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rABLETA QI]! COWrIZNt UN INGREDIENTE OIFICTLMENfl SOLUBLE 

CNWO_DE LA INVENCION 

La presente invención SC refiere a uxta tablets, 

particularmente una tablets gue contiene un ingrediente 

5 activo dificilmente soluble. 

ANTECEDENTES DE LA INVENCION 

En una tablets que contiene ura ingrediente activo 

difcilmente soluble, surge una variacion en el 

coruportamiento de IS disoluciOn de Un ingradiente activo en 

10 algunos cases. Ya que esta variaciOn sets asociada Con uraa 

variación en la absorcidn del ingrediente activo, Cl. range de 

Is variación due  alcaza Un cierto nivel 0 ms puecie dar come 

resultado una variaciôn an is eficiencis de us  rnedicamentO 

tanthn. AdemØs, sun cuando no exiSte Un probrema austanciar, 

15 as ms deseable que no exists ninguna variacion an is calidad 

de lea productos, si esto as posible. EstO no estÆ limitado a 

Un medcamenco, sino tambiØn as cierto en todos los 

productos - 

BREVE DESCRIPOION DE LA INVENCION 

� 20 Problenas a Ear resueltos por Is  invención 

Los presented inventores intensiVarnente estudiaron 

Y, coma resultado, encontraron qua uris viscosidad tie un 

aglutinante generalmente utilizado en una tablets estÆ 

asociado con una variaciOn on ci comportatuiento de disolucion 

25 de un ingrediente active, qua ademas estudisron, qua da come 

resultado Is finalización de la presente invencion. 

Medios pare resolver loo problemas 

La presente iflVenciôn proporciona: 

[1] una tablets qua contiene de aproxirnadamente S 

30 a aproximadamente 50% en peso (p/p) de Un ingredients activo 

dielcilmente soluble con base an una tablets completa, 
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estearato de magnesia, & h–drcxipropilcelulosa que tiene una 

viscosidad de aproximadamente 1 a aproximadamei-ite 4 msa.s, 

[21 la tabLeta de acuerdo con [1) en donde la 

solubilidad del ingrediente accivo dificilrnente soluble ext 

5 agua Cs de aproximadamente 0.005 a aproximadamente 1 gIl, 

131 la tableta die acuerdo con (11 en donde el 

ingrediente active dificilmente soluble es un compuesto 

dificilmente soluble representado por la formula: 

I 
10 

(G02) 0 

� 

[en donde 
& 

re9resenta un grupo hidrocarbono 

15 opcionalmente clue tiene in sustituyente, un grupo amino 

opcionalmente que tiene un sustituyente, 0 Ufl grupo 

heterociclico opcionalmente qua tiene UI, sustituyente, R2 

representa un Ætomo de hidrOgeno 0 Ufl grupo hidrocarburo 

opcionalmente que tiene in sustituyente, R3 represents un 

20 atomo de hidrOgeno  un grupo hidrocarburo opcionalmente que 

tiene un sustituyente 0 un grupo heterociolico opcionalmente 

que tiene un sUstituyeflte, X represents CUR 4, HR, 0 0 S (R 

represents ma âtomo die hidrOgeno 0 un grupo hidircoarburo 

opcionalmente que tiene in sustituyente) Y representa C, CU 

25 o N (siempre que cuando X represente CH2, Y sea C 0 CU) 

representa un enlace individual o un enlace doble, el anillo 

A represents un atom0 de oxigeno de 5 a 7 mietubros que 

contiene un heterocicro opcionalmente que tiene Un 

sustituyente, el anillo E representa un anillo de benceno 

30 opcionalmente clue tiene in sustituyente, y m represents an 

nærrtero entero die 1 a 41 
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del 0 una gal Inismo, 

[4] la tableta de acuerdo con (1] en donde el 

ingrediente active dificilniente soluble es (S) -N-- [2- (1,6,7,8-

tetrahidro-211-indeno[5,4-b] furan-9-il)et–flpropionarnida, 

5 [5] Un metodo para regular la variation en la 

disolucion de un ingrediente active dific–imente soluble en 

una tableta one comprende la formulac–dn de 

hidroxipropilcelulosa qua tiene una vlscosidad de 1 a 4 mra’s 

an to tableta, 

10 [6] ci mØtodo de acuerdo con [5] en donde Un 

factor de sirnilitud entre las preparaciones con la rnisrna 

tormuiac–ón en dos lotes diferentes arbitrariamente 

seleccionados representados por la sgUaente ecuacion es do 

50 a 100: 

15 
f250 1og{[I(1/n)Z (At-Ht)2Y°5X100} 

en donrie At y Bt non los grados de disoluciOn 

promedso de una preparaoidn de prueba A y una preparacidn de 

prueba B, respectivarnente, en cad, punto en ci tiernpo de 

20 comparacion de disolución, n as ci nurnero de puntos an ci 

tiempo on Its cuales se compara ci grado de disolucion 

proinedio 
y 

no as menor de 6, 

la preparación de prueba A 
y 

Is preparaciOn de 

prueba B son preparaciones con It misma tormuiacion en doe 

25 totes diferentes arbitrariamente seiecoionados, 

los puntos on el tiempo de ocmparación be 

disoiucion Se establecen como sigue: 

(1) cuando ci promedio de 85 o mis de Un 

ingredienta activo dificiimente soluble en la preparacithn de 

30 prueba A cc eiuye en 15 a 30 minutos: is, 30, 45 minutes, 

(2) cuando ci prornedio de 85% 0 man de Un 
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ingredients active dóoilmente soluble an la preparaciôn de 

prueba A Se eiuye despuØs de 30 minutes 0 mÆs, pero en no 

tiernpo de prueba definido: 

Ta/4, 2Ta/4, 3Ta/4, Ta an donde Ta represents Un 

5 punto on el tiempo adecuado an ci cual el grade de disoiuciOn 

promedio de la preparación de prueba A iogra aproximadarnente 

85%, 

Dl cuando el promedia de 85% 0 mae de not 

ingrediente active dificiinente so1-ab7te Cr! id preparaoiôn de 

10 prueba A no se eiuye Cr! Un tiempo de prueba definido: 

� Ta/4, 2Ta/4, 3TaJ4, Ta, en donde Ta representa Us 

punto an ci tJ.empo adecuado en ci cuai ci grabs de disolucidn 

Se iogra en aproximadamente 85% de Un grade de disoiucidn 

promedic de Is preparación  be prueba A en un tiempo de prueba 

15 defiriido, 

[7] una tablets quo comprende Un ingredients 

active dificiirnente soluble, estearato de rnagnesio, e 

hidroxipropilceiui.osa qua tiene una viscosidad de 

aproximadamente 1 a aproximadamente 4 mPasS, y en donde la 

� 20 variacidn  an Is disoiución del ingrediente activo 

dificilmente soluble be regula, 

[8] Is tableta be, acuerdo con [1] eel donde en 

factor de simiiitud representado por ’a siguiente ecuaciôn es 

de 50 a iOU: 

25 
f250 1og{[1-(1/n)E (At-Bt)2]-°5X100)  

en donde At y St son grados de disoiucion promedio 

de una preparacion de prueba A y Una preparacidn de prueba e 

respectivamente, an cada punto an ci tiempo de comparaciOn de 

30 disolucion, m es el nctmero dc pW!tns en al tiempo on donde 21 

grado is disoiuoidn promadio Se compara, y no be nienor de 6, 



la preparacsOn de prueba A y Is preparaclon dc 

prueba B son preparaciones con Is misma formulacian en dos 

lutes diferentes arbitrariamente selecoion@dos, 

ci punto en ci tiempo dc comparaciOn dc thsoiuc–ôn 

5 as establece COmc sigue: 

(U cuando ci promadlo de 85% 0 inds de Un 

ingredients activo as dificilmante soluble en la preparacion 

de prueba A oe eluye en 15 a 30 ininutos: 15, 30 45 Utinutos 

(2) cuando ci promadio de 85% 0 rnÆs de un 

iO –nradiente activo dificilmente soluble en Is preparacidn de 

prueba A Se eluye despues de 30 minutos a oÆs pero en un 

tiempo dc prueba definido: 

Ta/4, 2Ta/4, 3Ta/4 Ta, en donde Ta represents un 

punto en el tiempo adacuado on el cuaj el grado do disolucian 

is promedio dc Is preparacidn de prueba A logra aproximadamente 

el 85%, 

3) cuando ci promedlo de 85% 0 mÆs de un 

ingrediente Activo dificiirnente soluble en la preparacion dc 

pnieba A no Se eluye en un tiempo de prueba definido: 

20 Ta/A, 2Ta)4, 3Ta/4, Ta en donde Ta representa Un 

punts en ci ricinpo adecuado en ci coal ci grado de disolucidn 

se iogra en aproximadamente 85% de un grado de disolucion 

proincdio dc la preparacion dc prueba A on un tiempo dc prueba 

detinido. 

25 Efecto de la Invenciôn 

Dc acuerdo con Is presents invenoidn, Se 

proporciona una tablets qua muestra una variac–dn regulada on 

is disoiución de un ingrediente actjvc dificiirnente soluble. 

SREVE DESCRIPCION PE LAS PICURAS 

30 La Figure i es una grÆflca que muestra ci 

comportamiento de la disnluojon de una preparaciOn del 



Ejempio Comparativo. 

La Figura 2 es una grÆfica que muestra el 

comportamiento as la disoruci6n de urla preparaciôn del 

Ejeinpio. 

5 DESCRIPCIQN DETALLADA CE LA rNVENcION 

En la Presents invencidn, e1 tØrmino -dificilmente 

soluble" significa qua un ingredients activo es dificilmente 

soluble en un solvente acuoso tal comb un fluido corporal y 

similar. Cuando ci ingrediante activo no as dificilmente 

10 soluble, originalmente, una variaclØn en ci comportarniento de 

Is disolución del ingredients activo CS extrsmadamtrte 

pegueæa. Por consiguiante1 la presente invencidn 

preferiblemente Be aplica a un ingredients activo 

dificilmente, soluble. En la p-resente descripcion, 

15 "dificilmente Soluble especificamente significa que la 

solubilidad on aqua a 20CC es de aproximadamente 1 gIl 

menor. La presents invencion Se aplica mâs preferente al 

ingrediente activo que tiene una solubilidad an aqua (20O) 

de aproximadamente 0,7 9/1 o manse, y adn mÆs preteriblemente 

20 0.5 gil o menos. tin limits superior de un grado de 

solubilidad dificil (es decir, limits inferior de la 

solubilidad) no estâ particularmente lirni.tado, parc Is 

presents invencidn usualmente be aplica al ingredients activo 

que tiene una solubilidad en aqua (20CC) de aproximadamente 

25 0.005 gIl 0 ms. 

El ingredients activo dificilmente soluble de Is 

Presents cc un compuesto dificilmente soluble representado 

Per la fórmuls  (lit 

If 
30 



Len donde R1 represents an grupo hidrocarbono 

opcionalmente que tiene Un sUStituyenre, Un grupo amino 

opcionalmente que tiene un Suet ttuyente, 0 Un grupo 

heterociclico opcionalmente qua tiene Un sustituyente, P2 

represerita un Ætomo de hidrogano 0 un grupo hidrocarburo 

opcionalmente que tiene un susticuyente, R3
 represents un 

10 Ætomo de hidrOgeno un grupo hidrocarburo opcionalmente que 

tiene an sustituyente 0 un grupo heterociclico opcionalmente 

cjue tiene un sustituyente, x represents CHR, NR4, 0 0 S (R4 

representa un, âtomo de hidrogeno 0 un grupo hidrocarburo 

opcionalmente clue tiene un sustttuyente) ? representa C CH 

15 0 N, 1ff representa un enlace individual c on enlace doble, un 

anillo A represents un âtomo de oxigeno de 5 a 7 miertdros que 

contiene un heterociclo opcionalmente que tiene Un 

sustituyente, un anillo P representa un anillo de benceno 

opcionalmente que tiene un sustituyente, V m representa Un 

20 nmero entero de 1 a 41 

0 una Sal del mismo (a continuaciOn, simplemente 

referido como an compuesco de Is formula (L) en algunos 

cases) - Cuando X representa CH., Y es preferiblemente C 0 OH. 

Los ejernplos del ’grupo hidrocarburo" de un termino 

25 "grupo hidrocarburo opcionalmente que tiene un sustituyente" 

corno as utinza an la presents incluye un grupo hidrocarburo 

alift,co, un grupo hidrocarburo saturado monociclico y un 

grupo hidrocarburo aromØtico, que preferibiemente tienen de 1 

a 16 &tomos de carbono. Especificamente, por ejemplo, as 

30 utiliza Un grupo alquilo, un grupo a1quenilo  an grupo 

alquinilo, un grupo cicloalguilo y un grupo arilo. Como 
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"grupo alqujao", Sc utilize generaimente, por ejemplo, un 

grupo aiquilo inferior es preferibie, y por ejemplo un grupo 

aiquilo de C16 tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo, 

butilo, isobutilo, sec-butilo y ter-butilo, pentilo y hexilo. 

S Comb ci "grupo alquer’i.lo", Cs preferible, por ejemplo, us 

grupo aiquertilo inferior, y, qenerairnente Se utilize, por 

ejemplo, un grupo aiquenilo de C2 tel corno vinil, 1-

propenil, aiiio, isopropeni.lo, butenilo e isobutenilo. Como 

ci "grupo aiquinilo", Cs preferibie, por ejempo, on grupo 

10 aiquinUo inferior, y, generalmente Se utilize, por ejemplo, 

un grupo aiquinilo de C tel comb etiuLLo, propargilo y 1-

propirrilo. Como ci "grupo cicThalquiio", Cs preferible por 

ejemplo, on grupo cicloalguilo interior, y, generalinente to 

utilize por eecuplo, on grupo cicloalqualo de c3 6 tel comb 

15 ciclopropilo, ciclobutilo, ciciopentilo, 7 ciciohexiio, Como 

ci "grupo arilo", Cs preferible por ejemplo grupo arilo de Cg 

14 tal coTno fenilo, 1-nattilo, 2-neftilo, bifenilo y 2-

antrilo, por ejemplo, generaimente Se Utilize Ufl grupo 

fenilo. 

20 Como un sustituyente que puede Ser poseido por ci 

"grupo hi.drocarburo" del "grupo hidrocarburo opcionalmente 

que tiene un sustituyeflte’, se utilize por ejemplo, on atomo 

de halogeno (por ejemplo, fluor, dora, bromo y yodo) on 

grupo nitro, un grupo diana, on grupo hidroxi, on grupo 

25 aiquilo inferior opcionaimente halogenado (por ejemplo, in 

grupo eiquiic de 016 opcionaimente halogenado tel comb 

metilo, ciorometilo, diciorometilo, triclorametilo, 

trifluorometilo, etilo, 2-bromoetilo, 2,2,2-triflUOroetiio, 

pentafluoroetilo, propilo, 3,3,3-trifluoropropilo, 

30 isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, 4,4,4-

trifluorobutilo, pentilo, –sopentilo, neopentilo, 5,5,5-
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trifluoropentilo, hexilo y 6,6,6-trifluorohexi!o}, un grupo 

alcoxi inferior (per ejemplo, un grupo alcoxi de Ci tal como 

matoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, 

pent–loxi y hexiloxi) un grupo amino, Ufl grupo 

5 monoaiguilamino inferior (per ejemplo, grupo monoalquilamino 

de 016 tal coma metilamino y etilamina), un grupo di 

alquilainino inferior (por ejemplo, an grupo dialquilamino de 

016 tal canto dimetilamino y dietilamino) un grupo caboxilo, 

On grupo aiquilcarbonhlo inferior (par ejemplo, un grupo 

10 aiquil de 016-cabonilo La’ como acetilo y propionilo) un 

grupo alcoxicarbonilo inferior(par ejemplo, 9mpG alcoxi de 

016-carbonilo tal como roetoxicarbonflo, etoxicarbonilo, 

propoxicarboniio V butoxicarbonilo) un grupo carbamoilo, un 

grupo monoalguilcarbamoilo inferior (par ejemplo, Un 9fl1p0 

is mono-aiquil de Ce-carbamoiio La’ como metilcarbarnoilo V 

etilcarbamonilo), un grupo di-alguilcarbamoilo inferior (por 

ejemplo, un grupo di-alquii. de 0-carbamoiio La’ coma 

dimetilcarbamoilo V dietilcarbamoilO) On grupo 

arilcarbamoilo (par ejemplo, un grupo sri’ de C610-carbamoilo 

20 La’ coma fenilcarbamoilo V naftilcarbarnoilo) , un grupo atilt 

(per ejemplo, grupo stilt de C5Lo Lat coma fenilo y naftilo) 

Un yrupo ariloxi(put ejemplo, un, grupo ariloxi de 0610 tal 

coma feniloxi y naftiloxi) un grupo aiquilcarbonilamino 

inferior opcionalmenta halogenado (per ejempla, un grupo 

25 aquil On C1c-carbonilamino opcionalmente halogenado tal coma 

acetilamino y crifluoroacetilamino) y un grupo oxo. El 

"grupo hidrocarbUro" del "grupo hidrocarburo opcionalmente 

que tiene on sustituyente" puede tener cia 1 a 5, 

preferiblemente de 1 a 3 de los sustituyentes antes descritos 

30 coma posiciones reemplazables del grupo hidrocarburc y, 

cuando al nümero de sustituyentes  to de 2 0 mâs, Its  



10 /14 

sustituyentas respeotivos pueden set iguales 0 diferentes. 

Los ejemplos de "grupo haterociclico" del termite 

grupo heterociclico opcionalmente que tiene un sustituyente" 

come cc utiliza aqui –ncluye en grupo heterociclico de 

5 monociclico a triciclico, preferiblemente inonociclico y 

diciclico) de 5 a 14 miembros (preferiblemente de S a 10 

mieithros) que contiene de 1 a 4 (preferiblemente de 1 a 3) de 

uno dos diferentes heteroÆtomos seecciOnados de on atomo de 

nitrthgeno, un atomo de oxigeno, y un atomo de azufre edemas 

10 de los Atomos de carbono. Per ejem9lo, un ytupo ciolico de 5 

miembros cjue cont–ene de 1 a 4 heteroÆtomos seleccionados de 

un atomo de oxigeno, un atomo de azufre, y un Ætorno de 

nitrogeno ademÆs de Los 9tumos de carbono tales corno -2 d 3-

tienhio, 2- 
o 3-furilo, 1-, 2-, o 3-pirrolilo, 1-, 2- o 3-

15 pirroj.idinilo, 2-, 4- 6 5-oxazolilo, 3-, 4- 6 5-isoxazolilo, 

2-, 4- 6 5-tiazolilo, 3-, 4- 6 5-isotiazolilo, 3-, 4- 6 5 

pirazoiilo, 2-, 3- 6 4-pirazolidini1o, 2-, 4- 6 5-

imidazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1H -c 2H-

tetrazolilo y similares, un grupo ciclico de S rniembros que 

20 cOntiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de un atomo de 

oxigeno, un &tQso, de azufre y un towio tie nitrógeno edemas de 

lea atoinos de carbono tal como 2-, 3- 6 4-piri.dilo, N-dxido-- 

2-, 3- 6 4-piridulo, 2-, 4- 6 5-pirimidinilo, N-6xido-2-, 4-

6 5-pirirnidinulo, tioinorfolinilo, morfolinulo, piperidino, 2-

25 
, 3- 6 4-piperidilO, tiopiranhlo, 1,4-oxadinilo, 1,4-

tiadinilo, 1,3-tiadinilo, piperazinhlo, triazinhlo, 3- 6 4-

piridazinilo, pirazinilo, N-6xido-3- 6 4-piridazinuio y 

similares, on grupo ciclico fusionado dicIclico 0 triciclico 

que contiene de 1 a 4 heterodtomog selecci.onados de un atomo 

30 de oxigeno, on Ætomo de azufre y ml atomo de nitrdgeno ademas 

de los Ætomos de carbono tales como indolilo, benzofuri.lo, 
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benzctiazolilo, benzoxazolilo, benoimidazolilo, quinolilo, 

isoquinolilo, ftalazinilo, quinazolinhlo, quinoxalini.lo, 

indolizinilo, quinolizinilo, 1, 8-naftiridinilo, 

benzoturanilo, carbazolilo, acridini lo, fenantridini 1°, 

crornanilo, fenotiazinilo, fenoxazinhlo y similares 

(preferiblemente un grupo fori,ado per La fusion del anitlo de 

5 a G mierubros anterior con uno o dos grupos cidlicos de 5 a 

6 miembros opcionalmente que contiene de I a 4 heteroatornos 

seleccionados de 5tom0 de oxigeno, Ætomo de azufre, y Ætomo 

10 de nitrógeno ademAs de Its âtomos de carbono) y similares Sc 

utilizan. Entre Østos, on grupo heterodiclico de S a 7 

miembros (preferiblemente de 5 6 6 miernbros) que contiene de 

1 a 3 heteroÆtomos seleccionados de On Stomo de oxigeno, Un 

Atomo de azufre 
y 

un Ætomo de nitrógeno ademÆs de Its Ætornos 

15 de carbono son preferibles. 

Como un sustituyente q-ue puede 5cr poseido por ci 

"grupo heterociclico" del grupo heterocdlico opcionaimente 

que tiene sustituyente, per ejemplo, un Atomo de halógeno 

por ejemplo fidor, cloro, bromo y yodo) un grupo aiquilo 

20 inferior por ejemplo, grupo alguilo de C tal como methic, 

etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, 

ter-buthlo, pentilo, y hexilo), un grupo oicloalquilo (por 

ejemplo, grupo chcloaiquhlo de C3.6 tal como cicloprophlo, 

cicobutiho, ciclopentilo y ciclo hexhlo) un grupo aiquinilo 

25 inferior (por ejemplo, aiquinilo de C26 tal como etinilo, 1-

propinilo y propargilo), un grupo alquinhlo inferior (por 

ejemplo, grupo alquhniio de C6 tal Demo vinilo, alilo, 

isopropenhic, butenilo e isobutenilo)  un grupo araiquilo 

(por ejemplo grupo aralquilo de C711 tal como bencilo, a-

30 metilbencilo y fenetilo) On grupo arilo (por ejemplo On 

grupo atilt de CG-ift tal como fenilo y naftilo, 
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preferiblemente an grupo fenilo) an alCOxi inferior (par 

ejemplo, an grupo alcoxi de C16 tal Canto metoxi, etoxi, 

propoxi, –sopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi y tar-- 

butoxi) an grupo ariloxi (par ejemplo, grupo ariloxi de C10 

5 Lal como fenoxi) an grupo aicanoilo inferior (par ejemplo, 

formilo; an grupo a]juiloarboniio de C6 ta] cowo aoetiAo, 

propi°nilo, butiri.lo e isobutirilo) on grupo arilcarbonhlo 

(per ejemplo, grupo an]. de C1-0arboniiO tel coma an grupo 

benzoflo y grupo naftoilo) no grupo alcanoilcxi inferior 

10 (par ejemplo, formiioxi; an grupo aiquil de 01.6-oarboniioxi 

Lal coma acetiloxi, propioniloxi, butiriloxi e 

isobutiriloxi), un grupo arilcarbonij.oxi (per ejemplo un 

grupo aril de C10-carboni1oxi tai coma benzoiioxi y 

naftoiloxi) Un grupo carboxi]0, or grupo a]caxicarbonilo 

15 inferior (par ejemplo, an grupo alcoxi de C14-carbonflo Cal 

coma ntetoxicarbonilo, etoxicarbonilo propoxicarbonilo, 

isoprOpoxicarboni].o, butoxicarbonilo, isobutoxioarboniio y 

ter-bUtoxicarbonilo) on grupo aralguiloxicarbonilo (Pon 

e)emplo, an grupo araiquiloxi oarbcni].o de C711 La]. comO 

20 benciloxicarboniio, etc.) un grupo carbamoilo, un grupo 

mono-, di-, a tri-halôgeno aiquilo inferior pot ejemplo, 

mono-, di-, o tri-haldgeno de aiquir de c tal como 

clorometilo, dioiorometilo, triclorometilo y 2,2,2-

trif].uoroetilo)  an grupo oxo, an grupo amidino, un grupo 

25 IjflO, %ni grupo amino, an grupo monoaiquilaminc inferior (per 

ejemplo, grupo monoalguilamino de C14 Lai coma metilamino, 

etilamina, propilamino, isopropiiamino y butilamino) un 

grupo di-aiqui2amino inferior (por ejemplo, grupo 

diaiqllilamino de C1-4 Lal come dimetilamino, dietilamino, 

30 dipropilamino, diieopropilamino, dibutiiamino V 

metietiiamino), un grupo amino ciclico de 3 a 6 miembros 
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opcionalmente que contiene de 1 a 3 Ieteroatomos 

seleccionados de on Ætomo de oxigeno, un Ætorno de azufre y an 

stoma de nitrogeno ademas de Its ªtomos de carbono y un AtQmo 

de nitrÆgeno (per ejemplo, grupos amino ciclico de 3 a 6 

rn–embros tales como aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, 

pirrolinilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazoli10 

imidzolidjnj1o, piperidinilo, morfolinilo, dihidropiridilo, 

piridilc, N-metilpiperazinilo y M-etilpiperazinilo), on grupo 

alguilenodiaxi (por elemplo, grupo aiquiJenodioxi de C13 tal 

10 como metilenodioxi y etilenodioxi), on grupo hidroxi  an 

grupo nitro, un grupo ciano, on grupo mercapto, un grupo 

sulfa, an grupo sulfino, un grupo fosfono, un grupo 

sulfamoilo, an grupo monoaqluilsulfamoilo(per ejempla, grape 

monoalquUsulfamoilo de a16 tal comb un grupo N-

15 metilsulfamoilo, N-etilsulfamajlo, N-propilsulfamojlo, N-- 

isopropilsulfamoilo y N-butilsulfamojjo) un grupo 

dialguilsulfamoilo (por ejemplo, un grupo di-alquilsulfamoilo 

de C, 6 tal comb N,N-dimetilsulfarnoflo, N,N-dietilsulfanioilo, 

N,N-clipropilsultamoflo y N,N-dibutilsulfarnoilo}, an grupo 

20 aluiltio (for ejemplo  un grupo alquiltio de c,6 tal como 

metilito, etiltio, propiltio isopropiltio, butiltio, sec-- 

butiltio y ter-butiltia), on qrupo ari2tio (pm ejemplo, no 

grupo ariltio de 2610 tal coma feniltio y naftiltio) ml 

grupo alquilsulfixljlo inferior (par ejemplo, grupo 

25 alguilsulfinilo de Cl 6 tal coma metilsuifinilo, 

etilsulfinilo, propilsulfinilo V butilsulfinilo), on grupo 

alquilsulfinilo (par ejemplo, grupo arilsuifinilo de C610 tal 

coma fenilsulfinilo y naftilsulfinilo)  un grupo 

aiquilsulfonilo inferior (par ejemplo, an grupo 

30 aiquilsulfonilo an ci 6 tal coma metilsulfonilo, 

etiiE3ulfcnhlo, propilsulfonilo y hutilsulfonilo) on grupo 
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arilsulfonilo (par ejemplo, un grupo arilsufonilo de CG lotal 

como tenilsulfonito V nattitsutfonilo) Be utitizari. El "grupo 

heterociclico" del "grupo heterociclioo opcionalmente que 

tiene un sustituyente" puede tenor de 1 a 5 preferiblemente 

5 de 1 a 3 de log sustituyentes antes descritos en posiciofles 

reempiazables del grupo heterociclico y, cuando ci nurnero de 

sustituyentes es 2 0 mÆs, los sustituyentes respectivos 

pueden 5cr iquales a diferentes. - 

Los ejemplos del termino "grupo amino opcionalmente 

10 que tiene un sustituyente" coma Sc utiliza aqui inaiuye un 

grupo amino opoionalmente one tiene, par eemp1o, de i a 2 de 

los "grupos hidrocarburo opcionalmente que tiene un 

sustituyente descritos anteriormente coma un sustituyente. Un 

sustituyente preferible que puede 5cr poseido par "grupo 

15 amino" as, pox- ejernpio, un soups alquilo de C16 opcionalmente 

que tiene un sustituyente y un grupo ax-no de C6 10

opcionalmente que tiene un sustituyente. coma un sustituyente 

que puede 5cr posefdo par el "grupo aiquito de C, 6-0 ci 

"grupo arilo de Cio" los mismos sustituyentes como aquellos 

20 que pueden 5cr poseidos por el "grupo hidrocarburo" coma se 

describiO anteriorrnente Se utilizan. El "grupo alguilo 

inferior" de un termini "grupo alguilo inferior opcionalrnente 

que tiene un sustituyente" como Se utilize aqul Se refiere a, 

par ejemplo, un grupo alquilo de C,, tal coma metilo, stile, 

25 propilo, isoprcpilo, butilo, isobutilo, sec.-butilo, y ter-- 

uti10 y puede tener, par ejemplo, de 1 a 3 sustituyentes 

qua pueden ser poseidos per ci "grupo hidrccarburo" caiRo Se 

ctescribió anteriormente. El ’grupo alcoxi interior" del 

tØritano ’grupo alcoxi interior cpcionalmente que tiene un 

30 sustituyente" coma Se utiliza aqul Se retiere a, for ejetnplO, 

Un grupo aicoxi de C16 tal coma metoxi, etoxi, propoxi, 
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isopropoxi, butoxi isobutoxi, sec-butoxi y ter-butoxi y 

puede tener, por ejemplo, de 1 a 3 de los sustituyentes que 

pueden ser poseidos por ci "grupo hidrocarburo" como Se 

definid anteriormente - 

5 El termino ani1io benceno opcionalroente que tiene 

un sustituyente" como se utiliza aqui se refiere a por 

ejemplo, un anillo benceno opcionalmente quo tiene de 1 a 2 

sustituyentes seleccionados de un Ætomo de ha6qeno (por 

ejemplo, fidor, cloro bromo y yodo) ml grupo hidrocarburo 

10 opcionalmente que tiene un sustituyente, un grupo amino 

opcionalmente clue tiene un sustituyente, un grupo amina (por 

ejemplo un grupo acilamino de C13 tal coma formamida y 

acetatuida) on gflipo acoxi inferior opcionaItnente que tiene 

un sustituyente, y un grupo alqui.lenodioxi inferior (par 

is ejemplo, un grupo aiquilenodioxi dc C13 tal COMO 

metilenodioxi y etilenodioxfl en posesiones reempiazabies. 

Come ci "grupo hidrocarburo opcionalmente que tiene Un 

sustituyente" ci "grupo amino opcionalmente que tiene un 

sustituyente" y ci "grupo alcoxi inferior opcionalmente clue 

20 tiene un sustituyente", par ejemplo, los mismos grupos clue 

aquellos especificamante descritos anteriormente Se utilizan. 

Cuando ci nmero de sustituyentes poseidos par ci. "grupo 

hidrccarburo" ci. "grupo amino y ci. "grupo alcoxi inferior!! 

es 2 a mae, sustituyentes respeotivos que pueden 5cr iguales 

25 0 diferentes. Coma ci "anillo benceno opcionalmente que tiene 

un sustituyente’, por ejemplo, Un aniiio benceno 

opcionalmente sUstituido con 1 a 2 sustituyentes 

seleccionados de nn âtomo dc halôgeno (por ejemplo, flüor, 

cioro)  un grupo aiquilo de C1.6 (par ejemplo, metilo, etilo) 

30 y on grupo monc-alqiailamino de C16 Cs preferibie. 

En las farmulas anteriores R1 representa no grupo 
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hidrOcarbUrO opoionaimente que tiene un sustituyente, un 

grupo amino opcionaimente que tiene un sustituyente, 0 un 

grupo heterociclico opcioriaimente que tiene nn sustituyente. 

Coma Un grupo hidrocarburo" dcl. "grupo hidrocarburo 

S opoionalrnente que tiene un sustituyente reprcsentado per 

per ejempio, un grupo aiquilo (Per ejemplo, Un grupo aiquilo 

de Ci..6 tat como ’netilo, etilo, propilo e isoprapito), in 

grupo aiquenilo (per ejemplo, grupo aiquenilo cia C26 tal como 

vinjio)

 

un grupo aiquinilo (por ejempia, un grupo aiquinito 

10 de Ca6 tat coma etinilo Ufl oiupp cicloalquilo (per ejempio, 

un grupo cicioaqui10 de Cs 6 tat cono ciclopropilo, 

cic1obutiio ciciopentilo y ciclohexilo) y in grupo arilo 

(Per ejempin, un grupo arilo de C614 tat como fenhlo) 

partiou1armente  in grupo aiquilo (per ejemplo  in grupo 

15 aiquilo de C1� tal coma mettle) y un grupo cicloalquilo (por 

ejemplo, ciciopropilo de C36 tal como ciciopropilo) 

generaimente Se utilizan. El. "grupo aiquilo", el "grupo 

aiquenilo, ci "grupo aiquinilo", ci "grupo cicioalquiic" y ci 

"grupo arilo" pueden tener, por ejempic, de 1 a S, 

20 preferibiemente de 1 a 3 sustituyentes que pueden ser 

poseidon per el ’grupo hidrocarburo" comb Se describe 

anteriormente (preeribiemente un Ætomo de haiÆgeno tal como 

fiCor) 

Como un sustituyente preferibie del "grupo amino 

25 opcionalmente que tiene un sustituyente" repreentado par 

par ejemplo, 1 a 2 de Un grupo aiquilo inferior opcionaimante 

qua tiene un sustituyente y un grupo ariio opoionalmente que 

tiene un sustituyente Se utilizan, partioularmente, uno de in 

grupo aiquilo interior Opcionaimente que tiene un 

30 sustituyente Ce Utiliza. Coma el. "grupo aiqu.io inferior", 

per ci empio, Un grupo de alq-ui.lo CLG tal coma metilo, etiio, 
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propilo, isopropilo buti.lo, isoburilo, sec-butilo y ter-- 

butilo Se utilizan. El grupo alquilo interior" puede tease, 

Per ejemplo, de 1 a 3 sustituyentes que pueden 5cr poseldos 

por ci ’grupo hidrocarburo" corn Se describiô anterormente. 

5 Como ci grupo arilo", per ejemplo un grupo arilo de Ce-io tal 

comb un grupo fenilo Se utiliza. El "grupo arilo", suede 

tener, par ejeinpie, de 1 a 5, preferiblemente de 1 a 3 

sustituyentes qua pueden 5cr poseidos per ci 11grupo 

hidrocarburc" como Se describe anteriormente 

10 (preteriblemente, ’in âtorno de halogeno tal como flilor y 

clone, y un grupo alcoxi de C16 tai comb metoxi V etoxi) 

Coma ci "grupo amino opcionalmente qua tiene un 

sustituyente",

 

per ejemplo, un grupo fenilanüno  sustituido 

con de 1 a 3 grupos alcoxi inferior (per ejemplo, un grupo 

15 alcoxi de Cl, tal comb metoxi) 0 un grupo monoalquilarnino 

sustituido con un grupo alquilo inferior (par ejemplo un 

grupo aJ.quiio C4, tal come rnetilo, stile, propilo, butilo, y 

ter-butilo) generaimente Be utiliza. 

Como un "grupo heterociclico preferible" dcl grupo 

20 heterociclico opalonaimente que tiara un sustituyente" 

representado per R’, par ejemplo, un grupo heterociclico de 5 

a 6 miembros que contiene de 1 a 2 heteroatomos seleocionados 

de un Ætomo de nitrôgeno, un Ætomo de oxigeno y un itomo de 

azufre ademÆs de Los Atomos de carbono Sc utiliza. Los 

25 ejemplos especificos incluyen 1, 2, 6 3-pirrolidinilo, 2- 6 

4-imida2olinilo, 2-, 3- 6 4-pirazolidinilo, pi.peridino, 2-, 

3- 6 4-piperidilo, 1- 6 2-piperazinilo, morfolinilo, 2- 6 3-

tieni1o, 2-, 3- 6 4-piridilo, 2-furilO 6 -furiio, 

pirazinilo, 2-pirimnidinilo, 3-pirrolilo, 3-piridazinilo, 2-

30 isotiazolilo y 3-1soxazolilo, Particularmente preferible, Un 

grupo heterociclico qua cantiene un nitrógeno de 6 miembros 
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(por ejemplo piridilo) Se utiliza. Como un sustituyente del 

grupo heterociclico opcionalmente que tiene Un sustituyente, 

representado per R1, per ejemplo, in atomo de ha6geno {por 

ejemplo, cloro y floor)  on grupo alquilo de 01.6 (par 

5 ejemplo, metilo y etilo), un grupo alcoxi de C1-6 por 

ejemplo, metoxi y etoxi), un grupo aralquiloxicarboni.lo (por 

ejemplo, aralgUilOXi de C712-carbOflilc tal como 

benciloxicarbonilO) y similar se utilizan. 

Coma R’, por ejemplo, (1) un grupo alquilo inferior 

20 opcionalmente que tiene un sustituyente, (ii) un grupo 

cioloalguilo inferior opcionalmente que tiene Un 

sustituyente, (iii) un grupo aiquenilo inferior opcionalmente 

que tiene un sustituyente, (–v) in grupo arilo opcionalmente 

qua tiene on sustituyente, (u) on grupo mono- o di -

15 aiquilamino inferior opcionalmente que tiene in sustituyente, 

(vi) un grupo arilamino opcionalmente qua tiene un 

sustituyente a (vii) un grupo heterooicj.ico one contiene un 

nitrógeno de 5 a & miercbros opcionalmente qua tiene in 

sustituyente as preferible. coma el "grupo alquilo inferior", 

20 per ejemplo, an grupo alquilo de C1 6 tal coma rnetilo, etilo, 

propilo, isopropilo, butilo, pentilo y hexilo as preferible. 

Como ci ’grupo cicloaiquilointerior", por ejemplo, un grupo 

cicloalguilo de C36 tal coma cicloproPilO, ciclobUtilo, 

ciolopentilo ’, ciclohexilo, as preferible. Comb el "grupo 

25 aiquenilo inferior", por ejemplo, un grupo alquenilo de C2 

tal coma vinilo, 2-propenilo y butenilo as Preferable. Comb 

el "grupo arilo", per ejemplo, un grupo arilo de C6 -IQ tal 

come fenilo, 1-naftilo y 2-naftilo es preferible. Comb ci. 

"grupo alquiiamino inferior", per ejemplo un grupo monc- 0 

30 di.-alquilamino de C1.6 tal comb metitamino, etilamina, 

propilamino, isopropilamino, butilamino, ter-buti.iamino, 
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dirnetilamino, dietilarnino y metiletilamirlo es preterible. 

Como ci "grupo arilamino’ por ejemplo un grupo arilamino de 

tal como fenilamina as preferible. Como ci "grupo 

heterociclico que contiene nitrdgeno de B 6 0 mierrLbros", por 

S ejemplo, Un grupo heterociclico que contiene nitrdgeno de 5 6 

6 uiiembros tal come 2-, 3- 6 4-piridilo es preferible. Como 

on sustituyente que puede set poseido por estos grupos, por 

ejemplo, de 1 a 5 sustituyentes que pueden 5cr poseidos por 

ci "grupo hidrocarburo" como Be describid anteriorinente Sc 

10 utilizan, 

Los ejerapios preferibles adicionales de R’ incluyen 

un grupo alquiio de C1 opcionalrnente sustituido con de 1 

a 4 de cada uno del grupo de haidgeno 0 Ufl grupo aicoxi de Ci-

6,–1) Un grupo cioloalquilo de C36, 1–1) Un grupo aiquenilo 

is de C2, iv) un grupo atilo de C10 opcionalmente sustituido 

con de 1 a 4 de cada coo de alcoxi de Ci, nitro, haidgeno, 

aiqui1-C6-carboni1amino 0 Ætomo de haldgeno, v) un grupo 

mono- o di-aiquilamino de C16, vi) Un grupo aribarnino de CELQ 

opcionalrnente sustituido con de 1 a 3 grupos aicoxi de Ci, y 

0 
20 vii) un grupo heterociclico que contiene nitrôgeno de 6 

mierros opcionalmente sustituido con de 1 a 2 grupos 

arabquiboxicarbonibo de C7 11. Particularmente, Un grupo 

aiquilo de C16 opcionairnente halogenado (por ejemplo, inetilo, 

clorometilo, ditlucrometilo, tricloronietilo, trifluorornetilo, 

25 stile, 2-bromoetj10 2,2,2-trifluoroetilc, pentafiuoroetilo, 

propilo, 3,33-trif1uoropropibo, isoprapi10 butilo, 

isobutiio, sec-butilo, ter-butilo, 4,4,4-trifluorobutilo, 

penti].o, isopentibo, neopentiio, 5,5,5-trif1uoropenti10 

hexilo y 6,6,6-trifiucrohexilo) on grupo ciolcalquilo de C3 

30 6 (por eempio, ciciOpropibo, cicbo butibo, ciclopentiio y 

ciolohexilo) 0 grupo mono-aiquilamino de C16 (por ejemplo, 
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metilamino, etilamlna proptiamino, isopropilamino, 

butilarnino y ter-butilamino) generalmente Se utilize, y entre 

ellos, un grupo alquilo de ci opcionalmente halogenado 0 Ufl 

grupo mono-alquilamino de C16, particularmente un grupo 

5 alquilo de C16 opcionalmente halogenado, inter ella, un grupo 

alquilo de C13 (par ejemplo, metilo, etilo y propilo) as 

preerib1e. 

n la fÆrmula anterior, R2 representa un itomo de 

hidrógeno a un  grupo hidrocarburo opcionalmente que tiene un 

10 sustitUyente. Coma R2, un Ætoma de hidrógena 0 an grupo 

alquilo de (C16) inferior opcionalmente clue tiene an 

sustituyente preeriblemente Se utiliza, Ma preferiblemente 

in Ætomo de hidrógeno o un grupo alquilo (Ci) inferior, 

particularmente como un ªtorno de hidrageno generalmente Se 

15 utilize. En la fOrmula anterior, R3 representa in Ætorno de 

hidrógeno, Un hidrocarburo opcionalmente que tiene un 

sustituyente 0 an grupo heterociclico opcionalmente one tiene 

un sUstitUyente. Coma on "grupo hidrocarburo" preferible del 

grupo hidrocarburo opcionalmente que tiene un susest-Uyente" 

20 representado per R3, par ejemplo, un grupo alquilo (por 

ejemplo, grupo alquilo de c16 tel coma metilo, etilo, propilo 

a isopropilo) , un grupo alquen–lo (par ejemplo, grupo 

aiquenilo de C26 tel coma vinilo) an grupo alquinilo (par 

ejemplo, grupo alq1ainilo de C2.6 tel coma etinilo), y un grupo 

25 cicloalguilo (par e)emplo, grupo cioloalguilo de 03.6 tel coma 

ciclapropilo, ciclobutilo, ciolopentilo y ciclohexilo) y an 

grupo arilo (por ejemplo, grupo arilo de C614 tel coma 

fenibo), particularmente, on grupo alquilo (par ejemplo, 

grupo alquilo de Ci 6 tel coma metilo) y un grupo arilo (par 

30 ejemplo, grupo arilo de C1, tel coma feni.lo) generalmente Se 

utilizan. El "grupo alquilo", ci "grupo alquenilo", el "grupo 
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alguinilo", e1 grupo cicloalqu–lo" y ci ’grupo arilo", 

puede tener, por ejemplo, de 1 a 5, preferibiemente de 1 a 3 

suStituyentes cpae pueden 5cr poseidos par el grupo 

hidrocarburo" Como Se describid anteriormente 

S (preferiblemente un Ætomo de halógeno tal cauio fluor). 

Como un "grupo heterociclico" preferibj.e del ’grupa 

heceracalloo opcionalmente qua tiene un sustituyeote" 

representado por R3, por eiemplo un grupo heterociclico de 5 

6 6 miembros que contiene de 1 a 3 heteroitomos seleccionadas 

10 de un Item de nitrÆqeno, un itomo de oxigeno y un âtomo de 

azufre ademÆs de led itomos de carbono Se utiliza. Los 

ejempi.os especificos lncluyen L 2, 6 3-pirrolidinilo 2- 6 

4-irnida2olinhlo, 2-, 3- 6 4-pirazolidinilo, piparidino, 2-, 

3- 6 4-piperidilo, 1- 6 2-piperazinijo, morfolini.lo, 2- 6 3-

15 tienilo, 2-, 3- 6 4-piridilo 2- 6 3-furilo, pirazinilo, 2-

pirimidinilo, 3-pirrolilo 3-piridazinhlo, 3-isotiazolila V 

3-isoxazolila. Particularrnente preferible, Un grupo 

heterociclico que contiene nitrogeno de 6 miembros (par 

ejemplo, piridilo) de utilize. Carlo un sustituyente del 

20 "grupo heterociclico apcionairnente que tiene un 

sustituyente", represantado par R3, por ejemplo, un atom0 de 

halôgeno par  ejemplo, cloro y fldor) un grupo aquilo de C1. 

(par ejemplo, mnetilo y etilo), un grupo alcoxi de C, 6 (por 

ejemplo, metoxi y etoxi) Un grupo araiquiloxicarbonilo (par 

25 ejemplo, araiquilaxi de C712-carbonilo tat como 

benciloxicarbonilo)  un grupo amino, un grupo mona-- 

alquilamino de Cl g (por ejemplo, metilamina y etilamina) un 

grupo di-alquilamino de C1.6 (par ejemplo, dimetilamnino y 

dietilamino) Se utilizan. R’ es preferibie, par ejemplo, (U 

30 un âtomno de hidrogeno, (ii) un grupo alquilo inferior 

opcionalmente que tiene un Sustituyente, (iii) un grupo arilo 
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opcionalmenee clue tiene un sustituyente, (iv) un grupo 

}aeterocioiico de 5 6 6 miembros opoionalmente one tiene un 

sustituyente, y, por ejemplo, (i) on Ætomo de hidrOgeno, (ii) 

on grupo aiquilo inferior, (iii) un grupo arilo de C10 

S opcionalmente que tiene Un sustituyente, (iv) un grupo 

heterociclico que contiene nitrageno de 6 miernbros 

opcionaimente que tiane on sustituyente son mÆs preferibles. 

Los ejemplos del sustituyente incluyen un Ætomo de halOgeno, 

un grupo aiquilo de C16, un grupo alcoxi C16, un grupo amino, 

10 un grupo mono-aiquilarnino He C16 y an grupo di-aiquilamino de 

C1. Has preferiblemente, R3 es un atomo de hidrOgeno, un 

grupo fenilo, a un grupo 2-, 3- 6 4-piridilo, Partioularmente 

preferible, CS un atomo de hidrOgeno. 

En in formula anterior, X representa CHR1, pm4, 0 0 

15 S (en donde R4 representa un 9tomo de hidrOgeno 0 Ufl grupo 

hidrocarburo opcionalmente One tiene un sustituyente) 

represents CHR4, NR, 0 6 S (en donde R4a representa on atomo 

de hidrOgeno 0 Ufl grupo hidrocarburo opc–onalmente que tiene 

on sustituyente) - Como R4 o R4, ml ditto de hidrdgeno 0 Ufl 

20 grupo aiquilo de (C16) inferior opcionalmente que tiene On 

SUstitUyente as praferible y un atomo de hidrogeno Cs 

generalmente utilizado. X as preferiblemente CUR’ (en donde R4 

as igual at definido anteriorrnente) 0 6 S. Alternativamente, 

X as preferiblemente CUR4 o IcR4 (en donde R1 es igual a! 

25 definido anteriormenta) X  as preferiblemente CHR" 6 NR4a(en 

donde R4a es igual al definido anteriormente) En is fOrmula 

anterior, V represents C, CH 0 IT, Preferiblemente CS C 0 M. 

YS representa C, CM 0 N. Preferibiemente, as C C CH. 

En la formula anterior, ci. anillo A o at anillo A’ 

30 representa un heterociolo que contiene in atomo de oxigeno de 

5 a 7 miembros opcionalmente qua tiene un sustituyente, Los 
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ejemplos del ‘heterociclo que contiene un atomo de oxigeno de 

5 a 7 roiernbros" incluye un heterociclo de S a 7 miembros 

(preferiblemente de S a 6 miembros) que contiene 

opolorialmente de 1 a 3 (preferiblemente de 1 6 2) de unc 0 

5 dos aromos diferentes seleccionados de un aroma de nitrogeno, 

un dtomo de oxigeno y un Ætomo de azufre adem.s de Tha ftow3s 

de hidrocarburo y Ætomos de oxigeno. El anillo es 

preferiblemente un anillo representado por la Lôrmula 

E 
10 

en donde S representa (1) CH2CH2, (ii) CHCH (iii) 

CH201 (iv) 00H21 (v) CH2s(0)q (en donde qI Cs Ufl ndrnsro 

15 entero de 9 a 2), (vi) S(0)q’CH2 (en donde q’ Cs iqual come 

Se definiô anteriormente) (vii) CH2NH, (viii) NHCH2, (ix) 

NN, (x) CHN, (xi) N=CH 0 (xii) CONE, y n’ representa Un 

ndmero entero de 0 a 2. S es preferiblemente (U CH2CH2, (ii) 

CH-CHI (iii) Cfl201 (iv) 0CH21 (v) CHZMi, (vi) NHCH2, (Vii) 

20 MM, (viii) CflN o (ix) NOH, y especialmente (1) CH2OH2 

(ii) CHCH. Especificamente, un heterociclo de 5 miembros que 

contiene un atomo de oxigeno tal come 2,3-dihidrofurano, 

furano, 13-dioxol, oxazolina, isoxazol, 1,2,3-oxadiazol y 

oxazol, y un heterociclo de 6 miembros que contiene Un ÆtonIO 

25 de oxigeno tal come 2H-3,4-dihidropirano, 2H-pirano, 2,3-

dehidro-1,4-dioxano y 2,3-dehidromorfolina son preferibles. 

M&s preferible el anillo Cs Ufl anillo representado por Is 

fdrmula: 

30 0 
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en donde n is igual a la definida anteriorments. 

Especificamente  per ejemplo, 2,3-dihidrofurano, furano, 2H-

3,4-dihidropirano, y 2Hpirano Se utilizan yeneraimente. 

Como un Sustituyente del anhllo A y del anillo A’ 

S per ejemplo, un âtomo de halôgeno (par ejemplo, fidor, oloro, 

bromo V yodo) un grupo alquilo inferior opcionalmente que 

tiene un sustituyente, un grupo cioloalquilo opcionalmente 

cue tiene un sustituyente, un grupo alguinilo inferior 

oposonalmente que tiene Un sUstituyente, un grupo alquenila 

10 inferior opcionalmente que tiene un sustituyente, non grupo 

arilo opoionalmente que tiene Un sustituyente, un grupo 

alcoxi inferior (por ejemplo, alcoxi de Ci g tal COrrlo tnetoxi, 

atoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutcxi, sec-butoxi y 

ter-butoxi), un grupo ariloxi (por ejemplo, un grupo ariloxi 

15 de C6 la tal como fenoxi) un grupo alcanoilo inferior (por 

ejemplo, forruilo; un grupo alguil de C16-carbonilo tal comb 

acatilo, propionilo, butirilo C isobutirilo) un grupo 

arilcarbonilo (por ejemplo, grupo aril de C610-oarbonilo tel 

comb grupo benzoilo y grupo naftoilo) on grupo alcanoiloxi 

20 inferior (par ejemplo, formiloxi; un grupo aiquil de Ci-

carboniloxi tel comb acetfioxi, propioniloxi, butiriloxi V 

isobutiriloxi) in grupo arilcarboniloxi (por ejemplo, grupo 

aria de 06-10-carbonilo tel como benzoiloxi V naftiloxi) un 

grupo carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo inferior (por 

25 ejemplo, grupo alcoxi de C1-carbonilo tal camo 

metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, 

isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo isobutoxicarboni lo y 

ter-butoxicarbonilo) un aralqui!oxicarbonilo (por ejemplo, 

grupo araiquiloxi de C711-carbonilo tal como 

30 benciloxicarbonhlo) un grupo carbamoilo, on grupo mono-, di -

o tri-halôgeno alguilo inferior (por ejemplo, un grupo mono-, 
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di-, o tn-hal6gen0 de aiquilo de C14 tal como clorometilo, 

diolorornetilo, trifluoromatilo y 222trjfluoroetj.Jo) un 

grupo oxo, in grupo amidino, un grupo imino, un grupo amino, 

Un grupo mono- alguilamino interior (por ejemplo, un grupo 

5 mono-aiquilarnino de 01-4 tel corno metilamino, etilamina, 

propilamino, isopropilamino y butilamino) in grupo di-

aiquilamino inferior (por ejemplo, on grupo di-aiquilamino de 

C: tal como dimetilanitno, dieti.lamino, dipropilamino, 

diisopropilamino, dibutilamino, y metiletilamino) , in grupo 

20 amino ciclico de 3 a 6 miembros opcionalmente que contiene de 

1 
a 3 heteroatornos seleccionados de un atomo an oxigeno, on 

Ætomo to azufre y un Itomo de nitrOgeno edemas de los atomos 

de carbono y in Ætomo de nitrogeno (por ejemplo grupo amino 

ciclioc de 3 a 6 miembros tel como aziridinilo, azetidinilo, 

25 pirrolidinilo, pirrolinilo, pirrolilo, imidazolilo, 

pirazolilo, imidazolidinilo, piperidilo, morfolinilo, 

dihidropiridilo, piridilo, N-metilpiperazinilo y N-- 

etilpiperazinilo), Un grupo aiquilenodioxi (por ejemplo, un 

grupo aiquilenodioxi de C13 tel como metilenodioxi y 

20 etilenodioxi) un grupo hidroxi, un grupo nitro, un grupo 

oiano, un grupo mercapto, un grupo sulfo, in grupo sulfino, 

un grupo fosfono, an grupo sulfamoilo, un grupo mono-

alquilsulfamoilo (por ejemplo, grupo mono-alquilsulfamoilo de 

014 tal como N-metilsulfamoilo N-etilsulfamoilo, N-

25 propilsulfamoilo, N-isopropilsulfarnojlo y N-butilsulfamoilo) 

un grupo dialquiisulfamoilo (por ejemplo, un grupo di-- 

alguilsulfamoilo de C16 tal como N,N-dimetilsulfamoilc, N,N-- 

dietilsulfamoilo, N,N-dipropilstiifamoilo y N,N-

dibutilulfamoilo) un grupo alquiltio (por ejempic, grupo 

30 alquiltio de C16 tal como metilito, etiltio, propiltio, 

isopropiltio, butiltio, sec-butiltio y ter-butiltio) un 
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grupo ariltio (0r ejemplo, grupo ariltia de 0610 tal como 

feniltio y naftiltic), in grupo alquilsulfinilo inferior (por 

ejemplo, grupo alquilsulfinhlo de C1, tal como 

metilsulfinilo, etilsulfinilo, propilsulfinilc y 

5 butilsulfinilo) un grupo arilsulfinilo (por ejemplo, grupo 

arilsultinilo de C6 10 tal comb feni.lsuJ.finhlo y 

naftilsulfinilo), un grupo alguilsultonilo inferior (por 

ejemplo, un grupo aiquilsulfonilo de c1.6 tat como 

atj1euttonj10 eti1au1ioni10 propilsulfonilo y 

10 butjleuffonijo), y un grupo arilsulfonilo (por ejernplo, un 

grupo arilsulfonilo de C610 tal como fenhlsuifonilo y 

naftilsuHonilo) Se utilizan. El ’grupo alquilo inferiors, at 

"grupo alguenilo inferior" at "grupo alquhnilo inferior" El 

’grupo cicJ.oaquilo inferior" y ci "grupo crib" pueden 

15 tener de 1 a S preferiblemente de 1 a 3 sustituyentes que 

pueden ser poseidos por ci "grupo hidrocarburo" comb Se 

describjo anteriormerite 

Los sustituyentes preferibles del anillo A y el 

anillo A’ incluyen un Atoma de halogeno, un grupo alqu–lo de 

20 C16 opcionalmente que tiene un sustituyente, un grupo alcoxi 

de 01-6 opcionalmente qua tiene un SUstituyente, un grupo 

hidroxilo, un grupo nitro, on grupo ciano, Un grupo amino 

opcionalmente que tiene un sustituyente, y un grupo oxo. El 

"sustituyente" del "grupo aiquilo de C1.6 opcionalmente que 

25 tiene un sustituyente", at "grupo aicoxi de C16 opcionalmente 

que tJ.ene un Sustituyente", y ci "grupo amino opcionalmente 

un sustituyente", representa, por ejemplo, los sustituyente 

que puede 5cr poseidos Per ci "grupo hidrocarburo" como se 

describiô anteriormente El anillo A y ci anillo A’ pueden 

30 tener de 1 a 4, preeriblemente 1 6 2 de Its sustituyentes 

antes descritos en posiciones reempiazables dependiendo del 
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tamano del anillo y cuando ci nümaro de sustituyentes es 2 0 

rnÆs, los sustituyentes resçeotivos pueden 5cr iguales o 

diferentes Los ejemplos del. anillo A y el anillo A’ 

incluyen, per ejemplo, 

5 RS 

en donde n es igual a coma as definiô anteriormente 

10 y R5 represents un Ætomo de hidrógeno 0 1 6 2 sustituyentes 

descritos coma ’sustituyentes preferibies dcl. anillo A y ci. 

anillo At". Entre estos, ci anillo en deeds R5 as Un dtomo de 

hidrogeno, 0 Un grupo alquilo de C1 opcionairnente que tiene 

Un sustituyente, particularmente R5 es un atoms de hidrdgeno 

15 un anillo A sin sustituir y In anillo A sin sUstituir) 

generabmente Se utibizan. 

En Is fdrmula anterior, el anillo B represents Un 

anibbo benoeno opcionalmente que tiane un sustituyente. El 

sustituyente del anillo H incluye, per ejemplo, 

20 sustituyente", del anillo benceno opcionabmente qua tiene 

Un sustituyente" como Se describio anteriorinente. Entre 

detos, Un Stomo de halOgeno 0 Un grupo alquilo de (Ci.6) 

inferior opcional.mente que tiene Un sustituyente CS 

preferible y, particularmente, Un Ætomo de halôgeno o Un 

25 grupo alquilo de (0i�) inferior (preferibiemente metiio) 

ganeralmente Se utilize. El sustituyente" del "grupo alquilo 

de (Cl 6)interior opcionaimente que tiene on sustituyente" 

represents, par ejemplo, los sustituyentes que pueden 5cr 

poseidos per el "grupo hidrocarburo" como Sc describid 

30 anteriormente. El anflio B puede tener 1 6 2, preferibbemente 

1 de 105 sustituyentes an posicionee reemplazables y, cuando 



28 7Z 

cl niiwero de sustituyentes es 2, los sustituyentes 

respectivos pueden ser iguales 0 diferentes. Preferiblernente, 

ci anhllo B as, por ejemplo, 

en donde R’ representa Un atoms de hidrOgeno, Un 

Stomo de halogens, un grupo alquilo de (C26) interior 

10 opoicnalmente que tiene Un sustituyerite 0 Un grupo alcoxi de 

(c16) interior opcionalmente qua tiene Un Sustituyeflte. R6 es 

preferiblemente, per ejemplo, Un atomo de hidrdgeno, Un Ætomo 

de hal6geno 0 Ufl grupo aluilo de (C1&) inferior 

(preferiblemente metilo) NlÆs preferible, es Un Atorno de 

15 hidrdgeno. 

En la formula anterior, m representa Un ndmero 

entero de 1 a 4. Preferiblemente, In cc Un nümero entero de 1 

a 3. Has preferiblemente, m as 2 6 3, part icularmente, m CS 

preferiblemente 2. En la formula anterior, n representa Un 

� 20 nmero entero de 0 a 2, preferiblemente, n as Un nOmero 

entero de 0 a 1. Particularmente, n as preferiblemente 0. 

Ejemplos de 

25 

incluyen 

30 
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on donde R1 representa Un grupo hidrocarburo 

5 opc–onalmante qua tiene Un sust–tuyente, y otros simbolos 

respectivos son iguales a los definidos anteriorrnente. 

Preferiblemente, R 41as alquilo de (C13) inferior 

opcaonalmente que tiane Un sustituyante. 

Como ejemplos preferibles de 

10 

15 

� 
20 

en donde los siitholos respectivos son iguales a los 

definidos anteriormente Se ejemplicican. Entre Østos, 

25 

en donde los simbolos respectivos son iguales a los 

definidos anteriorruente son preferidos. 

AdetDÆ S 

30 
3 
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5 

on donde los simbolos respeotivos son iguales a los 

definidos antariormente son preferiblemente utilizados. Entre 

Østos, 

15 

loe 

cr1 donde los sirrdjolos respectivos son iguales a los 

20 def–nidos arateriormente son preferidos. Particu1armente 

t IWO&
 

25 on donde los sfmbolos respectivos son iguales a los 

definidos ariteriormente son preferidos. 

Ejernplos de 

30 
cR. 

incluyen 
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5 

en donde los simbolos respectivos son igual-as a los 

dafinidos anteriormente. 

10 Coma ejeniplos preferidos de 

B 

( 

B 
20 

en donde los simbolos respectivos son iguales a los 

definidos anteriormente se ejemplifican. Entre Østos, 

(C-- 
I A 

IIIIHR3 25 13 R B R2 

H 

en donde los simbolos respectivos son iguales a los 

deflinidos anteriormente y son preferidos. 

AdemAs, 

30 
(A) 

AN 
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en donde los simbolos respectivos son iguales a loo 

definidos anteriormente se utilizan preferiblemante, Entre 

Østos 

is 

(r All All 

oil, R3 R 

on donde los smbolos respectivos iguales a los 

20 definidos anteriormente son preferidos. AdemÆs, 

25 

30 
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5 on donde los siritbolos respectivos son iguales a lo 

def–n–dos anterioruiente y tambiŒn son preferidos. 

Particularmente 

10 ( 

l000 

en donde los simbolos respectivos son 1guales a los 

15 definidos anteriormente y son preferidos. 

Como el compuesto (fl de Is presents –nvenciôn, por 

ejemplo, los compuestos que tienen las siguientes formulas 

estructurales 

7i 20 (rE 
(N R1 

R5 0 
25 

R6 H 

en donde los Simbolos respectivos son iguales a los 

30 definidos anteriormente y son particularmente usados on 

general 
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Los eem1os preferidos del oompuesto (I) incluyen 

los oompuestos represantados per las tórmulas: 

V 0 0 

N 

RD 
RO 

ft 

20 

en lords for simbolos respectivos son iguales a los 

definidos anteriorniente. 

Adernâs, los ejemplos preferidos del ccmpuesto (I) 

25 incluye un compuesto en donde R’ represents (i) un grupo 

alguilo inferior opcionalmente que tiene Un sustituyente, 

(ii) un grupo cicloalguilo inferior opcionain!ente que tiene 

un suseituyente, (iii) un grips alquenilo inferior 

opcionalmente que tiene un sustituyente, (iv) un grupc arilo 

30 opcionalmente que tiene un sustituyente, (v) un grupo mono- o 

di-alquilamjno inferior opcionalmente que tiene un 
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sustituyente, (vi) un grupo arilamino opcionalmente que tiene 719 

un sustituyente o (vii) un grupo heterociclioc que contiene 

un, nitrógeno de 5 a 6 miembros opcionalmente qua tiene on 

sustituyente, R2 representa un 4tomo de hidrôqeno 0 no grupo 

5 aiquilo de (C16) inferior opcionalmente que tiene no 

sustituyente R3 representa U) un atorno de hidrógeno, (ii) 

on grupo aJqujio interior opcionamente que tiene Un 

sustituyente o (iii) un grupo arilo opcionalmente qlae tiene 

on sustituyente X representa CHR4 a m (II’ representa on 

10 Ætomo de hidrogeno, 0 un grupo al,quilo (C1.6) interior 

opcionalmente sustituido con no grupo oxo) Y representa C, 

CH o N siernpre que, cuando X represente CH 2, Y es C 0 CH), 

S.. representa on enlace individual o un enlace doble, on 

anillo A representa un Stoma do oxigeno as 5 a 7 miembros que 

15 contiene un heterociclo opcionalmente clue tiene on 

sustituyente un anillo B representa un anillo benceno 

opcionalmente que tiene on sustituyente, y m es 1 6 2, 

MÆs preferiblemente, ci cocnpuesto as un compuesto 

en donde R’ representa (i) in grupo alguilo de Ci 

20 opcionalmente sustituido con de 1 a 4 de cada uno de halOgeno 

o un grupo alcoxi de C, (ii) on grupo cicicaiquila de C, 

(iii) on grupo a1Uefli1O de C2, (iv) on grupo arilo de C60 

opcionalmente sustituido con de 1 a 4 de cada rio de alcoxi 

de C6, nitro, halógeno alguil de Ci�-Carboni1amino 0 on 

25 Stomo de haiógeno, (v) on grupo mono- C d–-alquilamino de Ci 

6’ (Vi) un grupo arilamino de CGIQ opcionalmente sustituido 

con de 1 a 3 gnipos alcoxi de C16 0 (vii) un grupo 

heterociclico quo contiene nitrageno de 6 miembros 

opcionalmente sustituido con 1 0 2 grupos araiquiloxi de C7 

30 j,-carboni1o, R2 representa un Storno de hidrógeno 0 on grupo 

alguilo (CI 6)ineerior, R3 representa (U un Ætomo de 
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hidrOgeno, (ii) un grupo alquilo (l, 6) inferior, o (iii) Un 

grupo arilo de C6-14, X representa CUR4 0 NR4 (en donde P4 

representa on âtorno de hidrOgeno o on grupo aquilo (01-6) 

inferior opcionalniente sUstitujdo con un grupo oxo) Y 

5 representa C, CM it N (siempre que, cuando X representa CR1 Y 

es C 0 CH) �.. representa un enlace individual o Un enlace 

doble 

un anillo A representa: 

10 (j-iH-E 

to 

0 

for donde los snTholos respactivos son iguales a lOS 

detinidos anteriormente, un anillo B representa: 

15 

20 R6a representa on itomo de IaidrOgeno, un atomo de 

halogen, 0 un grupo alq-uilo de (CI 6)y 

in es 1 6 2. 

Entre dstos, on coinpuesto rapresentado per la 

fórmula: 

C 
25 

0 

Pt N?k Rib 

Rob’ 

en donde Rib representa in grupo aiquilo de C, 6, R 6 

30 representa un Ætomo de hidrdgeno 0 un Atomo de halogeno, n es 

0 6 1. 
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_ I 
representa un enlace individual o un enlace doble, 

y cuando xb es CH 

a 

representa un enlace individual o enlace doble, y 

cuando xb es Nli, 

a 

representa un enlace individual o una sal del mismo 

Cs preferida. 

10 Adems, un compuesto representado por la fthrmula 

(__Ea r. 
N/H1b 

Ok 

15 en donde Rib representa un 9rupo alquilo de 016: 

X’ representa CH,, NH 0 NCHO, 

representa un atom0 de hidrogeno 0 un, grupo 

fenilo, 

!t representa un enlace individual o en enlace 

20 doble, 

Pa representa 0H2CH2, C11CH, CHO, CH-N, CONH 0 

CH3NI1; 

n  representa 0 6 1, 

un anillo A’ representa un heterociclo de 5 6 S 

25 miambros qua contiene da oxigeno opcionalmente cIUC tiene 1 6 

2 grapes alquilo de Ci 6 opcionalmente sustituidos con in 

grupo hidroxilo y un anillo B’ representa un anillo benceno 

opcionalmente sustituido con un itomo de hal6gen0 o Una sal 

del mismc tambiØn es preferida EnLre ØStOs, un compuesto en 

30 donde cuando x’ as CH3 0 NCHO, �.o as un enlace individual o 

un enlace doble, y cuando X’ es two, �.e  es un enlace 



individual, o una sal del mismo tantj.en es preferida. 

l compuesto (I) as particularmante preferible (S) - 

N-[2-(1,6,7,g-tflrahidro-2Jj-jndeno[5,4-b]furan__ 

il)etil]prop–onamida nombre general: Ramelteon) (a 

5 conti.nuaoidn referido como ci compuesto A en aigunos cases). 

El compuesto (I) es ci compuesto conocido dtil coraO 

un agente pace Is prevenciOn 0 tratamiento de trastornos del 

sueflo, descrito en JP-A-10-28, y que puede ser producido 

de acuerdo con los mtodos conocidos tales some ci mdtodo 

10 descriro en is publicac–ôn 0 similar. 

La taiDieta is la presents invenciÆn contiene de 

aproximadamente 3% en peso (p/p) 0 mÆs de dicho ingrediente 

active dificiirnente soluble basado an Is tabloid compieta. 

Cuando un contenido del ingrediente active dificilinente 

15 soluble es senor que an cantidad, originalmente, una 

variacidn en ci comportarniento de is disolucidn del 

ingrediente activo as extrernadamente pequefia en la tabieta. 

La tablets de In presents invención contiene dicho 

ingrediente activo dificilrnente soluble an una cantidad de 

20 preferiblemente airededor de 5% an peso (p/p) o Ms. Ms 

preferiblemente airededor de 7% en peso (p/p) o nlÆs, 

particularmente preferible de aproximadarnente 10% an peso 

(p/p) o mao. AdeMs, un contenido del ingrediente active 

dificilmente soluble an Is tableta de la presente invencion 

25 usualmeote no es mayor de aprcximadamente 50% en peso (p/p) 

La tabieta de is presents invención contiene 

estearato de magnesio. El estearato de magnesio es un 

lubricante de use general, y esti disponible coma un products 

comercial. Diclio Products comercialrnente disponible de 

30 estearato de magnesio usualinence contiene componentes 

diferentes del estearato de magnesio. En la presents 
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invenc–ÆTh desde in punto de vista de la var–ao–dn regulada 

en Is disoiucidn de Un ingrediente activo y la Inejora en ci. 

grade de disoiucion ci estearato de magnetic on donde i.e 

proporc–ón de Acido estearico en Ins valores de Is fraccidn 

dci. &cido graso (relacidri de contenido de Æcido esteÆrico) de 

aproximadamente 90% 0 man Se utiiizari adecuadamente. La 

reiación del contenido de icido esteÆrico Se calcui-a de 

acuerdo con ci mØtodo descrito en Is farrnacopea Japonesa Ha, 

ediciôn. La tableta de Is presente invencidn preteriblemente 

10 contiene estearato de magnasic en una cantidadde 

aproximadamente 0,7% on peso (pIp) o mis con base an la 

tableta complete. El limite superior dcl contenido de 

estearato de magnesia no esti particularmente flrnitado, pero 

usualmenta no es mis de aproximadamente 2% an peso 
(p/F)con

 

is base an Is tablets compieta. 

La tablets de la presente invencidn contiene 

hidroxiprop–iceiulosa que ciene Una viscosidad on 

aproximadamente 1 a aproximadamente 4 mPa.s (la viscosidad 

preferibie as de aproxirndaiente 2 a aproxiwiadamente 3.4 

20 metes). La hidroxipropiiceiuioaa es ml aglutinante de use 

general, y usucimente, cuando Se utilize Coma Un aglutinante 

parc Is tablets Is hidroxipropilceiuiosa gue tiene una 

viscosidad mÆs alta Se utiiiza. La presents invention esti 

oaracterizaa porqUe la hidroxIpropilceiuiosa 4115 tiene una 

25 visoosidad reiativamente baja so utilize. 

Linda hidroxipropiiceluiosa ssta disponibie, por 

ejemplo, coma in producto comercialmente disponibie {por 

ejempin, tire SSL, tipo SL Nippon Soda Co., Ltd.), 

Inter ai.ia, Is hidroxipropilceiuiosa one tiene Un 

30 mineral baja obtenido a troves de Is repetidiOn de Is 

purificacion es preferida y la hidroxpropilceXu1osa qua 
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scene on residue en la ignicion be no mÆs de aproximadamente 

02% medido despuØs as la ignicidn a 600–50’C es preferido. 

Ademas, Is hidrozipropilcelui.osa que CS soluble en ague y Un 

solvents orgSnico polar pal conlo alcohol a temperatura normal 

B y tiene una solubilidad mayor en aqua es preterida. 

En la presents especificaciorn on valor numerics de 

una viscosidad es Un valor numCrico be Una visoosidad medido 

Utilizando Un viscornetro be tipo B he solucion acUosa at 2% a 

20C. 

10 La tablets as la presents invención preteriblemente 

contiene de alrededor de 31 en peso (p/p) de cada uno de una 

hidroxipropiloe7rulosa con base en una tableta complete. 

La tablets de Is presents invention puede 

opcionalmente contener otros tngredientes activos y otros 

15 component-s tales como otros aditivos. 

La tablets de la presents invención Sc puede 

producir a travs del mezclado de Un ingredients activo 

dificilinente soluble, estearato de magnesio a 

hidroxipropilceluicea que tiene una viscosidad de 

� 20 aproximadamente 1 a aproximadamente 4 toPa.s asi como otros 

compensates opcionalmente incorporados a una relacion 

predeterminada, 
y cornprimiendo la mescia an tabletas de 

acuerdo con Un metodo normal que Se utilize pars is 

preparacidn. 

25 NÆs especificamente, Is tablets Sc puede producir, 

por 
elemplo. a travis del siguiente metodo. 

DespuCs de que ci ingredients activo difIcilmente 

soluble y los componentes opcionalmente incorporados 

excipiente, 
etc. Se mezclan homogeneanlente en Un secador de 

20 granUlacidn he cams de fluids, la mezola Se rocTh con una 

solucion acuosa en donde to hidroxipropilcelulosa tiene Una 
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vscosidad tie aprox–madamente 1 a aproximadamente 4 mpa.s Se 

dissolve pars granularse en ci secador, y despuŒs, secarse en 

el misrrio secador. 

Los gr&nulos resultantes Sc muelen para obtener un 

5 polvo ajustado al tamaho de particula. 

El estearato de mEtgnesio y los corriponentes 

opcionalxiiente jagentes cia desintegracion, etc.) 

Sc agregan al polvo ajustado al tarnano de particula, y so 

mezclan para obtener grÆnulos para hacer tabletas. 

10 Los granules Se comprimen en una tablets en una 

prensa do tabletas para obtener Una tableta no cubierta. 

La tableta no cubierta resultants Se rods con una 

solucidn tie revestimiento de pelicula en un disposition de 

revestimiento tie pelicula para obtener una tableta recubierta 

15 con pelicula. 

Dc acuerdo con is presente invenoitin, ya que un 

scads de disolucitin tie un ingrediente activo dificilrente 

soluble Se mejora, y ci grado de disolucion Se converge a un 

valor dofinido aproximado, la tablets de la presente 

20 invencidn tiene una variacibn tie disolucitin regulada tie un 

ingrediente active dificilmento soluble. En is presents 

especificacion, la variacitin tie disolucion regulada significa 

qua un factor de similitud (función f2) qua of Ufl indice para 

evaluar Is igualdad del comportamiento tie la disoluciOn entre 

2 las preparaclonea cart is misma tormulación on dos diferentes 

lotes arbitrariamente seleccionados es tie 50 a 100. El factor 

tie similicud (funcitin f2) es preferiblemente tie 70 a 100. 

La misma forinulacitin Significa qua los nombres y 

Ins cantidad de Its coruponentes quo Se van a incorporar Son 

30 sustancialmente iguales, y Ion lotes de coniponentes que Se 

van a incorporar pueden ear iguales 0 diferentes. 
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El factor de similitud Se expresa a travØs the It 

sigulente ecuaciôn. 

S Ecuacidn– 

f250 log{[1+(L/n) 2 XLOO} 
tI 

en donde At y St son Its grados de disoluciOn 

promedio de una preparación de  prueba h y una preparaoi6n de 

10 prueba 8, respect ivautente en cada punto en gi tiempo de 

� comparaciOn de disolucion, n as el numero de puntos an ci 

tiempo en ci cual ci grado de disolucion promedio Se compara, 

y no es menor is 6, 

Is preparación de prueba A y la preparacithri Ic 

15 prueba B son preparaciones con la misrna formulacidn an dos 

lotes diferentes arbitrariamente seleccionados, 

I-os puntos en ci tiempo de Is comparaoiôn de The 

disolucion Se establecen como sigue; 

(1) cuando el promedio as de 85% 0 O5 de Un 

� 20 ingrediente active dificilmeote soluble en Is preparaciOn de 

prueba A Se eluye en 15 a 30 minutos 15, 30, 45 olinutos, 

(21 cuando �1 promedio es de 85% 0 mae de Un 

ingredients activo fâcilmente soluble en  In preparacidn de 

prueba A se eluye despuØs de 30 minutos 0 mae, pero en Un 

25 tiempo de prueba definido: 

Ta/4, 2Ta/4, 3Ta/4, To, en donde Ta represents Un 

punto en ci tiempo adecuado en ci cuat cl grade tie diaoluciôn 

proroedio de le preparaciOn de prueba A logra aproximadamente 

85%, 

30 (3) cuando el promedio as de 85% 0 mÆs de Un 

ingradiente activo dificilmenta soluble en la preparation de 
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7? 
prueba A no se eluye on un t–empo de prueba definido: 

Ta14, 2Ta/4, 3Ta/4, To, en donde To representa un 

punto en cl tiempo adecuado on el cruel el grado de disoluc–ón 

promedlo logra aproximadamente ci 5% del grado de disolucion 

S piomedio de la preparaciOn de prueba A en un tiempo de prueba 

definido. 

La tableta de la presente iflvencion Sc puede 

administrar oralniente de acuerdo con e1 rgimen de 

adnhlnistracion de tabietas usuales. 

10 EspecIficamente, nor ejemplo, de 4 a 16 1119 de un 

ingrediente act–vo dificilmente soluble Se puede administra 

oralmente una vez al die despus de arse a la came. 

3jeç1os 
La 

presente invención sera descrita con mayor 

15 details a traves de los siguientes Ejemplos de Reterencia y 

Ejeinpios, Pero la presente invención no estÆ limitada a esto. 

En los siguientes Ejemplos, Se utiliza Como 

hidroxipropilcelulosa (viscosidad de 2 a 3.4 mpa.$) de 1 a 2 

g de hidroxipropilcelulosa que estÆ precisaiflente pesada y que 

20 tiene un residue en la ignicidn de no mÆs de 0.2% come Se 

nude despus de la igniciOn a 600–50C. 

En los siguientes Ejemplos y Ejemplos Comparativos, 

como un edition de preparacidn, los productos que oumplen con 

la Earmacopea Yaponesa, 14a, edicidn o los Estandares de 

25 Excipientes FarmacØuticos de 2003 Se utilizan, siempre que 

entre los aditivos on preparaciOn, come estearato de 

magnesio, los productos que cutuplen con la farmacopea 

Japonesa, 14a. edicidn Se utilicen on la misnia forma que los 

otros aditivos be preparacidn, V particularmente, ci 

30 estearato de magnesia que tiene una relaciôn de contenido de 

âcidO esteSrico de aproximadamente 90% 0 mÆs (TAIHET CHEMICAL 



44 

INDUSTRIAL CO., LTD.) as utilizan. 

Elemplo de Reterencia 1 

flospuØs äeJ. Compuesto A, se rnezclan homogeneamante 

lactose y almidón de maiz en un secador de granulacidn de 

5 cams de fluids de acuerdo con Is formulaoidn en la Table 1, 

la mezcla Se rocid con una soluciOn acuosa en donde Is 

hidroxipropilcelulosa Se hahia disuelto pare granularse en cl 

secador, y despus, Se secd en ci mismo secador. Los grinulos 

resultante so molieron con una nalla de perforacion de 1.5 

10 mmC utilizando un molino de energia para obtener on polvo 

ajustado al tamaæo de particula. El alinidon de naf a y cl 

estearato de rnagnesio se agregaron ci polvo ajustado al 

tarnaho de particula, y Se mezclaron an un mezclador de tambor 

rotativo para obtener grÆnulos pare hacer la tableta. Los 

15 granulos se comprimieron en una tableta pesando 130 tug en una 

prensa de tabletas utilizando un maze de 7.0 mmO pare obtener 

una tablets no cubierta. La tablets no cubierta resultants Se 

rocid con una solucidn de exile de titanic, 

hidroxipropilmetilcelulosa 2910 en donde Se habia dispersado 

� 20 el sesquióxido de hierro amarillo, y Is copolividona an un 

dispositivo de revestimiento de pelicula Para obtener 

aproximadamexate 270000 tabletas recubiertas con pelicula que 

contiene de 4 mg U S mg del compuesto A por tablets. 

Table 1 

25 

Tablets no cubierta 

Compuesto A 4,0 5.0 

Lactosa 101.6 97,6 

30 Almidthn de maiz 19.4 19.4 

Hidroxipropilcelulosa (viscosidad de 
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e 

i27 
6 a 20 mpa.$) 4.0 4,0 

Revestimiento de pelicula 

Hidroxipropij.metiicelulosa 2920 3.75 3.74 

5 Copolividona 0.75 0.75 

Oxide de titanic 0.5 0.5 

Oxide de hierro amarillo - 0.01 

Ejemplo 1 

10 DespuØs del Compuesto A, as inezolan homogØneamente 

� lactosa y alrnidón de maiz en an secador de granulaciOn de 

cama de fluido de acuerdo con ’a formulacidn en la Tabla 2, 

la meacla se rocio sobre Una solucion aQuosa en sonde la 

hidroxipropilcejulosa as habia disuelto para granularse en ci 

15 secador, y despuŒs, Se secó an el mismo secador. Los granules 

resultants Se niolieron con una calla de puncidn de 1.5 mm 

utilizando an molino de energia para obtener an poles 

ajustado al taraaæo de particula. El almidon de maiz y el 

estearato de magneslo Se agregaron a este polvo ajustado en 

� 20 su tamaflo, y se mezclaron en an mezolador de tambor rotativo 

para obtener granules para hacer la tableta. Los granules Sc 

comprimieron an una tablets pesando 130 mg en una prensa de 

tabletas utilizando on mazo de 7.0 mm para obtener una 

tableta no cubierta. La tablets simple no cubierta resultants 

25 as rociô con una solucidn de dxido de titanic, 

hidroxipropilmetilcelulosa 2920 en donde el óxido de hierro 

amarillo o ci oxido de hierro role habian side dispersado, y 

copolividona en an dispositivo de revestimienro de pe!icuia 

para obtener tabletas recubiertas con pelicula de la 

30 Preparacion A (Ejemplo Comparativo) y Preparacion B (sjempio) 

ue contiene 16 mg del Compuesto A Pon tablets. El 
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procedimiento Se rep–tiô tres veces para obtener cada vez 3 

lotes de preparaciones (re1aoi6n A: Lot No. Z515A01, Lot No, 

Z515A02, Lot No. Z515AO3) (Preparacion fl: Lot No. Z515GO1, 

Lot No. Z515G02, Lot No. Z515G03) 

S 

Tabla 2 

Preparación A Preparación B 

(Ejempio (Ejemplo 

10 Comparativo 

� TabJ.eta no cubierta 

Compuesto A 16.0 16-0 

Lactosa 99,6 89-6 

Almidon de naiz 19.4 19.4 

15 Hidroxipropilcelulosa (viscosidad 

de G a 10 mpa.$) 4.0 

Hidroxipropilcelulosa (viscosidad 

de 2 a 3.4 mUass) 4.0 

Estearato de magnesio 1.0 1.0 

� 20 RevastimientO de pelicula 

Hidrox–propilrnetilcelulosa 2910 3-74 3-74 

Copolividona 0.75 0.75 

Oxide de titanic 0.5 0.5 

Sesqu16xido de hierro amarillo 0.01 - 

25 Sesguioxido de hierro 0_Ui 

Ejlo de Prueba I 

Dc acuerdo con ci mØtodo de paleta en la farmaccpea 

Japonesa (50 rpm. 37’C, 900 ml de aqua, n6), el 

30 comportarniento de ’a disclucion del Compuesto A en cada too 

de Los tree lotee de la Preparacidn A (Ejemplo Comparative) y 
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or 

la Preparación B (Ejemp]o) Se rni.dio. Los resultados as 

muestran an Is Figura 2 y en la Figura 2. AdemÆs, la Tabla 3 

V Is Tabla 4 muestran los resultados del cÆlculo de cada 

factor de similitud 

S Tabla 3 

Factor de sirnilitud de la PreparaciÆn A 

Comparaciôn de Z515AO2 y Z515A02 43 

Cornparaciôn de Z515801 y Z515A03 29 

Cornparacidn de Z515A02 V Z515A03 43 

STabla 4 

Factor de similitud be is Freparaoión B 

Comparacidu de Z515GO1 y Z515G02 81 

Cornparacion de Z515002 y Z515003 98 

25 ComparaciOn de Z515GO2 y Z513003 85 

Aplicabilidad Industrial 

Dc acuerdo con is presents invención, as  obtiene 

una tablets one muestra la variación regulada an la 

20 disoiucidn de un ingrediente activo dificilmente soluble. 

40 



10 

S 

0 

48 

REIVINDTCACIONS 

1.- Una tableta caracterizada porque contiene de 

aproximadamente 3 a aproxirnadamerate 50% en peso (pip) de (S) - 

N-[2-(1,G,78-tetrahidro-2H-jndeno[5,4-b}furan_8 

il)etil]propionamida con base en la tableta completa, 

estearato de magnesia, e hidroxipropilceluj.osa que t–ene una 

viscosidad de aproximadamente 1 a aproximadamente 4 tWa’s. 



10 

4’ 

49 

REUMEN_DE Ui INVENCION 033 
Una tablets qua muestra una var–acion regulada an 

Is elusion de iota a lots qua contiene de aproximadarnente 3 a 

aproximadamente 50 an peso (pip), con base en la tablets 

complete de (S)-N-[2-(i,s,7,8-tetra}lidro-2fl-jndeno[5,4-

hi furan-8-il)etii]propionamida, estearato de niagneslo e 

hidroxipropilceluiosa que tiene una viscosidad be 

aproxirnadamente 1 a aproximadamente 4 rnpa.s. 
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