Eudragit E 100

{(35%) 9.648 80.40
Triethyl citrate 0.516 4.30
Titanium dioxide 0.180 1.50

Coloring 0.036 0.30

Magnesium silicate 1.620 13.5%0

26
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EXaMPLE 9
Simple tablet
Quantity
Composition {mg) %
Compound BL-1232 10.00 11.23
Microcristaline
cellulose 73.38 82.45
Sodium starch
glycolate 1.60 1.80
Magnesium stearate 1.60 1.80
Colloidal silicon
dioxide 1.20 1.35
Talc 1.20 1.35
Coloring 0.02 0.02
ExaMpiLE 10
Hard Gelatin Capsule
Composition guantity (mg) %
Compound BL-122 10.00 10.00
Lactose monohydrate 83.00 83.00
Methylcellulose 1.20 1.29
Sodium starch glycolate 2.60 2.60
Talc 1.20 1.20
Magnesium Stearate 2.00 2.00
Hard gelatin capsule 1 Capsule 1 Capsule

known by pharmacists, and known in the art.

The techniques of preparation of these formulations are



10

15

20

25

WO 2010/037190 PCT/BR2009/000300
23

The inhibitory activity of the compounds of the present
invention was measured by means of in vitro analysis of the
potency and efficacy of the relaxing effect of compound BL-122
on muscular ‘tissue. The inhibitory effect of compound BL-122
on muscular relaxation was tested on cavefnous body from

rabbit and rat, as shown in Examples 11 and 12, respectively.

Exampre 11

11.1. Isolation and mounting of preparations

Experiments used male rabbits weighing between 3.5 and 4.0
Kg. The animals were anesthetized with sodium pentobarbital
(40 mg/kg, i.p), and the abdominal cavity opened for the
withdrawal of the penis from the animals. The tissues were
placed in a Petri dish containing Krebs-Henseleit solution pH
7.4 (NaCl 118 mM; KC1 4.8 mM; CaCly; 2.5 mM; MgSOs 1.2 mM; KH,PO,
0.9 mM; NaHCO; 25 mM; glucose 11 mM) warmed to 37°C, and
cartilage and adherent tissue were carefully removed. In
general 3 segments containing approximately 2 cm of length of
caverrnous body were obtained from each animal. The
preparations were mounted on g¢glass reservoirs containing 5 ml
of Krebs solution containing indomethacin (5.6 uM) at 37°C,
continuously aerated with a mixture of 95% of 0, and 5% of CO.

The preparations were submitted to a period of equilibrium
of at least 90 minutes, under temsion of 2 g, during which the
bath solution was renewed each 15 minutes. Changes of
isometric tension were registered using a TRI-201 force
transducer (Letica Scientific Imstruments, Spain) connected a

polygraph.
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11.2. analysis of the relaxing effect of the studied
compounds on isolated cavernous body of rabbit

After the period of stabilization, the preparations were
treated with single concentrations of 3 to 100M of
rhenylephrine. After the complete stabilization of the
contractile responses to phenylephrine (about 5 minutes), the
preparations were treated with increasing and cumulative
concentrations (1 to 1000 nM) of each one of the tested
compounds. After the complete relaxation of the tissues, the
orgamns were washed multiple times with Krebs solutiorn and
rested for at least 60 minutes, before execution of a new dose
response curve with the same compounds.

The relaxation responses caused by the compounds were
calculated in relation to the contractile response of
phenylephrine, which is considered as 100% of contraction.

Compound BL-122 was diluted in 10 mM of DMSO followed by
serial dilution. To evaluate the effect of the utilized
vehicle (DMSO)}, parallel control experiments were performed
using the same volumes of the different dilutions of DMSO
(vehicle) .

The analysis of the relaxing effect on cavernous body of
rabbit showed that addition of cumulative concentrations of 1
to 1000 mwM of compound BL-122 promoted relaxation in the
preparations of cavernous Dbody previously treated with
phenylephrine (3-10 M), as illustrated in Figure 1. The ECS50
of compound BL-122 was 15.9 (1.8 - 29.9) uM, and the maximum
relaxation {(efficacy) was 63.1 % 7.8%. The control executed by
means of treatment with vehicle demonstrated that it does not

promote relaxation of aforementioned tissues.
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Examere 12

12.1. Isolation and mounting of preparations

Experiments used male Wistar rats weighing between 300 -
350 g. The animals were maintained in an enviromment with
humidity (60-80%) and controlled temperature (22 x 2°C), with
light-dark cycles of 12 hours and free access to water and
rations. Before experiments, the animals were acclimatized in
the laboratory for a minimum period of 1 hour. Each animal was
used only one time in each test.

The animals were sacrificed by deepening anesthesia with
ketamine and xylazine hydrochloride, followed by
exsanguination made by section of the carotid artery. After
opening of the thoracic cavity, the aorta was carefully
removed and transferred to a Petri dish containing Krebs-
Henseleit solution, with the following composition (mM): NaCl
118; KC1 4.7; cCaCl, 2.5; MgSO, 1.2; KH,PO, 0.9; NaHCO; 25;
glucose 11. Afterwards, adipose and adjacent connective
tissues were carefully removed.

The vessel was sectioned in the form of rings with
approximately 3 to 4 mm of length, which were transferred to
glass reservoirs with a total volume of 5 mL containing Krebs-
Henseleit solution pH 7.4, maintained at 37°C, and
continuously aerated with a mixture of 95% of 0, and 5% of CO;.
Two metallic rods were inserted in their lumen, with one rod
adapted to an isometric force transducer connected to a
polygraph (TRI-201 - TLetica Scientific Instruments). The
resting tension applied to the preparations corresponded to
1.0 g and the nutrient solution was substituted every 15

minutes.
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After a period of equilibrium of 60 minutes, the
preparations were treated with phenylephrine (0.3 - 1 uM), and
after stabilization of the tonic contraction of the
preparation, the integrity of the vascular endothelium was
evaluated by the capacity of acetylcholine (ACh, 1 uM)  to
induce relaxation in the preparations. Only preparations that
presented equal or greater than 75% relaxation were considered
intact endothelium and, therefore, were selected for execution
of experiments. Afterwards, the KXrebs-Henseleit solution was

replaced and followed by a period of equilibrium of 30

minutes.

12.2. Analysis of the relaxing effect of the studied
compounds on isolated cavernous body of rat

After the 30 minutes of rest, the preparations were
treated with phenylephrine (0.3 - 1 uM) to stabilize tonic
contractions, and dose response curves (DRC) for relaxation
were performed using compound BL-122 (0.001 - 100 uM), in the
presence of endothelium. Parallel experiments using only the
solvent DMSO that was used to dilute compound BL-122 were
performed on mounted tissues from the same animalsg.

The results illustrated in Figure 2 show that the addition
of cumulative concentrations of 1 to 1000 nM of compound BL-
122 promoted relaxation in the preparations of rat aorta
previously treated with phenylephrine.

The activity of compounds of the present invention on
sexual behavior was measured by means of in vivo analysis of
the efficacy of the effect of compound BL-122 on spontaneous

erections, as shown in Example 13.

31
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Exampre 13

13.1. Isolation and mounting of preparatiomns

The utilized protocol was adapted from literature articiles
(Hosseinzadeh et al., 2008; Rizzo et al., 2008). Two days
before execution of experiments, couples of males and females
were 1isolated in plastic boxes. In this period, males were
housed for 1 hour per day in reinforced metal cages,
rectangular with dimensions of 40 » 23 x 33 cm. On the day of
the test, the male rats were treated with 10 mg/kg (oral) of
compound BL-122 or only with vehicle {saline containing 10% of
DMSO) . Immediately afterwards, animals were placed in
observation cages. The rats that received treatment by oral
route were fasted for 4 hours before the test. One and a half
{1.5) hours after the oral treatment, the females were placed
with the respective males in the cages. The Dbehavior of

spontanecus erection was observed for 1 hour.

13.2. Effect of compound BL-122 on the sexual behavior of
rats in the presence of females when administered orally.

The treatment by oral route with compound BL-122 at a dose
of 10 mg/kg significantly increased the parameter regarding
spontaneous erections when compared to the vehicle, about 6.4

* 2.0 as illustrated in Figure 3.
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CraIMs

1. A compound of formula {I):

(Ra%‘:ﬁ/ ~NH Q

N\ >
o Y 0
R
2NN R, O
N |
HS)W’ - O
o)

wherein,

R* represents hydrogen, halogen, C;-¢ alkvl or 0-Rf, where
R’ represents hydrogen or a loweir alkyl;

n represents a number from 0 and 4;

R? represents hydrogen, Ci.¢ alkyl, Cis alkenyl, Ci
alkynyl, haloCi.galkyl, Ci.g cycloalkyl, Ci;g cycloalkylCi-z alkyl,
aryl C;-3 alkyl or hetercaryl C;.; alkyl;

R® represents hydrogen, or Ci.; alkyl or R® and R® together
represent um 3- or 4- substituintes of um ring alkyl or
alkenyl;

R represents hydrogen, Cis alkyl, Cas alkenyl, Ca-g
alkynyl, haloCi.salkyl, Ci;-g cycloalkyl, Ci.y cycloalkylCi.z alkyl,
aryl Ci.;3 alkyl or heteroaryl Ci;.i alkyl;

RS

represents hydrogen or O-R’, where R' represents
hydrogen or a lower alkyl;
or enantiomers or mixtures of enantiomers or a salt or a

solvate thereof.
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2. The compound according to c¢laim 1, wherein the
compound is a hydrate.
3. An isomer of the compound of claim 1, wherein the

isomer is chosen from compounds of formula (Ib):

wherein,
10 * i1s a chiral carbon of R configuration;
R* represents hydrogen, halogen, C;.¢ alkyl or O-R’, where
R’ represents hydrogen or a lower alkyl;
n represents a number from 0 and 4;

R2

represents hydrogen, Ci.¢ alkyl, Cis alkenyl, Cag

5 alkynyl, haloCi-salkyl, Ci.g cycloalkyl, Cis cycloalkylCiz alkyl,
aryl Cij-; alkyl or heteroaryl C;.; alkyl;

R? represents hydrogen, or C;-; alkyl or Rr? and R’ together
represent um 3- or 4- gsubstituintes of um ring alkyl or
alkenyl;

20 R' represents hydrogen, Ci alkyl, Ci.g alkenyl, Cag
alkynyl, haloCi.ealkyl, Cj3.g cycloalkyl, Ci.g cycloalkylCi.z alkyl,
aryl Ci-3 alkyl or heterovaryl C;.3; alkyl;

R® represents hydrogen or O-~R’, where R’ represents

hydrogen or a lower alkyl;

25 or an enantiomer or mixtures of enantiomers or a salt or a
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solvate thereof.

4. An isomer of the compound of claim 1, wherein the

isomer is chosen from compounds of formula (Ic):

wherein,

* 1s a chiral carbon of S configuration;

R' represents hydrogen, halogen, Ci.¢ alkyl or O-R/, where
R’ represents hydrogen or a lower alkyl;

n represents a number from 0 and 4;

R’ represents hydrogen, Ci.g alkyl, Cas alkenyl, Ci.s
alkynyl, haloCigalkyl, Ci.g cycloalkyl, Ci-g cycloalkylCi-; alkyl,
aryl Ci.3 alkyl or hetercaryl Ci.; alkyl;

R® represents hydrogen, or Ci.; alkyl or R? and R} together
represent wum 3- or 4- substituintes of um ring alkyl or
alkenyl;

Rd

represents hydrogen, Cis alkyl, C;é alkenyl, Caus
alkynyl, haloC;_galkyl, Ciz cycloalkyl, Ci.g cycloalkylCi.z alkyl,
aryl Ci3 alkyl or heteroaryl C;.i alkyl;

R® represents hydrogen or O-R’, where R’ represernts
hydrogen or a lower alkyl;

or an enantiomer or mixtures of enantiomers or a salt or a

solvate thereof.

25
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5. The compound according to claim 1, wherein =R
represents hydrogen, R® represents Ci;.g alkyl and R® and R®
represent hydrogen.

6. The compound according to claim 5, wherein the
compound is 3-((2-(benzold)[1l,3ldioxol-5-carbonyl)-1H-indol-3-
yl)methyl)-l-methylpiperazine-2,5~dione.

7. The compound according to claim 6, wherein the
compound is (R}-3-((2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-carbonyl}-1H-
indol-3-yl)methyl)-1l-methylpiperazine-2,5-dione.

8. The compound according to claim 6, wherein the
compound is (8)-3-((2~(benzold][1,3]dioxol-5~carbonyl}-1H-
indol-3-yl)methyl)-l-methylpiperazine~2,5-dicne.

9. A process of preparing the compound according to
claim 3 and represented by formula Ib, the process comprising
a reaction of a compound represented by formula IV with DDQ

and THF/H;0, according to the general formula:

- Y O
DDQ . g

—————r—
THF/H.0 H

0 N o

(V) (Ib)

10. A process of preparing the compound according to
claim 3 and represented by formula Ib, the process comprising

a reaction of a compound represented by formula V with Se0, and
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dioxane, according to the general formula:

0
! _5602 ©:0>

) Dioxane @no

C

(V) (Ib)

11. A process of preparing the compound according to

claim 3 and represented by formula Ib, the process comprising

a reaction of a compound represented by formula VI with Se0,

10 and dioxane to yield an intermediate represented by formula
VII; and a reaction of said intermediate with MeNH, and

EtOH/THF, according to the general formula:

o)
~o kr,o
0’{\/ NH NH "\
A

O
I
o I\O/ SeQy w MGNHg D
—+ 0
N. Dioxane »ano EtOHfTHF

15 (V1) (viny (Ib)
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12. An intermediate of formula (II):

wherein,

r* represents hydrcegen, halogen, C;.s alkyl or 0-R’, where
R' represents hydrogen or a lower alkyl;

R’ represents hydrogen, or Ci.; alkyl or R® and R’ together
represent um 3- or 4- substituintes of um ring alkyl or
alkenyl;

R' represents hydrogen, Ci¢ alkyl, Cue alkenyl, Cis
alkynyl, haloC;_salkyl, Cs.g cycloalkyl, Ci.g cycloalkylCi.; alkyl,
aryl Ci.z alkyl or heteroaryl Ci; alkvl;

alg represents Ci_¢alkyl; '

Hal represents halogen;

or an enantiomer or mixtures of enantiomers or a salt or a
solvate thereof.

13. An intermediate of formula (IIT):
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wherein,

R' represents hydrogen, halogen, Cjg alkyl or O-R’, where
R’ represents hydrogen or a lower alkyl;

n repregsents a numbef from 0 and 4;

R® represents hydrogen, Ci.¢ alkyl, €. alkenyl, Caig
alkynyl, haloCi-salkyl, Cig cycloalkyl, Ci.p cycloalkylC:..; alkyl,
aryl Ci.z alkyl or heteroaryl C;.; alkyl;

R’ represents hydrogen, or Ci.; alkyl or R® and R® together
represent um 3- or 4- substituintes of um ring alkyl or
alkenyl;

R® represents hydrogen, Cy.s alkyl, Cs alkenyl, Ca
alkynyl, haloCi.galkyl, Ci.s cycloalkyl, Ci.g cycloalkylCi.; alkyl,
aryl Cy.; alkyl or heteroaryl C;_; alkyl;

R® represents hydrogen or O-Rf, where R’ represents
hydrogen or a lower alkyl;

alg represents Ci_galkyl:

Hal represents halogen;

or an enantiomer or a salt or a solvate thereof.

1l4. A pharmaceutical composition comprising one or more
compounds according to any one of c¢laims 1 to 11, or
pharmaceutical acceptable salts thereof, and a pharmaceutical
acceptable excipient.

15. A medicament comprising one or more compounds
according to any omne of claimg 1 to 11, or pharmaceutically
acceptable salts thereof.

16. The use of the compound according to any one of
claims 1 to 11 for the improvement of sexual behavior in warm-

blocded animals.

Il
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17. The use of the compound according to claim 16 for
the curative or prophylactic treatment of sexual dysfunction
in warm-blooded animals.

18. The use of the compound according to claim 17 for
the curative and/or prophylactic treatment of erectile
dysfunction in man.

15. The use of the compound according to any one of
claims 1 to 11 for the curative and/or prophyléctic treatment
of arterial hypertension or pulmonary hypertension.

20. A method of treating sexual dysfunction or erectile
dysfunction, the method comprising administering the compound
according to any one of claims 1 to 11.

21. The use of the compound according to any one of
claims 1 to 11 for the manufacture of a medicament for
treatment of diseases treatable by compounds with anti-
platelet, anti-neutrophil, anti-vasospastic, wvasodilatator,
natriuretic or diuretic activities; or able to potentiate of
the effects of the Endothelium Derived Relaxing Factor (EDRF),
nitrovasodilatators, atrial natriurvetic factor (ANF), brain
natriuretic peptide (BNP), C-type natriuretic peptide (CNP),
endothelium-dependent relaxant agents, bradykinin,
acetylcholine, or 5-ET,.

22. The use of the compound according to any one of

claims 1 to 11 for the manufacture of a medicament for

txeatment of stable, unstable and variant angina;
hypertension; pulmonary hypertension; congestive heart
failure; renal failure; arteriosclerosis; conditions of

reduced blood vessel patency; peripheral wvascular disease;

vascular disorders, such as Raynaud’'s disease; erectile

U
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dysfunction; sexual dysfunction; inflammatory diseases; heart
attack; bronchitis; chronic asthma; allergic asthma; allergic
rhinitis; glaucoma and digeases characterized by disorders of

intestinal motility.

4)
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COMPUESTOS DERIVADOS DE 2-(3-METILENODIOXI)-BENZOIL INDOL

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién describe una serie de derivados de 2-(3-
metilenodioxi)-benzoil indol, sus mezclas en cualquier proporcion, sus sales
farmacéuticamente aceptables, Sus enantibmeros, composiciones
farmacéuticas que los comprenden, procesos para prepararlos y sus
intermediarios, y sus usos en el tratamiento profilactico y/o curativo de
disfuncion sexual. Mas especificamente, la presente invencién describe los
derivados (R)-3-((2-(benzo[d][1,3])dioxol-5-carbonil)-1H-indol-3-il)metil}-1-
metilpiperazina-2,5-diona y (S)-3-((2-(benzol[d](1,3]dioxol-5-carbonif)-1H-indoi-3-

ilymetii)-1-metilpiperazina-2,5-diona.

La presente invenciéon también describe un método de tratamiento
profilactico y/o curativo para disfuncién eréctii usando derivados de 2-(3-
metilenodioxi}-benzoil indol y, méas particularmente, los derivados (R)-3-((2-
(benzo[d][1,3]dioxoal-5-carbonil)- 1H-indol-3-il)metil)-1-metilpiperazina-2,5-diona,
y su enantiémero (S)-3-((2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-carbonil)- 1H-indol-3-il)metil)-1-

metilpiperazina-2,5-diona.

La presente invencidon también describe estos compuestos y sus
mezclas en cualquier proporcién, sus sales farmacéuticamente aceptables,
composiciones farmacéuticas que los comprenden, y Sus UusO0s CcoOmo
estimuladores de la NO expresion en tejidos, e inhibidores selectivos de la

enzima fosfodiesterasa, en particular fosfodiesterasa tipo 5 (PDE-9).

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

4y




Antes de la aparicion del primer tratamiento oral, la impotencia
sexual masculina se trataba por medio de inyecciones intracavernosas y otros
métodos debido a, en particular, un sinnimero de preocupaciones con respecto
a las reacciones adversas que la administracion por via oral podria provocar en

5 los humanos. La papaverina y la pentoxifilina, por ejemplo, se usaron en el
tratamiento de la disfuncion erectil mediante inyecciones intracavernosas. Otros
métodos de tratamiento - menos eficientes - fueron, por ejemplo, las terapias

psicolégicas y los implantes quirdrgicos.

10 Ei tratamiento por via oral es el mas aceptable por el hombre y
surgié a partir de estudios clinicos usando inhibidores especificos de ¢cGMP,
PDE y, mas especificamente, PDE-5. El predecesor de estos compuestos fue 5-
[2-etoxi-5-(4-metilpiperazinilsulfonii)fenil]-1-metil-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-
pirazol(4,3-d}pirimidin-7-ona, o sildenafil, con propiedades vasodilatadores y

15 propiedades potenciadores del factor de relajamiento derivado del endotelic
(EDRF, del inglés Endothelium Derived Relaxing Factor) y nitrovasodilatadores.

Ei sildenafil es el principio activo del medicamento Viagra®.

Con posterioridad, otros compuestos inhibidores de PDE-5 se

20 desarrollaron y se describieron en varias publicaciones de la literatura
especializada, y en publicaciones de patentes. Los mas conocidos con el
vardenafil, el principio activo del medicamento Levitra®; y el tadalafil, el principio

activo del medicamento Cialis®.

25 Otra clase de compuestos inhibidores de PDE-5 se describen en
la publicacion WO 03/000691. En dicha publicacién se revela una serie de
compuestos derivados de B-carbolina, que se preparan a partir de los
compuestos de las férmulas (a) y (b) a continuacién, reveladas en las patentes
estadounidenses Nos. 6.117.881 y 5.858.006, respectivamente.

30
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Los compuestos de la presente invencion - derivados de 2-(3-

metilenodioxi)-benzoil indo! - se pueden utilizar en el tratamiento de disfuncion
sexual, y en una forma de realizacién, utilizadse pueden utilizar como
estimuladores de la NO expresién en tejidos, y en otra forma de realizacién, se
pueden utilizar como inhibidores selectivos de la enzima fosfodiesterasa, en

particular fosfodiesterasa tipo 5 (PDE-5).

DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencidn provee nuevos compuestos derivados de 2-
(3-metilenodioxi)-benzoil indol, sus mezclas, sus sales farmacéuticamente
aceptables, sus isomeros y composiciones farmacéuticas que los comprenden,
que son efectivos en el tratamiento profilactico y/o curativo de disfuncidén sexual
y/o disfuncion eréctil. En una forma de realizacién, ios compuestos poseen
propiedades de reiajacibn muscular y vasodilatadoras; en otra forma de
realizacion, los compuestos estimulan la NO expresién en tejidos; y en otra
forma de realizacién, los compuestos inhiben selectivamente la fosfodiesterasa,
en particular fosfodiesterasa tipo 5 (PDE-5). Preferentemente, los nuevos
compuestos derivados de 2-(3-metilenodioxi)-benzoil indol son los derivados
(R)-3-({2-(benzo[d]{1,3]dioxol-5-carbonil)-1H-indol-3-il)metil)- 1-metilpiperazina-
2,5-diona, su enantibmero (S)-3-((2-(benzo[d]{1,3]dioxol-5-carbonil)-1H-indol-3-

i)metil)-1-metilpiperazina-2,5-diona, y mezclas de los mismos en cualquier
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proporcion.

La presente invencion también provee procesos para preparar los
derivados de 2-(3-metilenodioxi}-benzoil indol y sus mezclas, y mas
especificamente, los derivados (R)-3-((2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-carbonil)-1H-
indol-3-il)metil)-1-metiipiperazina-2,5-diona, su enantibmero (S)-3-((2~
(benzo[d][1,3]dioxol-5-carbonil)- 1H-indol-3-il)metil)- 1-metilpiperazina-2,5-diona,

y mezclas de los mismos en cualquier proporcién.

En algunos aspectos, la presente invencion provee composiciones
farmacéuticas que comprenden como ingrediente activo una cantidad efectiva
de uno o mas derivados de 2-(3-metilenodioxi)-benzoil indol, sus mezclas en
cualquier proporcidon o sus sales farmacéuticamente aceptables, y excipientes
farmacéuticamente aceptables. Mas especificamente, el ingrediente activo es el
derivado (R)-3-{(2-{benzo[d][1,3]dioxol-5-carbonil)- 1H-indol-3-il)metil}-1-
metilpiperazina-2,5-diona, su enantibmero (S)-3-({2-(benzo(d][1,3]dioxol-5-
carbonil)-1H-indoi-3-i)methil)-1-metilpiperazina-2,5-diona, o mezclas de los

mismos en cualquier proporcién.

En _algunos_ aspectos, la presente invencion provee un

medicamento que comprende como ingrediente activo una cantidad
terapéuticamente efectiva de uno o mas derivados de 2-(3-metilenodioxi)-
benzoil indol, sus mezcias en cualquier proporcibn o0 sus sales
farmacéuticamente aceptables. Mas especificamente, dichos medicamentos
contienen como ingrediente activo el derivado (R)-3-((2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-
carbonil)-1H-indol-3-il)metil)-1-metilpiperazina-2, 5-diona, su enantibmero (S)-3-
({2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-carbonii)-1H-indol-3-il)metil)- 1-metilpiperazina-2,5-

diona, o0 mezclas de los mismos en cualquier proporcion.

En otro aspecto, la presente invencion provee el uso de los
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derivados 2-(3-metilenodioxi)-benzoil indol, sus mezclas en cualquier proporcidn
o sus sales farmacéuticamente aceptables, para el tratamiento curativo y/o
profilactico, por via oral, o de la disfuncién eréctil y/o sexual en el hombre. Mas
especificamente, el derivado 2-(3-metilenodioxi)-benzoil indol es el derivado
(R)-3-((2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-carbonil)-1H-indol-3-il)metil)-1-metilpiperazina-

2,5-diona, ylo su enantibmero (S)-3-((2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-carbonil)-1H-

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

Breve descripcion de las figuras

Figura 1 — curva de respuesta a dosis del efecto de relajacion
del compuesto BL-122 (a) y vehiculo (b) en el cuerpo cavernoso aisiado de
conejo. Los valores representan el promedio + SEM de 8 preparaciones, a partir
de 6 animales. Los asteriscos indican el nive! de significancia *P<0,08,
**P<0,01, comparada con el cuerpo cavernoso con 0% de relajacién inicial,
después de ta contraccion previa por fenilefrina (3 - 10 pM) correspondiente a

1,7 £ 0,07g de tensiodn.

Figura 2 - curva de respuesta a dosis del efecto de relajacién del

compuesto BL-122 (a) y vehiculo (b) sobre aorta aislada de rata.

Figura 3 — evaluacién del funcionamiento sexua! en ratas bajo el
efecto del compuesto BL.-122 y vehiculo (solucién salina que contiene 10% de
DMSO) administrado por via oral, en la dosis de 10 mg/kg. El parametro
utilizado se refiere a las erecciones espontaneas. Los resultados se expresan
como el promedio + SEM (error estandar de la media) de 9 animales. Las
diferencias estadisticas se evaluaron usando analisis de variancia (ANOVA, de!
inglés Analysis of Vanance) seguido de evaluaciébn de Newman-Keuis. Los
valores de P inferiores a 0,05 (P < 0,05) fueron considerados indicativos de

significancia.

48
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencién provee derivados de 2-(3-metilenodioxi)-

benzoil indol con estructures de formula (1)

()

sus sales y solvatos, tales como hidratos, en donde:
R' representa hidrogeno, haldégeno, alguilo Cys 0 O-R’, donde R’ representa
hidrégeno o un alquilo inferior;
n representa un nimero de 0 a 4;
R? representa hidrégeno, alquiloC., alqueniloC,.s, alquiniloCas , haloalquiloC,.
6, CicloalquiloCag, cicloalquiloCsgalquiloCi.3, arilalquiioCy.3 0 heteroarilalquiloCy.
3
R? representa hidrégeno, o alquilo C1.3 0 R? y R® en forma conjunta representan
3- 0 4- sustituyentes de un anillo de alquilo o aiqueniio;
R* representa hidrogeno, alquiloCyg, alqueniloCas, alguiniloCa.s , haloalquiioCy.
6, CicloalquiloCag, cicloalquiloCs.galquiloCy.3, arilalquiloCy.3 o heteroarilalquiloC..
3
R® representa hidrogeno o O-R’, donde R’ representa hidrégeno o un alquilo
inferior.

Para Ry R*, e! término “arilo” de! grupo arilalquiloC .3, representa

un fenilo o fenilo sustituido con uno o mas halégenos (por ejemplo, 1,26 3) o



alquiloCy¢ , alcoxiCis o metilenodioxi. El término “heteroarilo” del grupo
heteroarilaiquiloC1.5, representa un grupo furilo o piridilo, opcionalmente
sustituido con uno o mas halégenos, alquiloCis 0 alcoxiCig. El término
“cicloalquiloCs.¢” del grupo cicloalquiloCagalquiloCqis, representa un anillo
5 monociclico que contiene 3 a 8 atumos de carbono. Los ejemplos de aniilos de
cicloalquilo incluyen los anillos de cicloalquiloCss : ciclopropilo, ciclobutilo,

ciclopentilo y ciclohexilo.

En las definiciones anteriores, el término “aiquilo” representa una

10 cadena de alquilo principal o una cadena de alquilo ramificado de los grupos
representados. Por ejemplo, el término “alquiloC+.4" representa: metilo, etilo, n-
propiio, i-propilo, n-butilo, s-butilo y t-butilo. El término “alquenilo” usado en las
definiciones anteriores incluye grupo alquenilo de cadena lineal y de cadena
ramificada, tales como vinilo y alilo. El término “alquinilo” usado en las

15  definiciones anteriores incluye grupos alquiniio de cadena lineal y de cadena
ramificada, tales como acetileno. El término “halégeno” representa atomos de
flior, cloro, bromo o yodo. El término “haloalquiloC+4" corresponde a un grupo
alquilo, como se definid con anterioridad, que contiene uno a seis atomos de

carbono, sustituidos con uno o mas atomos de halégeno, por ejemplo 1, 2 6 3.

20
Cuando R’ representa un atomo de halégeno o un grupo O-R’ ©
un grupo alquiloCy.¢, este sustituyente se puede enlazar en cualquier posicion
disponible de la porcién fenile del indol y en mas de una posicion.
25 Los compuestos de formula (1) pueden contener uno o mas

centros asimétricos y, por ende, pueden existir como enantiomeros y/o
diasterecisdbmeros. En particular, en la formula (1) anterior, un centro quirai se
indica con un asterisco — por ende, la invencion incluye enantibmeros
individuales, y mezcilas de los mismos.

30
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Los compuestos de férmula (I} pueden existir en diferentes formas
tautoméricas y la invencién incluye formas tautoméricas individuales, y mezclas

de l0s mismos.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de
formula (1), que poseen un centro basico, pueden formarse mediante la adicién
de acidos farmacéuticamente aceptables. Algunos ejempios incluyen sales de:
hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato o bisulfato, fosfato o hidrogeno-fosfato,
acetato, benzoato, succinato, fumarato, maleato, lactato, citrato, tartrato,
gluconato, metanosulfonato, bencenosulfonatc y p-toluenosulfonato. Los
compuestos de formula () pueden ser sales de metal farmacéuticamente
aceptables, en particular sales de metales alcalinos, con bases. Por ejemplo,

las sales de sodio y potasio.

Un grupo particular de compuestos de acuerdo con !a presente
invencién son los compuestos de férmula (1) donde R', R® y R* son hidrogeno y
R? es un grupo alquiloCis. Mas especificamente, los derivados (R)-3-((2-
(benzo[d][1,3]dioxol-5-carbonil)-1H-indol-3-il)metil)-1-metilpiperazina-2,5-diona y
su enantibmero (S)-3-((2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-carbonii}-1H-indol-3-il)metil)-1-
metilpiperazina-2,5-diona - respectivamente los compuestos de formulas (Ib) y

(Ic) a continuacion:

5)



La presente invencibn también describe compuestos
intermediarios para la preparacion de los compuestos de formula (1) definidos
5 con anterioridad. Los ejemplos de estos compuestos intermediarios se

encuentran en la formula {{1):

10 y sus mezclas, con inclusién de mezclas racémicas, o sales o solvatos de ios
mismos, donde R', R? y R? se definen en la reivindicacién 1, alq representa un

grupo alquiloC1.¢ y Hal representa un dtomo de halégeno.

Otros ejemplos de compuestos intermediarios se encuentran en la

15 férmula (1H):




10

y sus mezclas, con inclusiéon de mezclas racémicas, o sales o solvatos de los
mismos, donde R', R? R® R* RS, y n se definen en la reivindicacion 1, alq

representa un grupo alquiloC1.¢ y Hal representa un atomo de halégeno.

5 El dervado (R)-3-((2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-carbonil)-1H-indol-3-
ilmetil)-1-metilpiperazina-2,5-diona, de acuerdo con la invencién se puede
preparar a partir de (6R, trans)-6-(1,3-benzodioxol-5-il)-2,3,6,7,12,12a-
hexahidro-2-metil-pirazino[1',2":1,6]pirido[3,4-blindol-1,4-diona, de acuerdo con

la reaccién que sigue (Procedimiento 1):

10
0
/N
== | DDQ
N N -
oY 7]) THF/H,0
A O
0]
o—/
{Procedimiento 1)
15

Un métode alternativo para la preparacion del derivado (R)-3-((2-
{benzo[d][1,3]dioxol-5-carbonil)-1H-indol-3-il)metil)-1-metilpiperazina-2, 5-diona,
de acuerdo con la presente invencion usa (6R, trans)-6-(1,3-benzodioxoi-5-il)-
2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-pirazino[1',2":1,6]pirido[3,4-bjindol-1,4-diona,

20 de acuerdo con la reaccién que sigue (Procedimiento 2):

(Procedimiento 2)

%3
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Ademas, el derivado (R)-3-((2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-carbonil)-1H-
indoi-3-i)metil)-1-metilpiperazina-2,5-diona, de acuerdo con la presente
invencion se puede preparar usando metil (1R,3R)-1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-
(2-cloroacetil)- 2,3,4,9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-bjindol-3-carboxilato, de acuerdo

con las reacciones que siguen (Procedimiento 3).

\ / NH
=
% g 8802 MeNH H
. N av
\H/\Ci DIOX&I"IO EtOH/THF T I 0
N o]

s\

o]

{Procedimiento 3)

El enantidmero (S)-3-{(2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-carbonil)-1H-indol-
3-i)metil)-1-metilpiperazina-2,5-diona y una mezcla racémica fueron preparados
usando los procedimientos descritos con anterioridad y usando materia prima
con la correspondiente configuracion deseada para el producto, y las
reacciones a las cuales se sometid la materia prima no aiteraron la

configuracién de! centro asimétrico deseado.

Los siguientes ejemplos no son limitativos e ilustran en mas
detalie la invencion, con inclusién de los procesos para preparar el compuesto
(R)-3-({(2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-carbonil)- 1H-indol-3-i)metil)-1-metilpiperazina-
2,5-diona, o el compuesto BL-122, de acuerdo con los procedimientos 1, 2y 3

descritos con anterioridad.

EJEMPLO 1
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Procedimiento 1:

Se mezcld 3,5 g del compuesto (6R, trans)-6-(1,3-benzodioxol-5-il)-
2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-pirazino[1',2":1,6]pirido[ 3,4-blindol-1,4-diona

con 205 g de DDQ a temperatura ambiente. Con posterioridad, se agregé la
mezcla a 100 m! de ia mezcla THF:H,O (9:1). La mezcla de reaccién se
mantuvo bajo agitaciébn durante 8 horas a temperatura ambiente, siendo
monitoreada por TLC. Se agregé DDQ adicional hasta que se consumié todo el
(6R, trans)-6-(1,3-benzodioxol-5-i)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-
pirazino[1',2’:1,6]pirido[3,4-b}indol-1,4-dicna. Una vez que se completd la
reaccion, la mezcla se lavd con agua y se extrajo el producto con acetato de
etilo. Las fases organicas se combinaron y secaron con MgSQO,. El solvente se

extrajo parcialmente, generando la precipitacion del producto, que fue filtrado y

" secado en un horno a 60 °C. El producto resultante fue un sélido de color

blanco (compuesto BL-122) y presentd las siguientes caracteristicas: pf. 218-
221 °C y [a]p®= +12 (c 0,8; DMSO). RMN 'H (500MHz — DMSO) = 11,52 (1H,
s); 7.95 (1H, d, J = 3Hz); 7.61 (1H, d, J = 8Hz); 7,43 (1H, d, J = 8Hz); 7,34 (1H,
dd, J = 8Hz y 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, d, J = 17 ,5Hz); 2,53 (3H, s).

EJEMPLO 2

Procedimiento 2:

Se agreg6 1,4g de didxido de selenio a una solucién que contenia 2,4 g de (6R,
trans)-6-(1,3-benzodioxol-5-il)-2,3,6,7.12,12a-hexahidro-2-metil-

pirazino[1’,2’:1,6]pirido[3,4-blindol-1,4-diona y 60 m! de dioxano. L.a mezcla de
reaccion se mantuvo bajo agitacion y reflujo durante 4 horas. Con posterioridad,
la mezcla de reaccidn se filtrd en celite/silice y el solvente se rotoevaporé. El
producto sélido se recristalizé en CH,Cl,/MeOH y se secd en un horno a 60 °C.
el producto resultante fue un sélido de color blanco - el compuesto BL-122 - y
present6 las siguientes caracteristicas: p.f 219-221 °C y [a]p®= +12 (¢ 0.8;

DMSO), RMN "H (500MHz — DMSO) = 11,52 (1H, s); 7,95 (1H, d, J = 3Hz); 7,61
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(1H, d, J =8Hz); 7,43 (1H, d, d = 8Hz); 7,34 (1H, dd, J = BHz y 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, d, J = 17,5Hz); 2,53 (3H, s).

EJEMPLO 3

Procedimiento 3:

Se agreg6 32 g de déxido de selenioc a una solucién que contenia 107 g de metil
1-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-(2-cloroaceti)- 2,3,4 9-tetrahidro-1H-pirido[3,4-
blindol-3-carboxilato en 1250 mi de tetrahidrofurano (THF). La mezcla de
reaccion se mantuvo bajo agitacion y reflujo durante 1,5 horas. Con
posterioridad, la mezcia de reaccion se filtrdé en celitefsilice, y se extrajo
alrededor del 30 % del solvente. A la mezcla de reaccién se agregé 1000 ml de
etanol absoluto y 200m! del 30% de metilamina en etanol. Esta mezcla se
mantuvo bajo reflujo durante 4 horas. El solvente se extrajo parcialmente,
generando precipitacion del producto final, que se filtré y secd en un horno a 60
°C. E! producto resultante fue uno sélido de color blanco - el compuesto BL-122
- y presentd las siguientes caracteristicas: p.f. 219-221 °C y [a]p?*= +12 (c 0,8;
DMSO). RMN 'H (500MHz - DMSO) = 11,52 (1H, s); 7,95 (1H, d, J = 3Hz); 7,61
(1H, d, J = 8Hz); 7,43 (1H,d, J = 8Hz); 7,34 (1H, dd, J = 8Hz y 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, d, 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; 1249, 120,7;
119,8; 116,1; 112,6; 108,1; 108,0; 102,0; 55,7; 50,6, 33,0, 29,1.

Los compuestos de la presente invencion, asi como también sus
sales farmacéuticamente aceptables, son potenciales estimuladores de la NO
expresion en tejidos, y potenciales inhibidores de PDE que son especificos para
cGMP. Por ende, los compuestos de formula (I) y sus sales farmacéuticamente
aceptables son de interés en la terapia, especificamente en el tratamiento y

profilaxis, de una variedad de condiciones en las cuales la estimulaciéon de la
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NO expresion en tejidos, o inhibicion de PDE especifica para cGMP, se

consideran beneficiosas.

Como resultado de la inhibicidn selectiva de PDE-5 por medio de
los compuestos de la presente invencion, los niveles de cGMP se elevan, lo que
a su vez puede promover las actividades anti-ptaquetarias, anti-neutroéfilas, anti-
vasoespasticas, vasodilatadoras, natriuréticas y diuréticas, asi como también el
potenciamiento de los efectos del factor de relajacion derivado del endotelio
(EDRF), nitrovasodilatadores, factor natriurético atrial (ANF del ingles, Atrial
Natriuretic Factor), péptido natriurético cerebral (BNP, de! inglés Brain
Natriuretic Peptide), péptido natriurético tipo C (CNP, del inglés C-Type
Natriuretic Peptide) y agentes de relajacion dependientes del endotelio, tales

como bradiquinina, acetilcolina y 5-HT.

Los compuestos de formula (1) de acuerdo con la presente
invencién tienen utilidad en el tratamiento y prevencién de un gran grupo de
trastornos, que inciuyen angina estable, inestable y variable, hipertension,
hipertensién pulmonar, insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia renal,
arteriosclerosis, dolencias por obstruccion de los vasos sanguineos,
enfermedad vascular periférica, trastornos vasculares, tales como enfermedad
de Raynaud, disfuncidon eréctil, disfunciéon sexual, enfermedades inflamatorias,
ataque cardiaco, bronquitis, asma cronica, asma alérgica, rinitis alérgica,
glaucoma y enfermedades caracterizada por los trastornos de evacuacién

intestinal.

Los compuestos de férmula (l) y sus sales farmacéuticamente
aceptables, de acuerdo con la presente invenciéon, se pueden administrar
mediante cualquier via adecuada, por ejemplo, por via oral, bucal, sublingual,
rectal, vaginal, nasal, topica, intraperitoneal o parenteral. La via preferida es la

oral.

57
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Las composiciones farmacéuticas que comprenden como
ingrediente activo una cantidad efectiva de uno de ios derivados de formula (1)
pueden presentarse en diversos tipos de formas farmacéuticas, tales como, mas
sin limitarse a: (i) tableta, opcionaimente revestida, masticable, efervescente,
multicapa o soluble; (i) piidora; (i) polvo, opcionalmente dispersable o
efervescente; (iv) capsula de cualquier tipo, por ejemplo, capsula de gelatina
dura, capsula de gelatina blanda y amilacea; (v) pastiila; (vi) granulo,
opcionalmente en la forma de microparticulas ¢ microcapsulas, o preparaciones
vectorizadas, por ejemplo, liposomas; (vi) supositorio, (viii} solucidn
opcionalmente formulada para uso orai, nasal u oftaimico; (ix) inyeccion, con
inclusién de la subcuténea, intradérmica, intramuscular e intravenosa, (x)

suspension; (xi) jarabe; (xi) infusion; y otros.

En el caso de que la forma farmaceutica sea una soluciéon o
suspension para administracidén oral, el vehiculo farmacéuticamente aceptable
puede incluir solventes y co-solventes, tampones, conservantes, colorantes,
saborizantes, endulzantes, agentes reductores, agentes espesantes, agentes
secuestrantes, agentes tensioactivos, sustancias para ajustar el pH (por
ejemplo, acido clorhidrico, hidréxido de sodio), agentes de suspension,
antioxidantes, y otros. Los solventes 0 medios de suspensién pueden ser agua
purificada yfu otros solventes hidrofilicos (por ejemplo, etanol, DMSO,
propilenglicol, PEG) o solventes hidrofébicos (por ejemplo, aceites). Los co-
solventes pueden ser etanol, propilenglicoi, glicerol, y otros. Los conservantes
pueden ser fenoles, parabenos, acido benzoico. Los agentes reductores pueden
ser vitamina E, acido ascorbico, etc. Es deseable que cualquiera de estos
excipientes o aditivos se encuentren dentro de los requisitos de calidad para el
uso farmacéutico y veterinario, tal como lo establecen las autoridades

competentes.

5%
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En el caso de que la forma farmacéutica de la composicidn de
acuerdo con la presente invencion es una tableta, puede incluir uno o mas de
los excipientes elegidos del grupo que consiste de diluyentes, desintegrantes,
aglutinantes, colorantes y saborizantes. Los diluyentes pueden ser uno o mas
de carbonato de calcio, fosfato dibasico de calcio, fosfato tribasico de caicio,
sulfato de calcio, celulosa microcristalina, dextrato, dextrina, excipientes de
dextrosa, fructosa, caolina, lactitol, lactosa, manitol, sorbitol, almidén, almidén
pregelatinizado, sacarosa, azucar comprimible y azucar de confiteria, y en
particular puede ser lactosa. El aglutinante puede ser uno o mas de
metilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropil metilcelulosa,
polivinilpirrolidona, gelatina, goma arabiga, etilcelulosa, alcohol polivinilico,
pululano, almidén pregelatinizado, agar, tragacanto, derivados de acido alginico
y propilenglicol, y alginato, y en particular puede ser polivinilpirrolidona. El
desintegrante puede ser uno o mas de hidroxipropilcelulosa sustituida de bajo
peso molecular, carboximetil celulosa, carboximetil celulosa de calcio,
carboximetil celulosa de scdio, croscarmelosa de sodio, almidén, almiddon
glicolato de sodio, celulosa cristalina, hidroxipropil almidén, y almidon

parcialmente pre-gelatinizado.

Las soluciones, suspensiones ¢ jarabes para administracion oral,
por ejemplo, pueden estar en presentaciones farmacéuticas de vasos, frascos y

ampollas.

La presente invencién también puede incluir composiciones de
rapida accién, de accion prolongada y de accién retrasada. Las formas
farmacéuticas preferentes de la invencién son tabletas simples o no revestidas,

tabletas revestidas y capsulas.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden como

ingrediente activo una cantidad efectiva de uno de los derivados de formula (1)

51
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pueden presentarse con el derivado mencionado en forma individual o en

combinacién con otro ingrediente activo.

Las composiciones farmacéuticas, asi como tambien el
medicamento que comprende como ingrediente activo una cantidad efectiva de
uno de los derivados de formula (i) tienen usos para el tratamiento y prevencion
de un gran nimero de trastornos, con inclusion de angina estable, inestable y
variable, hipertension, hipertension pulmonar, insuficiencia cardiaca congestiva,
insuficiencia renal, arteriosclerosis, dolencias por obstruccion de los vasos
sanguineos, enfermedad vascular periférica, trastornos vasculares, tales como
enfermedad de Raynaud, disfuncion eréctil, disfuncion sexual, enfermedades
inflamatorias, atague cardiaco, bronquitis, asma crénica, asma alergica, rinitis
alergica, glaucoma y enfermedades caracterizada por los trastornos de

evacuacion intestinal.

Para la administracién a animales de sangre caliente en el
tratamiento curativo o preventivo de los trastornos definidos con antelacion, las
dosis orales de los compuestos de férmuia (I) pueden estar en el rango diario
de 0,1-900 mg para un paciente que lo necesita. En la practica, un médico
deberia determinar e! régimen de dosis unitaria que es mas adecuado para
cada paciente, que depende de la edad, peso y respuesta individual del

paciente.

Los ejemplos de algunas formulaciones farmacéuticas orales que
comprenden los compuestos de formula (l) de acuerdo con la presente

invencién se definen a continuacion.

EJEMPLO 4
Tableta revestida

Composicion del nicleo Cantidad (mg) Y%
Compuesto BL-122 1,000 1,25

6O
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Celulosa microcristalina 46,800 58,50
Lactosa monohidratada 24,000 30,00
Hidroxipropil celulosa 3,000 3,75
Croscarmelosa sodica 2,000 2,50
Estearato de magnesio 1,600 2,00
Dioxido de silicio coloidal 1,600 2,00
Composicion del revestimiento | Cantidad {mg) %
Opadry transparente 5,600 80,00
Di6xido de titanio 0,090 1,29
Colorante 0,010 0,14
Talco 1,300 18,57
EJEMPLO 5
Tableta revestida

Composicion del nicleo Cantidad (mg) %
Compuesto BL-122 2,500 3,05
Celulosa microcristalina 52,180 63,63
Lactosa monohidratada 21,000 25,61
Povidona 1,200 1,46
Almidoén glicolato de sodio 2,250 2,75
Estearato de calcio 1,640 2,00
Diéxido de silicio coloidal 1,230 1,50
Composicion del revestimiento | Cantidad (mg) %
Hipromelosa 5,380 71,77
PEG 400 0,390 5,20
Polisorbato 80 0,240 3,20
Diéxido de titanio 0,090 1,20
Colorante 0,010 0,13
Talco 1,380 18,50

EJEMPLO 6

Tableta revestida

Composicion del nicleo

Cantidad (mg)

%
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Compuesto Bl.-122 5,000 5,56
Celulosa microcristalina 38,370 43,74
Lactosa monohidratada 28,800 32,00
Almidén de maiz 11,700 13,00
Povidona 1,350 1,50
Croscarmelosa sodica 2,070 2,30
Estearato de magnesio 0,900 1,00
Diéxido de silicio coloidal 0,810 0,90
Composicion del
revestimiento Cantidad (mg) %
Eudragit E 100 3,510 78,00
PEG 6000 0,170 3,80
Colorante 0,015 0,30
Didxido de titanio 0,085 1,90
Talco 0,720 16,00
EJEMPLO 7
Tableta revestida
Composicion del niucleo | Cantidad (mg) %
Compuesto BL-122 10,000 6,67
Celulosa microcristalina 132,500 88,33
Crospovidona 3,750 2,50
Estearato de magnesio 2,250 1,50
Diéxido de silicio coloidal 1,500 1,00
Composicion del
revestimiento Cantidad (mg) %
Eudragit E 100 4,650 77,45
PEG 6000 0,190 3,20
Colorante 0,015 0,25
Didxido de titanio 0,095 1,60
Talco 1,050 17,50

EJEMPLO 8

Tableta revestida

L2
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Composicion del nicleo Cantidad (mg) %
Compuesto BL-122 20,000 8,00
Celulosa microcristalina 55,000 22 00
Lactosa monohidratada 158,250 63,30
Hidroxipropil celulosa 7,500 3,00
Almidén glicolato de sodio 6,250 2,50
Estearato de magnesio 3,000 1,20
Composicion del revestimiento | Cantidad (mg) %
Eudragit E 100 (35%) 9,648 80,40
Citrato de trietilo 0,516 4,30
Diéxido de titanio 0,180 1,50
Colorante 0,036 0,30
Silicato de magnesio 1,620 13,50
EJEMPLO 9
Tableta simple
Composicion Cantidad (mg) %
Compuesto BL-122 10,00 11,23
Celulosa microcristalina 73,38 8245
Almidén glicolato de sodio 1,60 1,80
Estearato de magnesio 1,60 1,80
Didxido de silicio coloidal 1,20 1,35
Talco 1,20 1,35
Colorante 0,02 0,02

EJEMPLO 10

Capsula de gelatina dura

Composicion Cantidad (mg) %
Compuesto BL-122 10,00 10,00
Lactosa monohidratada 83,00 83,00
Metilcelulosa 1,20 1,20
Almidén glicolato de sodio 2,60 2,60
Talco 1,20 1,20
Estearato de magnesio 2,00 2,00

63
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Capsula de gelatina dura 1 Capsula 1 Capsula

Las técnicas de preparacién de estas formulaciones son

conaccidas por los farmacéuticos, y son conocidas en el arte.

La actividad inhibitoria de los compuestos de la presente invencion
se midié por medio de andlisis in vifro de la potencia y eficacia del efecto de
relajacién del compuesto BL-122 sobre el tejido muscular. El efecto inhibitorio
del compuesto BL-122 sobre la relajacion muscular se evalud sobre el cuerpo
cavernoso de conejo y rata, como se ilustran en los Ejemplos 11 y 12,

respectivamente.

EJEMPLO 11

11.1. Aislamiento y montaje de las preparaciones

Para los experimentos se usaron conejos machos con un peso de
entre 3,5 y 4,0 Kg. Los animales se anestesiaron con pentobarbital de sodio (40
mg/kg, i.p), y se abri6 la cavidad abdominal para la extraccion de! pene de los
animales. Los tejidos fueron colocados en una placa de Petri que contenia
solucion de Krebs-Henseleit, pH 7,4 (NaCl 118 mM,; KCi 4,8 mM; CaCl,; 2,5 mM;
MgSO, 1,2 mM; KH,PO,4 0,9 mM; NaHCO3; 25 mM; glucosa 11 mM) calentada a
37 °C, y se extrajo cuidadosamente el tejido adherente y cartilago. En general
se obtuvieron 3 segmentos que contenian aproximadamente 2 cm de longitud
de cuerpo cavernoso de cada animal. Las preparaciones se montaron en
recipientes de vidrio gue contenian 5 ml de solucién de Krebs con un contenido
de indometacina (5,6 pM) a 37 °C, aireados en forma continua con una mezcla
de 95% de O, y 6% de CO..

LLas preparaciones se sometieron a un periodo de equilibrio de al
menos 90 minutos, bajo tension de 2 g, durante el cual la solucién de bafho se

renovd cada 15 minutos. Los cambios de tension isomeétrica se registraron

o
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usando un transductor de fuerza TRI-201 (Letica Scientific Instruments, Espana)

conectado a un poligrafo.

11.2. Analisis del efecto de relajacién de los compuestos estudiados en el
cuerpo cavernoso aislado de conejo

Después del periodo de estabilizacién, las preparaciones se
trataron con M de fenilefrina. Después de la completallconcentraciones simples
de 3 a 10 estabilizacién de las respuestas contractiles a fenilefrina (alrededor de
5 minutos), las preparaciones se trataron con concentraciones acumuladas y
crecientes (1 a 1000 nM) de cada uno de los compuestos evaluados. Despues
de la completa relajacion de los tejidos, los 6rganos se lavaron multiples veces
con solucion de Krebs y se dejaron reposar durante al menos 60 minutos, antes
de la ejecucién de una nueva curva de respuesta a dosis con los mismos

compuestos.

Las respuestas de relajacion causadas por los compuestos se
calcularon en relacion con la respuesta contractii de fenilefrina, que se

considera como 100% de contraccion.

El compuesto BL-122 fue diluido en 10 mM de DMSOQ seguido por
dilucién en serie. Para evaluar el efecto del vehiculo utilizado (DMSO), se
realizaron experimentos de control paralelos usando los mismos volimenes de

las diferentes diluciones de DMSO (vehiculo).

El analisis del efecto de relajacion sobre el cuerpo cavernoso de
conejo mostrdé que la adicion de concentraciones acumuladas de 1 a 1000 nM
del compuesto BL-122 promovid [a relajacion en las preparaciones de cuerpo
cavernoso previamente tratado con fenilefrina (3-10 uM), como se ilustra en la
Figura 1. La EC50 del compuesto BL-122 fue 159 (1.8 - 29,9) uM, vy la

relajacién maxima (eficacia) fue de 63,1 + 7,8%. El control realizado por medio
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del tratamiento con vehiculo demostré que nc promueve la relajacién de los

tejidos mencionados con anterioridad.

EJEMPLO 12
12.1. Aislamiento y montaje de preparaciones

En los experimentos se usaron ratas macho Wistar con un peso
entre 300 - 350 g. Los animales se mantuvieron en un ambiente con humedad
(60-80%) y temperatura controlada (22 + 2°C), con ciclos de luz 'y oscuridad de
12 horas y libre acceso a agua y alimento. Antes de los experimentos, los
animales se aclimataron en el laboratorio durante un periodo minimo de 1 hora.
Cada animal se us6 solamente una vez en cada evaluacion.

Los animales fueron sacrificados mediante anesiesia con
ketamina y clorhidrato de xilazina, seguida de desangramiento realizada por
corte de la arteria cardtida. Después de abrir ia cavidad toraxico, se extrajo la
aorta con cuidado y se transfirié a una placa de Petri que contenia solucién de
Krebs-Henseleit, con fa siguiente composicion (mM): NaCl 118; KCt 4,7; CaCl;
2,5: MgS04 1,2, KHaPO,4 0,9; NaHCOs 25; glucosa 11. Con posterioridad, se

extrajeron can sumo cuidado los tejidos adiposos y conectivos adyacentes.

El recipiente se secciond en la forma de anillos con
aproximadamente 3 a 4 mm de longitud, que se transfirieron a recipientes de
vidrio con un volumen total de 5 mL con un contenido de solucion de Krebs-
Henseleit, pH 7,4, mantenido a 37 °C, y se airearon en forma continua con una
mezcla de 95% de O, y 5% de CO,. Se insertaron dos barras metalicas, una de
ellas adaptada a un transductor de fuerza isométrica conectada a un poligrafo
(TRI-201 - Letica Scientific Instruments). La tension de reposo aplicadas a las

preparaciones correspondié a 1,0 g y la solucidon nutriente fue sustituida cada

15 minutos.
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Despuées de un periodo de equilibrio de 60 minutos, las
preparaciones se ftrataron con fenilefrina (0,3 - 1 pM), y después de la
estabilizacion de la contraccion ténica de la preparacién, la integridad del
endotelio vascular se evalud por la capacidad de la acetiicolina (ACh, 1 uM) de
inducir relajacién en las preparaciones. Solamente las preparaciones que
presentaron tanto como, o mas del 75% de relajacion fueron consideradas con
endotelio intacto; por ende, se seleccionaron para la realizacion de los
experimentos. Con posterioridad, se reemplazo ia solucion de Krebs-Henseleit,

seguido de un periodo de equilibrio de 30 minutos.

12.2. Analisis del efecto de relajacion de los compuestos estudiados en el
cuerpo cavernoso aislado de rata

Después de 30 minutos de reposo, las preparaciones se trataron
con fenilefrina (0,3 - 1 pM) para estabilizar las contracciones ténicas, y las
curvas de respuesta a dosis (DRC, del inglés Dose Response Curve) para
relajacion se realizaron usando el compuesto BL-122 (0,001 - 100 M), en
presencia del endotelio. Los experimentos paraleios que usaron solamente el
solvente DMSO que fue usado para diluir el compuesto BL-122 se realizaron

sobre tejidos montados de los mismos animales.

Los resultados ilustrados en ia Figura 2 muestran que la adicién
de concentraciones acumuladas de 1 a 1000 nM del compuesto BL-122
promovid la relajacién en las preparaciones de |la aorta de rata previamente

tratadas con fenilefrina.

La actividad de los compuestos de la presente invenciéon sobre el
funcicnamiento sexual se midié por medio de andlisis in vivo de la eficacia del
efecto del compuesto BL-122 sobre erecciones espontaneas, como se muestra

en el Ejemplo 13.
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EJEMPLO 13

13.1. Aislamiento y montaje de preparaciones

El protocolo utilizado se adapté a partir de los articulos publicados
(Hosseinzadeh y colegas, 2008; Rizzo y colegas, 2008). Dos dias antes de la
realizacion de los experimentos, se aislaron parejas de machos y hembras en
cajas de plastico. En este periodo, los machos se alojaron durante 1 hora al dia
en jaulas de metal reforzadas, rectangulares, con dimensiones de 40 x 23 x 33
cm. En el dia de |la evaluacién, las ratas hembra se trataron con 10 mg/kg (oral)
del compuesto BL-122 o solamente con el vehiculo (solucién salina que
contiene 10% de DMSO). Inmediatamente después, los animales se colocaron
en jaulas para observacion. Las ratas que recibieron tratamiento por via oral se
sometieron a ayuno durante 4 horas antes de la evaluacion. Una hora y medio
(1,5) después del tratamiento oral, se ubicaron las hembras con los respectivos
machos, en las jaulas. Se observé el funcionamiento de ereccion espontanea

durante 1 hora.

13.2. Efecto del compuesto BL-122 sobre el funcionamiento sexual de las
ratas en presencia de hembras cuando se administra por via oral.

El tratamientc por via oral con el compuesto BL-122 a una dosis
de 10 mg/kg incrementd en forma significativa el parametro con respecto a las
erecciones espontaneas, cuandc se compard con el vehiculo, alrededor de 6.4

* 2,0, como se ilustra en la Figura 3.

8
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1. Un compuesto de férmuia (1):

en donde,

R representa hidrogeno, halégeno, alquiloCys 0 O-R’, donde R’ representa
hidrégeno o un alquilo inferior;

n representa un numerc de O y 4;

R? representa hidrégeno, alquiloCis, alqueniloC,s, — alguiniioCaos,
haloalquiloC1., cicloaiquiloCys, cicloalquiloCasalquiloCqs, arilalquiloCia o
heteroarilalquiloC.3;

R?® representa hidrogeno, o Ci3 alquilo, o R? y R® en forma conjunta
representan 3- o 4- sustituyentes de un anillo de alquilo o alquenilo;

R* representa hidrogeno, alquiloCyg  alqueniloCps,  alquiniloCaos,
haloalquiloCy., cicloalquiloCsg, cicloalquiloCsgalquiloCis, arilalquiloCqy o
heteroarilalquiloC1.3;

R® representa hidrégeno o O-R’, donde R' representa hidrégeno o un alquilo
inferior,

o enantibmeros o mezclas de enantibmeros o una sal o un solvato del

mismao.
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2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado
porque el compuesto es un hidrato.
3. Un isémero del compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1,

caracterizado porque el isomero se selecciona de los compuestos de formula

{ib):

en donde,

* es un carbono quiral de configuracién R;

R' representa hidrégeno, halégeno, alquiloCq.g 0 O-R’, donde R’ representa
hidrogenc o un alquilo inferior;

n representa un numeroc de O y 4;

R? representa hidrégeno, alquiloCis, alqueniloCas,  alquiniloCa.g,
haloalquiloC4.s, cicloalquiloCa.g, cicloalquiloCssalquiloCy.3, arilalquiloCiz ©
heteroarilalquiloC. 3;

R® representa hidrogeno, o alquiloCis o R? y R® en forma conjunta
representan 3- o 4- sustituyentes de un anifio de alquilo o alguenilo;

R* representa hidrogeno, alquiloCis, alqueniloC.s,  alquiniloCas,

haloalquiloC4, cicloalquiloCsg, cicloalquiloCssalquiloCy.s, arilalquiloCsiz o
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heteroarilalquiloC_3;

R® representa hidrégeno o O-R’, donde R’ representa hidrégeno o un alquilo
inferior;

0 un enantiomero o mezclas de enantibmeros ¢ una sal 0 un solvato del

mismo.

4. Un isomero del compuestc de acuerdo con la reivindicacion 1,

caracterizado porgue el isdbmero se selecciona de los compuestos de farmula

(lc):

donde,

* es un carbono quiral de configuracion S;

R representa hidrogeno, halégeno, alquiloCig 0 O-R’, donde R' representa
hidrégenao o un alquilo inferior;

n representa un nimero de O y 4,

R? representa hidrogeno, alquiloCse, alqueniloC,s,  alquiniloCaus,
haloalquiloC+g, cicloalquiloCas, cicloalquiloCsgalquiloCy3, arilalquiloCi3 ©
heteroarilalguiloCy.3;

R® representa hidrogeno, o Ci3 alquilo o R*> y R® en forma conjunta
representan 3- o 4- sustituyentes de un aniilo de alquilo o alquenilo;

R* representa hidrogeno, alquiloCis, alqueniloCy.s, alguiniloCo,
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haloalquiloC+., cicloalquiloCss, cicloalquiloCs.salquiloCya, arilalquiloCi.a o
heteroarilalquiloCi.3 ;

R® representa hidrégeno o O-R’, donde R’ representa hidrégeno o un alquilo
inferior;

0 un enantibmero o mezclas de enantidmeros o una sal o un solvato del

mismao.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado
porque R' representa hidrégeno, R? representa alquiloCis y R® y R*

representan hidrégenc.

6. El compuesto de acuerdo con ta reivindicacién 5, caracterizado
porque el compuesto es 3-{(2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-carbonil)-1H-indol-3-

iYmetil)-1-metilpiperazina-2,5-diona.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 8, caracterizado
porque el compuesto es (R)-3-((2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-carbonil)- 1H-indol-3-

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

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6, caracterizado
porque el compuesto es (S)-3-((2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-carbonil)-1H-indol-3-

imetil)-1-metilpiperazina-2,5-diona.

9. Un procesoc para preparar el compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 3 y representade por la férmula Ib, caracterizado porque el

proceso comprende una reacciébn de un compuesto representado por la

72
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férmula 1V con DDQ y THF/H;0, de acuerdo con la férmula generat;

%
Q
®]
5 (IV) (Ib)

10. Un proceso para preparar el compuesto de acuerdo con la
reivindicacion 3 y representado por la férmula Ib, caracterizado porque el
10  proceso comprende una reaccidn de un compuesto representado por la

formula V con Se0O, y dioxano, de acuerdo con la férmula general:

Q /\)’J\ N - O NH O>
l SEOZ /
N _—_— - O
N C ooy H
H Dioxano

V) (Ib)
15

11.  Un proceso para preparar el compuesto de acuerdo con Ila
reivindicacion 3 y representado por la férmula lb, caracterizado porque el
proceso comprende una reaccion de un compuesto representadoc por la

20 férmula VI con SeQ; y dioxano para obtener un compuesto intermediario



10

16

representado por la férmula VII; y una reaccién de dicho compuesto

intermediario con MeNH; y EtOH/THF, de acuerdo con la férmula general:

(Vi) (VI {Ib)

12.  Un compuesto intermediario de férmula (11):

caracterizado porque:

R' representa hidrégeno, halégeno, alquiloC+s 0 O-R’, donde R’ representa
hidrégeno o un alquilo inferior;

R? representa hidrégeno, o alquiloCi; o R? y R® en forma conjunta
representan 3- o 4- sustituyentes de un anillo de alquilo o alquenilo;

R* representa hidrégeno, alquiloCis  alqueniloCag,  alquiniloCos,
haloalquiloCy.g, cicloalquiloCs.s, cicloalquiloCagsalquiloCys, arilalquiloCia ©

heteroarilalquiloC4.3 ;

"
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alq representa alquiloC.g;
Hal representa halégeno;

o un enantibmero o mezclas de enantiomeros, o una sal o un solvato del

mismo.

13.  Un compuesto intermediario de formula (I11):

G50

R3 Hal

(R1 /f—\

AIQ\O

caracterizado porque:

R’ representa hidrogeno, haldgeno, alquiloCis 0 O-R’, donde R’ representa
hidrégeno o un alquito inferior;

n representa un nimero de 0 y 4;

R? representa hidrogeno, alquilcCis, alqueniloCss,  alquiniloCo.s,
haloalquitoC4.5, cicloalguiloC;s, cicloalquiloCsgalquiloCy.,, aritalquiloCyz o
heteroarilalquiloC;.3 ;

R® representa hidrogeno, o alquiloCrs, 0 R? y R® en forma conjunta
representan 3- o 4- sustituyentes de un anillo de alquilo o alguenilo;

R? representa  hidréogeno, alquiloCqs, algueniloC.g,  alquiniloCys,
haioalquiloC1.s, cicloalquiloCsg, cicloalquiloCssalquiloCys, arilalquiloCi.z ©
heteroarilalquitoCs.3;

R® representa hidrogeno o O-R’, donde R’ representa hidrégeno o un alquilo

15
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inferior;
alq representa alquiloC.g;
Hal representa halégeno;

0 un enantibmero, o una sal o un solvato del mismo.

14.  Una composicién farmacéutica caracterizada porque comprende uno
0 mas compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11,
o sus sales farmacéuticamente aceptables y excipientes farmacéuticamente

aceptables.

15. Un medicamento caracterizado porque comprende uno o mas
compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o sus

sales farmacéuticamente aceptables.

16. El uso del compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, caracterizado porque es para la mejora del

funcionamiento sexual en animales de sangre caliente.

17.  El uso del compuestc de acuerdo con ia reivindicacién 16
caracterizado porque es para el tratamiento curativo o profilactico de

disfuncién sexual en animales de sangre caliente.

18. El uso del compuestc de acuerdo con la reivindicacién 17,
caracterizado porque es para el tratamiento curativo o profilactico de

disfuncién eréctil en el hombre.
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18.  El uso del compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, caracterizado porque es para el tratamiento curativo

y/o profilactico de hipertensién arterial o hipertension puimonar.

20.  Un método para tratar ia disfuncién sexual o disfuncion eréctil,
caracterizado porque comprende administrar el compuestoc de acuerdo con

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11.

21. El uso del compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, caracterizado porque es para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de enfermedades tratables por los
compuestos con actividades anti-plaquetarias, anti-neutréfitas, anti-
vasoespasticas, vasodilatadoras, natriuréticas y diuréticas, 0 que puede
potenciar los efectos del factor de relajacién derivado del endotelio (EDRF),
nitrovasodilatadores, factor natriurético atrial (ANF del inglés, Atrial
Natriuretic Factor), péptido natriurético cerebral (BNP, de! inglés Brain
Natriuretic Peptide), péeptido natriurético tipo C (CNP, del inglés C-Type
Natriuretic Peptide) y agentes de relajacidon dependientes del endotelio,

tales como bradiquinina, acetilcolina y 5-HTj.

22.  El uso del compueste de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, caracterizado porque es para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de angina estable, inestable y variable,
hipertension, hipertension pulmonar, insuficiencia cardiaca congestiva,
insuficiencia renal, arteriosclerosis, dolencias por obstruccion de los vasaos

sanguineos, enfermedad vascular periférica, trastornos vasculares, tales

77
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como enfermedad de Raynaud, disfuncion eréctil, disfuncion sexual,
enfermedades inflamatorias, atague cardiaco, bronquitis, asma cronica,

asma alérgica, rinitis alérgica, glaucoma y enfermedades caracterizada por

los trastornos de evacuacion intestinai.

p-p Biolab Sanus Farmacéutica Ltda.

Mercedes Bullrich (1100)
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RESUMEN

COMPUESTOS DERIVADOS DE 2-(3-METILENODIOXI)-BENZOIL INDOL

La presente invencion describe una serie de derivados de 2-(3-
metilenodioxi)-benzoil indol, sus mezclas, sus sales farmacéuticamente
aceptables, sus enantibmeros, composiciones farmacéuticas que los
comprenden, procesos para prepararlos, uso en el tratamiento profitactico y/o
curativo de disfuncién sexual. Mas especificamente, la invencion describe los
derivados (R)-3-((2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-carbonil)- 1H-indol-3-i)metil)-1-
metilpiperazina-2,5-diona, vy (S)-3-((2-(benzo[d][1,3]dioxol-5-carbonil)-1H-

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