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JUAN CARLOS URIBE RESTREPO, mayor de edad, domiciliado en la ciudad de Bogotá, 
D.C., República de Colombia, abogado titulado e identificado como aparece al pie de mi firma, 
en mi calidad de apoderado de la sociedad BIOLAB SANUS FARMACÉUTICA LTDA, con 
domicilio en Sao Paulo, Brasil, por medio del presente me permito solicitar que se efectúe el 
examen de patentabilidad de la invención de la referencia, teniendo en cuenta lo siguiente:

1. Que el artículo 44 de la Decisión 486 de la Comunidad Andina establece que dentro del 
plazo de seis (6) meses contados desde la publicación de la solicitud, el solicitante debe 
pedir que se examine si la invención es patentable.

2. Que la patente de la referencia fue publicada en la Gaceta de Propiedad Industrial No. 
668 del 31 de mayo de 2013, y como tal se está dentro del término indicado para solicitar 
el mencionado examen.

3. Adjunto al presente memorial, los textos de corrección remitidos por el solicitante, en 
relación con el documento de la patente, así como respecto de sus reivindicaciones, 
aclarando que en ningún momento, éstas pretenden aumentar la materia inicialmente 
presentada.

•Corrección del texto de la patente.
•Nuevo capítulo reivindicatorío.
•Recibo de pago correspondiente a los derechos oficiales por el Examen de 

patentabilidad.
•Recibo de pago correspondiente a los derechos oficiales por una reivindicación 

adicional.
•Recibo de pago correspondiente a los derechos oficiales por la modificación.
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En consecuencia, solicito a ésa entidad continuar con el trámite de rigor dentro del asunto citado 
en la referencia, teniendo en cuenta las modificaciones mencionadas.

De la Señora Jefe,

\Mi\
JUAN CARLOS URIBE RESTREPO 
C . j .  No. 79.159.313 de Usaquen 
TjP.A. No. 54.493 del C.S de la J.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la fórmula (I):

(I)
2

o sus sales, solvatos o hidratos farmacéuticamente aceptables; en donde:

R1 es un grupo aromático, opcionalmente condensado, opcionalmente sustituido 

con Rb en una o más posiciones; un grupo heteroaromático que contiene uno o 

más heteroátomos, opcionalmente sustituido con RB o un grupo indol en una o 

más posiciones; un alquenilcarbonilo C2-6, opcionalmente sustituido con RB en una 

o más posiciones; un aromático bicíclico, opcionalmente sustituido con RB en una 

o más posiciones o un heteroaromático bicíclico que contiene uno o más 

heteroátomos, opcionalmente sustituido con RB en una o más posiciones;

Rb es un halógeno, hidroxi, nitrógeno, ciano, alquilo C-i-e, alquenilo C2-6, alquinilo 

C2-6, haloalquilo Ci_6, cicloalquilo C 3 - 8 ,  cicloalquil C3-8-alquilo C 1 - 3 ,  arilalquilo C 1 - 3  

o heteroarialalquilo Ci_3;

R2 es un grupo aromático que contiene uno o más heteroátomos, un grupo 

heteroaromático que contiene uno o más heteroátomos o grupos metilen-3,4- 

dioxifenilo, o uno aromático bicíclico que contiene uno o más heteroátomos o 

grupos metilen-3,4-dioxifenilo;

R3 es hidrógeno, halógeno, haloalquilo Ci-e, heteroalquilo C 1 - 3  o alquilo C 1 - 3 ;  y 

R4 es hidrógeno, alquilo C ^ , alquenilo C2-6, alquinilo C2-6, haloalquilo Ci_6, 

cicloalquilo C 3 - 8 ,  cicloalquil C3-8-alquilo C 1 - 3 ,  arilalquilo Ci_3 o heteroarilalquilo Ci_

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1 o sus sales o solvatos 

farmacéuticamente aceptables, en donde dicho compuesto está representado por 

la fórmula 2:

3-

\
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3. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 2 o sus sales o solvatos 

farmacéuticamente aceptables, en donde el compuesto es un isómero (R).

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 2 o sus sales o solvatos 

farmacéuticamente aceptables, en donde el compuesto es un isómero (S).

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1 o sus sales o solvatos 

farmacéuticamente aceptables, en donde el compuesto 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 enantiómero (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.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1 o sus sales o solvatos 

farmacéuticamente aceptables, en donde el compuesto es un isómero (R) y está 

representado por la fórmula (Ib):

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicación 1 o sus sales o solvatos 

farmacéuticamente aceptables, en donde el compuesto es un isómero (S) y está 

representado por la fórmula (le):

8. Una composición farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de 

uno o más compuestos de acuerdo con la reivindicación 1 o una de sus sales o 

solvatos farmacéuticamente aceptables; y un excipiente farmacéuticamente 

aceptable.

9. La composición farmacéutica de acuerdo con la reivindicación 8, en
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donde la composición comprende un compuesto de la fórmula 2:

\

HN 2

10. La composición farmacéutica de acuerdo con la reivindicación 9, en 

donde el compuesto es un isómero (R) y está representado por la fórmula (Ib):

11. La composición farmacéutica de acuerdo con la reivindicación 9, en 

donde el compuesto es un isómero (S) y está representado por la fórmula (le):

12. Un método de inhibición de las enzimas fosfodiesterasas en un 

paciente, que comprende la administración de la composición farmacéutica de 

acuerdo con la reivindicación 8 a dicho paciente.

13. Un método de inhibición de las enzimas fosfodiesterasas en un 

paciente, que comprende la administración de la composición farmacéutica de 

acuerdo con la reivindicación 9 a dicho paciente.

14. Un método de inhibición de la enzima fosfodiesterasa de tipo 5 en un 

paciente, que comprende la administración de la composición farmacéutica de 

acuerdo con la reivindicación 8 a dicho paciente.

15. Un método de inhibición de la enzima fosfodiesterasa de tipo 5 en un 

paciente, que comprende la administración de la composición farmacéutica de 

acuerdo con la reivindicación 9 a dicho paciente.

16. Un método para el tratamiento o la prevención de disfunción eréctil en el 

hombre, que comprende la administración de la composición farmacéutica de
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acuerdo con la reivindicación 8 a dicho animal.

17. Un método para el tratamiento o la prevención de disfunción eréctil en el 

hombre, que comprende la administración de la composición farmacéutica de 

acuerdo con la reivindicación 9 a dicho animal.

18. Un método para el tratamiento o la prevención de litiasis, hiperplasia de 

próstata, hipertensión pulmonar, constricción de uréter, disfunción sexual 

femenina y/o disfunción sexual masculina que comprende la administración de la 

composición farmacéutica de acuerdo con la reivindicación 8 a dicho animal.

19. Un método para el tratamiento o la prevención de litiasis, hiperplasia de 

próstata, hipertensión pulmonar, constricción de uréter, disfunción sexual 

femenina y/o disfunción sexual masculina que comprende la administración de la 

composición farmacéutica de acuerdo con la reivindicación 9 a dicho animal.

20. Un método de preparación del compuesto de acuerdo con la 

reivindicación 2, que comprende la preparación del compuesto 2 a partir del 

compuesto 1, usando opcionalmente metilamina y etanol.

HN

MeNH,
EtOH

HN

(1)

21. El método de acuerdo con la reivindicación 20, que también comprende 

la preparación del compuesto 1 a partir del compuesto 4, usando opcionalmente 

ácido en isopropanol, bicarbonato de sodio, 3.4-(met¡lendioxi)benzaldehído y 

cloruro de cloroacetilo.

1 HCLWmOH
2.

o
"V kes

(3)

1 O

22. El método de acuerdo con la reivindicación 21, que también 

comprende la preparación del compuesto i  a partir del compuesto 5, usando 

opcionalmente ácido en etanol, bicarbonato de sodio_y_cloruro de cloroacetilo.
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HN

1.HCI, EtOH
2. NaHC03

O
3. C I ^ L Cl Cl

(4)

23. El método de acuerdo con la reivindicación 22, que también comprende 

la preparación del compuesto 1 a partir del compuesto 17, usando opcionalmente 

metano! e ion hidronio.

HN HN

24. El método de acuerdo con la reivindicación 21, que también comprende 

la preparación del compuesto 4 a partir del compuesto 13, usando opcionalmente 

(2,3)-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona y una mezcla de 

tetrahidrofurano:agua.
HN- HN

O'NH NH
°=<

(9)
13

25. El método de acuerdo con la reivindicación 21, que también comprende 

la preparación del compuesto 4 a partir del compuesto 14, usando opcionalmente 

clorocromato de piridina (PCC) y cloruro de metileno.

HN HN

OH
O

NH NH
(10)

14

26. El método de acuerdo con la reivindicación 20, que también comprende 

la preparación del compuesto 4 a partir del compuesto 6, usando opcionalmente
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ácido en dioxano, bicarbonato de sodio, clorocromato de piridina (PCC) y cloruro 

de metileno.

3. PCC. C H A

27. El método de acuerdo con la reivindicación 22, que también 

comprende la preparación del compuesto 5 a partir del compuesto 19, usando 

opcionalmente metanol e ion hidronio

HNHN

H30 +, MeOH

28. Un método de preparación del compuesto de acuerdo con la 

reivindicación 2, que comprende la preparación del compuesto 2 a partir del 

compuesto 3, usando opcionalmente ácido en etanol y bicarbonato de sodio.

HN HN

1. HCI, EtOH
2. NaHCOO __

29. El método de acuerdo con la reivindicación 28, que también comprende 

la preparación del compuesto 3 a partir del compuesto 18, usando opcionalmente 

metanol e ion hidronio.
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DERIVADOS DE 6,7-DIHIDRO-3H-OXAZOLO[3,4-a]PIRAZIN-5,8-DIONA

C a m p o  de la  in v e n c ió n

La presente invención describe una serie de derivados de 6,7-dihidro-3H- 

oxazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona, sus mezclas, sus sales farmacéuticamente 

5 aceptables, composiciones farmacéuticas que los contienen, procesos para su 

preparación, método de inhibición de las enzimas fosfodiesterasas, su uso como 

un inhibidor de las enzimas fosfodiesterasas y su uso como un inhibidor de la 

enzima fosfodiesterasa del tipo 5 (PDE-5). En particular, el derivado (R)-3-(1,3- 

benzodioxol-5-il)-1-(1H-indol-3-il)-7-met¡l-6,7-dihidro[1,3]oxazolo[3,4- 

10 a]pirazin-5,8-diona, su enantiómero (S)-3-(1,3-benzod¡oxol-5-H)-1-(1 H-indol- 

3-¡l)-7-metil-6,7-dihidro[1,3]oxazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona, y/o sus mezclas 

(en cualquier relación).

La presente invención también describe un método de tratamiento de 

disfunción eréctil, trastornos y/o afecciones tratables con relajación de tejido y 

15 trastornos tratables con inhibidor de PDE-5 usando derivados de 6,7-dih¡dro-3H- 

oxazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona, sus mezclas (en cualquier relación) y/o sus sales 

farmacéuticamente aceptables. 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 enantiómero (S)-3-(1,3-benzodioxol-5-il)-1-(1H-indol-3-il)-7-met¡l-6,7- 

20 dihidro[1,3]oxazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona, y/o sus mezclas (en cualquier

relación).

A n t e c e d e n te s  d e  la  in v e n c ió n

Antes de la aparición del primer tratamiento oral, la impotencia sexual 

masculina se trató por medio de inyecciones intracavernosas y otros medios 

25 debidos, en particular, a dudas provenientes de reacciones adversas que podría

causar la administración oral en seres humanos. Se usaban papaverina y 

pentoxifilina, por ejemplo, en el tratamiento de disfunción eréctil por medio de 

inyecciones intracavernosas. Otros medios de tratamiento menos eficaces eran, 

por ejemplo, psicoterapias e implantes quirúrgicos.

30 El tratamiento oral es más aceptable por el hombre y emergió de la

investigación clínica usando inhibidores de cGMP-PDE, más específicamente, 

PDE-5. El precursor de estos compuestos era 5-[2-etox¡-5-(4-
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met¡lp¡peraz¡n¡lsulfon¡l)fen¡l]-1-met¡l-3-n-prop¡l-1,6-d¡h¡dro-7H-p¡razolo[4,3- 

d]pirimidin-7-ona o sildenafilo, con propiedades vasodilatadoras y potencia los 

efectos del óxido nítrico. El sildenafilo es el ingrediente activo de la medicina 

Viagra®.

5 Más tarde, se desarrollaron otros compuestos inhibidores de PDE-5 y se

citan en numerosas publicaciones de la literatura técnica, así como publicaciones 

de patente, como vardenafilo, el ingrediente activo de la medicina Levitra® y 

tadalafilo, el ingrediente activo de la medicina Cialis®.

Los compuestos de la presente invención, los derivados de 6,7-dihidro-3H- 

10 oxazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona, también son inhibidores de la enzima

fosfodiesterasa de tipo 5 (PDE-5).

D e s c r ipc ió n  d e  la  in ve n c ió n

En consecuencia, es objeto de la presente invención proporcionar nuevos 

compuestos derivados de 6,7-dihidro-3H-oxazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona, sus 

15 mezclas (en cualquier relación), sus sales farmacéuticamente aceptables,

composiciones farmacéuticas que los contienen, que son efectivos en el 

tratamiento de disfunción eréctil, siendo dichos compuestos relajantes de tejidos, 

y/o inhibidores de las enzimas fosfodiesterasas con propiedades vasodilatadoras y 

efectos relajantes, en particular inhibidores de PDE-5. En particular, el derivado 

20 (R)—3—(1,3—benzodioxol—5—¡I)—1—(1 /"/—indol—3—¡I)—7—metil—6,7—

dihidro[1,3]oxazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona, su enantiómero (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 sus mezclas (en cualquier relación).

También es objeto de la presente invención proporcionar procesos de 

25 preparación de compuestos derivados de 6,7-dihidro-3H-oxazolo[3,4-a]pirazin-

5,8-diona y sus mezclas. 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 

enantiómero (S)-3-(1,3-benzodioxol-5-il)-1-(1/-/-indol-3-il)-7-metil-6,7-

dihidro[1,3]oxazolo[3,4-a]pirazln-5,8-diona, y/o sus mezclas (en cualquier 

30 relación).

Además, es objeto de la presente invención proporcionar composiciones 

farmacéuticas que comprenden una cantidad efectiva de uno de los derivados de
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6.7-dih¡dro-3H-oxazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona o mezclas de ellos (en cualquier 

relación) o sus sales farmacéuticamente aceptables, y excipientes 

farmacéuticamente aceptables. En particular, las composiciones farmacéuticas 

que comprenden el derivado (R)-3-(1,3-benzod¡oxol-5-il)-1-(1H-indol-3-il)-7-

5 metil-6,7-dihidro[1,3]oxazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona, su enantiómero (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-dlona, y/o sus mezclas (en cualquier relación).

Un objeto adicional de la presente invención consiste en proporcionar un 

medicamento que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de uno de 

10 los derivados de 6,7-dihidro-3H-oxazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona o sus mezclas 

(en cualquier relación) o sus sales farmacéuticamente aceptables. En particular, 

los medicamentos que comprenden el derivado (R)-3-(1,3-benzodioxol-5-il)-1- 

(1 /-/-¡ndol-3-il)-7-metil-6,7-dihidro[1,3]oxazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona, su 

enantiómero (S)-3-(1,3-benzod¡oxol-5-il)-1-(1 /-/-indol-3-il)-7-metil-6,7-

15 dihidro[1,3]oxazolo[3,4-a]pirazin-5,8-dlona, y/o sus mezclas (en cualquier

relación).

Otro objeto de la presente invención es el uso de uno de los derivados de

6.7-dihidro-3H-oxazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona o sus mezclas (en cualquier 

relación) o sus sales farmacéuticamente aceptables, para el tratamiento curativo

20 y/o preventivo de disfunción eréctil, trastornos y/o afecciones tratables con

relajación de tejido, y trastornos tratables con inhibidor de PDE-5 en animal. En 

particular, el derivado (R)-3-(1,3-benzodioxol-5-il)-1-(1/-/-indol-3-il)-7-metil-

6.7-dihidro[1,3]oxazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona, su enantiómero (S)-3-(1,3- 

benzodioxol-5-il)-1-(1/-/-indol-3-il)-7-metil-6,7-dihidro[1,3]oxazolo[3,4-

25 a]p¡razin-5,8-diona, y/o sus mezclas (en cualquier relación).

B r ev e  d e s c r ip c ió n  de  lo s  d ib u jo s

La Figura 1 muestra los efectos relajantes del compuesto 2 (BL 106) sobre 

tejido de uréter aislado humano.

La Figura 2 muestra los efectos relajantes del compuesto 2 (BL 106) sobre 

30 tejido arterial pulmonar aislado de conejo.

La Figura 3 muestra los efectos relajantes del compuesto 2 (BL 106) sobre 

tejido del cuerpo carvernoso aislado humano (Figura 3A) y tejido de cuerpo
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cavernoso aislado de conejo (Figura 3B).

D e s c r ip c ió n  d e ta lla d a  d e  la  in v e n c ió n  

La presente invención describe derivados de 6,7-dihidro-3H-oxazolo[3,4- 

a]pirazin-5,8-diona con estructuras representadas en la fórmula (I):

N4

2

y sus sales y solvatos (por ejemplo, hidratos) farmacéuticamente aceptables, 

donde:

R1 representa un grupo aromático, grupo condensado o no, (opcionalmente

sustituido con RB en una o más posiciones), un grupo heteroaromático que

10 contiene uno o más heteroátomos o grupos indol (opcionalmente sustituidos con 

Rb en una o más posiciones), alquenilcarbonilo C2-6(opcionalmente sustituido con 

Rb en una o más posiciones), aromático bicíclico (opcionalmente sustituido con RB 

en una o más posiciones), o heteroaromático bicíclico, que contiene uno o más 

heteroátomos (opcionalmente sustituido con RB en una o más posiciones);

15 Rb representa halógeno, hidroxi, nitrógeno, ciano, alquilo Ci-e, alquenilo C2-6,

alquinilo C 2 - 6 ,  haloalquilo Ci-e, cicloalquilo C 3 - 8 ,  cicloalquil Ca-g-alquilo C 1 - 3 ,

arilalquilo C1-3 o heteroarilalquilo C1-3;

R2 representa un grupo aromático que contiene uno o más heteroátomos, o 

aromático o heteroaromático bicíclico que contiene uno o más heteroátomos o 

20 grupos metílen-3,4-dioxifenilo;

R3 representa hidrógeno, halógeno, haloalquilo Ci_6, heteroalquilo C 1 - 3  o alquilo 

C1-3;

R4 representa hidrógeno, alquilo C1-6, alquenilo C2-6, alquinilo C2-6, haloalquilo Ci_

6 ,  cicloalquilo C s - s ,  cicloalquil C3-8-alquilo C 1 - 3 ,  arilalquilo C i - 3  o heteroarilalquilo

25 C 1 - 3 .

En un aspecto, “alquenilcarbonilo C2-6” de R1 representa uno o más grupos 

alquenilo, que contiene de 2 a 6 átomos de carbono, conjugado o no con un grupo 

carbonilo.
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por templo,

uo grupo fe^oofe^osus^uido en unaomásveoes (por ejemplo^^o^oon  

h a ló g e n o ,a ^ u ilo O ^ ^ o o ^ o ^ ^o m e ^ e n d io ^ o  En otro aspecto,“heteroari^ 

de RByR 4,por ejemplo,heteroarilalquilo^^, representa un grupo funloopindilo, 

5 opolonalmentesustltuldoenunaomásveoesoon halógeno, alquilo ^ ^o a lo o x llo

En otro aspecto,“cicloalquilo ^ ^ d e R ByR 4,por e jem p lo ,c ic loa lqu il^^

a lq u l lo ^ 3, representa un anillo monoclcllco que contiene d e 3 a 8 á to m o s  de 

carbono. Los ejemplos de anillos cicloalquilo Incluyen anillos cicloalquilo 

clclopropllo,clclobutllo,clclopentlloyclclohexllo.

10 El término “alquilo^ puede representar una cadena de alqulloouna cadena

de alquilo ramificado. Por ejemplo, el grupo alquilo puede representar metilo, 

etilo,^-propllo,^propllo,^-butilo,^-butlloy^butllo El término “alquenilo^ Incluye 

grupos alquenllodecadenasllnealyramlflcada, por ejemplo,grupos vlnlloyalllo 

E ltérm lno“alqulnllo^ Incluye grupos alquinilo de cadenas llnealyramlflcada,por 

15 ejemplo,acetileno. El término “halógeno^puede representar átomos de flúor,cloro, 

bromooyodo El término “haloalquilo ^ ^ p u e d e  representar un grupo alquilo que 

contiene de unoasels átomos de carbono,sustituido con unoomás (por ejemplo 

1 ,2 o 3 ) átomos de halógeno

Los compuestos de la fórmula (I) pueden contener uno o más centros 

20 asimétricos, existiendo asi como enantlómerosy/odlastereómeros Por ejemplo, 

en la fórmula (I),un centro qulral se Indica con un asterisco ^onform eaello,la 

Invención Incluye unoomásenantlómerosysus mezclas (en cualquier relación).

Los compuestos de la fórmula (I) pueden existir con diferentes formas 

tautomérlcas,yla Invención Incluye unaomás formas tautomérlcasysus mezclas 

25 (en cualquier relación)

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la fórmula 

(I), que poseen un centro básico, se forman por adición de ácidos 

farmacéutlcamenteaceptables. Algunos ejemplos Incluyen sales declorhldrato, 

bromhldrato, sulfatooblsulfato, fosfatoo hidrógeno-fosfato, acetato, benzoato, 

30 succlnato,fumarato,maleato,lactato,cltrato,tartarato,gluconato,metansulfonato, 

bencensulfonatoy^o-toluensulfonato. Los compuestos de la fórmula (I) se pueden 

usaren sales metállcasfarmacéutlcamente aceptables, en partlcularsales de
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metales alcalinos, con bases. Por ejemplo, sales de sodio y potasio.

En una forma de realización, los compuestos de esta invención tienen una 

estructura representada en la fórmula (I), donde R1 representa un grupo indol, R2 

representa un grupo 3,4-metilendioxifenilo, R3 representa hidrógeno y R4 

representa un grupo metilo. En una forma de realización preferida, los compuestos 

de esta invención son (R)-3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-1-(1 H-indol-3-¡l)-7- 

metil-6,7-dihidro-3H-oxazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona, y/o su enantiómero (S)-3- 

(benzo[d][1,3]d ioxol—5—i I)—1 —(1H—indol—3—il)—7—metil—6,7—dihidro—3H— 

oxazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona.

El compuesto 2, (R,S)-3-(1,3-benzod¡oxol-5-il)-1-(1 H-indol-3-ií)-7- 

metil-6,7-dihidro[1,3]oxazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona, de acuerdo con la presente 

invención, se puede preparar a partir de la reacción del compuesto 1 en presencia 

de metilamina, usando etanol como solvente, de acuerdo con el Esquema 1:

15 HN

MeNH,
EtOH

HN

(1)

20 Un enfoque alternativo para la preparación del compuesto 2 es a través de

la reacción de 3 con ácido en etanol, de acuerdo con el Esquema 2:

(2)

25

HN HN

1. HCI, EtOH
2. NaHCOg

" N

El compuesto ± se puede preparar de acuerdo con el Esquema 3:

30
1. HCI, f-PrOH
2. NaHCO,
3. 3,4-(methylened¡oxy)benzaldehydeNH

(3)
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El compuesto 4 se trata con ácido en isopropanol. Después de neutralizar 

con bicarbonato de sodio, se añade 3.4-(metilendioxi)benzaldehído. La última 

etapa de este enfoque es la adición de cloruro de cloroacetilo.

5 De modo alternativo, el compuesto 1 se puede preparar de acuerdo con el

Esquema 4:

HN HN

1. HCI, EtOH
2. NaHC03

En este enfoque, el compuesto 5 se trata con ácido en etanol. Después de 

neutralizar con bicarbonato de sodio, se añade cloruro de cloroacetilo.

15 El compuesto 1 también se puede preparar de acuerdo con el Esquema 5:

20

HN HNHN

1. HCI, dioxane
2. NaHCO,

1.HCI,/-PrO H
2. NaHCQg
3 .3,4-(methylenedioxy)benzaldehydeN— NH

3. PCC, CH2 CI2  O

(5)

25

30

En este enfoque, el compuesto 6 se trata con ácido en dioxano. Después de 

neutralizar con bicarbonato de sodio, se hace una reacción de oxidación con 

clorocromato de piridina (PCC), llevando a la formación del intermediario 4, que se 

trata con ácido en isopropanol. Después de neutralizar con bicarbonato de sodio, 

se añade 3.4-(metilendioxflbenzaldehído. La última etapa de este enfoque es la 

adición de cloruro de cloroacetilo.

Otro enfoque para la preparación del compuesto 1 se da en el Esquema 6:

CHO

o—i

HN

9

HN

(6 )
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En este enfoque, la reacción de 7 y 8 en presencia de óxido de aluminio 

( A I 2 O 3 )  en diclorometano lleva a la formación del intermediario 9, que reacciona 

5 con 10 en presencia de óxido de calcio (CaO).

El compuesto 3 se puede preparar de acuerdo con el Esquema 7:

(7)

10

HN

9

NaHN

HN

U  NHaliq.

11
En este enfoque, el intermediario 9 reacciona con el compuesto 11, usando 

amoníaco líquido como solvente.

De modo alternativo, el compuesto 3 se puede preparar de acuerdo con el 

15 Esquema 8:

HN

20

9

0 ,N
' 0' ^ v y

12

CaO, CHgClg

(8)

En este enfoque, en presencia de óxido de calcio (CaO), el intermediarlo 9 

25 reacciona con el compuesto 12.

El compuesto 4 se puede preparar de acuerdo con el Esquema 9:

30

HN HN

O
NH NH

(9)

13



/ ?

9

10

15

20

25

En este enfoque, el compuesto 13 se trata con (2,3)-dicloro-5,6-diciano- 

1,4-benzoquinona (DDQ), usando una mezcla de tetrahidrofurano:agua como 

solvente para la reacción.

Otro enfoque para la preparación del compuesto 4 se da en el Esquema 10:

(10)

HN

PCC, CH2 CI2OH
O

NH NH

14 4

En este enfoque, el compuesto 14 se trata con cloruro de clorocromato de 

piridina (PCC), usando cloruro de metileno como solvente para la reacción.

El compuesto 5 se puede preparar de acuerdo con el Esquema 11:

HN

9

* X k

HN

(11)

+ Jl
0 2N

15

En este enfoque, en presencia de óxido de calcio (CaO), el intermediario 9 

reacciona con el compuesto 15.

De modo alternativo, el compuesto 5 se puede preparar de acuerdo con el 

Esquema 12:

(12)

HN

9

° + NaHN^Cf'^

16

HN

En este enfoque, el intermediario 9 reacciona con el compuesto 16, usando 

30 amoníaco líquido como solvente.

El compuesto 6 se puede preparar de acuerdo con el Esquema 13:
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1. LiHMDS (13)

13 6

En este enfoque, el compuesto 13 se trata con hexametildisilazida de litio 

5 (LiHDMS). La última etapa de este enfoque es la adición de yodo (b).

El compuesto 14 se puede preparar de acuerdo con el Esquema 14:

Todos los compuestos que contienen el grupo carboxímetilo, en particular 1, 

10 3, 5 y Ti se puede preparar a partir de (sus) derivados que contienen el grupo

nitrilo, por ejemplo, de acuerdo con el Esquema 15.

Por ejemplo, el compuesto 17 se trata con ácido en metanol. Este enfoque 

15 también se puede usar individualmente con compuestos 18, 19 y 20 a fin de 

preparar los intermediarios 3, 5 y 7 respectivamente.

La presente invención también proporciona una composición farmacéutica, 

por ejemplo, una forma de dosificación apropiada, en donde dicha composición

(14)

En este enfoque, el compuesto 6 se trata con ácido en dioxano.

(15)

Wff.UeOH



comprende una cantidad emotiva de uooomás compuestos

desús salesfarmacéuticamenteaceptablesy unexcipientefarmacéuticamente

aceptare

En una forma de realización, la composición farmacéutica también 

5 comprende otros inhibidores de POE-5, taies como sildenafilo, vardenafilo y 

tadalafilo; ouna de sus sales farmacéuticamente aceptables. En otra forma de 

realización, la composición farmacéutica también comprende uno o más 

compuestos para tratar la disfunción eréctiloel trastorno tratable con el inhibidor 

dePOE-5

10 En una forma de realización, la composición farmacéutica se administra con

una segunda composición farmacéutica que comprende otros inhibidores de POE- 

5, por ejemplo sildenafilo, vardenafilo y tadalafilo; o una de sus sales 

farmacéuticamente aceptables. En otra forma de realización, dicha segunda 

composición farmacéutica comprende uno o más compuestos que tratan la 

15 disfunción eréctil o el trastorno tratable con el inhibidor de POE-5. La 

administración puede ser la coadministraciónola administración secuencia!.

Las composiciones farmacéuticas se pueden preparar por medio de 

métodos bien conocidos ene! estado del arte. Deforma apropiada, se pueden 

usar Remington s Pharmaceutical Sciences o fuentes de información similares 

20 para preparar una formulación apropiada de acuerdo con la invención

Las composiciones farmacéuticas para administración oral se pueden 

presentar como unidades discretas tales como cápsulas, comprimidos, 

comprimidosefervescentes,comprimidosmasticables, pildoras, polvos, granulosa 

gelesoformas farmacéuticas similares.Otras formas de formulación oral incluyen 

25 suspensionesoemulsiones en unportadoracuosoono acuoso

En formas de dosificación sólidas, los compuestos de la fórmula (!) se 

pueden mezclar con un portador farmacéuticamente aceptable que comprende al 

menos un componente seleccionado del grupo que comprende diluyentes, 

aglutinantes, desintegrantes, lubricantes, agentes colorantes y agentes 

30 saborizantes Los ejemplos de diluyentes inertes son carbonato de calcio, fosfato 

de calcio dibásico, fosfato de calcio tribásico, sulfato de calcio, celulosa 

microcristalina, celulosa en polvo, dextratos,dextrinas,ciclodextrinas, excipientes



botosa, mao^o!, so rb ía  almidón 

pregelatioizado, saoarosa, azúoar oompresib^ y azúoar eo polvo Como

o s a ro o a o m á ss^a o o ia ^  por templo, metiloel^osa, 

hidroxlpropiloe^los^hldroxipropllmetiloe^lo88,poliv^plrrolido^ gelatina goma 

5 árabe, etiloe^osa, aloohol polivir^ioo, poblano, almidón pregelatinizado, agar, 

tragacanto, alginato de sodio, propiiengiiooiyaiginato Comodesintegrante se 

pueden Lisaronaomás sustancias seieooionadas de hidroxipropiioeioiosa de baja 

sustitución, carboximetilcel^losa, carboximetilcel^losa de calcio, 

carboximetilcel^losa de sodio, croscarmelosa sódica, almidón, celulosa cristalina, 

10 bidroxipropilalmidón y almidón parcialmente pregelatinizado y croscarmelosa 

sódica. Los ejemplos de lubricantes son ácido esteárico, estearato de magnesio, 

estearato de calcio, talco, aceite de ricino hidrogenadoysacarosa

En el caso de cápsulas, comprimidos, comprimidos efervescentes y 

pildoras, las formas de dosificación también pueden comprender agentes tampón 

15 Las cápsulas de gelatina blanda se pueden preparar para con ten e rla  mezcla de 

los compuestos de la fórmala (l)yaceite vegetal.Las cápsulas de g e la tin a d a  

pueden contener gránalos de los compuestos de la fórmala (I) en combinación con 

on portador sólido p^lverolentotalescomo lactosa, sacarosa, sorbitol, manitol, 

almidón de papa, almidón de maíz, amilopectina, derivados celulósicos de 

20 gelatina Además, los comprimidos y las pildoras se poeden preparar con 

recubrimientos entéricos.

En onaform ade realización, lasformasdedosificación son Lin tipode 

liberación controlada / retardada / modelada, g^e se basan en portadores o 

matrices g^e inciden, pero sin limitación, polímeros biocompatibles, matrices 

25 poliméricas farmacéuticamente aceptables, liposomas, PEO-liposomas o ona 

matriz de ciclodextrinaoona matriz derivada de ciclodextrina

Las composiciones farmacéuticas se pueden administrar por medio de ^na 

variedadder^tasdeadministracióngoeincloyen, pero sin limitación para, oral, 

inyección intracavernosa,tópicays^ministrotransdérmicoatravés de la piel en 

30 varios sitiosoviasparenterales. El modo particular seleccionado dependerá de los 

comp^estospresentesen lacomposición, la gravedad deladisf^ncióneréctil, 

trastornos y/o afecciones tratables con relajación de tejidootrastorno tratable con



el inhibldorde ladositioaoión reqoenda paraetioaola

terapé t̂ioa Con présenoslas oomposloiones déla invenoión son en forma de 

admlnlsfraolón oral debido a la oonvenlenola del paolenfe y el esquema de 

doslfloaolón

5 Los relajantes de tejidos se asaron para promover la relajaolón en diversos

tejidos para tratar o aotoar oomo adyuvante del tratamiento, prooedlmlento o 

o lr^ la  relaolonadaoon litiasis ^o r^e s ,F .e t al,^BrasNefrol ^009)31(1^55), 

endosamiento de próstata (por ejemplo, hiperplasia benigna de próstata, 

próstatas) (dooomento^0 9911279)yoonstrloolón de oréter (Van d e r^e rfe t al, 

10 International (2002) 90:588) Se oonooen otros trastornos y/o afeoolones

tratables oonrelajaolóndetejldoysedesorlben en la téonloa.

Se asaron Inhibidores de POE-5 para bloquear la de^radaoión de oOMP 

para prolongar los efeotos de óxido nltnoo (NO) sobre diversos tejidos, por 

ejemplo, para mantenerla relajaolóndevíasaéreasy vasos Indooldapor NO 

15 (B a rn e s ,P ^ ,e t al.,(1995)ypara mantener la proteoolón de tejidos Ind^olda por 

N O (0^ ffln ,R ,e t al,Br^Pharmaool (2008) 153(4): 623).Estas aoolones sobre 

tejidos se mostraron beneflolosas para el tratamiento de varios trastornos-en la 

presente, trastornostratablesoon Inhibidor de POE-5-lnol^yendo hipertensión 

pulmonar (tratada oomerolalmente oon oltrato de sildenafilo); bronquitis, asma 

20 orónloa, hipertensión (doo^mentos EP 758653, US 7569572); fenómeno de 

Rayna^d(Ohofranl FI A., et. al , NatRevOr^Olsoov. 2006, 5:689); Ins^flolenola 

oardlaoa dereoha Inolplente (Ohofranl et al. (2003) 167(8): 1139);

ne^ro^énesls y reooperaolón fonoional despoés de aooldente oerebrovaso^lar 

(^han^et al. (2002) Strol^e 33: 2675-2680); relajaolón arterial ooronarla(^alooxet 

25 al (2002)^AmColl Cardlol 40: 1232); trastornos déla exoltaolón sexual femenina 

(N ehraeta l (20 01 )^o rld ^  Urol 19(1): 115); an^lnaelns^floienolaoardlaoa 

oon^estiva (Reffelmann et al., Ciro (2003) 108(2): 239). Se oonooen otros 

trastornostratablesoonlnhlbldordePOE-5ysedesonbenenelarte.

Una oantidadterapéotloamenteefeotlva para el tratamiento de dlsf^nolón 

30 eréotll es Linaqoe es sofloiente para lograr ona mejora en la fonolóneréotllo^n 

alivio de los síntomas de dlsf^noióneréotllolnoloso restaurar la oapaoldaderéotll. 

Una oantldadterapé^tloamenteefeotlva para el tratamiento de trastornos tratables



oon de es es para lograr mejora encobo

trastornooon a ^ o d e lo s  síntomas de dioho trastorno Las oantidadesefeotivas 

dependerán de la oondiolón espeoítioa en tratamiento y s^ gravedad; 

oaraoterístioas individuales del paoiente, inol^yendo la edad, oondioión físioa, 

5 tamaño y peso; tratamiento oonoorrente; y el modo de administraoión. Estos 

faotores son bien oonooidos por los expertos en el arteyse pueden estableoer sin 

experimentaoión indebida. En general, las dosis de oomp^estos de la fórmala (I) 

variarán de aproximadamente 0,01 mq^q de peso oorporal por d ía a lO O m q ^  de 

pesooorporalpordía,oonpreferenoiade0,1m^^depesooorporalpordíaa10 

10 m ^^d e p e so o o rp o ra lp o rd la  Se pueden oontemplar múltiples dosis por día 

para lograr niveles sistémioos apropiados de ingredientes aotivos presentes en la 

oomposioióndelainvenoión

Los simientes ejemplos desoriben la presente invenoión oon mayor detalle 

Se notará qoe la invenoión no está limitada por la simiente desoripoión.

15

Preoaraoión del oomooesto intermediarios

A^nasol^oióndeO O Q (228,0q;1,0m ol)enonam ezolade 1000 mLde 

20 (9:1), se añadió 2-^e^botoxioarbonil)aminoj-3-(1^-indol-3-

il)propanoatode metilo (80,0^; 0,251 mol) Lamezolade reaooión semezoló 

d^rante^boras. A lro ta s  adioionales de OOQ se añadieron basta m étodo el 

material de partida se bebiera oons^mido (TLC) Oespoés de ello, la mezola de 

reaooión se lavó oon ^nasol^oión saturada de Na^ICC^yelprod^oto se extrajo 

25 oon olororodemetileno. Las fases or^ánioas se oombinaronyseseoaronoon 

M^SO^ El solvente se eliminó paroialmenteyaestamezola se añadieron^^de 

oarbón aotivado Esta mezola se mezoló dorante 30 minutos y, despoés de 

equilibrar basta temperatura ambiente, se filtró El solvente se eliminó por 

rotoeva^oraoión basta sequedad. El aoeite resoltante se solobilizó en oaliente en 

30 aoetona (B0,0 mL). La solooión se enfrió y se oolooó en on baño de bielo, 

prodooiendolapreoipitaoiónde2^(^-botoxioarbonil)aminoj-3-(1^indol-3-il)-

3-oxopropanoatodemetiloqoesefiltróyseseoóenonoalentadora60^C
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Preparación del compuesto intermediario 1

A una suspensión de 2-[(ter-butoxicarbonil)amino]-3-(1/-/-indol-3-il)-3- 

oxopropanoato de metilo (6,23 g; 19,0 mmol) 4 en 200 ml_ de isopropanol, se 

añadieron 2,0 ml_ de HCI al 36%. La mezcla de reacción se mezcló durante 3 

5 horas. Alícuotas adicionales de HCI al 36% se añadieron hasta consumir todo el 

material de partida. Después de completar la reacción, la mezcla de reacción se 

enfrió hasta temperatura ambiente. Se añadieron alícuotas de NaHCOa para 

neutralizar la solución. 3.4-(Metilendioxi)benzaldehído (2,86 g; 19 mmol) se 

añadió luego a la solución y la mezcla de reacción resultante se mezcló bajo 

10 agitación magnética durante 24 horas, llevando a la precipitación de 2-[(E)-(1,3-

benzodioxol-5-ilmetiliden)amino]-3-(1/-/-¡ndol-3-il)-3-oxopropanoato de metilo, 

que se filtró y se secó en un calentador a 60 °C.

Metil 2-[(E)-(1,3-benzodioxol-5-ilmetiliden)amino]-3-(1 /-/-indol-3-il)-3- 

oxopropanoato (5,46 g; 15,0 mmol) se añadió a una solución de piridina (10 mL) 

15 en 50 mL de cloruro de metileno seco. Esta suspensión se mezcló bajo agitación

magnética con un tubo se secado CaCOs durante 30 minutos. Se disolvió cloruro 

de cloroacetilo (2,3 mL; 30,0 mmol) en 2,5 mL de cloruro de metileno seco. Esta 

solución se añadió gota a gota a la mezcla de reacción, durante un período de 30 

minutos. Después de un período adicional de 3 horas, se añadieron 100 mL de 

20 una solución acuosa saturada de CUSO4 a la mezcla de reacción. La fase orgánica

se extrajo en un embudo de separación y se aisló. La fase acuosa se lavó con 50 

mL de cloruro de metileno y la fase orgánica se aisló. Las fases orgánicas se 

combinaron. Este procedimiento de lavado se repitió dos veces más. La fase 

orgánica se lavó con una solución acuosa saturada de NaCI. La fase orgánica se 

25 aisló y se secó con MgS04. El solvente se eliminó por rotoevaporación, llevando al

aislamiento de 3-(cloroacetil)-5-(1/-/-indol-3-il)-2-fenil-2,3-dihidro-1,3-oxazol-

4-carboxilato de metilo 1.

Preparación del compuesto 2

A una solución de 3-(cloroacetil)-5-(1/7-indol-3-il)-2-fenil-2,3-dihidro- 

30 1,3-oxazol-4-carboxilato de metilo (5,46 g; 12,4 mmol) 1 en 100 mL de etanol, se

añadieron 10 mL de una solución acuosa del 40% de metilamina. Esta mezcla de 

reacción se mezcló bajo agitación magnética durante 24 horas, llevando a la
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precipitación de (R,S)-3-(1,3-benzodioxol-5-il)-1 -(1 /-/-indol-3-¡l)-7-met¡ 1-6,7- 

dihidro[1,3]oxazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona 2 El producto obtenido presentaba las 

siguientes características: P. F. 279-281 °C. HRMS (El): m/z calo, para

[C22H18N3O5] 404,1246; exp.: 404,1239. IV (KBr): 3322, 1647, 1613, 1467 cm"1.

5 RMN 1H (300MHz, DMSO-d6 ): 5 = 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 13C (125MHz, DMSO-c/6): 6  = 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.

10 EJEMPLO 2

Efecto del compuesto 2 en cuerpo cavernoso y uréter humanos y cuerpo 

cavernoso y arteria pulmonar de conejo

Teiido

Se obtuvieron cuerpo cavernoso y uréter humanos de tejidos descartados 

15 de cirugías, que se colocaron en solución helada de Krebs para un transporte

rápido al laboratorio.

Se usaron conejos blancos machos de Nueva Zelanda (2-2,5 kg) para 

tejidos de pene y arteria pulmonar, que se seccionaron y se transfirieron a solución 

helada de Kreb. Se obtuvieron dos tiras y cuatro anillos de cada cuerpo cavernoso 

20 (CC) y arteria pulmonar, respectivamente.

Registro de tensión isométrica

Se montaron tiras cavernosas, arteria pulmonar y uréter en cámaras con 10 

mi de órganos que contenían solución de Krebs a 37 °C, pH 7,4 burbujeando de

forma continua una mezcla de 95% de O2 y 5% de CO2. Los tejidos se estiraron

25 con una fuerza en reposo de 5 mN y se dejó compensar durante 60 min. Se

registraron los cambios en la fuerza isométrica usando un sistema de adquisición 

de datos PowerLab 4/30 (software Chart, versión 7.0; ADInstruments, Colorado 

Springs, CO). Se obtuvieron curvas acumulativas de concentración-respuesta del 

compuesto 2 (denominado BL 106 en las Figuras 1, 2 y 3) (0,001-10 pM) en tiras 

30 cavernosas, anillos de la arteria pulmonar y uréter contraídos con noradrenalina

(ÑOR 10 |jM) (Sigma, St. Louis, MO). Se construyeron curvas de concentración- 

respuesta del compuesto 2 (designado BL 106 en las Figuras 1, 2 y 3) para cada
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muestra. Para la arteria pulmonar, también se construyeron las curvas de 

concentración-respuesta del compuesto 2 en presencia o ausencia del inhibidor 

soluble de guanilatociclasa 1 H-[1,2,4]oxadiazolo[4,3-a]quinoxalin-1-ona (ODQ 10 

pM) (Sigma, St. Louis, MO). También se corriente en paralelo anillos de control

5 (tratados con 40 mM de DMSO) con tiras y anillos experimentales.

Relajación de uréter humano

La noradrenalina causó una contracción sostenida en el tejido de uréter 

humano. El compuesto 2 (BL 106) (0,0001-1 pM) produjo relajaciones 

dependientes de la con en tejido de uréter (pEC50: 6,29 y Emáx 49 %, n = 3) 

10 (Figura 1).

Relaiación de arteria pulmonar de conejo

La noradrenalina (3 o 10 ¡jM) causó una contracción sostenida en la arteria 

pulmonar de conejo (17,4 mN). El compuesto 2 (BL 106) (0,001-10 pM) produjo

relajaciones dependientes de la concentración en anillos de arteria pulmonar

15 (pEC50: 6,23 [588 nM] y Emáx 62 %, n = 3) (Figura 2).

Relajación en cuerpo cavernoso humano

La noradrenalina causó una contracción sostenida en el cuerpo cavernoso 

humano. El compuesto 2 (BL 106) (0,0001-1 pM) produjo relajaciones 

dependientes de la con en el cuerpo cavernoso (pEC50: 7,65 y Emáx 71 %, n = 3) 

20 (Figura 3A).

Relaiación del cuerpo cavernoso de conejo

La noradrenalina (3 o 10 pM) causó una contracción sostenida en el cuerpo 

cavernoso de conejo (13,8 mN). El compuesto 2 (BL 106) produjo relajaciones 

dependientes de la concentración en el cuerpo cavernouso (pEC50: 5,92 [1,2 pM] 

25 y Emáx: 91 %, n = 3) (Figura 3B).
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RESUMEN

DERIVADOS DE 6.7-DIHIDRO-3H-OXAZOLOr3.4~-AlPIRAZIN-5.8-DIONA

La presente invención describes una serie de derivados de 6,7-dihidro- 

3H-oxazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona, sus mezclas, sus sales 

5 farmacéuticamente aceptables, que son inhibidores de PDE-5, que poseen 

propiedades vasodilatadoras y efectos de relajación. En particular, el derivado 

(K)—3—(1,3—benzodioxol—5—il)—1—(1 /■/—indol—3—il)—7—metil—6,7— 

dih¡dro[1,3]oxazolo[3,4-a]pirazin-5,8-diona, su enantiómero (S)-3-(1,3- 

benzodioxol-5-il)-1-(1H-indol-3-il)-7-metil-6,7-dihidro[1,3]oxazolo[3,4- 

10 a]pirazin-5,8-diona.

La presente invención describe, además, procesos para la preparación 

de dichos compuestos, composiciones farmacéuticas que los contienen, así 

como usos como inhibidores de la enzima fosfodiesterasa de tipo 5 (PDE-5) en 

el tratamiento de te disfunción eréctil y trastornos tratables con inhibidor de 

15 PDE-5.
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Figura 1. Curva de concentración y respuesta de BL 106 en uréter aislado 

de ser humano. Los datos son la media + SEM, experimentos n = 3.
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Figura 2. Curva de concentración y respuesta de BL 106 en arteria 

pulmonar aislada de conejo.
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5 cavernoso aislado de humano (A) y conejo (B). Los datos son la media ± 

SEM, experimentos n = 3.
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