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ES 2565493 T3

DESCRIPCION
Derivados de 6,7-dihidro-3H-oxazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona

CAMPO DE LA PRESENTE INVENCION

La presente invencion describe una serie de derivados de 6,7-dihidro-3H-oxazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona, mezclas de
ellos, sus sales farmacéuticamente aceptables, composiciones farmacéuticas que los contienen, procesos para su
preparacion, el uso de dichos compuestos como inhibidores de los enzimas fosfodiesterasas y como inhibidores del
enzima fosfodiesterasa de tipo 5 (PDE-5). En particular el derivado (R)-3-(1,3-benzodioxol-5-il)-1-(1H-indol-3-il)-7-
metil-6,7-dihidro[1,3]oxazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona, su enantiomero (S)-3-(1,3-benzodioxol-5-il)-1-(1H-indol-3-il)-7-
metil-6,7-dihidro[1,3]oxazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona y/o mezclas de ellos (en cualquier relacion).

La presente invenciéon también describe derivados de 6,7-dihidro-3H-oxazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona, mezclas de los
mismos (en cualquier relacion) y/o sus sales farmacéuticamente aceptables para emplearlos en el tratamiento de la
disfuncion eréctil, en trastornos y/o estados que se pueden tratar por relajacion de los tejidos y en estados que se
pueden tratar mediante inhibidores de PDE-5. En particular el derivado (R)-3-(1,3-benzodioxol-5-il)-1-(1H-indol-3-il)-
7-metil-6,7-dihidro[1,3]oxazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona, su enantiémero (S)-3-(1,3-benzodioxol-5-il)-1-(1H-indol-3-il)-7-
metil-6,7-dihidro[1,3]oxazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona y/o mezclas de ellos (en cualquier relacion).

ANTECEDENTES DE LA PRESENTE INVENCION

Antes de la aparicion del primer tratamiento por via oral, la impotencia sexual masculina se trataba con inyecciones
intracavernosas y otros medios, debido en concreto a las dudas sobre las reacciones adversas que la administracion
oral podia producir en los humanos. En el tratamiento de la disfuncién eréctil con inyecciones intracavernosas se
usaba papaverina y pentoxifilina, por ejemplo. Otros medios menos eficientes de tratamiento eran por ejemplo las
psicoterapias y los implantes quirtrgicos.

El tratamiento oral es el mas aceptable para el hombre y surgié de la investigacion clinica por el uso de inhibidores
del GMPc-PDE, mas especificamente del PDE-5. El precursor de estos compuestos era la 5-[2-etoxi-5-(4-metil-
piperazinilsulfonil)fenil]-1-metil-3-n-propil-1,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona, o sildenafilo, que tiene
propiedades vasodilatoras y potencia los efectos del éxido nitrico. El sildenafilo es el ingrediente activo del farmaco
Viagra®.

Mas tarde se desarrollaron otros compuestos inhibidores del PDE-5 que estan citados en numerosas publicaciones
de la literatura técnica, asi como en publicaciones de patentes, tales como el vardenafilo, ingrediente activo del
farmaco Levitra®, y el tadalafilo, ingrediente activo del farmaco Clalis®.

Los compuestos de la presente invencion, los derivados de 6,7-dihidro-3H-oxazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona, también
son inhibidores del enzima fosfodiesterasa de tipo 5 (PDE-5).

DESCRIPCION DE LA PRESENTE INVENCION

Por tanto la presente invencion tiene por objeto proporcionar nuevos compuestos derivados de la 6,7-dihidro-3H-
oxazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona, mezclas de ellos (en cualquier relacion), sus sales farmacéuticamente aceptables,
composiciones farmacéuticas que los contengan y sean efectivas para el tratamiento de la disfuncion eréctil, siendo
dichos compuestos sustancias relajantes de los tejidos y/o inhibidoras de los enzimas fosfodiesterasas, que tienen
propiedades vasodilatoras y efectos relajantes, en particular inhibidoras del PDE-5. En concreto el derivado (R)-3-
(1,3-benzodioxol-5-il)-1-(1H-indol-3-il)-7-metil-6, 7-dihidro[ 1,3]oxazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona, su enantiomero (S)-3-
(1,3-benzodioxol-5-il)-1-(1H-indol-3-il)-7-metil-6, 7-dihidro[ 1,3]oxazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona y/o mezclas de ellos (en
cualquier relacion).

La presente invencion también tiene por objeto proporcionar procesos de preparacion de compuestos derivados de
la 6,7-dihidro-3H-oxazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona y sus mezclas. En concreto del derivado (R)-3-(1,3-benzodioxol-5-
il)-1-(1H-indol-3-il)-7-metil-6,7-dihidro[ 1,3]oxazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona, de su enantidmero (S)-3-(1,3-benzodioxol-
5-il)-1-(1H-indol-3-il)-7-metil-6,7-dihidro[ 1,3]oxazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona y/o de mezclas los mismos (en cualquier
relacion).

Ademas la presente invencion tiene por objeto proporcionar composiciones farmacéuticas que contengan una
cantidad efectiva de uno de los derivados de 6,7-dihidro-3H-oxazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona o de sus mezclas (en
cualquier relacién) o de sus sales farmacéuticamente aceptables, y excipientes farmacéuticamente aceptables. En
particular composiciones farmacéuticas que contengan el derivado (R)-3-(1,3-benzodioxol-5-il)-1-(1H-indol-3-il)-7-
metil-6,7-dihidro[1,3]oxazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona, su enantidmero (S)-3-(1,3-benzodioxol-5-il)-1-(1H-indol-3-il)-7-
metil-6,7-dihidro[1,3]oxazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona y/o mezclas de ellos (en cualquier relacion).
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Otro objetivo de la presente invencion es proporcionar un medicamento que lleve una cantidad terapéuticamente
efectiva de uno de los derivados de 6,7-dihidro-3H-oxazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona o de sus mezclas (en cualquier
relacion) o de sus sales farmacéuticamente aceptables. En particular medicamentos que contengan el derivado (R)-
3-(1,3-benzodioxol-5-il)-1-(1H-indol-3-il)-7-metil-6,7-dihidro[ 1,3]oxazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona, su enantiomero (S)-3-
(1,3-benzodioxol-5-il)-1-(1H-indol-3-il)-7-metil-6, 7-dihidro[ 1,3]oxazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona y/o mezclas de ellos (en
cualquier relacion).

Otro objetivo mas de la presente invencion es el uso de uno de los derivados de 6,7-dihidro-3H-oxazolo[3,4-a]-
pirazin-5,8-diona o de sus mezclas (en cualquier relacion) o de sus sales farmacéuticamente aceptables para el
tratamiento curativo y/o profilactico de la disfuncion eréctil, de los trastornos y/o enfermedades que se pueden tratar
por relajacion de los tejidos y de trastornos que se pueden tratar mediante inhibidores de PDE-5 en un animal. En
particular del derivado (R)-3-(1,3-benzodioxol-5-il)-1-(1H-indol-3-il)-7-metil-6,7-dihidro[1,3]oxazolo[3,4-a]pirazin-5,8-
diona, de su enantiomero (S)-3-(1,3-benzodioxol-5-il)-1-(1H-indol-3-il)-7-metil-6,7-dihidro[1,3]oxazolo[3,4-a]pirazin-
5,8-diona y/o de mezclas de ellos (en cualquier relacion).

DESCRIPCION BREVE DE LAS FIGURAS

En la figura 1 se muestran los efectos relajantes del compuesto 2 (BL 106) en tejido de uréter humano aislado. La
figura 1 representa la curva de respuesta a la concentracion de BL 106 en uréter aislado de humano. Los datos son
la media + ESM, n = 3 ensayos.

En la figura 2 se muestran los efectos relajantes del compuesto 2 (BL 106) en tejido arterial pulmonar aislado de
conejo. La figura 2 representa la curva de respuesta a la concentracion de BL 106 en arteria pulmonar aislada de
conejo.

En la figura 3 se muestran los efectos relajantes del compuesto 2 (BL 106) en tejido de cuerpo cavernoso humano
aislado (figura 3A) y en tejido de cuerpo cavernoso aislado de conejo (figura 3B). La figura 3 representa la curva de
respuesta a la concentracion de BL 106 en cuerpo cavernoso aislado de humano (A) y conejo (B). Los datos son la
media £ ESM, n = 3 ensayos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA PRESENTE INVENCION

La presente invencién describe derivados de 6,7-dihidro-3H-oxazolo[3,4-a]-pirazin-5,8-diona con las estructuras
representadas en la formula (1):

y sus sales farmacéuticamente aceptables, donde

R' representa un grupo aromatico, condensado o no (opcionalmente sustituido con R® en una o mas posmones) un
grupo heteroaromatico que lleva uno o mas heteroatomos o grupos indol (o é)ClonaImente sustituido con R® en una o
mas posiciones), alquenil Co. e-carbonllo (opmonalmente sustituido con R™ en una o mas posiciones), aromatico
biciclico (opcionalmente sustituido con R® en una o mas posmones) o heteroaromatico biciclico que lleva uno o mas
heteroatomos (opcionalmente sustituido con R® en una o0 mas posiciones);

R representa halégeno, hidroxilo, nitrégeno, ciano, alquilo Cis, alquenilo Cas, alquinilo Czs, haloalquilo Ci.,
cicloalquilo Cs.s, cicloalquil Csg-alquilo C+.3, aril-alquilo C1.3, alquil- o heteroaril-alquilo C1.3;

R? representa un grupo aromatico que lleva uno o mas heteroatomos o un grupo aromatico biciclico que lleva uno o
mas heteroatomos o grupos metilen-3,4-dioxifenilo, o un grupo heteroaromatico que lleva uno o mas heteroatomos;
R representa hidrogeno, halégeno, haloalquilo C+.s, heteroalquilo C1.3 0 alquilo C+.3;

R* representa hidrégeno, alquilo Cq, alquenilo Cas, alquinilo C,.6, haloalquilo Ci, cicloalquilo Css, cicloalquil
Cs.g-alquilo C4.3, aril-alquilo C1.3, alquil- o heteroaril-alquilo C1.3;

En un aspecto, el “alquenil C,¢-carbonilo” de R representa uno o mas grupos alquenilo de 2 a 6 atomos de carbono,
conjugados o no con un grupo carbonilo.

En un aspecto, el “arilo” de R y R*, p.ej. aril-alquilo C+.3, representa un grupo fenilo o fenilo sustituido una o mas
veces (p-€j. 1, 2 0 3) con halégeno, alqullo C1., alcoxi C1.6 0 metilendioxilo. En otro aspecto, el “heteroarilo” de R® y
R*, p.ej. heteroaril-alquilo C+.3, representa un grupo furilo o p|r|d||0 sustltwdo una o mas veces con haldégeno, alquilo
C16 0 alcoxi Cy6. En otro aspecto, el “cicloalquilo Csg” de R y R*, p.€j. cicloalquil Cs-alquilo C1.3, representa un
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anillo monociclico de 3 a 8 atomos de carbono. Los ejemplos de anillos cicloalquilo Csg incluyen los de cicloalquilo
Cs.6: ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo.

El término “alquilo” puede representar una cadena alquilica lineal o ramificada. Por ejemplo, el grupo alquilo Ci4
puede representar metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, s-butilo y #-butilo. El término “alquenilo” incluye grupos
alquenilo de cadena lineal y ramificada, p.ej. grupos vinilo y alilo. El término “alquinilo” incluye grupos alquinilo de
cadena lineal y ramificada, p.ej. acetileno. El término “halégeno” puede representar atomos de fltor, cloro, bromo o
yodo. El término “haloalquilo C4” puede representar un grupo alquilo de uno a seis atomos de carbono sustituido
con uno o mas (p.ej. 1, 2 o 3) atomos de halégeno.

Los compuestos de la férmula (l) pueden contener uno o mas centros asimétricos y existir por consiguiente como
enantiomeros y/o diastereoisdmeros. Por ejemplo, en la formula (I) hay un centro quiral indicado con un asterisco.
Por lo tanto la presente invencion incluye uno o mas enantiomeros y mezclas de los mismos (en cualquier relacion).

Los compuestos de la formula (I) pueden existir con diferentes formas tautémeras y la presente invencion incluye
una o mas de ellas y sus mezclas (en cualquier relacion).

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la formula (l) que poseen un centro basico estan
formadas por la adicién de acidos farmacéuticamente aceptables. Algunos ejemplos incluyen sales de hidrocloruro,
hidrobromuro, sulfato o bisulfato, fosfato o hidrogeno fosfato, acetato, benzoato, succinato, fumarato, maleato,
lactato, citrato, tartrato, gluconato, metansulfonato, bencenosulfonato y p-toluensulfonato. Los compuestos de la
férmula (I) se pueden usar en sales farmacéuticamente aceptables, concretamente en sales de metales alcalinos
con bases. Por ejemplo sales de sodio y potasio.

En una forma de ejecu0|on los compuestos de la presente invencion tienen una estructura representada por la
férmula (1), donde R representa un grupo indol, R? representa un grupo 3,4-metilendioxifenilo, R® representa
hldrogeno y R* representa un grupo metilo. En una forma de ejecucion preferida los compuestos de la presente
invencion son (R)-3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(1H-indol-3-il)-7-metil-6,7-dihidro-3H-oxazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona
y/o su enantidmero (S)-3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(1H-indol-3-il)-7-metil-6,7-dihidro-3H-oxazolo[3,4-a]pirazin-5,8-
diona.

El compuesto (R,S)-3-(1,3-benzodioxol-5-il)-1-(1H-indol-3-il)-7-metil-6,7-dihidro[1,3]Joxazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona
(2) segun la presente invencion se puede preparar mediante la reaccion del compuesto 1 en presencia de metil-
amina, usando etanol como disolvente, conforme al esquema 1:

™
MeNH
7 0 2 Z 0 (1)

CHO 4%;}\ \\%Nb
J

O
2

Un método alternativo para la preparacion del compuesto 2 es mediante la reaccién del compuesto 3 con acido en
etanol, conforme al esquema 2:

HN
~0 X X
70 1.HOLEOH  _ /~¢ 0 (2)
Q /~\<N 2. NaHCOj, \\\(N
%o»\N\ O )o O /C\)

3 o 2

El compuesto 1 se puede preparar conforme al esquema 3:
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HN HN
-0 N 1. HCI, i-PrOH ~0 N
5 2. NaHCO,4 A (3)
o 3.3,4-(metilendioxi)benzaldehido N

N
o) (0}
=<ol< N ¢ o o

4

|=

El compuesto 4 se trata con acido en isopropanol. Después de neutralizarlo con bicarbonato sédico se anade 3.,4-
(metilendioxi)benzaldehido. La ultima etapa de este método es la adicién de cloruro de cloroacetilo.

Como alternativa el compuesto 1 se puede preparar conforme al esquema 4:
HN
x
o 1. HCI, E1OH
20 2NaHCO;; G /o (4)

10 En este método el compuesto 5 se trata con acido en etanol. Después de neutralizarlo con bicarbonato sédico se
afiade cloruro de cloroacetilo.

El compuesto 1 también se puede preparar conforme al esquema 5:

HN HN
~0 N 1.HCldioxano ~5 X 1. HCI, -PrOH ~o N
2. NaHCO, 2. NaHCO, 5
O 334 (metilendioxi)benzaldehido O},

o N=( 3PCC.CHC, O

NH
7{’ O=<o¥ 4. C'\im

15 ] 4

%

En este método el compuesto 6 se trata con acido en dioxano. Después de neutralizarlo con bicarbonato sédico se

efectlia una reaccion de oxidacion con clorocromato de piridina (PCC) que da lugar a la formacién del intermedio 4,

el cual se trata con acido en isopropanol. Después de neutralizarlo con bicarbonato sédico se afiade 3,4-(metilen-
20 dioxi)benzaldehido. La ultima etapa de este método es la adicion de cloruro de cloroacetilo.

Otro método de preparacion del compuesto 1 esta indicado en el esquema 6:

o}
cHo o, Ao HN
HN o H ~oN
Cao,
X + - 1 o] 70 (6 )
o} N
o~ 0 Cl 0
0 o)
o)
7 8 9 1

25
En este método la reaccion de 7 y 8 en presencia de 6xido de aluminio (Al,O3) en diclorometano da lugar a la

formacion del intermedio 9, el cual reacciona con 10 en presencia de 6xido calcico (CaO).
El compuesto 3 se puede preparar conforme al esquema 7:

5
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HN
~0 N
O . 70
o
+  NaHN NJKOJ< NHgla. N (7)
\g/\l % N/“(
o \ © 0
o
9 n 3

En este método el intermedio 9 reacciona con el compuesto 11, empleando amoniaco liquido como disolvente.

Como alternativa el compuesto 3 se puede preparar conforme al esquema 8:

HN
\O [
Ca0, CH,Cl, Andh® (8)
- o N
% S
o \ © j)
3 ©

) 12

En este método el intermedio 9 reacciona con el compuesto 12 en presencia de 6xido calcico (CaO).

El compuesto 4 se puede preparar conforme al esquema 9:

HN HN
~0 ™ ~0 .
DDQ, THF:HzO
o] o o
NH NH
O=<¥ o=(
O oA<

13 4

(9)

En este método el compuesto 13 se trata con (2,3)-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (DDQ), usando una mezcla
de tetrahidrofurano:agua como disolvente para la reaccion:

Otro método de preparacion del compuesto 4 esta indicado en el esquema 10:

HN HN
~0 ¥ ~0 ™
PCC, CH.Cl,
N o, (10)

OH o
H H
o=(o ¥ o:(o ¥

En este método el compuesto 14 se trata con cloruro de clorocromato de piridina (PCC), usando cloruro de metileno
como disolvente para la reaccion.

El compuesto 5 se puede preparar conforme al esquema 11:
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HN
0 ~0 Yy
o.. /|< Ca0, CH,Cl, 2%
N~ O _La0.CHCl
+ H N (11)
> 7<o-<0
o)
J
9 15 5§ ©

En este método el intermedio 9 reacciona con el compuesto 15 en presencia de 6xido calcico (CaO).

Como alternativa el compuesto 5 se puede preparar conforme al esquema 12:

o} (12)
LA XAS
0)

] 16 3
En este método el intermedio 9 reacciona con el compuesto 16, usando amoniaco liquido como disolvente.

El compuesto 6 se puede preparar conforme al esquema 13:
HN HN
~0 N ~0 X
1. LIHMDS
0o NH 2.1z (0] N'—'z) (13)
R ¥
o]
13 6

En este método el compuesto 13 se trata con hexametildisilazida de litio (LIHDMS). La ultima etapa de este método
es la adicion de yodo (l2).

El compuesto 14 se puede preparar conforme al esquema 14:

HN HN\
~
~0 N 1. HCl,dioxano Q oH
2. NaHCO (14)
o _-O 3 O NH
o=
+ o
[} 14

En este método el compuesto 6 se trata con acido en dioxano.

Todos los compuestos que contienen el grupo carboximetilo, en particular 1, 3, 5y 7, se pueden preparar a partir de
(sus) derivados que llevan el grupo nitrilo, p.ej. conforme al esquema 15:
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HN HN HN HN
= Xy xn X
NC v O or NC 7 o or NC 74 O O

12 © 18 © 18 © 20
(15)
|
Hy0*, MeOH
HN HN HN HN
7P or andls or oY 0 or 0o
N o N N o]
o) o
o 3 ~ \
o o) o \ o) 0
o) o) o)
1 3 5 z

Por ejemplo, el compuesto 17 se trata con acido en metanol. Este método también se puede usar individualmente
con los compuestos 18, 19 y 20 para preparar los intermedios 3, 5 y 7 respectivamente.

La presente invencion también proporciona una composicion farmacéutica, p.ej. una forma de dosificacion adecuada
que comprende una cantidad efectiva de uno o mas compuestos de la férmula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En una forma de ejecucion la composicion farmacéutica comprende ademas otros inhibidores de PDE-5 tales como
sildenafilo, vardenafilo y tadalafilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. En otra forma de ejecucion la
composiciéon farmacéutica comprende ademas uno o mas compuestos adecuados para usar en el tratamiento de la
disfuncion eréctil o de trastornos que pueden tratarse con inhibidores de PDE-5.

En una forma de ejecucién, la composicion farmacéutica se puede administrar con una segunda composicion
farmacéutica que comprenda otros inhibidores de PDE-5, por ejemplo sildenafilo, vardenafilo y tadalafilo, o una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos. En otra forma de ejecucion dicha segunda composicion farmacéutica
comprende uno o mas compuestos adecuados para usar en el tratamiento de la disfuncion eréctil o de trastornos
que pueden tratarse con inhibidores de PDE-5. La administracion puede ser conjunta o secuencial.

Las composiciones farmacéuticas se pueden preparar por métodos bien conocidos del estado técnico. Para preparar
una formulacion adecuada segun la presente invencion se puede utilizar apropiadamente la guia Remington's
Pharmaceutical Sciences o fuentes de informacioén similares.

Las composiciones farmacéuticas de administracion oral se pueden presentar en unidades discretas tales como
capsulas, tabletas, tabletas efervescentes, tabletas masticables, pildoras, polvos, granulos y geles o similares formas
farmacéuticas. Otras formas de formulacion oral incluyen suspensiones o emulsiones en un vehiculo acuoso o no
acuoso.

En las formas de dosificacion sdlidas los compuestos de la férmula () se pueden mezclar con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable que comprenda al menos un componente elegido del grupo formado por diluyentes,
aglutinantes, desintegrantes, lubricantes, colorantes y saborizantes. Como ejemplos de diluyentes inertes cabe citar:
carbonato calcico, fosfato calcico dibasico, calcico tribasico, sulfato calcico, celulosa microcristalina, celulosa en
polvo, dextranos, dextrinas, ciclodextrinas, excipientes de dextrosa, fructosa, caolin, lactitol, lactosa, manita, sorbita,
almidon, almidén pregelatinizado, sacarosa, aztcar compresible y azucar glas. Como aglutinantes se pueden usar
una o mas sustancias, p.ej. metil celulosa, hidroxipropil celulosa, hidroxipropil metil celulosa, polivinilpirrolidona,
gelatina, goma arabiga, etil celulosa, polivinil alcohol, pululano, almidén pregelatinizado, agar, tragacanto, alginato
sédico, propilenglicol y alginato. Como desintegrante puede usarse una o mas sustancias elegidas entre hidroxipropil
celulosa poco sustituida, carboximetil celulosa, carboximetil celulosa de calcio, carboximetil celulosa de sodio,
croscarmelosa sddica, almidon, celulosa cristalina, hidroxipropil almidén y almidén parcialmente pregelatinizado.
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Como ejemplos de lubricantes cabe citar acido estearico, estearato magnésico, estearato calcico, talco, aceite de
ricino hidrogenado y sacarosa.

En el caso de capsulas, tabletas, tabletas efervescentes y pildoras, las formas de dosificacién también comprender
agentes tampon. Las capsulas de gelatina blanda se pueden preparar de manera que contengan una mezcla de los
compuestos de la férmula (1) y aceite vegetal. Las capsulas de gelatina dura pueden contener granulos de los
compuestos de la férmula () en combinacién con un vehiculo sélido en polvo tal como lactosa, sacarosa, sorbita,
manita, almidon de patata, almidén de maiz, amilopectina, derivados celulésicos de gelatina. Ademas las tabletas y
las pildoras se pueden preparar con recubrimientos entéricos.

En una forma de ejecucion, las formas de dosificacion son del tipo controlado/retardado/modulado, que se basa en
vehiculos o matrices, incluyendo, sin limitacion, polimeros biocompatibles, matrices poliméricas farmacéuticamente
aceptables, liposomas, liposomas de PEG o una matriz de ciclodextrina o derivada de ciclodextrina.

Las composiciones farmacéuticas se pueden administrar por varias vias, incluyendo, sin limitarse a ellas, la via de
administracion oral, la inyeccion intracavernosa, la administracion tépica y transdérmica a través de varios sitios de
la piel o vias parenterales. La eleccion del modo concreto de administraciéon depende de los compuestos presentes
en la composicion, del grado de disfuncion eréctil, de los trastornos y/o estados tratables por relajacion del tejido o
mediante inhibidores de PDE-5 y de la dosis que requiera la eficacia terapéutica. Las composiciones de la presente
invencion estan preferiblemente en forma de administracion oral por comodidad del paciente y por la posologia.

Los relajantes de tejidos se han usado directamente o como adyuvantes con el fin de para promover la distension de
varios tejidos en el tratamiento, procedimiento o cirugia relacionada con la litiasis (Korkes, F. y otros, J Bras Nefrol.
(2009) 31(1): 55), en el agrandamiento de la prostata (p.ej. en la hiperplasia benigna de la prostata, en la prostatitis)
(WO 9911279) y en la constriccion del uréter (Van der werf y otros, BJU International (2002) 90:588). En el estado
técnico se conocen y describen otros trastornos y/o enfermedades que pueden tratarse por relajacion de los tejidos.

Los inhibidores de PDE-5 se han usado para bloquear la degradacion del GMPc, a fin de prolongar los efectos del
oxido nitrico (NO) en varios tejidos, p.ej. para mantener la relajacion de las vias respiratorias y vasos inducida por
NO (Barnes, P. J., y otros, (1995)) y para mantener la proteccion de los tejidos inducida por NO (Duffin, R., y otros,
Br J. Pharmacol. (2008) 153(4): 623). Se ha demostrado que estas acciones sobre los tejidos son beneficiosas para
el tratamiento de varios trastornos — aqui, los que pueden tratarse mediante inhibidores del PDE-5 — incluyendo la
hipertension pulmonar (que se trata comercialmente con citrato de sildenafilo), la bronquitis, el asma cronica, la
hipertension (EP 758653, U.S. Pat. No. 7,569,572), el fendmeno de Raynaud (Ghofrani H. A., y otros, Nat Rev Drug
Discov. 2006, 5:689), la insuficiencia cardiaca derecha incipiente (Ghofrani y otros (2003) AJRCCM 167(8): 1139), la
recuperacion de la neurogénesis y la rehabilitacion funcional después de una apoplejia (Zhang y otros (2002) Stroke
33: 2675-2680), la relajacion arterial coronaria (Halcox y otros (2002) J Am Coll Cardiol 40: 1232), los trastornos de
la excitacion sexual femenina (Nehra y otros (2001) World J Urol. 19(1): 115), la angina de pecho y la insuficiencia
cardiaca congestiva (Reffelmann y otros Circ. (2003) 108(2): 239). En el estado técnico se conocen y describen otros
trastornos que pueden tratarse con inhibidores del PDE-5.

Una cantidad terapéuticamente efectiva para el tratamiento de la disfuncién eréctil es aquella que es suficiente para
lograr una mejoria de la funcién eréctil o un alivio de sus sintomas o incluso la restauracion de la capacidad eréctil.
Una cantidad terapéuticamente efectiva para el tratamiento de los trastornos que pueden medicarse con inhibidores
del PDE-5 es aquella que es suficiente para lograr una mejoria de dichos trastornos o un alivio de sus sintomas. Las
cantidades efectivas dependeran del trastorno concreto tratado y de su gravedad; de las caracteristicas individuales
del paciente, incluyendo la edad, el estado fisico, la estatura y el peso; de los tratamientos concurrentes, y del modo
de administracion. Estos factores son bien conocidos de los especialistas en la materia y pueden establecerse sin
experimentacion excesiva. En general las dosis de los compuestos de la férmula (1) variaran aproximadamente entre
0,01 mg/kg de peso corporal por dia y 100 mg/kg de peso corporal por dia, preferiblemente entre 0,1 mg/kg de peso
corporal por dia y 10 mg/kg de peso corporal por dia. Se pueden contemplar dosis multiples diarias para lograr unos
niveles sistémicos adecuados de los ingredientes activos existentes en la composicion de la presente invencion.

Los siguientes ejemplos describen la presente invencion con mayor detalle. Debe tenerse en cuenta que la presente
invencion no esta limitada por la siguiente descripcion.

EJEMPLO 1

Preparacion del compuesto (2) (R,S)-3-(1,3-benzodioxol-5-il)-1-(1H-indol-3-il)-7-metil-6,7-dihidro[1,3]oxazolo-[3,4-
a]pirazin-5,8-diona

Preparacion del compuesto intermedio 4

A una solucion de DDQ (228,0 g; 1,0 mol) en 1000 ml de una mezcla de THF:H20 (9:1) se le afiadié 2-[(terc-butoxi-
carbonil)amino]-3-(1H-indol-3-il)propanoato de metilo (80,0 g; 0,251 moles). La mezcla reactiva se agité durante 3
horas. Se agregaron alicuotas adicionales de DDQ hasta que se consumio el material de partida (CCF). Después la
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mezcla reactiva se lavé con solucion saturada de NaHCOs y el producto se extrajo con cloruro de metileno. Las
fases organicas se combinaron y secaron con MgSO,. Se eliminé parcialmente el disolvente y se afiadieron 3 g de
carbén activo a esta mezcla, la cual se agité durante 30 minutos y se filtré después de equilibrarla a temperatura
ambiente. El disolvente se elimind por rotoevaporacion hasta sequedad. El aceite resultante se disolvié calentando
en acetona (70,0 ml). La solucién se enfrid y se puso en un bafio de hielo, dando lugar a la precipitacion del 2-[(terc-
butoxicarbonil)amino]-3-(1H-indol-3-il)oxopropanoato de metilo, el cual se filtré y se secd a 60°C en una estufa.

Preparaciéon del compuesto intermedio 1

A una suspension de 2-[(terc-butoxicarbonil)amino]-3-(1H-indol-3-il)oxopropanoato de metilo (6,23 g; 19,0 mmoles) 4
en 200 ml de isopropanol se le afiadieron 2,0 ml de HCI al 36%. La mezcla reactiva se agité durante 3 horas. Se
agregaron alicuotas adicionales de HCI al 36% hasta que se consumio el material de partida. Una vez completada la
reaccion, la mezcla reactiva se enfrié a temperatura ambiente. Se afiadieron alicuotas de NaHCOj3 para neutralizar la
solucion. Después se agrego 3,4-(metilendioxi)benzaldehido (2,86 g; 19 mmoles) a la solucion y la mezcla reactiva
resultante se homogeneizo bajo agitacion magnética durante 24 horas, dando lugar a la precipitacion de 2-[(E)-(1,3-
benzodioxol-5-ilmetiliden)amino]-3-(1H-indol-3-il)-3-oxopropanoato de metilo, el cual se filtré y se sec6 a 60°C en una
estufa.

Se afadié 2-[(E)-(1,3-benzodioxol-5-ilmetiliden)amino]-3-(1H-indol-3-il)-3-oxopropanoato de metilo (5,46 g; 15,0
mmoles) a una solucién de piridina (10 ml) en 50 ml de cloruro de metileno seco. Esta suspension se mezclé bajo
agitacion magnética con un tubo secante de CaCOs3; durante 30 minutos. Se disolvié cloruro de cloroacetilo (2,3 ml;
30,0 mmoles) en 2,5 ml de cloruro de metileno seco. Esta solucion se afiadié gota a gota a la mezcla reactiva a lo
largo de un periodo de 30 minutos. Tras un periodo adicional de 3 horas se agregaron a la mezcla reactiva 100 ml de
una solucién saturada de CuSO,. La fase organica se extrajo en un embudo de decantacién y se separo. La fase
acuosa se lavé con 50 ml de cloruro de metileno y se separo6 la fase organica. Se combinaron las fases organicas.
Este procedimiento de lavado se repitié otras dos veces. La fase organica se lavé con una solucién saturada de
NaCl. La fase organica se separo y se secd con MgSO.. El disolvente se elimind por rotoevaporacion, dando lugar a
la separacion de 3-(cloroacetil)-5-(1H-indol-3-il)-2-fenil-2,3-dihidro-1,3-oxazol-4-carboxilato de metilo 1.

Preparacion del compuesto 2

A una solucion 3-(cloroacetil)-5-(1H-indol-3-il)-2-fenil-2,3-dihidro-1,3-oxazol-4-carboxilato de metilo (5,46 g; 12,4
mmoles) 1 en 100 ml de etanol se le afiadieron 10 ml de una solucién acuosa de metilamina al 40%. Esta mezcla
reactiva se homogeneizé bajo agitacion magnética durante 24 horas, dando lugar a la precipitacion de (R,S)-3-(1,3-
benzodioxol-5-il)-1-(1H-indol-3-il)-7-metil-6,7-dihidro[1,3]oxazolo-[3,4-a]pirazin-5,8-diona (2). El producto obtenido
presentd las siguientes caracteristicas: P.F. 279-281°C. HRMS (El): m/z calculado para [C22H1gN3Os] 404, 1246;
hallado: 404, 1239. IR (KBr): 3322, 1647, 1613, 1467 cm™'. RMN H' (300 MHz, DMSO-d6): & = 11,87 (s, 1H); 9,00 (s,
1H); 7,87 (d, 1H, J = 9,0 Hz); 7,48 (d, 1H, J = 9,0 Hz); 7,14 (m, 5H); 7,00 (d, 1H, J = 9,0 Hz); 6,06 (s, 2H); 4,20 (s,
2H); 2,94 (s, 3H), RMN C™ (125 MHz, DMSO-d6): & = 158,3; 156,7; 148,2; 147,5; 147,3; 135,7; 130,9; 130,7; 125,1;
122,0; 121,2; 120,4; 120,2; 112,0; 108,1; 106,4; 104,7; 102,2; 101,3; 90,1; 52,7; 32,2.

EJEMPLO 2

Efecto del compuesto 2 en el cuerpo cavernoso y en el uréter humanos, y en el cuerpo cavernoso y en la arteria
pulmonar de conejo

Tejido

El cuerpo cavernoso y el uréter se obtuvieron de tejidos descartados de cirugias, los cuales se pusieron en solucion
de Krebs enfriada con hielo para su rapido transporte al laboratorio.

Se usaron conejos blancos macho de Nueva Zelanda (2-2,5 kg) para obtener los tejidos de pene y arteria pulmonar,
los cuales se extirparon y se transfirieron a solucion de Krebs enfriada con hielo. De cada cuerpo cavernoso y arteria
pulmonar se obtuvieron dos tiras y cuatro anillos, respectivamente.

Reqistro de la tensién isométrica

Las tiras de tejido cavernoso, el tejido de arteria pulmonar y de uréter se montaron en camaras de érganos de 10 ml
que contenian solucion de Krebs a 37°C, pH 7,4, con burbujeo continuo de una mezcla de 95% de O; y 5% de COsx.
Los tejidos se estiraron hasta una fuerza de relajacion de 5 mN y se dejaron equilibrar durante 60 min. Los cambios
de fuerza isométrica se registraron mediante un sistema de adquisicion de datos PowerlLab 4/30 (programa Chart
software, version 7.0; ADInstruments, Colo. Springs, Colo.). Se obtuvieron las curvas acumulativas de respuesta a la
concentracion del compuesto 2 (nombrado BL 106 en las figuras 1, 2 y 3) (0,001-10 uM) en tiras de tejido cavernoso,
en anillos de arteria pulmonar y en tejido de uréter contraidos con noradrenalina (NOR 10 uM) (Sigma, St. Louis,
Mo.). Las curvas de respuesta a la concentracion del compuesto 2 (nombrado BL 106 en las figuras 1, 2 y 3) fueron
representadas para cada muestra. En el caso de la arteria pulmonar, las curvas de respuesta a la concentracion del
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compuesto 2 también se construyeron en presencia o en ausencia del inhibidor de la guanilato ciclasa soluble 1H-
[1,2,4]oxadiazolo[4,3-a]quinoxalin-1-ona (ODQ 10 pM) (Sigma, St. Louis, Mo.). Asimismo se ensayaron anillos de
control (tratados con DMSO 40 mM) en paralelo con las tiras y anillos experimentales.

Relajacion del uréter humano

La noradrenalina provocé una contraccion prolongada en el tejido de uréter humano. El compuesto 2 (BL 106)
(0,0001-1 pM) produjo relajaciones dependientes de la concentracion en el tejido de uréter (pECso: 6,29 Y Emax 49%,
n = 3) (figura 1).

Relajacion de la arteria pulmonar de conejo

La noradrenalina (3 o 10 uM) provoco una contraccion prolongada en la arteria pulmonar de conejo (17,4 mN). El
compuesto 2 (BL 106) (0,001-1 uM) produjo relajaciones dependientes de la concentracion en los anillos de arteria
pulmonar (pECso: 6,23 [588 nM] y Emax 62%, n = 3) (figura 2).

Relajacion del cuerpo cavernoso humano

La noradrenalina provocé una contraccion prolongada en el cuerpo cavernoso humano. El compuesto 2 (BL 106)
(0,0001-1 pyM) produjo relajaciones dependientes de la concentracion en el cuerpo cavernoso (pECso: 7,65 y Emax
71%, n = 3) (figura 3A).

Relajacion del cuerpo cavernoso de conejo

La noradrenalina (3 o 10 uM) provocé una contraccion prolongada en el cuerpo cavernoso de conejo (13,8 mN). El
compuesto 2 (BL 106) produjo relajaciones dependientes de la concentracion en el cuerpo cavernoso (pECso: 5,92 y
[1,2 uM] Emax 91%, n = 3) (figura 3B).
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de férmula (1):

0 sales farmacéuticamente aceptables del mismo, donde:

R' es un grupo aromatico, opcionalmente condensado, opcionalmente sustituido con RE en una 0 mas posiciones;
un grupo heteroaromatico que lleva uno o mas heteroatomos, opcionalmente sustituido con R® o un grupo indol en
una o mas posiciones; un grupo alquenil Cz.s-carbonilo, opcmnalmente sustituido con R® en una o mas posiciones;
un grupo aromatico biciclico, opcionalmente sustituido con R® enunao mas posiciones; o un grupo heteroaromatico
bICIC|ICO que lleva uno o mas heteroatomos, opcionalmente sustituido con R® en una o mas posiciones);

RE es halégeno, hidroxilo, nitrégeno, ciano, alquilo C1.6, alquenilo Ca, alquinilo Cy.6, haloalquilo C+, cicloalquilo Cs.s,
C|cloanU|I Cs.s-alquilo C4.3, aril-alquilo C4.3, alquil- o heteroaril-alquilo C1.3;

R? es un grupo aromatico que lleva uno o mas heteroatomos, un grupo heteroaromatico que lleva uno o mas
heteroatomos un grupo aromatico biciclico que lleva uno o mas heteroatomos o grupos metilen-3,4-dioxifenilo;

R es hidrégeno, halégeno, haloalquilo C1.6, heteroalquilo C1.3 0 alquilo C1.3; ¥

R* es hidrégeno, alquilo C+., alquenilo Cy, alquinilo Ca, haloalquilo C+., cicloalquilo Cas.s, cicloalquil Cs.g-alquilo C.
3, aril-alquilo C1.3, alquil- o heteroaril-alquilo C1.3;

2. El compuesto segun la reivindicacion 1, o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, el cual esta

representado por la féormula (l1):
\N
/>90
0]

N ()7
J © o
HN n
3. El compuesto segun la reivindicacion 2, o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, el cual es un
isémero (R).
4. El compuesto segun la reivindicacion 2, o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, el cual es un
isémero (S).
5. El compuesto segun la reivindicacion 1, o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, el cual es un
isémero (R) representado por la formula (Ib):
R, O
O (Ib)
N
[ e
R1 O RZ
6. El compuesto segun la reivindicacion 1, o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, el cual es un

isémero (S) representado por la férmula (Ic):
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7. Composicion farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de uno o mas compuestos segun la
reivindicacion 1, o de sales farmacéuticamente aceptables del mismo, y excipientes farmacéuticamente aceptables.

8. La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 7, que comprende un compuesto de formula (11):

AP~

HN n
9. La composiciéon farmacéutica de la reivindicacion 7, en la cual el compuesto es un isémero (R) representado
por la férmula (Ib):
R{N’z;;o
(Ib)
© N
 \s
R1 O RZ

10. La composiciéon farmacéutica de la reivindicacion 7, en la cual el compuesto es un isémero (S) representado
por la férmula (Ic):

11. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 7-10 para emplearla en la inhibicion de
los enzimas fosfodiesterasas en un paciente.

12. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 7-10 para emplearla en la inhibicion
del enzima fosfodiesterasa de tipo 5 en un paciente.

13. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 7-10 para emplearla en el tratamiento
o la prevencion de la disfuncion eréctil en el hombre.

14. La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 7-10 para usarla en el tratamiento o la
prevencion de la litiasis, la hiperplasia prostatica, la hipertensién pulmonar, la constriccion del uréter, la disfuncién
sexual femenina y/o la disfuncién sexual masculina.

15. Método para preparar el compuesto de la reivindicacion 2, que consiste en hacer reaccionar el compuesto 1
con metilamina en etanol para obtener el compuesto 2.

13
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HN HN
~ A Y N
? MeNH, Q (1)
i EtOH - N/ 0
N
c.ﬁob kﬁb
0 o)
J o
2

o)
1

16. Método para preparar el compuesto de la reivindicacion 2, que consiste en hacer reaccionar el compuesto 3
con acido clorhidrico en etanol y luego neutralizar con bicarbonato sédico, para obtener el compuesto 2.

HN HN
~0 xn 0 x>
e LHCLEOH /"~ 0 (2)
0 N 2. NaHCOy \\«N
Fo(h bj’ S
0 0

3 2
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FIG. 3
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