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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
| PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

SOLICITUD DE:
X patente de Invencion. [] Patente de Modelo de Utilidad.
Xl capitulo I. [ capitulo 11.
Nombre: NATIONAL UNIVERSITY
CORPORATIQN KOBE
UNIVERSITY Y TAKEDA
SOUC_’IIANTE PHARMACEUTICAL COMPANY
(71) LIMITED
sociedades constituidas y existentes bajo
las leyes de Japon.
Direccion:1-1 Rokkodai-cho,
Nada-ku,
Kobe-shi,
Hyogo, IDENTIFICACION
Japon
C.C. ] NIT ]
Y CE. 1 oo [
Direccion: 1-1 Doshomachi 4-Chome, Cual
Chuo-ku, N
Osaka-shi, umero _—
Osaka,
Japoén
Domicilio: Hyogo,
Japon
Y
Domicilio: Osaka,
Japén
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4. No. 72-35 C.C. NIT D
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| . . C.E. L] Otro 1
O APODERADO Fax: _ 211 86 50
E-mail: clientes@cavelier.com. Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 438.019 T.P 31.929
1.Masashi SHIOMI 2. Takashi ITO
c/o National University Corporation KOBE University ¢/o National University Corporation KOBE University
@ 1-1, Rokkodai-cho, 1-1, Rokkodai-cho,
Nada-ku, Nada-ku,
INVENTOR (ES) Kobe-shi, Kobe-shi,
Hyogo, Hyogo,
(72) Japén Japén
3. Ryuichi TOZAWA 4. Yuichiro AMANO
c/o Takeda pharmaceutical Company Limited c/o Takeda pharmaceutical Company Limited
17-85, Jusohonmachi 2 chome, 17-85, Jusohonmachi 2 chome,
Yodogawa-ku, Yodogawa-ku,
Osaka-shi, QOsaka-shi,
Osaka, Osaka,
Japon Jap6n
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PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/JP2006/308402 Fecha: 21 de abril de 2006
Publicacion Internacional No. WO 2006/115193 A1 Fecha: 02 de noviembre de 2006

O,

Titulo (54)
REMEDIO PARA XANTOMA

Clasificacion Internacional (51) A61K 045/000

OlKO,

X OO0 O0O00 HMEOOX xmxa[@

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
sixXl NolJ JP 22 de abril de 2005 2005-124781
Comprobante de pago No.: 07-84,925 Fecha: 16 de octubre de 2007
Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 482.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.(TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED)

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidén de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biologico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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@ FIGURA CARACTERISTICA

@ Solicito la concesién de la patente,

NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : @ C‘/";‘é"‘\'“‘

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicacion Internacional WO 2006/115193 A1
Descripcién:
Paginas 140 en el idioma original
Paginas 154 en espaiiol
Reivindicaciones: Numero (s) 10

Figuras: Numero (s)
2. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. XExtracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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Representacién y Poder con autenticac’un not: rial y Apostille
para patentes,
marcas de fabrica, nombres comerciales, ensefias, nombres
de dominio, lemas comerciales, licencias.

modelos de utilidad, disefios industriales,

Representation and Power-of- Attorney with notarial
authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade

emblems, domain names, slogans, licenses.

F .~ REPRESENTACION Y PODER REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY
. : » 146S6
c _ Yo (nosotros), abajo firmado (s)/I (we), the undersigned 0802

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

domiciliado (s) en/of 1-1, Doshomachi 4-chome,

Chuo—-ku, Osaka-shi, Osaka Japan

por el presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrera 4°
N° 72_35, Bogot4, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en el
paragrafo 1o del Articulo 543 del Codigo de Comercio, el primero como
principal y los demés como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad
para recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante shp]eme reemplazar4 al principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
misma regla se aplicara cuando el segundo representante suplente haya
* de reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tales casos, el
representante principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o
ambos, declararén su intencién de no ejercer la representacién mediante
declaracidn autenticada por Notario Piblico en Colombia, o por Notario
" u otro Funcionario Piblico, o €énsul de Colombia, en el extranjero; y si
se tratare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando
cesare la ausencia ¢ impedimento del representante principal, o de su
‘primero o segundo suplentes, en su caso, podrin ejercer la
representacion, en su orden, uno u otros segiin el caso, asumiéndola por
¢l solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el ejercicio de la
— representacién por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademds, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener la proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, ejerzan o no jurisdiccién, especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso_administrativo y judicial, asi como los

tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes-

asuntos: a) Obtencién de patentes de invencidn, modelos de utilidad, y
disefios industriales; el registro de marcas de fabrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,

ensefias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacién, traspaso, cambio de nombre o domicilio, .

cancelacién voluntaria: y el registro de licencias de uso de esos derechos:
b) Las acciones de competencia desleal, . proteccién del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacién administrativa y Jjudicial,
nulidad, medidas cautelares, concesi6n de licencias, la tutela, la
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso_administrativos relacionados con
estos derechos; acciones y procesos que promovamos o se nos

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO1-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

- names,

in due compliance with the terms of paragraph Ist. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4* N°
72..35, Bogota, Colombia, the first as principal and the others as
alternates, in the order of their appointment, as our representatives for all
industrial property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alterate shall replace the
principal in case of his absence or of temporal or definitive impediment.
The same rule will apply when the second alternate representative is to
replace the first one, or when the third is to replace the first or second
‘alternates in their tumn, or both of them, second. In such cases, the
principal representative, or the first or second alternates in their turn, or
both of them, shall state their intention not to act as representatives
through a declaration given before a Notary Public in Colombia, or before
a Notary or another Public Official or a Colombian Consul abroad; and in
case of impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of the
appointees were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn ceases, the
representation can be taken again in their sequence, by the principal, the
first or second alternate depending on case, and the mere fact or its
exercise will suffice. The exercise of the representation by the first,
second or third alternates in their turn shall end at such time.

In addition, we graift 2 Power of Attorney in favor of the above. named
attorneys_at__law so that they may obtain the protection of my (our)
industrial property and against the unfair competition, for which purpose {
(we) authorize the said attorneys to represent me (us) before any
authorities or persons, wnth or thhout Junsdlcnon specially those
administrative, admlms well as before
Arbitration Court, in hll‘"@ét%gggh Cemingth 1 " btamment
of patents, utility m‘odelsmndmmdusmah gé&f'grzﬂ,éhg Nﬁfg‘znatlon of
trademarks, collectives defi
trade em
denominations of o
domicile, voluntary ¢
the above rights: b) on:

consumer,  oppositions UAN %ﬁ“%h&% Court
cancellation, nullity, l'ﬁfnﬁgement* dnﬁngnbﬂmﬁesﬁt n for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the cwnl, penal,
and administrative suits relating to those rights; actions and suits
instituted by me (us) or against me (us). And that in all the above matters
they may substitute this Power of Attorney, compromise, conciliate, admit




y

*

promue» m.Y pala e en todos los asuntos arriba determinados, puedan the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by
sustituir, este man 0, transigir, conciliar, admitir los hechos del representatives without a power of attorney.

prooeso, desnshr, cangelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de

agentes oficiosos:

" Dadoy firmado hoy/Given and signed this l4th day of December, 2004
en/in Osaka, Japan
Fima Hiroshi Akimoto Ph. D.
Executive Director
Member of the Board, General Manager,

Intellectual Property Dept.
Authorized Signing Officer

por/by

Signature

o

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO1-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)



APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country: JAPAN

This public document

has been signed by Kiyoomi FUJITA
acting in the capacity of Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureau
bears the seal/stamp of Kiyoomi FUNTA, Notary Public
Certified

at Osaka | 6. DEC. 17.2004

by the Ministry of Foreign Affairs

10. Signature:

Tsutomu HIGUCHI
For the Minister for Forexgnﬁ’ﬁigé‘;o o

2 DE BOGOTA, HAGO consTARD =

4. FOTOCOPIA COINCIDE CoN o1, a;c‘;::;::.gg
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"REGISTER NUMBER 334 /2004

I hereby certify that this document was signed before me and that
the srgnature appearing on the same is the true signature of Hiroshi
Akimoto, Ph. D., Executive Director, Member of the Board, General
Manager, Intellectual Property Department of Takeda Pharmaceutical

Company Limited.

Dated this 14th day of December, 2004

10-8, Edobori 1-chome,
Nishi-ku, Osaka, Japan.

s

kjyomr fz‘ Sl _
Kiyoomi Fujita e
Notary attached

to The Osaka Legal

Affairs Bureau
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THE OSAKA CHAMBER OF COMMERCE & INDUSTRY

28 HOMMACHIBASHI, CHUO-KU, OSAKA 540-0029, JAPAN.
FAX : (06)6944-6248  TEL : (06) 6944-8%¥2= 6411
URL : http://www.osaka.cci.or.jp/

November 17, 2004

To whom it may concern:
CERTIFICATE OF MEMBERSHIP

This is to certify that the undermentioned company is
registered as a member of this Chamber.
Company name: Takeda Pharmaceutical Company Limited
(The former company name in English was
Takeda Chemical Industries, Ltd.
until June 29, 2004.) R
Address: 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku,»0s§k5, igpanfh

Membership Number: KT-01-00080

L4

Yoshinobu gpbayasg
Authorized SiFHdALoLy
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o 8 OCT 2007 El encargado de las funciones consulares de Colombia
Lo 1 R CERTIFICA:
T U e R Que el (la) Sefior(a) YOSHINOBU KOBAYASHI, quien autoriza el
) LIRTERS T presente documento , es la persona legalmente facultada para
R NUEL Q“()'[E;Rﬂ;‘,‘. representar en la fecha sefalada al (a la) CAMARA DE
",.JUJANnﬂA No‘fARqu

COMERCIO E INDUSTRIA, OSAKA Yy que lafirma y sello que en el

¢ documento aparecen como suyos son las que usa y acostumbra
o T para sus actos oficiales.
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CERTIFICATE W
This is to certify that the annexed Notarial Cgfi’,ﬁgg’g‘téwha&m D

o , HAGO Co
been executed by Notary,duly authorized and praq}irsoirrfégﬁ“ :
Japan, and that the Official seal appearing on the .

Date (4.12.17

av JUangd

. , HIEL
Director of the Osaka Legal Aff@i§§{§£(‘ﬁiai£g:




- TRADUCCION OFICIAL No. .02.04/05b realizada por Diego Vargas, Traductor

Oficial, Resolucidén No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia y

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacién se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento pér medio del cual TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMIMTED
domiciliado .en el 1-1, Doshomachi _4—chome, Chuo—ku, Osaka-shi,
Osaka, Japbén, otorga derechos de Representacién y Poder a los
Doctores EMILIO FERRERO, tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. -8.31; LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; y GERMAN CAVELIER, tpa. 832,
domicil}ados en la Carrera 4 No. 72-35, Bogotd, Colombia.

Dado y firmado el 14 de diciembre de 2004 en Osaka,.Japén.

Firma Ilegible

Firma Hiroshi Akimoto Ph. D.
Director Ejecutivo
Miembro de lé Junta, Gerente General,
Departamento de Propiedad Intelectual

Signatario Autorizado ' -

REGISTRO NUMERO 334 / 2004

Por el presente certifico que este documento fue

firmado ante mi y que la firma que aparece en el mismo es la firma

auténtica de Hiroshi Akimoto, Ph. D.

DEFRCLOTRESEEHEvo,  Miembro

TACOPIA COINCICE CON EL omcmu;&?

de la Junta, Gerente General, Depart telectual

de Takeda Pharmaceutical Company Lim

NOTARIO

s R R SRS

Expedido hoy 14 de diciembre de 2004

10-8, Edobori 1-chome



?‘Nisﬁi-ku; Osaka, Japdn

Firma ilegible

Kiyoomi Fujita
Notario adjunto a la
Oficina de ‘Asuntos Legales de Osaka

DOCUMENTO ANTERIOR EN JAPONES

(Anexo)

Texto en Japonés

’ CERTIFICADO
El presente es para certificar que el Certificado Notarial
anexo ha sido suscrito por un notario debidamente autorizado y en

ejercicio en Osaka, Japdn, y que el sello oficial que aparece en el

mismo es auténtico.
Fecha: 04.12.17 : : : -

Director de la Oficina de Asuntos Legales de Tokio

APOSTILLA

(Convention de La Haye duow ro
& DE BOGOTA, HAGO CONSTAR YUZ t
é/l{.xtomcomn COINCIUE COMN £L

3 CUE Kt TEMNIDO & LA

4

b

1. Pais:  JAPON

Este documento piblico

L. .. NOTARIO
, . , TP | S SN
2. ha sido firmado por Kilyoomi FUJITA
3. actuando en calidad de Director de la Oficina de Asuntos

Legales de Tokio

4. lleva el sello/estampilla de Kiyoomi FUJITA, Notario Piblico



La Cémara de Comercio e Industria de Osaka
Firma Ilegible

Yoshinobu Kobayashi

Signatario Autorizado

R AL S

(Respaldo)

Certificaaé No. 299 del 20 de diciembre de 2004 expedido por la
EMBAJAD;. DE COLOMBIA en fTokio, Japén, en donde se certifica que
YOSHINOBﬁ.KOBAYASHI esﬁé legalmente facultado para firmar a nombre

de la Camara de Comercio e Industria de Osaka y que su firma en el

i Lot . R . Sy
anterior documento es auténtica.
")

o a5 st
S AL P

Firmado por RAFAEL RICARDO OROZCO, Segundo Secretario.

Pagados los derechos consulares.

Legalizacién de la firma anterior con el N0.085749/g;pedida por el
Jefe de Legalizaciones del Ministerio de Relaciones Exteriores en

Santafe de Bogotd el 4 de febrero de 2005.

-

Es traduccién fiel y completa de la cual se dejabcopia en esta
oficina para su confrontacién. B 7

DVZ/ID—6472/WPCL002G/COLO 14656-845-001-0 Z///
A=) <
—BIESS F. VAREAS 7
TRADUCTOR E INTERPRETE CFICIAL
ESPANIOL - INGLES — INGLES - ESPANO!
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999
MINISTERIO DE JUSTICIA

Vs iy}
2 COMO NOTARIO SEXTO DEL SIRCULO 3
' DE BOGOTA, HAGO COMSTAR BUE LA K
“FOTOCOPIA COINCIGE CON EL ORIGINALSY

18 0CT 2007

))N”A o
Mo :.mmwwﬁ
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Certificado
5. en Osaka ‘ 6. DIC 17 DE 2004
7. por el Ministerio égwReIaciones Exteriores
8. No. 04149 |  eso S
lEGD F. VARE‘!J‘”XLJ -
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPANOL - INGLES — INGLES - ESPANOL
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999
- ' |
9. Sello/estampilla. 10. Firma: MINISTERIO DE JUSTICIA
$€LACIO~6 ]
< ¢
Q @
,29 % Firma Ilegible
m
w 2
2; A Tsutomu  HIGUCHI
4:‘ q@ i " IS
) JAPON ! ) Por el Ministro de Relaciones Exteriores

LA CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA DE OSAKA

2-8 HOMMACHIBASHI, CHUO-KU, OSAKA 540-0029, JAPON o
FAX: (06) 6944-6248 TEL: 6944-544a 6411

URL: http://www.osaka.cci.or.jp/ 15 oo
) (.
f' ;#4 I.t:

q_"‘.‘-«

Nov1embre 17 déﬁ2004

g8

4

£
4

A quién pueda interesar:

ZERTIFICADO DE MEMBRESIA

registrada como miembro de esta Camara. e . w4
s T ‘ 2

-

Nombre de la compaﬁf%: Takeda Pharmaceutical‘éohpany Limitéﬁ_

(El nombre anterior de 1la compaﬁia en inglés fue
Takeda Chemical Industries, Ltd. hasta el 29 de junio de 2004.)
Direccidén: 1-1, Doshomachi 4 -chome, Chuo—ku) Osaka, Japbén

Nimero de Membresia: KT-01-00080
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(43) ERSABAE PCT (10) ERE B E S
2006 £11 A2 B (02.11.2006) WO 2006/115193 Al
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REMEDY FOR XANTHOMA

Technical field
The present invention relates to a remedy for xanthoma
which comprises.a compound having an inhibitdry effect on

squalene synthase, its prodrug or its salt, and the like.

Background technique

Xanthomatosis is a clinical finding in which lipids
are destited in the skin or connective tissues, and sites
of the deposition are found in the skin of eyelids, palms,
tendons and articular extension sides, and the like.v It is
known that.patients with xanthoma palpebrarum, which is
said to most frequently appear, have a high corohary
disease morbidity. Thus the therapy of xanthomatésis is
significant. As a mechanism of xanthoma formation, it is
known that lipoproteins in plasma leak out of a blood
vessel due to mechanical stimulétion or infiammation, and
then the lipoproteins are ingested by macrophages, théreby
cells in which a large amount of lipids are acéumulated
(foamy célls) are localized. In addition, it_is believed
that one of factors for promotion or exacerbation of the
xanthoma formation process is hyperlipidemia
(hyperlipoproteinemia), and the type of a formed xanthoma

depends on the type of hyperlipoproteinemia.
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Thatbis, in the case of hypercholesterolemia,
pafticularly'familial hypercholesterolemia, xanthoma
tuberosum, tendon xanthoma and xanthoma palpébrarum are
specifically obser&ed.' In the case of hypertriglyceridemia,
eruptive xanthoma is specifically observed. In the case of
type III.hyperlipidemia in which remnant lipoproﬁein is-
increased, eruptive tuberous xanthoma, palmarrxanthoma and
xanthoma striatum palmare are specifically observed. ©On
the other hénd, it is reported that xanthoma palpebrarum is
not acchpanied by hypercholesterolemia in some cases,:
rather in many cases, the level of high density lipoprotein

(HDL) -cholesterol is relatively lowered (see nonpatent

" document 1).

Thus, all factors contributing to plasma lipid
abnormality including hypercholesterolemisa, changé in blood
vessel function, activation of macrophage and the like are
important as a xanthomatosis promoting .factor, and
hyperlipidemia dose not necessarily lead-to development of
xanthoma. For example, a patient in whom a factor
contributing to infiltration, activation or thé like of a
macrophage preferentially acts is more likely to develop
xanthomatosis even if the lipid level in plasma is not so
high. For the above reason, in the medical field, in
addition to a therapy depending on classification of”

hyperlipemia, therapies in which other promotion factors of
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xanfhoma formation are focused are considered.

Therefore, a drug to be used usually varies depending
on the type of a‘xanthoma. For example, improvement of the
serum lipid level is effective for treatment of
hyperlipemic xanthomatosis, and a dietary thérapy or an
administfation of a fibrate drug is selected for treatment
of hypertriglyceridemic xanthomatésis and type III
hyperlipemic xanthomatosis. For treatment of
hypercholestrdlemic xanthomatosis, an administration of an
HMG-CoA reductase inhibitor is selected. However, in the
case of treatment of familial hypercholesterolemic

xanthomatosis, the effect of an HMG-CoA reductase inhibitor

" is insufficient and it is difficult to induce the

regression of xanthoma tuberosum and tendon xanthoma. For
treatment of xanthoma palpebrarum,ban HMG-CoA reductase
inhibitor is expected to be ineffective, and probcol is
effective (see nonpatent document 2).

However, it is reported that an HMGjCoA reductase
inhibitor has insufficient efficacy (see nonpatent document
2) and that probcol may lead to an abnormal cafdiogram (QT
extensioﬁx or a reduction in the HDL—choleste;ol level (see

nonpatent document 3), although an HMG-CoA reductase

inhibitor and probcol which are cholesterol lowering drugs

inhibit the formation of xanthomas or induce the regression

of xanthomas. In the case of using a fibrate drug which is
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a therapeﬁtic drug for hypertriglyceridemia, there is a
fear that hepatotoxicity or myotoxicity may be induced.
Therefore, there is no satisfactory therapy for
xanthomatosis.

Although it has been known that a compound having an
inhibitofy effect on squalene synthase is useful as a
preventive or a remedy for hyperlipemia, atherosclerosis
and the like, a triglyceride lowering agént, an HDL-
cholesterolvincreasing agent, an égent for increasing
ubiquinqne which has an antioxidant effect, and the like
(e.g. see patent documents 1 to 5), it has never been

reported that a compound having an inhibitory effect on

" squalene sYnthase exhibits an improving effect on

xanthomatosis both in vitro and in vivo. A persbn skilled
in the art can not clearly anticipate what kind of an
effect on xanthomatosis is produced if these effects are
exerted in combination.

Further, -a compound having}an inhibitory effect on
squalene synthase can be safely used for treating
xanthomatosis in a patient who is hardly treatéd with an
exiStingIQrug (particularly, a hyperlipidemia therapeutic

drug) such as an HMG-CoA reductase inhibitor or probcol as

“mentioned above. Therefore, a compound having an

inhibitory effect on squalene synthase is useful as a new

remedy for xanthomatosis which responds to such medical
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needs.

Patent Document 1: JP-A 6-239843

Patent Document 2: JP-A 8-157369

Patent Document 3: JP-A 9-136880

Patent Document 4: JP-A 2002-080468

Patent Document 5: JP-A 2002-205956

Nonpatent Document 1: Be:gman R, J Am Acad Dermatol’
vol.30, 236-242 (1994)

Nonpatent Document 2: Japan Clinic vol.59,
Supplemental Volume 2, p72-725, 2001

Nonpatent Document 3: Chong PH and Bachenheimer, Drugs

vol.60,55-93 (2000)

Disclosu;e of the invention
Problems to be solved by the invention

As_described above, existing drugs which are currently
used for treating xanthomatosis have insufficient
therapeutic effect or may havevsevere side éffect, and
therefore they are not necessarily satisfactory. Thus, a
new remedy for xanthomatosis which is superior:in

therapeutic effect and safety has been demanded.

Means fbr Solving the Problem
In view of the above circumstances, the present

inventors intensively studied and, as a result, found for
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on squalene synthase has an activity for suppressing the
xanthoma formation and an activity for inducing the
xanthoma regressioﬁ, resulting in completion of the present
invention.

That is, the present invention relates to:
(1) an agent for preventing and/or treating xanthomatosis;
or physical dysfunction or cosmetic diserder resulting from
xanthoma fofmation, which comprises a compound having an
inhibitory effect on squalene synthase, its prodrug or its
salt;
(2) the agent according to the above (1), which is a
preventing.and/or treating agent for xanthomatosis;
(3) the agent according to the above (1), wherein the
compound having an inhibitory effect on squalene eynthase

is a compound represented by the formula:

<
Oid'
| N—"

R/

wherein R; represents a hydrogen atom or an optionally
substituted hydrocarbon group; Rz and R3 are the same or

different, and represent a hydrogen atom, an optionally
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SUbstitﬁtéd hydrocarbon group or an optionally substituted
heterocyclic group; X' represents an optionally esterified
carboxyl group, an optionally substituted carbamoyl group,
an optionally subsfituted hydroxyl group, an optionally
substituted amino group, or a group composed'of an
optionally substituted heterocyclic residue haviﬁg a
hydrogen atom which can Ee déprotonated; a ring A
represents an optionally substituted benéene ring or an
optionally substituted heterocycle; a ring J' represents a
7- or 8-membered heterocycle containing three or less
hetercatoms as ring constituting atoms, and a ring J' may
have a further substituent in addition_to Ry, R, ,Rz and X’;
(4) the agéht according to the above (1), wherein the
compound having an inhibitory effect on squalene.synthase

is a compound represented by the formula:

N ' | |
R1/ 0 (la)

wherein R; represents an optionally substituted hydrocarbon

group; Ry and R; are the same or different, and represent a

hydrogen atom or an optionally substituted hydrocarbon

group; X; represents a divalent atom chain; Y represents an
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optionally substituted carbamoyl group; and a ring B
reptesents an optionally substituted benzene ring;

(5) the agent according to the above (1), wherein the
compound having an.inhibitory effect on squalene synthase
is N—[[(3R,SS)—1—(3—acetoxy—2,2—dimethylpropy1)—7—chloro—5—
(2,3—dihethoxyphenyl)—2—oxo—1,2,3,5~tétrahydro—4,l—
benzoxazepin-3-yllacetyl]piperidine-4-acetic acid;

(6) the agent according to the above (1); wherein the
compound ha&ing an inhibitory effect on squalene synthase

is a compound represented by the formula:

(I
wherein a ring A and ‘a ring B each represent an optioﬁally
substituted benzene ring; a ring C represents an optionally
further Substituted aromatic ring; R? represents a lower

alkyl group optionally substituted with an optionally

substituted hydroxyl group; X!'? represents a bond or

optionally substituted lower alkylene; Xn’represents a bond

or optionally substituted lower alkylene; X? represents a
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bond, —O—bor -S-; X’ represents a bond or an optionally
substituted divalent hydrocarbon group; and Y represents an
optionally esterified or amidated carboxyl group;

(7) the agent accofding to the above (1), wherein the
compound having an inhibitory effect on squalene synthase
is 3—(2—{3—[(3R,SS)—7—chloro—5—(2,3—dimethoxyphenyl)—l—(3—

hydroxy-2,2-dimethylpropyl)-2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4, 1-

- benzoxazepin-3-yllpropyl}-1,3-thiazol-5-yl)propionic acid,

3—(2—{2—[(3R,58)—7—chloro—5—(2,3—dimethoxthenyl)—l—(2,2—
dimethylpropyl)-2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4, 1-benzoxazepin-
3-yllethyl}-1,3-thiazol-4-yl)propionic acid,

(2-{[(3R,58)~7-chloro-5-(2, 3-dimethoxyphenyl)-1- (3-hydroxy-

- 2,2-dimethylpropyl)-2-oxo0-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-

benzoxazepin-3-yl]lmethyl}-1,3-oxazol-5-yl)propionic acid,

or

(2-{[(3R,58)-7-chloro-5-(2, 3-dimethoxyphenyl)-1-iscbutyl-2-
oxo—1,2,3,5—tetrahydro—4,1—benz§xazepin—3—yl]methyl}—l,3—
oxazol-5-yl)acetic acid;

(8) the agent according to the above (1), wherein the
compound having an inhibitory effect on squaleﬁe synthase

is 5—(3—{L(3R,58)—7—chloro—5—(2,3—dimethoxyphenyl)—1—(3—

hydroxy-2,2-dimethylpropyl)-2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-

benzoxaiepin—3-yl]methyl}—1,2,4—oxadiazol—5—yl)pentanoic

acid,.

5-(3-{[(3R,58)-1-(3-acetoxy-2,2-dimethylpropyl)-7-chloro-5-
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(2,3-dimethoxyphenyl)-2-ox0-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-
benzoxazepinf3—yl]methyl}—1,2,4—oxadiazol—4—yl)pentanoic

acid,

| v5—(3—{[(3R,58)—7—chloro—5—(2,3fdimethoxyphenyl)—1—(2,2—

dimethylprbpyl)—2—oxo—l,2,3,5—tetrahydro-4,1¥benzoxazepin—
3-yllmethyl}-1,2,4-0oxadiazol-5-yl)pentanoic écid, or
(4—{[(3R,5$)—7—chloro—5—(2,3—dimethoxyphenyl)-l—(3—hydroxy—
2,2-dimethylpropyl)-2-oxo0-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-
benzoxazepih-3—yl]acetyl}phenyl)acetic acid;

(9) a method for preventing and/or treating xanthomatosis;
or physical dysfunction or cosmetic disorder resulting from
xanthoma formation, which comprises administering an

effective amount of a compound having an inhibitory effect

on squalene synthase, its prodrug or its salt to a mammal;

v(lO) use of a compound having an inhibitory effect on

squalene synthase, its prodrug or its salt for production

of a preventing and/or treating agent for xanthomatosis; or

physical dysfunction or cosmetic disorder resulting from

xanthoma formation; and the like.

Effect of_the invention

Since a compound having an inhibitory effect on
squaléne éynthase used in the present invention has an
excellent xanthomatosis improving effect, fhe present

invention can provide a preventive and/or a remedy

0
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effective for a patient whom a conventional remedy is
ineffective for and who was previously subjected to a
physical therapy such.as extirpative surgery or a freezing
method.

The "xanthomatosis improving effect" in the present
invention refers to an effect of regressing or reducing the
level of a symptom of xanthoma formed in a living body due
to various facfors as compared with the level before
administration, or an effect of suppressing the progression
of a symptom of the xanthoma. The clinical meaning thereof
is to exhibit ‘an effect of treating or preventing
xanthomatosis itself, as well as an effect of treating or
preventing'physical dysfunction or cosmetic disorder
resulting from xanthoma formation.

Examples of the "xanthoma" in the present invention
include.xanthoma tuberosum, tendon xanthoma, xanthoma
palpebrarum, eruptive xanthoma, eruptive tuberous xanthoma,
palmar xanthoma or xanthoma striatum palmare, and the like.

Examples of the "physical dysfunction resulting from
xanthoma formation" in the present invention include
deterioration in motor function, deterioration in
workability, deterioration in visual cognition, and the

like.

Best mode for carrying out the invention
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The "compound having an inhibitory effect on squalene
synthase" used in the preseht invention may be any compound
havihg a squalene synthase inhibitory effect, and examples
thereof include squalestatins (e.g. US Patent No.5506262,
US Patent No.5430055, US Patent No.5409950, US Patent
No.5369125, JP-A 7-173166, JP-A 9-124655, JP-A 9-227566,
Annual Review of Microbiology, Vol.49, pp.607;639, 1995,
Journal of Medicinal Chemistry, Vol.38, pp.3502-3513, 1995,
Journal of Medicinal Chemistry, Vol.39, pp.207-216, 1996,
Journal of Medicinal Chemistry, Vol.39, pp.1413-1422, 1996
etc.), phosphoric acid compounds and carboxylic acid

compounds which are substrate analogous (e.g. US Patent

' No.5374628; US Patent No.5441946, US Patent No.5428028, JP-

A 7-041554, WO 9504025, Journal of Medicinal Chemistry,
Vol.38, pp.2596-2605, 1995, Arzniemittel-Forschung Drug
Research, Vol.46, pp.759-762, 1996, Journal of Medicinal
Chemistry, Vol.31, pp.l869;1871, 1988, Journal of Medicinal
Chemistry, Vol.39, pp.657-660, 1996, Journal of Medicinal
Chemistry, Vol.39, pp.661—664, 1996 etc.), carboxylic:acid
derivatives (e.g. WO 9740006, WO 9633159, WO 9521834, WO
9748701, European Patent No. 645377, European Patent No.
645378, European Patent No. 814080, European Patent No.
790235, Jp-A 7-173120, -JP-A 10-316634, JP-A 10-298134, JP-A
10-298177, Jp-A 10-316617, JP-A 9-136880, WO 2000-00458, WO

2001-98282, WO 98—29380,7Bioorganic Medicinal Chemistry
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Letters,vVol.S,.pp.1989—1994, Bioorganic Medicinal
Chemistry Letters, Vol.6, pp.463-466, 1996, Journal of
Medicinal Chemisﬁry, Vol.40, pp.2123-2125, 1997, etc.),
amine compounds such as quinuclidine derivatives (e.g. US
Patent No. 5385912, US Patent No. 5494918, US Patent No.
5395846,YUS Patent No. 5451596, JP-A 8-134067, JP-A 2000~
169474, JP-A 10-152453, JP-A 2000-502716, WO 9403541, WO
9405660, WO 9535295, WO 9626938, WO 9531458, WO 9500146, WO
9725043, WO 9812170 etc.), Zaragozic acids, and equivalents
thereofT Inter alia, preferred are a compound represented

by the formula:

R,. R
N
e

Jv ’

N
(1)
v

1

wherein R, represents a hydrogen atom or an optionally
substituted hydrocarbon group; R; and R3 are the same or
different, and represent a hydrogen atom, an optionally
subStitthd hydrocarbon group or an optionally substituted

heterocyclic group; X' represehts an optionally esterified

carboxyl group, an optionally substituted carbamoyl group,

an optionally substituted hydroxyl group, an optionally

substituted amino group, or a group composed of an
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optionally substituted heterocyclic residue having a
hydrogen atom which can be deprotonated; a ring A
represents an 6ptionally substituted benzene ring or an
optionally substitﬁted heterocycle; a ring J' represents a
7- or 8-membered heterocycle containing three or less
heterbatoms as ring constituting atoms, and a ring J' may
have a further substituent in addition to R;, R, Rz and X';

a compound represented by the formula:

X—Y
N
Ré/ 0 (‘a)

wherein R; represents a hydrogen atom or an optionally
substitgted hydrocarbon group; R; and Rz are the same or
different, and represent a hydrogen atom, an optionally
substituted hydrocarbon group or an optionally substituted
heterocyclic group; X; represents a bond or a divalent atom
chain; Y represents an optionally esterified cérboxyl group,

an dptiohally substituted carbamoyl'group, an optionally

substituted hydroxyl group, an optionally substituted amino

group, or a group composed of an optionally substituted
heterocyclic residue having a hydrogen atom which can be

deprotonated; and a ring B represents an optionally
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a compound represented by the formula:

: 0 X1a ' ‘
N XNy
R1 0

(IT)

wherein a ring A and a ring B each represent an optionally

" substituted benzene ring; a ring C represents an optionally

further substituted aromatic ring; R? represents a. lower
alkyl group optionally substituted with an optionally
substitgted hydroxyl group: X'® represents a bond or an
optionally substituted lower alkylene; Xt represents a
bond or optionally substituted élkylene; Xz.represents a

bond, -0- or -S-; X° represents a bond or an optionall}

substituted divalent hydrocarbon group; and Y represents an

optionally esterified or amidated carboxyl group.
Examples of other squalene synthase inhibitors include

A-104109 (Abott Laboratories):



1o

H, c CH
'Na02C /COzNa

F-10863-A (Zaragozic acid D3, Sankyo),
bisphosphonic acid derivatives such as ER-28448 and ER-
27856 (ER-28448 prodrug) and quinuclidine derivatives such

as ER-119884 and ER~132781 (Eisai):

CH, Ay OO
N\V/A\V/A\T/P:ONa
e C”s GRS |
4 | , OH N
CHO

o0~y N
S

X
HO
N

RPR-107393 and RPR-101821 (Aventis):



17

thiadiazole derivatives (Novonordisk):

isopropylamine derivatives and quinuclidine derivatives

(Yamanouchi):
3 .
AN /l\
O 0 L 0 F
H \ ” \

isoquinuclidine derivatives (Kotobuki):

0\/\/@

HeZ ~CH,

malonic acid derivatives (Nippon Kayaku Co., Ltd.):
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(Daiichi Pharmaceutical Co., Ltd.):

propionyl derivatives

</N:©\ . . j \/\/\/@iCH3
NS D CH,

0" COH

(wherein R is a hydrogen atom or a methyl group),

SQ-34919, SQ-32709, BMS-187745, BMS-188494 (Bristol Meyeré

Squibb)

PO;R;

whereln R is a potassium atom or -CH;OCOC(CHs)3),

J-104118 (Merck):

Y
Cl > H

< NT(Y\COOH

COOH
J T

quinuclidine derivatives (Astrazeneka):
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A
"m

N ;

SDZ-266-806 (Novaltis):

__OH
c{:1::/\¢9L\/’\J?L\/’\59L\
OH

and the like, and these squalene synthase inhibitors can be
also used for the agent of the present invention.
The "compound’having an inhibitory effect on squalene

synthase" used in the present invention may be used in the

- form of a salt or a prodrug.

-The "salt" of the compound having an inhibitory effect
on squalene synthase used in the present invention is
preferably a pharmaceutically acceptable salt or a
physiologically acceptable acid addition salt. Examples of
such a salt include salts with inorganic acids (e.g.
hydrochloric acid, phosphoric acid, hydrobromic acid,:
sulfuric acid etc.) and salts with organic acids (e.g.
acetic aCid, formic acid, propionic acid, fumaric acid,

maleic acid, succinic acid, tartaric acid, citric acid,

malic acid, oxalic acid, benzoic acid, methanesulfonic acid,

benzenesulfonic acid etc.). Further, when the "compound

having an inhibitory effect on squalene synthase” used in
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the present invention has an acidic group such as
carboxylic acid, the "compound having an inhibitory effect
on squalene synthase" may form a salt with an inorganic
base (e.g. alkali metal or alkaline earth metal such as
sodium, potassium, calcium or magnesium, or ammonia, or the
like) or an organic base (e.qg. tri—Clgalkylamine‘such as
triethylamine or the like).

The "prodrug" of the compound having an inhibitory
effect on squalene synthase used in the present invention
or a salt thereof [hereinafter, referred to as the SSI
compound in some cases] refers to a compound which is
converted to the SSI compound by a reaction with an enzyhe
or gastric acid ﬁnder the physiological condition, that is,
a compound which is converted to the SSI compound by
enzymatic oxidation, reduction, hydrolysis or the like, a
compound which is converted to the SSI compound by
hydrolysis with gastric acid, or the like. Examples of the
prodrug of the SSI compound include a compound in which an
amino group of the SSI compound is acylated, alkylatea or
phosphorylated (e.g. a compound in which an amino group of
the SSI onpound is eicosanoylated, alanylated,
pentylaminocarbonylated, (5-methyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-
yl)methoxycarbonylated, tetrahydrofuranylated,
pyrrolidylmethylated, pivaloyloxymethylated, or tert-

butylated), a compound in which a hydroxyl group of the SSI
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compound is acylated, alkylated, phosphorylated or borated
(e.g. a compound in which a hydroxyl group of the SSI
compound is acetylated, palmitoylated, propanoyled,
pivaloylated, succinylated, fumarylated, alanylated, or
dimethylaminomethylcarbonyléted), a compound'in which a
carboxyl group of the SSI compound is esterified or
amidated (e.g. a compound in which a carboxylvgroup of the
SSI compound is ethylesterified, phenylésterified,
carboxymethYlésterified, dimethylaminomethylesterified,
pivaloyloxymethylesterified,
ethoxycarbonyloxyethylesterified, phthalidylesterified, (5-

methyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-yl)methylesterified;

’ cyclohexyldxycarbonylethylesterified, or methylamidated),

and the like. These compounds can be produced from the SSI
compound by a per se known method.
Alternatively, the prodrug of the SSI compound may be

a compound which is changed into the SSI compound under the
physiological condition as described in "Pharmaceutical
Research and Development" published by Hirokawa Publiéhing
Company in 1990, Vol.7, Drug Design, pp.163—19é.

' Alté;natively, the SSI compound may be a hydrate.

When an optically active form of the SSI compound is

needed, it can be obtained, for example, by using an

optically active starting material, or resolution of a

racemic form-of the compound by a conventional method. The
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SST compoﬁnd may have an asymmetric carbon in its molecule,
and when there are two kinds of R conformation or S
conformation of steriq isomers, each of them and a mixture
of them are included in the present invention.

Examples of the hydroéarbon group of the "optionally
substituted hydrocarbon group" represented by R; in the
formulas (I) and (Ia) include an aliphatic chain (acyclic)
hydrocarbon group, an alicyclic hydrocarbon group and an
aryl group, and among them, an aliphatic chain hydrocarbon
group is preferable. |

Examples of the aliphatic chain hydrocarbon group of
the hydrocarbon group include a straight or branched
aliphatic hYdrocarbon group, for example; an alkyl group,
an alkenyl group, an alkynyl group and the like.' Among
them, a branched alkyl group is preferable. Example of the
alkyl include Cj-; alkyl such as methyl, ethyl, n-propyl,
isopropyl, n-butyl, isobutYl, sec-butyl, tert-butyl, n-
pentyl, isopentyl,‘neopentyl, 1;methylprqpyi, n-hexyl,
isohexyl, l,l—diméthylbutyl, 2,2-dimethylbutyl, 3,3-
dimethylbutyl, 3,3—diméthylpropyl, 2—ethylbutyi, n—heptyl
and the like, and among them, Cs-s alkyl such as n—propylﬁ
isopropyl, isobutyl and neopenﬁyl is preferable, and
isobutyi and neopentyl.are particularly preferable.
Examples of the alkenyl group include Cz-¢ élkenyl such as

vinyl, allyl, isopropenyl, 2-methylallyl, l-propenyl, 2-
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methyl-l-propenyl, 2-methyl-2-propenyl, l-butenyl, 2-
butenyl, 3~butenyl, 2-ethyl-l-butenyl, 2-methyl-2-butenyl,
3-methyl-2-butenyl, 1l-pentenyl, 2-pentenyl, 3-pentenyl, 4-
pentenyl, 4—methyl;3—péntenyl, l-hexenyl, 2-hexenyl, 3-
hexenyl, 4-hexenyl, 5-hexenyl and the like, and among them,
vinyl, allyl, isopropenyl, 2-methylallyl, 2~ﬁethyl—1—
propenyl, 2—methyl—2—propenyl, 3-methyl-2~-butenyl and the
like are particularly preferable. Examples of the alkynyl
group include C,_¢ alkynyl such as ethynyl) l-propynyl, 2-
propynyl, l-butynyl, 2-butynyl, 3-butynyl, 1l-pentynyl, 2-
pentynyl, 3-pentynyl, 4-pentynyl, l-hexynyl, Z2-hexynyl, 3-

hexynyl, 4-hexynyl, 5-hexynyl and the like, and among them,

- ethynyl, 1-propnyl, 2-propynyl and the like are

particularly preferable.

Examples of the alicyclic hydrocarbon group of the
hydrocarbon group include a saturated or unsaturated
alicyclic hydrocarbon group, for example, a cycloalkyl
group, a cycloalkenyl group, a cycloalkadienyl group and
the like. As the cycloalkyl group, a cycloalkyl grouﬁ of 3
to 9 carbon atoms is preferable. Examples of ﬁhe
cycloalkyl group include cyclopropyl, cyclobutyl,
cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl, éyclooctyl,
cyclononyl and the like, and among them, a Cs-¢ cycloalkyl
group such as cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl and

cyclohexyl is preferable. Examples of the cycloalkenyl

A
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group include a Cs-¢ cycloalkenyl group such as 2-
cyclopenten-1-yl, 3-cyclopenten-1l-yl, 2-cyclohexen-1-yl, 3-
cyclohexen-1-yl, 1—cyolobuten—l—yl, l-cyclopenten-1-yl and
the like. Examples of the cycloalkadienyl group include a
Cs-g cycloalkadienyl group such as 2,4—cyclopehtadien—l—yl,
2,4—cyclohexadien-1-yl, and 2,5-cyclohexadien-1-yl.

Examples of the aryl group of the hydrocarbon group
include a monocyclic or fused polycyclic aromatic
hydrocarbon‘group of 6 to 16 carbon atoms, for example,.
phenyl, naphthyl, anthryl, phenanthryl, acenaphthylenyl and
the like, and among them, a Cg-190 aryl group such as phenyl,
l-naphthyl, 2-naphthyl and the like is particularly
preferable; |

Examples of a substituent for the "optionaliy
substituted hydrocarbon group" represented by R; include an
optionally substituted aryl group, an optionally
substituted cycloalkyl group, an optionally substituted
cycloalkenyl group, an optionaliy substituted heterocyclic
group, an optionally substituted amino group, an optionally
substituted hydroxyl groﬁp, an optionally substituted thiol
group, a'halogen (e.g. fluorine, chlorine, bromine, or
iodine), oxo and the like. The hydrocarbon group may be
substitﬁted with 1 to 5 (preferably 1 to 3) of these
arbitrary substituents at replaceable positions. Examples

of the aryl group of the optionally substituted aryl group
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include a Cg-16 aryl group such as phenyl, naphthyl, anthryl,

phenanthryl, acenaphthylenyl and the like, and among them,

.a Cg-10 aryl group such as phenyl, l-naphthyl, 2-naphtyl and

the like is preferable. Examples of a substituent for the
optionally substituted aryl.group include an alkoxy group
of 1 to 3 carbon atoms (e.g. methoxy,‘ethoxy, propoxy etc.),
a halégen atom (e.g. fluorine, chlorine, bromine, iodine),
an _alkyl group of 1 to 3 carbon atoms (e.g. methyl, ethyl,
propyl etc.} and the like, and the aryl group may be
substituted with 1 to 2 of these arbitrary substituents.
Examples of the cycloalkyl group of the optionally
substituted cycloalkyl group include a Cs.7 cycloalkyl group
such as cydlopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl,
cycloheptyl and the like. Examples of a substitﬁent for
the optionally substituted cycloalkyl group and a
substitution number thereof are the same as those of a
substituent for the optionally substituted aryl group
described above. Examples of the cycloalkenyl group of the
optionally substituted cycloalkenyl group include a C;£
cycloalkenyl group such és cyclopropenyl, cyclobutenyl,
cyclopentenyl, cyclohexenyl and the like. Examples of a
substituent for the optionally substituted cycléalkenyl
group and a substitution number thereof are the same as
those of a substituent for the optionally substituted aryl

group described above. Examples of the heterocyclic group
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of the opfionally substituted heterocyclic group include an
aromatic heterocyclic group and a saturated or unsaturated
non-aromatic heterocyqlic group (aliphatic heterocyclic
group) which have at least one, preferably 1 to 4
hetercatoms selected from oxygen, sulfur and nitrogen as
atoms constituting a ring system (ring atoms), and

preferred is an aromatic heterocyclic group. Examples of

- the aromatic heterocyclic group include a 5- to 6-membered

aromatic mohocyclic heterocyclic group (e.g. furyl, thienyl,
pyrrolyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl,
imidazolyl, pyrazolyl, 1,2,3-oxadiazolyl, 1,2,4-oxadiazolyl,
l,3,4—§xadiazolyl, furazanyl, l;2,3—thidiazolyl, 1,2,4-
thiadiazolyl, 1,3,4-thiadiazolyl, 1,2,3—£riazolyl, i,2,4-
triazolyl, tetrazolyl, pyridyl, pyridazinyl, pyrimidinyl,
pyrazinyl, triazinyl etc.) and an aromatic fused
heterocyclic group in which two or three 5- to 6-membered
rings are fused (e.g. benzdfuranyl, isobenzofuranyl,
benzo[b]lthienyl, indolyl, isoindolyl, 1H-indazolyl,
benzimidazolyl, benzoxazolyl, 1,2-benzisoxazolyl,
benzothiazolyl, 1,2-benzoisothiazolyl, 1H—benzotriazolyl;
quiﬁolyl}_isoquinolyl, cinnolinyl, quinazolinyl,

quinoxalinyl, phthalazinyl, néphthyridinyl, purinyl,

pteridinyl, carbazolyl, a-carbolinyl, B-carbolinyl, y-

carbolinyl, acridinyl, phenoxazinyl, phenothiazinyl,

phenazinyl, phenoxathiihyl, thianthrenyl, phenanthridinyl,

Ut
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phenanthrolinyi, indolidinyl, pyrrolo[l,2-b]lpyridazinyl,
pyrazolo[l,5-alpyridyl, imidazol[l,2-alpyridyl, imidazol[l,5-
alpyridyl, imidazo[l,2—b]pyridézinyl, imidazo[l,2-
alpyrimidinyl, 1,2,4—ttiazolo[4,3—a]pyridyl, 1,2,4-
triazolo[4,3-blpyridazinyl étc.), and among them, a 5- to
6-memberéd aromatic monocyclic heterocyclic group such as
furyl) thienyl, indolyl, isoindolyl, pyrazinyi, pyridyl and
pyrimidinyl is preferable. Examples of the non-aromatic
heterocyclic group iﬁclude a 4- to 8-membered non-aromatic
heterocyclic group such as oxyranyl, azetidinyl, oxetanyl,
thietanyl, pyrrolidinyl, tetrahydrofuryl, thiolanyl,
piperidyl, tetrahydropyranyl, morpholinyl, thiomorpholinyl,
piperazinyl and the like. The optionally substituted
heterocyclic group may have 1 to 4, preferably 1 to 2
substituents, and examples of such substituent intlude an
alkyl group of 1 to 3 carbon atoms (e.g. methyl, ethyl,
propyl etc.) and the like. Examples of a substituent for
the optionally substituted amino group (including an amino
group, a mono- or di-substituted amino group), the
optionally substituted hydroxyl group and the optionally
subétituted thiol group include lower (C;-3)alkyl (e.g.

methyl, ethyl, propyl etc.) and the like. When the

hydrocarbon group of the optionally substituted hydrocarbon

group represented by R; is an alicyclic hydrocarbon group

or aryl group, a substituent for the optionally substituted
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hydrocarbon group may be further an alkyl group of 1 to 3
carbon atoms (e.g. methyl, ethyl, propyl etc.).

Further, as desc:ibed above, R; may have an oxo group
as a substituent, and R; includes a carboxylic acid acyl
group which is such an oxo—éubstituted hydrocarbon group.
Examples of such a carboxylic acid acyl groﬁp include an
optionally substituted acyl group of 1 to 6 carbon atoms
(e.g. formyl, acetyl, propionyl, butyryi, isobutyryl,
valeryl, isovaleryl, pivaloyl, hexanoyl, dimethylacetyl,
trimethylacetyl etc.). The acyl group may have 1 to 5
substituents at replaceable positions, and examples of the
substituent include halogen (e.g. fluorine, chlorine,
bromine).

In the formulas (I) and (Ia), examples of the
"optionally substituted hydrocarbon group"” represénted by
R, and R3 are the same as examples of the "optionally
substituted hydrocarbon group" represented by R; as
described above, provided that examples.qf the alkyl group,
the aryl group and the substituent thereof may includé the
following. That is, examples of the alkyl groﬁp of the
"optionally substituted alkyl group"” include a lower alkyl

group of 1 to 6 carbon atoms (e.g. methyl, ethyl, n-propyl,

isopropyl, butyl, isobutyl, sec-butyl, tert-butyl, pentyl,

isopentyl, neopentyl, hexyl, isohexyl etc.), and preferable

examples thereof include a C;-4 alkyl group such as methyl,
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ethyl, propyl, isopropyl, butyl, tert-butyl and the like.
For example, such optionally substituted alkyl group may
have 1 to 4 substituents, and examples of such a
substituent include halogen (e.g. fluorine, chlorine,
bromine, iodine), a lower alkoxy group of 1 to 4 carbon
atoms (e.g. methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy,
tert-butoxy etc.) and the like.

Examples of the "optionally substituted aryl group"
include a monocyclic or fused polycyclic hydrocarbon group,
for example, phenyl, naphthyl, anthryl, phehanthryl,
acenaphthylenyl and the like, and among them, phenyl is

particularly preferable. Examples of a substituent for the

- "optionally substituted aryl group" include halogen (e.g.

fluorine( chlorine, bromine, iodine), optionallyv
substituted lower alkyl, optionally substituted lower
alkoxy, optionally substituted hydroxyl group, nitro, cyano
and the 1like, and the optidnally substituted aryl.group may
be substituted with 1 to 3 (preferagly 1 to 2) same or
different substituents of these substituents. ‘Examplés of
the lower alkyl include an alkyl group of 1 to 4 carbon

atoms suCh as methyl, ethyl, n—propyl, isopropyl, n-butyl,

isobutyl, sec-butyl, tert-butyl and the like, particularly

preferably methyl and ethyl. Examples of the lower alkoxy

include an alkoxy group of 1 to 4 carbon atoms such as

methoxy, ethoxy, n-propoxy, isopropoxy, n—butoxy,'isobutoxy,

4§
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sec-butoxy, tert-butoxy and the like, particularly
preferably methoxy and ethoxy. Examples of a substituent
for the optionally substituted lower alkyl group or the
optionally substitﬁted lower alkoxy group include a halogen
atom (e.g. fluorine, chlorine, bromine, iodine etc.), and
the‘optionally substituted lower alkyl group-or the
optionally substituted lower alkoxy group may be
substituted at 1 to 5 replaceable positions. Examples of a
substituent for the optionally substituted hydroxyl group
include a lower (Ci-4)alkyl group (e.g. methyl, ethyl,
propyl, isopropyl, butyl, tert-butyl etc.), a Cs-¢
cycloalkyl group (cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl,
cyclohexyl.etc.),.a Ce-10 aryl group (e.g.‘phenyl, 1-
naphthyl, 2-naphtyl etc.), a Cy-12 aralkyl group (e.g.
benzyl, phenethyl etc.) and the like. 1In addifion,
adjacent substituents among these substituents may form a
ring. When the aryl group of the "optionally subétituted
aryl group" representéd by R» of R; is a phenyl group, for

example, groups represented by:

jespee

may be used, and such groups may be substituted with 1 to 4

lower(Cyg)alkyl groups (e.g. methyl, ethyl, propyl,

U6
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isopropyl etc.).

Examples of the heferocyclic group of the "optionally
substituted heterocyclic group" represented by R; and Rj
include the heterocyclic groups described above concerning
the "optionally substituted heﬁerocyclic group" mentioned
above aé an example of a substituent for the "optionally
subétituted hydrocarbon group" represented by Rj;, and inter
alia, particularly preferred is a 5- to.6—membered aromatic
monocyclic heterocycle such as furyl, thienyl, indolyl,
.isoindolyl, pyrazinyl, pyridyl, pyrimidyl, imidazolyl and
the like. Examples of a substituent for the heterocyclic
group include alkyl of 1 to 3 carbon atoms (e.g. methyl,
ethyl, propyl etc.), and the heterocyclic group may have 1
to 4 of these substituents.

Among the aforementioned groups, the group represented
by Ry and R3 is preferably an optionally substituted phenyl
group, more preferably a sdbstituted phenyl group,v
particularly preferably a phenyi group sqbstituted with 1
to 3, preferably 1 to 2 substituents selected from halogen
such as chlorine, brominé and the like and lower(Cyg)alkdxy
and the like, It is preferable that one of R; and Rz 1is
hydrogen.

In the formula (I), examples of the "group composed of
an optionally esterified carboxyl group"” répresented by X'

include an optionally esterified carboxyl group, and a
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group having an optionally esterified carboxyl group.

Examples of the optionally esterified carboxyl group are

the same as those of the optionally esterified carboxyl
group represented by Y as defined below.

Examples of the "group composed of an optionally
substituted carbamoyl group" represented by X' include an
optionally substituted carbamoyl group, and a group having
an 6ptionally subStituted carbamoyl group. Examples of the
optionally substituted carbamoyl group are the same as
those of the optionally substituted carbamoyl group
represented by Y as defined below.

Examples of the "group composed of an optionally
substituted hydroxyl group" represented by X' include an
optionally substituted hydroxyl group, and a group having
an optionally substituted hydroxyl group. Examples of the
optionally substituted hydroxyl group are the same as those
of the optionally éubstituted hydfoxyl group represented by
Y as defined below.

Examples of the "group composed of an optiénally
substituted amino group” represehted by X' include an
optionally'substituted amino group, and -a group having an
optionally substituted amino gréup. Examples of the
optionally substituted émino group are‘the same as those of
the optidnally substituted amino group represented by Y as

defined below.
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Examﬁles of the "group composed of an optionally
substituted heterocyclic residue having a hydrogen atom
which can be deprotonated" represented by X' include an
optionally substituted hetrocyclic residue having a
hydrogen atom which can be deprotonated (i.e., having an
active proton), and a group having an optionélly
subétituted hetrocyclic residue having a hydrogen atom
which can be deprotonated. Examples of the optionally
substituted heterocyclic residue are the same as those of
the "optionally substituted heterocyclic residue having a
hydrogen atom which can be deprotonated" represented by Y
as defined below.

Examples of X' include a group représented by the

formula (a):

[wherein X represents a bond or a divalent or trivalent

atom chain, Y represents an optionally esterified carboxyl

group, an optionally -substituted carbamoyl group, an
optionally substituted hydroxyl group, an optionally
substituted amino group, or an optionally substituted

heterocyclic residue having a hydrogen atom whi¢h can be

deprotonated, and a broken line represents a single bond or

a double bond].

In the formula (a); the "divalent atom chain"

N
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represented by X may be any divalent chain of which

straight part is gomposed of preferably 1 to 7, more

preferably 1 to 4 atoms, and may have a side chain.
Examples of the divalent atom chain include a chain

represented by:

| i .

f”fCHZ) T E—(CHy
wherein m and n independently represent 0, 1, 2 or 3, E
represents a bond, an oxygen atom, a sulfur atom, sulfoxide,
sulfone, -N(Rs)-, -NHCO-, -CON(Rg)- or =-NHCONH-, R; and Rg
represent a hydrogen atom, an optionally substituted lower
alkyl group, an 6ptionally substituted aralkyl group or an
optionally substituted phenyl groﬁp, and Rs; represents a
hydrogen atom, a lower alkyl group, an aralkyl gréup or an
acyl group.

Examples of the alkyl group of the "optionally
substituted lower élkyl group"” represented by Rs; and Re
include a straight or branched lower alkyl group of 1'to 6
carbon atoms (e.g. methyl, ethyl, n-propyl, isépropyl, n-
butyl, isobutyl, tert-butyl, n-pentyl, isopentyl, neopentyl
etc.). The optionally substituted.lower alkyl group may
have 1 to 4, preferably 1 to 2 substituents, aﬁd examples
of such a substituent include an aromatic heterocyclic

group (e.g. a 5- to 6-membered aromatic heterocycle
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containing 1 to 4 hetercatoms selected from N, O and S,
such as furyl, thienyl, indblyl, isoindolyl, pyrazinyl,
pyridyl, pyrimidinyl,‘imidazolyl etc.), an optionally
substituted amino group, an optionally sﬁbstituted hydroxyl
group, an optionally substituted thiol group, an optionally
esterified carboxyl group, a halogen atom (e.g. fluorine,
chlorine, bromine, iodine), and the like. Examples of a
substituent for the optionally substituted amino group
(amino group or mono- or di-substituted amino group), the
optionally substituted hydroxyl group and the optionally
substituted thiol group include lower (C;-3)alkyl (e.g.

methyl, ethyl, propyl) and the like. Examples of the

- optionally esterified carboxyl group include Cy-g

alkoxycarbonyl and Cs.1; aryloxycarbonyl, such as
methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, propoxycarbonyl,
phenoxycarbonyl, l-naphthoxycarbonyl and the like,
preferably methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl and
propoxycarbonyl.

Examples of the aralkyl group of the "optionally:
substituted aralkyl group" represented by Ry aﬁd Re include
a Cij-15 aralkyl group such as benzyl, naphthylmethyl,
phenylpropyl, phenylbutyl and the like. The optionally
substituted aralkyl group may have 1 to 4, preferably 1 to
2 substituents, and examples of such a subétituent include

a halogen atom (e.g. fluorine, chlorine, bromine, iodine),

4
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an alkoxy‘group of 1 to 3 carbon atoms (e.g. methoxy,
ethoxy, propoxy group), a hYdroxyl group, an amino group, a
carboxyi group, a sulfhydryl group and the like.

Examples of avsubstituent for the "optionally
substituted phenyl group" represented by Rq and R¢ include
a halogen atom (e.g. fluorine, chlorine, broﬁine; iodine),
Ci-3 alkoxy (e.g. methoxy,.ethoxy, Propoxy etc;), Ci-3 alkyl
(e.g. methyl, ethyl, propyl) and the like.

R; may be different on each methylene chain.

Examples of the "lower alkyl group” and the "aralkyl
group" represented by Rs include a lower alkyl group of 1

to 4 carbon atoms (e.g. methyl, ethyl, propyl, butyl, tert-

" butyl etc.), and an aralkyl group of 7 to 15 carbon atoms

(e.g. benzyl, phenethyl, phenylpropyl, phenylbutyl,

'naphtylmethyl etc.), respectively.

Examples of the "acyl group" represented by Rs include
a lower (Ci-g)alkanoyl group (e.g. formyl, acetyl, propionyl,
butyryl, isobutyryl, valeryl, isovaleryiL pivaloyl, |
hexanoyl etc.), a lower (Cs-7)alkenoyl group (e.g. acryloyl,
methacryloyl, crotonoyl, isocrotonoyl etc.), avC4q
cycloalkanecarbonyl group (e.g. cyclopropanecarbonyl group,

a cylobutanecarbonyl group, a cyclopentanecarbonyl group, a

cyclohexanecarbonyl group etc.), a lower (Ci-4)

alkanesulfonyl group (e.g. mesyl, ethanesulfonyl,

propanesulfonyl etc.), a Cq-14 aroyl group (e.g. benzoyl, p-
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toluoyl, i—naphthoyl, 2-naphthoyl etc.), a Cgi10 aryl lower
(Cz-4)alkanoyl group (e.g. phenylacetyl, phenylpropionyl,
hydroatropoyl, phenylbutyryl etc.), a Ce¢-190 aryl lower (Cs_s)
alkenoyl group (e.g. cinnamoyl, atropoyl etc.), and a Cg-10
arenesulfonyl group (e.g. benzenesulfonyl, p-
toluenesulfonyl etc.) and the like.

Further, X may be a carbon chain containing a double

- bond, or -L-CH(OH)- (wherein L represents a bond, or a

straight orvbranched alkylene chain). Examples of the
"carbon chain containing a double bond" include a chain of
which straight chain is composed of preferably 1 to 7,
further preferably 1 to 4 carbon atoms, and the chain may
have a side chain. The carbon chain has a double bond on
its straight part, its branched part, or both of.them, and
preferably a double bond is on the straight part éf the
carbon ¢hain. The number of double bonds contained in the
carbon chain is not particularly limited, but preferably 1
to 2. | |
Examples of the carbon‘chain containing a double bond
include methine, vinylene, propenylene, butenylene,
butadienylene, methylpropenylene, ethylpropenylene,
propylpropenylene, methylbutenylene, ethylbutenylene,
propylbutenylene, methylbutadienylene, ethylbutadienylene,
propylbutadienylene, pentenylene, hexenylehe, heptenylene,

pentadienylene, hexadienylene, heptadienylene and the like,

Ple



10

15

20

38

preferably methine, vinylene, propenylene, butenylene and
butadienylene. When the carbon chain is trivalent, the
carbon chain is connected with a replaceable carbon atom on
the ring J' via a double bond.

Examples of the "straight or branched alkylene chain"
represented by L include a straight or branched alkylene
chain.of 1l to 6 carbon atoms, fof example, divalent groups
such as methylene, ethylene, trimethylene, tetramethylene,
pentamethyléne, hexamethylene, heptamethylene, propylene,
ethylmethylene, ethylethylene, propylethylene,
butylethylene, methyltetramethylene, methyltrimethylene and
the like, preferably groups of 1 to 3 carbon atoms such as
methylene, ethylene, trimethylene, propylene and the like.

Among the above groups, X' is preferably a group

represented by the formula (b):
X—Y

[wherein X; represents a bond or a divalent atom chain, Y
represents an optionally esterified carboxyl group, an
optionally substituted cérbamoyl group, an optionally
subStituted hydro#yl group, an optionally substituted amino
group, Or an optionally substituted heterocyclié_residue
having a hydrogen atom_ which can be deprotonated].

In the formula (b), examples of the divalent atom

chain represented by X; are the same as those of the
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divalent étom chains represented by X as defined above.

In the formqlas {(a) and (b), examples of the "divalent
atom chain" represented by X or X; preferably include a
straight orAbranched alkylene chain of which straight part
is composed of 1 to 7 (more preferably 1 to 4) carbon atoms.
Examples of the alkylene chain include a divalenﬁ group
such as methylene, ethyléne, trimethylene, tetramethylene,
pentamethylene, hexamethylene, heptamethylene, propylene,
ethylmethyléne, ethylethylene, propylethylene,
butylethylene, methyltetramethylene, methyltrimethylene and
the 1like, preferably groups of 1 to 4 carbon atoms such as
methylene, ethylene, trimethylene, propylene and the like.

In thé formulas (a) and (b), examplés of the
"optionally esterified carboxyl group" representéd by Y
include iower alkoxycarbonyl of 2 to 7 carbon atoﬁs (e.qg.
methoxycarbonyl, ethoxycarbonly, propoxycarbonyl,
isopropoxycarbonyl, butoxydarbonyl, tert-butoxycarbonyl,
sec—butoxycarbonyl; pentyloxycarbonyl, isopéntyloxycarbonyl,
neopentyloxycarbonyl etc.), Cy-14 aryloxycarbonyl (e.g.:
phenoxycarbonyl, l-naphthoxycarbonyl), Cg-12
araikyloxycarbonyl (e.g. benzyloxycarbonyl etc.) and the

like. Among them, a carboxyl group, methoxycarbonyl and

‘ethoxycarbonyl are preferable.

Examples of a substituent for the "optionally

substituted carbamoyl group" represented by Y include
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optionally substituted lower (C;-¢)alkyl (e.g. methyl, ethyl,
n-propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, sec-butyl, terthutyl,
pentyl(.isopentyl, neopentyl, hexyl, isohexyl etc.),
optionally substituted Cis.¢ cycloalkyl (e.g. cyclopropyl,
cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl etc.), optionally
substituted C4.14 aryl (e.g. phenYl, l—naphthyl, 2fnaphtyl
etc.), optionally substituted Cs.;; aralkyl (e.g. benzyl,
phenethyl etc.) and the like, and the carbamoyl group may
be substituted with same or different 1 or 2 of these
substituents. Examples of a substituent for the optionally
substituted lower (Cj;_g)alkyl and the optionally substituted
Cs;-6 cycloalkyl include a carboxyl group optionally
esterified‘with lower_(Cks)alkyl (e.g. méthyl, ethyl,
propyl, isoprépyl, butyl, tert-butyl, pentyl, isépentyl,
neopentyl), a 5- to 6-membered aromatic heteroéyciic group
containing 1 to 4 heteroatoms (e.g. furyl, thienyl, indolyl,
isoindolyl, pyrazinyl, pyridyl, pyrimidyl, imidazolyl etc.),
an amino group, a hydroxyl groub, a phenyl group and the
like, and they may be substituted with same orjdifferént 1
to 3 of these substituents. Examples of a substituent fér
the optionally substituted aryl group and the optionally
sﬁbstituted aralkyl group include a halogen atom (e.g.
fluoriné, chlorine, bromine, iodine), and a carboxyl group
optionally esterified with a lower (Ci-4) alkyl group (e.g.

methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, tert-butyl etc.).



~10

15

20

25

41

In additién, in the optionally substituted carbamoyl group,
two substituents oh a nitrogen atom may be taken together
with thé nitrogen atom to form a cyclic amino group, and
examples of such a cyclic amino group include l-azetidinyl,
l-pyrrolidinyl, piperidino, morpholino, l-piperazinyl and
the like. The cyclic amino group may'furthef have a
substituent.

Examples of a substituent for the "bptionally
substituted hYdroxyl group"” represented by Y include lower
(Ci-4) alkyl (e.g. methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl,
tert-butyl etc.), a Cs-¢ cycloalkyl group (e.g. cyclopropyl,
cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl etc.), an optionally
substituted C¢-19 aryl group (e.g. phenyl, l-naphthyl, 2-
naphthyl etc.), an optionally substituted Cmilafalkyl
group (e.g. benzyl, phenethyl etc.) and the like. Examples
of a substituent for the optionally substituted aryl group
and the optionally substituted aralkyl group include a
halogen atom (e.g.'fluorine, chlorine, b:omine, iodine), a
carboxyl group optionally esterified with a lowér (Cli)
alkyl group (e.g. methyl; ethyl, propyl, isoprépyl, butyl,
tert-butyl etc.) and the like.

Examples of the "optionally substituted amino group"

represented by Y include a mono-substituted or di-

substituted amino group, and examples of a substituent for

the amino group include lower (Ci-4)alkyl (e.g. methyl,
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ethyl, propyl, isopropyl, butyl, tert-butyl etc.), a Cs

' cycloalkyl group (e.g. cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl,

cyclohexyl etc.), an optionally substituted C¢-.19 aryl group
(e.g. phenyl, l-naphtyl, 2-naphtyl etc.), an optionally
substituted C7-11 aralkyl group (e.g. benzyl, phenethyl
etc.) and the like. Examples of a substituent for the
optionally substituted aryl group and the optionally
substituted aralkyl group include a halogen atom (e.g.
fluorine, chlorine, bromine, iodine), and a carboxyl group
optionally esterified with a lower (Ci-4)alkyl group (e.g.

methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, tert-butyl etc.)

_and the like, and the optionally substituted aryl group and

the optionally substituted aralkyl group may have 1 to 4,
prefefably 1 to 2 of these substituents. 1In addition, two
substituents on a hitrogen atom may be taken together with
the nitfogen atom to form a cyclic amino group, and
examples of such a cyclic amino group include l-azetidinyl,:
l-pyrrolidinyl, piperidino, morpholino, lepiperazinyl and
the like. The cyciic‘amino‘groﬁp may further have a
substituent.

Exampies'of the heterocyclic residue of the
"optionally substituted heterocyclic residue having a
hydrogen atom which can—be deprotonated"” represented by Y
include e 5- to 7-membered (preferably 5-membered) |

monocyclic heterocyclie residue containing at least one of
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N, S and O (preferably nitrogen-containing), and the
heterocyclic residue may have a hydrogen atom which is
desérbed to form>a proton. Examples of the heterocyclic
residue include tetrazél—S—yl, a group represented by the

formula:

[wherein i represents -0- or -S-, and j represents >C=0,
>C=S or >S(0)2] (inter alia, 2,5-dihydro-5-oxo-1,2,4-
oxadiazol-3-yl, 2,5-dihydro-5-thioxo-1,2,4-oxadiazol-3-yl,
and 2,5-dihydro-5-oxo0-1,2,4-thiadiazol-3-yl are preferable)
and the like. |

The heterocyclic residue may be protected with an
optionally substituted lbwer alkyl group (preferably Ci-4
alkyl), an acyl group or the like. Examples of the
optionally substituted lower alkyl group .include Ci-4 alkyl
which may be substituted with phenyl optionally substituted
with 614 alkyl, nitro or.Clg alkoxy, or Ci-3 alkoxy (e.g.
methyl, triphenylmethyl, methoxymethyl, ethoxymethyl, p-
methoxybenzyl, p-nitrobenzyl etc.) and the like. 'Examples
of the acyl group include lower (C;-s5)alkanoyl, benzoyl and
the like. |

Among them, X' is preferably an alkyl group

=4
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substituted with ‘an optioﬁally esterified carboxyl group,
an alkyl group substituted with an optionally substituted
heterocyclic residue having a hydrogen atom which can be
deprotonated, or an alkyl group substituted with an
optionally sﬁbstituted carbamoyl group.

“In the'fdrmula (i), examples of the heterocycle

represented by a ring A include the heterocyclic groups

‘described above concerning a substituent for the

hydrocarbon group represented by R;, and inter alia, a

heterocycle represented by:

amxa
S ‘ 0 or

4
N
H

is preferable.

Exémples of a substituent for the "optionally
substituted benzene ring" and the "optionally substituted
heterocycle" répresented by a ring A include halogen (é.g.
fluorine, chlorine} bromine; iodine), an optionally
subs;ituted lower alkyl group of 1 to 4 carbon atoms (e.g.
methyl, etﬁyl, propyl, butyl, tert-butyl etc.), an
optionally substituted lower alkoxy group of 1 to 4 carbon
atoms (e.g. methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy,
tert-butoxy etc.), a hydroxyl group, a nitro group, Cyano

and the like. The ring A may have 1 to 3, preferably 1 to
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2 of thesé substituents. In addition, adjacent
substituents among these substituents may be taken together
to form a ring. Examples of a substituent for the
optionally substituted lower alkyl group and the optionally
substituted lower alkoxy group include a halogen atom (e.g.
fluorine, chlorine, bromine, iodine) and the‘like, and the
optionally substituted lower alkyl group and the optionally
substituted lower alkoxy group may have 1 to 3 of these
substituents at arbitrary positions. The ring A is

preferably substituted with methoxy or a chlorine atom, and

is particularly preferably substituted with a chlorine atom.

In the formula (Ia), examples of a substituent for the
"optionally substituted benzene ring".represented by'a ring
B include halogen (e.g. fluorine, chlorine, bromine,
iodine), an optionally substituted lower alkyl of 1 to 4
carbon atoms (e.g. methyl, ethyl, propyl, butyl, tert-butyl
etc.), an optionally substituted lower alkoxy group of 1 to

4 carbon atoms (e.qg. methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy,

butoxy, tert-butoxy etc.), a hydroxyl group, a nitro éroup,

cyano and the like. The ring B may have 1 to 3, preferably
1 to 2 of these substituents. In addition, adjacent

substituents among these substituents may be taken together

to form a ring. Examples of a substituent for the

optionally substituted lower alkyl group or the optionally

substituted lower alkoxy group include a halogen atom (e.g.

7y
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fluorine,‘chlorine, bromine, iodine) and the like, and the
optionally substitﬁted lowef alkyl group or the optionally
substituted lower alkoxy group may have 1 to 3 of these
substituents at arbitrary positions. The ring B is
preferably substituted with methoxy or a chlorine atom, and
is particularly preferably substituted with a chloriné atom.

In the formula (I), examples of the heterocycle of the
"7- or 8-membered heterocycle containing three or less
heteroatoms as ring constituting atoms" represented by a
fing J' include a 7- or 8-membered saturated or unsaturated
heterocycle containing at least one of O, S(0)q (wherein g
represents 0, 1 or 2) and N, provided that the number of
heterocatoms in atoms constituting the heterocycle (ring
constituting atoms) is not more than 3.

The ring J' may further have,.in addition to.groups
represented by R;, Rz, R3, and X', 1 to 2 substituents at
replaceable positions. Exémples of such a substifuent,
when the substituent is bound t§ a nitroqen.atom on the
ring J', include an alkyl group (e.g. Ci_g alkyl such a%
methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl,
tert—butYl, n-pentyl, isopentyl, nebpentyl etc.), an acyl
group (e.g. Ci—4 acyl group such as formyl, acetyl,
propionyl, butyroyl etc.) and the like. The alkyl group or
the acyl group may be further substituted Qith 1 to'5

halogen atoms (e.g. fluorine, chlorine, bromine, iodine).
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When the §ubstituent is bound to a carbon atom on the ring
J', examples of the substituent include oxo, thioxo, an
optionally substituted hydroxyl group, an optionally
substituted amino group and the like. Examples of the
optionally substituted hydroxyl group and the optionally
substituted amino group are the same as thosé of the
"optionally substituted hydroxyl group" and the "optionally
substituted amino group" represented by Y as defined above.

The ring J' is preferably substituted with oxo or
thioxo in addition to groups represented by Ri;, Rz, R; and
X' at replaceable positions.

Examples of the fused ring consisting of the ring A

and the riﬁg J' include:
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As the compound represented by the formula (I), a

compound represented by the formula (I'):

wherein R;, Rz, R3, X', and a ring A are as defined above, a

ring J; represents a 7-membered heterocycle, Z; represents
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-N(R7) - (R7 represents a hydrogen atom, an alkyl group, or
an acyl group), -S(0)q- (g represents 0, 1, or 2), -CHy- or
-0-, K representé C or N, and G represents O or S, is
preferable.

In the formula (I'), examples of the alkyl group
represented by R; include a straight or branched lower
alkyl.group having 1 to 6 carbon atoms (e.g. methyl, ethyl,
n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, tert-butyl, n-
pentyl, isopentyl, neopentyl), optionally substituted With
1l to 5 halogen atoms (e.g. fluorine, chlorine, bromine,
iodine).

Examples of the acyl group represented by Ry include a
Ci-4 acyl grbup (e.g. formyl, acetyl, propionyl, butyroyl),
optionally substituted with 1 to 5 halogen atoms.(e.g.
fluorine, chlorine, bromine, iodine). |

In the formula (I'), as Zi, S(0)gq (g is 0, 1 or 2), or
O is preferable. 1In addition, as K, C is preferable and,
as G, O is preferable.

As the compound-represented by the formula (I'),:a

compound represented by the formula (I"):
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X—
N
R/0
1
wherein, R;, Rz, R3, X;, Y, and a ring A are as defined

above, and Z, represents S(0)gq (q is 0, 1 or 2) or O,

is preferable.

5 As the compound represented by the formula (I), a

compound represented by the formula (Ia):

(Ia)

is preferable.

The compound represented by the formula (Ia) may be a

10 compoundvnepresented by the formula (Ia'):
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®R)
0

™c00Q

wherein R; and a ring B are as defined above, Q represents
hydrogen or a metal ion, and a ring C represents an
optionally substituted phenyl group. The formula indicates

that 3- and 5-positional substituents are oriented in a

" reverse direction relative to a 7-membered ring plane, i.e.,

trans, and (R) indicates a R-configuration.

In the formula (Ia'), examplee of the metal ion
represented by Q include a sodium ion, a potassium ion, a
calcium ion, and an aluminum ion and, inter alia, a sodium
ion and a potassium ion are preferable.

Examples of a substituent for the "optionally
substituted phenyl group" represented by a ring C include
the‘same'groups as those listed as the substituent of the
"optioﬁally substituted aryl group" described as an example
of the "optionally substituted hydrocarbon group" as
defined by R; and Rs.

Examples of a salt'of the compound represented by the
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formula (I) include pharmaceutically acceptable salts such
as ilnorganic acid salts such as hydrochloride, hydrobromide,
sulfate, nitrate, phosphate and the like, organic acid
salts such as acetate,‘tartarate, citrate, fumarate,
maleate, toluenesulfonate, methanesulfonate and the like,
metal salts such as a sodium salt, a potassium salt, a
calcium salt, an aluminum salt and the like, base salts
such as a triethylamine salt, a guanidine salt, an ammonium
salt, a hydraZine salt, a quinine salt, a cinchonine salt
and the like, and the like. Inter alia, a sodium salt is
preferable.

Specific examples of the compound represented by the
formula (I) include:
(3R, 58) -7-cyano-5- (2, 3-dimethoxyphenyl) -1-neopentyl-2-oxo-
i,2,3,5—tetrahydro—4,1~benzoxazepine—3—acétic acid,
(3R,58)-7—cyano—5—(2,4—dimethoxyphenyl)—l—neopentyl—Z—oxb—
1,2,3,5—tetrahydro—4,1—ben20Xazepine—3—acetic acid,
(3R,SS)—7fcyano—5—(2,3—methyleﬁedioxyphenyl)—l—neopentyl—Z—
oxo—l,2,3,5—tetrahydro—4,1fbenzoxazepine—3—acetic acid,
(3R,SS)-7—cyano—5—(2}3—ethylenedioxyphenyl)—1—ﬁeopentyl—2—
oxo4l,2,3L5-tetrahydro—4,1—benzoxazepine—3—acetic acid,

(3R,5$)—7—cyano—5—(2,3—dimethoxyphenyl)—l—isobutyl—Z—oxo—

1,2,3,5-tetrahydro—4,lrbenzoxazepine—3-acetic acid,

(3R, 58)-7-cyano-5- (2, 4-dimethoxyphenyl) -1-isobutyl-2-oxo-

1,2,3,5—tetrahydro—4,1—benzoxazepine—3-acetic acid,

o
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(3R, 5S)-7-cyano-5-(2,3-methylenedioxyphenyl)-1-isobutyl-2-
oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4, l1-benzoxazepine-3-acetic acid,
(3R,58)—7—cyano—5—(2,3—ethylenedioxyphenyl)—1—isobutyl—2—
oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepine-3-acetic acid,
(3R,58)-7—chloro—5—(2,3—diméthoxyphenyl)-1—neopentyl—2—oxo—
1,2,3,5—£etrahydro—4,1—benzoxazepine—3-acetic acid,
(3R,5S)-7-chloro-5-(2,4-dimethoxyphenyl)-1l-neopentyl-2-oxo-
1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepine-3-acetic acid,

(3R, 58)-7-chloro-5~(2, 4-methylenedioxyphenyl)-1-neopentyl-
2—oxo—1(2,3,5—tetrahydro-4,l—benzoxazepine—3—acetic acid,
(3R,5S)-7-chloro-5-(2,4-ethylenedioxyphenyl)-l1-neopentyl-2-
oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4, 1-benzoxazepine-3-acetic acid,
(3R,58)—7—éhloro?5—(2,3—dimethoxyphenyl)-1—isobutyl—2—oxo—

1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepine-3-acetic acid,

'(3R,58)—7—chloro—5—(2,4—dimethoxyphenyl)—l—isobutyl—2—oxo-

1,2,3,5ftetrahydro—4,l—benzoxazepine—B—acetic acid,
(3R,58)—7—chloro—5—(2,3—methylenedioxyphenyl)—l—isobutyl—2—
oxo—l,2,3,5—tetrahydro—4,1—benzoxazepine13—acetic acid, |
(3R,58)—7—chloro—5-(2,3—ethylenedioxyphenyl)—l—isobut§l—2—
oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4, l1-benzoxazepine-3-acetic acid,
(3R/58)—7jcyano—5—(2,3—dimethoxyphenyl)—l—neopentyl—2—oxo—
1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzothiazepine-3-acetic acid,

(3R, 58)-7-cyano-5- (2, 4-dimethoxyphenyl) -1-neopentyl-2-oxo-
1,2,3,5ftetrahydro—4,1—benzothiazepine—3—aéetic acid,

(3R,SS)—7—cyano—5-(2,3—methylenedioxyphenyl)—l—neopentyl—Z—

Z
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oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzothiazepine-3-acetic acid,
(3R,58)—7—cyano—5—(2,3—ethy1enedioxyphenyl)—1—neopentyl—2—
oxo—l,2,3,5—tetrahydrq—4,1—benzothiazepine—3—acetic acid,
(3R,58)—7—cyano—5—(2,34dimethoxyphenyl)—l—isobutyl—2-oxo—
l,2,3,5—tetrahydro—4,l—benzothiazepine—3—acetic acid,
(3R,SS)—7—cyano—5-(2,4—dimethoxyphenyl)-1—is§butyl—2-oxo—
1,2,3,5-tetrahydro~-4,l1-benzothiazepine~-3-acetic acid,

(3R, 58)-7-cyano-5-(2,3-methylenedioxyphenyl)-1l-isobutyl-2-
oxo—l,2,3,5—tetrahydro-4,l—benzothiézepine—B—acetic acid,
f3R,58)f7—cyano—5—(2,3—ethylenedioxyphenyl)—1-isobutyl—2—
oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzothiazepine-3-acetic acid,
(3R, 5S)~-7-chloro-5-(2,3-dimethoxyphenyl) -1-neopentyl-2-oxo-
1,2,3,5—tetrahydro-4,l—benzothiazepine—3—acetic acid,
(3R,58)—7—chloro—5—(2,4—dimethoxyphenyl)—l—neopehtyl—z—oxo—
1,2,3,5-tetrahydro-4, 1l-benzothiazepine-3-acetic acid,
(3R,SS)f7—chloro—5—(2,3—methylenedioxyphenyl)—1-neopentyl—'
2—oxo—1,2,3,5—tetrahydro—4;l-benzothiazepine—3-acetic acid,
(3R,SS)—7fchloro—5—(2}3—ethylenedioxyphenyi)—1—neopentyl—2—
oxo—l,2,3,5—tetrahydro-4,1—benzothia2epine—3—acetic aéid,
(3R, 5S)-7-chloro-5-(2,3-dimethoxyphenyl)-1-isobutyl-2-oxo-
1,2[3,5—tetrahydro—4,1—benzothiazepine—3—acetic acid,
(3R,5S)-7-chloro—5—(2,4—dimethoxyphenyl)-1—isobﬁtyl—2—oxo—
1,2,3,5?tetrahydro-4,1vbenzothiazepine—3-acetic acid,
(3R,58)—7—chloro-5—(2,3—methylenedioxyphenyl)—l—isobutyl—2-

oxo0-1,2,3,5-tetrahydro-4, 1-benzothiazepine-3-acetic acid,
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(3R,5S)—7—chloro—5—(2,3—e£hylenedioxyphenyl)—l—isobutyl—z—
oxo-l,2,3,5—tétrahydro-4,1—benzothiazepine-3-acetic acid,
(3R, 58) =7-cyano-5-(2-chlorophenyl)-1-neopenyl-2-oxo-
1,2,3,5—£etrahydro—4,l-benzoxazepine—B—acetic acid,
(3R,SS)—7—cyéno—5—(2—cthrophenyl)—1—isobutyl—2—oxo—
1,2,B;S-tetrahydro—4,i-benzoxazepine—3—acetic acid,

(3R,SS)—7—chloro—5¥(2—chlorophenyl)—1—neopentyl—2—oxo-

'1,2;3,5—tetrahydro-4,l—benzoxazepine—B—acetic acid,

(3R, 5S) -7-chloro-5-(2-chlorophenyl)-1-isobutyl-2-oxo-
1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepine~3-acetic acid,

(3R, 58) -7-cyano-5-(2-chlorophenyl)-1l-neopentyl-2-oxo-

1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzothiazepine-3-acetic acid,

(3R, 5S) -7-cyano-5-(2-chlorophenyl)-1l-isobutyl-2-oxo-
1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzothiazepine-3-acetic acid,

(3R, 58)~7-chloro-5-(2-chlorophenyl)-l-neopentyl-2-oxo-
1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzothiazepine-3-acetic acid,
(3R,SS)—7—chloro-5—(2-chlorophenyl)—l—isobutyl—Z—oxo—
1,2,3,5—tetrahydr§—4,1—benzothiazepine—3—écetic acid,
(3R,SS)—7—§hloro—5¥(4;ethoxy-2-methoxyphenyl)—l—neopentyl—
2—oxq—1,2,3,5—tetrahydro—4,1—benzoxazepine—3—acetic acid,
(3R) -7-chloro-5-(2-chlorophenyl) -2, 3-dihydro-1-isobutyl=-2-
oxo-1H-1,4-benzodiazepine-3-acetic acid,
(3R,5$)—7—chloro—5—(2—cﬁlorophenyl)—2,3,4,5—tetrahydro—l—
isobutyl-2-oxo-1H-1,4-benzodiazepine-3-acetic acid, |

N-[[(3R,58)-7-chloro-5-(2-chlorophenyl)-1l-neopentyl-2-oxo-
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l,2,3,5—tetrahydro—4,l—beﬁzothiazepine—B—yl]—acetyl]glycine,
(3R, 5S)-7-chloro-5-(2-chlorophenyl)-3-
dimethylaminocarbonylmethyl-l-neopentyl-2-oxo-1,2,3,5-
tetrahydfo—4,1—benzothiazepine,
7—chloro—5—(2—chlorophenyl)—l-isobutyl—2—oxo—2,3,4,5—
tetrahydro—lH;[l]—benzazepine—3—acetic acid,

(3R, 5S)-7-chloro-5-(2-chlorophenyl)-1-neopentyl-1,2,3,5-

'tetiahydro—2ethioxo—4,l—benzoxazepine—3—acetic acid,

(3R,5S)-7-chloro-5-(2-chlorophenyl)-1l-neopentyl-2-oxo-
1,2,3,5—tetrahydro—4,1—thieno[2,3—e]oxazepine—3—acetic acid,

(3R,5S8)-7-chloro-5- (2-methoxyphenyl)-1-neopentyl-2-oxo-

1,2,3,5-tetrahydro-4,1-thieno{2,3-e]joxazepine-3-acetic acid,

(3R, 58)~-7-chloro-1-isobutyl-5-(2-methoxyphenyl)-2-oxo-
1,2,3,5-tetrahydro-4,1-thieno[2,3-e]oxazepine-3~acetic acid,
(3R, 58)~7-chloro-5-(3-hydroxy~-2-methoxyphenyl)-1l-neopentyl-
2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzothiazepine-3-acetic acid,
(3R, 5S)-7-chloro-5-(4-hydroxy-2-methoxyphenyl)-l-neopentyl-.
2—oxo—l,2,3,5—£et£ahydro—4,l—benzothiazepine—3—acetic écid,
(3R,SS)—7—chloro—5¥(3—hydr02y-2—methoxyphenyl)—1—isobutylf
2—oxq-l,2,3,5—tetrahydro—4,1—benZothiazepine—3—acetic acid,
(3R,58)—7—éhloro-5—(4—hydroxy—2—methoxyphenyl)4l—isobutyl—
2—oxo—1,2,3,5—tetrahydro—4,l—benzothiazepinef3—acetic acid,
(3R,SS)—7—chloro—5—(3—e£hoxy—2—methoxyphenyl)—1—neopentyl—
2—oxo—1,2,3,5—tetrahydrof4,l—benzothiazepine—3—aceti¢ acid,

(3R, 58)-7-chloro-5- (4-ethoxy-2-methoxyphenyl) -1-neopentyl-

s
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2-oxo—l,2;3,5-tetrahydro—4,1—benzothiazepine—3—acetic acid,
(3R,58)—7—chloro—5—(3—ethoxy-2—methoxyphenyl)—1—isobutyl—2—
oxo—l,Z,3,5—tetrahydro—4,l—benzothiazepine—3—acetic acid,
(3R,58)—7—chloro—5—(4—éthoxy—2—methoxyphenyl)—l—isobutyl—2—
oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzothiazepine-3-acetic acid,
(3R,58)—7—chloro—5—(2—chloro—3—methoxyphenyl5—1—neopentyl—
2-oxo0-1,2,3,5-tetrahydro-4, 1-benzothiazepine-3-acetic acid,
(3R, 58)-7-chloro-5-(2-chloro-4-methoxyphenyl)-1l-neopentyl-
2—oxo—l,2,3;54tetrahydro—4,i—benzothiazepine—3—acetic acid,
(3R, 58)-7-chloro-5-(2-chloro-3-methoxyphenyl)-1l-isobutyl-2-
oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4, l1-benzothiazepine-3-acetic acid,
(3R, 5S)-7-chloro-5-(2-chloro-4-methoxyphenyl)-1-isobutyl-2-
oxo—l,2,3,5—tetrahydro—4,l—benzothiazepine-3-acetic acid,
(3R,SS)—7—chloro—5—(2—chloro—3—hydroxyphenyl)—1—ﬁeopentyl—
2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro~4,1-benzothiazepine-3-acetic acid,
(3R,5S)-7-chloro-5-(2-chloro-4-hydroxyphenyl)-1-neopentyl-
2—oxo—1,2,3,5-tetrahydro—4,1—benzothiazepine—3-a¢etic acid,
(3R,58)-7-chloro—5?(2?chloro-3—hydroxyphenyl)—1—isobutyl—2—
oxo—l,2,3,5—tetrahydro—4,1—benzothiazepine—3—acetic aéid,
(3R,SS)—7-chloro—5—(2-chioro—4—hydroxyphenyl)—l—isobutyl;Z-
oxo41,2,3F5—tetrahydro—4,l—benzothiazepine—34acetic acid(
and salts thereof.

The compound represented by the general formula (I)
and a salt thereof [hereinafter, the compound and a salt

thereof are simply referred to as compound (I) in some
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cases] are disclosed, for example, in EPA567026, WO
95/21834 (Japanese Patent Application No. 6-15531),
EPA645377 (Japanese Patent Application No. 6—229159), and
EPA645378 (Japanese Patent Application No. 6-229160), and
can be produced according to the disclosure of these
gazettes. |

As the compound represented by the formula (I), a

compound represented by the formula (Ib):

(1b)

is prefereble.

As the compound represented by the formula (Ib),:a
compound in which Ry is Cbﬁalkyl_optionally ha&ing 1l to 3
subetituents_selected from acetyloxy, propionyloxy, t-
butoxycarbonyloxy, palmitoyloxy, dimethylaminoacetyloxy and
2—aminopropoionyloxy;

a compound in which Ry is branched Cs-¢ alle optionally

having 1 to 3 substituents selected from acetyloxy,
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propionyloxy, t-butoxycarbonyloxy, palmitoyloxy,
dimethylaminoacetyloxy and 2-aminopropoionyloxy;

a comeund in which Ry is 2,2,-dimethyl-3-hydroxypropyl, 3-
hydroxy—2—hydroxymethyl—Z—methylpropyl, 3—aéetoxy-2,2—
dimethylpropyl, 3—acetoxy42;hydroxymethyl—Z—methylpropyl or
3-acetoxy-2-acetoxymethyl-2-methylpropyl; |

a compound in which Rjp is methyl;

a compound iniwhich W is a chlorine atom;

a compound in which X, is a group represented by the

formula:

0

l
C—N

| Rsﬁww

wherein R,y and Rsy each are a hydrogen atom, an optionally
substituted hydrocarbbn group, an optionally substituted
heterocycle or an acyl group, or Ry, and R3, are taken
together with ‘an adjaéent nitrogen atom to form an
optionally substituted 5- or 6-membered nitrogen—contéining
heterocycle optionally contéining 1 to 3 heterocatoms
selécted.from a nitrogen atom, a sulfur atom and an oxygen

atom as a ring constituting atom;

a compound in which in-a group represented by Xy,

R, represents a hydrogen atom or a Ci-7 alkyl group,

Rip represents an acyl group selected form:
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(1) a hydfocarbon group selected from (a) Ci-7 alkyl, (b)Ciz
cycloalkyl, (c) Ciz.¢ alkenyl, (d) Ce-10 aryl and (e) Cq-1p
aryl-Ci;_4 alkyl, wherein (a) Ci-7 alkyl, (b)Csz-7 cycloalkyl,
and (c) Cz-g alkenyl each may have 1 to 4 substituents
selected from:

(1) a carboxyl group optionally esterified ﬁith Ci-g alkyl
or Cg-10 aryl-Ci—4 alkyl, |

(ii) a phosphoric acid group optionally mono- or di-
substituted with Ci-¢ alkyl or Cy-7 alkanoyloxy-C;-¢ alkyl,
.(iii) a sulfonic acid group,

(iv) a sulfonamide group optionally substituted with Ci-¢
alkyl or Cg-109 aryl-Ci_4 alkyl,

(v) a hydroxy gfoup optionally alkylated with C;-3 alkyl,

(vi) a sulfhydryl group optionally alkylated with C;_3

alkyl,

(vii) a carbamoyl group,

(viii) a phenyl group optionally substituted witﬁ 1 to 5
substituents selected'from a hydroxy group,va chlorine atom,
a fluorine atom, aminosulfonyl, and an amino group
optionally mono- or di-substituted with Cj-3 alkyl,

(ix) an amino group optionally mono- or di-substituted
with C;-3 alkyl,

(x) a éyclic amino group optionally substituted with Ci-3
alkyl, benzyl or phenyl, which is derived from piperidine,

pyrrolidine, morpholine, thiomorpholine, piperazine, 4-
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methylpiperazine, 4-benzylpiperazine, 4-phenylpiperazine,
1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline or phthalimide, and

(xi) an aromatic 5- to 6-membered heterocyclic group
derived from pyridine,'imidazole, indole or tetrazole,

(d) Cg-10 aryl and (e) Cg10 aryl=-Ci-4 alkyl eachvmay have 1 to
4 substituents selected from: |

(1) é carboxyl group optionally esterified with C;_4 alkyl,

(ii) a phosphoric acid group optionally mono- or di-
substituted with Ci-6 alkyl or Cyq alkanoyloxy-CL4 alkyl,

(iii) a sulfonic acid group, |

(iv) Ci-4 alkylsulfonyl, Ce-19 arylsulfonyl or Cgj0 aryl-Ci—g
alkylsulfonyl,

(v) a sulfonamide optionally substituted with Ci.¢ alkyl or
Ceé-10 aryl-C;i-4 alkyl,

(vi) a carboxyl group optionally esterified with Ci-4 alkyl,
a phosphoric acid gfoup optionally mono- or di-substituted
with Ci-¢ alkyl, a sulfonic acid group, Ci-s alkylsulfonyl,
Ce-10 arylsulfonyl or C&loaryl—ci4 alkylsulfohyl group, Ck6>
alkyl, or a C;-3 alkyl group optionally substituted wifﬁ a
sulfonamido group optionélly substituted with Cg-.10 axryl-Ciy
alkyl, and

(vii) halogen,

(2) tetrazolyl, 4,5-dihydro-5-oxo-1,2,4-oxadiazolyl, 4,5~

dihydro-5-thioxo-1, 2, 4~-oxadiazolyl, 2,3-dihydro-3-oxo-

1,2,4-oxadiazolyl, 2,3—dihydro—3—thioxo—1,2,4—oxadiazolyl,
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3,5—dioxo—1,2,4—oxadiazolidinyl, 4,5-dihydro-5-oxo-
isoxazolyl, 4,5-dihydro-5-thioxo-isoxazolyl, 2;3—dihydro—2—
oxo-1, 3, 4-oxadiazolyl, 2,3-dihydro-4-oxo-1,2,4-tetrazolyl
or 2,3-dihydro-3-thioxo-1,2,4-tetrazolyl group, or

(3) (i) a Cz-7alkanoyl group optibnally_substituted with 1
or 2 halogens, and (ii) a Ce-10 arylsufonyl group, a Ci-q
alkylsulfonyl group or a Ce-10 aryl-Ci-4 alkylsulfonyl group
optionally substituted with 1 to 4 substituents selected
from C;-3 alkyl, C;-3 alkoxy and halogen,

or Ry, and Rsp, are taken together with an adjacent nitrbgen
atom to form a.5—membered or 6-membered ring derived from

piperidine, piperazine, pyrrolidine, 2-oxopiperazine, 2,6-

dioxopiperazine, morpholine or thiomorpholine, wherein the

5-membered or 6-membered ring may have 1 to 4 substituents
selected from:

(A) a hydroxy group optionally substituted with C;_3 alkyl
or Cs.7 alkanoyl,

(B) a carboxyl.group optionally esterified with Cj-¢ alEyl
or Cg-10 aryl-Cig alkyl;

(C) a phosphoric acid group optionally mono- or di-
substituted with Ci-g alkyl or C,.7 alkanoyloxy-Ci¢ alkyl,
(D) a sulfonic acid group,

(E) a sulfonamido group_optionally substituted with Ci_¢
alkyl or Ce-10 aryl-Ci_s alkyl, |

(F) a carboxyl group optionally esterified with C;-¢ alkyl
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or Ce-10 aryl-Cy4 alkyl, a phosphoric acid group optionally
mono- or di-substituted with C;-¢ alkyl or C,.; alkanoyloxy-
Ci-¢ alkyl, a sulfonic acid group, a sulfonamido group
optionally substituted with Ci-6 alkyl or Cg-190 aryl-Ci-4 alkyl,
a hydroxy group optionally substituted with Cl% alkyl or C,-
7 alkanoyl, a sulfhydryl group optionally alﬁylated with Ci-
3 alkyl, a carbamoyl group, and phenyl optionally
substituted with 1 to 5 substituents selected from a
hydroxy groﬁp, a halogen, aminosulfonyl and an amino group
optionally substituted with C;-3 alkyl, an amino group
optionally mono- or di-substituted with Ci-3 alkyl, or C;%

alkyl and C,.5 alkenyl optionally'substituted with

' tetrazolyl/

(G) an amino group optionally mono- or di—substituted.with
Ci-3 alkyl,

(H) a cyclic amino group derived from piperidine,
pyrrolidine, morpholine, thiomorpholine, 4—methylpiperazine,
4—benzylpiperazine; or 4-phenylpiperazine,

(I) a cyano group,

-(J) a carbamoyl group,

(K) an oxo group,

(L) tetrazolyl or a 2,5-dihydro-5-oxo0-1,2,4-oxadiazolyl

group,
(M) a carbamoyl group optionally substituted with Ce-10

arylsulfonyl; Ci_q4 alkyls@lfonyl or Cg-190 aryl-Ci_4
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alkylsulfényl,

(N) a sulfhydryl group optionally alkylated with C;-3 alkyl,
and

(O) a phenyl group optionally substituted with 1 to 5
substituents selected form a hydroxy group, halogen,
aminosulfonyl, and an amino group optionallylsubstituted
with Cj;-3 alkyl;

a compound in which, in a group represented by Xp, Ry, and
Ri3p, are takén together with a nitrogen atom of an adjacent
carbamoyl group to form a 5-membered or 6-membered ring
derived from piperidine, piperazine, pyrrolidine, 2-

oxopiperazine or 2,6-dioxopiperazine, wherein the 5-

- membered or 6-membered ring each is a ring optionally

substituted with a C;-¢ alkyl group optionally having 1 to 2
substituents selected from :

(1) a carboxyl group optionally esterified with C;.; alkyl
or C&loaryl—cl4 alkyl,

(ii) a phosphoric acid group optionally mono- or di-
substituted with C;.¢ alkyl or C,-7 alkanoyl-Cj-¢ alkyl,

(iii) a sulfonic acid group,

(iv) a sﬁLfonamido group optionally substituted with Ci-¢

alkyl or Cg-10 aryl-Ci-4 alkyl,

(v) a hydroxy group optionally alkylated with Cj;-3 alkyl,
(vi) a sulfhydryl group optionally alkylated with Cj-3 alkyl,

(vii) a carbamoyl group,
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(viii) a phenyl group optionally substituted with 1 to 5
substituents selected from a hydroxy group, halogen,
aminosulfonyl, and an amino group optidnally substituted
with Ci-3 alkyl,

(ix) an amino group optionally mono- or di—sﬁbstituted with
Clgvalkyl, and |

(x) a tetrazolyl group;

a compound in which, in a group represented by Xy, Ry is a
hydrogen atbm'or Ci-7 alkyl, and Rz, is Ci-4 alkylsulfonyl;

a compound in which a heterocyclic group represented by Xp
is tetrazolyl, 4,5-dihydro-5-oxo-1,2,4-oxadiazolyl, 4,5-
dihydro-5-thioxo-1,2,4-oxadiazolyl, 2,3-dihydro=3-oxo-
1,2,4—oxadiazolyl, 2,3—dihydro—3—thioxo—i,2,4—oxadiazolyl,

3,5—dioxq—1,2,4—oxadiazolydium, 4,5-dihydro-5-oxo-

isoxazolyl, 4,5-dihydro-5-thioxo~-isoxazolyl, 2,3-dihydro-2-

oxo-1,3,4-oxadiazolyl, 2,3-dihydro-3-oxo-1,2,4-tetrazolyl
or 2,3-dihydro—3—thioxo-l,2,4—tetrazolyl;

a compound in'which R@ is methyl,

W is a chlorine atom,

Ry is branched Cs_g alkylvsubstituted with 1 to 3
substituents selected from a hydroxy group, acetyloxy,
propionyloxy, tert—butoxycarboﬁyloxy, palmitoyloxy,
dimethylaminoacetyloxy-and 2-aminopropionyloxy,

Xy is a group represented by the formula:
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I /R,Zb,

C--*N\
- SOR,,

wherein Rnf-represents a hydrogen atom or Clﬁ alkyl, and
Rip: repfesents Ci-q alkyl;

a compound in which Rw ié methyl,

W is a chlorine atom,

Rp is branched C;_¢ alkyl substituted with 1 to 3
Substituents selected from a hydroxy group, acetyloxy,
propionyloxy, tert-butoxycarbonyloxy, palmitoyloxy,
dimethylaminocacetyloxy and 2-aminopropionyloxy,

Xp is a groﬁp repiesented by the formula:

O N
S

c—N_ -
(CH,) TNJ

wherein Ry' represents a hydrogen atom or C;-7 alkyl, and n
represents an integer of 1 to 5;
a cdmpouhd in which Ry is methyl,

W is a chlorine atom,

R, is branched Cs;-¢ alkyl substituted with 1 to 3

substituents selected from a hydroxy group, acetyloxy,

propionyloxy, tert-butoxycarbonyloxy, palmitoyloxy,

<L
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dimethylaminoacetyloxy and 2-aminopropionyloxy,

Xp 1s a group represented by the formula:

ﬁ CH,COOR”
C—N

wherein R" represents a hydrogen atom or C;-4 alkyl;

a compound in which Rip is methyl, |

W is a chlorine atom,

Rp is branched Cjz_¢ alkyl substituted with 1 to 3
substituents selected from a hydroxy group, acetyloxy,
propionyloxy, tert-butoxycarbonyloxy, palmitoyloxy,
dimethylaminoacetyloxy and 2—amihopropionyloxy,

Xp 1s tetrazolyl;

a compound in which Ry, is lower alkyl optionally
substituted with 1 or 2 hydroxy groups,

Xp is:

(1) a carbamoyl grbup'optionally substituted with a
hydrocarbon group .selected from (a) Ci7 alkyl, (b) Ca7
cycloalkyl, (c) Cz-¢ alkenyl, (d) Ce-10 aryl and (e) Cq-14
aryloxy,‘wherein the (a) Ci-7 alkyl, the (b) Cs3-q cycloalkyl,

and the (c) Cs-5 alkenyl each may have 1 to 4 substituents

selected from:

(1) a carboxyl group optionally esterified with Ci-¢ alkyl

or Cq-30 arylalkyl,
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(ii) a phosphoric acid group,

(iii) a sulfonic acid group,

(iv) a sulfonamido optionally substituted with C;-¢ alkyl
or Cq-10 arylalkyl,

(v) a hydroxy group optionally alkylated with C;-3 alkyl,

(vi) a sulfhydryl group optionally alkylated with Cj_3
alkyl,

(vii) a carbamoyl group,

(viii) a phenyl group optionally substituted with a
substituent selected from a hydroxy group, a chlorine atom,
a fluorine atom, aminosulfonyl, and an amino group
optionally mono~- or di-substituted with C;-3 alkyl,

(ix) an amino gfoup thionally mono- orvdifsubstituted
with Ci-3 alkyl,

(x) a cyclic amino group optionally substituted With Ci-3
alkyl, benzyl or phenyl, which is derived erm piperidine,
pyrrolidine, morpholine, thiomorpholine, piperazine, 4-
methylpiperazine, 4-benzylpiperazine or Q—phenylpiperazine,
and

(xi) an aromatic 5- to 6-membered heteroéyclic group
derived f;omvpyridine, imidazole, indole or tetrazole,

the (d) Ce-10 aryl and the (e) Cq.14 arylalkyl each may have 1

to 4 substituents selected from:

(i) a carboxyl group optionally esterified with C;-4 alkyl,

(ii) a phosphoric acid group,
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(iii) a sulfonic acid group,

(iv) a sulfonamido optionally substituted with C;_¢ alkyl
or Ci.10 arylalkyl,

(v) a Ciq alkyl group optionally substituted with a
carboxyl group optionally esterified with C;-4 alkyl, a
phbsphoric acid group, a sulfonic acid group, C;-¢ alkyl, or
a sulfonamido group optionally substituted with Cqi_19
arylalkyl, or

(vi) a halogen atom,

(2) tetrazolyl, 4,5-dihydro-5-oxo-1,2,4-oxadiazolyl, 4,5—
dihydro-5-thioxo-1,2,4-oxadiazolyl, 2,3-dihydro-3-oxo-
1,2,4-oxadiazolyl, 2,3—dihydro—3—thioxo-1,2,4—oxédiazolyl,
3,5-dioxo-1,2,4-oxadiazolidinyl, 4,5-dihydro-5-oxo-
isoxaéolyl, 4,5-dihydro~-5-thioxo-osoxazolyl, 2,3~-dihydro-2-
oxo-1,3,4-oxadiazolyl, 2,3-dihydro-3-oxo-1,2,4-tetrazolyl
or 2,3-dihydro-3-thioxo-1,2,4-tetrazolyl group,

(3) carbamoyl optionally substituted with an acyl group
selected from (i) a Cp-7 alkanoyl group optionally
substituted with 1 or-2 halogens, and (ii) a Ce-10
arylsulfonyl group, a Cj-4 alkylsulfonyl group or a Cq-14
arylalkylsﬁlfonyl group optionally substituted with 1 to 4
substituents selected from C;-3 alkyl, Cj-3 alkoxy and
halogen, or

(4) a cyclic aminocarbonyl group derived from piperidine,

piperazine, pyrrolidine, 2-oxopiperazine, 2,6-

W
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dioxopiperazine, morpholine and thiomorpholine, wherein the
cyclic amino group may have 1 to 4 substituents selected
from:

(A) a hydroxyl group,

(B) a carboxyl group optionally esterified with Ci-4 alkyl,
(C) a phosphoric acid group,

(D) a sulfonic acid group,

(E) a sulfonamido group optionally substituted with Cj_¢
alkyl or Cm@oarylalkyl,

(F) Ci-3 alkyl or C,-5 alkenyl optionally substituted with
the (&), (B), (C), (D) or (E),

(G) an amino group optionally sub- or di-substituted with

' Ci-3 alkyl,

(H) a cyclic amino group derived from piperidine;
pyrrolidine, morpholine, thiomorpholine, 4-methylpiperazine,
4-benzylpiperazine or 4-phenylpiperazine,

(I) a cyano group,

(J) a carbamoyl group,

(K) oxo,

(L) Ci-3 alkoxy,

(M) a heterocyclic group derived from tetrazolyl or 2,5-
dihydro~-5-oxo-1,2,4-oxadiazolyl,

(N) a carbamoyl group optionally substituted with Ce-10
arylsulfonyl, C;_4 alkylsulfonyl or Cs-14 arylalkylsulfonyl;

a compound in which Ry is 2,2-dimethyl~-3-hydroxypropyl
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group;
are préferable.

In the aforementioned formulas, examples of the lower
alkyl group represented by Ry, include C;.¢ alkyl such as
methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, n-
pentyl, isopentyl, neopentyl, hexyl and the like. Among
them, a Cs3-¢ alkyl group is preferable, and C4-s alkyl is
more preferable. Inter alia, a branched Cy4-5 alkyl group
such as isobutyl, neopentyl and the like is preferable.

Examples of a substituent for the lower alkyl
represented by Ry include a hydroxy group optionally
substituted with C,-30 alkanoyl or C;_7 alkyl. Examples of
such a substituent include a hydroxy group, acetyloxy,
propionyloxy, tert-butoxycarbonyloxy, palmitoyloxy;
dimethylaminoacetyloxy and 2-aminopropionyloxy.

The group may be substituted with 1 to 3 of such
substituents at replaceable positions.

Further, examples of the lower alkyleptionally
substitutéd with Rg iﬁclude22,2—dimethyl-3—hydroxypropyl,
3—hydroxy—2—hydroxymethyl—2—methylpropyl, 3—acetoxy—2,2-
dimethylprépyl, 3-acetoxy-2-hydroxymethyl-2-methyl-propyl
and 3—acetoxy—2—acetoxymethyl—2—méthylpropyl.

Examples of the opfionally substituted carbamoyl group
represented’by X, include a group represented by the

formula:
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Examples ofvthe "optionally substituted hyd;ocarbon"
represented by Ry, and Rsap include an optionally substituted
Ci-7 straight or branched alkyl group (e.g. methyl, ethyl,
n-pfopyl, isopropyl, n—butyl, isobutyl, 1,l1-dimethylethyl,
n-pentyl, 3-methylbutyl, 2-methylbutyl, l-methylbutyl, 1-
ethylpropyl, nfhexyl, 4-methylpentyl, 3—methylpentyl, 2-
methylpentyl, 2-ethylbutyl, 1l-ethylbutyl, neopentyl, hexyl,
heptyl), an optionally substituted C3-7; cycloalkyl group

(e.g. cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl,

cyclohexylmethyl etc.), an optionally substituted straight

or branched C;.¢ alkenyl group (e.g. vinyl, allyl,
isopropenyl, 2-methylallyl, l-propenyl, 2-methyl-l-propenyl,
2-methyl-2-propenyl, l-butenyl, 2-butenyl, 3-butenyl, 2-
ethyl-1-butenyl, 2-methyl-2-butenyl, 3—me£hyl—2—bﬁteny;, 1-
pentenyl, 2—pentenyl; 3—pen£enyl, 4-pentenyl, 4-methyl-3-
pentenyl, 1l-hexenyl, 2-hexenyl, 3-hexenyl, 4-hexenyl, 5-
hexenyl eté.), an optionally substituted Ce-10 aryl group
(e.g. phenyl, naphthyl group) ahd an optionally substituted
C7-14 arylalkyl group (e;g. benzyl, phenethyl,
naphthylmethyl).

Examples of a substituent for the "optionally
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substituted C;-; straight or branched alkyl group,
optionally substituted C;3_; cycloalkyl group, Cz-¢ straight
or branched alkenyl group" include a carboxyl group
optionaliy esterified with a CPGalkyl group or a Cg-1p aryl-
Ci-4 alkyl group (e.g. methyl, ethyl, propyl, isopropyl,
butyl, tert-butyl, phenyl, benzyl etc.), a phosphoric acid
group optionally mono- or di-substituted with C;-¢ alkyl |
(e.é. methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl,
n-pentyl, isopentyl, neopentyl, hexyl etc.) or C 2
alkanoylbxy—CLﬁ alkyl such as acetyloxymethyi and
pivaloyloxymethyl, a sulfonamido group optionally
substituted with a Ci-g alkyl group or a C&loaryl;clq alkyl
group (e.g. methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, tert-
butyl, benzyl etc.), a hydroxy group and a sulfhydryl group
optionally alkylated with a Ci-3 alkyl group (e.g. methyl,
ethyl, propyl etc.),‘a carbamoyl group, a phenyl optionally
substituted with 1 to 5 substituents [e.g., a hydroxy group,
chlorine, fluorine, an aminosulfonyl groub, an amino group
optionally substitﬁted with a Ci-3 alkyl group (e.g. methyl,
ethyl, propyl etc.)], an amino group optionally mono- or
di—substitﬁted with a Ci-3 alkyl group (e.g. methyl, ethyl,
propyl etc.), a cyclic amino group (e.g. a 5f to 6-membered
cyclic amino group opti@nally substituted with Cji-3 alkyi,
benzyi, phenyl etc., and optionally containing an oxygen

atom and a sulfur atom as’' a ring constituting atom, which
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is derived from a cyclic amine such piperidine, pyrrolidine,
morpholine, thiomorﬁholine, piperazine, 4-methylpiperazine,
4-benzylpiperazine, 4-phenylpiperazine, 1,2,3,4-
tetrahydroisoquinoline, phthalimide etc.), and an aromatic
5- to 6-membered heterocycle containing 1l to 4 heterocatoms
selected from‘N, 0 aﬁd S (e.g. pyridine, imidazole, indole,
tetrazole etc.).

Further, eXamples of a substituent for a Cg10 aryl
group and é Ce-10 aryl-Ci-q alkyl group as a substituent of an
optionally substituted amino group constituting the
carbamoyl group of the "optionally substituted carbamoyl
group" represented by X, include a cafboxyl group |
optionally esterified with a Ci-4 alkyl group (e.g. methyl,
ethyl, propyl, tert-butyl group etc.), a phosphoric acid
group optionally mono- or di-substituted with Ci6 alkyl
(e.g. methyl, ethyl, n—probyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl,
n-pentyl, isopentyl, neopentyl, hexyl) or a Cp_7 alkanoyl-Ci.-
¢ alkyl group éuch as a pivaloyloxymethyl group and an
acetyloXymethyl grbup, a suifonic acid group, Ci-4
alkylsulfonyl, C&loarylsulfonyl‘or C&qoaryl—cp4
alkylsulfohyl) a sulfonamido group optionally substituted
with a Ci-¢ alkyl group or a Ce-10 aryl-Ci-g alkyl group (e.g.
methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, tert-butyl, benzyl
etc.), a carboxyl group optionally esterified with é Ci-4

alkyl group, a phosphoric' acid group optionally mono- or
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di-substituted with a Ci.¢ alkyl group such as methyl, ethyl,
n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, n-pentyl, isopentyl,
neopentyl, hexyl and the like or a C,.7; alkanoyloxy-Ci-g

alkyl group such as a pivaloyloxymethyl group, a sulfonic
acid group, a Ci;-3 alkyl group optionally substituted with a
sulfonamido group optionally substituted with C;.3 alkyl, C;-
6 alkyl, Cg10 aryl-Ci-3 alkyl, halogen (e.g. fluorine,
chlbrine) and tﬁe like.

The "hydrocarbon group" may have 1 to 5 substituents
at replaceable positions.

As thé "optionally substituted heterocyclic group"
represented by Ry, and Rs,, a heterocyclic group optionally
having 1 to 2 (preferably 1) substituents such as an oxo
group, a thioxo group and the‘like, and having a hydiogen
atom which can be deprotonated is preferable. Such
heterocyclic group is preferably a 5 - to 6- membered
heterocyclic group containing 1 to 4, preferably 2 to 3
heteroatoms selected from S, O and N. Spécifically, tpe
examples thereof ihclﬁde tetrazolyl, 4,5—dihydr§—5-oxo;
1,2,4-oxadiazolyl, 4,5—dihyd£o—5¥thioxo—1,2,4-oxadiazolyl,
2,3—dihydr5—340xo—1,2,4—oxadiazolyl, 2,3-dihydro-3-thioxo-
1,2,4-oxadiazolyl, 3,5-dioxo-1,2, 4-oxadiazolidinyl, 4,5-
dihydro—5—oxo—isoxazolyi, 4,5-dihydro-5-thioxo-isoxazolyl,
2,3—dihydro—2—oxo—l,3,4—oxadiazolyl, 2,3—dihydro—3—oﬁo—

1,2,4-tetorazolyl and 2,3?dihydro—3—thioxo—l,24-tétrazolyl.

)
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Inter alia, a tetrazolyl group is preferable.

Examples'of the "acyl group" represented Rj, and Raip
include a carboxylic acid acyl group derived from
carboxylic acid (e.g. a C,-7 carboxylic acid acyl group such
as acetyl, propionYl, butyryl, benzoyl etc.), and a Cg19
arylsulfonyl group, a Ci-4 alkylsulfonyl group and a Ceg-10
aryl-Ci-4 alkylsulfonyl group (e.g. methylsulfonyl,
ethylsulfonyl,_phenylsulfonyl, naphthylsulfonyl,
phenylmethylsulfonyl, phenylethylsulfonyl,
naphthylmethylsulfonyl, naphthylethysuifonyl, etc.).

Examples of a substituent for aryl, and alkyl- and

»arylalkyl—sulfonyl groups include Cj-3 alkyl (e.g. methyl,

ethyl, propyl etc.), Ci-3 alkoxy (e.g. methoxy, ethoxy,
propoxy, etc.), halogen (e.g. chlorine, fluorine, bromine)
and the like, and the groups may be substituted 1 to 4
preferably 1 to 2 of them at replaceable positions.

The above carboxylic acid acyl group may have 1 to 2

halogens (e.g. chlorine, fluorine, bromine) as substituents.

Examples of the cyclic'amino group optionally
substituted with Ci-3 alkyl or Czﬁ alkanoyl, which is formed
by Ry, and R% being taken together with the nitrogen atom
of the adjacent carbamoyl, include a group derived from a
5- or 6- membered cyclié amine, which is a cyclic amine
such és piperazine, piperidine, pyrrolidine, piperazine—Z—

one, piperazine—2,6fdibne; morpholine, and thiomorpholine,
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and may further contain 1 to 3 hetercatoms selected from a
nitrogen atom, a sulfur atom and an oxygen atom as a ring

constituting atom. These cyclic amino groups may have 1 to

-4, preferably 1 to 2 substituents. Examples of the

substituent inclﬁdé a hydroxy group optionally substituted
with Cji-3 alkyl.or C,-7 alkanoyl, a carboxyl group optionally
esterified with a Ci;-4 alkyl group (e.g. methyl, ethyl,
prdéyl, tert-butyl group etc.) or Cq-j0 arylalkyl, a
phosphoric acid group optionally mono- or di-substituted
with a Ci;-¢ alkyl or C,-7 alkanoyloxy-C;-¢ alkyl group (e.g. an
acetyloxymethyl group, a pivaloyloxymethyl group), a
sulfonic acid group, and a sulfonamido group optionally
substituted with a Ci-g alkyl group or a Ce-10 aryl-Ci;-4 alkyl
group {(e.g. methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyi, tert-
butyl, benzyl etc.), Ci-¢ alkyl and Cz-s alkenyl éptionally
substituted with "a carboxyl group optionally esterified
with Ci-¢ alkyl or C&loaryl-c;4 alkyl, a phosphoric acid
group optionaliy mono- or di-substituted with a Ci-¢ alkyl
or a Cjy-6 alkanoyloky—CL4 alkyl group (e.g. an
acetyloxymethyl group, a pivaloyloxymethyl group), a
sulfonic acid group, a sulfonamido group optionally
substituted with Ci-¢ alkyl or Ce-10 aryl-Ci-g alkyl, a hydroxy
group optionallyvsubstituted with C;-3 alkyl or C,-7 alkanoyl,
a sulfhydryl group optionally alkylated with Ci-3 alkyl, a

carbamoyl group, phenyl optionally substituted with 1 to 5
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substituents (e.g. a hydroxy group, halogen, aminosulfonyl,
an amino group optionally sﬁbsfituted with C;-3 alkyl), an
amino group optionally mono- or di-substituted with Ci_3
alkyl, or tétrazolyl", an amino group optionally mono- or
di-substituted with a qu.alle group (e.g. methyl, ethyl,
propyl etc.),.a cyclic amino group (e.g. a group derived

from a 5- or 6~ membered cyclic amine optionally

‘substituted with Cj_3 alkyl, benzyl, or phenyl, and

optionally containing a heterocatom selected from a nitrogen
atom, a sulfur atom, and an oxygen atom, such as piperidine,
pyrrolidine, mérpholine, thiomorpholine, 4—methylpiperazine,
4-benzylpiperazine, 4-phenylpiperazine, etc.), a cyano
group, a carbaméyl group, an oxo group, Ci-3 alkoxy (e.g.
methoxy, ethoxy, ethylenedioxy etc.), a heterocyclic group
optionally substituted with an oxo group or a thioxo group
having the aforementioned hydrogen atom which can be
deprotonated (e.g. tet;azolyl, 2,5—dihydro—5—oxo—l,2,4—
oxadiazolyl eté.), Ce-10 arylsulfonyl, Cg10 aryl-Ci-g |
alkylsulfonyl and CL4.alkylsulfonyl exemplified as the
substituents of the optionally substituted amino group
forming carbamoyl of the "optionally substituted carbamoyl
group"”" represented by X (e.g. methylsulfonyl, ethylsulfonyl,
propylsulfonyl, butylsuifonyl, isopropylsulfonyl, tert-
butyléulfonyl, phenyl, sulfonyl, benzylsulfonyl, etc;), a

sulfhydryl group optionally alkylated with C;-3 alkyl, or a
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carbamoyl group substituted with phenyl optionally.
substituted with 1 to 5 substituents (e.g. a hydroxy group,
halogen, aminosulfonyl, and an amino group optionally
substituﬁed with Ci;_3 alkyl).

Examples of the optionally substituted carbamoyl group

represented by X, include:

\SO R

230

0\ CH000R”
C—N |

and the like.
Exampies of Ry, and Rp' include a hydrogen atom and
C;-7 alkyl. Inter alia, the hydtogen atom is preferable.
Examples of the C1$ alkyl represented by Rzp, Rope and
Rp' iﬁclude the same Clq_alkyl as that of the "hydrocarbon

group".
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Examples of R'' inclnde a hydrogen atom and Cj;.4 alkyl.
Inter alia, a hydrogen atom is preferable.

Examples of the Ci4 alkyl represented by Rs3y+ and R''
include methyl, ethyl, propyl, isopropyl, n-butyl, tert-
butyl and the like.

-As the optionally substituted heterocyclic group
having a hydrogen atom which can be deprotonated, presentéd
by X, a nitrogen containing (preferably, 1 to 4 nitrogen
atoms-containing) 5- to 6- membered heterocynle having a
Bronsted acid active pfoton is preferéble, and it is
preferable'that the heterocycle contains 1 to 4, preferably
2 to 3 of a nitrogen atom, a sulfur atom, and an oxygen
atom. Examples of the substituent thereof include an oxo
group; a thioxo group and the like, and the heterocycle may
have 1 to 2, particularly 1 of these substituents.

Examples of the‘"optionally substituted heterocyclic group
having a hydrogen atom which can be deprotonated"
represented by.X include the groups exemplified as the:
"optionally substitutéd hetérocyclic group" as a
substituent of the "optionally substituted carbamoyl group"
represented by X, such as tetrazolyl, 2,5-dihydro-5-oxo-
1,2,4-oxadiazolyl and the like.

Examples of the "lower alkyl group" represented by Rip
include a Ci-¢ alkyl group such as methyl, ethyl, n-propyl,

isopropyl, n-butyl, tert-butyl, pentyl, hexyl and the like.

A
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Inter alia, a Cj-z3 alkyl group is preferable. As Ry,

' particularly,'a methyl group is preferable from a viewpoint

of the pharmacological activity.

Examples of the "halogen atom" represented by W
include a chioriﬁe'atom, a fluorine atom, a bromine atom,
and an iodine atom. Inter alia, & chlorine atom is
preferable.

Examples of.a salt of the compound represented by the
formula (Ib) include pharmaceutically acceptable salts such
as inorganic acid salts such as hydrochloride, hydrobremide,
sulfate, nitrate, phosphate and the like, ofganic acid
salts such as acetate, tartarate, citrate, fumarate,
maleate, tolﬁenesulfonate, methanesulfonate and the like,
metal.salts such as a sodium salt, a potassium salt, a
calcium selt, an aluminum salt and the like, base salts
such as a triethylamine salt, a guanidine salt, an ammonium
salt, a hydrazine salt, a gquinine salt, a cinchonine salt
and the like, and the like.

In addition, e hydrate and a non-hydrate of the
compound represented by the formula (Ib) are also included
in the preeent invention.

In the compound represented by the formula (Ib) or a
salt thereof, there are-an asymmetric carbon at a 3-
positionrand a 5—position, an trans isomer, i.e., an isomer

whose substituents at 3-position and 5-position are
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oriented in a reverse direction relative to a 7-membered
ring plane isvpreferable and, particularly, an isomer whose
absolute configuration of the substituent at 3-position is
R configuration, and absolute.configuration of the
substituent at 5—pbsition ié S configuration is preferable.
As the cémpound represented by the formula (Ib) or a
salt thereof, specifically, the following are preferable.
N—méthanesulfonyl—[(3R,58)-7—chloro—5—(2,3f
dimethoxyphenyl)-1-(3-hydroxy-2,2-dimethylpropyl)-2-oxo-
l,2,3,5—tetrahydro—4,l—benzoxazepin—3—yl]aceﬁamide,
N-methanesulfonyl-[ (3R, 55)-7-chloro-5- (2, 3-
dimethoxyphenyl)—l—(3—hydroxy—2—hydrdxymethyl—2—
methylpropyl)—2—oxd—1,2,3,5—tetrahydro—4,1—benzoXazepin—3—
yllacetamide,
N-[2- (pyrrolidin-1-yl)ethyl]-{(3R,5S8)-7-chloro-5-(2,3-
dimethoxyphenyl)-1-(3-hydroxy-2-hydroxymethyl-2-
methylpropyl)—2—oxdf1,2,3,5-tetrahydro—4,1-benzoxazepin—3—
yl]lacetamide, | |
N—[2—(pyrrolidin—14yljethyl]-[(3R,58)—7—chloro—5—(2,3—
dime;hoxyphenyl)—1—(3—hydroxy—2,2—dimethylpropyl)—2—oxo—
1,2,3,5—te£rahydro-4,l—benzoxazepine3—yl]acetamide,
N—methanesulfonyl-[(3R,58)—l-(3¥acetoxy—2,2—
dimethylpropyl)—7—chlor6—5—(2,3—dimethoxyphenyl)—2—oxo—
1,2,3;5—tetrahydro-4,1—benzoxazepin—3—yl]acetamide,

N—methanesulfonyl—[(3R,58)—1—(3—acetoxy—2—acetoxymethyl—Z—
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methylpropyl)—7—chloro—5—(2,3—dimethoxyphenyl)—2—oxo—
1,2,3,5—tetrahydro—4,1—benzoxa2epin-3—yl]acetamide,
N-[[(3R,5S)-1-(3-acetoxy-2,2~-dimethylpropyl)-7-chloro-5-
(2,3—diméthoxyphenyl)—2—oxo—1,2,3,5—tetrahydro-4,l—
benzoxazepin-3-yllacetyl]piperidine-4-acetic acid,
N—[[(3R,58)—1—(3—hydroxy—2,2fdimethylpropyl)—7—chloro—5—
(2,3-dimethoxyphenyl) -2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-

benzoxazepin-3-yllacetyl]lpiperidine-4-acetic acid,

"N-[[(3R,58)-1-(2,2-dimethylpropyl)-7-chloro-5-(2, 3~

dimethoxyphenyl)—2—on—1,2,3,5—tetrahydro—4,l—benzoxazepin—

3-yl]lacetyl]piperidine-4-acetic acid,

N-[[(3R,5S8)-1-(3-acetoxy-2-acetoxymethyl-2-methylpropyl)-7-

chloro—5—(2,3—dimethoxyphenyl)—2-oxo—l,2,3,5—tetrahydro—
4,1-benzoxazepin-3-yllacetyl]piperidine-4-acetic aéid,

N-[[ (3R, 58)-1-(3-acetoxy-2,2-dimethylpropyl)-7-chloro-5-
(2,3—dimethoxyphenyl)—2—oxofl,2,3,5—tetrahydro-4,l—
benzoxazepin—3—yl]acetyl]piperidine—4-acetic acid ethyl
ester, | )
N—[[(3R,SS)-1—(3—acet6xyf2—acetoxymethyl—2—methylpropyl)—7—
chlo;o—Sf(Z,3-dimethoxyphenyl)—2?oxo—1,2,3,5—tetréhydro—
4,1—benzoxézepin—3—yl]acetyl]piperidine—4—acetic acid ethyl
ester,
(3R,SS)—7—chloro-5—(2,3—dimethoxyphenyl)—1—(3—hydroxy—2,2—
dimethylpropyl)—1,2,3,5—tetrahydro—3—[1H (of 3H)—tetrazol—

5-yllmethyl-4,1l-benzoxazepine-2-one,
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(3R,SS)—7—chloro—5—(2,3—dimethoxyphenyl)—1-(3—hydroxy¥2—
hydroxymethyl-2-methylpropyl)-1,2,3,5-tetrahydro-3-[1H (or
3H)—tetrazol—5—yl]methyl-4,1—benzoxazepine—2—one,
(3R,58)—1—(3—acetoxy—2,2—dime£hylpropyl—7—chlqro—S-(2,3—
dimethoxyphehyi)—1,2,3,5—tetrahydro—3—[lH (or 3H)-tetrazol-
5-yl]lmethyl-4,1-benzoxazepine-2-one,

(3R, 58)-1-(3-acetoxy-2-acetoxymethyl-2-methylpropyl)-7-
chloro-5- (2, 3-dimethoxyphenyl)-1,2,3,5~tetrahydro-3-[1H (or
3H)-tetrazol-5-yllmethyl-4,1-benzoxazepine-2-one,
N—[2—pyrrolidin—1—yl]ethyl]—[(3R,55)—7—chlorb—5—(2,3—
dimethoxyphenyl)—1-neopentyl—2—oxo—1,2,3,5—tetrhydro—4,l—
benoxazepinfB—yl]acetamide; etc.

The compound represented by the formula (Ib) or a salt
therebf can be produced by the method described in gazettes
such as EPA567026, W095/21834 (PCT application based on
Japanese Patent Application No.6-15531), EPA645377
(application based on Japanese Patent Application No.6-
229159y, EPA645378 (application based on Japanese Patent
Application No.6-229160), ahd W09710224, or a similar
method.

As the compound represented by the formula (I), a

.compound represented by the formula (Ic):
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(le)

is preferable.

As the}compound represented by the formula (Ic),
a compound in which R!® is a 3-carboxypropyl group, or a 1l-
carboxyethyl group, or a Cs.¢ straight alkyl-sulfonyl group,
a (carboxy-Cs_; cycloalkyl)-C;-3 alkyl group, a
(carboxyfuryl)-alkyl group, a carboxy-Ce-10 aryl group, a
(carboxy-Cs-3 alkyl)-Ce-10 aryl group or a {carboxy-Ci-3
alkyl)-Cy-14 aralkyl group, each optionally having a
substituent;
a compound in which R¢ is a (carboxy-Ci-4 élkyl)—C&loaéyl
group éptionally héving a substituent;
a compound in which R® is a (carboxy-C}¢ alkyl)-Ce-10 aryl
group optiénally having a substituent;
a compound in which R!¢ is a (carboxy-C;-3 alkyl)-phenyl
group optionally having_a substituent;
a compouﬁd in which R!® is a (carboxyfuryl)-alkyl gréup

optionally having a substituent;
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a compound in which R&:is‘a Ci-¢alkyl group having an
alkanoyloxy group ‘and/or a hydroxy group;

a compound in which R*® is a Cs-salkyl group optionally
having 1‘to 3 substituents selected from acetoxy,
propionyloxy, teft—butoxycarbonyl and palmitoyl;

a compound in which R?*¢ is 2,2-dimethylpropyl, 3-hydroxy-
2,2-dimethylpropyl or 3-acetoxy-2,2-dimethypropyl;

a compound in which R* is a methyl group;

a compound in which W is a chlorine atom;

a compouhd in which a 3-position is R-configuration, ana a
5-position is S-configuration; |

are preferable.

In the above formulas, R represents a l-carboxyethyl
group optionally having a substituent, a carboxy-Cji_¢
straight alkyl group optionally having a substituent, a Cs_g
straight alkyl-sulfonyl group optionally having a
substituent, a (carboxy-Cs-7 cycloalkyl)-C;_3 alkyl group
optionally having a substituent, or a grodp represented by
the formula —XR—Xk—Af—Xk—Xk—COOH (wherein X' and X%¢ each
represent a bond or a C;4 alkylene group optionally having
a substituent, X2 and X3¢ each represent a bond, -O- or -S-,
Ar represents a divalent aromatic cyclic group optionally
having a substituent, p£ovided that when Xi. is a bond, X?2¢
repreéents a bond and, when X4c is a bond, x3e represénts a

bond) .

e
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Examples of the Ci_¢ etraight alkyl group in the
carboxy-C3-¢ straight alkyl group optionally having a
substituent represented by R!® include n-propyl, n-butyl,
n-pentyl, and n—hexyl. Among them, n-propyl, and n-butyl
are preferable, and n-propyl is more preferable.

"Examples of the Cs-4 streight alkyl group in the Csg
straight alkyl-sulfonyl group optionally having a-
subetituent represehted by R'® include n-propyl, n-butyl,
n-pentyl, and n-hexyl. BAmong them, n-propyl, and n-butyl
are preferable( and n-propyl is more preferable. |

Examples of the Cs-7 cycloalkyl group in the (caboxy-Cs-
7 cycloalkyl)-Ci-3 alkyl group optionaily having a
substituent represented by R'® include cyclopentyl,
cyclohexyl, and cyclobutyl. BAmong them, cyclopentyl, and
cyclohexyl are preferable, and cyclohexyl is more
preferable.

Examples of the Cj_3 alkyl group in the (carboxy-Cs_;

cycloalkyl)-Ci;-3 alkyl group optionally having’a substituent

-represented by R!® include methyl, ethyl, n—propyl, and

isopropyl. BAmong them, methyl, and ethyl are preferable,
and methyl-is more preferable.

Examples of the "Cj-4 alkylene group" in the "Ci-4
alkylene group optionaliy having a substituent" represented
by Xm.and x%¢, in a group represented by the formulaexm—

X2¢-pr-X3°-X%-COOH as R!¢, include methylene, dimethylene,
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trimethylene, and tetramethylene, a Ci.3 alkylene group is
preferable and, inter alia, a straight group is preferably
used.

Exaﬁples of the "divalent aromatic cyclic group" in
the "divalent aromatic cyclic group optionally having a
substituent” fepreSenfed by Ar include a divalent aromatic
hydrocarbon group, and a divalent aromatic heterocyclic
groﬁp. |

Herein, examples of the divalent aromatic hydrocarbon
group include a group formed by removing one hydrogen atom
from a Ce¢-10 aryl group (e.g. phenyl, naphthyl) and, as the
divalent aromatic hydrocarbon group, phenylene is
preferably used.

Examples of the divalent aromatic heterocyclic group
include a group formed by removing one hydrogen atom from
an aromatic heterocyclic group containing 1 to 3 kinds (at
least 1 to 2 kinds) of at least one (préferably 1 to 4,
further preferébly 1l to 2) heteroatoms selected from a?
oxygen atom, a sulfur‘atom énd a nitrogen atom as an atom
cons;ituting a ring system (ring'atom).

Heréiﬁ, examples of the aromatic heterocyclic group

include a 5- to 6-membered aromatic monocyclic heterocyclic

group such as furyl, thienyl, pyrrolyl, oxazolyl,
isoxazolYl, thiazolyl, isothiazolyl, imidazolyl, pyrazolyl,

1,2,3-oxadiazolyl, 1,2,4-oxadiazolyl, 1,3,4-oxadiazolyl,
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furazanyl, 1,2,3-thiadiazolyl, 1,2,4-thiadiazolyl, 1,3, 4-
thiadiazolyl,'1,2,3—triazolyl, 1,2,4-triazolyl, tetrazolyl,
pyridyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, triazinyl and
the like (preferably, furyl, thienyl, pyrrolyl, imidazolyl,
thiazolyl, pyridyl), and a 8- to l2-membered aromatic fused
heterocyclic group such as benzofuranyl, isobenzofuranyl,
beﬁzo[b]thienyl, indolyl, isoindolyl, 1lH-indazolyl,
benéimidazolyl, benzoxazolyl, 1,2-benzisoxazolyl,
benzothiazolyl, benZopyranyl, 1,2-benzisothiazolyl, 1H-
benzotriazolyl, quinolyl, isoquinolyl; cinnolinyl,

quinazolinyl, quinoxalinyl, phthalazinyl, naphthyridinyl,

purinyl, pteridinyl, carbazolyl, a-carbolinyl, B-carbolinyl,

yY-carbolinyl, acridinyl, phenoxazinyl, phenothiazinyl,
phenaéinyl, phenoxathiyl, thianthrenyl, phenathrydinyl,
phenanthrolinyl, indolizinyl, pyrrolo[l,2-blpyridazinyl,
pyrazolo[l,5-a]pyridyl, imidazo[1l,2-alpyridyl, imidazol[1l,5-
alpyridyl, imidazp[l,23b]pyridazinyl, imidazol[l, 2-
alpyrimidinyl, 1,2,4—triazolo[4,3—a]pyrid§l, 1,2,4-
triazolo[4,3—b]pyridazinyl énd the like (preferably, a
heterocyclc ring in which the 5- to 6-membered aromatic
monocyclic>heterocyclic group is fused with a benzene ring,
or a heterocyclc ring in which the same or different two 5=
to 6-membered aromatic ﬁonocyclic heterocyclic groups are
fused, more preferably a heterocyclc ring in.which the 5-

to 6-membered aromatic mohocyglic heterocyclic group is
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fused with a benzene ring) and the like.

Examples of a substituent optionally possessed by the
"CLAalkylene group"” in the "Cj;jalkylene group optionally
having a substituent" represented by X! and X%; as well as
the "divalent aromatic cyclic group" in the "divalent
arbmatic ring group optionally having a substituent"
represented by Ar, respectively, include (i) a carboxyl
groﬁp optionallyiesterified with a Ci-¢alkyl group or a Ce-
10aryl-Ci_4alkyl group (e.g. methyl, ethyl, propyl,
isopropyl, butyl, tert-butyl, phenyl, benzyl, etc.), (ii) a
phosphoric acid group optionally mono- or di-substituted
with Ci;-galkyl (e.g. methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-
butyl, isobutyl, n-pentyl, isopentyl, neopentyl, hexyl,
etc.), or Czqalkanoyloxy—Cyﬁalkyl such as an acetogymethyl
group and a pivaloyloxymethyl group, (iii) a sulfoﬁic acid
group, (iv) a sulfonamide group optionally substituted with
a Ci-¢alkyl group or a Ce-joaryl-Ci-salkyl group (e.g. methyl,
ethyl, propyl, isopropyl, butyl, tert-but&l, benzyl, etc.),
(v) a hydfoxyl groﬁp and a sulfhydryl group optionally
alkylated with a C;-zalkyl group (e.g. methyl, ethyl, propyl,
etc.), (vii a carbamoyl group, (vii) a phenyl group which
may be substituted with 1 to 5 éubstituents [e.g. a
hydroxyl group, chloriné, fluorine, an aminosulfonyl group,
an amino group optionally substituted with a Ci;-zalkyl group

(e.g. methyl, ethyl, propyl, etc.)I, and which may be bound
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via O or S, (viii) an amino group optionally mono- or di-
substituted with a Ci-zalkyl group (e.g. methyl, ethyl,
propyl, etc.), (ix) a cyclic amino group optionally
substituted with 1 to 3 of Clgalkyl (e.gf methyl, ethyl,
etc.), benzyl, phenyl and the like (e.g. a 5- to 6-membered
cyélic‘amino group opfionally containing an oxygen atom or
a sﬁlfur atom as a ring constituting atom in addition to é
nitfogenAatom,‘such as a cyclic amino group derived (by
removing one hydrogen atom) from cyclic amine, such as
piperidine, py:rolidine, morpholine, thiomoréholine,
piperazine, 4-methylpiperazine, 4-benzylpiperazine, 4-
phenylpiperazine, 1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline,
phthalimide, etc.), (x) a 5- to 6-membered aromatic
heterocyclic group which contains 1 to 4 heteroatoms
selected from N, O and S, and which may be bound via O or S
(e.g. pyridyl, imidazolyl, indolyl, tetrazolyl, etc.), (xi)
a halogen atom (e.g. chlorine, fluorine, bromine, iodine),

(xii) a Ci_salkyl group (e.g. methyl, ethyl, propyl,

isopropyl; butyl, tert-butyl, etc.), a Cijalkoxy group (e.g.

methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, t-butoxy,
etc.) or a'qualkylthio group (e.g. methylthio, ethylthio,
propylthio, isopropylthio, butylthio, tert-butylthio, etc.),
each being optionally sﬁbstituted with a substituent
selected.from a Ci-salkoxy group, a Cialkylthio group,

carboxyl and phenyl, (xiii) a Cs-;cycloalkyl group (e.g.

O
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cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl, etc.), (xiv) a C;i-
salkanoyloxy (e.g. formyloxy, acetoxy, propionyloxy,
butyryloxy, t-butoxycarbonyloxy, isobutyryloxy, valeryloxy,
pivaloyloxy, etc.). One to six, preferably one to three of
such substituenté can be present at replaceable positions.
Alternatively, two substituents may be taken together to
form Ciz.galkylene, Ci_galkyleneoxy, Cs_galkylenedioxy, etc.
For-example, when two adjacent substituents on a phenyl
group are taken together to form Csalkylene, leading to
formation of a'tetrahydronaphthalene group.

Examples of the group represented by the formula -xte-
X%°-Ar-x3¢-x*-COOH ‘as R!® include a (carboxy—heteroarylS—Cb
salkyl group optionally having a substituent [preferably, a
(carboxy—furyl)—Canlkyl group thionally having a
substituent], a (carboxy-Ce¢-1paryl)-Ci-galkyl group
optionally having a substituent, a carboxy-heteroaryl group
optionally having a substituent, a carboxy-Ce-jparyl group
optionally'having a substituent, a (carboﬁy—CL4alkyl)—:
heteroaryl group optionally having a substituent, a
(carboxy=-Ci-salkyl) -Ce-10aryl group optionally having a
substituené [preferably, a (carboxy-Cs-zalkyl)-Ce-10aryl
groupl, a (carboxy—qualkyl)—heteroaryl—CLAalkyl gfoup
optionally having a subétituent, a (carboxy-Ci-galkyl)-Cs-
1saralkyl group optionally having a substituent [preferably,

a (carboxy-Ci-salkyl)-Cy-14aralkyl group optionally having a
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substituent], a (carboxy-Ci-salkoxy)-Ce.10aryl group
optionally having a substituent, a (carboxy-C;_jalkoxy)-Cs-
10aryl-C;4alkyl group optionally having a substituent, a
(éarboxy—qualkyl)—Cedoaryloxy—clqalkyl group optionally
having a substituent, a (carboxy-Ce-10aryloxy)-Ci-galkyl
group optionally having a substituent, and a (carboxy-Ci-
4alkylthio)—heteroaryl group.

A Herein, examples of the heteroaryl include the same
groups as those described above for the "aromatic
heterocyclic group", and the heteroaryl may have the same
substituents as the substituents which may be possessed by
the "aromatic heterocyclic group" as described above. 1In

addition, examples of the Cgjparyl include phenyl, naphthyl,

and azulenyl, and phenyl is preferable. The C¢-10aryl may

have the same substituents as the substituents which may be
possessed by the "aromatic heterocyclic group" as described
above. |

Examples of the alkyl group in the (éarboxyfuryl);cb
salkyl group optioﬁally having a substituent represented by
R? include a C;-4 straight or branched alkyl group such as

methyl, etﬁyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, 1,1-

dimethylethyl and the like. BAmong them, a Cj;-zalkyl group

such as methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl and the
like is preferable, and methyl, ethyl, and n-propyl are

more preferable. Examples of the carboxyfuryl group
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include 3-carboxy-2-furyl, 4-carboxy-2-furyl, 2-carboxy-3-
furyl, 2-carboxy-5-furyl and the like. Among them, 3-
carboxy-2-furyl, and 4-carboxy-2-furyl are preferable, and
3-carboxy-2-furyl is more preferable.

Exampleé of the C,-3alkyl group in the (carboxy-C,-
salkyl)—-Cg-10aryl group optionally having a substituent
represented by R!® include ethyl, n-propyl, and isopropyl,
and-ethyl and n—propyl are preferable. Examples of the Cs-
10aryl group include phenyl, naphthyl, and azulenyl, and
phenyl is preferable. | |

Examples of the Cj;_salkyl group in the (carboxy-Ci-
salkyl)-Cq-14aralkyl group optionally having a substituent
represented by R!® include methyl, ethyl, n-propyl, and
isoprbpyl. Methyl and ethyl are preferable, and ethyl is
particularly preferable. Examples of the Cs.ijaralkyl group
(a Cg-10aryl-C;-galkyl group) include phenylmethyl, 1-
phenylethyl, 2-phenylethyl, 3-phenylpropyl, 2-phenylpropyl,
4-phenylbutyl, (l-naphthyl)methyl, (2—napﬁthyl)methyl,;1—
(1-naphthyl)ethyl, 1?k2—naphthyl)ethyl, 3-(1-
naphthyl)propyl, 3-(l-naphthyl)propyl, 4-(l-naphthyl)butyl,
and 4—(2—néphthyl)butyl. Phenylmethyl, l-phenylethyl, 3-
phenylpropyl, (l-naphthyl)methyl, (2—naphthyl)methyl, (1-
naphthyl)ethyl, and (Z—haphthyl)ethyl are preferable, and
phenyimethyl, and 2-phenylethyl are particularly preferable.

When each group represented by R has a substituent,
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examples of the substituent include the same substituents
as the substituents which may be possessed by the "divalent
aromatic cyclic group" in the "divalent aromatic cyclic
group optionally having a substituent” represented by Ar,
and 1 to o, preferable 1l to 3 of such substituents can be
présent at replaceablé positions. In addition, in each |
group represénted by R, it is preferable that a carboxyl
moiéty is unsubstituted, but any moieties other than the
carboxyl moiety may have a replaceable substituent at a
replaceable position. |

For R!¢, a 3-carboxypropyl group, and a l-carboxyethyl
group, as well as. a Ci.g straight alkyl-sulfonyl group, a
(carboxy—C5ﬁcycloalkyl)-Cbaalkyl group, a (carboxyfuryl)-
alkyl group, a carboxy—Cquaryl group, a (carboxy—Cb
salkyl) -Cg_10aryl group [preferably, a (carboxy-Cz-zalkyl)-Ce-
10aryl group], a (carboxy-Ci-zalkyl)-Cs-14aralkyl, each
optionally having a substituent, is preferable, a (carboxy-
Ci-salkyl) -Ce-10aryl group optionally havind a substituegt is
more preferable, av(éérbOXY;CzqalYkl)—quoaIYl group |
optionally having a substituent is further preferable and,
inter alia; a (carboxy-Cs-zalkyl)-phenyl group optionally
having a substituent is particularly preferable.

Examples of the C;ﬁalkyl group in the Cs.ealkyl group
optionally substituted with an alkanoyloxy group or a

hydroxyl group represented by R%® include, fop example, n-
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propyl, isopropyl, l,l—diﬁethylethyl, n-butyl, isobutyl, n-
pentyl, 2,2-dimethylpropyl, isopentyl, n-hexyl, isohexyl
and the like. Among them, isopropyl, 1,l-dimethylethyl, n-
butyl, isobutyl, 2,2—dimethyl§r0pyl, and isohexyl are
preferable, and 2,2-dimethylpropyl is particularly
preferable. |

Examples of the alkanoyloxy group in the Cz-galkyl
greﬁp optionally substituted with an alkanoyloxy group or a
hydroxyl group represented by R?® include, for example, a
Ci-zpalkanoyloxy group (preferably, a Clqalkaﬁoyloxy group)
such as formyloxy, acetoxy, propionyloxy, bﬁtyryloxy, tert-
butoxycarbonyloxy, isobutyryloxy, vaieryloxy, pivaloyloxy,
lauryloxy, palmitoyloxy, strearoyloxy and the like. Among
them, acetoxy, propionyioxy, tert—butoxycarbonyloxy, and
palmitoyloxy are preferable, and acetoxy is particularly
preferable. It may be substituted with one to three
alkanoyloxy or hydroxyl groups at replaceable positions.

Preferable examples of the Cz-ealkyl group optiona}ly
substituted with an aikanoyloxy’group or a hydroxyl group
represented by R%*° include 2,2—dimethylpropyl, 3-hydroxy-
2,2—dimeth§lpropyl, 3-hydroxy-2-hydroxymethyl-2-
methylpropyl, 2—acetoxy—2,2—diméthylpropyl, 3-acetoxy-2-
hydroxymethyl—2—methylpropyl aed 3-acetoxy-2-acetoxymethyl-
2-methylpropyl. Among them, 2,2-dimethylpropyl, 3—hydroxy—

2,2—dimethylpropyl,_and 3-acetoxy-2,2-dimethylpropyl are
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particularly preferable.

In addition, For R*®, a Cs.galkyl group having an
alkanoyloxy group and/or a hydroxyl group is preferable.

Examples of the lower alkyl group represented by R
include a Cbﬁalkyl group Such as methyl, ethyl, n-propyl,
isbpropyl, n-butyl, tert-butyl, pentyl, hexyl and the like.
Inter alia, a Cjy-3alkyl group is preferable. For R“, a
methyl group is particularly preferable from a viewpoint of
the pharmacological activity.

Examples of the halogen atom represented by W include
chlorine, fiuorine, bromine and iodine atoms. Inter alia,
a chlorine atom is preferable.

The compound represented by the formula (Ic), whether
it is a free compound or a pharmacologically acceptable
salt, is included in the present invention. For such salts,
when the compound represented by the formula (Ic) has an
acidic group such as a carboxyl group and the like, the
compound may form salts with inorganic bases (e.g. alkali
metals sﬁch as sodium, potassium, etc., alkaline earth
metals such as calcium, magnesium, etc., transition mefals
such as ziﬁc, iron, copper, etc.), or organic bases (e.g.
organic amines such as trimethylamine, triethylamine,
pyridine, picoline, ethénolamine, diethanolamine,
triethanolamine, dicyclohexylamine, N,N'-

dibenzylethylenediamine, éetc., basic amino acids such as
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arginine, lysine, ornithine).

When the'compound represented by the formula (Ic) of
the present invention has a basic group such as an amino
group and the like, the compound may form salts with
inorganic or organic acids (e.g. hydrochloriC~acid, nitric
acid, sulfuric acid, phosphoric acid, carbonic acid,
bicarbonic acid, formic acid, acetic acid, propionic acid,
trifluoroacetic eCid, fumaric acid, oxalic acid, tartaric
acid, maleic acid, citric acid, succinic acid, malic acid,
methanesulfonic acid, benzenesulfinic acid, b—
toluenesulfonic acid, etc.), or acidic amino acids such as
aspartic acid, and glutamic acid.

" The compound represented by the formula (Ic) or a salt
thereef has an asymmetric carbon atom at a 3-position and a
5-position, and may be a mixture of stereoisomers, and
isomers may be separated by the known means. A trans-
entity being an isomer in which substituents at a 3-
posifion and a 5-position are oriented in a reverse
direction.of each ether to fhe plane of a 7-membered ring
is preferable and, particularly,‘an isomer in which the
absolute cenfiguration at a 3-position is the R
configuration, and the absolute configuration at a 5-
position is the S confiéuration is preferable. In addition,
the compound may be a recemate or an optically active

isomer. The optically active isomer can be separated from
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a racemate by the known optical resolution means.

As the cémpound represented by the formula (Ic) of the
present invention or a salt thereof, specifically, the
following are preferable:
N—propanesulfonyl—{(3R,58)—7—chloro-5—(2,3—
dimethoxyphenyl)—l—(3—hydroxy—2,2~dimethylpropyl)—2—oxo—
1,2,3,5-tetrahydro-4, l1-benzoxazepin-3-yl]acetamide, or a
salf thereof, |
(2R)-2-[[ (3R, 58)-7-chloro-5-(2,3-dimethoxyphenyl)-1-(2,2-
dimethylpropyl)-2-oxo—l,2,3,5—tetrahydro-4,1—benzoxazepin;

3-yl]acetyl]aminopropionic acid, or a salt thereof,

_3-[3—[[(3R,SS)—7—chloro—5-(2,3—dimethoxyphenyl)—l—(2,2—

dimethylpropyl)-2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4, 1-benzoxazepin-
3-yllacetyl]aminophenyl]propionic acid, or a salt thereof,
4-[[(3R,5S)-7-chloro-5-(2,3~-dimethoxyphenyl)-1-(2,2-
dimethylpropyl)-2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-
3-yllacetyl]aminobutanoic acid, or a salt thereof,
trans-4-[[ (3R, 58)-1- (3-acetoxy-2,2-dimethylpropyl)-7-
chloro—5—(2,3—dime£hoxyphenyl)—2—oxo—l,2,3,5—tetrahydro—
4,l—benzoxazepin—B—yl]acetyl]-aminomethyl—l—
cyclohexanécarboxylic acid, or a salt thereof,
trans—4—[[(3R,58)—7—chloro-5—(2,3—dimethoxyphenyl)—1—(3—
hydroxy—2,2—dimethylprobyl)-2—oxo—1,2,3,5—tetrahydro—4,1—
benzoxazepin—B—yl]acetyl]—aminomethyl—l- |

cyclohexanecarboxylic acid, or a salt thereof,
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3-[3-[[[(3R,5S8)-1-(3-acetoxy-2,2-dimethylpropyl)-7-chloro-
5-(2,3-dimethoxyphenyl)-2-oxo0-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-
benzoxazepin-B—yl]acetyl]amino]44—fluorophenyl]propionic
acid, or a salt thereof,
3—[3-[[[(3R,58)—7-¢hloro-5—(2,3—dimethoxyphenyl)—1—(3—
hydrOxy—Z,2-dimethylpropyl)—2—oxo-l,2,3,5—tetrahydro—4,1—
benzoxazepin-3-yllacetyl]amino]-4-methylphenyl]propionic
acia, or a salt thereof,
3-[3-[[[(3R,58)-1-(3~acetoxy-2,2~-dimethylpropyl)-7-chloro-
5—(2,3—dimethoxyphenyl)—2—oxo—l,2,3,5—tetrahydro—4,1-
benzoxazepin-3-yllacetyl]amino]-4-methylphenyl]propionic
acid, or a salt thereof,
3-[3-[[[(3R,58)~-7-chloro-5-(2,3-dimethoxyphenyl)-1-(3-
hydroxy—2,2—dimethylpropyl)—2—oxo—l,2,3,5—tetrahyd£o—4,l—
benzoxazepin—3—yl]acetyl]aminomethyl]phenyl]propionic acid,

or a salt thereof,

3-[3-[[[(3R,58)-1-(3-acetoxy-2,2-dimethylpropyl)-7-chloro-

5—(2,3—dimethoxyphenyl)—2—oxo—1,2,3,5—tet£ahydro—4,1— .
benzoxazepin-3-yl]acetyl]aminomethyl]phenyl]propionic acid,
or a salt thereof,

3—[3—[[[(3?,58)—7—chloro—5—(2,3—dimethoxyphenyl)—l—(3—

‘hydroxy-2,2-dimethylpropyl) -2-oxo-1, 2, 3,5-tetrahydro-4,1-

benzoxazepin-3-yl]lacetyllamino]-4-methoxyphenyl]propionic
acid, or a salt thereof,

2—[2—[[[(3R,SS)—7?chldro—5-(2,3—dimethoxyphenyl)—1—(3—
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hydroxy-2,2-dimethylpropyl)-2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-
benzoxazepin-3-yllacetyl]amino]ethyl] furan-3-carboxylic
acid, or a salt thereof,
3-[3-[[[(3R,5S)-7-chloro-5-(2,3-dimethoxyphenyl)-1- (3~
hydroxy—2,2—dimethylpropyl)—2—oxo—1,2,3,5—tetrahydro—4,l—
benzoxazepin—j—yl]acetyl]amino]—4—fluorophenyl]prbpionic
acid, or a salt thereof,
3—[3—[[(3R,SS)57—chloro—5—(2,3—dimethoxyphenyl)—1—(3—
hydroxy-2,2-dimethylpropyl)-2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-
benzoxazépin—3fyl]acetyl]aminophenyl]propionic acid, or a
salt therebf,
4—[3—[[[(3R,SS)f7—chloro—5—(2,3—dimethoxyphenyl)—l—(3—
hydroxy—Z,2—diméthylpropyl)—2—oxo—1,2,3,5—tetrahydro—4,l—
benzo#azepin—3—yl]acetyl]aminb]—4—methoxyphenyl]buﬁanoic
écid, or a salt théreof,
5-[3-[[[(3R,5S)-7-chloro-5-(2,3-dimethoxyphenyl)-1-(3-
hydroxy-2,2-dimethylpropyl)-2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-
benzoxazepin-S—yl]acetyl]amino]—4—methoxy§henyl]pentangic
acid, or é salt théreéf, |

5-[3-[[[(3R,58)-7-chloro-5-(2,3-dimethoxyphenyl)-1-(3-

hydroxy—2,é—dimethylpropyl)-2—oxo—l,2,3,5—tetrahydro—4,1—'

benzoxazepin-3-yl]acetyl]lamino]-4-fluorophenyl]lpentanoic

acid, or a salt thereof, and the like.

The compound represented by the formula (Ic) or a salt

thereof can be produced according to the method disclosed,
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for example, in ga;ettes such as EPA 567026, W095/21834
(International Application based on Japanese Patent
Application No.6-15531) , EPA645377 (Application based on
Japanese Patent Application No.6-229159), and EPA 645378
(Application‘baséd on Japanese Patent Application No.6-
229160), and WO 01/98282 (International Application based

on Japanese Patent Application No.2000-190253), or a

‘similar method.

Also as a raw material compound for the compound
represented byvthe formula (I) of the present invention,
the same salts as those described above are used, and they
are not particularly limited as far as a reaction is not
affected.

éreferable exampies of each definition in the compound
represented by the formula (II) are as follows.

Examples of the substituent for the "optionally substituted
benzene ring" rep;esented by a ring A include halogen (e.g;
fluorine, chlorine, bromine, iodine), an éptiOnally .
substituted lower élkyl groﬁp of a carbon number of 1 to 4
(e.g. methyl, ethyl, propyl, butYl, tert-butyl, etc.), an
optionally-substituted lower alkoxy group of a carbon
number of 1 to 4 (e.g. methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy,
butoxy, tert-butoxy, ett.), a hydroxyl group, a nitro group,

cyano and the like. The ring A may have 1 to 3, preferably

1 to 2 of these substituents. Alternatively, these
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substituents adjacent to each other may form a ring.
Examples of the substituent in the optionally substituted
lower alkyl group of a carbon number of 1 to 4 and in the
optionally substituted iower alkoxy group of a carbon
number of 1 to 4.iﬁclude a halogen atom (e.g. fluorine,
chlorine, broﬁine, iodine) and the like, and such alky or
alkyl group may be substituted with 1 to 3 of the
subetituents~at eny replaceable positions. As the ring A,
a benzene ring substituted with a halogen atom is
preferable, and a benzene ring substituted with a chlorine

atom is particularly preferable. As the ring A, a benzene

ring represented by the formula:

W

wherein W represents a halogen atom (e.g. fluorine,
chlorine,.bromine, iodine), 1is preferable»and, inter a;ia,
it is preferable that W is a chlorine atom.

As the substituent in the "eptionally substituted
benzene riﬁg"'represented by the ring B, the same number of
the same groups as the substituents which may be possessed
by the benzene ring in £he "optionally substituted benzene
ring" represented by the ring A as describedvabove afe used.

As the ring B, a benzene ring substituted with a lower
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alkoxy group of a carbon number of 1 to 4 is preferable and,

inter alia, a benzene ring represented by the formula:

OR™
ORZh‘

wheiein R?® and R? each independently represent a hydrogen
atom or a lower alkyl group of a carbon number of 1 to 4
(e.g. methyl, ethyl, propyl, butyl), is preferable, and it
is particularly preferable that both of R*® and R?® are a
methyl group.

Examples of the aromatic ring in the "optionally
further substituted aromatic ring" represented by the ring
C inciude an aromatic hydrocarbon ring and an arométic
heterocycle. Examples of the aromatic hydrocarbon ring
include a benzene ring, a naphthalene ring and the like,
preferably a benzehe ring. Examples of the aromatic
heterocycle (atomatic heterocycle ip the "optionally
further substituted atomatit heterocycle" represented by
the ting C") include an aromatic>heterocycle contained at
least one ipreferably 1 to 4, more preferably 1 to 2) of 1
to 3 (preferably, 1 to 2) different heteroatoms'éelected
from an oxygen atom, a éulfur atom and a nitrogen atom as
atoms.coﬁstituting a ring system (ring atoms). |

Examples of the aromatic heterocycle include a 5- to




10

15

20

25

105

6-membered monocyclic aromatic heterocycle such as furan,
thiophene, pyfrolé, oxazole, isoxazole, thiazole,
isothiazole, imidazole, pyrazole, 1,2,3-oxadiazole, 1,2,4-
oxadiazole, 1,3,4-oxadiazole, furazan, 1,2,3-thiadiazole,
1,2,4—thiadiazole, 1,3,4-thiadiazole, 1,2,3—triazole,v
1,2,4-triazole, tetrazole, pyridine, pyridazine,‘pyrimidine,
pyrazine, triazine and the like, and a 8- to l2-membered
fuséd aromatic heterocycle such as benzofuran,
isobenzofuran, benzo[b]thiophene, indole, isoindole, 1H-
indazole, benzimidazole, benzoxazole, 1,2-benzisoxazole,

benzothiazole, benzopyran, 1,2-benzisothiazole, 1H-

benzotriazole, quinoline, isoquinoline, cinnoline,

quinazoline, quinoxaliﬁe, phthalazine, naphthyridine,
purine, pteridine, carbazole,.a—carboline, B—carboiine, Y-
carboline, acridine, phenoxazine, phenothiazine, phenazine,
phenoxathine, thianthrene, phenanthridine, phenathroline,
indolizine, pyrrolo[1,2—b]pyridazine, pyrazolo([1l,5-
alpyridine, imidazo[l,2-alpyridine, imidaéo[l,S—a]pyridine,
imidazo[1,2—b]pyridazine,-iﬁidazo[1,2—a]pyrimidine, 1,2,4-
triazolo[4,3-alpyridine, 1,2,4—t£iazolo[4,3—b]pyridazine
and the like (preferably, a heterocycle in which the 5- to
6-membered ﬁonocyclic aromatic heﬁerocycle is fused with a
benzene ring, or a hete?ocycle in which the same or
different two 5- to 6-membered monocyclic aromatic

heterocycles are fused, more preferably a heterocycle in

170
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which the 5- to 6-membered monocyclic aromatic heterocycle

is fused with a benzene ring).

As the ring C, a monocyclic aromatic heterocycle and a
benzene ring are preferable and, inter alia, a 5-membered
monocyclic aromatié heterocycle such as pyrazole, imidazole,
thiazole, oxazole, isoxazole, 1,2,4-oxadiazole, and 1,3,4-
oxadiazole is preferable.

In addition, the ring C may be any of an aromatic ring
having a hydrogen atom which can be deprotonated, and an
aromatic ring not having a hydrogen atom which can be
deprotonated, and an aromatic ring not haviﬁg a hydrogen
atom which can be . deprotonated is preferable. Examples of
the aromatic rihg not having a hydrogen atom which can be
deproﬁonated include, in addition to an aromatic ring
originally not having a hydrogen atom which can be
deprotonated (e.g. a benzene ring, thiazole, oxazole,
isoxazole, 1,2,4-oxadiazole, 1,3,4-oxadiazole), an aromatic
ring in which a hydrogen atom which can be deprotonateg is
substituted (e.g. pyrrole, pyraéole and imidazole in which
a.hydrogen atom on a ring constituting nitrogen atom is

substituted, or which are bound to X' and/or X' via a ring

‘constituting nitrogen atom).

Examples of the substituent which may be possessed by
the aromatic ring in the "optionally further substituted

aromatic ring" represénted by the ring C include (i) a

1
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carboxyl group optionally esterified with an optionally

halogenated Cji-galkyl group or an optionally halogenated Cs-

10aryl-Ci-galkyl group (e.g. methyl, ethyl, propyl,

isopropyl, butyl, tert-butyl, phenyl, benzyl, etc.), (ii) a
phosphoric aéid group optionally mono- or di-substituted
with an optionally haiogenated Ci-6alkyl (e.g. methyl, ethyl,
n—pfopyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, n-pentyl, isopentyl,
neobentyl, hexyl, etc.), or Czqalkanoyloxy—cyﬁalkyl such as
an acetoxymethyl and a pivaloyloxymethyl group, (iii) a
sulfonic acid group, (iv) a sulfonamide group optionally

substituted with an optionally halogenated Cj-¢alkyl group

or an optionally halogenated CeqoarYl—Cpqalle group (e.g.

‘ methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, tert-butyl, benzyl,

etc.), (v) a hydroxyl group and a sulfhydryl group
optionally substituted with an optionally halogenated Ci-
salkyl group (e.g. methyl, ethyl, propyl, etc.), (vi) a
carbamoyl group, (vii) a phenyl group wﬁich may be
substituted with 1 to 5 substituents [e.g: a hydroxyl group,
chlorine,vfluorine; aﬁ aminésulfonyl group, an amino group
optionally substituted with a Ci-zalkyl group (e.g. methyl,
ethyl, probyl, etc.)], and which may be bound via O or S,
(viii) an amino group optionally mono- or di-substituted
with an optionally haloéenated Ci-zalkyl group (e.g. methyl,
ethyl; propyl, etc.), (ix) a cyclic amino group optibnally

substituted with 1 to 3 of Cj-zalkyl (e.g. methyl, ethyl,
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etc.), benzyl, phenyl and‘the like (e.g. a 5- to 6-membered
cyclic amino group optionally containing an oxygen atom, or
a sulfur atom as a ring constituting atom in addition to a
nitrogen atom, such as a cyclic amino group derived (by
removing one hydrogen atom) from a cyclic amine such as
piperidine, pYrrolidine, morpholine, thiomorpholine,
piperazine, 4-methylpiperazine, 4—benzyipiperazine, 4-
pheﬁylpiperazine, 1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline,
phthalimide and the like), (x) a 5- to 6-membered aromatic
heterocyclic group which contains 1 té 4 hetéroatoms |

selected from N, O and S, and which may be bound via O or S

(e.g. pyridyl, imidazolyl, indolyl, tetrazolyl, etc.), (xi)

a halogen atom (e.g. chlorine, fluorine, bromine, iodine),

(xii) a Cisalkyl group (e.g. methyl, ethyl, propyl,

isopropyl, butyl, tert-butyl, etc.), a Cizalkoxy group (e.g.
methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, tert-butoxy,
etc.) or a Cisalkylthio group (e.g. methylthio, ethylthio,
propylthio, isépropylthio, butylthio, terﬁ—butylthio, étc.),‘
each being optionally substituted with a substituent

sele;ted from a halogen atom, a Cj;-salkoxy group, a Ci-
4alkylthio-gr6up, carboxyl and phenyl, (xiii) a Cs-
scycloalkyl group (e.g. cyclopentyl, cyclohexyl,'
cycloheptyl, etc.), (xi&) an optionally halogenated Cb
7alkaﬁoyloxy (e.g. formyloxy, acetoxy, propionyloxy,

butyryloxy, tert-butoxycarbonyloxy, isobutyryloxy;
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valeryloxy, pivaloyloxy eﬁc). One to six, preferably one
to three of these substituents can be present at
replaceable positions. Alternatively, two substituents may
be taken together to form Cjz.galkylene, Ci-galkyleneoxy, Cs-¢
alkylenedioxy orbthe like. For example, when two adjacent
substituents én a phenyl group are taken together to form
Csalkylene, a tetrahydronaphthyl group is formed.

; Examples of the lower alkyl group in the "lower alkyl
group optionally substituted with an optionally substituted
hydroxyl groupf represented by R! include Ci-salkyl such as

methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, n-

pentyl, isopentyl, neopentyl, hexyl and the like. Among

them, a C}ﬁaikyl group is preferable, and a Cysalkyl group
is mofe preferable. Inter alia, a branched C4-salkyl group
such as isobutyl, neopentyl and the like is preferable.
Examples of the substituent which may be possessed by
the lower alkyl group in the "lower alkyl group optionally
substituted with an optionally substituted hydroxyl group”
represented by R! include a‘hydroxyl group optionally |
substituted with Cz-zpalkanoyl or Cisalkyl. Examples of
such substituents include, for example, a hydroxyl group,
acetyloxy (acetoxy), propionyloxy, tert—butoxycafbonyloxy,
palmitoyloxy, dimethylaﬁinoacetyloxy, 2-aminopropionyloxy
and the like. It may be substituted with 1 to 3 of éuch

substituents at replaceable positions.
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Examples of R} include 1l-propyl, l-isopropyl, 1-
isobutyl, l-neopentyl, 2,2-dimethyl-3-hydroxypropyl, 3-
hydroxy-2-hydroxymethyl-2-methylpropyl, 3-acetoxy-2,2-
dimethylpropyl, 3-acetoxy-2-hydroxymethyl-2-methyl-propyl,
3—acetoxy—2-acetéxymethyl—Z—methylpropyl, [1-
(hydroxymethyi)cyclobﬁtyl]methyl and the like and, among
them, 2,2-dimethyl-3-hydroxypropyl, 3-hydroxy-2-
hydfoxymethyl—Z—methylpropyl, 3-acetoxy-2,2~-dimethylpropyl,
3-acetoxy-2-hydroxymethyl-2-methyl-propyl, and 3—acetoxy—2-
acetoxymethyl-2-methylpropyl are preferable.v

Examples of the lower alkylene in the "optionally

vsubstituted,lower.alkylene" represented by X' include C;-

¢alkylene such as methylene, dimethylene, trimethylene,
tetramethylene, pentamethylené, hexamethylene and the like
and, among them, straight Ci-salkylene such as methylene,
dimethylene, trimethylene, tetramethylene and the like is
preferable, and straight Cj;-zalkylene is more preferable.

As the substituent which may be possessed by the }ower
alkylene in the "optiénally'substituted lower alkylene"
represented by X%, the same groups as the substituents
which may be possessed by the aromatic ring in the
"optionally further substituted aromatic ring" represented
by the ring C as described above, and an oxo group are used,
and l.to 6, preferable 1 to 3 6f such substituents can be

present at replaceable positions.
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As X“, a bond, and straight Cj-jalkylene are
preferable, and methylene is particularly preferable.

Examples of the lower alkylene in the "optionally
substituted lower alkylene" represented by X' include the
same groups aé examples of the lower alkylene in the
"optionally sﬁbstituted lower alkylene" represented by xta
and, as the substituent which may be possessed by the lower
alkylene in the “optionally substituted lower alkylene”
represented by Xm, the same number of the same groups as
the substituents which may be possessed by the lower
alkylene in the "optionally substituted lowér alkylene"
represented by X' are used. |

As Xw, a bond, and straight Cj-zalkylene are.
preferable, and a bond is particularly preferable..

As X%, a bond is preferable.

Examples of the "divalent hydrocarbon group" in the
"optionally substituted divalent hydrocarbon group"
represented by X? include a group formed by removing one
hydrogen atom from}a ﬁydrocérbon group. Examplés of the
hydrocarbon group include a Ci-7 Straight or branched alkyl
group (e.g:Améthyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl,
isobutyl, 1,l-dimethyethyl, n-pentyl, 3-methylbutyl, 2-
methylbutyl, 1—methylbu£yl, l-ethylpropyl, n-hexyl, 4-
methyipehtyl, 3-methylpentyl, 2-methylpentyl, 2-ethylbutyl,

l-ethylbutyl, neopentyl, hexyl, heptyl), a qucycloalkyl
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group (cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl,
cyclohexylmethyl,'etc.), a Cz-¢ straight or branched alkenyl
group (e.g. vinyl, allyl, isopropenyl, 2—methylallyl, 1-
propenyl, 2-methyl-l-propenyl, 2-methyl-2-propenyl, 1-
butenyl, 2—butenyl, 3-butenyl, 2-ethyl-1-butenyl, 2-methyl-
2—butényl, 3-methyl-2-butenyl, l-pentenyl, 2-pentenyl, 3-

pentenyl, 4-pentenyl, 4-methyl-3-pentenyl, l-hexenyl, 2-

hexényl, 3-hexenyl, 4-hexenyl, 5-hexenyl, etc.), a Cg-joaryl

group (e.g. a phenyl or naphthyl group) and a Cs-jjarylalkyl
group (e.g. benzyl, phenethyl, naphthylmethyl) and the like.

As the substituent which may be possessed by the

"divalent hydrocarbon group" in the "optionally substituted

divalent hydrocarbon group” represented by X’, the same
substituents as the substituents which may be possessed by
the lower alkylene in the "optionally substituted lower
alkylené" represented by X'®, and optionally halogenated Ci-
salkylidene (e.g. methylidene, ethylidene, propylidene,
isopropylidene, butenylidene), vinylidene; cyclohexylidene,
benzylidene and thé like are used, and 1 to 6, preferably 1

to 3 of these substituents can be present at replaceable»
positions.-

As the "divalent hydrocarbon group" in the "optionally
substituted divalent hyarocarbon group”" represented by X3,

(1) straight or branched alkylene in which a carbon number

constituting a straight-chain portion is 1 to 7 (preferably
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1 to 4) (e.g. methylene, ethylene, trimethylene,
tetramethylene, pentamethylene, hexamethylene,
heptamethylene, propylene, ethylmethylene, ethylethylene,
propylethylene, butylethylene, methyltetramethylene,
methyltrimethylehe), (2) a carbon chain containing a double
bohd; in which a carbon number constituting a straight-
chain portion is 2 to 7 (preferably 2.to 4) (e.g. vinylene,
probenylene, butenylene, butadienylene, methylpropenylene,
ethylpropenylene, propylpropenylene, methylbutenylene,
ethylbutenylene, propylbutenylene, methylbutédienylene;
ethylbutadienylene, propylbutadienylene, peﬁtenylene,
hexenylene, heptenylene, pentadienylene, hexadienylene,
heptadienylene), (3) phenylene (e.g. 1,2-phenylene, 1,3~
phenyiene, 1,4-phenylene), and (4) a divalent group
obtained by combining phenylene and alkylene and/or
alkenylene (e.g. =-CHy-CgHs—, —CHyCHz-CgHg~, -CHy-Cg¢H4—CHz-)
are preferable.

As X3, Ci-salkylene such as methylene; ethylene,
trimethylene, tetramefhylené and the like, vinylene,
propenylene, and phenylene are pteferable.

Exampies of the "optionally esterified or amidated
carboxyl group" represented by Y include carboxyl, lower
alkoxycarbonyl of a carbon number of 2 to 7 (e.g.
methogycarbonyl, ethoxycarbonyl, propoxycarbonyl,

isopropoxycarbonyl, butoxycarbonyl, tert—butoxycarbonyl,

1%
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sec-butoxycarbonyl, pentyloxycarbonyl, isopentyloxycarbonyl,

neopentyloxycarbonyl), Ci-jsaryloxycarbonyl (e.g.

phenoxycarbonyl, l-naphthoxycarbonyl), Csg-
maralkyioxycarbonyl (e.g. benzyloxycarbonyl), carbamoyl,
N—Cyﬁalkylcarbamoyl, N,N-diCj_¢alkylcarbamoyl,- N-Csg-
uaralkylcarbaﬁoyl, N;N—diC842aralkylcarbamoyl, 1-
pyrrolidinylcarbonyl, piperidinocarbonyl, and
morbholinocarbonyl. Among them, as Y, carboxyl,
methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl and the like are preferable,
and carboxyl is particularly preferable. |

The compound represented by the formula (II), whether

it is a free compound or a pharmacologically acceptable

salt, is included in the present invention. When the
compound represented by the formula (II) has an acidic

group such as a carboxyl group and the like, the compound

‘may form salts with inorganic bases (e.g. alkali metals

such as sodium, potassium, etc., alkaline earth metals such
as calcium, magnesium, etc., transition metals such as_zinc,
iron, copper, etc.), ér'orgﬁnicvbases (e.qg. organic amines
such as trimethylamine, triethylamine, pyridine, picoline,
ethanolamiﬁe, diethanolamine, triethanolamine,

tris (hydroxymethyl)methylamine, dicyclohexylamine, N,N'-
dibenzylethylenediamine; and t-butylamine, and basic amino
acids‘such as arginine, lysine, ornithine).

When the compound represented by the formula (ii) of
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the present invention has a basic group such as an amino
group and the like, the compound may form salts with
inorganic acids or organic acids (e.g. hydrochloric acid,
nitric acid, sulfuric acid, pﬁosphoric acid, carbonic acid,
bicarbonic acid, formic acid, acetic acid, propionic acid,
trifluoroacetic acid, fumaric acid, oxalic acid, tartarié
acid, maleic acid, citric acid, succinic acid, malic acid;
methanesulfonic acid, benzenesulfonic acid, p-
toluenesulfonic acid, etc.), of\acidic amino acids such as
aspartic acid and glutamic acid.

In the compound represented by the formula (II) or a
salt thereof, asymmetric carbons arevpresent at 3- and 5-
positions, the compound may be a mixture of stereoisomers,
and the isomers may be separated by thevknown means. A
trans-entity being an isomer in which substituents at a 3-
position and a 5-position are oriented in a reverse
direction of each other to the plane of a 7-membered ring
is preferable and, particularly, the absoiute'configurétion
represented by theifofmula tIIa] is preferable. 1In
addition, the compound represented by the formula (II) or a
salt thereéf-may be any of a racemate and an optically
active isomer, and the'optically active isomer can be
separated from a raceméte by the known optional resolution

means.

As the compound represented by the formula (IT) of the
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present invention or a sait thereof, specifically, the
following are particularly preferable:

(1) a compound in which X' is a bond, and Y is an
optionaliy esterified carboxyi group;

(2) a compouhd in which a ring A is a benzene ring
substituted with a halogen atom;

(3) a compound in which a ring B is a benzene ring
substituted with a lower alkoxy group;

(4) a compound in which a ring C is an optionally further
substituted monocyclic aromatic heterocycle;‘

(5) a compound in which a ring C is an optiénally further
substituted benzene ring; |

(6) a compound in which a ring C is an optionally further
substituted aromatic ring not having a hydrogen atom which
can be deprotonated;

(7) a compound in which X' is Ci-zalkylene;

(8) a compound in which X% is a bond;

(9) a compound.in which X° is Cb4alkylene{

(10) a compound inAwhich the formula (II) is the formula

(IIa):
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whefein each of symbols is as defined in the formula (II);
(11) 3—(2—{3—[(3R,SS)—7—chloro—5-(2,3—dimethoxyphenyl)—l—
(3—hydroXy—2,2fdimethylpropyl)-2—oxo—1,2,3,5—tetrahydro—
4,1-benzoxazepin-3-yl]lpropyl}-1,3-thiazol-5-yl)propionic
acid, 3-(2-{2-[(3R,5S)-7-chloro-5-(2,3~-dimethoxyphenyl)-1-
(2,2—dimethylpr§pyl)—2¥dxo—l,2,3,5—tetrahydro—4,1—
benzo#azepin—B—yl]ethyl}-i,3—thiazol—4—yl)propionié acid,
or a salt thereof;

(12) (2-{[(3R,58)-7-chloro-5-(2,3-dimethoxyphenyl)-1-(3-
hydroxy—Z,3—dimethylpropyl)-2—oxo—l,2,3,5—tetrahydro—4,l—
benzoxazepin-B—yl]methyl}—1,3—oxazol-5—ylfpropionic acid,
(2—{[(3R,5S)—7—ch1¢ro-5—(2,34dimethoxypheny1)-14isobuty1—2-
oxo—l,2,3,5—tetrahydro—4,1—benzokazepin—3—yl]methyl}—1,3—
oxazol—S—yi)acetic acid, or a salt thereof;

(13) 5—(3—{[(3R,SS)—7—chloro-5—(2,3—dimethoxyphenyl)—l—
(2,2—dimethylpropyl)—2—5xo—1,2,3,5—tetrahydro—4,1—

benzoxazepin-3-yllmethyl}-1,2,4-oxadiazol-5-yl)pentanoic

acid, 5—(3—{[(3R,5$)—7—chloro—5—(2,3-dimethoxypheﬁyl)—l—(3—
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hydroxy—2,2—dimethylpropyl)-2—oxo—1,2,3,5—tetrahydro—4,l—
benzoxazepin-3-yllmethyl}-1,2,4-oxadiazol-5-yl)pentanoic
acid, 5-(3-{[(3R,5S)~1-(3-acetoxy-2,2-dimethylpropyl)-7-
chloro-5-(2,3-dimethoxyphenyl)~2-oxo0-1,2,3,5-tetrahydro-
4,l—benzoxazepin—B—yl]methyl}—1,2,4—oxadiazelh5—
yl)pentanoic acia, (4-{[ (3R, 58)-7-chloro=-5-(2,3-

dimethoxyphenyl)-1-(3-hydroxy-2,2-dimethylpropyl)-2-oxo-

'1,2;3,5—tetrahydro—4,l—benzoxazepin-B—

yllacetyl}phenyl)acetic acid, or salfs thereof.

The'compound represented by the formula (II) can be
produced by the method described, for exampie, in
W02005/012272 gazette.

The SSI compound represented by the formulas (I) and
(IT) ﬁsed in the present invention has low toxicity (e.g.
more excellent as a drug from a viewpoint of acute toxicity,
chronic.toxicity, genotoxicity, reproductive toxicity,
cardiotoxicity, drug interaction, and carcinogenicity), and
can be safely used as it is as a drug, or as a
pharmaceuﬁical COmpoeition by mixing with the known per se
pharmaceutically acceptable carrier, in a mammal (e.g.
human, monﬁey, cow, horse, pig, mouse, rat, hamster, rabbit,
cat, dog, sheep, gout etc.),

For implementation-of the present invention, use of
the SSI compound represented by the formulas (Ib) and (II)

is preferable.

R
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In the agent of the present invention, a compound

' having an inhibitory effect on squalene synthase, or a

prodrug thereof, or salt thereof which is an active
ingredient (hereinafter, referred to as "SSI compound or
prodrug thereof".in some cases) may be administered as bulk,
but usually administéred in a form prepared according to a
conventional method using an appropriate amount of an
appfopriate carrier for formulation, for example, an
excipient (e.g. calcium carbonate, kaolin, sodium
hydrogencarbonate, lactose, starches, crystailine cellulose,

talc, granulated sugar, porous substance etc.), a binder

(e.g. dextrin, gums, alcoholized starch, gelatin,

hydroxypropylcellulose, hydroxypropylmethylcellulose,

pullulan etc.), a disintegrating agent (e.g.

carboxymethylcellulose calcium, croscarmellose sodium,
crospovidone, low—substituted hydroxypropylcellulose,
partially pregelatinized starch etc.), a lubricant (e.g.
magnesium stearate, calcium stearate, talé, starch, sogium
benzoate etc.), a éoléring égent (e.g.»tar dye, caramel,
ironlsesquiOXide, titanium oxide, riboflavin etc.), a
corrigent ke.g. sweetener, perfume etc.), a stabilizer (e.g.
sodium sulfite etc.) and a preservative (e.g. parabens,
sorbic acid etc.). Thé-agent of the present invention
including the above preparation appropriately contains the

SSI compound or a prodrug thereof at an effective amount
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for treating and‘preventing a disease. A content of the
SSI compound or a prodrug thereof in the preparation of the
present invention is usually 0.1 to 100% by weight of a
whole preparation. In addition, the preparation used in
the present invention may contain a pharmaceutical
component other than the SSI compound or a prodrug thereof

as an active ingredient, and the component is not

particularly limited as far as an object of the present

invention is attained,}and the component can be used at an
appropriate blending ratio. As specific examples of the
dosage form, fo; example, tablets (including sugar-coated
tablets, film-coated tablets), pills, capsules, granules,
fine granules, powders, syrups, emulsions, suspensions,
injectables, sustained—release injectables, inhalants,
ointments and the like are used. These preparations are
prepared according to a conventional method (e.g. the
method described in Japanese Pharmacopoeia) .

Specifically, for producing tablets,~the.SSI compound
or a prodrug therecf, as it is, is mixed homogeneously'
after adding an excipient, a binder, a disintegrating agent
or other acditive, the mixture is converted into granules
by an appropriate method, a lubficant or the like is added,
and this is compression;molded. Alternatively, the SSI
compocndvor a prodrug, as it is or after homogenously

mixing following addition of an excipient, a binder, a

Y
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disintegrating agent or other appropriate additive, is
directly compression-molded. Alternatively, granules which
have been prepared in advance, as it is or after
homogenously mixing following addition of an appropriate
additive, may be cbmpression—molded. In addition, if
necessary, a coloring agent, a corrigent and the like can
be added to the agent of the present invention. Further,
theiagent of the present invention can be coated with an
appropriate coating agent. For producing injectables, an
amount of the SSI compound or a prodrug thereof is
dissolved, suspended or emulsified in water for injection,
a physiological saline, Ringer's solution or the likebin
the case of an aqueous solvent, or usually in a vegetable
o0il in the case of a non-agueous solvent, to a given.amount,
or an amount of the SSI compound or a prodrug thereof is
taken, énd sealed into a container for injection, thereby,
injectables can be prepared.

As a carrier for an oral preparation; substances which
are usually used iﬁ the pharmacy field such as Starch,
mannitol, crystalline cellulose,»carboxymethylcellulosé
sodium and_the like are used. As the carrier for injection,
for example, distilled water, a physiological saline, a
glucose solution, an infusion or the like is used.
Additionally, additives which are generally used in

preparations may be appropriately added.

L2
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In addition, the preparation of the present invention
can be also used as a sustained release preparation. As
the sustained release preparation, a microcapsule (e.g.
microsphere microcapsule, microparticle etc.) prepared, for
example, by én drying-in-water method (o/w method, w/o/w
methOd etc.), a phase separation method, a spray drying
method or a similar method can be administered as it is, or
aftér this microéapsule or a spherical, needle-like pellet-
like, film-like or cream-like pharmaceutical composition as
a raw material substance is formulated into various dosage

forms. Examples of the dosage forms include parenteral

preparations (e.g. intramuscular, subcutaneous, intraorgan

injectables, or implant; transmucosal preparation into -
nasal cavity, rectum, uterine'etc.), and oral preparapions
(e.g. hard capsules, soft capsules,'granules, powders,
suspensions etc.).

In the case where the sustained release preparation is
an injectable, the microcapsule together with a dispersant
(e.g. surfactant sﬁch as Tween 80, HCO-60 etc.;:
polysaccharides such as carboxymethylcellulose, sodium
alginate, éodium hyaluronate etc.); protamine Sulfate,‘
polyethylene glycol etc.), a preservative (e.g.
methylparaben, propylpaiaben etc.), an isotonic (e.g.
sodium chloride, mannitol, sorbitol, glucose etc.), é local

anesthetic (e.g. xylocaine hydrochloride, chlorobutanol
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etc.) and the like is formulated into an aqueous suspension.

Alternatively, the microcapsule together with a vegetable
0il (e.g. sesame o0il, corn o0il etc.) or the oil mixed with
a phospholipid (e.g. lecithin etc.), or with a medium chain
fatty acid triglycéride (é.g. Myglyol 812 etc.) is
dispersed into an oily suspension, to obtain a sustained
release injectable.

When the sustained release preparation is a
microcapsule, an average particle diameter thereof is about
0.1 to about 300 um, preferably about 1 to about 150 pm,
further preferably about 2 to about 100 pm.

For formulating the microcapsule into a sterile
preparation, there are a method of rendering all
preparation steps sterile, a method of sterilizing with a
gamma-ray, a method of adding an antiseptic and the like,
being not limiting.

A dose of the.agent of the present invention is
different depending on an administration fouté, a symptom,
an age or a weight.of a patient and the like and, for

example, when orally administered to an adult patient as a

_preventive or a remedy for arteriosclerosis, it is

desirable that the agent is administered at a daily dose of
1 to 400 mg/day, preferably 6 to 120mg/day as expressed by
the SSI compound, by dividing into one or several portions.

An administration route may be either oral or_parenteral.
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In addition, a dose of the sustained release

 preparation as an example of the agent of the present

invention varies depending on an administration route, a
symptom, an age or a weight of a patient and the like, as
well as a lasting time of release, but is not particularly

limited as far as it is such an amount that an effective

concentration of an active ingredient is retained in a body.

An'édministration time can be appropriately selected
depending on the circumstances, such as once every 1 to 3
days or every 1 week to 3 months.

The SSi compound can be used in combination with other

drug and a surgical procedure. Therefore, the present

invention also proVides a joint use agent comprising a -
combination of the SSI compound and other drug.
Examples of a drug which can be used in combination

with the SSI compound in the joint use agent of the present

invention (hereinafter, abbreviated as combinantion drug in

some cases) include a drug having the xanthoma treating
effect other than the SSI compound, and a drug exhibiting
the preventing or treating effect on any‘of various
diseases which promote formation of xanthoma.

Examples of the drug having ﬁhe xanthoma treating
effect other than the SéI compound include a hyperlipemia
treating drug such as a HMG-CoA reductase inhibitor (see,

for example, US No.4,444,784 gazette), probucol, a fibraté

g
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drug, cholesterol absorption inhibitor (e.g. ezetimibe) and
the like; a compound which is disclosed as the general
formula (I) in US Application Publication 2003/0171251
gazette; a benzofuran derivative disclosed as the general
formula (I) in US No.6,653,346 gazette; a nicotinic acid
preparation; én anion.exchange resin such as cholestyramin;
and the like, being not limiting.

Examples of the drug having the xanthoma treating
effect other than the SSI compound include a HMG-CoA
reductase inhibitor (see, for example, US 4,444,784
gazette), a compound disclosed as the general formula (I)
in US Application Publication 2003/0171251 gazette, a
benzofuran derivative disclosed as the general formula (I)
in US‘No.6,653,346 gazette, a fibrate drug, a nicotinic
acid preparation, an anion exchaﬁge resin such as
cholestyramin, cholesterol absorption inhibitor ezetimibe
and the like, being not limiting.

On the other hand, as various diseasés and factors of
promoting xanthoma.formation, autoimmune hyperlipemia,
biliary obstructive hepatic disease, inflammatory disease,
and extranéous stimulation (ultraviolet ray, physical load)
are known, and examples of a drﬁg exhibiting the preventing
or treating effect on aﬁy one of them include anti-
inflaﬁmatory drug, anti-rheumatoid drug, antibacterial drug,

anti-fungal dtug, anti-viral drug, anti-allergic drug,
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anti—angiopathic'drug, anti-cancer drug, and bile acid
preparation, being not limiting.

More specifically, examples of the anti-inflammatory
drug include non-steroidal anti-inflammatory agent which is
a cyclooxygenase (COX) inhibitor (e.g. salicylic acid drug
such as various aspirins, anthranilic drug such as
mefenamic acid, and flufenamic acid, indolacetic acid drug
suéh as indometacin, sulindac, and acemetacin, phenylacetic
acid drug such as diclofenac, and fenbufen, propionic drug
such as ibuprofen, ketoprofen, roxoprofen, naproxen, and

tiaprofen, oxicam drug such as piroxicam, tenoxicam, and

‘ampiroxicam, pyrazolone drug such as ketophenylbutazone.),

an anti-cytokine drug (e.g. anti-cytokine ahtibody such as
anti—TNF—d antibody, and anti-IL-6 antibody, antisénse
oligonucleotide for cytokine gene, cytokine-binding protein
etc.).

Examples of'tﬁe anti-rheumatoid drug include gold:
preparation such as sodium aurothiomalate; and auranofin,
penicillamine drug such as bucillamine and penicillamine,
lobenzarit drug such as lobenzarit disodium, acritat,

salazosulfapyridine, methotrexate, mizoribine, cyclosporine,

azathioprine, cyclophosphamide, and prednisolone

farnesylate.
Examples of the antibacterial agent include a

penicillin antibiotic (e.g. sawacillin, pasetocin,
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yamacillin, bacacil, Viccillin, pentrex etc), a cephem
antibiotic (e;g. keflex, kefral, cefzon, tomiron, cefspan,
pansporin etc.), a macrolide antibiotic (e.g. erythrocin,
clarith,.klaricid, rulid, josamycin etc). a tetracyclin
antibiotic (e.g. minomycih, vibraromycin, hydramycin,
ledermycin eté.), a phosphomycin antibiotic (e.g. fosmicin,
eukocin etc.), an aminoglycoside antibiotic (e.g.. kanamycin
etc;), a new quinolone antibacterial agent (e.g. cravit,
tarivid, baccidal, tosuxacin, ozex etc.). Examples of the
anti-fungal drug include a polyene anti—fungél drug (e.qg.

trichomycin, amphotericin B, nystatin etc.), an imidazole .

anti-fungal drug (e.g., econazole, miconazole, clotrimazole

etc.), a triazole anti-fungal drug (e.g. fluconazole,
itraconazole, fluconzole etc.), an allylamine antiqungal

drug (e.g. butenafine, terbinafine hydrochloride etc.), a

flucytosine (5-FC) anti-fungal drug (e.g. flucytosine etc.).

Examples of the anti-viral drug»includé a nucleic acid
synthesis inhabiting anti-viral drug (e.g. acyclovir,
ganciclovir, vidarébiﬁe,.foécarnet, zidovudine,'lamivudiné,
didaposine etc.), an intracellular entry inhibiting anti-
viral drug-(e.g. amantadine, zanamivir, oseltamivir etc.),
a host infection defending ability enhancing anti-viral
drug (e.g. interferon, isoprinosine etc.).

Examples of the anti-allergic drug include an ahti—

histamic anti-allergic drug (e.g. ketotifen, azelastine,

I
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oxatomide, mequitazine, epinastine hydrochloride,

 terfenadine etc.); a non-anti-histamic anti-allergic drug

‘(e.g. ozagrel hydrochloride, sodium cromoglicate, tranilast,

repirinast, amlexanox etc.).

Examples ofbthe anti-angiopathic drug include
cilostazol, abciximab and the like.

Examples of the anti-cancer drug include a molecule
taréeting drug (é.g. trastuzumab, rituximab, imatinib,
gefitinib etc.), an alkylating drug (e.g. cyclophosphamide,
cisplastin, etq.), a metabolism antagonist (e.g. |
methotrexate, 6-mercaptopurine, 5-FU etc.), an antibiotic
(e.g. bleomycin, adriamycin, actinomycin D etc.), a plant
alkaloid (e.g. vincristine, vinblastine, paclitaxel etc.),
and aihormone (e.qg. prednisolbne, tamoxifen etc.).:

Examples of the bile acid preparation include
chenodedecholic acid preparations, ursodeoxycholic acid
preparation and the like. |

An administration form of the SSI coﬁpouhd and the
concomitant drug ﬁséd in-the present invention' is not
particularly limited. The SSI compound and the concomitant
drug may bé combinéd upon administration. Examples of‘such
administration form include (1) administration of a single
preparation obtained byAformulating the SSI compound and
the céncomitant drug into a preparatibn simultaneously

(so-cold combined preparation), {(2) simultaneous
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administration of two kinds of preparations obtained by
formulating the SSI compound and the concomitant drug into
preparations separately through the same administration
route, (3) administration of two kinds of preparations
obtained by formﬁléting the SSI compound and the
cohcomitant drug into preparations separately through the
same administration route with a time lag, (4) simultaneous
administrations éf two kinds of preparations obtained by
formulating the SSI compound and the concomitant drug into
preparations separately through different administration
routes, and (5) administration of two kinds of preparations
obtained by formulating the SSI compound and the
concomitant drug into preparations separately through
different administration routes with a time lag (e.g.
administration in an order of SSI cbmpound - concomitant
drug, or administration in reverse order).

In the present invention, for examples, when referred
to the "combination use of the SSI compoﬁnd and the
concomitant drug", combination use of both drugs in any
form of the aforementioned administration forms is meant
and, when éeferred to the "agent obtained by combining the
SSI compound and the concomitant drug", an agent prepared
for combination use of _both drugs in any form of the
aforementioned administration forms is meant.

In addition, upon combination use with the
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concomitant drug, it can be grasped that the SSI compound
enhances the treaﬁing or preventing effect of other joint
use drug on xanthoma.

A dose of the concomitant drug can be appropriately
selected baséd oﬁ é dQse Which is clinically used. 1In
addition, a ratio of blending the SSI compound and the

concomitant drug can be appropriately selected depending

on a kind of the concomitant drug, an administration

subject, an administration route, a subject disease, a
symptom, and a combination. For example, when the HMG-CoA
reductase ihhibitor is administered as the concomitant
drug to a human, the SSI compound may be used at 0.01 to
100 parts bvaeight relative to 1 part by weight of the
HMG-CoA reductase inhibitor. |

Since the compound having the xanthoma improving
effect exhibits the preventing or treating effect .on damage
of a tissue, or dysfunction as described above, the SSI
compound, asvit is or together with an adaitive such as an
appropriate excipiént and tHe like, can be used for
preventing damage or degeneratioh of a skin, as a skin

external agent other than a drug (quasi-drug, cosmetic

‘etc.; hereinafter, simply abbreviated as "external agent of

the present invention" in some cases).
The external agent of the present invention can take a

form of aqueous solutions, oily solutions, other solutions,
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emulsions, creams, gels, suspensions, microcapsules,
powders, granﬁles'or the like. After formulated into these
forms by the known per se method, the external agent of the

present invention can be applied, stuck or sprayed to a

'body, as ‘lotion preparations, emulsion preparations, cream

preparations, ointment preparations, plasters preparations,
cataplasm preparations, aerosol preparations or the like.

Into the exﬁernal agent of the present invention, in
addition to excipieﬁts, perfumes and the like which are
usually used, fats or oils, surfactants, antiseptics, metal
ion sequesting agents, water-soluble polymers, thickening
agents, powder components, ultraviolet-ray defending agents,
humectants, other drug efficacy components, antioxidants,
pH adjusting agents, detergents, drying agents, emulsifiers
and the like can be appropriately blended.

Examples of the fats or oils include liquid fat or oil
(e.g. avocado o0il, camellia o0il etc.), solid fat or oil
(e.g. cacao butter, palm oil, horse buttef, hardened palm
oil etc.), waxes (e.g. beewex, candelilla wax, cotton Wax,
carnauba wax), hydrocarbon oil (e.g. liquid paraffin,

paraffin eéc.), higher fatty acid (e.g. lauric acid,

myristic acid, palmitic acid, stearic acid, oleic acid,

etc.), higher alcohol (e.g. linear alcohol such as lauryl
alcohol etc.), branched alcohol such as monostearylglycerin

ether (batyl alcohol ) etc.), synthetic ester_oil.(e.g.
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isopropyl myristate, cetyl octanotate etc.), silicones (e.g.

chain-like poiysiloxane such as dimethylpolysiloxane etc.,
cyclic polysiloxane such as decamethylpolysiloxane etc.,
silicone resin forming 3-dimentional network structure,
silicone gum etc.);

Examples of the surfactant include anionic surfactant
(e.g. sodium laurate, sodium lauryl sulfate,
laﬁfoylsarcosine.sodium, hardened palm oil fatty acid
glycerin sodium sUlfate, turkey red oil etc.),-cationic
surfactant (e.g. stearyltrimethylammonium chloride,
polyamine fatty acid derivative, amyl alcohol fatty acid
derivative, ‘benzalkonium chloride etc.), amphoteric
surfactant (e.qg. imdazolin amphoteric surfactant such as 2-
undecyl—N;N,N—(hydroxyethylcarboxymethyl)-2—imidaz§lin
sodium etc., betaine surfactant such as 2-heptadecyl-N-
carboxyméthyl—N—hydroxyethylimidazoliumbetaine etc.),
noionic surfactant (e.g. sorbitan fatty aéid esters such as
sorbitan monooleate etc., glycerin polygl&cerin fatty acids
such as monocottonéeed oil fatty acid glycerin étc.,
propylene glycol fatty acid esteis such as monostearic acid

propylene glyéol etc., hardened castor oil derivative,

polyoxyethylene-methylpolysiloxane copolymer etc.)

Examples of the antiseptic agent include methylparaben,
ethylparaben, butylparaben and the like.

Examples of the methyl ion sequesting agent include

|9y
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sodium edatate salt, EDTA.and the like.

Examples‘of_the water-soluble polymer include natural
polymers (e.g. plant polymers such as gum arabic,
tragacanth gum, starch, glycyrrhizic acid etc.,
microorganism polymers such as xanthan gum, dextrin,
pullulan etc.; animal polymers such as collagen, casein,
albumin, gelatin etc.), semisynthetic polymers (starch
polymers such asAdextrin, methylhydroxypropylstarch etc.,
cellulose polymers such as methylcellulose, nitrocellulose,
methylhyroxypropylcellulose, hydroxypropylcellulose,
carboxymethylcellulose sodium (CMC), crystailine cellulose
etc., aliginate polymers such as sodium aliginate, alginic
acid propylene glyéol ester etc.), synthetic polymers (e.g.
vinyl polymers such as polyvinyl alcohol,_ |
polyvinylpyrrolidone, carboxyvinyl polymer etc.,
polyoxyethylene polymers such as polyethylene glycol 2000,
4000, 6000 etc., polyoxyethylene‘polyoxypropylene copolymer
polymers, acryl polymers such as polysodiﬁm acrylate,
polyacrylamide etc;, polyethyleneimine, cation polymer
etc.), inorganic polymers (e.g. bentonite, magnésium
aluminum silicate, anhydrous silicic acid etc.).

Examples of the powder component include inorganic
powders such as talc, kéolin, mica, magnesium carbonate,

aluminum silicate, metal tungstate, silica, zeolite, barium

sulfate, calcinated calciﬁm sulfate (calcinated terra alba),
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calcium phosphate, hydroxyapatite, metal soap (zinc
myristate, calcium palmitate, aluminum stearate), boron
nitride, etc., organic powders such as polyamide resin
powder (ﬁylon powder), polyethylene powder, styrene-acrylic

acid copolymer resin powder, cellulose powder, etc.,

‘inorganic white pigments such as titanium dioxide, zinc

oxide etc., inorganic red pigments such as iron oxide

v(colcothar),»iron'titanate, etc., inorganic brown pigments

such as y-iron oxide, etc., inorganic yellow pigments such
as yellow iron oxide, etc., inorganic black pigments such

as black iron oxide, etc., inorganic purple pigments such

as Mango Violet, etc., inorganic green pigments such as

chromium oxide, etc., inorganic blue pigments such as
,ultraﬁarine; etc., pearlescent pigments such as titanium
oxide-coated mica, etc;, metal powder pigments such as
aluminum powder, etc., organic pigments such as zirconium,
barium or aluminum lake such as Red No. 201, Red No. 202,
Orange No. 203, Orange No. 204, Yellow No. 205, Yellongo.
401, Blue No. 404, Red No. 3, Red No. 104, Orange No. 205,
Yellow No. 4, Yellow No. 5, Green No. 3, and Blue No. 1,
natural colorants such as chlorophyll, B-carotene, etc.,
coloring materials such as Titan Yellow, Ssafflower Red, etc.
Examples of the uitraviolet-defending.agent include
ultraviolet-absorbing agents which chemically absorb

ultraviolet (long wavelength ultraviolet light'(UVA)
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absorbing agents such as 4—methoxy—4'—tert—
butyldibenzoylmethane, 2-hydroxy-4-methoxybenzophenone, 2-
hydroxy-4-methoxybenzophenone derivatives, etc.; benzoic
écid ultraviolet—absorbing agents such as paraaminobenzoic
acid (PABA),.etc;, salicylic acid ultraviolet-absorbing
agents such as dipropylene glycol salicylate, etc.,

cinnamic acid ultraviolet-absorbing agents such as oétyl

'cinnamate, etc., medium wavelength ultraviolet light (UVB)

absorbing agents such as camphor derivatives such as 3-(4'-
methylbenzylidene)-d, 1-camphor, etc.), and ultraviolet
shielding agents which scatter and reflect ultraviolet
light by the physical action (e.g. titanium oxide, talc,
carmine, bentonite, kaolin, zinc oxide, etc.).

Examples of the moisturizer include polyethylene
glycol, propylene glycol, glycerin,'xylitol, sorbitol,
maltitol, chondroitin sulfate, hyaluronic acid,
mucoitinsulfuric acid, atelocollagen, cholesteryl-12-
hydroxystearate, sodium lactate, bile salfs, Chinquapig
Rose extract, Yanmw extract and the like.

Examples of the other drugs efficacy component include
skin—whiteﬁing agehts such as arbutin, vitamin C and
derivative thereof, kojic acid placenta extract,
glutathione, saxifragebéxtract etc.; antiphlogistics such
as glycyirhizic acid derivatives, glycyrrhetic acid

derivatives, salicylic acid derivatives, hinokitiol etc.;
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activators such as royal jelly, photosensitier, cholesterol
derivatives etc., blood circulation promoting agents such
as nonylic acid vanillylamide, nicotinic acid benzyl ester
capsaicin, caffeine, tannic acid, nicotinic acid tocopherol,
acetylcholine eté.} anti-seborrhea agents such as sulfur,
thianthol etc.; for diverse purpoSes, phellodendri cortex
extract, gold thread extract, lithospermum root extract,
peoﬁy extract, swertia japonica extract, sage extract,
Japanese Medlar extract, carrot extract, aloe extract,
Loofaﬁ extract, lily extract, saffron.extract, hypericum

extract, ononis spinosa root extract, rosemary extract,

garlic extract; vitamins such as vitamins A, vitamins B2,

vitamins C, pantothenic acid, nicotinic acid, vitamins E,
vitamin P, biotin, etc.

A amount of the SSI compound contained in the present
external agent is not particularly limited as far as it is
a sufficient amount_to_exert the effect of preventing or
treating tissue damage and in such a rangé that a living
body is not adversély effected, but, for examplé, the
compound can be blended in a range from about 0.01 to about

20% by weight.

Examples
Thevagent of the present invention can be produced,

for example, by the following formulation.
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In the following formulation, as components
(additives) other than an active ingredient, products
listed in Japanese Pharmacopoeia, Japanese Standards for

Pharmaceuticals or Standards for Pharmaceutical Additives

can be used.

Preparation Example 1
Capéule

(1) N-{[(3R,58)-1-(3-acetoxy-2,2~dimethylpropyl)-7-
chloro-5-(2,3-dimethoxyphenyl)-2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-

4,1—benzoxazepin—3—yl]acetyl}piperidine—4—acétic acid

10 mg

(2) Lactose ' 90 mg
(3) Microcrystalline cellulose. 70 mg
(4) Magnesium steérate . 10 mg
One capsule 180 mg

(1), (2) and (3), and 1/2 of (4) are mixed, and granulated.
To this is added the remaining amount of f4), and the whole

is encapsulated into a gelatin capsule.

Preparation EXample 2

Tablet

(1) N-{[(3R,58)-1-(3-acetoxy-2,2-dimethylpropyl)-7-
chloro-5-(2,3-dimethoxyphenyl)~2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-

4,1—benzoXazepin—3—yl]acetyl}piperidine—4—acetic acid

'S




10

15

20

25

53

138
10 mg
(2) Lactose 35 mg
(3) Corn starch 150 mg
(4) Microcrystalline celiulose 30 mg
(5)vMagnesiﬁm stearate _ 5 mg
One tablet 230 mg

(1), (2) and (3), 2/3 of (4), and 1/2 of (5) are mixed, and
graﬁulated. - The remaining amounts of (4) and (5) are added

to this granule, and it is pressure-molded into a tablet.

Preparation Example 3

Injectable

(1) N-{[(3R,58)-1-(3-acetoxy-2,2-dimethylpropyl)-7-
chloro—5—(2,3—dimethoxyphenyl)—2—oxo—1,2,3,5—tetrahydro—

4,1-benzoxazepin-3-yl]acetyl}piperidine-4-acetic acid

10 mg

(2) Inosit , 100 mg
(3) Benzyl alcohol 20 mg
| | Oﬁe ampﬁle | 130 mg

(l), (2) and (3) are dissolved in distilled water for

injection to a total amount of 2 ml, and the solution is

‘sealed in an ampule. All steps are performed under the

sterile conditions.

In order to demonstrate the "xanthomatosis-improving
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activity" of the present invention, the results of a

- pharmacological test regarding the "xanthomatosis-

inhibiting activity in a rabbit model"” using one example of
the agent of the present invention are shown below. This
Example is merely illustrative, and does not limit the

scope of the present invention at all.

Test compound 1:.N—{[(3R,SS)—l—(3—acetoxy—2,2-
dimethylpropyl)-7-chloro-5-(2,3-dimethoxyphenyl)-2-oxo-
1,2,3,5-tetrahydro—4,1-benzoxazepin—3—yl}acetyl}piperidine—
4-acetic acid

The test compound l'is a compouﬁd described as Example
36 in JP-A. 9-136880 gazette, and can be synthesized by the

method described in the gazette, or the like.

Test Example 1 Xanthomatosis-inhibiting activity in rabbit
model
Method:

A vehicle er the test compound 1 was orally
administered to a 2 months old male WHHLMI rabbit (10 to 11
animals/greup) in an amount of 100, 200mg/kg in a mixed
diet for 32 weeks. After the administration for 32 weeks,
xanthoma was evaluated‘at the digital joints of forelegs
and hind‘legs (Table 1). The extent of limb xanthoma was

assessed by classifying into four stages: no occurrence (-),

P
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dotting of granule (+), scattering (++), mass (+++).

Results:

[Table 1]

Distribution of Severity - + ++ +++

Control v 2 8 26 4

Test compound 1 (100 mg/kg) 4 13 27 0 P=0.032
Test compound 1 (200 mg/kg) 0 29 15 0 P<0.025

*P<0.025 wvs. the control values by one-tailed Shirley-

Williams' test

Industrial applicability

The present invention revealed that the SSI compound
has the excellent xanthomatosis-improving aétivity. A
pharmaceuticals comprising the compound according to the
present invention is useful as an agent for preventing or
treating xanthomatosis and an'accompanying symptom, and has
an extremely high utility value, for example, in the field

of the pharmaceutical industry.
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CLAIMS

1. An agent‘for”preventing and/or treating xanthomatosis;

or physical dysfunction or cosmetic disorder resulting from

xanthoma formation, which comprises a compound having an
inhibitory effect on squalene synthase, its prodrug or its

salt.

'2. The agent according to claim 1, which is a preventing

and/or treating agent for xanthomatosis.

3. The agent according to claim 1, wherein the compound
having an inhibitory effect on squalene synthase is a

compound represented by the formula:

Rn R
\ 3
7

J? L]

R; - |
wherein R; represents a hydrogen atom or an optionally

substitutea hydrocarbon group; Rz and R3 are the same or

‘different, and represent a hydrogen atom, an optionally

substituted hydrocarbon group or an optionally substituted
heterocyélic group; X' represents an optionally esterified

carboxyl group, an thionally substituted carbamoyl group,
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an optionally substitutedvhydroxyl group, an optionally
substituted amino group, or a group composed of an
optionally substituted heterocyclic residue having a
hydrogen atom which can be deprotonated; a ring A
represents ah optibnally substituted benzene ring or an
optionally substituted heterocycle; a ring J' represents a
7- or 8-membered heterocycle containing three or less
heteroatoms asvring constituting atoms, and a ring J' may

have a further substituent in addition to R;, R, , R3 and X’.

4, The agent according to claim 1, wherein the compound
having an inhibitory effect on squalene synthase is a

compound representéd by the formula:

0 (.I_a)

wherein R; represents an optionally substituted hydrocarbon

group; Rz and Rz are the same or different, and represent a

‘hydrogen atom or an optionally substituted hydrocarbon

group; X; represents a aivalent atom chain; Y represents an
optionally substituted carbamoyl group; and a ring B

represents an optionally substituted benzene ring.
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5. The agent according to claim 1, wherein the compound
ha&ing an inhibitory effect on squalené synthase is N-
[[(3R,SS)—1—(3—acetoxy—2,2—dimethylpropyl)—7—thoro—5—(2,3-
dimethoxyphenyl)~-2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-benzoxazepin-

3-yl]acetyl]lpiperidine-4-acetic acid.

6. The agent according to claim 1, wherein the compound

having an inhibitory effect on squalene synthase is a

compound .represented by the formula:

2
] /x ,/Y
\th \xs

()

wherein a ring A and a ring B each represent an optionally

substituted benzene ring; a ring C represents an optionally
further substituted aromatic ring; R! represents a lower
alkyl group optionally substituted with an optionally
substituted hydroxyl gfbup; X'® represents a bond or
optiohally substituted lower alkylene; Xn’represents a bond

or optionally substituted lower alkylene; X? represents a

| A
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bond, -0- or -S-; X° represents a bond or an optionally
substituted divalent hydrocarbon group; and Y represents an

optionally esterified or amidated carboxyl group.

1. The agent according to claim 1, wherein the compound
having an inhibitory.effect on squalene synthase is 3-(2-

{3-[(3R,58)-7-chloro-5-(2,3-dimethoxyphenyl)-1-(3-hydroxy-

'2,2;dimethylpropyl)—2—oXo—1,2,3;5—tetrahydro—4,1-

benzoxazepin-3-yl]lpropyl}-1,3-thiazol-5-yl)propionic acid,
3—(2—{2—{(3R,SS)-7—chloro—5—(2,3-dimethoxyphényl)—1—(2,2—
dimethylpropyl)-2—oxo—1,2,3,5—tetrahydro—4,i—benzoxazepin—
3-yllethyl}-1,3-thiazol-4-yl)propionic acid,
(2—{[(3R,SS)—7—¢hloro-5—(2,3—dimethoxyphenyl)—1—(3—hydroxy—
2,2—dimethylpropyl)—2—oxo—1,2;3,5-tetrahydro—4,l—
benzoxazepin-3-yllmethyl}-1,3-oxazol-5-yl)propionic acid,
or |
(2—{[(3R,SS)—7-chloro—5—(2,3—dimethoxyphenyl)—1—isobutyl—2—
oxo—1,2,3,5-tetrahydro—4,1—benzoxazepin—3;yl]methyl}-143—

oxazol—5—yl)acetic.a¢id.

8. The aéent according to claim 1, wherein the compound’
having an inhibitory effect on squalene synthase is 5-(3-
{[(3R,SS)-7—chloro—5—(2;3—dimethoxyphenyl)—l—(3—hydroxy—
2,2—dimethylpropyl)—2—oxo—l,2,3,5—tetrahydro—4,1—

benzoxazepin—3—yl]methyl}=l,2,4—oxadiazol—5—yl)pehtanoic
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acid,

5-(3-{[ (3R, 58)-1-(3~acetoxy-2,2-dimethylpropyl)-7-chloro-5-
(2,3-dimethoxyphenyl)-2-oxo0-1,2,3,5-tetrahydro-4,1-
benzoxazepin-3-yl]lmethyl}-1,2,4-oxadiazol~-5-yl)pentanoic
acid, |
5—(3-{[(3R,SSf—7—chloro—5—(2,3—dimethoxyphenyl)—l—(2,2—
dimethylpropyl)-2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4, 1-benzoxazepin-
3-yi]methyl}—1[2,4—oxadiazol—5—yl)pentanoic acid, or
(4-{[(3R,5S)-7-chloro-5-(2,3-dimethoxyphenyl)-1-(3-hydroxy-
2,2-dimethylpropyl)-2-oxo-1,2,3,5-tetrahydro-4,1- |

benzoxazepiﬁ—B—yl]acetyl}phenyl)acetic acid.

9. A method for preventing and/or treating xanthomatosis;
or physical dysfunction or cosmetic disorder resulting from
xanthoma formation, which comprises administering an
effective amount of a compound having an inhibitory effect

on squalene synthase, its prodrug or its salt to a mammal.

10. Use of a compbund having an inhibitory effect on
squalene synthase, its prodrug or its salt for production

of a preveﬁting and/or treating agent for xanthomatosis; or

physical dysfunction or cosmetic disorder resulting from

xanthoma formation.

6V
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ABSTRACT
A preventive/remedy for xanthoma which contains a
compound having an inhibitory effect on squalene synthase,

its prodrug or its salt.
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REMEDIO PARA XANTOMA

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidén se refiere a un remedio para
el xantoma el cual comprende un compuesto que tiene un efecto
inhibitorio sobre la escualeno sintasa, su profarmaco o su

sal, y similares.

ANTECEDENTES DE LA INVENCI@N

La xantomatosis es un descubrimiento clinico en el

cual los 1lipidos se depositan en la piel o tejidos

conectivos, y los sitios de la deposicidn se encuentran en la
piel de los pérpados, palmas, tendones y lados de extensidn
articular y similares. Se sabe que los pacientes con xantoma
palpebral, el cual se dice que aparece mas frecuentemente,
tienen una alta morbilidad de enfermedades coronarias. De
esta manera, la terapia de la xantomatosis es significativa.
Como un mecanismo de la formacidén del xantoma, se sabe que
las lipoproteinas en el plasma escapan dé un vaso sanguineo
debido a la estimﬁlacién mecdnica o inflamacidén y luego las
lipoproteinas son ingeridas por macrdfagos, razdén por la cual
se localiéan células en las cuales se acumula una gran
cantidad de lipidos (células espumosas). Ademis, se cree gue
uno de los factores ﬁara la promocidén o ‘exacerbacidén del

proceso de formacién del xantoma es la hiperlipidemia
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(hiperlipoproteinemia) y el tipo de uh xantoma formado
depende del tipo.de hiperlipoproteinemia.

Es ldecir; en el caso de la hipercolesterolemia;
particularmente la hipércolestérolemia familiar, sé observan
egspecificamente el =xantoma tuberoso, xantoma tendinoso vy
xantoma palpebral. En el caso de la hipertrigliceridemia, se
observa especificameﬁte el #antoma eruptivo. En el caso de la
hiperlipemia tipo III en 1la cual se increménta una
1ip§proteina remanente, se observan especificamente el
xantoma tuberoso erup;ivo, xantoma palmar y_xantoma estriado
palmar. Por otra parte, se reporta Que el xantoma palpebral
no estd acompafiado por la hipercolesterolemia en algunos
casos, preferiblemente en muchos casos, el nivel de
lipoproteiné (HDL)—colesterol de alta densidad es disminuido
relativamente (véase el documento gue no es patentell).

De esta manera, todos los factores que contribuyen
a la anormalidad de 1lipidos en el plasma inclusive 1la
hipercolesterolemia, un cambio en la funcién de los vasos
sanguineos, activacién de macréfagos ) y similares son
importantés como .faétor',pmeotor" de la xantomatosis y una
dosis de  hiperlipidemia no conduce necesariamente al
desarrollo del xantoma. Por ejemplo, un paciente en quien
actla preferiblemente un factdr que contfibuye a la
infiltrécién, activacién o similares de un macrdéfago es mas

probable que desarrolle la xantomatosis aln si el nivel de

5
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lipidos en él plasma no es muy alto. Por.la razén anterior,
en el campo médico, ademés de una terapia dependiente de la
clasificacién de la hiperlipemia, se consideran las terapias
en lasbcuales se enfocan otros factores de promocién de la
formacién del xantoma.

"Por_lo tanﬁo, un farmaco para utilizarse usualmente
varia. dependiendo del tipo de ‘xantoma. Por ejemplo, el
mejoramiento del nivel de lipidos en el suero es efectivo
paré el tratamiento de la xantomatosis hiperlipémica y wuna
terapia dietética o wuna administracién de un férmaco de
fibrato se selecciona para el tratamiento de la xantomatosis

hipertrigliceridémica y la xantomatosis hiperlipémica tipo

III. Para el tratamiento de la xantomatosis

hipercolesterolémica, se selecciona una administracién de un
inhibidor de HMG-CoA reductasa. Sin embargo, en ei caso del
tratamiento de la xantomatosis hipercolesterolémica familiar,
el efecto de un inhibidor de 1la HMG-CoA reductasa es
insuficiente y es dificil de inducir la regresidén del xantoma
tuberoso y el xantoma tendinoso. Para -el ﬁratamieqto del
xantoma palpebral,.sé espera que un inhibidor de la HMG-CoA
reductasa sea ineficaz y el probcol es efectivo (véase el
documento éue no es patente 2).

Sin embargo, se reporta que un inhibidor de la HMG-
CoA reductasa tiene ﬁna eficacia insuficiente (véase el

documéntd que no es patente 2) y que el probcol puede
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conducir a un cardiograma anormal (extenéién. de QT) o una
reduccién en el nivel de HDL-colesterol (véase el documento
gue no es patente 3), aunque un inhibidor de la HMG-CoA
reductasa y el probcol 1los cuaies son farmacos que disminuyen
el colesterol inhiben la formacidén de xantomas o inducen la
regresidén de‘xantbmas. En el caso del uso de un férmago de
fibrato el cual es wun farmaco terapéutico para la
hipertrigliceridemia, existe el temor de que se pueda inducir
la-hepatotoxicidad o miotoxicidad. Por lo tanto, no existe
una terapia satisfactoria para la xantomatosis.

Aunque se ha sabido que uﬁ compuesto gue tiene un

efecto inhibitorio sobre la escualeno sintasa es Util como

‘una medida. preventiva o un remedio para la hiperlipemia,

aterosclerosis y similares, .un agente para disminuir los
triglicéridos, un agente para incrementar el HDL—célesterol,
un agente para incrementar la ubiquinona el cual tiene un
efecto antioxidante y similares (por ejemplo véase 1los
documentos de patenté 1 a 5), nunca se ha. reportado que  un
compuesto que tenga un efecto inhibitorio sobre la escualeno
sintasa exhiba uh éfecto-'mejorador sobre la xantomaﬁosis
tanto in vitro como in vivo. Una persona experta en el campo
no puede énticipar claramente que clase de efecto se producé

sobre la xantomatosis si esos efectos se ejercen en

combinacidn.

Ademés, un compuesto gue tiene un efecto

[N
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inhibitorio sobre la escualeno sintasa puede utilizarse de

manera segura para tratar la xantomatosis en un paciente

quien es tratado escasamente con un farmaco existente

(particﬁlarmente, un farmaco terapéutico para hiperlipidemia)

tal como un inhibidor de HMG-CoA reductasa o probcol como se

mencionara anteriormente. Por lo tanto, un compuesto que

tiene un efecto inhibitorio sobre la escualeno sintasa es

dtil como un nuevo remedio para la xantomatosis el cual

responde a estas necesidades médicas.

Documento de Patente
Documento de Patente
Documento de Patente
Documento de Patente

Documento de Patente

1:

2:

3:

4.

5:

JP-A
JP-A
JP—A
JP-A

JP-A

6-239843
8-157369
9-136880
2002-080468

2002-205956

‘Documento que no es Patente 1: Bergman R, J Am Acad

Dermatol vol. 30, 236-242 (1994)

Documento que no es Patente 2: Japan Clinic vol.

59, Supplemental Volumen 2, paginas 72-725, 2001

Documento que no es

Patente 3: Chong PH and

Bachenheimer, Drugs vol. 60, 55-93 (2000)

 BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

‘Problemas a ser resueltos por la invencidn

Como se describiera

anteriormente, los farmacos

existentes los cuales se utilizan actualmente para tratar la
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xantomatosis tienen un efecto terapéﬁtico insuficiente o
pueden tener un efecto secundario severo y por lo tanto no
son necesariamenté. satisfactorios. De esta manera, se ha
demandado un nuevo rémedio para 1a. xantomatosié que sea

superior en un efecto terapéutico y seguridad.

Medios’para Resolver el Problema

En vista de las circunstancias anteriores, 1los
presentes inventores estudiaron intensivamente vy, como
resultado, descubrieron por primera vez que un compuesto que
tiene un efecto inhibitorio sobre la escualeno sintasa tiene

una actividad para suprimir la formacidén de xantoma y una

‘actividad para inducir la regresidén del =xantoma, dando por

resultado la consumacién de la presente invencidn.
Es decir, la presente invencidén se refiefe a:

(1) un agente para prévenir y/o tratar xantomatosis; o una
disfuncién fisica o trastorno cosmético gue resulta de la
xantomatosis o formacidén de xantoma, el cual comprende un
compuesto que tiene un efecto inhibitorio sobre la escualeno
sintasa, éu profarmaco o.su'sal}

(2) gl agente de acuerdo con el articulo (1) anterior, el

cual es un agente para prevenir y/o tratar la xantomatosis;

(3) el agente de acuerdo con el articulo (1) anterior, en

donde el compuesto que tiene un efecto inhibitorio sobre 1la

escualeno sintasa es un compuesto representado por la

&)
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R R
AN 3
C/
.
N’/

en donde R; representa un &tomo de hidrdégeno o un grupo
hidrocarburo sustituido opcionalmente; R; y R3 son los mismos
o) diferentes y representan un &tomo de hidrégeno, un grupo
hidrocarburo sustituido opcionalmente - © un grupo
heterociclico sustituido opcionalmente; X’ representa un

grupo carboxilo esterificado opcionalmente, un grupo

carbamoilo sustituido opcionalmente, un grupo hidroxilo

sustituido opcionalmente, un grupo amino sustituido
opcioﬁalmente o) un grupd compuesto de un residuo
heterociclico sustituido opcioﬁalmente que tiene un &tomo de
hidrégeno el cual puede ser desprotonado; wun anillo A
representa un anillo de benceno 'sustituido opcionalmente o un
heterociclo sustituido opcionalmente; un anillo J’ representa
un heterociclo de‘7 ﬁ'8 miembros que contiene tres o menos
hete;oétomos como A&tomos que ¢onstituyen el anillo y un
anillo J’ buede tener un sustituyente adicional ademas de Rl;
Ry y le

(4) el agente de acuefdo con el articulo (1) anterior, en

donde el compuesto que tiene un efecto inhibitorio sobre la

A
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escualeno sintasa es un compuesto representado por la

féormula:

X—

R/ 0 : Ua).

1

en donde R; representa un grupo hidrocarburo sustituido
opcionalmente; R, y Rz son los mismos o diferentes y
representan un étomo de hidrdégeno o un grupo hidrocarburo
sustituido opcionalmente; X; representa una cadena de atomos

divalente; Y representa un dgrupo carbamoilo sustituido

‘opcionalmente; y un anillo B representa un anillo de benceno

sustituido opcionalmente;

(5) el agente de acuerdo con el articulo (1) anterior, en
donde el compuesto que tiene un efecto inhibitorio sobre la
escualeﬁo sintasa es Acido N-[[(3R,5S8)-1-(3-acetoxi-2,2-
dimetilpropil)-7-cloro-5-(2,3-dimetoxifenil)-2-oxo0-1,2,3,5~
tetrahidro-4,l—benzoxazepin—3—il]acetil]piperidin—4—a¢§tico;’
(6) el agente de.acﬁerdo ¢con el articulo (1) anterior, en
donde el compuesto que tiene un efecto inhibitorio sobre la

escualeno sintasa es un compuesto representado por la

férmulas
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0 xh _
/g/ \@ T
NN XX
R 0 -

(m

en donde un anillo A y un anillo B representan cada uno un
aniilo de benceno sustituido opcionalmente; un anillo C
representa un anillo aromatico ademés sustituido
opcionalmente;» R! representa un grupo alquilo inferior
sustituido opcionalmente por un grupo hidroxilo sustituido
opcionalmente; X' representa un enlace o alquileno inferior
sustituido .opcionalmente; X'  representa un enlace ¢
alquileno inferior sustituido opéionalmente; X2 representa un
enlace, -0- o -S-; X® representa un enlace o un grupo
hidrocarburo divalente sustituido opcionalmente; e Y
representa un grupo carboxilo estérificado o amidado
opcionalmente; |

(7) el agente de‘acﬁerdo éon el articulo (1) anterior, en
dondg el compuesto que tiene un efecto inhibitorio sobre la
escualeno sintasa es 4&cido 3-(2-{3-[(3R,5S)-7-cloro-5-(2,3-
dimetoxifenil)-1-(3-hidroxi-2,2-dimetilpropil)-2-oxo-1,2,3,5-
tetrahidro—4,1—benzoxazépin~3—il]propil}—l,3—tiazol—5—

il)prdpiénico,
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dcido 3-(2-{2-[(3R,58)-7-cloro-5-(2,3-dimetoxifenil)-1-(2,2-

10

-dimetilpropil) -2-o0ox0-1,2,3,5-tetrahidro-4,1-benzoxazepin-3-

illetil}-1,3-tiazol-4-il)propidnico,

acido v(2—{[(3R,SS)-7-cloro-5-(2,3-dimetoxifehi1)—1—(3-
hidroxi-2,2-dimetilpropil)-2-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-4,1-
benzoxazepin—3—il]metil}—l,3—oxazol—5<i1)propiénico,

o

dcido (2-{[(3R,58)-7-cloro-5-(2,3-dimetoxifenil)-1-isobutil-

2—oxo—1,2,3,5—tetrahidro—4,1—benzoxazepine3—il]metil}—1,3—

oxazol-5-1il)acético;

(8) el agente»de acuerdo con el arﬁiculo (1) anterior, en
donde el compuesto que tiene un efecto inhibitorio sobre la
escualeno sintasa es 4&cido 5-(3-{[(3R;5S)-7-cloro-5-(2,3-
dimetoxifenil)—1—(3-hidroxi—2,2-dimetilpropil)—2—oxo—1,2,3,5-
tetrahidro—4,l-benzoxazepin-3¥i1]metil}-1,2,4-oxadiazol—5—
il)pentanoico,

dcido 5-(3-{[(3R,5S)-1-(3-acetoxi-2,2-dimetilpropil)-7-cloro-
5-(2,3-dimetoxifenil)-2-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-4,1-
benzoxazepin—3—il]metil}-1,2,4—oxadiazol—4—il)pentanoigo,
acido 5-(3—{[(3R,SS)-7—cloro¥5—(2,3—dimetoxifenil)—lF(2,2—
dime;ilpropil)—2—oxo-1,2,3,5—tetrahidro—4,1—benzoxazepin—3—

illmetil}-1,2,4-oxadiazol-5-il)pentanoico o

4cido (4-{[(3R,58)-7-cloro-5-(2,3-dimetoxifenil) -1- (3-

hidroxi—2,2—dimetilpropi1)—2—oxo—1,2,3,5-tetrahidro—4,1—

benzoXazépin—3-il]acetil}fenil)acético;
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(9) un método para prevénir y/o tratar
xantomatosis; o una disfuncidn fisica o trastorno cosmético
gque resulta de la formacidén de xantoma, el cual comprende
administrar una cantidad efectiva de un compuesto que tiene
un efecto inhibitorio sobre la escualeno sintasa, su
profarmaco o su sal a un mamifero;

(10) el wuso de un compuesto que tiene un efecto
inhibitorio sobre la escualeno sintasa, su profarmaco o su
sal>para la produccién de un agente para prevenir y/o tratar
xantomatosis; © uné disfuncién fisica o trastorno cosmético

que resulta de la formacién de xantoma; y similares.

"Efecto de la Invencidn

Puesto que un compuesto gque tiene un efecto

inhibitorio sobre 1la escualenoc sintasa utilizado en 1la

presente invencidén tiene un excelente efecto mejorador de la
xantomatosis, la presente invencidén puede proporcionar una
medida preventiva y/o un remedio efecﬁivo para un paciente
para quien un remedio convencional es ineficaz y quien se
sujetd previamenté a una terapia fisica tal como una cirugia
de extirpacidén o un método de congelamiento.

El “efecto mejorador de la xantomatosis” en la

presente invencién se refiere a un efecto para la regresidén o

reduccidn del nivel de un sintoma de xantoma formado en un

cuerpo viviente debido a varios factores en comparacidén con

7
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el nivel antes de la administracién o un efecto para suprimir
el progreso de un sintoma del xantoma. El significado clinico
del mismo es exhibir' un efecto para tratar o prevenir la
xantomatosis misma,'asi.como también un efecto paré tratar o
prevenir una disfuncién fisica o} trastbrno cosmético que
resulta de lavformacién de xantoma.

| Los ejemplos del “xantoma” en la presente invencidn

incluyen xantoma tuberoso, xantoma tendinoso, xantoma

palpebral, xantoma eruptivo, =xantoma tuberoso eruptivo,

xantoma palmar o xantoma estriado palmar vy similares.

Los ejemplos de la “disfuncidén fisica gque resulta
de la formacidén de xantoma” en la presente invencidn incluyen
el deterioro en una funcién motora, el deterioro en la
funcionalidad, .el deterioro en la cognicién wvisual vy

similares.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION .

El “compuesto que tiene un efecto inhibitorio sobre
la escualeno sintasa” wutilizado en 1la -preSente invencidén
puede ser cualquief cémpuesto qﬁe tenga un efecto inhibitbrio
sobre la escualeno sintasa y los ejemplos del mismo incluyen
las escualestatinas (por ejemplo patente norteamericana-No.
5506262, patente norteameriéana No. 5430055, patente
norteamericana No. 5409950,» patente norteamericana No.

5369125, " documentos JP-A 7-173166, JP-A 9-124655, JP-A 9-
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227566, Annual Review of Microbiology, Vol. 49, paginas 607-
639, 1995, Journal of Medicinal Chemistry, Vol. 38, paginas
3502-3513, 1995, uJournal of Medicinal Chemistry, Vol. 39,
padginas 207-216, 1996f»Journal of Medicinal Chemiétry, Vol.
39, paginas 1413-1422, 1996, etcétera), compuestos de &cido
fosférico vy compuestos de acido carboxilico los cuales son
anélogos de substraté (por ejemplo patente norteamericana No.
5374628, patente norteamericana No. 5441946, patente
norﬁeamericana. No. 5428028, documentos JP-A 7-041554, WO
9504025, Journal of Medicinal Chemistry, Vol. 38, péaginas
2596-2605, 1995, Arzniemittel-Forschung Drug Research, Vol.
46, paginas 759-762, 1996, Journal of Medicinal Chemistry,
Vol. 31, paginas 1869-1871, 1988, Journal of Medicinal
Chemistry, Vol?39, péginas 657-660, 1996, Jourmnal ©of
Medicinal Chemistry, Vol. ‘39, - pédginas 661-664, 1996,
etcétera), derivados .de éciao carboxilico (?or ejemplo
documentos WO 9740006, WO 9633159, WO 9521834, WO 9748701,
patente europea No. 645377, patente europea No. 645378,
patente europea No. 814080, patente eﬁropea No. 790235,
documentos JP-A 7-173120,.Jé—A 10-316634, JP-A 10—298134, JP-
A 101298177, JP-A 10-316617, JP-A 9-136880, WO 2000-00458, WO
2001—98282; WO 98-29380, Bioorganic Medicinal Chemistry
Letters, Vol. 5, paginas 1989-1994, Biocorganic Medicinal
Chemistry Letters, Vol:6, pédginas 463-466, 1996, Journal of

Medicinal Chemistry, Vol. 40, paginas 2123-2125, 1997,



10

15

. 20

25

14

etcétera),' compuestos de amina tales como derivados de
quinuclidina (por ejemplo patente norteamericana No. 5385912,
patente nortéamericana No. 5494918, patente norteamericana
No. 5395846, patente horteamericana No. 5451596, documentos
JP-A 8-134067, JP-A 2000-169474, JP-A 10-152453, JP-A 2000-
502716, WO 9403541, WO 9405660, WO 9535295, WO 9626938, WO
9531458, WO 9500146; WO 9725043, WO 9812170,. etcétera),

acidos zaragdzicos y equivalentes de los mismos. Inter alia,

se prefiere un .compuesto representado por la férmula:

R R,

2\
C/

J' =X
N
(D
W

en donde R! representa un étqmo de hidrdégeno o un grupo
hidrocarburo sustituido opcionalmente; R, v R3 son los mismos
o diferentes y representan un &tomo de hidrdégeno, un grupo
hidrocarburo sustituido opcionalmente o) un grupo
heterociclico sustituido opcionalmente;‘ X! representa un
grupo carboxilo | esterificado opcionalmente, un grupo
carbamoilo sustituido opcionalmente, un grupo hidroxilo
sustituido opcionalmente, un grupo amino sustituido
opcionalmente o) un grupo cdmpuesto de un residuo
heterociclicq suétituidé opcionalmente que tiene un atomo de

hidrégeno el cual puede ser desprotonado; wun anillo A
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representa un anillo de benceno sustituido opcionalmente o un
heterociclico sustituido opcionalmente; un anillo J’
representa un.hetérociclo de 7 u 8 miembros gue contiene tres
o menos heteroAtomos cbmo atomos que constituyen el anillo y
un anillo J’ puede tener un suétituyente adicional ademas de
Ri, Rz, R3 y X';

un cbmpuesto representado por la férmula:

N-

1

en donde R, representa un Aatomo de hidrégeno o un grupo
hidrocarburo sustituido opcionalmente; R, y R; son los mismos
o diferentes y representan un atomo de hidrdégeno, un grupo
hidrocarburo = sustituido opcionalmente o) un grupo
heterociélico "sustituido opcionalmente; X; representa un
enlace o una cadena de Aatomos divalente; .Y representa un
grupo carboxilo esterificado opcionaimente, un _ grupo
carbamoild sustituido opcionalmente, un grupo hidroxilo
sustituido opcionalmente, un grupo  amino sustituido
opcionalmeﬂte o) un grupo . compuesto de un residuo
heterociclico sustituido opcionalmente que tiene un atomo de
hidrégeno el cual pueae ser desprotonado; y un anillo B

representa un anillo de benceno sustituido opcionalmente; y
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un compuesto representado por la férmula:

0 XM
~ »Il/( x“’/)_(\x3/Y
. R‘ 0

en donde un anillo A y un anillo B representan cada uno un
anillo de Dbenceno sustituido opcionalmente; un anillo C
representa un anillo aromatico ademéas sustituido

opcionalmente; R! representa un grupo alquilo inferior

sustituido opcionalmente por un grupo hidroxilo sustituido

opcionalmente; xte fepresenta un enlace o0 un grupo alquiieno
inferior sustituido opcionalménte; X' representa un enlace o
un grupo alquileno sustituido opciohalmente; X? representa un
enlace,.'-O— o -S-; X’ representa un enlace o un grupo
hidrocarburo divalente sustituido opcionalmente; e Y
representa un grupo carboxilo esterificado o amidado
opcionalménte. |

‘Los ejemplos de otros inhibidores de escualeno

sintasa inéluyen A-104109 (Abott Laboratories):
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@ﬁw

_GCO.Na

F-10863-A (4cido zaragdzico D3, Sankyo),
derivados de &cido bisfosfénico tales como ER-28448 y ER-
27856 (profarmaco ER-28448) y derivados de quinuclidina tales

como ER-119884 y ER-132781 (Eisai):

H3c’0\/\/0 /N

0
'3 \\/ONa
Y N\/\/\(P\ONa
H3C’0 OHg 04? “ONa
OH N
CH,0
CH30"C‘N N
SN
HO

RPR-107393 y RPR-101821 (Aventis):

o

“"NH,
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. deriVados dé tiadiazol (Novonordisk):

N/S\N

\

;N@D)—%M@

5 derivados de isopropilamina y derivados de quinuélidina

(Yamanouchi):.
Gilyrqqiib‘ O/A\”/A\N/l\sz 4ilbf"f!i!’~o F
H \ ﬁ N
10 CH, X

derivados de isogquinuclidina (Kotobuki):

m@
15 = BN CHZ

HC

derivados de &cido malédénico (Nippon Kayaku Co., Ltd.):

derivados de propionilo (Daiichi Pharmaceutical Co., Ltd.):

25
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S N/\/\/\N/U “,,, 0 CH
H . ﬁ ,[ 3
HO,C” 0" ~COH

(en donde R es un atomo de hidrdégeno o un grupo metilo),
SQ-34919, SQ-32709, BMS-187745, BMS-188494 " (Bristol Meyers

Squibb) :

0 POsR,
[::r ~[::r,\/”?503K

(en donde R es un atomo de potasio o -CH,0COC (CHs) 3) 4 J-104118

(Merck) :
S <N
cl |
@ n’\(‘coori
COOH
F

@

derivados de quinuclidina (Astrazeneka):

J

SDZ-266-806 (Novaltis):

OH
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y similares, y estos inhibidores de escualeno sintasa también
pueden ser utilizados por el agente de la presente invencidn.

El “compﬁesto que tiene un efecto inhibitorio sobre
la escualeno sintaSa”‘-utilizado en la presente .invencién
puede uﬁilizarse en forma de una sal o un.proférmaco.

La “sal” _del compuesto que tiene un efecto
inhibitorio sobre la escualeno sintasa utilizada en la
presente invencién es preferiblemente una sal
farﬁacéuticamente aceptable o una sal de adicidén de acido
fisioldgicamente aceptable. Los ejemplos de esta sal incluyen
sales con dcidos inorgénicos (por ejemplo &acido clorhidrico,
acido fosférico, acido bromhidrico, acido sulfiarico,
etcétera) y sales con &cidos orgénicos ' (por ejemplb acido
acético, Aacido >f6rmico, acido propiénico) adcido fumarico,
dcido maleico, acido succihico, acido tartériéo, acido
citrico, &cido méalico, &acido oxélico, &cido benzoico, &cido
metanosulfdénico, &cido bencensulfdnico, etcétera). Ademas,
cuando el “compuesto que tiene un efecto inhibitorio sobre la
escualeno sintasa” utilizado en 1la presehte'invenciéq tiene
un grupo Aacido tal como écido carboxilico, el “compuesto que
tieng un efecto inhibitorio sobre la escualeno sintasa” puede
formar una sal con una base inorganica (por ejemplo un metal
alcalino o metal alcalinotérreo tal como sodio, potasio,
calcio o magnesio, o amoniaco o similares) o una base

orgénica'(por ejemplo, tri-alquilamina de 1 a 3 atomos de
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carbono tal como trietilamina o similares).

El “prbférmaco" delvcompuesto gue tiene un efecto
inhibitorio sobré la escualeno sintasa utilizado en 1la
presente invencidén o ‘una sal del mismo [en lo. sucesivo
referido como un compuesto SSI en algunos‘casos] se refiere a
un compuesto el cual es convertido al compuesto SSI por medio

de una. reaccién con una enzima o &cido gastrico bajo la

- condicién fisioldégica, es decir, un compuesto el cual es

convertido al compuesto SSI por medio de la oxidacién

enzimdtica, reduccidn, hidrdélisis o similares, un compuesto
el cual es convertido al compuesto SSI por medio de la

hidrélisis con &cido géstrico o similares. Los ejemplos del

profdrmaco del compuesto SSI incluyen un compuesto en el cual

un grupo amino del compuesto SSI es acilado, -alquilado o

fosforilado (por ejemplo un compuesto en el c¢ual un grupo

amino del compuésto SsT es eicosanoilado, alanilado,
pentilaminocarbonilado, (5-metil-2-oxo0-1,3-dioxolen-4-
il)metoxicarbonilado, .tetrahidrofuranilado,
pirrolidilmetilado, pivaloiloximetilado o~terc—buti1aQO), un

compuesto en el cuéliun grupo hidroxilo del compuesto SSI.es
acilgdo, ‘alquilado, fosforilado o borado (por ejemplo un
compuesto en el cual un grupo hidroxilo del compuesto SSI es
acetilado, palmitoilado, propanoilado, pivaloilado,
succinilado, fuﬁarilado, | alanilado o

dimetilaminometilcarbonilado), un compuesto en el cual un

¢
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grupo carboxilo del compuesto SSI es estefificado o amidado
(por ejemplo, unvcompuesto en el cual un grupo carboxilo del
compuesto SSI 'es etilesterificado, fenilesterificado,
carboximetilesterificado, , dimetilaminometilesterificado,
pivaloiloximetilesterificado, etoxicarboniioxietilesterificado,
ftalidileSterificado, _ (5-metil-2-oxo-1,3-dioxolen-4-

il)metilesterificado, ciclohexiloxicarboniletilesterificado o

metilamidado) y similares. Estos compuestos pueden producirse

a partir del compuesto SSI por medio de un método conocido

per se.
Alternativamente, el profarmaco del compuesto SSI

puede ser un compuesto el cual es cambiado en el compuesto

S8SI bajo condiciones fisiolégicas como " se describe en

“Pharmaceutical Research and Development” publicado por
Hirokéwa Publising Company én 1990, wvol. 7, 'Drﬁé Design,
ééginas 163-198.

Alternativamente, el compuesto SSI puede ser un
hidrato.

Cuando se necesita una forma 6p€icamente activa del
compuesto SSI, se.puéde obﬁener, por ejemplo, por medio del
uso de un material de partida O&pticamente activo o la
resolucién de una forma racémica del compuesto por medioc de
un método convencional. El compuesto SSI puede ténér un atomo
de carbono asimétrico en su nblécula y cuando existen dos

clases de conformacién R o conformacién S de los isdédmeros
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estéricos, cada uno de ellos y una mezcla de ellos estén
incluidos en la presente invencién.
Los ejémplos del grupo hidrocarburo del “grupo

hidrocarburo sustituido opcionalmente” representado por R; en

~las férmulas (I) y (Ia) incluyen un grupo hidrocarburo de

cadena alifatica (aciclico), un grupo hidrocarburo aliciclico
y un grupo arilo vy entre éstos es preferible un grupo

hidrocarburo de cadena alifatica.

Los ejemplos del grupo hidrocarburo de cadena

alifatica del grupo hidrocarburo incluyen un grupo
hidrocarburo alifético de cadena recta o ramificada, por

ejemplo, un grupo alquilo, un grupo alquenilo, un grupo

‘alquinilo y similares. Entre éstos es preferible un grupo

alguilo ramificado. El ejemplo del grupo alquilo incluye

alguilo de 1 a 7 atomos de carbono tal como metilo, etilo, n-

propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-
butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, l-metilpropilo, n-
hexilo, isohexilo, 1,1l-dimetilbutilo, 2,2-dimetilbutilo, 3,3-
dimetilbutilo, 3,3-dimetilpropilo, 2-etilbutilo, n-hegtilo Yy
similares, y entfe éstos ‘es preferible alquilo de 3 a 5
dtomos de carbono tal como n-propilo, isopropilo, isobutilo y

neopentilo‘y'son particularmente preferibles el isobutilo y

alquenilo de 2 a 6 étoﬁos de carbono tal como vinilo, alilo,

isopropenilo, 2-metilalilo, 1l-propenilo, 2-meti1—1—propenilo,

‘el neopentilo. Los ejemplos del grupo alquenilo incluyen
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2—méti1-2-propenilo, l-butenilo, 2—buteniio, 3-butenilo, 2-
etil-1-butenilo, 2-metil-2-butenilo, 3—metil—2—butenilo, 1-
pentenilo,'z—pentenilo, 3-pentenilo, 4-pentenilo, 4-metil-3-
pentenilo, 1-hexenilo,.2—hexenilo, 3-hexenilo, 4-hekenilo, 5-
hexenilo vy similafes, y entre éstos éon ‘particularmente
preferiblesiel vinilQ, alilo, isopropenilo, 2-metilalilo, 2-
metil-1-propenilo, 2;metil—2—propenilo, 3-metil-2-butenilo y
similares. Los ejemplos del grupo alquinilo incluyen.
aldﬁinilo de 2 a 6 atomos de carbono tal como etinilo, 1-
propinilo, 2-propinilo, 1l-butinilo, 2—butinilo, 3-butinilo,
l—pentinilo, 2-pentinilo, 3-pentinilo, 4-pentinilo, 1-
hexinilo, 2-hexinilo, 3-hexinilo, 4-hexinilo, 5-hexinilo vy
similares y entre éstos son particularmente preferibles el
etinilo, 1l-propinilo, 2fpropinilo y similares.

| Los ejemplos del gfupo hidrocarburo aliéiclico del
grupo hidrocarburo incluyen un grupo hidrocarburo aliciclico
saturado o no saturado, por ejemplo, un grupo cicloalquilo,
un grupo cicloalquenilo, un' grupo cicloalcadienilo vy
similares. Como el grupo cicloalquilo, es—preferible un grupo
cicloalquilo de 3 eab9'étoﬁos de carbono. Los ejemplos .del
grupo cicloalquilo incluyen 'ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentiio, ciclohexilo, cicloheptilo,  ciclooctilo,
ciclononilo y similares y entre éétos es preferible el grupo
cicloalquilo de 3 a 6 dtomos de carbono tal como

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y c¢iclohexilo. Los

ey
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ejemplos del grupo cicloalquenilo inciuyen un  grupo
cicloalquenilo de 5 a 6 éatomos de carbono tal como 2-
ciclopenten—l;ilo; 3-ciclopenten-1-ilo, 2-ciclohexen-1-ilo,
3-ciclohexenil-1-ilo, 1-ciclobuten-1-ilo, l-ciclopenten-1-ilo
y simildres. Los ejemplos del gfupo cicloalcadienilo incluyen
un grupo ciclqalcadienilo de 5 a 6 atomos de carbono tal como
2,4-ciclopentadien-1-ilo, 2,4-ciclohexadien-1-ilo Yy 2,5-
ciclohexadien-1-ilo.

Los ejémplos del grupo arilo del grupo hidrocarburo
incluyen un grupo hidrocarburo aromd&tico, monociclico o
policiclico fusionado de 6 a 16 dtomos de carbono, por
ejemplo, fenilo, naftilo, antrilo, fenantrilo, acenaftilenilo
y similares y entre éstos es particularmente preferible un
grupo arilo de 6 a 10 &tomos de carbono tal como fenilo, 1-
naftiio, 2-naftilo y similares.

Los ejemplos de un sustituyente para el ‘“grupo
hidrocarburo sustituido opcionalmente” representado por R;

incluyen un grupo arilo sustituido opcionalmente, un grupo

cicloalquilo sustituido opcionalmente, un _ grupo
cicloalquenilo susﬁituidb' ‘opcionalmente, - un grupo
hete;ociclico sustituido opcidnalmente, un grupo amino
sustituido opcionalmente, un grupo hidroxilo sustituido
opcionalmente, un grupo tiol sustituido opcionalmente,
haldégeno (por ejemplo ‘flior, cloro, bromo o yodo), Oxo Yy

similares. El grupo hidrocarburo puede ser sustituido por 1 a
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5 (preferiblemente 1 a 3) de estos sustituyentes arbitrarios
en posiciones reemplazables. Los ejemplos del grupo arilo del
grupo arilo sustituido opcionalmente incluyen un grupo arilo
de 6 a 16 A&tomos dé carbono tal como fenilo, naftilo,
antrilo, fenantrilo, acenaftilenilo y similares y entre éstos
es preferible‘un gfupo arilo de 6 a 10 atomos de carbono tal
como fenilo, 1l-naftilo, 2-naftilo y similares. Los ejemplos
de un sustituyente para el grupo arilo sustituido
opcionalmente incluyen un grupo alcoxi de 1 a 3 &atomos de
carbono (por ejemplo netoxi,‘etoxi, propoxi, etcétera), un
atomo de'halégeno (por ejemplo flﬁor,bcloro, bromo, yodo), un
grupo alquilo de 1 a 3 &tomos de carbono (por ejemplo metilo,
etilo, propilo, etcétera) y similares, y el grupo arilo puede
ser sustituido por 1 a 2 de estos sustituyentes arbitrarios.
Los ejemplos del grupo cicldalquilo del grupo cicloalquilo
sustituido opcionalmente incluyen un grupo cicloalquilo de 3
a 7 atomos de carbono tal como ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptiio y similares. Los
ejemplos de un sustituyente para el -grupo cicloalquilo
sustituido opcionaimeﬁte Yy ﬁn nimero de sustitucién del mismo
son los mismos que agquellos de un sustituyente para el grupo
arilo sustituido opciénalmente que se describiera
anteriormente. Los ejemplos del grupo cicloalquenilo del
grupo cicloalquénilo sustituido opcionalmente incluyen un

grupo cicloalquenilo de 3 a 6 atomos de carbono tal como
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ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo
y similares. Los ejemplos de un sustituyente para el grupo
cicloalquenilé sﬁétituido opcionalmente y un nGmero de
sustitudién del mismo son los mismos que aquelios de un
sustituyente para ei grupo arilo sustituido. opcionalmente que
se describiera anteriormente. Los ejemplos del grupo
heterociclico del grupo heterociclico sustituido

opcionalmente incluyen un grupo heterociclico aromidtico y un

grupo heterociclico no aromdtico saturado o insaturado (grupo

heterociclico alifatico) el cual tiene al menos uno,
preferiblemente 1 a 4 heterocdtomos seleccionados de oxigeno,

azufre y nitrdégeno como &tomos que constituyen un sistema de

anillos (Atomos - del anillo) vy se prefiere un grupo

heterociclico aromdtico. Los ejemplos del grupo heterociclico

aromadtico incluyen un grupo heterociclico, monociclico,

aromédtico de 5 a 6 miembros (por ejemplo furilo, tienilo,
pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
imidazolilo, pirazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-
oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, furazanilo, .1,2,3-
tidiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,3-
tria;olilo, 1,2,4-triazolilo, tetrazolilo, piridilo,
piridaziniio, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, etcétera)
y un grupo heterociclico fusioﬁadé, arométiqo en el cual dos
O tres anillos de 5 a é miembros (por ejemplo benzofuranilo,

isobenzofuranilo, benzo[bltienilo, indolilo, isoindolilo, 1H-
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indazolilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, 1,2-

benzisoxazolilo, benzotiazolilo, 1,2-benzoisotiazolilo, 1H-

benzotriazoliio, ) 'quinolilo, isoquinolilo, cinolinilo,
guinazolinilo, quinoxélinilo,' ftalazinilo, naftiridinilo,
purinilo, pteridinilo, carbazolilo, a-carbolinilo, B-
carbolinilo, ' y—éarbolinilo, acridinilo, fenoxazinilo,
fenotiazinilo, fenazinilo, fenoxatiinilo, tiantrenilo,
fenantfidinilo, fenantrolinilo, indolidinilo, pirrolol[l,2-
b]piridazinilo, ' pirazolo([l,5-alpiridilo, imidazo[1,2-
alpiridilo, imidazo[1l,5-alpiridilo, imidaéo[l,Z-
blpiridazinilo, imidazo[1l,2-a]lpirimidinilo, ‘1,2,4—
triazolo[4;3—a]piridilo, 1,2,4-triazolo[4,3-blpiridazinilo,
‘etcétera), Yy entre éstos es preferible un grupo

heterociclico, monociclico, aromdtico de 5 a 6 miembros tal

como furilo, tienilo, indolilo, isoindolilo, pirazinilo,

piridilo y pirimidinilo. Los ejemplos del grupo heterociclico
no aromdtico incluyen un grupo heterociclico no aromatico de
4 a 8 miembros tal como oxiranilo, azetidinilo, oxetanilo,
tietanilo, pirrolidinilo, tetrahidrofurilo, tid}anilo;
piperidilo, tetrahidfopiraﬂilo, morfolinilo, tibmorfolinilo,
pipeyazinilo y similares. El grupo_heterociclico sustituido

opcionalmehte puede tener de 1 a 4, preferiblemente de 1 a 2

‘sustituyentes y los ejemplos de estos sustituyentes incluyen

un grupo alquilo de 1 a 3 &tomos de carbono (por ejemplo

metilb, etilo, propilo, etcétera) y similares. Los ejemplos

N
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de.' un sustituyente para el grupo ‘amino sustituido
opcionalmente (incluyen un grupo amino, un grupo amino mono-
o0 di-sustituido), el grupo hidroxilo sustituido opcionalmente
y el grupo tiol sustituido opcionalmente incluyen alquilo
inferior de 1 a 3 &tomos de ‘carbono (por ejemplo metilo,
etilo, propilo, etqétera) y similares. Cuando el grupo
hidrocarburo del grupo hidrocarburo sustituido opcionalmente
representado por R; es un grupo hidrocarburo aliciclico o un
grubo arilo, un sustituyente para el grupb hidrocarburo
sustituido opcionalmente puede ser ademéas un grupo algquilo de
1 a 3 4tomos de carbono (por ejemplo metilo, etilo, propilo,
etcétera) .

Ademés, como se describiera anteriormente, R; puede
tener un grupo oxo como sustituyente y R; incluye un grupo
acilo de &cido carboxilico el cual es un grupo hidrocarburo
oxo-sustituido de ese tipo. Los ejemplos de un grupo acilo de
acido éarboxilico de ese. tipo incluyen un grupo acilo
sustituido opcionalmente de 1 a 6 &atomos de carbono (por
ejemplo‘formilé, acetilo, propionilo, butirilo, isobu;irilo,
valerilo,'isovalerilo,’pivéloilo, hexanoilo, dimetilacetilo;
trimgtilacetilo, etcétera). El grupovacilo puede tener de 1 a

5 sustituyentes en las posiciones reemplazables, y los

ejemplos de los sustituyentes incluyen haldgeno (por ejemplo -

flGor, cloro, bromo).

En las férmulas (I) v (Ia), los ejemplos del “grupo
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hidrocarburo sustituido opcionalmente” representado por R, vy
R; son los ndsmds que los ejemplos del “grupo hidrocarburo
sustituido obciohélmente” representado por R; como se
describiera anteriormente, con la condicién que los ejemplos
del grupo alquilo, el grupo arilo y el sustituyente de los
mismos puedanvinciuir 16 siguiente. Es decir, los ejemplos
del grupo alquilo del “grupo alquilo sustituido
opcionalmente” incluyen un grupo alquilo inferior de 1 a 6
étbﬁos de carbono (por ejemplo metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo,
pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, ischexilo, etcétera)

y los ejemplos preferibles de los mismos incluyen un grupo

‘alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono tal como metilo, etilo,

propilo, isoprépilo, butilo, terc-butilo y similares. Por
ejemplo, este grupo alquilo sustituido opcionalmente puede
tener de 1 a 4 sustituyentes y 1los ejemplos de un
sustituyente de ese tipo incluyen haldgeno (por ejemplo
fltor, cloro, bromo, yodo), un grupo alcoxi inferior de 1 a 4
dtomos de carbono (por ejemplo metoxi, etoxi, é;opoxi,
isopropoxi, butoxi) tércfbufoxi, etcétera) y similares.

Los ejemplos del “grupo arilo sustituido
opcionalmehte” incluyen un grupo hidrocarburo monociclico 6
policiclico fusionado, por ejemplo fenilo, naftilo, antrilo,
fenantrilo, acenaftilehilo y similares y entre é&stos es

particularmente preferible fenilo. Los ejemplos de un
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sustituyente para el “grupo arilo sustituido opcionalmente”
incluyen haldégeno (por ejemplo fldor, cloro, bromo, yodo),
alquilo infefior' sustituido opcionalmente, alcoxi inferior
sustituido_ opcionalmente, un grupo hidroxilo sustituido
opcionalmente, nitro, ciano y similares y el grupo arilo
sustituido opcionalmente puede ser sustituido por 1 a 3
(preferiblemente 1 a>2) sustituyentes iguales o diferentes de

estos sustituyentes. Los ejemplos del grupo alquilo inferior

incluyen un grupo alquilo de 1 a 4 atomos de carbono tal como

metilo, etilo, n—propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo,
sec-butilo, terc-butilo y similares, se prefieren
particularﬁente metilo y etilo. Los ejemplos del grupo alcoxi
inferior incluyen un grupo alcoxi de 1 a 4 a&tomos de carbono
tal como métoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi,
isobutoxi, sec-butoxi, terc-butoxi y similares, se prefiere
particularmente metoxi y etoxi. Los 'ejemplos de un
sustituyente para el grupo alquilo inferior sustituido
opcionalmente o el grupo alcoxi inferior sustituido
opcionalmente incluyen un &atomo de haiégeno (por ejemplo
fldor, cloro, 'brdmo,. yodo, etcétera) vy elllgrupo alquilo
infe;ior sustituido opcionalmenté o el grupo alcoxi inferior
sustituido opcionalmente pueden ser sustituidos en las
posiciones reemplazables 1 a 5. Los ejemplos de un
sustituyente para el grﬁpo hidroxilo sustituido opcionalmente

incluyen un grupo alquilo inferior de 1 a 4 &tomos de carbono

MY/
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(porr ejemplo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
terc-butilo, etcétera), un grupo cicloalquilo dé 3 a 6 &tomos
de carbono | (ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, etcétera)[ un grupo arilo de 6 a lo‘étomos de
carbono (por ejemplo fenilo, l-naftilo, 2-naftilo, etcétera),
un grupo'aralquilo de 7 a 12 &tomos de carbono (por ejemplo
bencilo,. fenetilo, >etcétera) y similares. Ademas, _los
sustituyentes adyacentes entre estos sustituyentes pueden
forﬁar un anillo. Cuaﬁdo el grupo arilo del “grupo arilo
sustituido opcionalmente” representado por R; o Rz es un
grupo fénilo, por ejemplo, se pueden utilizar los grupos

representados por:
0 T
0 0

y los grupos de ese tipo pueden ser sustituidos por 1 a 4

grupos alquilo inferior de 1 a 3 4&tomos de carbono (por

ejemplo metilo, etilo, propilo, isopropilo, etcétera).
Los ejemplos del grupo heterociclico del _“grupo
heterociclico sustituido opCionalmente” representados por R,

y R3 incluyen los grupos' heterociclicos descritos

anteriormente con relacién al “grupo heterociclico sustituido

opcionalmente” mencionado anteriormente como un ejemplo de un
sustituyente para el “grupo hidrocarburo sustituido

opcionalmente” representado por R; vy, inter alia, se prefiere
b :
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particularmente un heterociclo monociclico, aromético de 5 a
6 miembros tal como furilo, tienilo, indolilo, isoindolilo,
pirazinilo, piridiio, pirimidilo, imidazolilo y similares.
Los ejemplos de un'sustituyenté para el grupo hetérociclico
incluyen algquilo de 1 a 3 &atomos de carbono (por ejemplo
metilo, etilo, propilo, etcétera) y el grupo heterociclico
puede tener de 1 a 4 de estos sustituyentes.

Entre los grupos mencionados anteriormente, el
gruéo representado por R, y R; es preferiblemente un grupo
fenilo sustituido opcionalmente, més preferiblemente un grupo
fenilo susﬁituido,, se prefiere particularmente un grupo

fenilo sustituido por 1 a 3, preferiblemente 1 a 2

sustituyentes seleccionados de halbégeno tal como cloro, bromo

y similares y élcoxi inferior de 1 a 3 &tomos de carbono y
similares. Es preferible que uno de R; y Rz sea hidrdgeno.

En la férmula (I), los ejemplés del = “grupo
compuesto de un grupo carboxilo esterificado opcionalmente”
representado por X’ incluyen un grupo carboxilo esterificado
opcionalmente y un grupo gque tiene un grupo carboxilo
esterificado opciohalhente. Los ejemplos del grupo carboxilo
esterificado opcionalmente son los mismos que aquellos del
grupo carboxilo esterificado opcionalmente qué son
representados por Y como se define posteriormente.

Los ejemplos' del “grupo compuesto de un grupo

carbamoilo sustituido opcionalmente” representado por X'

Y
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incluyen un grupo carbamoilo sustituido 6pciona1mente y un
grupo que tiene un grupo carbamoilo sustituido opcionalmente.
Los ejemplos del'grupo carbamoilo.sustituido opcionalmente
son los mismos que aquellos del grupo carbamoilo éustituido
opcionalmente que es representado por Y como se define
posteriormente. |
Los ejemplos del “grupo compuesto de un grupo

hidroxilo sustituido opcionalmente” represéntado por X'
inciuyen un grupo hidroxilo sustituido opcionalmente y un
grupo que tiene un grupo hidroxilo sustituido opcionalmente.
Los ejemplos del grupo hidroxilo sustituido opcionalmente son
los mismos que aquellos del grupo hidroxilo sustituido
opcionalmente gque es representado por Y como se define
posteriormente.

| Los ejemplos del “grupo compuesto de un grupo amino
sustituido opcionalmente” ‘representado por X’ incluyen un
grupo amino sustituido opcionalmente y un grupo que tiene un
grupo amino Sustituido opcionalmente. Los ejemplos del grupo
amino sustituido opcionalmente son los mismos gue aguellos
del grupo amino sustifuido.6pcionalmente que eé representado
por ¥ como se define posteriormente.

Los ejemplos del *“grupo compuesto de un residuo

heterociclico sustituido opcionalmente que tiene un a&tomo de

hidrégeno el cual puede-ser desprotonado” representado por X’

incluyen un residuo heterociclico sustituido opcionalmente



10

15

20

25

35

que tiene un atomo de " hidrégeno el cual puede ser
desprotonado (es decir, que tiene un protén activo) y un
grupo  que 'tiené. un residuo heterociclico sustituido
opcionalmente que tiene un &tomo de hidrégeno el cual puede
ser desprotonado. Los ejemplos del residuo heterociclico
sustituido opcionélmente son los mismos que aquellos del
“residuo heterocicliéo sustituido opcionalmente que tiene un
atomo de hidrégeno el cual puede ser desprotonado” que es
repfesentado por Y como se define posteriormente.

Los ejemplos de X’ incluyen un grupo representado

por 1la férmula_(a):

[en donde vX representa un enlace o una cadena de Atomos
divalénte' o trivalente, Y representa un grupo carboxilo
esterificado opcionalmente, un grupo carbamoilo sustituido
opcionalmente, un grupo hidroxilo sustituido opcionalmente,
un grupo amino sustituido opcionalmente o un residuo
heterociclico sustituido opcionalmente qué tiene un adtomo de
hidrégeno el ‘cual ‘ser. desprotonado 'y una linea rota
reprgsenta un enlace individual o un enlace doble].

En la foérmula (a), la “cadena de &tomos divalente&
representada por X puede ser cuélquier cadena divalente de la
cual la parte recta esta compuesta preferiblemente de 1 a 7,

mas prefériblemente de 1 a 4 4tomos y puede tener una cadena

W
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lateral.

Los ejemplos de la cadena de A&atomos divalente

incluyen una cadena representada por:

R,
—{CH,) —E— (&Hz%;

en.donde m y n representan independientemente 0, 1, 2 o 3, E
representa un enlace, un Aatomo de oxigeno, un A&tomo de
azufre, sulféxido, sulfona, -N(Rs)-, -NHCO-, -CON(Rg)- o
-NHCONH-, Rs y Rg representan'un atomo de hidrégeno, un grupo
alquilo inferior sustituido opcionalmente, un grupo aralquilo
sustituido opcionalmente o un grupo fenilo sustituido
opcionalmente y Rs representa un atomo de hidrdégeno, un grupo
alquilo inferior, Qn grupo aralquilo o un grupo acilo.

| Los ejemplos del gfupo alquilo del “grupb alquilo
inferior sustituido opcionalmente” representado por Rs; y Rg
incluyen un grupo alquilo inferior de cadena recta o
ramificada de 1 av6 adtomos de carbono (por ejemplo metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n—butilo; iSobutilo,; terc-
butilo, n—pentilo; .isopenfilo, neopentilo, etcétera). El
grupo alquilo inferior sustituido opcionalmente puede tener
de 1 a 4, preferiblemente de 1 a 2 sustituyentes y los
ejemplos de este sustituyente incluyen un grupo heterociclico

aromatico (por ejemplo. un heterociclo aromatico de 5 a 6

miembros que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de
f

| ¥y
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N, 0Oy 8, tal comé furilo, tienilo, indolilo, isoindolilo,
pirazinilo, piridilo, pirimidinilo, imidazolilo, etcétera),
un grupo amino sustituido opcionalmente, un grupo hidroxilo
sustituido opcionalménte, un grupo tiol sustituido
opcionalmente, un grupo carboxilo esterificado opcionalmente,
un atomo de halégeno_(por ejemplo flGor, cloro, bromo; yodo)
y similares. Los ejemplos de un sustituyente para el grupo
amino sustituido opcionalmente (grupo amino o grﬁpo amino
mohé— o di-sustituido), el grupo hidroxilo sustituido
opcionalmente y el grupo tiol sustituido opcionalmente
incluyen alQuilo inferior de 1 a 3 &atomos de carbono (por
ejemplo metilo, etilo, propilo) y similares. Loé ejemplos del
grupo carboxilo esterificado opcionalmente incluyen
alcoxicarbonilo de 2 a 5 4tomos de carbono y ariloxicarbonilo
de 7 a 11 Atomos de carbono, tal como metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, fenoxicarbonilo, = 1-
naftoxicarbonilo Yy similares, preferiblemente
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo y propoxicarbonilo.

Los ejemplos del grupo araiquilo del “grupo
aralquilo sustituido épcioﬁélmente” representado por Rs Y Rs
inclgyen un grupo aralquilo de 7 a 15 étomos.de carbono tal
como bencilo, naftilmetilo, fenilpropilo, fenilbutilo vy
similares. El1 grupo aralquilb sustituido opcionalmente puede
tener de 1 a 4, preferiblemente de 1 a 2 sustituyentes y los

ejemplos de este sustituyente incluyen un &tomo de haldgeno

|
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(por ejemplo flﬁor; cloro, bromo, yodo), uﬁ grupo alcoxi de 1
a 3 atomos de carbono (por ejemplo un grupo metoxi, etoxi,
propoxi) , un. grupb hidroxilo, wun grupo amino, un grupé
carboxilo, un grupo sulfhidrilo y similares.

Los ejemplos de wun sustituyente para el “grupo
fenilo SUStituidO. opcioﬁalmente” representado por Rs v Rg
incluyen un &tomo de haldégeno (por ejemplo fldor, cloro,
bromo, yodo), alcoxi de 1 a 3 Atomos de carbono (por ejemplo
metéxi, etoxi, propoxi, etcétera), algquilo de 1 a 3 atomos de
carbono (por ejemplo metilo, etilo, propilo)vy similares.

Ry puede ser diferente en cada cadena de metileno.

Lbs ejemplos del *“grupo alquilo inferior” vy el
“grupo aralquilo” representados por Rs .incluyen uh grupo
alquilo inferior de 1 a 4 &tomos de carbono (por ejemplo
metilo, etilo, propilo, butilo, terc-butilo, etcétera) y un
grupo aralquilo de 7 a 15 &atomos de carbono (por ejemplo
bencilo, fenetilo, fenilpropilo, fenilbutilo, naftilmetilo,
etcétera), respectivamente.

Los ejemplos del “grupo acilo”_representado:por Rs
incluyen un grupo. aicanoilo inferior de 1 a 6 &atomos de
carbqno (por ejemplo formilo, acetilo, propionilo, butirilo,

isobutirilo, valerilo, isovalerilo, pivaloilo, hexanoilo,

22

etcétera), un grupo alquenoilo inferior de 3 a 7 Atomos de

carbono (por ejemplo acriloilo, metacriloilo, crotonoilo,

isocrotonoilo, etcétera), un grupo cicloalcanocarbonilo de 4
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a 7 atomos de carbono (por ejémplo un grupo
ciclopropanocarbonilo,. un grupo ciclobutanocarbonilo, un
grupo ciclopéntanocarbonilo, un grupo ciclohexanocarbonilo,
etcétera), un grupo alcanosulfonilo inferior de 1 a 4 atomos
de carbono (por ejemplo mesilo; -etanosulfonilo,
propanosUlfonilo, etcétera), un grupo aroilo de 7 a 14 &atomos
deVCarbono (por ejemplo benzoilo, p-toluoilo, l-naftoilo, 2-
naftoilo, etcétera), un grupo aril(Cs—Cm)—aléanoilo inferior
de ‘2 a 4 Aatomos de carbono (por ejemplo fenilacetilo,
fenilpropionilo, hidroatropoilo, fenilbutirilo, etcétera), un
grupo aril (Ce-Cyo) -alquenoilo inferior de 3 a 5 &tomos de

carbono (por ejemplo cinamoilo, atropoilo, etcétera) y un

grupo arenosulfonilo de 6 a 10 atomos de carbono (por ejemplo

bencensulfonilo, p-toluensulfonilo, etcétera) y similares.
Ademds, X puede ser una cadena de cérbono gue
contiene un enlace doble o -L-CH(OH)- (en donde L representa
un enlace o una cadena de alquileno recta o ramificada). Los
ejemplos de la ™“cadena de carbono que contiene un enlace
doble” incluyen una cadena de la cual la cadena recta esta
compuesta preferibleménte dé’l a 7, preferiblemente ademis de
1 a 4 atomos de carbono y la cadena puede tener una cadena
lateral. La cadena de carbono tiene un enlace doble en su
parte recta, su parte ramificada o ambas y preferiblemente un
enlace doble estid sobre la parte recta de 1la cadena de

carbono. El nimero de enlaces dobles contenidos en la cadena
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de ucarbono no estd limitado pérticularmente, pero es
preferiblemente de 1 a 2.

Los. ejémplos de la cadena de carbono que contiene
un enlace doble inciuyen metina, +vinileno, prbpenileno,
butenileno, butadienileno, metilpropenileno, etilpropenileno,
propilpropenileno, _ metilbutenileno, - etilbutenileno,
propiibutenileno, metilbutadienileno, etilbutadienileno,
propilbutadienileno, pentenileno, hexenileno, heptenileno,
pehfadienileno, hexadienileno, heptadienileno y similares,
preferiblemente metina, wvinileno, propenileno, butenileno y
butadienileno. Cuando la cadena de cérbono es trivalente, 1la

cadena de carbono es conectada con un Aatomo de carbono

reemplazable en el anillo J’ por via de un enlace doble.

Los ejemplos de la “cadena de alquileno recta o
ramificada” representada por L . incluyen una cadena de
alguileno recta o ramificada de 1 a 6 &tomos de carbono, por

ejemplo grupos divalentes tales como metileno, etileno,

trimetileno, tetrametileno, pentametileno, hexametileno,
heptametileno, propileno, etilmetileno, etiletileno,
propiletileno, butiletileno, metiltetrametileno,

meti¥trimetileno y similares, preferiblemente grupos de 1 a 3
dtomos de carbono tales como metileno, etileno, trimetileno,
propileno y similares.

Entre los grﬁpo antefiores, X’ es preferiblemente

un grupo representado por la férmula (b):.
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—X—Y
{en donde X; .representa un enlace o una cadena de atomos
divalente, Y representa un Jgrupo carboxilo esterificado
opcionalmente, un grupo carbamoilo sustituido opcionalmente,
un grupo hidroxilo sustituido opcionalmente, un grupo amino

sustituido opcionalmente o) un residuo heterociclico

sustituido opcionalmente que tiene un &tomo de hidrdgeno el

cual puede ser desprotonado].

En la férmula (b), los ejemplos de la cadena de
dtomos divalente representada por X; son los mismos que

aquellos de las cadenas de &tomos divalentes representadas

‘por X como se definiera anteriormente.

En las férmulas (a) y (b), los ejemplos de la
“cadeﬁa de Atomos divalente” representada por X o ¥X; incluyen
preferiblemente una cadena de alquileno recta o ramificada de
la cual la parte recta estd compuesta de 1 a 7 (méas
preferiblemente de 1 a 4) &tomos de carbono. Los ejemplos de
la cadena de alguileno incluyen un grupovdivalente tal como
metileno,.etileno, trimetiléno, tetrametileno, pentametileno,
hexametileno, heptametileno, ' propileno, etilmetileno,

etiletilené,-propiletileno, bdtiletileno, metiltetrametileno,

metiltrimetileno y similares, preferiblemente grupos de 1 a 4

adtomos de carbono tales como metileno, etileno, trimetileno,

propileno y similares.
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En las férmulas (a) y (b), lés éjemplos del “grupo
carboxilo esterificado opcionalmente” representado por Y
incluyen alcokicarbonilo inferior de 2 a 7 atomos de carboné
(por ejemplo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, terc-
butoxicarbohilo, sec—butoxicarbonilo, pentiloxicarbonilo,
isopentiloxicarbonild, neopentiloxicarbonilo, etcétera),

ariloxicarbonilo de 7 a 14 &tomos de carbono (por ejemplo

fenoxicarbonilo, 1—naftoxicarbonilo), aralquiloxicarbonilo de

8 a 12 atomos de carbono (por ejemplo benciloxicarbonilo,
etcétera) y similares. Entre éstos, son preferibles un grupo
carboxilo, metoxicarbonilo y etoxicarbonilo.

Los ejemplos de un sustituyente para el “grupo
carbamoilo sustituido opcionalmente” representado por Y
incluyen alquilo inferior de 1 a 6 &tomos de carbono
sustituido opcionalmente (por ejemplo metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-
butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, isohexilo,
etcétera), cicloalquilo de 3 a 6 a&tomos de carbono sus;ituido
opcionalmente (pbr | ejemplo ciclopropilo, - ciclobutilo;
ciclqpentilo, ciclohexilo, etcétera), arilo de 6 a 14 &tomos

de carbono sustituido opcionalmente (por ejemplo fenilo, 1-

carbono sustituido obcionalmente (por .ejemplo bencilo,

fenetilo) etcétera) y similares y el grupo carbamoilo puede

1©

naftilo, 2-naftilo, etcétera), aralquilo de 7 a 11 atomos de
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ser sustituido por 1 o 2 de estos sustiﬁuyentes iguales o
diferentes. Los ejemplos de un sustituyente para el grupo
alquilo inferior; de 1 a 6 &tomos de carbono sustituido
opcionalmente y el gfupo ciclbalquilo de 3 a 6 atomos de
carbono sustituido opcionalmente incluyen un grupo carboxilo
esterificado _opcionalmente con alquilo inferior de 1 a 5
dtomos de carbono v(por ejemplo metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo,
neoﬁentilo), un grupo heterociclico aromatico de 5 a &6
miembros que contiene de 1 a 4 heteroétomos (por ejemplo
furilo, tienilo, indolilo, isoindolilo, pirazinilo, piridilo,
pirimidilo, imidazolilo, etcétera), un grupo amino, un grupo
hidroxilo, un grupo fenilo y similares y pueden ser
sustituidos por 1 a 3 de estos sustituyentes iguales o
diferentes. Los ejemplos de un sustituyente para .el grupo
arilo sustituido opcionalmeﬁte y el grupo aralquilo
sustituido opcionalmente incluyen un dtomo de haldgeno (por
ejemplo flGor, cloro, bromo, vyodo) y un. grupo carboxilo
esterificado opcionalmente con un grupo aiquilo inferior de 1
a 4 atomos de cafbono (pof'ejemplo metilo, etilo, propilo,
isop;opilo,' butilo, terc—butilo) etcétera). Ademéds, en el

grupo carbamoilo sustituido opcionalmente, dos sustituyentes

204

en un atomo de nitrdgeno pueden tomarse conjuntamente con el

dtomo de nitrdgeno para formar un grupo amino ciclico y los

ejemplos'de este grupo amino ciclico incluyen l-azetidinilo,



10

15

20

25

44

l—pirrolidinilo, piperidino, morfolino,. l-piperazinilo vy
similares. E1 grupo amino ciclico puede tener ademds un
sustituyente.. |

Los ejemploé de un sustituyente para .el “grupo
hidroxilo sustituido opcionalmente” representado por Y
incluyen alquilo inferior de 1 a 4 &atomos de carbono (por
ejémplo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, terc-

butilo, etcétera), un grupo cicloalquilo de 3 a 6 &atomos de

carbono (por ejemplo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,

ciclohexilo, etcétera), un grupo arilo de 6 a 10 &tomos de
carbono ‘sustituidov opcionalmente (por ejemplo fenilo, 1-

naftilo, 2-naftilo, etcétera), un grupo aralquilo de 7 a 11

‘atomos de carbono sustituido opcionalmente (por ejemplo

bencilo, fenetilo, etcétera) y similares. Los ejemplos de un

sustituyente para el grupo arilo sustituido opcionalmente y

el grupo aralquilo sustituido opcionalmente'incluyen un atomo
de haldgeno (por ejemplo fldGor, cloro, bromo, yodo), un grupo
carboxilo esterificado opcionalmente con un grupo alquilo
inferior de 1 a 4 &tomos de carbono (bor'ejemplo metilo,
etilo, propilo,'isbprbpilo, butilo, terc-butilo, etcéteré) Yy
similares,

Los  ejemplos del  “grupo amino  sustituido

mono-sustituido o di-sustituido y 1los . ejemplos de un

sustituyente para el grupo amino incluyen alquilo inferior de

2>

opcionalmente” representado por Y incluyen un grupo amino
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1 a 4 atomos de éarbono (por ejemplo metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, terc-butilo, etcétera), un  grupo
cicloalguilo de 3 a 6 A&tomos de carbono (por ejemplo
cicloperilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,

etcétera), un grupo arilo de 6 a 10 A&atomos de carbono

sustituido opcionalmente (por ejemplo fenilo, 1l-naftilo, 2-

naftilo, etcétera), un grupo aralquilo de 7 a 11 &tomos de
carbono sustituido opcionalmente (por ejemplo Dbencilo,
fenetilo, etcétera) y similares. Los ejemplos de un

sustituyente para el grupo arilo sustituido opcionalmente y
el grupo aralquilo sustituido opcionalmente incluyen un atomo

de halégeno (por ejemplo fldor, cloro, bromo, yodo) y un

grupo carboxilo -esterificado opcionalmente con un grupo

alquilo inferior de 1 a 4 &atomos de carbono (por ejemplo
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, terc-butilo,
etcétera) Yy similares y el grupo arilo sustituido
opcionalmente y el grupo aralquilo sustituido opcionalmente
pueden tener de 1 a 4, preferiblemenﬁe de 1 a 2 de estos
sustituyentes.. Ademds, dos sustituyentes en un éﬁpmo de
nitrégeno pueden .toharse  conjuntamente con el Atomo de
nitrégeno para formar un grupo amino ciclico y los ejemplos
de este grupo amino ciclico incluyen 1l-azetidinilo, 1-
pirrolidinilo, piperidino, morfolino, l-piperazinilo vy
similares. El grupo amino ciclico puede tener ademids un

sustituyente.

Zﬁ)
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Los ejemplos del residuo heterociclico del “residuo
heterociclico sustituido opcionalmente que tiene un atomo de
nitrdégeno el cual'puede ser desprotonado” gque es representado
por Y incluyen un residuo heterociclico, monociclico de 5 a 7
miembros (preferibiemente de 5 miembros) que contiene al
menos uno de N, S y O (preferiblemente que contiene
nit;égeno) y el residuo heterociclico puede tener un &atomo de
hidrégeno el cual es 'desorbido para formar un proﬁén. Los
ejeﬁplos del residuo heterociclico incluyen tetrazol-5-ilo,

un grupo representado por la férmula:
N—i

— |

—
Ho

[en donde 1 repfesenta'—o— o -S- y Jj representa >C=0, >C=S o
>S(O)é] (inter alia, son preferibles, 2,5—dihidro—5—oxo—
1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 2,5-dihidro-5-tioxo-1,2,4-~-oxadiazol-3~
ilo y 2,5-dihidro-5-oxo0-1,2,4-tiadiazol-3-1ilo) y similares.
El residuo heterociclico puede protegerse con un
grupo alquilo inferior sustituido opcionélmente
(preferiblemente élquilo. de 1 a 4 atomos de carbono); un
grupo acilo o similares. Los 'ejemplos del grupo alquilo
inferior sustituido opcionalmente incluyen alquilo de 1 a 4
dtomos de carbono el cual puede ser sustituido por fenilo
sustituido opcionalmenﬁe por alquilo de 1 a 3 atomos de

carbono, nitro o alcoxi de 1 a 3 &tomos de carbono o alcoxi

CL'OBV
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de 1 a 3 atomos de carbono (pori ejemplo metilo,
trifenilmetilo, metoximetilo, etoximetilo, p-metoxibencilo,
p-nitrobencilo, etcétera) y similares. Los ejemplos del grupo
acilo incluyen alcanoilo inferior de 2 a 5 atomos de carbono,
benzoilo y similares.

Entre éstos, X’ es preferiblemente un grupo alquilo
sustituido por un grupo carboxilo esterificado opcionalmente,
un grupo alquilo sustituido por un residuo heterociclico
suéfituido opcionalmente que tiene un atomo de hidrdgeno el
cual puede ser despfotonado o un grupo alquilo sustituido por
un grupovcarbamoilo sustituido opcionalmente. |

En la férmula (I), los ejemplos del heterociclo

‘representado por un anillo A incluyen los grupos

heterociclicos descritos anteriormente con relacidén a un
sustituyente para el grupo hidrocarburo representado por Ri y

es preferible, inter alia, un heterociclo representado por:

S S0 e N
' Los ejemplos de un sustituyente para el "“anillo de
benceno sustituido opcionalmente” V% el “heterociclo
sustituido opcionalmente” representado por un anillo A
incluyen halédgeno (por_ejemplo flaor, cloro, bromo, yodo), un

grupo‘ algquilo inferior sustituido opcionalmente de 1 a 4

463
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dtomos de carbono (por ejemplo metilo; etilo, propilo,
butilo, terc-butilo, etcétera), un grupo alcoxi inferior
sustituido opcionaimente de 1 a 4 A&tomos de carbono (por
ejemplo' metoxi, etOxi; propoxi, isopropoxi, butoxi, terc-
butoxi, etcétera), un grupo hidroxilo, un grupo nitro, .ciano
y similares. El. anillo A puede. tener de 1 a 3,
préfériblemente de 1 a 2 de estos sustituyentes. Ademds, los
sustituyentes adyacentes entre estos sustituyentes pueden
tomérse conjuntamente para formar un anillo. Los ejemplos de
un sustituyente para _el grupo algquilo inferior sustituido
opcionalmente 'y el grupo alcoxi inferior sustituido
opcionalmente incluyen un &tomo de haldgeno (por ejemplo
fltor, cloro, bromo, yodo) y similares y el grupo alquilo
inferior sustitﬁido opéionalmente y el grupo alcoxi inferior
sustiﬁuido opcionalmente puéde tener de 1 a 3‘ de estos
sustituyentes en posiciones arbitrarias. - E1 anillo A es
sustituido preferiblemente por metoxi o un &tomo de cloro y
es sustituido de manera particularmente preferible por un
atomo de cloro. .

En la'féfmuia (Iaj; los ejemplos de un sustituyente
para el “anillo de benceno sustituido opcionalmente”
representado por un anillo B incluyen halégeno (por ejemplo
fldor,  cloro, bromo, yodo), un grupo alquilo inferior
sustituido opcionalmenté de 1 a 4 &tomos de carbono (por

ejemplo metilo, etilo, propilo, butilo, terc-butilo,

100
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etcétera), un grupo alcoxi inferior sustituido opcionalmente
de 1 a 4 Aatomos de carbono (por ejemplo metoxi, etoxi,
propoxi, isopfopoXi, butoxi, terc-butoxi, etcétera), un grupo
hidroxilo, un grupo nitro, ciano y similares. El1 anillo B
puede tener de 1 a 3, preferiblemente de 1 a 2 de estos
sustituyentes. Ademés, los sustituyentes adyacentes entre
estos sustituyentes pueden tomarsé conjuntamente para formar

un anillo. Los ejemplos de un sustituyente para el grupo

algquilo inferior sustituido opcionalmente o el grupo alcoxi

inferior sustituido opcionalmente incluyen un &tomo de
haldégeno (por ejemplo flior, cloro, bromo, yodo) y similares
y el grupo alquilo inferior sustituido opcionalmente o el
grupo alcoxi inferior sustituido opcionalmente pueden tener
de 1 a 3 de estos sustituyentes en posiciones arbitrarias. El
anillé B es sustituido preferiblemente por metoxi b un atomo
de cloro y es sustituido de manera particularmente preferible
por un atomo de cloro.

En la férmula (I), los ejemplos del heterociclo del
“heterociclo de 7 u 8 miembros que contiene tres O menos
heteroatomos comd étomosv que constituyen el anillo”
reprgsentado por un anillo J incluyen un heterociclo

saturado o insaturado de 7 u 8 miembros que contiene al menos

uno de O, S(O)q (en donde g representa 0, 1 o 2) y N, con la

condicién que el nimero de heterodtomos en &tomos due

constituyen el heterociclo (&tomos que constituyen el anillo)
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no sea mayor que 3.

El anillo J’ puede tener adicionalmente, ademas de
los grupos répreéentados por R, R, Ry y X', de 1 a 2
sustituYentes en poSiciones reemplazables. Los ejemplos de un
sustituyente de ese tipo, cuando el sustituyente es enlazado
a un atomo de nitrégeno en el anillo J’, incluyen un grupo
alquilo (por ejemplo alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono tal

como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,

isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo,

etcétera), un grupo acilo (por ejemplo un grupo acilo de 1 a
4 &atomos de carbono tal como formilo, acetilo, propionilo,

butiroilo, etcétera) y similares. El grupo alquilo o el grupo

acilo pueden ser sustituidos adicionalmente por 1 a 5 &tomos

de halégeno (por ejemplo flGor, cloro, bromo, yodo). Cuando
el sustituyente es enlazado a un &atomo de carbono en el
anillo J’, los ejemplos del sustituyente incluyen oxo, tioxo,
un grupo hidroxilo sustituido opcionalmente, un grupo amino
sustituido opcionalmente y similares. Lbs ejemplos del grupo
hidroxilo suétituido opcionalmente y el grupo ] amino
sustituido opcionélmehte_ son los mismos que  aquellos del

“grupo hidroxilo sustituido opcionalmente” y el “grupo amino

sustituido opcionalmente” representado por Y —como @ se

definiera anteriormente.
El anillo J' es sustituido preferiblemente por oxo

o tioxo ademis de los grupos representados por Ri, Rz, Rz y X'

7/\\
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en posiciones reemplazables.
Los ejemplos del anillo fusionado que constituye el

anillo Ay el anillo J’ incluyen:

IO TTAO
15

Como el compuesto . representado por la férmula (I),

es preferible un compuesto representado por la férmula (I'):

- 20

G

4

25 en donde R;, Ry, Rz, X’ y un anillo A son como se definiera
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anteriormente, un anillo J; representa un heterociclo de 7

miembros, Z; representa -N(R,;)- (R; representa un &atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo o un grupo acilo), -S(0)4- (g
representa 0, 1 o 2),‘—CH2— o -0-, K representa C o N y G

representa O o S.

En la férmula (I’), los ejemplos del grupo alquilo
representado por R; incluyen un grupo alquilo inferior de
cadena recta o ramificada que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono (por ejemplo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, terc-butilo, n-pentilo, isopentilo,
neopentiio), sustituido opcionalmente por 1 a 5 &tomos de
haldégeno (por ejemplo fllor, cloro, bromo, yodo).

Los ejemplos del grupo acilo representado por Ry
incluyen un grupo acilo de 1 a 4 &tomos de carbono (por
ejemplo formilo, acetilo, prdpionilo, butiroilo), sustituido
opcionalmente por 1 a .5 A&atomos de haldgeno (por ejemplo
flGor, cloro, bromo, yodo).

En la férmula (I’), como Z,, es preferible S5(0)q (g
es 0, 1 o 2) u O. Ademads, como K, es preferible C y, como G,
es preferible O. | |

Como el compuesto représentado por la férmula (I'),

es preferible un compuesto representado por la férmula (I”):

2\
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N
/0

en donde R;, Rz, R3, X3, Y vy un anillo A son como se definiera
anteriormente y Z, representa.S(0)q (g es 0, 1 o 2) u O.
Como el compuesto répresentado por la férmula (I),

es preferible un compuesto representado por la férmula (Ia):
R [
A
/N ~ (la)
0 a

El1 compuesto representado por la férmula (Ia) puede

ser un compuesto representado por la férmula (Ia’):

0 ,
SN
R oo

N
g/ - 0

en donde R; y un anillo B son como se definiera

anteriormente, Q representa hidrégeno o un .ion de metal y un

anillo C representa un grupo fenilo sustituido opcionalmente.
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La férmula indica que los sustituyentes en las posiciones 3 y
5 estén orientadés en una direccidén inversa con relacidén a un
plano de anilio de 7 miembros, es decir, trans y (R) indica
una configuracién R.

En la férmula (Ia’), los ejemplos del ion de metal
representado por Q _incluyen un ion. de sodio, un ion de
potasio, un ion de calcio y un ion de aluminio y son
preferibles, inter alia, un ion de sodio y un ion de potasio.

- Los ejemplos de un sustituyente para el “grupo
fenilo sustituido opcionalmente” representado por un anillo C
incluyen 1los mismos grupos que aquellos listados como el
sustituyenﬁe del *“grupo arilo sustituido opcionalmente”
descrito como un -ejemplo del “grupo hidrocarburo sustituido
opcionalmente” como se define por R; y Rs.

Los ejemplos de una sal del compuesto representado
por 1la férmula (1) incluyen sales farmacéuticamente
aceptables tales como sales. de acidos inorgénicos tales como
clorhidrato, bromhidrato, sulféto, nitrato, fosfato Yy
similares, sales de A&cidos orgéanicos tales como acetato,
tartrato,‘ citraté, .fumafato, maleato, toluensulfonato,
metaqosulfonato y similares, sales de metales tales como sal
de sodio, sal de potasio, sal de calcio, sal de aluminio y
similares, sales de bases talesbcomo sal de trietilamina, sal
de guanidina, sal de amonio, sal de hidrazina, sal de

quinina, sal de <cinchonina y similares. Inter alia, es

DN
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preferible una sal de sodio.

Los ejemplos especificos del compuesto representado
por la férmula (I) incluyen:
dcido (3R,SS)—7—ciaho—5—(2(3—dimetoxifenil)—l—neopentil-z—
oxo—1,2,3,5—tetrahidro—4,l—benzoxazepin-3-acético,
acido (3R,SS)—7—ciano-5-(2,4—dimetoxifenil)—1—neopentil—2—
oxb-1,2,3,5-tetrahidro—4,l—benzoxazepin—3—acético,

dcido (3R,5S)-7-ciano-5-(2,3-metilendioxifenil)-1-neopentil-

2-o0x0-1,2,3,5-tetrahidro-4, 1-benzoxazepin-3-acético,

adcido (3R,58)-7-ciano-5-(2,3-etilendioxifenil) -1-neopentil-2-
oxo—1,2,3,5—tetrahidro—4,1—benzoxazepin—3—acético,

adcido (3R,58)-7-ciano-5-(2,3-dimetoxifenil) -1-isobutil-2-oxo-
1,2,3,5-tetrahidro-4,1-benzoxazepin-3-acético,

acido (3R,SS)—7-ciano—5—(2,4—dimetoxifeni1)—l—isobutil—z-oxo-
1,2,3,5-tetrahidro-4,1-benzoxazepin—3—acético,

acido (3R,SS)—7—ciano-5—(2,3—meti1endioxifehil)—1—isobutil—2—
oxo—l,2,3,5—tetrahidro—4,1—benzoxazepin—3—acético,

dcido (3R,5S)-7-ciano-5-(2,3-etilendioxifenil)-1-isobutil-2-
oxo-l,2,3,5-tetrahidro—4,1—benzoxazepin-3:acético, i
acido (3R,SS)—7;cl§ro—5—f2,34dimetoxifenil)—1—neopentil—2—
oxo—;,2,3,5—tetrahidro—4,l—benzoxazepin—3—acético,

adcido (3R,SS)—7—cloro—5-(2,4edimetoxifenil)—l-neopenti1—2—
oxo—l,2,3,5—tetrahidro—4,1—benzoxa2epin-3—acético,

acido (3R,58)—7-cloro—5—(2,4—metilendioxifeni1)-l—neopentil-

2—oxo¥1,2,3,5—tetrahidro-4,1-benzoxazepin—3—acético,
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dcido (3R,5S)-7-cloro-5-(2,4-etilendioxifenil)-1-neopentil-2-

oxo-1,2,3,5-tetrahidro-4,1-benzoxazepin-3-acético,

acido (3R,58)-7—cloro-5—(2,3—dimetoxifeni1)—1—isobuti1-2—oxo—

1,2,3,5—tetrahidro—4,1—benzoxazepin-3—acético,

acido (3R,58)-7-cloro-5-(2,4-dimetoxifenil)-1-isobutil-2-oxo-

1,2,3,5—tetrahidro—4,1—benzoxazepin—3-acético,

dcido (3R,SS)—7-cloro—5—(2,3-metilendioxifenil)—l—isobutil—z-

oxo-1,2,3,5-tetrahidro-4, 1-benzoxazepin-3-acético,

acido

(3R, 58)-7-cloro-5-(2,3-etilendioxifenil) -1-isobutil-2-

oxo-1,2,3,5-tetrahidro-4,1-benzoxazepin-3-acético,

acido

(3R,58) -7-ciano-5-(2,3-dimetoxifenil) -1-neopentil-2-

oxo-1,2,3,5-tetrahidro-4,1-benzotiazepin-3-acético,

acido

(3R,58)-7-ciano-5-(2,4-dimetoxifenil) -1-neopentil-2-

oxo—l,2,3,5—tetrahidro¥4,1-benzotiazepin—3—acético,

acido

(3R, 58) -7-ciano-5-(2,3-metilendioxifenil)-1-neopentil-

2—oxo—1,2,3,5—tetrahidro—4,1-benzotiazepin-3—acético,

dcido (3R,5S)-7-ciano-5-(2,3-etilendioxifenil)-1-neopentil-2-

oxo-1,2,3,5-tetrahidro-4,1l-benzotiazepin-3-acético,

acido (3R,5S)-7—ciano—5—(2,3—dimetoxifenii)—l—isobutil;2—0x04

1,2,3,5—tetrahidro-4,1—benzotiazepin-3—acético,'

acido (3R,SS)—7—ciano-5—(2,4-dimétoxifeni1)—1—isobutil-2—oxo-

1,2,3,5-te£rahidro—4,1—benzotiazepin-3—acético;

acido (3R,SS)—7—ciano—5-(2,3-metilendioxifenil)—i—isobutil—z—

oxo-1,2,3,5-tetrahidro-4,1-benzotiazepin-3-acético,

acido

(3R, 58) -7-ciano-5-(2,3-etilendioxifenil) -1-isobutil-2-

A\
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oxo¥1,2,3,5—tetrahidro—4,l—benzotiazepin—3;acético,

acido (3R,58) -7-cloro-5-(2,3-dimetoxifenil) -1-neopentil-2-
oxo—1,2,3,5-tetrahidro-4,1—benzotiazepin-3—acético,

dcido  (3R,58)-7-cloro-5-(2,4-dimetoxifenil) -1-neopentil-2-
oxo-1,2,3,5-tetrahidro-4,1-benzotiazepin-3-acético,

acido (3R,5S)—7—cioro—5—(2,3—meti1endioxifenil)—l-neopentil—
2—oxo—1,2,3,5—tetrahidro—4,1—benzotiazepin—3—aéético,

dcido (3R,5S8)-7-cloro-5-(2,3-etilendioxifenil) -1-neopentil-2-
oxo;1,2,3,5-tetrahidro—4,l—benzotiazepin—3—acético,

dcido (3R,5S8)-7-cloro-5-(2,3-dimetoxifenil)-1-isobutil-2-oxo-
1,2,3,5—tetrahidro—4,1-benzotiazepin—3—acético,

adcido (3R,5S8)-7-cloro-5-(2,4-dimetoxifenil)~-1-isobutil-2-oxo-~
1,2,3,5-tetrahidro-4,1-benzotiazepin-3-acético,

acido (3R,58)—7—clor0—5—(2,3—metilendioxifenil)—1~isobutil-2—
oxo—l,2,3;5—tetrahidro—4,1—behzotiazepin—3—acético,

acido (3R, 58) -7-cloro-5-(2,3-etilendioxifenil) -1-iscbutil-2-
oxo-1,2,3,5-tetrahidro-4,1-benzotiazepin-3-acético,

acido (3R,58)—7—ciano—5-(2-clorofenil)—leneopentil—Z—oxof
1,2,3,5—tetrahidro—4,1—benzoxazepin—3—acéﬁico,

acido (3R,SS)F7—¢iano—54(24clorofenil)—1—iéobuti1—2—oxo—
1,2,},5-tétrahidro—4,1—benzoxazepin—3—acético,

dcido (3R,58)-7-cloro-5-(2-clorofenil)-1-neopentil-2-oxo-
1,2,3,5—tetrahidro-4,1—benzoxazépin—3—acético,

acido (3R,SS)—7—c16ro—5—(2—clorofenil)-l—isobutil—2-oxo-

1,2,3,5-tetrahidro-4, 1l-benzoxazepin-3-acético,
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dcido (3R,5S)-7-ciano-5-(2-clorofenil)-1-neopentil-2-oxo-
1,2,3,5-tetrahidro-4,1-benzotiazepin-3-acético,

dcido : (3R,585—7—cian0—5—(2-clorofenil)—l—isobutil—Z—oxo—
1,2,3,S?tetrahidro-4,lQbenzotiazepin-B-acético,

acido (3R,SS)—7-cloro—5—(2—clorofenil)—l—neopentil—2—oxo—
1,2,3,5-tétrahidro—4,l—benzotiazepin-3—acéticb,

dcido (3R,5S)-7-cloro-5-(2-clorofenil)-1-isobutil-2-oxo-
1,2,3,5-tetrahidro-4,1-benzotiazepin-3-acético,

éciao (3R,58) -7-cloro-5- (4-etoxi-2-metoxifenil) -1-neopentil-
2-oxo-1,2,3,5—tetrahidro—4,l—benzoxazepin—3—acético,

acido (3R)—7—cloro—5—(2—clorofenil)—2,3-dihidro—1—isobutil—2—
0x0-1H-1,4-benzodiazepin-3-acético,

acido (3R,58)-7-cloro-5~-(2~-clorofenil) -2,3,4,5-tetrahidro-1-
isobutil—2-oXo—lH—l,4—benzodiazepin-3—acétiCo,
N—[[(3R,SS)—7—cloro—5—(2-cloréfenil)—1—neopentil—2;oxo—
1,2,3,5-tetrahidro-4,1-benzotiazepin-3-il]l-acetillglicina,
(3R, 58) -7-cloro-5-(2-clorofenil) -3-dimetilaminocarbonilmetil-
l-neopentil-2-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-4,1-benzotiazepina,
acido 7—cloro—5~(2—clorofenil)—l—isobuti1—2—0x0—2g3,4,5—

tetrahidro-1H-[1] -benzazepin-3-acético,

acido (3R,5S8)-7-cloro-5-(2-clorofenil) -1l-neopentil-1,2,3,5-

tetrahidroiz—tioxo—4,1—benzoxazepin—3—acético,
acido (3R,SS)—7-cloro—5—(2—élorofenil)—l—neopentil—z—oxo—
1,2,3,5-tetrahidro—4,l-£ieno[2,3—e]oxazepineB—acético,

acido (3R, 58) -7-cloro-5-(2-metoxifenil) -1-neopentil-2-oxo-

/Z/\O\
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1,2;3,5—tetrahidro—4,1—tieno[2,3—e]oxazepiﬁ—3—acético,

acido (3R,SS)—7—cloro—1—isobutil-5—(2—metoxifenil)-2—oxo—
1,2,3,5-tetrahidrb—4,1-tieno[2,3—e]oxazepin—3—acético,

acido (3R,SS)?7—cloro—5—(3—hidroxi—2—metoxifenil)—l—
neopentil-2-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-4,1-benzotiazepin-3-
acético, |

acido (3R,SS)-7—cloro—5—(4-hidroxi-2-metoxifenil)—1—
neopentil-2-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-4,1-benzotiazepin-3-
acéfico,

dcido (3R,58)-7-cloro-5-(3-hidroxi-2-metoxifenil)-1-isobutil-
2—oxo—1,2,3,5—tetrahidro—4,l—benzotiazepin—3—acético,

écidb (3R,58) -7-cloro-5- (4-hidroxi-2-metoxifenil)-1-isobutil-
2-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-4,1-benzotiazepin-3-acético,

dcido (3R,58)-7-cloro-5-(3-etoxi-2-metoxifenil)-1-neopentil-
2—oxo—l,2;3,5—tetrahidro—4,1—benzotiazepin—3-acético,

dcido (3R,58)-7-cloro-5-(4-etoxi-2-metoxifenil)-1-neopentil-
2-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-4,1-benzotiazepin-3-acético,

acido (3R,SS)—7-cloro—5—(3—etoxi—2—metoxifenil)—l—isobutil—z—
oxo—1,2,3,5—tetrahidro—4,1-benzotiazepin—3—acético,

dcido (3R,SS)—7-clbro—5-(4;etoXi—2—metoxifenil)Fl—isobutil—2~
oxof},2,3,5—tetrahidro-4,1—benzotiazepin-3-acético,

dcido (3R,58)-7-cloro-5-(2-cloro-3-metoxifenil) -1-neopentil-
2—oxo—l,2,3,5—tetrahidro;4,1—behzotiazepin—3-acético,

acido (3R,SS)—7—cloro;5—(2-cloro—4—metoxifenil)—l—neopentil—

2-0x0-1,2,3,5-tetrahidro-4,1-benzotiazepin-3-acético,
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dcido (3R,5S)-7-cloro-5-(2-cloro-3-metoxifenil)-1-isobutil-2-

oxb—1,2,3,5—tetrahidro—4,1—benzotiazepin-3-acético,

dcido (3R,58)-7-cloro-5-(2-cloro-4-metoxifenil)-1-isobutil-2-

oxo—l,2,3,5—tetrahidro¥4,1—benzotiazepin—3—acético,

dcido (3R,5S)-7-cloro-5-(2-cloro-3-hidroxifenil)-1-neopentil-
2—oxo—1,2,3,5ftetrahidro—4,1—benzotiazepin—34acético,

acido (3R, 58) -7-cloro-5-(2-cloro-4-hidroxifenil) -1-neopentil-
2-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-4, 1-benzotiazepin-3-acético,

scido (3R, 58)-7-cloro-5- (2-cloro-3-hidroxifenil) -1-isobutil-
2—oxo—1,2,3,5—tetrahidro—4,1—benzotiazepin—Bfacético,

acido (3R,SS)f7-cloro—5—(2—cloro—4—hidroxifeni1)—1—isobutil—

2-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-4,1l-benzotiazepin-3-acético y sales

de los mismos.

El compuesto representado por la férmula general

(I) y una sal del mismo [en lo sucesivo, el compuesto y una

sal del mismo son referidos simplemente como el compuesto (I)
en algunos casos] se describen, por ejemplo, en los
documéntos EPA567026, WO 95/21834 (Solicitud de Patente
Japonesa No. 6-15531), EPA645377 (Solicitud de Patente
Japonesa No. 6—229159) 5% ‘EPA645378 (Solicitud de Patente
Japonesa No. 6-229160) y se pueden producir de acuerdo con la
descripcién de estas gacetas.

Como el compuesto representado por la férmula (I),

es preferible un compueéto representado por la férmula (Ib):
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(Ib)

Como el compuesto representado por la férmula (Ib),
es ﬁreferible un compuesto en el cual Ry, es alquilo de 1 a 6
atomos de ~carbono gque tiene opcionalmente de 1 a 3
sustituyentes seleccionados de acetiloxi, propioniloxi, t-
butoxicarboniloxi, palmitoiloxi, dimetilaminoacetiloxi y 2-
aminopropioniloxi;
un compuesto en el cual R, es alquilo de 3 a 6 atomos de
carboﬁo de cadena ramificada que tiene opcionalmente de 1 a 3
sustituyentes seleccionados de acetiloxi, propioniloxi, t-
butoxicarboniloxi, palmitoiloxi, dimetilaminoacetiloxi y 2-
aminopropioniloxi;
un compuesto én el cual Ry es 2,2—dimetil—3¥hidroxip§opilo;
3—hidroxi—2—hidroximeﬁil—2—metilpropilo, 3-acetoxi-2,2-
dimepilpropilo, 3-acetoxi-2-hidroximetil-2-metilpropilo o 3-
acetoxi-2-acetoximetil-2-metilpropilo;
un compuesto en el cual Rjpy es metilo;
un compuesto en el cual W es un atomo de cloro;

un compuésto en el cual X, es un grupo representado por la
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férmula:

en donde Ry, ¥y Rip sbn cada uno un atomo de hidrdégeno, un grupo
hidrocarburo sustituido - opcionalmente, un heterociclo
susfituido opcionalmente o un grupo acilo o Ry, v Rz se toman
conﬁuntamente coh'un étQmo de nitrdgeno adyacente para formar
un heterociclo gque contiene nitrdégeno de 5 o 6 miembros
sustituido opcionalmente que contiene opcionalmente de 1 a 3
heteroatomos seleccionados de un atomo de nitrégeno, un atomo
de azufre y un atomo de oxigeno como un atomo que cohstituye
el anillo;

un compuesto en el cual en un grupo representado pdr Xp,

Ry, representa un atomo de hidrdédgeno o un grupo alquilo de 1
a 7 atomos de carbono,

R3p representa un grupo acilo seleccionado de:

(1) un grupo hidrocarburo seleccionado de (a) alquilo;de l a
7 . &tomos de carbo'no,. (b) cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de
carbono, (c¢) alquenilo de 2 a © &tomos de carbono, (d) arilo

de 6 a 10 atomos de carbono y (e) aril (Ce-Cip)-algquilo de 1 a

4 atomos de carbono, en donde (a) alquilo de 1 a 7 atomos de

carbono, (b) cicloalquilo de 3 a 7 atomos de carbono y (c)

alquenilo de 2 a 6 Atomos de carbono pueden tener cada uno de

@‘b(b
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1 a4 sustituyentes seleccionados de:

(1) un grupo carboxilo esterificado opcionalmente con alguilo
de 1 a 6 étohos dé carbono o aril (C¢-Cio)-alquilo de 1 a 4
adtomos de carbono,

(ii) un grupo &cido fosfdrico mono- o di-sustituido
opcionalmente- por‘ alquilo de 1 a 6 atomos de carbono o
alcanoiloxi (Cy-C4) ~alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,

(iii) un grupo acido sulfdnico,

(iv) un grupo sulfonamida sustituido opcionalmente por

alquilo de 1 a 6 atomos de carbono o aril (Cg-Cip) -alguilo de 1

a 4 dtomos de carbono,

(v) un grupo hidroxi alquilado opcionalmente con alquilo de 1
a 3 atomos de carbono,

(vi) un grupo sulfhidrilo alquilado opcionalmente con alquilo
de 1 a 3 a&tomos de carbono, |

(vii) un grupo carbamoilo,

(viii) un grupo fenilo sustituido opcionalmente por 1 a 5
sustituyentes seleccionados de un grupo hidroxi, un &atomo de
cloro, un &tomo de flior, aminosulfonilo }f'un grupo amino
mono- O di-sustitﬁidé opciOnalmente por alquilo de 1 a 3
étomqs de carbono,

(ix) un grﬁpo amino mono- o di-sustituido opcionalmente por
algquilo de 1 a 3 atomos de carbono,

(x) un grupo amino ciclico sustituido opcionalmente por

alquilo de_l a 3 &tomos de carbono, bencilo o fenilo, el cual

7
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se deriva de piperidina, pirrolidina, morfolina,
tiomorfolina, piperazina, 4-metilpiperazina, 4-
bencilpiperazina,'. 4-fenilpiperazina, 1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina o ftalimida, y

(xi) un grupo heterociclico de 5 a 6 miembros aromdtico que
se deriva de piridina, imidazol, indol o tetrazol,

(d) arilo de 6 a 16 dtomos de carbono y (e) aril(CG—Clo)—
alguilo de 1 a 4 &tomos de carbono cada uno puede tener de 1
a 4_sustituyentes seleccionados de:

(1) un grupo carboxilo esterificado opcionalmente con alquilo
de 1 a 4 étomos de carbono,

(ii) un grupo &cido fosfdérico mono- o di-sustituido

opcionalmente por alquilo de 1 a 6 A&tomos de carbono o

alcanoiloxi (C;-Cy) -alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,
(iii)run grupo acido sulfédnico,

(iv) alquilsulfonilo de 1 a 4 atomos de  carbono,
arilsulfonilo de 6 a 10 &atomos de carbono o aril (Cg-Cig) -

algquilsulfonilo de 1 a 4 atomos de carbono,

(v) una sulfonamida sustituida opcionalmeﬁte por alquilo de 1

a 6 Atomos de carbond o aril(Cs—Cm)—alquilo de 1 a 4 étbmos
de cgrbono,

(vi) un grupo carboxilo esterificado opcionalmente con
alquilo de 1 a 4 &tomos de carbond, un grupo acido fosfdérico
mono- © di-sustituido _opcionalmente por alguilo de 1 a 6

dtomos de carbono, un grupo Aacido sulfdnico, grupo
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alquilsulfonilo de 1 a 4 atomos de carbono, arilsulfonilo de

6 a 10 tomos de carbono o aril (C¢-Cip) -alquilsulfonilo de 1 a

4 étomos de cérbono, alguilo de 1 a 6 atomos de carbono o un
grupo alquilo de 1 a 3 A&tomos de carbono sustituido
opcionalmente por un grupo sulfonamido sustituido
opcionalmente ‘por aril(cs—clo)—alquilo de 1 a 4 &tomos de
carbono, y

(vii) haldgeno,

(2)V un "grupo tetrazolilo, 4,5-dihidro-5-0x0-1,2,4-
oxadiazolilo, 4,S-dihidro—S—tioxo-l,2,4—oxadiazolilo, 2,3-
dihidro—3—oxo—l,2,4—oxadiazolilo, 2,3-dihidro-3-tioxo-1,2,4-

oxadiazolilo, 3,5-dioxo-1,2,4-oxadiazolidinilo, 4,5-dihidro-

_5—oxo—isoxazolilof 4,5-dihidro-5-tioxo-isoxazolilo, 2,3-

dihidro-2—oxo—1;3,4—oxadiazolilo, 2,3-dihidro-4-ox0-1,2,4-
tetrazolilo o 2,3—dihidro—3—tioxo—1,2,4—tetrazolilo) o

(3) (i) wun grupo. alcanoilo de 2 a 7 A&tomos de carbono
sustituido opcionalmente por 1 o 2 atomos de haldgeno y (ii)
un grupo arilsulfonilo de 6 a 10 atomos de carbono, un grupo
alquilsulfonilo de 1 a 4 Atomos de carbono o un_ grupo
aril(CG—Cw)-alquiléulfonilo’ de 1 a 4 Aatomos de carbono
sust;tuido | opcionalmente por 1 a 4 sustituyentes
seleccionados de alquilo de 1 a 3 atomos de carbono, alcoxi
de 1 a 3 atomos de carbono vy halégeno,

o0 Ryp v R3p se toman coﬁjuntamente con un atomo de nitrdgeno

adyacehte para formar un anillo de 5 miembros o 6 miembros
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derivado de piperidina, piperazina, pirrolidina, 2-
oxopiperazina, 2,6-dioxopiperazina, morfolina o tiomorfolina,
en donde el anillo de 5 miembros o 6 miembros puede tener de
1 a 4 sustituyentes seleccionados de:

(A) un grupo hidroxi sustituido opcionalmente por alquilo de
1 a 3 étomos_ de carbono o alcanoilo de 2 a 7 &tomos de
carbono,

(B) un grupo carboxilo esterificado opcionalmente con alguilo
devi a 6 atomos de carbono o aril (Ce-Cyo) -algquilo de 1 a 4
atomos de carbono,

(C) un grupo &acido fosfdrico mono- o di-sustituido

opcionalmente por alquilo de 1 a 6 A&tomos de carbono o

alcanoiloxi (Cy-Cy) -alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono,

(D) un grupo acido sulfénico,

(E) un grupo sulfonamido sustituido opcionalmente por algquilo
de 1 a 6 atomos de carbono o arilﬂk-cm)—alquilo de 1 a 4
atomos de carbono,

(F) un grupo carboxilo esterificado opcionalmente con alquilo
de 1 a 6 atomos de carbono o aril«k—cm)—alquilo de 1 a 4
adtomos de carbono; .ﬁn grﬁpo écido fosfbérico mono- o di-
sust;tuido opcionalmente por alquilo de 1 a 6 &tomos de
carbono o -alcanoiloxi(cz—c7)-alquilo de 1 a 6 A&atomos de
carbono, un grupo A&cido sulfénico, un grupo éulfonamido
sustituido opcionalmenté por alquilo de 1 a 6 &tomos de

carbonb o aril (Cs-Cio) -alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, un
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grupo hidroxi sustituido opcionalmente pof alquilo de 1 a 3
dtomos de carbono o alcanocilo de 2 a 7 atomos de carbono, un
grupo sulfhidrilo alquilado opcionalmente con alquilo de 1 a
3 atomos de carbono, un grupo carbamoilo y fenilo sustituido
opcionalmente por 1 a 5 sustituyentes seleccionados de un
grupo hidroxi, un étomo de haldgeno, aminosulfonilo.y un
grupo amino sustituido opcionalmente por alquilo de 1 a 3

dtomos de carbono, o un grupo amino- o di-sustituido

opcionalmente por alguilo de 1 a 3 A&atomos de carbono o

alquilo de 1 a 6 atomos de carbono y alquenilo de 2 a 5
atomos de carbono sustituido opcionalmente por tetrazolilo,
(G) un grupo amino mono- o di-sustituido opcionalmente por
alquilo de 1 a 3 atomos de carbono,

(H) un grupo amino ciclico derivado de piperidina,
pirrolidina, morfolina, tiomorfolina, 4-metilpiperazina, 4-
bencilpiperazina o 4-fenilpiperazina, -

(I) un grupo ciano,

(J) un grupo carbamoilo,

(K) un grupo oxo,

(L) tetrazolilo | o un grupo 2,5-dihidro-5-oxo-1,2,4-

oxadiazolilo,
(M) un grupo carbamoilo sustituido opcionalmente por

arilsulfonilo de 6 a 10 a&tomos de carbono, alquilsufonilo de
1 a 4 4tomos de carbono y aril (C¢-Cip) -alquilsulfonilo de 1 a

4 atomos de carbono,
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(N) un grupo sulfhidrilo alquilado opcionalmente con alquilo
de 1 a 3 atomos de carbono, y

(0) un grupo‘ fenilo sustituido opcionalmente por 1 a 5
sustituyentes seleccionados de un grupo hidroxi, un &tomo de
halégeno, aminosulfonilo y wun grupo amino sustituido
opcionalmente por alquilo de lla 3 atomos de carbono;

un compuesto en el cual, en un grupo representado por Xy, Rap
Yy R3p se toman conjuntamente con un atomo de nitrdgeno de un
grﬁéo carbamoilo adyacente para formar un anillo de 5
miembros © 6 miembros derivado de piperidina, piperazina,
pirrolidina, 2-oxopiperazina o 2,6-dioxopiperazina, en donde
el anillo de 5 miembros o 6 miembros es cada uno un anillo
sustituido opcionalmente.por un grupo alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono que tiene opcionalmente de 1 a 2 sustituyentes
seleccionados de: |

(i) un grupo carboxilo esterificado opcionalmente con alquilo
de 1 a 6 atomos de carbono o aril (Cs-Cio)-alquilo de 1 a 4

atomos de carbono,

(ii) un grupo acido fosfdrico mono- o di-sustituido

opcionalmente por alquilo .de 1 a 6 &tomos de carbono o
alcaqoil(Cz—C7)—a1quilo de 1 a 6 atomos de carbono,

(iii) un gfupo adcido sulfénico,

(iv) 'un grupo sulfonamido sustituido opcionalmente por
alquilo de 1 a 6 4dtomos de carbono o aril (Ce¢-Cig) ~alquilo de 1

a 4 atomos de carbono,
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(v) un grupo hidroxi alquilado opcionalmente con alquilo de 1
a 3 &tomos de carbono,

(vi) un grupo‘sulfhidrilo alquilado opcionalmente con alquilo
de 1 a 3 atomos de carbono,

(vii) un grupo'carbamoilo,

(viii) un grupovfenilo sustituido opcionalmente por -1 a 5

sustituyentes seleccionados de un grupo hidroxi, un &tomo de

halégeno, aminosulfonilo y un grupo amino sustituido.

opcionalmente por alquild de 1 a 3 atomos de carbono,

(ix) un grupo amino mono- o di-sustituido opcionalmente por
alguilo de 1 a»3 dtomos de carbono, y

(x) un grupo tetrazolilo;

un compuesto en el cual, en un grupo representado por Xp, Rap

es un atomo de hidrdégeno o alquilo de 1 a 7 a4tomos de carbono

Y Rab és alquilsulfonilo de 1 a 4 atomos de carbono}

un compuesto en el cual un grupo heterociclico representado
por X, es tetrazolilo, 4,5-dihidro-5-oxo-1,2,4-oxadiazolilo,
4,5-dihidro-5-tioxo-1,2,4-oxadiazolilo, 2,3-dihidro-3-oxo-
1,2,4—oxadiazoiilo, 2,3-dihidro-3—tioxo:l,2,4—oxadiaéolilo,
3,5—dioxo—l,2,4+oxadiézolidio, 4,5-dihidro-5-oxo-isoxazolilo,
4,5—dihidro—5—tioxo—isoxazolilo,» 2,3-dihidro-2-0ox0-1,3,4-
oxadiazolilo, v2,3—dihidro—3—oxo—1,2,4—tetrazolilo o 2,3-
dihidro—3-tioxo-1,2,4—tetrazolilo;'

un compuesto en el cual-Rm es metilo,

W es un atomo de cloro,

17
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Rp es alquilb de 3 a 6 4tomos de carbono de cadena ramificada
que es sustituidb por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de un
grupo hidroxi,‘ acetiloxi, propioniloxi, terc-
butoxicarboniloxi, palmitoiloxi, dimetilaminoacetiloxi y 2-
aminopropioniloxi,

Xp €s un grupo representado por la férmula:

Ry

U

|

oy

/

T“—N\\ |
SRy,

en donde Ry, representa un &tomo de hidrdégeno o alquilo de 1
a 7 atomos de carbono, y
R3, representa alquilo de 1 a 4 atomos de carbono;
un compuesto.en el cual Rjp es metilo,
W es Qn atomo de cloro,
Rp es alquilo de 3 a 6 atomos de carbono de cadena ramificada
gue es sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de un
grupo - hidroxi, acetiloxi, propioniloxi, terc-
butoxicarboniloxi, palmitoilei, dimetilémindacetilox; y 2-
aminopropioniloxi,’ |

X, es un grupo representado por la férmula:

0 R’
| /®

'
C—N
\
(CH,) ;—NO
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en donde Ry’ representa un atomo de hidrdégeno o alquilo de 1
a 7 étomosvde carbono y n representa un numero entero de 1 a
5;

un compuesto en el cual Rjp es metilo,

W es un atomo de cloro,

Ry, es alquilo de 3 a 6 dtomos de carbono de cadena ramificada
gue es sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de un
grupo hidroxi, acetiloxi, propioniloxi, terc-
butoxicarboniloxi, palmitoiloxi, dimetilaminoacetiloxi vy 2-
aminopropioniloxi,

X, es un grupo representado por la férmula:

0 CH,CO0R”
C—N

en donde R” representa un &tomo de hidrégeno o alquilo de 1 a
4 atomos de carbono;
un compuesto en el cual Ry es metilo,

W es un atomo de cloro,

R, es alquilo de 3.a 6 atomos de carbono de cadena ramificada

que es sustituido por 1 a 3 sustituyentes seleccionados de un
grupo hidroxi, acetiloxi, propioniloxi, terc-
butoxicarboniloxi, palmitoiloxi, dimetilaminocacetiloxi y 2-
aminopropioniloxi,

Xy, es tetrazolilo;

s
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un éompuesto en el cual R, es alquilo ihferior sustituido
opcionalmente pof 1 o 2 grupos hidroxi,

Xb es:

(1) un grupo carbamoilb sustituido opcionalmente por un grupo
hidrocarburo seleccionado de (a) alquilo de 1 a 7 &tomos de
carbono, (b) cicléalquilo de 3 a 7 &atomos de carbono, (c)
alquenilo de 2 a 6 &atomos de carbono, (d) arilo de 6 a 10

atomos de carbono y (e) ariloxi de 7 a 14 &tomos de carbono,

en donde el (a) alquilo de 1 a 7 atomos de carbono, el (b)

cicloalquilo de 3 a 7 &tomos de carbono y el (c) alquenilo de
2 a 5 &tomos de carbono pueden tener cada uno de 1 a 4
sustituyentes seleccionados de:

(i) un grupo carboxilo esterificado opcionalmente con alquilo
de 1 a 6 &tomos de carbono o arilalquilo de 7 a 10 &tomos de
carbono,

(ii) un grupo acido fosférico,

(iid) uﬁ‘grupo dcido sulfénico,

(iv) un grupo sulfonamido sustituido opcionalmente por
algquilo de 1 a 6 étomos de carbono o arilalquilo de 7 a iO
adtomos de carbono,.

(v) un grupo hidroxi alquilado opcionalmente con alquilo de 1
a 3 atomos de carbono,

(vi) un grupo sulfhidrilo alquilado opcionalmente con alquilo
de 1.a 3 atomos de carbéno,

(vii) un grupo carbamoilo,
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(viii) un grupo fenilo sustituido opcionalmente por un
sustituyente seleccionado de un grupo hidroxi, un &tomo de
cloro, un &tomo de flGor, aminosulfonilo Y un grupo amino
mono- o di—sustituidov-opcionalmente por alquilo de 1 a 3
atomos de carbono,

(ix) un grupo‘amiﬁo‘mono— o di-sustituido opcionalmente por
alquilo de 1 a 3 atomos de carbono,

(x) un grupo amino ciclico sustituido opcionalmente por
alqﬁilo de 1 a. 3 &tomos de carbono, bencilo o fenilo, el cual
se deriva de piperidina, pirrolidina, morfolina,
tiomorfolina, piperazina, 4-metilpiperazina, 4 -
bencilpiperazina o 4-fenilpiperazina, y

(xi) un grupo heterociclico de 5 a 6 miembros aromdtico que
se deriva de piridina, imidazol, indol o tetrazol, el (d)
arilo de 6 a 10 Atomos de carbono y el (e) arilalguilo de 7 a
14 &tomos de carbono pueden tener cada uno de 1 a 4
sustituyentes seleccionados de:

(i) un grupo carboxilo esterificado opcionalmente con alquilo
de 1 a 4 &dtomos de carbono,

(ii) un grupo écidb fosfériéo,

(iii) un grupo acido sulfdénico,

(iv) un érupo sulfonamido sustituido opcionalmente " por
algquilo de 1 a 6 &atomos de carbono o arilalquilo de 7 a 10
dtomos de carbono,

(v) uh grupo alquilo de 1 a 3 &atomos de carbono sustituido
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opcionalmente por un grupo carboxilo esterificado
opcionalmente con alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono, un

grupo acido fosfdérico, un grupo &acido sulfénico, alquilo de 1

a 6 atomos de carbono o un grupo sulfonamido sustituido

opcionalmente por arilalquilo de 7 a 10 &tomos de carbono, o
(vi) un atomo de halégeno,

(2) un grupo tetrazolilo, 4,5-dihidro-5-0x0-1,2,4-
oxadiazolilo, 4,5-dihidro-5-tioxo-1,2,4-oxadiazolilo, 2,3-
dihidro—3—ox0—l,2,4—oxadiazolilo, 2,3-dihidro-3-tioxo-1,2,4-
oxadiazolilo, 3,5—dioxi—1,2,4-oxadiazolidinilo, 4 ,5-dihidro-
5-oxo-igsoxazolilo, 4,5-dihidro-5-tioxo-osoxazolilo, 2,3-
dihidro-2-oxo-1,3,4-oxadiazolilo, 2,3-dihidro-3-oxo-1,2,4-
tetrazolilo o 2,3-dihidro-3-tioxo-1,2,4-tetrazolilo,

(3) carbamoilo sustituido opcionalmente por un grupo acilo
seleccionado de (i) un grupo alcancilo de 2 a 7 Aatomos de
carbono sustituido opcionalmente pof 1 o 2 atomos de haldgeno
y (ii) un grupo arilsulfonilo de 6 a 10 atomos de carbono, un

grupo algquilsulfonilo de 1 a 4 &tomos de carbono o un grupo

arilalquilsulfonilo de 7 a 14 &tomos de carbono sustituido

opcionalmente por‘ 1 a 4:'suétituyentes seleccionados de
alquilo de 1 a 3 atomos de carboho, alcoxi de 1 a 3 Atomos de
carbono y Halégeno, o

(4) un grupo aminocarbonilo ciclico derivado de piperidina,
piperazina, pirrolidina, 2-oxopiperazina, 2,6-

dioxopiperazina, morfolina y tiomorfolina, en donde el grupo
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amino ciclico puede tener de 1 a 4 sustituyentes
seleccionados de:

(A) un grupo hidrdxilo,

(B) un grupo carboxilo esterificado opcionalmente con alquilo
de 1 a 4 atomos de carbono,

(C) un grupo écido fosférico,

(D) un grupo &acido sulfédnico,

(E) un grupo sulfonamido sustituido opcionalmente por alquilo
de i a 6 étomos-de carbono o arilaguilo de 7 a 10 &atomos de
carbono,

(F) alquilo de_l a 3 atomos de carbono o alquenilo de 2 a 5

dtomos de carbono sustituido opcionalmente por el grupo (A),

(G) un grupb amino sub- o di-sustituido opcionalmente por
alquiio de 1 a 3 4tomos de carbono,

(H) un grupo amino ciclicb derivado de piperidina,
pirrolidina, morfolina, tiomorfolina, 4-metilpiperazina, 4-
bencilpiperazina o 4-fenilpiperazina,

(I) un grupo ciano,

(J) un grupo carbamoiio,

(K) oxo,

(L) alcoxi de 1 a 3 &tomos de carbono,

(M) un grupo heterociclico derivado de tetrazolilo o 2,5-
dihidro—S-oxo-l,2,4—oxadiazolilb,

(N) un grupo carbamoilo sustituido opcionalménte por
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arilsulfonilo de 6 a 10 a4tomos de carbono, alquilsulfonilo de
1 a 4 &atomos de carbono o arilalquilsulfonilo de 7 a 14
atomos de carbono; un compuesto en el cual R, es un grupo
2,2-dimetil-3-hidroxipropilo.

En las férmulas ' mencionadas anteriormente, 1los
ejemplos del grupo alquilo inferior representado por Ry
incluyen alquilo de 1 a 6 atomos de carbono tal como metilo,

etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, n-pentilo,

isopentilo, neopentilo, hexilo y similares. Entre éstos, es

preferible un grupo alquilo de 3 a 6 atomos de carbono y es
més preferible alquilo de 4 a 5 &atomos de carbono. Inter

alia, es preferible un grupo alquilo de 4 a 5 A&atomos de

carbono de cadena ramificada tal como isobutilo, neopentilo y

similares.

Los ejemplos de un sustituyente para el grupo
alguilo inferior representado por Rp incluyen un grupo
hidroxi sustituido opcionalmente por alcancilo de 2 a 20
dtomos de carbono o alquilo de 1 a 7 &tomos de carbono. Los
ejemplos de un sustituyente de ese tipo' inéluyen un grupo
hidroxi, acetiloxi, ‘propibniloxi, terc-butoxicarboniloxi,
palm;toiloxi, dimetilaminoacetiloxi y 2-aminopropioniloxi.

El grupo puede ser sustituido por 1 a 3 de estos
sustituyentes en posiciones reeﬁplazables.

Ademas, 1los éjemplos del grupo . alquilo inferior

sustituido opcionalmente por R, incluyen 2,2-dimetil-3-
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hidroxipropilo, 3—hidroxi—2—hidroximetil—é—metilpropilo, 3-
acetoxi—2,2—dimetilpropilo, 3-acetoxi-2-hidroximetil-2-metil-
propilo y 3—a¢etoiiF2—acetoximetil—2—metilpropilo.

Los ejemplos del grupo carbamoilo sustituido
opcionalmente que es representado por X incluyen un grupo

representado por la fdérmula:

Los ejemplos del “*hidrocarburo sustituido
opcionalmente” representado por Ry, ¥y Igb incluyen un grupo
alquilo de cadena recta o ramificada de 1 a 7 atomos de
carbono sustituido opcionalmente (por ejemplo metilo, etilo,
n—propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 1,l-dimetiletilo,
n-pentilo, 3-metilbutilo, 2-metilbutilo, l-metilbutilo, 1-
etilpropilo, n—hexilo, 4-metilpentilo, 3-metilpentilo, 2-
metilpentilo, 2-etilbutilo, l-etilbutilo, neopentilo, hexilo,
heptilo), un gfupo cicloalquilo de 3 a 7 atomos de éarbono
sustituido opciohalhente  (por ejemplo ‘ciclopropilo,
ciclqbutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohexilmetilo,
etcétera), un grupo alquenilo de 2 a 6 &atomos de carbono de
cadena recta o ramificada sustituido opcionalmente (por
ejemplo vinilo, alilb, isopropenilo, 2-metilalilo, 1-

propenilo, 2-metil-l-propenilo, 2-metil-2-propenilo, 1-
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butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2—etil—1;butenilo, 2-metil-
2-butenilo, 3-metil-2-butenilo, l-pentenilo, 2-pentenilo, 3-
pentenilo, 4—pentenilo, 4-metil-3-pentenilo, 1l-hexenilo, 2-
hexenilb, 3—hexenilo,'4—hexenilo, 5—hexeﬁilo, etcétera), un
grupo arilQ de 6 a 10 é&tomos de carbono sustituido
opcionalmente (por ejemplo un grupo fenilo, naftilo) y un
grupb arilalquilo de 7 a 14 &tomos de carbono sustituido
opcionalmente (por ejemplo bencilo, fenetilo, naftilmetilo).

| Los ejemplos de un sustituyente para el “grupo
alquilo de cadena recta o ramificada de 1 a 7 &tomos de
carbono sustituido opcionalmente, grupo cicloalquilo de 3 a 7

dtomos de carbono sustituido opcionalmente, grupo algquenilo

‘de cadena recta o ramificada de 2 a 6 atomos de carbono”

incluyen un grupo carboxilo esterificado opcionalmente con un
grupo alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono o un grubo aril (Ce-
Cio) -alguilo de 1 a 4 &tomos de carbono (por ejemplo metilo,
etilo, propilo, isopfopilo, butilo, terc-butilo, fenilo,
bencilo, etcétera), un grupo acido fosférico mono- o di-
sustituido opcionalmente por alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono (por.ejemplo-metilo; etilo, n-propilo, isopropilo; n-
butilo, isobutilo, n-pentilo, iéopentilo, neopentilo, hexilo
etcétera) o alcanoiloxi(C,-C;)-alquilo de 1 a 6 &tomos de
carbono tal como acetiloximetilo y pivaloiloximetilo, un
grupo sulfonamido susfituido opcionalmente por un Jgrupo

alquiio de 1 a 8 &tomos de carbono o un grupo aril (Cg-Cig) -
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alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono (pér ejemplo metilo,
etilo, propilo,. isopropilo, butilo, terc-butilo, bencilo,
etcétera), un grubo hidroxi y un grupo sulfhidrilo alguilado
opcionalmente con un gfupo alquilo de 1 a 3 atomos de carbono
(por ejemplo metilo, etilo, propilo, etcétera), un grupo
carbamoilb, un grupo fenilo sustituido opcionalmente por 1 a
5 sustituyentes [porvejemplo, un grupo hidroxi, un atomo de
cloro, un &tomo de flGor, un grupo aminosulfonilo, un grupo
amiﬁo sustituido opcionalmente por un grupo alquilo de 1 a 3
dtomos de carbono (por ejemplo metilo, _etilo, propilo,
etcétera)], un grupo amino mono- o di-sustituido
opcionalmente por un grupo alquilo de 1 a 3 &tomos de carbono
(por ejemplo metilo, etilo, propilo, etcétera), un grupo
amino cicliéo (por ejemplo un grupo amino ciclico de 5 a 6
miembfos sustituido opcionalmente por alquilo de 1 a 3 &tomos
de carbono, benéilo, fenilo, etcétera y que contiene
opcionalmente un &atomo de oxigeno y un atomo de azufre como
un atomo que constituye el anillo, el cual se deriva de una
amina ciclica tal como piperidina, pirrblidina, morfolina,
tiomorfolina, 'pipéraziﬁé, 4-metilpiperazina, 4-

bencilpiperazina, 4-fenilpiperazina, 1,2,3,4-

tetrahidroisoquinolina, ftalimida, etcétera) y un heterociclo

de 5 a 6 miembros aromdtico gque contiene de 1 a 4
heterodtomos seleccionados de N, O y S (por ejemplo piridina,

imidazol, indol, tetrazol, etcétera) .

/LAD
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Ademds, los ejemplos de un suétituyente para un
grupo arilo de 6 a 10 &tomos de carbono y un grupo aril (Cg-
Ci0) ~alquilo de 1 a 4 Adtomos de carbono como un sustituyente
de un grupo amino sustituido opcionalmente que constituye el
grupo carbamoilo del “grupo carbamoilo sustituido
opcionalmentef répresentado por Xp, incluyen un grupo
carboxilo esterificado opcionalmente con un grupo alquilo de
1 a 4 atomos de carbono (por éjemplo un grupo metilo, etilo,
probilo, terc-butilo, etcétera), un grupo acido fosférico
mono- o di-sustituido opcionalmente por alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono (por ejemplo metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, n-pentilo, isopentilo,
neopentilo, hexilo) o un grupo alcanoil(Cz—C7)-alquild de 1 a
6 atomos de carbono tal como un grupo pivaloiloximetilo y un
grupo acetiloximetilo, un grupo acido sulfodnico,
alquilsulfonilo de 1 a 4 &atomos de carbono, arilsulfonilo de
6 a 10 &dtomos de carbono o aril (Cg-Cip) -alquilsulfonilo de 1 a
4 4&tomos de carbono, un Jgrupo sulfonamido sustituido
opcionalmente por un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de éarbono
O un grupo aril«%—C@)—alqﬁilo de 1 a 4 atomos de carbono
(por» ejemplo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
terc-butilo,  Dbencilo, etcétera), un grupo carboxilo
esterificado opcionalmente con un gJgrupo alquilo de 1 a 4
dtomos de carbono, un grupo acido fosférico mono- o di-

sustituido opcionalmente por un grupo alquilo de 1 a 6 &tomos
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de carbono tal como metilo, etilo, nfpropilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, n-pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo
y similares c§ un grupo alcanoiloxi(Cy{h)—alquilo de 1 a 6
étomos'de carbono ‘tal como un grupo pivaloiloximetilo, un
grupo éacido sulfénico, un grupo alquilo de 1 a 3 &atomos de
carbono sustituido Qpcionalmente por un grupo sulfonamido
suétituido opcionalmente por algquilo de 1 a 3 &tomos de
carbono, alquilo de 1 a 6 &atomos de carbono, aril (Cg¢-Cio) -
alQﬁilo de 1 a 3 atomos de carbono, haldgeno (por ejemplo
flGor, cloro) y similares.

El “grupo hidrocafburo” puede tener de 1 a 5
sustituyentes en posiciones reemplazables.

Como -rel “grupo heterociclico sustituido
opcionalmente” representado por Rz, Y Ran, es preferible un
grupo heterociclico que tiene opcionalmente dé 1 a 2
(preferiblemente 1) sustituyentes tales como un grupo oxo, un
grupo tioxo y similares y que tiene un &tomo de hidrégeno el
cual puede ser desprotonado. Este grupo heterociclico es
preferiblemente un grupo heterociclico de 5 a 6 miembfos que
contiene de 1 a‘4, prefefiblemente de 2 a 3 heteroadtomos
seleccionados de S, O y N. Especificamente, los ejemplos de

los mismos incluyen tetrazolilo, '4,5—dihidro—5-oxo—1,2,4—

oxadiazolilo, 4,5-dihidro-5-tioxo-1,2,4-oxadiazolilo, 2,3-

dihidro—B—oxo-l,2,4—oxadiazolilo, 2,3-dihidro-3-tioxo-1,2,4-

oxadiazolilo, 3,5-dioxo-1,2,4-oxadiazolidinilo, 4,5-dihidro-
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5-oxo-isoxazolilo, 4,5-dihidro-5-tioxo-isoxazolilo, 2,3-
dihidro-2-0oxo0-1,3,4-oxadiazolilo, 2,3-dihidro-3-ox0-1,2,4-

tetrazolilo vy '2,3—dihidro—3—tioxo—l,2,4-tetrazolilo. Inter
alia, es preferible un'grupo tetrazolilo.

Los ejemplos del “grupo acilo” representado por Rop
Y Rap incluyen unvgrupo acilo de &cido carboxilico derivado
de &cido carboxilico (por ejemplo un grupo acilo de &cido

carboxilico de 2 a 7 &atomos de carbono tal como acetilo,

propionilo, butirilo, benzoilo, etcétera) Yy un grupo

arilsulfonilo de 6 a 10 &tomos de carbono, un grupo
alquilsulfonilo de 1 a 4 &atomos de carbono y un grupo

aril (C¢-Cip) -alquilsulfonilo de 1 a 4 &tomos de carbono (por

ejemplo metilsulfonilo, etilsulfonilo, fenilsulfonilo,
naftilsulfonilo, fenilmetilsulfonilo, feniletilsulfonilo,
naftilmetilsulfonilo, naftiletilsulfonilo, etcétera) . Los

ejemplos de un sustituyente para arilo y grupos alquil- vy
arilalquil-sulfonilo incluyen alquilo de 1 a 3 A&atomos de
carbono (por ejemplo metilo, - etilo, propilo, etcétera),
alcoxi de 1 a 3 dtomos de carbono (por ejemplo metoxi,;etoxi;
Propoxi, etcétera), .halégéno (por ejemplo cloro, £ldor,
bromo) y similares y los grupos pueden sustituirse por 1 a 4,
preferiblemente por 1 a 2 de éstos en posiciones
reemplazables.

El grupo acilo de &acido carboxilico anterior puede

tener de 1 a 2 &tomos de haldgeno (por ejemplo cloro, flior,
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bromo) como sustituyentes.

Los ejemplos del grupo amino ciclico sustituido
opcionalmente‘ por alquilo de 1 a 3 atomos de carbono o
alcanoilo de 2 a 7 &tomos de carbono, el cual se forma por
Rapb ¥ R3p que se toman conjuntamente con el adtomo de nitrdgeno
del grupo carbamoilo adyacente, incluyen un grupo derivado de
uné'amina ciclica de 5 o 6 miembros, la cual es una amina
ciclica tal como piperazina, piperidina, pirrolidina,
pipérazin—2—ona, piperazin-2,6-diona, - morfolina Y
tiomorfolina y pueden contener ademas de l.a 3 heterocatomos
seleccionados de un atomo de nitrdgeno, un &tomo de azufre y
un &tomo de oxigeno como un &tomo que constituye el anillo.
Estos grupos amino ciclicos pueden tener de 1 a 4,
preferiblemente de 1 a 2 sustituyentes. Lds ejemplos del
sustituyente incluyen ~un grupo hidroxi sustituido
opcionalmente por alquilo de 1 a 3 atomos de carbono o
alcanocilo de 2 a 7 &atomos de carbono, un grupo carboxilo
esterificado opcionalmente con un grupo alquilo de 1 a 4
dtomos de carbono (por ejemplo un grﬁpo metilo, _etilo,
propilo, terc-butilo,‘ etcétera) o arilalquilo de 7 a 10
étomqs de carbono, un grupo &cido fosfdérico mono- o di-

sustituido-opcionalmente por un grupo alquilo de 1 a 6 atomos

de carbono o alcanoiloxi«h-CﬁFalquilo de 1 a 6 Aatomos de

carbono (por ejemplo un grupo acetiloximetilo, wun grupo

pivaldildximetilo), un grupo acido sulfdénico y un grupo

@bﬁ
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sulfonamido sustituido opcionalmente por un grupo alquilo de
1 a 6 atomos de carbono o un grupo aril (Ce-Cio)-alquilo de 1 a
4 atomos de ‘carbdno (por ejemplo metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, terc-butilo, bencilo, etcétera), alquilo
de 1 a 6 &atomos de carbono y alquenilo de 2 a 5 atomos de
carbono sustituidb opcionalmente por “un grupo carboxilo
esterificado opcionalmente con alquilo de 1 a 6 &tomos de
carbono o aril (Ce-Cyp) -alquilo de 1 a 4 atomos de carbono, un
grubo adcido fosférico mono- o di-sustituido opcionalmente por
un grupo alquilo de 1 a6 atomos de carbono‘o alcanoiloxi (C,-
Cs)—alquilo de 1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo un grupo
acetiloximetilo, un grupo pivaloiloximetilo), un grupo &acido

sulfénico, un grupo sulfonamido sustituido opcionalmente por

calquilo de 1 a 6 4tomos de carbono o aril (Cg-Cip) -alquilo de 1

a 4 Aatomos de carbono, un grupo hidroxi sustituido
épcionalmente por alquilo de 1 a 3 atomos de carbono o
alcanoilo de 2 a 7 Aatomos .de carbono, un grupo sulfhidrilo
alquilado opcionalmente con alquilo de 1 a 3 &tomos de
carbono, un grupo carbamoilo, fenilo sustituido opcionalmente
por 1 a 5 sustituyéntes (por ejemplo un grupo hidroxi,
halégeno,, aminosulfonilo, un grupo amino sustituido
opcionalmeﬁte’por alquilo de 1 a 3 &tomos de carbono), un
grupo amino mono- o di-sustituido opcionalmente por alquilo
de 1 a 3 atomos de carbono o tetrazolilo”, un grupo amino

mono- o di-sustituido opcionalmente por un grupo algquilo de 1
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a 3 atomos de carbono (por ejemplo metilb, etilo, propilo,
etcétera), un grupo amino ciclico (por ejemplo un grupo
derivado de una amina ciclica de 5 o 6 miembros sustituida
opcionalmente por alquilo de 1 a 3 a4tomos de carbono, bencilo
o fenilo y que contiene opcicnalmente un heteroatomo

seleccionado de un &tomo de nitrdgeno, &atomo de azufre vy

Atomo - de oxigeno, tal como piperidina, pirrolidina,
morfolina, tiomorfolina,' 4-metilpiperazina, 4-
bencilpiperazina, 4-fenilpiperazina, etcétera), un grupo

ciano, un grupo carbamoilo, un grupo oxo, alcoxi de 1 a 3
dtomos de carbono (por ejemplo metoxi, etoxi, etilendioxi,

etcétera), un grupo heterociclico sustituido opcionalmente

pPOr un grupo oOxXO0 O un grupo tioxo que tiene el &tomo de

hidrégeno mencionado anteriormente el cual - puede ser

desprotonado (por ejemplo tetrazolilo, 2,5-dihidro-5-oxo-

-1,2,4-oxadiazolilo, etcétera), arilsulfonilo de 6 a 10 Atomos

de carbono, aril(Cs—Cm)—alquilsufonilo de 1 a 4 Atomos de
carbono y alquilsulfonilo de 1 a 4 &atomos de carbono
ejemplificados como 1los sustituyentes— del grupo _ amino

sustituido opcionalmente que forma el grupo carbamoilo del

“grupo carbamoilo sustituido opcionalmente” que es
representa&o por X (por ejemplo metilsulfonilo,
etilsulfonilo, propilsulfonilo, butilsulfonilo,

isopropilsulfonilo, tefc-butilsulfonilo, fenilo, sulfonilo,

bencilsulfonilo, etcétera), un grupo sulfhidrilo alquilado

¥
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opcionalmente con alquilo de 1 a 3 étomds de carbono o un
grupo carbamoilo sustituido por fenilo sustituido
opcionalmente-por 1 a 5 sustituyentes (por ejemplo un grupo
hidroxi, haldégeno, aminosulfonilo y un grupo amino sustituido
opcionalmente por alquilo de 1 a 3 atomos de carbono).

Los‘ ejémplos del - grupo carbamoilo sustituido

opcibnalmente que es representado'por Xy incluyen:

0
0 /RZb.
C-—-N\
SORy
ﬂ | CH,CO0R”
C—N

y similares.
| Los4 ejemploé de Ry y Rp’ incluyen un dtomo de
hidrégeno y alquilo de 1 a 7 atomos de carbono. Inter alia,
es preferiBle el 4tomo de hidrdgeno.
Los ejemplos del grupo alquilo de 1 a 7 atomos de
carbono representado pbr Rop, Ropr ¥y Rp’ incluyen el mismo

grupo'alquilo de 1 a 7 atomos de carbono gque aquel del “grupo

/}L)W
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hidrocarburo”.

Los ejemplos de R’’ incluyen un &tomo de hidrdégeno
y alquilo dé 1 a 4 4&tomos de carbono. Inter alia, es
preferible un atomo devhidrégeno.

Los ejemplos del grupo alquilo de 1 a 4 &tomos de
carbono representédo_por Rspr ¥y R’’’ incluyen metilo, etilo,
propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo y similares.

Como el grupo heterociclico sustituido
opcionalmente que tiene un &atomo de hidrdgeno el cual puede
ser desprotonado, presentado por X, es preferible un
heterociclo de 5 a 6 miembros que contienen nitrdgeno
(preferiblemente, que cqntiene de 1 a 4 a4tomos de nitrdgeno)
que tiene un protdn activo de A&acido de Brénsted y es
preferible que el heterociclo contenga de 1 a 4,
prefefiblemente de 2 a 3 de un atomo de nitrdgeno, un &atomo
de azufre y un &tomo de oxigeno. Los ejemplos del
sustituyente del mismo incluyen un grupo 0XO0, un- grupo tioxo
y similares y el heterociclo puede tener de 1 a 2,
particularmente 1 de estos sustituyenteé. Los ejemplos del
“grupo heterociclico .susti£Uido opcionalmente que tiene un
étomq de hidrdégeno el cual puede ser desprotonado” gue es
representado por X incluyen los grupos ejemplificados como el
“grupo heterociclico ~sustituido opcionalmente” como un
sustituyente del “grupd carbamoilo sustituido opcionalmente”

repreéentado por X, tal como tetrazolilo, 2,5-dihidro-5-oxo-
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1,2,4-oxadiazolilo y similares.

Los éjemplos del “grupo alquilo inferior”
representado por Ry, incluyen un grupo alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono tal como metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo vy
similares. Inter alia, es preferible un grupo alguilo de 1 a
3 atomos devcarbono..Como Rip, es particularmente preferible

un grupo metilo desde un punto de vista de la actividad

farmacoldgica.

Los ejemplos del “atomo de halégeno" representado
por W inéluyen un adtomo de cloro, un adtomo de fltor, un atomo
de bromo y un atomo de yodo. Inter alia, es preferible un
dtomo de cloro.

Los ejemplos de una sal del compuesto representado
por la férmula (Ib) incluyen sales farmacéuticamente
aceptables tales como sales de &acidos inorgénicos tales como
clorhidrato, bromhidrato, . sulfato, nitrato, fosfato Y
similares, sales de &cidos organicos tales como acetato,
tartrato, citrato, fumarato, maleato; toluensulfonato,
metanosulfonato y éimilares; sales de metales tales como sal
de sqdio/ sal de potasio, sal de calcio, sal de aluminio y
similares,‘sales de bases tales como sal de trietilamina, sal
de guanidina, sal de amonio, sal de hidrazina, sal de
quinina, sal de cinchonina y similares.

Ademéas, un hidrato y un no hidrato del compuesto

./N‘
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representado por la férmula (Ib) también eétén incluidos en
la presente invencién.

En el compuestovrepresentado por la fdérmula (Ib) o
una sal del mismo, exiéte un atomo de carbono asimétrico en
una posicién 3 y una posicién 5, es preferible un isdmero
trans, es decir un isémero cuyos sustituyentes en la posicidn
3 y.la'posicién 5 estédn orientados en una direccidn inversa
con relacién a un plano de anillo de 7 miembros v,
particularmente, es preferible un isdmero cuya configuracidn
absoluta del sustituyente en la posicién 3 es la
configuraéién R y la configuracién absoluta del sustituyente
en la posicidén 5 es la cbnfiguracién S.

Como el compuesto representado por la fdérmula (Ib)
o una sal del mismo, especificamente, son preferibles 1los
siguieﬁtes.
N—metanosulfonil—[(3R,5$)—7—cloro—5—(2,3—dimetoxifenil)—1-(3—
hidroxi—2,2—dimeti1propil)—2eoxo—1,2,3,5—tetrahidro—4,1—
benzoxazepin—3—il]aéetamida,
N—metanosulfonil—[(3R,58)—7—cloro—5—(2,3—dimetéxifenil);1—(3—
hidroxi—2—hidroximeti1;2—metilpropil)—2—oxo—1,2,3,5—
tetrahidrof4,1—benzoxazepin—3-il]écetamida,

N- [2- (pirrolidin-1-il)etil]-[(3R,5S)-7-cloro-5-(2,3-
dimetoxifenil)—l—(3—hidroxi—2—hidroximetil—2—meti1pfopi1)—2-
oxo—l,2,3,5—tetrahidro—4;1—benzoxazepin—3—il]acetamida,

N-[2- (pirrolidin-1-il)etil] - [(3R,58)-7-cloro-5- (2,3~
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dimetoxifenil)-l—(3—hidroxi—2,2—dimetilpropil)—2—oxo—

1,2,3,5—tetrahidro—4,1—benzoxazepin-3—il]acetamida,

N—metanosulfonil—[(3R,SS)—1—(3—acetoxi—2,2—dimetilpropil)—7—

cloro—5¥(2,3—dimetoxifénil)—2—oxo-1,2,3,5—tetrahidro—4,1—
benzoxazepin-3-illacetamida,
N-metanosulfonil-[(3R,58)-1-(3-acetoxi-2-acetoximetil-2-

metilpropil-7—cloro-5—(2,3—dimetoXifeni1)—2—oxo—1;2,3,5—

tetrahidro-4,1-benzoxazepin-3-il]acetamida,

‘acido N-[[(3R,58)-1-(3-acetoxi-2,2-dimetilpropil)-7-cloro-5-

(2,3-dimetoxifenil) -2-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-4,1-

benzoxazepin-3-illacetil]piperidin-4-acético,

dcido N-[[(3R,58)-1-(3-hidroxi-2,2-dimetilpropil)-7-cloro-5-

(2,3-dimetoxifenil) -2-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-4,1-

benzoxazepin-3-ilolacetillpiperidin-4-acético,

dcido N-[[(3R,58)-1-(2,2-dimetilpropil) -7-cloro-5-(2,3-

dimetoxifenil) -2-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-4,1-benzoxazepin-3-

il]acetil]piperidin-4-acético,

acido N—[[(3R,SS)—1—(3—acetoxi-Z-acetoXimetil—2—metilpropil)—

7-cloro—5-(2,3—dimetoxifenil—2—oxo-l,2,3,5—tetrahidro—%,1—

benzoxazepin-B—il]acetil]piperidin—4—acético,

éster etilico del acido N-[[(3R,58)-1- (3-acetoxi-2,2-

dimetilpropil) -7-cloro-5-(2,3-dimetoxifenil) -2-ox0-1,2,3,5-

tetrahidro—4,l—benzoxazepin—B—il]aéetil]piperidin—4—acético,
éster etilico del  &cido N-[[(3R,5S)-1-(3-acetoxi-2-

acetokimetil—2—meti1propil)—7—cloro-5—(2,3-dimetoxifenil)—2-

)
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0xo0-1,2,3,5-tetrahidro-4,1-benzoxazepin-3-iljacetil] -
piperidin-4-acético,

(3R, 58) -7-cloro-5-(2,3-dimetoxifenil) -1- (3-hidroxi-2,2-
dimetilpropil)-1,2,3,5—tetrahidfo—3—[1H (o0 3H)-tetrazol-
5-il]lmetil-4, 1l-benzoxazepin-2-ona,
(3R,SS)—7—cloro—5—(2,3-dimetoxifenil)—1-(3—hidroxi—2—
hidroximetil-2-metilpropil)-1,2,3,5-tetrahidro-3-[1H (o 3H)-
tetrazol-5-il]metil-4,1l-benzoxazepin-2-ona,
(3R;SS)—l—(3~acetoxi—2,2—dimetilpropil—7—cloro—5—(2,3—
dimetoxifenil)-1,2,3,5-tetrahidro-3-[1H (o 3H) -tetrazol-5-
il]metil—4,l—benzoxazepin-Z-ona,

(3R,58) -1-(3-acetoxi-2-acetoximetil-2-metilpropil)-7-cloro-5-
(2,3~-dimetoxifenil) -1,2,3,5-tetrahidro-3-[1H (o 3H)-tetrazol-
5-il]metil-4, 1-benzoxazepin-2-ona,
N~[2—pirr01idin—l—il]etil]—[(3R,SS)—7—cloro—5—(2,3;
dimetoxifenil) -1l-neopentil-2-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-4,1-
benoxazepin-3-il]lacetamida; etcétera.

El compuesto representado por la fdérmula (Ib) o una
sal del mismo puede producirse por medio del método dgscrito
en gacetas tales éomb EPA567026, W095/21834 (solicitud del
PCT basada en la Solicitud de Patente Japonesa No. 6-15531),
EPA645377 (solicitud basada en 1la Solicitud de Patente
Japonesa No. 6-229159), EPA645378 (solicitud basada en la
Solicitud de Patente Jabonesa No. 6-229160) y W09710224 o un

método similar.

5
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Como el compuesto representado por la foérmula (I),

es preferible un compuesto representado por la férmula (Ic):

OR”

(le)

Como el compuesto representado por la férmula (Ic),
es preferible ‘un compuesto en el cual R'® es un grupo 3-
carboxipropilo o un grupo l-carboxietilo o un grupo alquil-
sulfonilo de cadena recta de 3 a 6 &tomos de carbono, un
grupo (carboxi—cicloalquil(C5—C7))~alquilo de 1 a 3 atomos de
carbono, un grupo (carboxifuril)-alquilo, un grupo carboxi-
arilo de 6 a 10 atomos de carbono, un'.grupo (carboxi-
alquil (C,-C3))-arilo de 6 a 10 &tomos de carbono o un grupo
(carboxi-alquil (C;-C3))-aralgquilo de 7 a. 14 4tomos de
carbono, cada ﬁno que tiene opcionalmente.un Sustituyegte;
un compuesto en el cﬁal_Rk es un grupo (carboxi-alquil (C;-
Cq) ) —arilo de 6 a 10 atomos de carbono que tiene
opcionalmente un sustituyente;
un compuesto en el cual R!® es un grupo (carboxi-alquil (C,-
C3))-arilo de .6 a 10 atomos de carbono que tiene

opcionalmente un sustituyente;

N5
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un compuesto en el cual R es un grupo (carboxi-alquil (C,-
C;3)) -fenilo que tiene opcionalmente un sustituyente;

un compuesto. en el cual R es un grupo (carboxifuril)-
alquilo que tiene opcidnalmente un sustituyente;

un compuesto en el cual R*® es un grupo alquilo de 3 a 6
dtomos de carbono Que tiene un grupo alcanoiloxi y/o un grupo
hidroxi;

un.compuesto en el cual R*® es un grupo alquilo de 3 a 6
étohos de -carbono que tiene opcionalmente de 1 a 3
sustituyentes seleccionados de acetoxi, propioniloxi, terc-
butoxicarbonilo y palmitoilo;

un compuesto en el cual R*® es 2,2-dimetilpropilo, 3-hidroxi-

2,2-dimetilpropilo o 3-acetoxi-2,2-dimetilpropilo;

un compuesto en el cual R*® es un grupo metilo;

un coﬁpueSto en el cﬁal W es un atomo de cloro;

un compuesto en el cual una posicidn 3 es la configuracidén R
y una posicidén 5 es la configuracién S.

En las foérmulas anteriores, R'® representa un grupo
l—carbo#ietilo. que tiene opcionalmente un Sustituyeqte, un
grupo carboxi—alquilo‘ de cadena recta de 3 zi 6 &atomos de
carbono que tiene opcionalmente un sustituyente, un grupo
alquil-sulfonilo de cadena recta de 3 a 6 &tomos de carbono
que tiene opcionalmente un sustituyente, un grupo (carboxi-
cicloalquil(C5¥C7))—a1quilo de 1 a 3 atomos de carbono que

tiene opcionalmente un sustituyente o un grupo representado

Y
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por la férmula -X'-X*°-Ar-x’°-x'°-COOH (en donde X y Xx*°
representan cada uno un enlace o un grupo alquileno de 1 a 4
dtomos de carbono gue tiene opcionalmente un sustituyente/
x2c Y X3 representan ‘cada uno un enlace, -0- o -8-, Ar
representa un grupo ciclico, aromidtico, divalente que tiene
opcionalmente uﬁ éustituyente, con la condicidén que cuando
X'® sea un enlace, X*¢ representa un enlace y, cuando X4c es
un enlace, X°° representa un enlace).
Los ejemplos del grupo alquilo de cadena recta de 3
a 6 atomos de carbono en el grupo carboxi-alquilo de cadena
recta de 3 a 6_étomos de carbono que tiene opcionalmente un
sustituyente répresentado por R incluyen n-propilo, n-
butilo, n-pentilo y n-hexilo. Entre éstos, son preferibles n-
propilo y n—butilovy es mas preferible n-propilo.
| Los ejemplos del grupo alquilo de cadena recta de 3
a 6 atomos de carbono en el grupo alquil-sulfonilo de cadena
recta de 3 a 6 atomos de carbono que tiene opcionalmenté un

sustituyente representado por R! incluyen n-propilo, n-

butilo, n-pentilo y n-hexilo. Entre éstos, son preferibles n-

propilo y el n-butilo y es més preferible n-propilo.

Los ejemplos del grupo cicloalquilo de 5 a 7 &tomos

de carbono en el grupo (carboxi-cicloalquil (Cs-C;))-alquilo

de 1 a 3 A&tomos de carbono que tiene opcionalmente un
sustituyente representédo por R'© incluyen ciclopentilo,

ciclohexilo VA ciclobutilo. Entre éstos, son
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preferibles ciclopentilo y ciclohexilo y es mas preferible
ciclohexilo.

Los ejemplos del grupo alquilo de 1 a 3 &tomos de
carbono en el grupo'(carboxi—cicloalquil(CS—C7))—alquilo‘de 1
a 3 atomos de carboﬁo que tiene opcionalmenﬁe un sustituyente
representado por ‘Rm incluyen metilo, etilo, n-propilo e
isopropilo. Entre éstos, son preferibles metilo y etilo y es
més preferible metilo.

Los ejemplos del “grupo alquileno de 1 a 4 atomos
de carbono” en el “grupo alquileno de 1 a 4 atomos de carbono
que tiene opcionalmente un sustituyente” representado por X'©
y X*¢, en un grupo representado por la férmula -X'°¢-X*°-Ar-X3°c-
X*©-COOH como R“,-incluyen metileno, dimetileno, trimetileno
y tetrametileno, es preferible un grupo alquileno de 1 a 3
dtomos de carbono y se utiliza preferiblemente, inter alia,
un grupo de cadena recta.

Los ejemplos del “grupo ciclico, aromatico,
divalente” en el “grupo ciclico, aromatico, divalente que
tiene opcionalmente un sustituyente” representado ?or Ar
incluyen un grupo' hidrocafburo, aromatico, divalente y un
grupo heterocciclico, aromatico, divalente.

En este documento, los ejemplos del grupo
hidrocarburo, aromédtico, divalente incluyen un grupo formado
al retirar un atomo de hidrégeno de un grupo arilo de 6 a 10

dtomos de carbono (por ejemplo fenilo, naftilo) y, como el
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grupo hidrocarburo, aromatico, divalénte se utiliza
preferiblemente fenileno.

Los ejemplos del grupo heterociclico, aromatico,
divalente incluyen'un'grupo formado al retirar uﬁ adtomo de
hidrégeno de un grupo heterociclico aromdtico que contiene de
1 a 3 clases. (ai menos de 1 a 2 clases) de al menos 1
(preferiblemente de i a 4, preferiblemente ademads de 1 a 2)
heterodtomos seleccionados de un &atomo de oxigeno, un &tomo
de azufre y un A&tomo de nitrbébgeno como un &tomo que
constituye un sistema de anillos (dtomo del anillo).

En este documento, los ejemplos del grupo
heterociclico aromdtico incluyen un grupo heterociclico,

monociclico, aromaético de 5 a 6 miembro tal como furilo,

tienilo, pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo,  tiazolilo,
isotiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo,
1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, furazanilo, 1,2,3-

tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,3-

triazolilo, 1,2,4-triazolilo, tetrazolilo, piridilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo Yy
similares (prefefiblemente) " furilo, tienilo, pirrolilo,

imidgzolilo, tiazolilo, piridilé) y un grupo heterociclico
fusionado, aromatico de 8 a 12 miembros tal como
benzofuranilo, isobenzofuranilo, ‘benzo[b]tienilo,‘ indolilo,
isoindolilo, 1ﬁ—indazoiilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo,

1,2-benzisoxazolilo, benzotiazolilo, benzopiranilo, 1,2-
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benzisotiazolilo, 1H—benzotriazolilo) guinolilo,
isoquinolilo, cinolinilo, quinazolinilo, quinoxalinilo,
ftalazinilo, ﬁaftiridinilo, purinilo, pteridinilo,
carbazolilo, a-carbolinilo,‘ B-carbolinilo, y-carbolinilo,
acridinilo, fenoxazinilo, fenotiazinilo, fenazinilo,
fenoxatiilo, tiantrenilo, fenatridinilo, fenantrolinilo,
inddiizinilo, pirrolo[l,2-blpiridazinilo, pirazolo[l,S—
alpiridilo, imidazo[l,2-a]piridilo, imidazo[l,5-alpiridilo,
imidazo[l,2—b]piridazinilo, imidazo([1l,2-alpirimidinilo,
1,2,4-triazolo[4,3-alpiridilo, 1,2,4-triazolo(4,3-
blpiridazinilo 'y similares (preferiblemente, un .anillo
heterociclico en el cual el grupo heterociclico, monociclico,
aromatico de 5 a 6 miembros es fusionado con un anillo de
benceno o un anillo heterociclico en el cual dos grupos
heterociclicos, monociclicos; aromdticos de 5 a 6 miembros
iguales o diferentes se fusionan, mas preferiblemente un
anillo heterociclico en el cual el grupo heterociclico,
monociclico, aromdtico de 5 a 6 miembros se fusiona con un
anillo de benceno) y similares. )
Los ejemﬁlos rde un sustituyente poseido
opcipnalmente por el *“grupo alquileno de 1 a 4 A&atomos de
carbono” en el “grupo alquileno de 1 a 4 &tomos de carbono
que tiene opcionalmente un sustituyente” representado por X“_
y X%. asi como también el “grupo c¢iclico, aromatico,

divalente” en el “grupo de anillo aromdtico divalente que
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tiene opcionalmente un sustituyente” representado por Ar,
respectivamente,.incluyen (1) un grupo carboxilo esterificado
opcionalmente.con un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono
o un grupo aril (Ce-Cip)-alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono
(por ejemplo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
terc-butilo, fenilo, bencilo, etcétera), (ii) un grupo écido
foéférico mono- o di-sustituido opcionalmente por alquilQ de

1 a 6 atomos de carbono (por ejemplo metilo, etilo, n-

propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, n-pentilo,

isopentilo, neopentilo, hexilo, etcétera) o alcanoiloxi (C,-
C;) -alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono tal como un grupo

acetoximetilo y un grupo pivaloiloximetilo, (iii) un grupo

dcido sulfdnico, (iv) un grupo sulfonamida sustituido

opcionalmente por un grupo alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono
o un.grupo aril (Cs-Cio) ~alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono
(por ejemplo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
terc-butilo, bencilo, etcéﬁera), (v) un grupo hidroxilo y un
grupo sulfhidrilo ~alquilado opcionalmente con un grupo
alquilo de 1 a >3_ dtomos de carbono (por ejemplo Tetilo,
etilo, propilo, etéétéra), (vi) un grupo carbamoilo, (vii) un
grupo fenilo el cual puede ser sustituido por 1 a 5
sustituyentes [por ejemplo un grupo hidroxilo, &tomo de
cloro, &tomo de fldor, grupo aminosulfonilo, grupo amino
sustituido opciohalmenté por un grupo alquilo de 1 a 3 &tomos

de carbono (por ejemplo metilo, etilo, propilo, etcétera)] y

s
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el cual puede enlazarse por via de O o S, (viii) un grupo
amino mono- o di-sustituido opcionalmente por un grupo
alguilo de 1 a 3 A&tomos de carbono (por ejemplo metilo,
etilo, propilo, etcétera), (ix) un grupo amino ciclico
sustituido opcionalmente por 1 a 3 de alquilo de 1 a 3 &tomos
de carbono (por ejemplo metilo, etilo, etcétera), bencilo,
fenilo y similares (por ejemplo un grupo amino ciclico de 5 a
6 miembros que contiene opcionalmente un atomo de oxigeno o
un étomo de azufre como un &atomo que constituye el anillo
ademés de un &tomo de nitrdgeno, tal como un grupo amino
ciclico derivado (por la remocidén de un atomo de hidrdgeno)

de amina ciclica tal como piperidina, pirrolidina, morfolina,

tiomorfolina, piperazina, 4-metilpiperazina, 4-
bencilpiperazina, 4-fenilpiperazina, 1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolina, ftalimida, etcétera), (x) un grupo

heterociclico aromatico de 5 a 6 miembros el cual contiene de

1 a 4 heterodtomos seleccionados de N, O y S y el cual puede

enlazarse por via de O o S (por ejemplo piridilo,
imidazolilo, indolilo, tetrazolilo, etcétera), (xi) un atomo
de halégeno (por ejemplo cloro, fltor, bromo, yodo), (xii) un

grupo alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono (por ejemplo metilo,
etilo, probilo, isopropilo, butilo, terc-butilo, etcétera);
un grupo alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo
metoxi, etoxi, propoki, isopropoxi, butoxi, t-butoxi,

etcétera) o un grupo alquiltio de 1 a 4 atomos de carbono
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(por ejemplo metiltio, etiltio, propiltio, isopropiltio,
butiltio, terc-butiltio, etcétera), cada uno que es
sustituido opcionélmente por un sustituyente seleccionado de
un grupo alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, grupobalquiltio
de 1 a 4 &atomos de carbono, carboxilo y fenilo, (xiii) un
grupo cicloalquilo de 5 a 7 &atomos de carbono (por ejemplo
ciélopentilo, ciclohéxilo, cicloheptilo, etcétera), (xiv) un

grupo alcanoiloxi de 1 a 7 &atomos de carbono (por ejemplo

formiloxi, acetoxi, propioniloxi, butiriloxi, t-
butoxicarboniloxi, isobutiriloxi, valeriloxi, pivaloiloxi,
etcétera). De uno a sels, preferiblemente de uno a tres de

estos sustituyentes pueden estar presentes en posiciones

reemplazables. Alternativamente, dos sustituyentes se pueden

tomar Jjuntos para. formar alquileno de 3 a 6 &tomos de
carboho, ~alquilenoxi de 3 a 6 dtomos de carbono,
algquilendioxi de 3 a 6 &atomos de carbono, etcétera. Por
ejemplo cuando dos‘ sustituyentes adyacentes en un grupo
fenilo se toman conjuntamente para formar alquileno de 4
adtomos de cafbono, conduce a la formacién de un_ grupo
tetrahidronaftaleno. |

Los ejemplos del grupo representado por la fdérmula
-X1°-X2°-Ar-x3*°-x*-CO0OH como R'® incluyen un grupo (carboxi—‘
hetercaril) -alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono gue tiene
opcionalmente wun sustituyente [preferiblemente, un grupo

(carbdxi—furil)-alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono que tiene

26|
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opcionalmente un sustituyente], un grupo (carboxi-aril (Ce-

Cio) ) -alquilo de 1 a 4 &atomos de carbono que tiene

opcionalmente un'sustituyente, un grupo carboxi-heteroarilo
que tiene opcionalmente un sustituyente, un grupo carboxi-
arilo de 6 a 10 &tomos de carbono que tiene opcionalmente un
sustituyente,. un  grupo (carboxi—alquil(C14C4))—heteroarilo
que tiene opcionalmente un sustituyente, un gfupo (carboxi -

alquil (C1-C4)) -arilo de 6 a 10 Atomos de carbono que tiene

opcionalmente un sustituyente [preferiblemente, un grupo

(carboxi-alquil (Cy-C3) ) -arilo de 6 a 10 &atomos de carbono],
un grupo (carboxi-alquil(C;-C4))-heteroaril-alquilo de 1 a 4
adtomos de carbono que tiene opcionalmente un sustituyente, un
grupo (carboxi-alguil (C;-C;))-aralquilo de 7 a 14 Aatomos de
carbono qﬁe tiene opcionalmente un sustituyente
{prefériblemente, un grupo (carboxi—alquil(cl—c3))—aralquilo
de 7 a 14 &tomos de carbono que tiene opcionalmente un
sustituyente], un grupo (carboxi-alcoxi(C;-C4))-arilo de 6 a
10 dtomos de carbono que tiene opcionalmente un sust;tuyente,
un grupo (carboxi-alcoxi (C1-C4) ) -aril (Ce-Cyo) -alquilo de 1 a 4
adtomos de carbono que.tiene opcionalmente un sustituyente, un
grupo (carboxi-alquil(Cl—C4))—ariloxi(Ce—Cm)—alquilo de 1 a 4
dtomos de carbono que tiene opcionalmente un sustituyente, un
grupo (carboxi-ariloxi(Cs-Cio))-alguilo de 1 a 4 &tomos de
carbono que tiene opcibnalmente un sustituyente y un grupo

(carboxi-alquiltio(C;-C4)) -heterocarilo.

Nl
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En esteb documento, los ejemplos del grupo
heteroarilo incluyen los mismos grupos que aquellos descritos
anteriormente para el “grupo heterociclico aromitico” y el
heteroarilo. puede tener los mismos sustituyentes que los
sustituyéntes los cuales pueden ser poseidos por el “grupo
heterociclicb arbmético” como se describiera anteriormente.
Ademds,; los ejemplos del grupo arilo de 6 a 10 étomos de
carbono incluyen fenilo, naftilo y azulenilo y es preferible
fenilo. El grupo arilo de 6 a 10 &atomos de carbono puede
tener los mismos sustituyentes que los sustituyenteé los
cuales pueden ser poseidos por el *“grupo heterociclico
aromatico” como se describiera anteriormente.

Los ejemplos del grupo valquilo en el grupo
(carboxifuril)-alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono que tiene
opcionalmente un sustituyente’representado por R! inéluyen un
grupo alquilo de cadena recta o ramificada de 1 a 4 Atomos de
carbono tal como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, 1,1fdimetiletilo y similares. Entre éstos,
es preferible un grupo alquilo de 1 a 4 dtomos de carb?no tal
como metilo, etilo} nfpfopilo, isopropilo, - n—butild y

similares y son més preferiblesvmetilo, etilo y n-propilo.

Los ejemplos del grupo carboxifurilo indluyen. 3-carboxi-2-

furilo, 4-carboxi-2-furilo, 2-carboxi-3-furilo, 2-carboxi-5-
furilo y similares. Entre éstos, son preferibles 3-carboxi-2-

furilo y 4-carboxi-2-furilo y es mas preferible 3-carboxi-2-

o,
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furilo.

Los ejemplos del grupo alquilo de 2 a 3 &tomos de
carbono en el grupo (carboxi-alquil (C,-C;))-arilo de 6 a 10
atomos de carbono quev tiene opcionalmente un sustituyente
representado por R'® incluyen etilo, n-propilo e isopropilo y
son preferibles etilo y n-propilo. Los ejemplos del grupo
arilo de 6 a 10 &tomos de carbono incluyen fenilo, naftilo y
azulenilo y es preferible fenilo.

Los ejemplos del grupo alquilo de 1 a 3 &tomos de
carbono en el grupo (carboxi-alquil(C;-C;))-aralquilo de 7 a
14 &tomos de carbono que tiene opcionalmente un sustituyente

representado por R'® incluyen metilo, etilo, n-propilo e

isopropilo. Son - preferibles metilo Y etilo v es

particularmente preferible metilo. Los ejemplos del grupo
aralqﬁilo'de 7 a 14 atomos de carbono (un grupo afil(Cg—Cw)—
algquilo de 1 a 4 atomos de carbono) incluyen fenilmetilo, 1-
feniletilo, 2-feniletilo, 3-fenilpropilo, 2-fenilpropilo, 4-
fenilbutilo, (1-naftil)metilo, (2-néftil)metilo, 1-(1-
naftilfetilo, 1-(2-naftil)etilo, 3—(l—naftil)propilo,: 3-(1-
naftil)propilo, 4-(1l-naftil)butilo y 4-(2-naftil)butilo. Son
prefgribles fenilmetilo, 1-feniletilo, 3-fenilpropilo, (1-
naftil)metilo, (2-naftil)metilo, (1-naftil)etilo y (2-
naftil)etilo y son particularmente preferibles fenilmetilo y
2-feniletilo.

‘Cuando cada grupo representado por R' tiene un

il
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sustituyente, los ejemplos del sustituyénte incluyen 1los
mismos sustituyentes que los sustituyentes que pueden ser
poseidos por él “gfupo ciclico, aromético, divalente” en el
“grupo Ciclico, aromatico, divalente que tiene opcionalmente
un sustituyente” representado por Ar y 1 a 6, preferiblemente
1 a 3 de estos sustituyentes pueden estar presentes en
posiciones reemplazables. Ademds, en cada grupo representado

por R!'®, es preferible gue una porcidén carboxilo no sea

sustituida, pero cualquier porcién diferente de la porcidn

carboxilo puede tener un sustituyente reemplazable en una
posicidén reemplazable.

Para R'®, es preferible un grupo 3-carboxipropilo y

un grupo l-carboxietilo, asi como también un grupo alquil-

sulfonilo de cédeﬁa recta de 3 a 6 atomos de carbono, un
grupo (carboxi-cicloalquil (Cs-C;) ) -alquilo de 1 a 3 atomos de
carbono, un grupo (carboxifuril)-alquilo, un grupo carboxi-
arilo de 6 a 10 &tomos de carbono, un grupo . (carboxi-
alquil (C1-C4) ) -arilo de 6 a 10 atomos de carbono
[preferiblemenﬁe, un grupo (carboxi-alquii(cz—C3))—ari%o de 6
a 10 A&atomos de cérbéno], vun. grupo (carboxi-alquil (C;-Cs3)) -
aralquilo_de 7 a 14 atomos de Carbono, cada uno gue tiene
opcionalmente un sustituyente, es mds preferible un grupo
(carboxi-alquil (C;-C4)) -arilo de 6 a 10 &tomos de carbono gue
tiene opcionalmente " un sustituyente, es preferible

adicionalmente un grupo (carboxi-alquil(C,-C3))-arilo de 6 a
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10 &tomos de carbono que tiene opcionalmente un sustituyente
y es particularmente preferible, inter alia, un grupo
(carboxi-alquil (C;-C3) ) -fenilo que tiene opcionalmente un
sustituyente.

Los ejemplos del grupo alquilo de 3 a 6 atomos de

carbono en el grupo alquilo de 3 a 6 Aatomos de carbono

sustituido opcionalmente por un grupo alcanoiloxi o un grupo

hidroxilo representado por R?*® incluyen, por ejemplo n-

propilo, isopropilo, 1,1-dimetiletilo, n-butilo, isobutilo,

n-pentilo, 2,2-dimetilpropilo, isopentilo, n-hexilo,
isohexilo y similares. Entre éstos, son preferibles
isopropilo, 1,1-dimetiletilo, 'n-butilo, isobutilo, 2,2-

dimetilpropilo e -isohexilo y es particularmente preferible
2,2-dimetilpropilo.

Los ejemplos del grupo alcanoiloxi en el grupo
alguilo de 3 a 6 atomos de carbono sustituido opcionalmente
por un grupo alcanoiloxi o un ‘grupo hidroxilo representado
por R?*¢ incluyen, por ejemplo, un grupo alcanoiloxi de 1 a 20

dtomos de carbono (preferiblemente, un grﬁpo alcanoiloxi de 1

a 7 atomos de carbono) tal como formiloxi, acetoxi,;
propioniloxi, : butiriloxi, terc-butoxicarboniloxi,
isobutiriloxi, valeriloxi, pivaloiloxi, lauriloxi,

palmitoiloxi, estrearoiloxi y similares. Entre éstos, son

preferibles acetoxi, pfopioniloxi, terc-butoxicarboniloxi vy

palmitoiloxi y es particularmente preferible acetoxi. Puede
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sustituirse.por uno a tres grupos alcanoiloxi o hidroxilo en
posiciones reemplazables.

Los’ejemplos preferibles del grupo alquilo de 3 a 6
dtomos de carbono suétituido opcionalmente por .un grupo
alcanoiioxi o un grupo hidroxilo representado por R*°
incluyen 2,2-dimetilpropilo, 3-hidroxi-2,2-dimetilpropilo, 3-
hidroxi—2—hidroximetii-z-metilpropilo, " 2-acetoxi-2,2-
dimetilpropilo, 3-acetoxi-2-hidroximetil-2-metilpropilo vy 3—
aceﬁoxi-z—acetoximeti1—2-metilpropilo. Entre éstos, son
particularmente preferibles 2,2—dimeti1pro§ilo, 3-hidroxi-
2,2-dimetilpropilo y 3-acetoxi-2,2-dimetilpropilo.

Ademds, para R?*°, es preferible un grupo alquilo de

3 a 6 atomos de carbono que tiene un grupo alcanociloxi y/o un

grupo hidroxilo.

Los ejemplos del grupo algquilo inferior
representado por R?*® incluyen un grupo alquilo de 1 a 6
atomos de carbono tal como  metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, terc-butilo, pentilo, hexilo Yy
similares. Inter alia, es preferible un gfupo alquilo de 1 a
3 atomos de carbono..Para R“, es particularmente preferible
un grupo metilo desde un puntd de vista de la actividad
farmacolégica.

Los ejemplos del a&tomo de haldgeno representado por
W incluyen atomos de clbro, fldor, bromo y yodo. Inter alia,

es preferible un &tomo de cloro.
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El compuesto representado por lé férmula (Ic), vya
sea un compuesto libre o una sal farmacéuticamente aceptable,
estéa incluido. en..la. presente invencién. Para estas sales,
cuando el compuesto representado por la férmula (Ic) tiene un
grupo &cido tal como un grupo carboxilo y similares, el
compuesto puede formar sales con bases inorganicas (por
ejemplo, metales alcalinos tales como sodio, potasio,
etcétera, metales alcalinotérreos tales como calcio,
magﬁesio, etcétera, metales de transicidén tales como zinc,

hierro, cobre, etcétera) o bases orgénicas (por ejemplo

aminas orgédnicas tales como trimetilamina, trietilamina,
piridina, picolina, etanolamina, dietanolamina,
trietanolamina, : diciclohexilamina, N,N’ -

dibenciletiléndiamina, etcétera, aminocacidos basicos tales
como arginina, lisina, ornitina).

Cuando el compuesto representado por la férmula
(Ic) de la presente invencidén tiene un grupo bésico tal como
un grupo amino y similares, el compuesto puede formar sales
con A&cidos orgdnicos o inorgénicos (borv ejemplo &cido
clorhidrico, écidoAniﬁrico, 4dcido sulfiarico, acido fosférico,
écidq carbdénico, éacido bicarbéhico, dcido fo6rmico, acido
acético, écido propidnico, A&cido trifluorocacético, a&cido
fﬁmérico, dcido oxalieco, Aacido ‘tartérico, dcido maleico,
dcido citrico, dcido ‘succinico, acido malico, acido

metanosulfdénico, acido bencensulfinico, adcido p-
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toluensul fénico, eﬁcétera) o aminoécidos‘écidos tales como
acido aspértico y acido glutéamico.

El éompUésto representado por la férmula (Ic) o una
sal del mismo tiene un &tomo de carbono asimétrico en una
posicién 3 y una Iposicién 5 y puede ser  una mezcla de
estereoisbmeros y los isbémeros pueden separarse por los
medios cénocidos. Es preferible una entidad trans que es un
isémero en el cual los sustituyentes en una posicién 3 y una
poéicién 5 esté&n orientados en una direccidn inversa entre si
al plano de un anillo de 7 miembros y, particularmente, es
preferible un isémero en el cual la configuracidén absoluta en
una posicidén 3 es 1la configuracién R y la configuracidn
absoluta en una posicién 5 es la configuracidén S. Ademés, el
compuesto puede> ser un racemato o un isdémero . épticamente
activo. El1 isdémero dpticamente activo puede separéfse de un
racemato por los medios de resolucidn Sptica conocidos.

Como el compuesto representado por la férmula (Ic)
de la presente invencién o) una sal del mismo,
especificamenté, son preferibles los siguientés: )
N—propanosulfonil—[(3R,58)—74cloro—5—(2,3—dimetdxifenil)—1—
(3—hidroxi—2,2—dimetilpropil)—2—dxo—1,2,3,5—tetrahidro—4,1—
benzoxazepin-3-il]acetamida o una sal de la misma,
dcido (2R)—2—[[(3R,SS)—7—cloro—5-(2,3-dimetoxifenil)—1—(2,2—
dimetilpropil)—2—oxo—l,é,3,5—tetrahidro-4,1-benzoxazepin-3—

illacetil]aminopropidénico o una sal del mismo,
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acido 3-[3-[[(3R,58)-7-cloro-5-(2,3-dimetoxifenil) -1-(2,2-
dimetilpropil)—2—oxo—1,2,3,5—tetrahidro—4,1—benzoxazepin—3—
il]acetil]aminofeﬁii]propiénico o una sal del mismo,

dcido 4—[[(3R;SS)—7—cloro-5-(2,3-dimetoxifenil)—1—(2,2-
dimetilpropil)—2—oxo—1,2,3,5Ftetrahidro—4,l—benzoxazepin—B-
illacetil]aminobutanoico o una sal del mismo,

écidb _trans—4—[[(3R,SS)—1—(3—acetoxi—2,2—dimetilpropil)—7—
cloro—5—(2,3—dim¢toxifenil)—2-oxo—1,2,3,5—tetrahidro—4,1—
benéoxazepin;3—il]acetil]—aminometil—l—ciclohexanocarboxilico
o una sal del mismo,

acido trans-4-[[(3R,58)-7-cloro-5-(2,3-dimetoxifenil)-1- (3~
hidroxi-2,2-dimetilpropil)-2-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-4,1-
benzoxazepin—B—il]acetil]—aminometil—l-ciclohexanocarboxilico
o una sal del mismo,

dcido 3-[3-[[[(3R,58)-1-(3-acetoxi-2,2-dimetilpropil)-7-
cloro-5-(2,3-dimetoxifenil)-2-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-4,1-
benzoxazepin-3-illacetil]amino] -4-fluorofenil] propidnico o

una sal del mismo,

acido 3—[3—[[[(3R,SS)—7—cloro—5—(2,3—dimetoxifeni12—l—(3-

hidroxi-2,2—dimetilpropil)—2-oxo-1,2,3,5—tetrahidro-4,l—

benzoxazepin-3-illacetil]amino] -4-metilfenil]propiénico o una

sal del mismo,
acido 3-[3-[[[(3R,58)-1-(3-acetoxi-2,2-dimetilpropil)-7-
cloro-5-(2,3-dimetoxifenil) -2-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-4,1-

benzoxazepin-3-iljacetil]amino] -4-metilfenil]propidnico o una
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sal del mismo,

acido 3-[3-[[[(3R,58) -7-cloro-5-(2,3-dimetoxifenil) -1-(3-
hidroxi-2,2—dimetilpropil)-2—oxo—l,2,3,5—tetrahidro—4,l—
benzovaepin—3—il]acetil]aminometil]fenil]propiénico o uné
sal del mismo,

dcido 3-[3—t[[(3R,SS)—l—(3—acetoxi—2,2—dimetilpropil)—7—
cléro—S—(2,3—dimetoxifenil)-2-oxo—1,2,3,5-tetrahidro—4,1-
benzoxazepin-3-il]lacetil]aminometil] fenil]}propidénico o una
sal-del mismo,

acido 3-[3-[[[(3R,58) -7-cloro-5-(2,3-dimetoxifenil) -1-(3-
hidroxi—2,2—dimetilpropil)—2—oxo—1,2,3,5—tetrahidro—4,1—

benzoxazepin-3-illacetil]amino] -4-metoxifenil] propidnico o

una sal del mismo,

acido 2-[2-[[[(3R,58)-7-cloro-5-(2,3-dimetoxifenil)-1-(3-
hidroxi—z,2-dimetilpropil)—2—6xo—1,2,3,5—tétrahidrd—4,1—
benzoxazepin-3-illacetil]laminoletil] furan-3-carboxilico o una
sal del mismo,

acido 3-[3-[[[(3R,SS)-7—cloro—5—(2,3—dimetoxifeni1)—1—(3—

hidroxi—2,2—dimetilpropil)—2-oxo—l,2,3,5—fetrahidro—4,%;

benzoxazepin—3—il]écetil]amino]44—f1uorofenil]propiénico e

una sal del mismo,

acido "3-[3-[[(3R,58)-7-cloro-5-(2,3-dimetoxifenil)-1-(3-
hidroxi—z,2-dimetilpropil)-2—oxo—1}2,3,5—tetrahidro—4,1—
benzoxazepin—3—il]acetii]aminofenil]propiénico o una sal del

mismo,
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acido 4-[3-[[[(3R,SS)f7—cloro-5-(2,3—dimetoxifenil)—l—(3—
hidroxi—z,2—dimetilpropil)—2—oxo—1,2,3,5—tetrahidro—4,1—
benzoxazepin—j—il]acetil]amino]—4—metoxifenil]butanoico o una
sal del mismo,

acido 5—[3—[[[(3R,SS)-7-clofo—5—(2,3—dimetoxifenil)—1-(3—
hidroxi—2,2-dime£ilprqpil)-2—oxo—1,2,3,5—tetrahidro—4,1—
benzoxazepin-3-il]jacetil]amino] -4-metoxifeni] pentancico o una

sal del mismo,

acido 5-[3-[[[(3R,58)-7-cloro-5-(2,3-dimetoxifenil) -1-(3-

hidroxi-2,2-dimetilpropil)-2-0oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-4,1-
benzoxazepin—B—il]acetil]amino]-4—flubrofenil]pentanoico o
una sal del mismo y similares. |

El compuesto representado p@r la férmula (Ic) © una
sal del mismo puede producirse de acuerdo con el método dado
a conocer, por ejemplo, en gacetas tales como EPA 567026,
WO95/21834 (Solicitud Internacional basada en la Solicitud de
Patenté Japonesa No. 6-15531), EPA645377 (Solicitud basada en
la Solicitud de Patente Japonesa No. 6-229159) y EPA 645378
(Solicitud baséda en la Solicitud de Patente Japonesa:No. 6-
229160) y WO 01/98282 (Solicitud Internacional basada en la
Soliqitud de Patente Japonesa No. 2000-190253) o un método
similar.

También como un compuesto de materia prima para el
compuesto representado- por la férmula (I) de la presente

invenciédn, se utilizan las mismas sales que aquellas

NV
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descritas anteriormente y no estdn limitadas particularmente
hasta el grado qﬁe no sea afectada una reaccidn.

Losvejemplos preferibles de cada definicién en el
compuesto representado.por la férmula (II) son como sigue.
Los ejemplos del sustituyente para el “anillo de bencgno
sustituido opcionalmente” representado por un anillo A
incluyen haldgeno (por ejemplo fldor, cloro, bromo, yodo), un
grupo alquilo inferior sustituido opcionalmente de un ndGmero
devétomos de carbono de 1 a 4 (por ejemplo metilo, etilo,
propilo, butilo, terc-butilo, etcétera), un grupo alcoxi
inferior sustituido opcionalmente de un niGmero de atomos de
carbono de 1 a 4 (por ejemplo metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, terc-butoxi, etcétera), un grupo
hidroxilo, ﬁn grupo nitro, ciano y similares. El anillo A
puede tener de 1 a 3, prefériblemente de 1 a 2 de estos
sustituyentes. Alternativamente, estos sustituyentes
adyacentes entre si pueden formar un anillo. Los ejemplos del
sustituyente en el grupo alquilo inferior susﬁituido
opcionalmente de un nimero de &tomos de carbono de 1 a.4 y en
el grupo alcoxi Iinferior ‘sustituido opcionalmente de. un

nimero de &atomos de carbono de 1 a 4 incluyen un Aatomo de

haldgeno (bor ejemplo flidor, cloro, bromo, yodo) y similares

y un grupo alqui o alquilo de ese tipo puede ser sustituido
por 1 a 3 de los sustituyentes en cualquier posicidn

reemplézable. Como el anillo A, es preferible un anillo de

W
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benceno  sustituido por un atomo de haldgeno y es
particularmente preferible un anillo de benceno sustituido
por un Aatomo de cloro. Como el anillo A, es preferible un

anillo de benceno representado por la férmula:

W

en donde W representa un dtomo de halégeno (por ejemplo
flﬁér, cloro, bromo, yodo) y es preferible, inter alia, que W
sea un atomo de cloro.

Como el sustituyente en el “anillo de Dbenceno
sustituido opcionalmente” representado por el anillo B, se
puede utilizar el mismo numero de los mismos grupos que los
sustituyentes los cuales pueden ser poseidos por el anillo de
benceno en el “anillo de benceno sustituido opcibnalmente”
representado por el anillo A COomo se describiera
anteriormente. Como el anillo B, es preferible un anillo de
benceno sustituido por un grupo alcoxi inferior de un numero
de a&tomos de carbono de 1 a 4 y es preferible, inter a%ia, un

anillo de benceno tepresentado por la fdérmula:

OR&

oR%

en donde R?* y R”’representan cada uno independientemente un
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atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inférior de un numero
de &atomos de caibono de 1 a 4 (por ejemplo metilo, etilo,
propilo, butilo), y es particularmente preferible gque tanto
R?® como R?*® sean un grupo metilo.

Los ejemplos del anillo aromatico- en el ™“anillo
aromatico ademés sustituido opcionalmente” representado por
el anillo C incluyen ﬁn anillo de hidrocarburo aromdtico y un
heterociclo aromatico. Los ejemplos del anillo de
hidfocarburO' aromdtico incluyen un anillo de benceno, un
anillo de naftaleno y similares, preferiblemente un anillo de
benceno. Los ejemplos del heterociclo aromético (heterociclo
aromatico) en el “heterociclo aromdtico ademds sustituido
opcionalmente” representado por el anillo C”) incluyen un
heterociclo aromatico contenido en al menos uno
(preferiblemente de 1 a 4, més preferiblemente de 1 a 2) de 1
a 3 (preferiblemente, de 1 a 2) heterodtomos diferentes
seleccionados de un atomo de oxigeno, un atomo de azufre y un

dtomo de nitrdgeno como &tomos que constituyen un sistema de

anillos (&tomos del anillo).

Los ejempldé del hetefociclo aromdtico incluyen un
hetepociclo aromatico monociclico de 5 a 6 miembros tal como
furano, tidfeno, pirrol, oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol,
imidazol, pirazol, 1,2,3-oxadiazol, 1,2,4-oxadiazol, 1,3,4-
oxadiazol, furazan, 1,2}3—tiadiazol, 1,2,4-tiadiazol, 1,3,4-

tiadiazol, 1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, tetrazol, piridina,
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piridazina, pirimidina, pirazina, triazina y similares, y un
heterociclo aromatico fusionado de 8 a 12 miembros tal como
benzofurano, isobenzofurano, benzo[b]tiofeno, indol,
isoindol, 1H-inda201; bencimidazol, benzoxazol, 1,2-
benzisoxazol, benzotiazol, benzopirano, 1,2-benzisotiazol,
1H- benzotriazol,  gquinolina, isoquinolina, cinolina,
quinazolina, gquinoxalina, ftalazina, naftiridina, purina,

pteridina, carbazol, a-carbolina, f-carbolina, y-carbolina,

acridina, fenoxazina, fenotiazina, fenazina, fenoxatina,
tiantreno, fenantridina, fenatrolina, indolizina,
pirrolo[l,2-blpiridazina, pirazolo[l,5-alpiridina,

imidazo[l,Z;a]piridina, imidazo[l,5-alpiridina, imidazol[1l,2-
blpiridazina, imidazo[l,2-alpirimidina, 1,2,4—triazdlo[4,3j
alpiridina, 1,2,4-triazolo([4,3-blpiridazina v similares
(preferiblemente, un heterociclo en el cual el heterociclo
aromdtico monociclico de 5 a 6 miembros se fusiona con un
anillo de benceno o un heterociclo en el cual se fusionan dos
heterociclos aromaticos monociclicos de 5 a 6 miembros
iguales o diferentes, més preferiblementé un heterociclo en
el cual él hetefociclo éromético monociclico de 5 a &6
miembros se fusiona con un anillo de benceho).

Como el anillo C, son preferibles un heterociclo
aromdtico monociclico y un anillo de benceno y es preferible,
inter alia, un hetefbciclo aromatico monociclico de 5

miembros tal como pirazol, imidazol, tiazol, oxazol,
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isoxazol, 1,2,4-oxadiazol y 1,3,4-oxadiazol.

Ademas, el anillo C puede ser cualquiera de un
anillo aromético ‘que tiene un &tomo de hidrégeno el cual
puede ser desprotonado.y un anillo aromético que no tiene un
dtomo de hidrégeno el cual puede ser desprotonado y es
preferible un anillo aromdtico que no tiene un &tomo de
hidrégeno el cual puede ser desprotonado. Los ejemplos del
anillo aromdtico que no tienen un &tomo de hidrégeno el cual
pueae ser desprotonado incluyen,. ademéds de un anillo
aromatico que no tiene originalmente un atomo de hidrdégeno el
cual puede ser desprotonado (por ejemplo un anillo de
benceno, tiazol, oxazol, isoxazol, 1,2,4-oxadiazol, 1,3,4-
oxadiazol),  un anillo aromdtico en el cual un A&tomo de
hidrégeno el cual puede ser desprotonado es sustituido (por
ejemplo pirrol, pirazol e imidazol en los cuales se sustituye
un atomo de hidrégeno en un atomo de nitrdgeno que constituye
el anillo o los cuales se enlazan a X'? y/o x*® por via de un
dtomo de nitrdgeno que constituye el anillo).

Los ejemplos del sustituyente ‘el cual puede ser
poseido pbr el anillo arbmético en el “anillo aromdtico
ademds sustituido opcionalmente” representado por el anillo C
incluyen (1) un grupo carboxilo esterificado opcionalmenté
con un grupo alquilo de 1 a 6 étbmos de carbono halogenado
opcionalmente o un grupb aril (Cs-Cip) ~alquilo de 1 a 4 atomos

de carbono halogenado opcionalmente (por ejemplo metilo,
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etilo, propilo, isopropilo, butilo, terc-butilo, fenilo,
bencilo, etcétera), (ii) un grupo acido fosfdérico mono- o di-
sustituido opéionaimente por un grupo alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono halogenado‘ opcionalmente (por ejemplo metilo,
etiio, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, n-pentilo,
isopentilo, neopentilo, hexilo, etcétera) o alcanoiloxi (Cs-
C,;)-alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono tal como un grupo
acetoximetilo y un grupo pivaloiloximetilo, (iii) wun grupo
éciao sulfdénico, (iv) un grupo sulfonamida sustituido
opcionalmente por un grupo algquilo de 1 a 6 atomos de carbono
halogenado opcionalmente o un grupo aril (C¢-Cip) -alquilo de 1
a 4 atomos de carbono halogenado opcionalmente (por ejemplo
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, terc-butilo,
bencilo, etcétera), (v) un grupo hidroxilo y un grupo
sulfhidrilo sustituido opcionalmente por un grupo élquilo de
1 a 3 &tomos de carbono halogenado opcionalmente {(por ejemplo
metilo, etilo, propilo etcétera), (vi) un grupo carbamoilo,
(vii) un grupo fenilo el cual puede ser sustituido por 1 a 5
sustituyentes [por ejemplo un grupo hidroxilo, un atomo de
cloro, un atomo de fiﬁor, ﬁn grupo aminosulfonilo, un grupo
amino sustituido opcionalmente por un grupo alquilo de 1 a 3
dtomos de carbono (por ejemplo metilo, etilo, propilo,
etcétera)] y el cual puede enlazarse por via de O o S, (viii)
un grupo amino mono- o di-sustituido opcionalmente por un

grupo alguilo de 1 a 3 dtomos de carbono halogenado
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opcionalmente (por ejemplo metilo, etilo, propilo, etcétera),
(ix) un grupo amino ciclico sustituido opcionalmente por 1 a
3 de alquilo de 1 a 3 Atomos de carbono (por ejemplo metilo/
etilo, etcétera), bencilo, fenilo y similares (por éjemplo un
grupo amino ciclico de 5 a 6 miembros gque contiene
opcionalmente un étomo de oxigeno o un atomo de azufre como
un Aatomo que constituye -el anillo ademds de un atomo de
nitrégeno, tal como un grupo amino ciclico derivado (al
retirar un étomé de hidrégeno) de una amina ciclica tal como
piperidina, pirrolidina, morfolina, tiomorfolina, piperazina,
4-metilpiperazina, 4-bencilpiperazina, 4-fenilpiperazina,

1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina, ftalimida y similares), (x)

un grupo heterociclico aromético de 5 a 6 miembros el cual

contiene de.l a 4 heterodtomos seleccionados de N, O y S y'el
cual puede enlazarse por via de O o S (por ejemplé piridilo,
imidazolilo, indolilo, tetrazolilo, etcétera), (xi) un &atomo
de halégeno (por ejemplo cloro, fltGor, bromo, yodo), (xii) un
grupo alguilo de 1 a 4 atomos de carbono (por ejemplo metilo,
etilo, propilé, isopropilo, butilo, terc-butilo, etéﬁtera),
un grupo alcoxi de i a 4' atomos de carbono (por ejemplo
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, terc-butoxi,
etcétera) o un grupo alguiltio de 1 a 4 &tomos de carbono
(por ejemplo metiltio, etiltio, propiltio, isopropiltio,
butiltio, terc-butiltio, etcétera), cada uno que es

sustituido opcionalmente por un sustituyente seleccionado de

il
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un &tomo de haldégeno, un grupo alcoxi dé 1 a 4 &atomos de
carbono, un grupo alquiltio de 1 a 4 &tomos de carbono,
carboxilo y fenilo, (xiii) un grupo cicloalquilo de 5 a 7
atomos de .carbono (pdr ejemplo ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, etcétera), (xiv) un grupo alcanoiloxi de 1 a 7

atomos de carbono halogenado opcionalmente (por ejemplo

formiloxi, acetoxi, propioniloxi, butiriloxi, terc-
butoxicarboniloxi, isobutiriloxi, valeriloxi, pivaloiloxi,
etcétera). De uno a seis, preferiblemente de uno a tres de

estos sustituyentes pueden estar presentes en posiciones
reemplazables. Alternativamente, dos sustituyentes se pueden
tomar Jjuntos para formar alquileno de 3 a 6 A&tomos de
carbono, alquilenoxi de 3 a 6 étémos .de carbono,
alquilendioxi de 3 a 6 &tomos de carbono o similares. Por
ejemplo, cuando dos sustituYentes adyacentes en un grupo
fenilo se toman conjuntamente para formar alguileno de 4
dtomos de carbono, se forma un grupo tetrahidronaftilo.

Los ejemplos del grupo algquilo inferior en el
“grupo alquilo inferior sustituido opcionalmente por ﬁp grupo
hidroxilo sustitﬁido. opciOnalmente" representado por R
inclgyen_alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono tal como metilo,
etilo, n—piopilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, n-pentilo,
isopentilo, neopentilo, hexilo y similares. Entre éstos, es
preferible un grupo alduilo de 3 a 6 atomos de carbono y es

mas preferible un grupo alquilo de 4 a 5 atomos de carbono.
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Inter alia, es preferible un grupo alquilo de 4 a 5 atomos de
carbono de cadena ramificada tal como isobutilo, neopentilo vy
similares.

Los ejemplos del sustituyeﬁte el cual puede ser
poseido por.el grupo alquilo inferior en el “grupo alquilo
inferior sustituido ~opcionalmente por un grupo hidroxilo
suétituido opcionalmente” representado por R' incluyen un
grupo hidroxilo sustituido opcionalmente por alcanoilo de 2 a
20 étomos de carbono o alquilo de 1 a 7 &tomos de carbono.
Los ejemplos de estds sustituyentes incluyen, por ejemplo, un
grupo hidroxilo, acetiloxi (acetoxi) propioniloxi, terc-
butoxicarboniloxi, palmitoiloxi, dimetilaminoacetiloxi, 2-
aminopropioniloxi y similares. Puede sustituirse por 1 a 3 de
estos sustituyentes en posiciones reemplazables.

Los Ejemplos de R’ incluyen l-propilo, 1-
isopropilo, l-isobutilo, 1-neopentilo, 2,2-dimetil-3-
hidroxipropilo, 3-hidroxi-2-hidroximetil-2-metilpropilo, 3-
acetoxi-2,2—dimetiipropilo, 3-acetoxi-2-hidroximetil-2-metil-
propilo, 3—acetoxi—2-acetoximetil—2—métilpropilo, } [1-
(hidroximetil)ciclbbﬁtil]mefilo y similares y, entre é&stos
son .preferibles 2,2—dimetil-3-hidroxipropilo, 3-hidroxi-2-
hidroximetil-Z-metilpropilo, 3-acetoxi-2,2-dimetilpropilo, 3-
acetoxi—2—hidroximetil—z—metil-propilo Y 3-acetoxi-2-
acetoximetilf2—metilprobilo.

' Los ejemplos del grupo alquileno inferior en el

2%
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“alquileno inferior sustituido opcionalménte” representado
por X'¥ incluyen alquileno de 1 a 6 &tomos de carbono tal
como metileno, bdimetileno, trimetileno, tetrametileno,
pentametileno, hexametileno Yy .similares y, entre éstos es
preferible un grupo alquileno de 1 a 4 &tomos de carbono de
cadena recta tal. como metileno, dimetileno, trimetileno,
tetrametileno y similares y es més preferible un grupo
alquileno de 1 a 3 &tomos de carbono de cadena recta.

‘ Como el sustituyente el cual puede ser poseido por
el grupo alquileno inferior en el “alquileno inferior
sustituido opcionalmente” representédo por X', se utilizan
los mismosvgrupos gue los sustituyentes los cuales pueden ser
poseidos por el anillo aromidtico en el “anillo aromatico
ademds sustituido 6pcionalmente” representado por el anillo C
como se describiera anteriormente y un grﬁpo oxo Y de 1 a 6,
preferiblemente de 1 a 3 de estos sustituyentes pueden estar
presentes en posiciones reemplazables.

Como X'?, son preferibles un enlace y un grupo
alquileno de 1 a 3 atomos de carbono de cadena recgavy es
particularmente préfefible ﬁetiieno.

Los ejemplos del grupo alquileno inferior en el
“alquileno' inferior sustituido opcionalmente” representado
por X' incluyen los mismos grupos que los ejemplos del grupo
alquileno inferior en el “alquileno inferior sustituido

opcionalmente” representado por X® y como el sustituyente el
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cual puede ser poseido por el algquileno inferior en el

por X, se'uﬁiliia el mismo nimero de los mismos grupos que
los sustituyentes los cuales pueden sér poseidos pof el grupo
alquileno inferior en el *“alquileno inferior sustituido
opcionalmentef representado por X'°.

como X', son preferibles un enlace y un grupo
alquileno de 1 a 3 atomos de carbono de cadena reéta y es
parﬁicularmente preferible un enlace.

Como X*, es preferible un enlace.

Los ejemplos del “grupo hidrocarburo divalente” en
el *“grupo hidrocarburo divalente sustituido opcionalmente”
representado por X® incluyen un grupo formado por la remocidn
de un étomb de hidrdégeno de un grupo hidrocarburo. Los
ejempios del grupo hidrocarburo incluyen un grupo‘alquilo de
cadena reéta o ramifiéada de 1 a 7 &tomos de carbono (porxr
ejemplo metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, 1,1-dimetiletilo, n—pentilo,. 3-metilbutilo, 2-
metilbutilo, l1-metilbutilo, 1—eti1propilo, n—hexiio, 4-
metilpentilo, 3—métiipentilo, 2—metilpentilo,->2—eti1butiloy

l-etilbutilo, neopentilo, hexilo, heptilo), un grupo

cicloalquiio de 3 a 7 &tomos de carbono (ciclopropilo, .

ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohexilmetilo,
etcétera), un grupo alqﬁenilo de cadena recta o ramificada de

2 a 6 Atomos de carbono (por ejemplo vinilo, alilo,

(AN

‘“algquileno inferior sustituido opcionalmente” representado
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isoﬁropenilo, 2-metilalilo, 1l-propenilo, 2-metil-1-propenilo,
2-metil-2-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-
etil-1-butenilo, 2-metil-2-butenilo, 3-metil-2-butenilo, 1-
pentenilo, 2—pentenilo;.3—pentenilo, 4-pentenilo, 4-metil-3-
pentenilo, l-hexenilo, 2-hexenilo, 3—hexeﬁilo, 4-hexenilo, 5-
hexenilo, etcéteré), un grupo arilo de 6 a 10 &atomos de
carnono (por ejemplo un grupo fenilo o naftilo) y un grupo
arilalquilo de 7 a 14 &tomos de carbono (por ejemplo bencilo,
fenétilo, naftilhetilo y similares.

Como el sustituyente el cual puede ser poseido por
el “grupb hiercarburo divalente” en el “grupo hidrocarburo
divalente sustituido opcionalmente” representado por X3, se
utilizan los mismos sustituyentes que los sustituyentes los
cuales pueden ser poseidos por el grupo alquileno inferior en
el “alquileno inferior sustituido opcionalmente” representado
por X¥ y alquilideno de 1 a 6 &tomos de carbono halogenado
opcionalmente (por ejemplo metilideno, etilideno,
propilideno, isopropilideno, butenilideno), vinilideno,
ciclohexilideno, bencilidenq y similares y de 1; a 6,
preferiblemente de.lvé 3 de estos sustituyentes puedenbestar
presentes en posiciones reemplazables.

Como el “grupo hidrocarburoc divalente” en el “grupo

hidrocarburo divalente sustituido opcionalmente” representado

por X, son preferibleé (1) un grupo algquileno de cadena

recta o ramificada en el cual un ndmero de aAtomos de carbono

2%
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gue 'constituyen. una porcidén de cadena récta es de 1 a 7
(preferiblemente de 1 a 4) (por ejemplo metileno, etileno,
trimetileno, tetrametileno, pentametileno, hexametileno,
heptametileno, propileno, etilmetileno, etiletileno,
propiletileno, butiletileno, metiltetrametileno,
metiltrimetileno), (2) una cadena de carbono que contiene un
eniaée doble, en el cual el nGmero de étomoé de carbono que

constituye una porcién de cadena recta es de 2 a 7

(préferiblemente de 2 a 4) (por ejemplo wvinileno,
propenileno, butenileno, butadienileno, metilpropenileno,
etilpropenileno, propilpropenileno, metilbutenileno,
etilbutenileno, propilbutenileno, metilbutadienileno,
etilbutadienileno, propilbutadienileno, pentenileno,
hexenileno, héptenileno, pentadienileno, hexadienileno,
heptadienileno), (3) fenileno'(por ejemplo 1,2-fenileno, 1,3-

fenileno, 1,4—feniieno) y (4) un grupo divalente obtenido al
combinar fenileno y alquileno y/o alquenileno (por ejemplo
-CH,-C¢Hy-, -CHpCH,-CgHy-, -CHp-CgHy-CHz-) .

Como X*, alquileno de 1 a 4 sdtomos de carbono tal
como metileno, .etiieno, " trimetileno, tetrametileno Yy

similares, son preferibles vinileno, propenileno y fenileno.

Los ejemplos del *“grupo carboxilo esterificado o©

amidado opcionalmente” representado por Y incluyen carboxilo,
alcoxicarbonilo inferior de un ndmero de a&tomos de carbono de

2 a 7 (por ejemplo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,

%
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propbxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butéxicarbonilo, terc-
butoxicarbonilo, sec-butoxicarbonilo, &= pentiloxicarbonilo,
isopentiloxicarboﬂilo, neopentiloxicarbonilo),
ariloxicarbonilo de 7 a 14 Atomos de carbono (por ejemplo
fenoxicarbonilo, l-naftoxicarbonilo), aralquiloxicarbonilo de
8 a 12 étomos de carbono (por ejemplo benciloxicarbonilo),
cafbamoilo, N-alquilcarbamoilo de 1 a 6 atomos de carbono,
N,N-dialquilcarbamoilo de 1 a 6 A&atomos dé carbono, N-

aralquilcarbamoilé de 8 a 12 dtomos de carbono, N,N-

diaralquilcarbamoilo de 8 a 12 4atomos de carbono, 1-
pirrolidinilcarbonilo, piperidinocarbonilo y
morfolinocarbonilo. Entre é&stos, como Y son preferibles

carboxilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo y similares y es
particularmente preferible carboxilo.

El compuesto representado por la férmula (II), ya
sea un compuesto libre o una sal farmacoldgicamente
aceptable, estd incluido en la presente invencidn. Cuando el
compuesto representado por la férmula (II) tiene un grupo
dcido tal como un grupo carboxilo y simiiarés, el compuesto

puede formar sales con bases inorganicas (por ejemplo metales

alcalinos. tales como sodio, potasio, etcétera, metales
alcalinotérreos tales como calcio, magnesio, etcétera,
metales de transicién tales como zinc, hierro, cobre,

etcétera) o bases organicas (por ejemplo. aminas orgénicas

tales como trimetilamina, trietilamina, piridina, picolina,
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etanolamina, dietanolamina, | trietanolamina,
tris(hidroximetil)metilamina, diciclohexilamina, N,N' -
dibenciletilendiamina y t-butilamina y aminodcidos basicos
tales como arginina, 1isina, ornitina) .

Cuando el compuesto representado ‘por la férmula
(ii) de 1a presente invencién tiene un grupo bésico tal como
un grupo amino y similares, el compuesto puede formar sales
con &cidos inorganicos o &cidos orgénicos (por ejemplo acido
clofhidrico, adcido nitrico, &cido sulfirico, &acido fosfdrico,
dcido carbénico, 4&cido bicarbdénico, &cido fdérmico, a&cido
acético, 4&cido propiénico, éacido trifluorcacético, a&cido
fumdrico, 4&cido oxaédlico, acido tartérico; écido maleico,
acido citrico, - acido succinico, acido mélico,‘ écido
metanoéulfénico, acido bencensulfénico, _acido p-
toluensulfénico, etcétera) o aminodcidos &cidos tales como
dcido aspartico y éacido glutémico.

En el compuesto representado por la férmula (II) o
una sal del mismo, los &tomos de carbono asimétricos estén
presentes en las posiciones 3 y 5, el compuesto puede.?er una
mezcla de estereoiséméros y los isdmeros pueden separarse por
los medios conocidos. Es preferible una entidad trans que es
un isémero en el cual los sustituyentes en una posicidén 3 vy
una posicién 5 estan orientados en una direccidn inversa
entre si con respecto al plano de un anillo de 7 miembros vy,

particularmente, es preferible la configﬁracién' absoluta

L
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representada por la férmula [IIa]. Ademds, el compuesto

representado por la férmula (II) o una sal del mismo puede

ser cualquiera de un racemato y un isdémero Opticamente activo

y el isémero Opticamente activo pﬁede separarse de un

racemato por los medios de resolucidén opcionales conocidos.
Como el compuesto representado por la férmula (II)

de la presente invencidén o una sal del mismo, especificamente

son particulafmente preferibles los siguientes:

(1)7un compuesto en el cual X' es un enlace e Y es un grupo

carboxilo esterificado opcionalmente;

(2) un compuesto en el cual un anillo A es un anillo de

benceno sustituido por un tomo de haldgeno;

(3) un compuesto -en el cual un anillo B es un anillo de

benceno sustituido por un grupo alcoxi inferior;

(4) un compuesto en el cual un anillo C es un héterociclo

aromatico, monociclico, ademids sustituido opcionalmente;

(5) un compuesto en el cual un anillo C es un anillo de

benceno ademas sustituido opcionalmente;

(6) un compuesto en el cual un anillo C es un ;anillo

aromédtico ademés SuStituidé' opcionalmente gue no tiene un

dtomo de hidrégeno el cual puede ser desprotonado;

(7) un compuesto en el cual X' es alquileno de 1 a 3 &tomos

de carbono;
(8) un compuesto en el cual X* es un enlace;

(9) un compuesto en el cual X?® es alquileno de 1 a 4 atomos

L
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de carbono;

(10) un compuestd en el cual la férmula (II) es la férmula

(ITIa):

0 ."‘Xla ‘ '
| @\ Xy
- N XNy
| Rl 0 :

en donde cada uno de los simbolos es como se definiera.en la
férmula (I1); |

(11) acido 3-(2-{3-[(3R,58)-7-cloro-5-(2,3-dimetoxifenil)-1-
(3-hidroxi-2,2-dimetilpropil)-2-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-
4,1-benzoxazepin-3-il]propil}-1,3-tiazol-5-il)propidnico,
adcido 3—(2—{2—[(3R,58)—7—cloro;5—(2,3—dimetoxifenil)—l—(2,2—
dimetilpropil)—2—§xo—l,2,3,5etetrahidro—4,l—benzoxazepin—B—
illetil}-1,3-tiazol-4-il)propidbnico o una sal de los mismos;

(12) &acido (2-{[(3R,538)-7-cloro-5-(2,3-dimetoxifenil)-1-(3-

hidroxi—Z,3—dimetilpropil)—2+oxo—1,2,3,5—tetrahidro—4,1-
benzoxazepin-3-illmetil}-1,3-oxazol-5-11)propidnico, acido
(2—{[(3R,SS)—7—cloro—5—(2,3—dimetoxifenil)—l—isobutil—Z—oxo—
1,2,3,5-tetrahidro-4, 1-benzoxazepin-3-ilJmetil}-1, 3-oxazol-5-
il)acético o una sal de los mismos;

(13) ‘4cido 5—(3—{[(3R,58)—7—cloro—5—(2,3—dimetoxifenil)—1—

)
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(2,2—dimetilpropil)-2—oxofl,2,3,5—tetrahidro—4,1-
benzoxazepin—3—il]metil}—l,2,4—oxadiazol—5—il)pentanoico,
adcido 5-(3-{[(3R,58)-7-cloro-5-(2,3-dimetoxifenil)-1-(3-
hidroxiFZ,2—dimetilpropil)—2—oxo—1,2,3,5-tetrahidro—4,l—'
benzoxazepin-3-illmetil}-1,2,4-oxadiazol-5-1il1)pentanoico,
acido 5-(3—{[(3R,SS)fl—(3-acetoxi—2,2—dimetilpropil)—7—cloro—
5—(2,3;dimetoxifenil)—2-oxoal,2,3,5-tetrahidro—4,1-
bonzoxazepin-3-il]lmetil) -1,2,4-oxadiazol-5-1il1)pentanoico,
éciao (4-{[(3R,58)-7-cloro-5-(2,3-dimetoxifenil) -1- (3-
hidroxi-2,2-dimetilpropil)-2-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-4,1-
benzoxazépin—B—il]acetil}fenil)acético o sales de los mismos.

El compuesto representado por la férmula (II) puede

‘producirse por medio del método descrito, por ejemplo, en la

gaceta W02005/012272.

'E1l compuesto SSI representado por las fdérmulas (I)
y (II) wutilizado en 1la presente invencidén tiene baja
toxicidad (por ejemplo es mas excelente como farmaco desde un
punto de vista de toxicidad aguda, toxicidad crénica,
genotoxicidad, toxicidad reproductiva; éardiotox;cidad;
interaccién con férﬁacos  y carcinogeneidad) y se puede
utilizar‘de manera segura ya dque es un farmaco o como una
composiciéﬁ farmacéutica al mezclarlo con el portador
farmacéuticamente aceptable conocido per se, en un mamifero
(por ejemplo humano, moho, vaca, caballo, cerdo, ratdén, rata,

hamster, conejo, gato, perro, oveja, cabra, etcétera).
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Para la implementacién de la presente invencién, es
preferible el uso del compuesto SSI representado por las
férmulas (Ib) y (II).

En el agente de la presente invencidn, un compuesto
que tiene un efecto inhibitorio sobre la escualeno sintasa, o
un profarmaco del mismo, o una sal del mismo el cual es un
ingrediente activo (en  lo sucesivo referido como el
“compuesto SSI o profarmaco del mismo” en algunos casos)
pueae administrarse como una forma a granel, pero se
administra usualmente en una forma preparada de acuerdo con
un método convencional utilizando una cantidad apropiada de
un portador apropiado para la formulacidédn, por ejemplo, un

excipiente . (por - ejemplo carbonato de calcio, caolin,

carbonato &cido de sodio, lactosa, almidones, celulosa

cristalina, talco, azicar granulada, una sustancié porosa,
etcétera), una suétancia aglutinante (porvejemplo dextrina,
gomas, almidén alcoholizado, gelatina, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, pullulan, etcétera), un agente de
desintegracidén (por ejemplo carboximetilcelulosa de calcio,
croscarmelosa de Sodio, chspOVidona, hidroxipropilcelulosa
sustituida baja, almiddén prégelatinizado parcialmente,
etcétera), un lubricante (por ejemplo estearato de magnesio,
estearato de calcio, talco, 'almidén, benzoato de sodio,
etcétera), un agente de coloracién (por .ejemplo tinte de

alquitran, caramelo, sesquidéxido de hierro, éxido de titanio,
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ribdflavina, etcétera), un correctiﬁo (por ejemplo
edulcoranﬁe, perfume, etcétera), un estabilizador (por
ejemplo sulfito de sodio, etcétera) y un conservador (por
ejemplo parabenos, &cido sbérbico, etcétera). El agente de la
presente invencidén que incluye la preparacién anterior
contiene'apropiadamente el compuesto SSI o un profarmaco del
mismo en una cantidéd efectiva para tratar y prevenir una
enfermedad. Un contenido del compuesto SSI o un profédrmaco
delA mismo en la preparacién de. la presente invencidn es
usualmente de 0.1 a 100% en peso de una preparacién completa.
Ademéas, la preparacién utilizada en la presente invencidn
puede contener un componente farmacéutico diferente del
compuesto S8SI © un profarmaco del mismo como ingrediente
activo, y el componente no estd limitado particularmente en
cuanté a gue se alcance un objetivo de la presenté invencidén
y el componente puede wutilizarse en una relacién de
combinacién apropiada. Como ejemplos especificos de la forma
de dosificacién se utilizan, por ejemplo, tabletas (inclusive
tabletas revestidas con azﬁcar, tableﬁas 'revestidgs con
pelicula), pildorés, cépsﬁlas, granulos, grénulos finos,
polvqs, ~ jarabes, emulsiones, suspensiones, sustancias
inyectableé, sustancias inyectables de liberacién sostenida,
sustancias inhalantes, unguentos Yy similares. Estas
preparaciones se realizan de acuerdo con un método

convencional (por ejemplo el método descrito en la Farmacopea
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Japonesa) .

Especificamente, para producir tabletas, el
compuesto SSI.o un profarmaco del mismo, como estd, se mezcla
de manera homogénea después de agregar un excipiente, una
sustancia aglutinaﬁte, un agente de desintegracidén u otro
aditivo, la nezclé se convierte en granulos por medio de un
método apropiado y se agrega un lubricante o similar y esto
se moldea por compresidn. Alternativamente, el compuesto SSI
o ﬁn profarmaco del mismo, como estd o después del mezclado
de manera homogénea tras la adicidén de un excipiente, una
sustancia aglutinante, un agente de desintegracidén u otro
aditivo apropiado, se moldea por compresidén directamente.
Alternativamente,  los granulos los cuales se han preparado
con antelacidén, como estan o después del mezclado homogéneo
tras la adicidén de un aditivo apropiado, se pueden moldear
por compresidn. Ademds, si es necesario, se puede agregar un
agente colorante, un correctivo y similares al agente de la
presente invencidén. Ademds, el agente de la presente
invencién puede revestirse con un agenﬁe de revestimiento
apropiado. Para prbducir.suStancias inyectables, una cantidad
del compuesto SSI o un profadrmaco del mismo se disuelve,

suspende o emulsiona en agua para inyeccidén, una solucidn

salina fisioldgica, solucidn de Ringer o similares en el caso

de un solvente acuoso o usualmente en un aceite vegetal en el

caso de un solvente no acuoso, a una cantidad dada o se toma

I
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una cantidad del compuesto SSI o un profarmaco del mismo y se
sella en un recipiente para inyeccidn, con lo cual se puedeﬁ(
preparar sustancias inyectables.

Como - un 'poftador para la preparacién oral, se
utilizan sustancias las cuales se utilizan usualmente en el
campo farmacéutico tales como almiddén, manitol, celulosa
cristalina, carboximetilcelulosa de sodio y similares. Como
el portador para inyeccidén se wutiliza, por ejemplo, agua
des£ilada, una solucidn salina fisioldgica, una solucidén de
glucosa, una infusién o similares. Adicionalmente, se pueden
agregar apropiadamente aditivos los cuales se utilizan
generalmente en preparaciones.

Ademds, la preparacién de 1la presente invencidn
también se puede utilizar como una preparacién de liberacién
éostenida. Como la preparacidén de liberacidn sostenida, una
microcépsula (por ejemplo microesfera, microcéapsula,
microparticula etcétera) preparada, por ejemplo, por medio de
un método de secado en agua (método de aceite/agua, método de
agua/aceite/agua, etcétera), un método de separacidén de
fases, un;’método vde secado por pulverizacién: o un método
simi¥ar se puede administrar como estd, o después de que esta
microcdpsula o una composicién farmacéutica, esférica similar
a una aguja, similar a una pelotilla, similar a una pelicula
o similar a una crema como sustancia de materia prima se

formule en varias formas de dosificacién. Los ejemplos de las
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formas de dosificacidén incluyen preparaciones parenterales

(por ejemplo sustancias inyectables intramusculares,
subcuténeas, intradrganos o implantes; una preparacidén
transmucosa dentro de la cavidad nasal, recto, Gtero,

etcétera) y preparaciones orales (por ejemplo cédpsulas duras,

cédpsulas suaves, grénulos, polvos, suspensiones, etcétera).
En el caso donde 1la preparacién de liberacidén

sostenida es una sustancia inyectable, la microcdpsula junto

con un agente de dispersidén (por ejemplo surfactante tal como

Tween 80, HCO-60, etcétera; polisacaridos tales como
carboximetilcelulosa, alginato de sodio, hialuronato de
sodio, etcétera); sulfato de protamina, polietilenglicol,
etcétera), =~ un conservador (por ejemplo metilparabeno,
propilparabéno, -etcétera), wuna sustancia isotdénica (por
ejemplo cloruro de sodio, manitol, sorbitol, glucosa,
etcétera), un anestésico local (por ejemplo clorhidrato de

xilocaina, clorobutanol, etcétera) y similares se formula en
una suspensién acuosa. Alternativamente, la microcépsula
junto con un aceite vegetal (por ejemplo aceite de ajonjoli,
aceite de maiz, vetcéteraf o el aceite mezclado con un
fosfolipido (por ejemplo lecitina, etcétera) o con un

triglicérido de &cido graso de cadena intermedia (por ejemplo

Miglyol 812™, etcétera) se dispersa en una suspensién oleosa

para obtener una sustancia inyectable de liberacién

sostenida.
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Cuando la preparacidén de liberacidén sostenida es
una microcépsula, un didmetro de particula promedio de 1la
misma es de aproximadamente 0.1 a aproximadamente 300 um, de
preferencia de aproximadamente 1 a aproximadamente 150 um, de
preferencia adicional de aproximadamente 2 a aproximadamente
100 pm.

Para formular la _microCépsula en una preparacidn
estéril, existe un método para volver estériles todos los
pasbs de preparacidén, un método para esterilizar con un rayo
gamma, un método para agregar un antiséptico y similares, que
no son limitantes.

Una dosis del agente de la presente invencidn es
diferente dependiendo de una ruta de administracidén, un
sintoma, una edad o un peso del paéiente y similares vy, por
ejemplo, cuando se administra por via oral a un paciente
adulto como una medida preventiva o un remedio para la
arteriosclerosis, es deseable que el agente se administre en
una dosis diaria de 1 a 400 mg/dia, preferiblemente de 6 a
120 mg/dia como se expresa por el compuesﬁo SSI, al dividirlo
en una o varias pbrciones. Una ruta de administracién puede
ser ya sea oral o parenteral.

Ademéds, una dosis de la preparacién de liberacién
sostenida como un ejemplo del agente de la presente invencidn
varia dependiendo de la ruta de administracién, los sintomas,

la edad o peso de un paciente y similares, asi como también
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el tiempo'continuo de liberacidn, pero né estd limitada en
cuanto a gque sea una cantidad tal que se retenga una
concentracién efectiva de ingrediente activo en el cuerpo. Se
puede seleccionar apropiadamente un tiempo de administracidén
dependiendo de las circunstancias, tal como una vez cada 1 a
3 dias o cadavl semana a 3 meses.

El compuesto SSI puede utilizarse en combinacién
con otro fé&rmaco y procedimiento quiriirgico. Por lo tanto, la
prééente invencidén también proporciona un agente concomitante
que comprende una combinacidén del compuesto SSI y otro
farmaco.

Los ejemplos de un farmaco que se puede utilizar en
combinacidén con el compuesto SSI en el agente concomitante de
la presente invencién (en lo sucesivo abreviado como farmaco
de combinacidn en algunbs éasos) incluyen un férmaco que
tiene el efecto. para tratar el xantoma diferente del
compuesto SSI y un farmaco que exhibe el efecto de prevencién
o tratamiento sobre cualquiera de diversas enfermedades las
cuales promueven la formacidén del xantoma . B

Los ejemplds del f&rmaco que tiene el efecto para
tratar el =xantoma diferente del compuesto SSI incluyen un

farmaco para tratar la hiperlipemia tal como un inhibidor de

HMG-CoA reductasa (véase por ejemplo la gaceta US No.

4,444 ,784), probucol, ﬁh farmaco de fibrato, inhibidor de 1la

absorcién de colesterol (por ejemplo ezetimiba) y similares;

24
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un éompuesto el cual se da a conocer como la férmula general
(I) en la gaceta Publicacién de Solicitud Norteamericana
2003/0171251; un derivado de benzofurano dado a conocer como
la férmula general (I) en la gaceta US No. 6,653,346; una
preparacién de &cido nicotinico; una resina de intercambio
anidnico tal - como colestiramina; y similares, gque no son
limitantes.

Los ejemplos del farmaco que tiene el efecto para
trafar‘ el xantoma diferente del compuesto SSI incluyen un
inhibidor de HMG-CoA reductasa (véase, por ejemplo, la gaceta
US No. 4,444,784), un compuésto dado a conocer como la
férmula general (I) en la gaceta Publicacidén de Solicitud
Norteamericana 2003/0171251, un derivado de benzofurano dado
a conocer como la férmula general (I) en la gaceta US No.
6,653,346, un farmaco de fibrato, una preparaciéﬁ de acido
nicotinico, una resiﬁa de intercambio anidénicoc tal como
colestiramina, un inhibidor de 1la absorcién de colesterol
ezetimiba y similares, que no son limitantes.

Por otra parte, como diversas enfermedades vy
factores que promﬁevén la formacién del xantoma, se conocen
la h;perlipemia autoinmune, enfermedad hepatica obstructiva

biliar, enfermedad inflamatoria y estimulacién extrafia (rayos

ultravioleta, carga fisica) y los ejemplos de un farmaco que

exhibe el efecto para prevenir o tratar cualquiera de éstas

incluyen un  farmaco anti-inflamatorio, farmaco anti-
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reumatoide, farmaco antibacteriano, farmaco antifungal,
farmace antiviral, farmaco antialérgico, farmaco anti-
angiopatico, farmaco anti-céncer vy preparacién de &acido

biliar, que no son limitantes.

Mas especificamente, los ejemplos del farmaco anti-
inflamatorio _ inciuyen un  agente anti-inflamatorio no
esﬁéroidal el cual es un inhibidor de la ciclooxigenasa (COX)
(por ejemplo un farmaco de &cido salicilico tal como varias
aspirinas, f&rmaco antranilico tal como &cido mefendmico y
dcido flufendmico, un farmaco de &acido indolacético tal como
indometaéina, sulindac y acemetacina, un farmaco de &cido
fenilacético tal como diclofenaco y fenbufeno, un féarmaco
propidnico tal - como ibuprofeno, quetoprofeno, roxoprofeno,
naproxeno y tiaprofeno, un farmaco de oxicam tal como
piroxicam; tenoxicam y ampiroxicam, un farmaco de‘pirazolona
tal como quetofenilbutazona), un farmaco anti-citocinas (por
ejemplo un anticuerpo anti-citocinas tal como un anticuerpo
anti-TNF-a y un Ianticuerpo anti-IL-6, un oligonucledtido
antisentido para el gen de citocina, una brotéina de enlace a
citocinas; etcéteré);.

Los ejemplos del farmaco anti-reumatoide incluyen

una preparacién de oro tal como aurotiomalato de sodio vy

auranofina, un farmaco de penicilamina tal como bucilamina y

penicilamina, un farmaco de lobenzarit tal como lobenzarit

disédico, acritat, salazosulfapiridina, metotrexato,
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mizoribina, ciclosporina, azatioprina, ciclofosfamida vy
farnesilato de prednisolona.

Los ejemplos del agente antibacteriano incluyen un

antibiético de peﬁicilina (por ejemplo sawacilina,

pasetocina, yamacilina, bacacil, Vicilina, pentrex,

etcétera), uh antibidético de cefem (por ejemplo keflex,
. ' ' %

kefral, cefzon, tomiron, cefspan, pansporina, etcétera), un

antibidético de macrdlidos (por ejemplo eritrocina, clarith,

klaricid, rulid, josamicina, etcétera), un antibidtico de

tetraciclina, (por ejemplo minomicina, vibraromicina,
hidramicina, ledermicina, etcétera) , un antibidtico de
fosfomicina (por ejemplo fosmicina, eucocina, etcétera), un

antibidético. de - aminoglicésido (por ejemplo canamicina

etcétera), un nuevo agente antibacteriano de quinolona (por
ejemplo cravit, tarivid, baccidal, tosuxacin, ozex,
etcétera). Los ejemplos del féarmaco antifungal incluyen un

f&rmaco antifungal de polieno (por ejemplo tricomicina,
anfotericina B, nistatina, etcétera), un farmaco antifungal
de imidazol (por ejemplo econazol, miconazol, clorotrimazol,
etcétera), un féfmacb antifungal de triazol (por ejemplo
flucqnazol, itracqnazol, fluconézol, etcétera), un farmaco
antifungal de alilamina (por ejemplo butenafina, clorhidrato
de terbinafina, etcétera), un .férmaco antifungal de
flucitosina (5-FC) (pof ejemplo flucitosina, etcétera). Los

ejemplos del farmaco antiviral incluyen un farmaco antiviral

g
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que inhabilita la sintesis de &cido nucieico (por ejemplo
aciclovir, ganciclovir, vidarabina, foscarnet, =zidovudina,
lamivudina, didanosina, etcétera), un farmaco antiviral que
inhibe 1la entrada intracelular (por ejemplo amantadina,
zanamivir, oseltamivir, etcétera), un fa&rmaco antiviral que
mejora la capacidad de defensa contra infecciones hospedantes
(por ejemplo interferdn, isoprinosina, etcétera).

Los ejemplos del farmaco antialérgico incluyen un
férhaco antialérgico anti-histémico (por ejemplo ketotifeno,
azelastina, oxatomida, mequitazina, clorhidrato de
epinastina, terfenadina, etcétera), un farmaco antialérgico

no anti-histdmico (por ejemplo clorhidrato de ozagrel,

cromoglicato de sodio, tranilast, repirinast, amlexanox,

etcétera) .
| 'Los ejemplos del farmaco anti-angiopdtico incluyen
cilostazol, abciximab y similares.

Los ejemplos del farmaco anti-cancer incluyen un
férmacé para la fijacién como objetivo de moléculas (por
ejemplo 'traétuzumab, rituximab, imatinib, geﬁitinib,
etcétera), un férmaco}alquilante (por ejemplo ciclofosfamida,
cisplastina, etcétera), un antagonista de metabolismo (por

ejemplo metotrexato, 6-mercaptopurina, 5-FU, etcétera), un

.antibidético (por "ejemplo bleomicina, adriamicina,

actinomicina D, etcétera), un alcaloide vegetal (por ejemplo

vincristina, vinblastina, paclitaxel, etcétera) y una hormona
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(por ejemplo prednisolona, tamoxifeno, etcétera).

Los ejemplos de la preparacidén de é&cido biliar
incluyen preparaciones de 4&cido quenodesoxicdlico, una
preparacidn de &acido ursodesoxicdlico y similares.

Una forma.de administracidén del compuesto SSI y‘el
farmaco concomitante utilizados en la presente invencidn no
estd limitada particularmente. El compuesto SSI y el farmaco
concomitante pueden combinarse en la administracién. Los
ejéﬁplos de esta forma de administracidén incluyen (1) la
administracidén de una preparacidn individual obtenida por 1la
formulacién del compuesto SSI y el farmaco concomitante en
una preparacidén simulténeamente (preparacidn combinada
demasiado fria),  (2) la administracidén simulténea vde dos
clases de preparaciones obtenidas por 1la formulacidén del
compuesto'SSI y el farmaco concomitante en preparaciones por
separado a través de la misma ruta de administracidén, (3) la
administracidén de dos clases de preparaciones obtenidas por
la formulacidén del compuesto SSI y el féarmaco concomitante en
preparaciones por separado a través de la misma ruta de
administracidn coﬁ uﬁ intervalo, (4) las administraciones
simu}téneas de dos clases de preparaciones obtenidas
al formular el compuesto SSI y el farmaco
concomitante en preparaciones por separado a través
de diferentes rutas de administracién vy (5) la

administracién de dos clases de preparaciones obtenidas al
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formular el compuesto SSI y el farmaco concomitante en
preparaciones por separado a travéé de diferentes rutas de
administracién con un intervalo (por ejemplo la
administracién en un orden de compuesto SSI — farmaco
concomitante o la administracidén en orden inverso).

En la presente invencidén, por ejémplo, cuando se
refiefe al "“uso combinado del compuesto SSI y el farmaco
concomitante”, se propone el uso combinado de ambos farmacos
en >cua1quiera de las formas de administracién mencionadas
anteriormente y, cuando se refiere al “agente obtenido al
combinar el compuesto SSI vy el farmaco concomitante”, se
propone un agente preparado para el uso combinado de ambos
farmacos en cualquiera de las formas: de administracidn
mencionadas anteriormente.

Ademas, en el wuso combinado con el farmaco
concomitante, se puede comprender que el compuesto SSI mejora
el efecto de tratamiento o prevencidén de otro farmaco
concomitante sobre el xantoma.

Una dosis del farmaco concomitante _ puede
seleccionarse apropiadamente basdndose en una dosis la cual
se utiliza clinicamente. Ademés[ una relacidén de combinacidn

del compuesto SSI y el farmaco . concomitante puede

seleccionarse apropiadamente dependiendo de la clase del

farmaco concomitante, el sujeto de administracidén, la ruta de

‘administracidén, la enfermedad del sujeto, sintomas y la
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combinacién. Por ejemplo, cuando el inhibidor de la HMG-CoA
reductasa se administra como el farmaco concomitante a un
humano, el compuesto SSI puede utilizarse en 0.01 a 100
partes en peso con relacidén a 1 parte en peso del inhibidor
de HMG-CoA reductasa.

Puesto que el compuesto gque tiene el efecto
mejdrador del =xantoma exhibe el efecto de prevencidén o
tratamiento sobre el dafio de un tejido, o una disfuncidn,
comé se describiera anteriormente, el compuesto SSI como esté
© junto con un aditivo tal como un excipiente apropiado y
similares, puede utilizarse para prevenir el dafilo o 1la
degeneracién de la piel, como un agente externo a la piel
diferente de un farmaco (casi farmaco, cosmético etcétera);
en lo sucesivo,'abreviado simplemente como “agente externo de
la presente invencidén” en algﬁnos casos) .

El agente externo de la presente invencidn puede
tomar la forma de soluciones acuosas, soluciones oleosas,
otras soluciones, emulsiones, cremas, geles, suspensiones,
microcdpsulas, polvos, gréanulos o similares. Después de
formularse en estas.formas'por medio de un método conocido

per se, el agente externo de la presente invencidn puede

aplicarse, adherirse o pulverizarse a un cuerpo, como
preparaciones en locién, preparaciones en emulsidn,
preparaciones en crema, preparaciones en ungiento,

preparaciones en emplastos, preparaciones en cataplasma,
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preparaciones en aerosol o similares.

En el agente externo de la presente invencidn,
ademéds de los excipientes, perfumes y similares los cuales se
utilizan usualmente, se pueden combinar apropiadamente grasas
o aceites, surfactantes, antisépticos, agentes secuestradores
de iones metdlicos, polimeros solubles en agua, agentes de
espesamiento, componentes en polvo, agente de defensa ante la
luz ultravioleta, humectantes, otros componentes de la
efiéacia del farmaco, antioxidantes, agentes para ajustar el
PH, detergentes, agentes de secado, emulsionantes vy
similares.

Los ejemplos de las grasas o aceites incluyen una
grasa liquida o aceite (por ejemplo aceite de aguacate,
aceite de camelia, etcétera), una grasa o aceite sdlido (por
ejemplo manteca de cacao, aceite de palma, manteca de
caballo, aceite de palma endurecido, etcétera), ceras (por
ejemplo cera de abeja, cera de candelilla, cera de algodon,
cera de carnauba), aceite de hidrocarburo (por ejemplo
parafina liquida, parafina, etcétera), dcido graso superior
(por ejemplo écidovléﬁrico,.écido miristico, &cido palmitico,
écidq esteédrico, A&cido oleico,‘etcétera), alcohol superior
(por ejemﬁlo' alcohol 1lineal tal como alcohol laurilico,
etcétera), alcohol ramificado tal como | éter de
monoestearilglicerina (élcohol batilico) etcétera), aceite de

éster sintético (por ejemplo miristato de isopropilo,
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octanoato de cetilo, etcétera), siliconas (por ejemplo
polisiloxano similar a una cadena tal como
dimetilpolisiloxano, etcétera, polisiloxano ciclico tal como
decametilpolisiloxano,  etcétera, una estructura de red
tridimensional que. forma una resina de silicona, goma de
silicona, etcétera).

Los‘ejemplos del surfactante incluyen surfactante
anidénico (por ejemplo laurato de sodio, lauril-sulfato de
sodio, laurcilsarcosina de sodio, écidb graso de aceite de
palma endurecido-sulfato de sodio de glicerina, aceite rojo
de pavo, etcétera), surfactante catidnico (por ejemplo
cloruro de esteariltrimetilamonio, derivado de acido graso de
poliamina, derivado de &cido graso de alcohol amilico,
cloruro de benzalconio, etcétera), surfactante anfotérico
(por ejemplo surfactante anfotérico de imidazolina tal como
2-undecil-N,N,N- (hidroxietilcarboximetil)-2-imidazolina de
sodio etcétera, surfactante de betaina tal como 2-heptadecil-
N-carboximetil-N-hidroxietilimidazoliobetaina etcétera),
surfaétante no idénico (por ejemplo ésteres de acidos_ grasos
de sorbitan tal como ﬁonooléato de sorbitan, etcétera, écidos
grasos de poliglicerina de gliéerina tal como glicerina de
monodcido graso de aceite de semilla de algoddén etcétera,
ésteres de Acidos grasos de propilenglicol tales como
propilenglicol de dcido monoestedrico etcétera, derivado de

aceite de ricino endurecido, copolimero de polioxietileno-
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metilpolisiloxano, etcétera) .

Los ejemplos del agente antiséptico incluyen
metilparabeno; etilparabeno, butilparabeno y similares.

Los ejemplos del agente secuestrador dé iones de
metilo incluyen sal de edetato de sodio, EDTA y similares.

Los.ejemplos del polimero soluble en agua incluyen
polimeros naturales (por ejemplo polimeros de plantas tales
como goma arédbiga, goma de tragacanto, almiddén, A&cido
gliéirrizico, etcétera, polimeros de microorganismos tales
como goma de xantano, dextrina, pululan, etcétera, polimeros
de animales tales como coldgeno, caseina, albUGmina, gelatina,
etcétera), polimeros semi-sintéticos (polimeros de almiddén
tales como dextrina, almiddén de metilhidroxipropilo, etcétéra,
polimeros de celulosa tales como metilcelulosa, nitrocelulosa,
metilhidroxipropilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio (CMC), celulosa cristalina,
etcétera, polimeros de alginato tales como alginatc de sodio,
éster de 'propilenglicol de &acido alginico, etcétera),
polimeros sintéticos (por ejemplo polimefos de vinilo tales
como alcohol poliviniiico, polivinilpirrolidona, polimero de
carquivinilo, etcétera, polimeros de polioxietileno tales
como polieﬁilenglicol 2000, 4000, 6000, etcétera, polimeros
de copolimero de polioxietileﬁo—polioxipropileno, polimeros
de acrilo tales como pbliacrilato de sodio, poliacrilamida,

etcétera, polietilenimina, polimero catidnico, etcétera),
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polimeros inorgdnicos (por ejemplo bentonita, silicato de
magnesio-aluminio, &cido silicico anhidro, etcétera).

Los ejémplos del componente en polvo incluyen
polvos inorgéanicos talés como talco, caolin, mica, carbonato
de magnesio, silicato de aluminio, tﬁngstato de metal,
silice, zeolita, sulfato de bario, sulfato de calcio
calcinado (terra alba calcinada), fogfato dé calcio,
hidroxiapatita, jabén de metal (miristato de zinc, palmitato
de éalcio, estearato de aluminio), nitruro de bbro, etcétera,
polvos organicos tales como polvo de resina de poliamida
(polvo de nailon), polvo de polietileno, polvo de resina de
copolimero de estireno-acido acrilico, polvo de celulosa,
etcétera, pigmentos blancos inorgédnicos tales como didéxido de
titanio, &xido de zin02 etcétera pigmentos rojos inorgénicos
tales como 6xido de hierro (colcdtar), titanato de hierro,
etcétera, pigmentos cafés inorgé&nicos tales como 6xido de y-
hierro, etcétera, pigmentos amarillos inorgé&nicos tales como
6xido de hierro amarillo, ‘etcétera, pigmentos negros
inorganicos tales como 6xido de hierrb negro, etcétera,
pigmentos pﬁrpuraé inorgédnicos tales como Mango Violet™®,
etcétera, pigmentos verdes inorgénicos tales como Oxido de
cromo, etéétera, pigmentos azules inorganicos tales como
ultramarino, etcétera, pigmentos iridiscentes tales como mica
revestida con 6xido de fitanio, etcétera, pigmentos de polvos

metédlicos tales como polvo de aluminio, etcétera, pigmentos
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orgénicos tales como laca de zirconio, bario o aluminio tales
como Rojo No. 201, Rojo No. 202, Anaranjado No. 203,
Anaranjado No; 204, Amarillo No. 205, Amarillo No. 401, Azul
No. 404, Rojo No. 3, Rojo No. 104, Anaranjado No. 205,
Amarillo No. 4, Amarillo No. 5, Verde No. 3 y Azul No. 1,
colorantes naturéles tales como clorofila, B-caroteno,
etcétera, materiales colorantes tales como Amarillo Titan™®,
Rojo Safflower™, etcétera.

Los ejemplos del agente de defensa ante la 1luz
ultravioleta incluyen agentes absorbedores de luz
ultravioleta 1los <cuales absorben gquimicamente la 1luz

ultravioleta (agentes absorbedores de 1luz ultravioleta de

longitud de onda larga (UVA) tales como derivados de 4-

metoxi-4’-terc-butildibenzoilmetano, 2-hidroxi-4-
metoxibenzofenona, 2—hidrbxi-4-metoxibenzofenona, etcétera;
agentes absorbedores de luz ultravioleta de &cido benzocico
tales como &cido paraaminobenzoico (PABA), etcétera, agentes
absorbedores de 1luyz ultravioleta de &acido salicilico tales
como salicilato de dipropilenglicol, ’etcétera, agentes
absorbedores de luz uitravibleta de &cido cindmico tales como
cinamato de octilo, etcétera, agentes absorbedores de 1luz
ultravioleta de longitud de onda intermedia (UVB) tales como
derivados de alcanfor tales como 3—(4’—metilbencilideno)—d,l—
alcanfor, etcétera) y agentes protectores ante la 1luz

ultravioleta los cuales dispersan y reflejan la 1luz

HON
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ultravioleta por médio de la accidn fisica (por ejemplo 6xido
de titanio, talco, carmin, bentonita, caolin, 6xido de =zinc,
etcétera) .

Los ejemplos del humectante incluyen
polietilenglicol, propilenglicol, glicerina, xilitol,
sorbitol, maltitol, sulfato de condroitina, acido
hialurdnico, &cido mucoitinsulfirico, atelocolégeno,
colesteril-12-hidroxiestearato, lactato de sodio, sales
biliares, extracto de rosa Roxburghii, extracto de Milenrama
y similares.

Los ejemplos del otro componente para la eficacia
de fé&rmacos incluyen agentes para el aclaramiento de la piel
tales como arbutina, vitamina C y un derivado de 1la misma,
extracto de placenta de acido céjico, glutationa, extracto de
saxiffaga, etcétera; antiflogisticos tales como derivados de
acido glicirrizico, derivados de acido glicirrético,
derivados de acido salicilico, hinckitiol, etcétera;
activadores tales como jalea real, un fotosensibilizador,
derivados de colesterol, etcétera, agentés promotores de la
circulacién sanguinea talés como vanililamida de acido
nonilico,vcapsaicina de éster bencilico de &cido nicotinico,
cafeina, dcido téanico, tocoferol de éacido nicotinico,
acetilcolina, etcétera; agentes antiseborrea tales como
azufre, tiantol, etcétefa; para diversos propdsitos, extracto

de corteza Phellodendri, extracto de hilos de oro, extracto
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de raiz de 1lithospermum, extracto de peonia, extracto de
swertia japonica; extracto de salvia, extracto de Nispero del
Japdn, extracto de zanahoria, extracto de alce, extracto de
Lufa, extracto de 1lirio, extracto de azafran, extracto de
hipérico, extracto de raiz de uﬁa‘ de gato, extracto de
romero, extracto de ajo; vitaminas tales como vitaminas A,
vitaminas B2, vitaminas c, acido pantoténico, dcido
nicotinico, vitaminas E, vitamina P, biotina, etcétera.

Una cantidad del compuesto SSI contenido en el
presente agente externo no estd limitada particularmente en
cuanto a que sea una cantidad suficiente para ejercer el
efecto de prevencidén o tratamiento de dafio de tejido y en un
rango tal que no sea afectado adversamente un cuerpo Vvivo,
pero, por ejemplo el compuesto puede combinarse en un rango

de aproximadamente 0.01 a aprbximadamente 20% en peso.

Ejemplos

El agente de la presente invencidén puede
producirse, por ejemplo, por medio " de 1la siguiente
formulacion. | |

En la siguiente formulacidén, como los componentes
(aditivos) diferentes de un ingrediente activo, se puedeﬁ
utilizar los productos 1listados en 1la Farmacopea Japonesa,
Estandares Japoneses _ para Productos . Farmacéuticos o

Estandares para Aditivos Farmacéuticos.

N
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Ejemplo de Preparacidén 1

Capsula

(1) dcido N-{[(3R,5S)-1-(3-acetoxi-2,2-
dimetilpropil)—7—cloro;5—(2,3—dimetoxifenil)—2—oxo—1,2,3,5~

tetrahidro-4,1-benzoxazepin-3-illacetil}piperidin-4-acético

10 mg

(2) Lactosa 90 mg
(3) Celulosa microcristalina 70 mg
(4) Estearato de magnesio 10 mg
Una céapsula 180 mg

(1), (2) v (3) y 1/2 de (4) se mezclan y se granulan. A esto
se‘agrega la cantidad restante de (4) y el total se encapsula

en una capsula de gelatina.

Ejempio de Preparacién 2
Tableta

(1) acido N-{[(3R,5S)-1-(3-acetoxi-2,2-
dimetilpropil)-7-cloro-5-(2,3-dimetoxifenil)-2-oxo0-1,2,3,5-

tetrahidro—4,l—benzoxazepin—B-il]acetil}piperidin—4—ac§tico

10 mg

- (2) Lactosa | 35 mg
(3)-Almid6n de maiz 150 mg
(4) Celulosa microcristalina 30 mg
(5) Estearato de magnesio 5 mg

Una tableta 230 mg
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(1), (2) y (3), 2/3 de (4) y 1/2 de (5) se mezclan y se
granulan. Las cantidades restantes de (4) y (5) se agregan a

este granulo y se moldea a presién en una tableta.

Ejemplo de Preparacidn 3
Solucidén Inyectable
(1) dcido N-{[(3R,5S)-1-(3-acetoxi-2,2-

dimetilpropil) -7-cloro-5-(2,3-dimetoxiferiil) -2-ox0-1,2,3,5-

.tetrahidro—4,1fbenzoxazepin—3—il]acetil}piperidin—4—acético

10 mg
(2) Inositol 100 mg
(3) Alcohol bencilico 20 mg
Una ampolleta + 130 mg
(1), (2) y (3) se disuelven en agua destilada para inyeccidn

a una cantidad total de 2 ml y la solucidn se‘seila en una
ampolleta. Todos los pasos se realizan bajo condiciones
estériles.

A fin de demostrar la “actividad mejoradora de la
xantomatosis” ‘de la presente invencidén, se muésgran a
continuacidén 1los resﬁltados‘de una prueba farmacoldgica con
respecto a la “actividad inhibidora de la xantomatosis en un
modelo de conejo” utilizando un ejemplo del agente de la
presente invencidén. Este ejemplo es dnicamente ilustrativo Y

no limita del todo el alcance de presente invencidn.

0\
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Compuesto de prueba 1: &cido N-{[(3R,5S)-1-(3-acetoxi-
2,2-dimetilpropil)-7-cloro-5-(2,3-dimetoxifenil) -2-
oxo—1,2,3,5—tetfahidro-4,l—benzoxazepin—3‘
il]acetil}piperidin?4—acético

| El compuesto de prueba 1 es un compuesto
descrito como el _Ejemplo 36 en la gaceta JP-A 9-
136880 vy puede sintetizarse por medio del método

descrito en la gaceta o similares.

Actividad inhibidora de Xahtomatosis del Ejemplo de Prueba 1
en un modelo de conejo
Método:

Un vehiculo o el compuesto de prueba 1 se
administrd® por via oral a un conejo WHHLMI macho de 2
meses de edad (10 a 11 animales/grupo). en una
cantidad de 100, 200 mg/kg en una dieta mezclada
durante 32 semanas. Después de la administracidn
durante 32 semaﬁas, el xantoma se evalud en 1las
articulaciones de los dedos de las pétas delanteras y
de las patas tfaseras..'El grado de xantoma en 1los

miembros se evalud por medio. de la clasificacidén en

cuatro etépas: falta de ocurrencia (-), punteado de

granulo (+), dispérsién (++), masa (+++) .
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ResultadoS:.
[Tabla 1]
Distribucion de Gravedad - + ++ +
Control _ 2 8 26 4
Compuesto de prueba 1 (100 mg/kg) 4 13 27 0 P=0.032
Compuesto de prueba 1 (20‘O mg/kg) 0 29 15 0 P<0.025

*P<0.025 contra los valores de control por una prueba de

Shieley-Williams unilateral

Aplicabilidad industrial

La presente invencién reveld que el compuesto SSI
tiene la excelente actividad mejoradora de la xantomatosis.
Un producto farmacéutico que comprende el compuésto de
acuerdo con ia presente invencidén es Util como un agente para
prevenir o tratar la xantomatosis y un sintoma asociado vy
tiene un valor de utilidad extremadamente alto, por ejemplo,

en el campo de la industria farmacéutica.
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REIVINDICACIONES

1. Un agente para prevenir y/o tratar
xantomatosis o una diéfuncién fisica o trastornovcosmético
que resulta de la formacidn de xantoma, caracterizado porque
comprende un compuesto que tiene un efecto inhibitorio sobre
la escualeno sintasa, su profarmaco o su sal.

2. El1 agente de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizado porque es un agente para prevenir y/o tratar
la xantomatosis.

3. El1 agente de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizado porque el compuesto gque tiene un efecto
inhibitorio sobre 1la escualeno sintasa es un cémpuesto

representado por la férmula:

en donde R; repreéenta un &tomo de hidrégeno o un grupo
hidrqcarburo sustituido opcionalmente; R, y Rsz son los mismos
o diferentes y representan un &tomo de hidrdégeno, un grupo
hidrocarburo sustituido opcionalmente o] un grupo
heterociclico sustituido opcionalmente; X’ representa un

grupo carboxilo esterificado opcionalmente, un grupo
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carbamoilo sustituido opcionalmente, un grupo hidroxilo
sustituido opcionalmente, un grupo amino sustituido

opcionalmente o un grupo compuesto de un residuo
heterociclico sustituido opcionalmente que tiene un atomo de
hidrégeno el <cual puede ser desprotonado; un anillo A
representa unvanillo de benceno sustituido opcionalmente o un
heferociclo sustituido opcionalmente; un anillo J’ representa
un heterociclo de 7 u 8 miembros gue contiene tres o menos
hetéroétomOS' como atomos que constituyen el anillo y un
anillo J’ puede tener un sustituyente adicional ademéas de Ry,
Ry vy Xt

4. El agente de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizado porque el compuesto que tiene un efecto
inhibitorio sobre la escualeno sintasa es un compuesto

representado por la férmula:

o (a | "

en _donde R, representa un grupo hidrocarburo sustituido
opcionalmeﬁte; R, y Rs3 son los mismos o diferentes y
representan un &atomo de hidrdégeno o un grupo hidrocarburo
sustituido opcionalmenté; X: representa una cadena de atomos

divalénte; Y representa un grupo carbamoilo sustituido

ol
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opcionalmente; y un anillo B representa uﬁ anillo de benceno
sustituido opcionalmente.
5. El'agente de conformidad con la reivindicacidn

1, caracterizado porque el compuesto que tiene un efecto
inhibitorio sobre la escualeno sintasa es acido N-[[(3R,5S8)-
1-(3-acetoxi-2,2~dimetilpropil)-7-cloro-5-(2, 3-
dimetoxifenil)-2-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-4, 1-benzoxazepin-3-
illacetil]piperidin-4-acético.

‘ 6. El agente de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizado porque el compuesto gue tiene un efecto
inhibitorio sobre 1la escualeno sintasa es un compuesto

representado por la férmula:

0 Xta
#<£V/ \(::;l\ w/Xixng
fli X X
R0 |

(m
en donde un anilld A y un anillo B representan cada uno un
anilLo de benceno sustituido opcionalmente; un anillo C
representa‘ un anillo aromatico ademas sustituido
opcionalmente; R! . representa un grupo alguilo inferior

sustituido opcionalmente por un grupo hidroxilo sustituido

opcionalmente; X'? representa un enlace o alquileno inferior
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sustituido opcionalmente; X representa un enlace o
algquileno inferiér sustituido opcionalmente; X? representa un
enlace, -0- © —S—; x3 representa un enlace o un Jgrupo
hidrocarburo divalente sustituido opcionalmente; e Y
representa un grupo carboxilo esterificado o amidado
opcionalmente.

7. El agente de conformidad con la reivindicacidn

1, caracterizado porque el compuesto que tiene un efecto

inhibitorio sobre la escualeno sintasa es &cido 3-(2-{3-

[ (3R,58) -7-cloro-5-(2,3-dimetoxifenil) -1~ (3-hidroxi-2,2-
dimetilpropil)—2-oxo—1,2,3,5—tetrahidro—4,1—benzoxazepin—3—

il]propil}-1,3-tiazol-5-1il)propidnico,

acido  3-(2-{2-[(3R,58)-7-cloro-5-(2,3-dimetoxifenil)-1-(2,2-

dimetilpropil)—2—oxo—l,2,3,5—tetrahidro-4,1-benzoxazepin-3—
illetil}-1,3-tiazol-4-1il)propidnico,
adcido (2-{[(3R,58) -7-cloro-5-(2,3-dimetoxifenil) -1-(3-
hidroxi-2,2~dimetilpropil)—2—oxo-l,2,3,5—tetrahidro~4,1—
benzoxazepin-3-illmetil}-1,3-oxazol-5-1il)propidnico,
© E
dcido (2—{[(3R,SS)-7;cloro;5-(2,3—dimetoxifenil)—1—isObutilf
2-oxq—1,2j3,5—tetrahidro—4,1—benzoxazepin—3—illmetil}-1,3—
oxazol-5-il)acético.

8. El agente de conformidad con la reivindicécién
1, caracterizado porqﬁe el compuesto que tiene un efecto

inhibitorio sobre la escualeno sintasa es acido 5-(3-

N\
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{[(3R,5S)-7-cloro-5-(2,3-dimetoxifenil) -1- (3-hidroxi-2,2-
dimetilpropil)-2-oxo-1,2,3,5-tetrahidro-4,1-benzoxazepin-3-
illmetil}-1,2,4-oxadiazol-5-11)pentanoico,

dcido 5-(3—{[(3R,SS)—1;(3—acetoxi—2,2—dimetilpropil)—7—cloro-
5-(2,3-dimetoxifenil) -2-ox0-1,2,3,5-tetrahidro-4,1-
benzoxazepin—B—il]metil}—l,2,4-oxadiazol-4-il)pentanoico,
acido 5-(3-{[(3R,58)-7-cloro-5-(2,3-dimetoxifenil) -1-(2,2-
dimetilpropil)-2-oxo0-1,2,3,5-tetrahidro-4,1-benzoxazepin-3-
il]ﬁetil}—112,4—oxadiazol—5-il)pentanoico o

dcido (4-{[(3R,58)-7-cloro-5-(2,3-dimetoxifenil) -1-(3-
hidroxi—2,2—dimetilpropil)—2—oxo—l,2,3,5—tetrahidro—4,l—
benzoxazepin-3-illacetil}fenil)acético.

9. Un método para prevenir y/o tratar xantomatosis;
o una disfuncidén fisica o trastorno cosmético que resulta de
la formacién de xantoma, caracterizado porque comprende
administrar una cantidad efectiva de un compuesto que tiene
un efecto inhibitorio sobre la escualeno sintasa, su
profarmaco o su sal a un mamifero.

10. El1 uso de un compuesto Que tiene un_efecto
inhibitorio sobreblé escuéleno sintasa, su profdrmaco o su
sal para la produccién de un agente para prevenir y/o tratar
xantomatosis; o una disfuncidén fisica o trastorno cosméticé

gue resulta de la formacidén de xantoma.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a una medida
preventiva/remedio para el xantoma el cual contiene un
compuesto que tiene un efecto inhibitorio sobre la escualeno

sintasa, su proférmaco o su sal.
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