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TARLETAE QUE CONTIENE UN INGREDIENTE DIFICILMENTE SOLUBLE

CAMPO DE LA INVENCION

lLa presente invencidén s& refiere a una tableta,
particularmente una tableta gue contiene wun ingrediente
activo difficilmente soluble.

ANTECEDENTEZ DE LA TNVENCION

En una tableta gue contiene un ingrediente activo
dificilments soluble, surge una variacidn &1 el
comportamiento de la disclucidn de un ingrediente activo én
algunos casgss. Ya gque ezta variacidn est& asociada con una
variaclidn en la abscrcidn del ingrediente activo, el rango de
la wvariacidn gue alcaza un cierto nivel ¢ mds puede dar como
rasultado una wvariacicn en la eficiencia de un medicamento
tanbién. ademds, alln cuando no eXiste un problema sultancial,
e mas deseable gue no exista ninguna variacidn en la calidad
de loz productos, 81 esto &= posible. Esto no asti limitado a
urn  medlecamentc,  ging también e cierto en todeozs  los
productos.

BEREVE DESCRIPCICN DE LA INVENCIONW

Problemas a ser resueltos por la invencidn

Los presentes inventores intensivamente estudiaron
v, como resultado, encontraron Que una viscozidad de un
aglutinante generalmente utilizade en una tableta =ata
asociado con una variacidn en el comportamiente de disolucién
de un ingrediente activo, que ademias estudiaron, gue da como
resultado la finalizacidén de la presente invencidn.

Madicg para resclvar los problemas

La presente invencicol proporaiohia:

[1] una tableta gue contiene de aproximadamente 3
a aproximadamente 50% en peso (p/pl de un ingredienbte activo

dificilmente scluble con bagse en una tableta completa,

(85
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egtearato de magnesaio, e hidroxipropilcelulosa que tiens una
vigcosidad de aproximadamente 1 a aproximadamente 4 mPass,

[21 1la tableta de acuerde com (11, &n donde 1la
soiubilidad del ingrediente activo dificilmente sgoluble en
agua es de aproximadamente 0.005 a aproximadamente 1 g/1,

3] 1la tableta de acuerdoc con [1] en donde el
ingrediente active dificilmente soluble es un compuesto

dificilmente soluble representado por la férmula:

g?
|

/h..\/i‘i

(Cllz)y ©

[en donde R' representa un grupse hidrocarbono

oA

opclionalmente gue tiene un sustituyente, un Orupo aming
opcicnalmente gue tiene un  sustituyente, O un  grupo
hevterociclice opcionalments gue tiene un sustituyente, R
representa un actome de hidrdégeno o un grupe hidrocarburo
opcionalmente que tiene un sustituyente, R® representa un
atomo de hidrdgeno, un grupo hidrocarburo opeicnalmente gue
tiene un sustituyente o un grupe heterociclico epcionalmente
que tiene un sustituyente, X representa CHR!, NR', 0 o 5§ (RS
repreésenta un Aatomo de hidrdgene o un grupe hidrocarburo

opcionalmente gue tiene un sustituyente), ¥ representa ¢, CH

o N (siempre que cuando X repregente CHy, ¥ ssa C o CH), ees

representa un enlace individual o un enlace doble, el anillo
A representa un Atome de oxigenc de 5 a 7 miembros que
cont iene T, heterocicle opciconalmente que tiene un
sustituyente, el anille B representa un anille de benceno
opoionalmente gue tiene un sustituyente, ¥ m representa un

niamers entera de 1 a 4)
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[4] la tableta de acuerdo con [l], en donde el
ingrediente active dificilmente soluble ez {8)-N-[2-(1,6,7,8-
tetrahidro-2H-ind2no[5, 4-b] furan-8~iljetil)propionamida,

[5] un método para regular la variacidn en la
digolucidén de un ingrediente active difficilmente soluble en
una tableta que comprende la formulacidén de
hidroxipropilecelulosa gue tiene una viscosidad de 1 a 4 mFaes
en la tahleta,

[6] el método de arcuerdo con [6], en donde un
factor de similitud entre lag preparacicnes con la misma
formulacidn en dos lotes diferentes arbitrariamente
seleccionados representados por la siguiente ecuacidn es de

S0 a2 100:

f2=50 log{[1+{1/n) & (At-Bt*] ° °x 100}

t=1

en donde At ¥ Bt son loz grados de discluciésn
promedic de una preparacidn de prueba A ¥ una preparacidn de
prueba B, respectivamente, en c¢ada punte en el tiempo de
comparacion de disclucidin, n es &l nfimere de puntes en el
tiempo en los cuales s8e compara el grado de disclucién
promedic ¥ no ez menor de &,

la preparacidn de pruebha A y la preparacién de
prueka B son preparaciones gon la miswma formulacidn en dos
lotes diferentes arbitrariamente seleccionados,

los  puntos en el tiempe de comparacidn de
digelucidn se establecen como sigue:

(1) cuande el promedic de £5% o més de un
ingrediente activo diffeilmente soluble en la preparacién de
prueba A ze eluye en 15 a 30 minutos: 15, 20, 45 minutos,

(2} cuande el promedic de 85% o més de un

—

m‘*{g\‘
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ingrediente activo décilmente solubhle en la preparacidn de
prueba A 3& eluye deapugs de 30 minutoz © mas, perc en un
ciempe de prusba definido:

Ta/4, 2Taf4, 3Taj4, Ta, en donde Ta representa un
punte en el tiempe adecuade en €1 cual =] grado de disclucidn
promadic de la preparacidm de prueba A logra aproximadamente
85%,

{3) cunando el promedic de B5% o maz de un
ingrediente activo dificilmente soluble &n la preparacidn de
prueba A no ge eluye en un tiempe de prueba definido:

Ta/4, 2Tajf4, 3Taje, Ta, en donde Ta representa un
punto en el tiempe adecuado en el cual e] grads de disclucidn
se logra en aproXimadamente 85% de un grade de disclucién

promedic de la preparacidn de prueba A en un tiempo de prusha

definido,

[7] una tableta gque comprende un  ingrediente
active dificilmente soluble, estearatc de magnesio, e
hidroxipropilcelulosa que tiene na viscosidad de

aproximadamente 1 a aproximadamente 4 mPass, y en donde la
variacidn en la dizolucién del ingredients activeo
dificilmente soluble z2e regula,

[B] la tableta de acuerdo con [1] en donde wun
factor de gsimilitud representade por la siguiente ecuacién es
de 50 & 100;

n

£2=50 log{[1+{1/n} £ (At-B#}*]17° > X100}

t=1

en donde At y Bt son grados de disclucidén promedic
de una preparacién de prueba A y una preparacidn d& prueba B,
respectivamente, en cada punto en el tiempo de comparacidn de
digelucidén, m es el nimero de puntos en el tiemps en donde )

grado de disclucidn promedic se compara, vy Do s menor de &,
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la preparaciin de prueba A v la preparacién de
prueba B son preparacicnes con la misma formulacisn en deos
lotes diferentes arbitrariamente seleccionados,

el punte en el tiempo de comparacidn de diseolucidn
ge establece como sigue:

(1} cuande el promedic de 85% o mdg de un
ingrediente active es dificilmente soluble en la preparacién
de prueba A 3¢ eluye en 15 a 30 minutosg: 15, 30, 45 minutos,

(2} cuande el promedic de 85% o mi3z de un
ingrediente active dificilmente seluble en la preparacidén de
prusba A se eluye después de 30 wminutos © wmds perc en un
tiemps de prueba definide:

Ta/4, 2Ta/f4, 3Taf4, Ta, en donde Ta repregenta un
punto en el tiempo adecuado en el cual el gradeo de disolucidn
promedic de la preparacidn de prueba A logra aproximadamente
&1 85%,

{3} cuando el promedico de 85% o mas de un
ingredience activo dificilmente soluble en la preparacién de
prueba A no ge eluye en un tiempo de prueba definido:

Ta/4, 2Taf4, 3Ta/4, Ta en donde Ta representa un
purite en el cviempo adecuado en el cual el grado de disclucidn
se logra en aproximadamente 88% de un grado de disolucidn
promedio de la preparacién de prueba A en un tiempo de prueba
definido.

Efecto de la Invencidén

Da acuerdo con la presente invencidn, se
proporciona una tableta gue muestra una variaecidén regulada en
la disolucidn de un ingrediente activo diffcilmente soluble.

BREVE DESCRIPCICN DE L&S FIGURAS

La Figura 1 es una grifica que muestra el

comportamientoe de la disclucién de wuna preparacidn  del
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Ejemplo Comparativa.

La Figura 2 es wuna grafica gque muestra al
comportamients de la disolucidén de una preparacién  del
Ejempls.

DPESCRIPCION DETALLADA DE LA TNVENCIQN

En 1ia presente invencidn, el términe “dificilmente
soluble” gignifica gue un ingrediente active es dificilmente
saluble en un solvente acuoso tal como un fluido gorporal vy
gimilar. Cuande el ingrediente active no es dificilmente
soluble, originalmente, una variacién en el comportamiento de
la disoclucién del ingrediente active es extremadamnsnte
peguefia. Por consiguiente, la presante invencidn
preferiblemente sa aplica a un ingrediente activo
dificilmente golubla, Erni la Fregente descripcidn,
“dificilmente soluble” egpecificamente significa que la
solubilidad en agua a 20°C eg de aprciimadamente 1 g/l o
menctr. La presente invencidén gse aplica mas preferente al
ingrediente activo que tiene una solubilidad en agua (20°C)
de aproximadamente 0.7 g/l o mencsa, y alin més preferiblemente
0.5 g/l o menos. Un limite superior de un grado de
golubilidad dificil (es decir, limite infericr de la
solubllidad) ne esta particularmente limitade, pero la
pregente invencién usualmente se aplica al ingrediente activo
que Ciene una solubilidad en agua (20°C) de aproximadamente
0.005 g/l o més.

El ingrediente active dificilmente soluble d= 1a
pregente es un compueste dificilmente goluble representado

por la fé&rwmala (I3
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[en donde R repregenta  wun  grupo hidrocarbono
ocpecionalmente gque tiene un sustituyents, un grupo amino
opcicnalmente gue tisne un @ sustlituyente, G WL gryupo
heterociclico opcicnalmente que tilene un sustituyvente, R®
representa un atomo de hidrédgenc o un grupe hidrocarbure
opcionalmente que tiene un sustituyente, R’ representa un
dtome de hidrégenc, un grupe hidrocarburo opcicnalmence que
tiene un sustituyente ¢ un grupeo heterociclico opcionalmente
que tiene un sustituyente, X representa CHR', NR', © o 5 (R?
reprégenta un atomo de hidrdgenc o un grupe hidrocarburoe
cprionalmente gque tiene un sustituyente), Y representa ¢, CH
o N, ses repregenta un enlace individual o un enlace doble, un
anillo A representa un dtomo de oxigeno de 5 a 7 miembros gque
contliene un  heterocicle  opcilconalmente gque tiense un
sugtituyente, wun anille B representa un anille de benceno
opcionalmente gQue tiene un sustituyente, ¥ m representa un
namero entero de 1 a 4]

< una sal del mismo (a continuacidn, sgimplemente
referido como un compuesto de la férmula (I} en algunos
cases) . Cuande X representa CH;, Y es preferibleménte ¢ o CH.

Los ejemploa del “grupo hidrocarbure” de un término
*grupo hidrocarburc opcicnalmente que tiene un sustituyente”
come 8e utiliza en la presente incluye un grupoe hidrocarburo
alifdtico, un grupo hidrecarbure saturade monociclico vy un
grupe hidrocarburo aromitico, gue preferiblemente tienen de 1
a 1l& &tomos de carbono. Egpecificamente, por ejemplo, se
utiliza un grupo alguilo, un grupe alguenile, un grupeo

alguinilo, un grupo ¢iclealguile ¥ un grupe arilo. Como

vE Y
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“grupo alguile¥, =& utiliza generalmente, por ejemple, un
grupe alguile inferior es preferible, y por ejemple un grups
algquileo de 1 tal como metileo, etile, propile, isopropile,
butilo, isobutile, sec-butile vy tgr—butilo, pentilo ¥ hexilo,
Como =1 “grupse algquenilo®, ez preferible, por sjemplo, un
grupo algquenilo inferieor, vy, generalmente se utiliza, por
ejemplo, un grupo algquenile de €. tal come winil, 1-
propenil, alilo, i=zopropenilo, butenilo & isobutenilo. Como
el “grupo alquinilo”, eg preferikble, por ejempleo, un grupo
algquinilo inferior, v, generalmente se utiliza, por &jemplo,
un grupe alguinile de C;4 tal come etinile, propargilo vy 1-
propinilo., Comc el “grupo ciclealguile”, es preferible por
ejemple, un grupo ciclealquile inferior, ¥, generalmente se
utiliza por eismple, un grupe cicleoalguilo de Ch¢ Ttal como
giclopropila, cielobutila, ciclopentilo, ¥ ciclchexilo. Como
el "grupo arile”, eg preferible por ejemplo grupc arilo de Cq.
14 Eal como fenile, i-naftilo, 2-naftile, bifenile vy 2-
antrilo, por ejemplo, gensralmente se utiliza un  grupo
Fanilo.

Come un sustituyente gue puede ser pogeido por el
"grupe hidrocarburco” del “grupc hidrocarburo opcelenalmente
que tiene un sustituyente”, ge utiliza por ejempla, un Atomo
de halégene (por ejempleo, flior., cloro, brome y yodol, un
grupo nitre, un grupce ciano, un dgrupe hidroxi, un grupe
algquilc inferior opcicnalmente halogenade (por ejzemplo, un
grupo alguilo de & opcicnalmente halogenado tal como
metilo, clorometile, diclorometilo, triclorometilo,
triflucrometile, etilo, 2-bromoetilo, 2,2,2-triflucrecetile,
pentaflucreetilo, propile, 3,3,3-trifluorcpropilo,
isppropile, butile, iscbutile, sec-butile, ter-butilo. 4,4,4-

triflucrobutilo, pentilo, isopentile, neopentilao, 5,5%,5-
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triflucreopentile, hexilo v &,6,6-triflucrchexilal, un grupo
alcoxl inferior (por ejemple, un grupe alcoxi de ;. tal como
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi. butoxi, isobutaoxd,
pentiloxi vy  hexiloxi), un  grupe  anino, un  grupo
monealguilamine inferior (peoer ejemplo, grupo moncalgullamino
de Cis tal come metilamine y etilaminal, un grupo di-
alguilamino inferier (por ejempleo, un grupo dialquilamine de
Cig tal como dimetlilamino y dietilamine), un grupo caboxilo,
un grupe alguilcarbonilo infericr (por ejemplo, un grupo
algquil de O .-cabonile tal come agetilo ¥ propicnileo), un
grupo alcoxicarbonilo inferior (por ejemple, grupo alcoxi de
T g-carbonile tal como  metoxicarbonilo, etoricarbonils,
propoxicarbonilo ¥ butoxicarpbonileo), un grupe carbameilo, un
grupe monoalguilcarbameile inferior (por ejemplo, unll grupo
monc-alguil de O s-carbamcilc tal como metilcarbamcilo v
etilcarbamonile}, un grupo di-alguilcarbamoilce inferior (por
ejemplo, un grupoe di-alquil de CC; -carbamoile tal como
dimetilcarbamecilo ¥ dietilecarbamoilc)] ., un grupo
arilcarbamoiln (por ejemplo, un grupe aril de Cegy-carbamcilo
tal como fenilcarbamoile y naftilcarbamoile), un grupo arilo
{po: ejemplo, grupo arilo de Csip tal como fenilo y naftilo),
un grupo arileoxi {(por ejempla, un grupo ariloxi de Cge tal
como feniloxi v naftiloxi), un grupe algquilcarbonilamino
inferior opcicnalmente haleogenads {por ejemplo, un grupo
alguil de Ci.g-carbonilamine opcicnalmente halogenades tal coms
acetilamineg + trifluocroacerilaming}, v un grupo oxxo. El
*grupc hidrocarbure” del ‘“grupo hidrocarburce opciconalmente
gue tiene un @ Sustituyente” puede tener de 1 a5,
preferiblemente de 1 a 3 de log sustituyentes antes descritos
como  posiciones reemplazables del grupe hidrocarburc v,

cuande & ndmero de sustituyentes s de 2 o mds, los
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sustituyentes respectivos pueden ser iguales ¢ diferentes.
Los ejemplos de “grupo heterocicligo” del término
*grupo hetercciclico opcicnalmente gue tiene un sustituyente”
come sge utiliza agqui incluye un grupo heterociclico (de
monociclico a triciclico, preferiblemsente menociclico v
diciclice; de 8§ a 14 miembros (preferiblemente de 5 a 10
miembros) gue contiens de 1 a 4 (preferiblemente de 1 a 3) de
uno dos diferentes hetercitomos selecgiocnados de un dtomo de
nitroégend, un Atome de oxigenc, y un atomo de azufre ademés
de losg dtomos de carbono. Per ejempls, uvn grupo ciclico de S
miembros gue contiens de 1 a 4 hetercivomos seleccoionados de
un atomo de oxigenc, un tomo de azufre, vy un atomo de
nitrégene ademds de los dtomos de carbonoe tales como -2 & 3-
tienilo, 2- & 3-furila, 1-, 2-, & 3-pirrolile, 1-, 2- o 3-
pirreolidinile, 2-, 4- & S-oxazolilo, 3-, 4- & 5-isoxazolilo,
2-, 4- & EB-tiazolile, 3-, 4- & E-isotiazcolilo, 3-, 4- & 5-
pirgzolile, Z-, 3- & 4-pirazolidinilo, 2-, 4- a4 5-
imidazelilo, 1,2,3-triagolile, 1,2,4-triazelilo, 1H-o 2H-
tetrazeolile v similares, un grupo ciclico de & miembros que
contiene de 1 a 4 hetercdtomos sgelecciconados de un dtomo de
oxigeno, wn Atoms de azufre v un dtowme de nitrdgenc ademis de
loa Atemes de carbong tal como Z-, 3- & 4-piridilo, N-Oxido-
2-, 3- 6 4-piridilo, 2-, 4- & S-pirimidinile, W-&xido-2-, 4-
& 5-pirimidinileo, tiemorfolinile, morfeliniio, piperidine, 2-
. i- & 4-piperidile, tigpiranilo, 1,4-oxadinile, 1,4-
tiadinile, 1,3-tiadinilo, piperazinile, triazinilo, 3- & 4-
piridazinils, pirazinile, N-&xide-3- & 4-piridazinile vy
gimilares, un grupe ciclico fusiconade diciclico o tricicliceo
que contiens de 1 a 4 hetercatomes seleccionados de un atomo
de cxigenc, un atomo de azufre y un dtomo de nitrdgeno ademds

de leos atomos de carbono tales come indolileo, benzofurileo,
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benzotiazolilo, benzoxazolile, bencimidazolile, quinelilo,

izoquinclilo, ftalazinilo, guingzelinilo, gquincxalinileo,
indolizinile, gquinoclizinile, 1,8-naftiridinils,
benzofuranile, carbazolils, acridinile, fenantridinilo,
cromaniloc, fenotiazinile, fenoxazinils Yy similares

{preferiblemente un grupo formado por la fusidn del anillo de
2 a & miembrosg anterior con uno o do2 grupoes ciclicos de 5 =
6 miembros opcicnalmente gue contiene de 1 a 4 heteroitomos
seleccionados de Atomo de oxigeno, dtomo de azufre, y Aatomo
de nitrégenc ademds de los dtomes de carbono} y similares e
utilizan. Entre &stos, un grupe heterociclico de 5 a 7
miembros (preferiblemente de % & 6 miembros) que contiene de
1 a 2 hetercdtomos seleccionados de un Atomo de oxfgena, un
dtome de azufre y un atcme de nitrdgene ademds de los &tomos
de carbonoc son preferibles.

Come un sustituyente que puede ser poseido por el
fgrupo heLerocielico“ del “grupo heterociclico opeionalmente
que tiene gsustituyente’, por ejemple, un &itomo de haldgeno
"por ejemple fliter, <loro, bromo vy vodo), un grupc alguilc
inferior {por ejemplo, grupoc alquilo de ¢, tal como metilo,
etilo, preopile, isopropilo, butileo, iscbutilo, sec-butileo,
ter-butile, pentilo, ¥ hexilo), un grupo ciclealquilo (por
ejemplo, grupo ciclealguilc de Qi tal como ciclopropile,
ciclebutilo, ciclepentile y ciclo hexile), un grupe alquinilo
inferior (por ejemplo, alguinileo de Ci.¢ tal como etinile, 1-

propinileo y propargilel, un grupo algquinilo inferior (por

- ejemplo, grupe alquinile de <. tal como vinilo, alilo,

isopropenile, butenile e ischutenile), un grupo aralguilo
{(por ejemplo grupo aralguilo de .5 tal como benciles, o-
metilbencilo y fenetilo), un grupe arilo (por ejemple  un

grupo arile de Cso1p tal Como fenile vy  naftile,
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preferiblemente un grupoc fenilo), un alcoxa inferior {por
ejemplo, un grupe alcoxi de C;¢ tal cComo metoxli, etoxi,
propeXxl, isopropoxi, buteoxi, is0butoxi, sec-butoxi ¥ ter-
butexi}), un grupo ariloxi {por ejempleo, grupo ariloxi de Cgig
tal como fenoxi), un grupe alcancilo inferior (por ejemplo,
tormileo; un grupo alguilcarboniic de Cys tal come actetilo,
propionils, hbutirile e isobutirilo), un grupo arilcarbonilo
{por ejemplo, grupo aril de ( ¢-carbonilo tal como un grupo
benzoile vy grupe naftoilo), un grupe alcanciloxi inferier
{por ejemplo, formiloxi; un grupe alguil de ¢ .-carboniloxi
tal come acetileoxi, propioniloxi. butiriloexi e
igghutirilexi}, un grupe arilcarbonileoxi (por ejemplc un
grupo aril de Cigp-carkoniloxi  tal ecomo benzoiloxi vy
naftoiloxi), un grupe carboxilo, uwn grupe alcoxicarbonilo
inferior {por ejemplo, un grupo alcoxi de Cis-carbonilo tal
como metoxicarbonilo, atoxicarbonils, propoxicarbonils,
igopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, igobutoxicarboniloc vy
ter-butoxicarbonile), un grupe aralguiloxicarbonilo (por

ejemple, un grupe atralquiloxi carbonile de Ciy, tal como

benciloxicarbenilo, etc.), un grupe carbameoilo, un grupe
mono-, di-, o tri-halégenc alguilo inferior {por ejemplo,
mone-, di-, o tri-haldgene de alguil de ., tal cowo
clorgmnetileo, diclorometilo, triclorometilo ¥ z,2,2-

triflucroetilo}l, un grupo oxo, un grupe amidine, un grupo
iming, un grupd aming, un grupo monecalguilamine inferior (por
ajenple, grupo moncalguilamine de €, tal como metilamine,
etilamina, propilamine, isopropilaminge ¥  butilamine), un
gruapo di-alguilaming inferior {por ejemplo, JEUpPO
dialguilaming de Ci.y tal como dimetilamine, dietilamineo,
diproplilaming, diigopropilamino, dibutilamine W

metietilamino}l, un grupe aminoe ciclico de 3 a £ miembros

L



10

15

20

25

30

13

opcionalmente que contiene de 1 a 3 hetercitomos
seleccionadozs de un dtomo de oxigens, un dtomo de azufre Y un
atome de nitrdgenc ademés de los Atomos de carbons y un &tomo
de nitrégeno {por ejemploc, grupos amino ciclicos de 3 a &
miembros tales como aziridinile, azetidinilo, pirrolidinileo,
pirrglinilo, Pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo,
imidazolidinilo, piperidinile, morfelinile, dihidropiridile,
piridile, N-metilpiperazinilo ¥y N-etilpiperazinile}, un grupo
alquilenodioxi (por ejempleo, grupe alquilenodicxi de C,.; tal
como metilencdioxi y etilenodioxi), un grupoe hidrexi, un
grupe nitro, un grupo ciano, un grupo mercapto, un grupo
sulfa, un grupe sulfinoe, un grupoc fosfono, un grupo
sulfamoilo, un grupe moncagluilsulfameila (por ejempla, grupo
mono-glquilsulfameile de C;g tal como un  grupe  H-
metilgul famoils, N-etilsulfamoile, N-propilsulfameilo, H-
igsopropilsul famoilo y N-butilsulfamoilo), url grupo
dialguilsulfameilo f{por ejemplo, un grupe di-alquilsulfamoilo
de Ci.¢s tal como N,N-dimetilsulfamoile, N,N-dietilsulfameileo,
N,N-dipropilsulfamoileo y N,N-dibutilsulfamcilo}, un grupo
alquiltic (por ejemplo, un grupe alquiltio de ;. tal como
metilito, etiltio, propiltio, isopropiltio, butiltis, sec-

butiltic y ter-butiltis), un grupe ariltic (por efemplo, un

grupo ariltio de O, tal comoc feniltio y naftiltio), un
SQriEpe alguilsulfinile inferior {por ejemplo, grupo
algquilsulfinile de Ci-g tal COmo metilsulfinileo,

etilsulfinilo, propilsulfinile ¥ butilsulfinilo}, un = paljels]

alguilsulfinile (por ejemplo, grupc arilsulfinileo de Ce.yp tal

cComo fenilaulfinile Y naftilsulfinile}, un grups
alquilsulfonileo inferior (por ejemnplo, un grupo
algquilsulfonile de Ciog tal COMS metilaul fonilo,

etilsulfonilo, propilsulfonilo v butilsulfonilo), un grupoc

4
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arilsulfonile ({(por ejemplo, un grupe arilsufonilo de Cg-10 tal
como fenilsulfonileo v naftileulfonilel se utilizan. Bl “grapo
heterociclice” del “grupe heterociclico opcionalmente dque
tiene un sustituyente” pusde tener de 1 a S, preferiblemente
de 1 a 3 de los sustituyentea antes descritos en posiciones
reamplazables del grupo hetercciclice y, cuando el nimero de
sugtituyentes es 2 o mis, los sgustituyentes respectivos
pueden ser iguales ¢ diferentes.

Los ejemplos del términoe “grupce amino opeicnalmente
gue tiene un sustituyente” come se utiliza agui, incluye un
grupo amino opcionalmente que tiene, por ejemplo, de 1 & 2 de
los “grupog hidrocarbure  opcionalmente gue tiene ur
suztituyente descritoz anterjormente como un sustituyente. Un
sustituyente preferible gque puede ser poseido por “grupo
amino” es, por ejemplce, un grupo alguile de Ci; opeicnalmente
gue tiene wun sustituyente, y un grupo arile de Cgqg
opcionalmente que tisne un sostituyente. Come un suatituyente
gque puede zer pesaelide por el “grupe =alguilo de O, © el
*grupo arilo de Cgae” los mismos sustituyentes como aguellos
gue pueden ser poseldos por el “grupe hidrocarburce” como se
describid anteriormente se utilizan. El  ‘“grupoe alquilo
infericr” de un término “grupe alguile inferior copcicnalmente
gue tiene un sustituyente” comc s utiliza agqui se refiere a,
por ejemplse, un grupc alguilo de ;¢ tal come metileo, etile,
propiloe, iscpropile, butile, iscobutile, sec-butile, y ter-
butilo, y puede tenher, por ejemplo, de 1 a 3 sustituyentes
que pueden ger poseidesz por el “grupe hidrocarbure” como ae
describid anteriormente. E1 “grupo alcoxi inferior” del
t&€rmino “grupo alcoxl inferior opcionalmente que tiense un
sustituyente® como =2e utiliza agui se refilere a, por ejemplo,

un grupoe alcoxi de O tal como metoxi, etoxi, preopoxi,

19%
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iscpropoxi, butoxi, iscbutoxi, sec-butoxi y ter-butoxi V
puede tener, por ejemplo, de 1 a 3 de los sustituyentes que
pueden ser poseidos por el “grupoe hidrocarburc” como se
definié anteriormente.

El términe "anillo bencenc opcicnalmente gue tiene
un  sustituyente® como se utiliza aqui se refiere a, por
ejemplo, un anille kenceno opcicnalmente que tiene de 1 a 2
sustituyentes seleccionados de un Atomo de halégens (por
ejemplo, flior, clore, bromc v vodo), un grupo hidrscarbure
opricnalmente gue tiene un sustituyente, un grupo amino
opcicnalmente que tiene un gustituyente, un grupo amina (por
ejemplo un grupo acilamine de C,.5; tal comoe formamida v
acetamida), un grupe alcoxi inferior opcionalmente gue tiene
un  susatituyente, ¥ un grupo algquilenodioxi inferior {por
ejemplo, url grupo alguilenodioxi de C1-3 tal COMo
metilenodioxi y etilencdioxl) en posesicnes reemplazables,
Como el “*“grupe hidrocarburc opcionalmente gque tiene un
sustituyente”, el “grupo aminc opcionalmente gue Eiense un
Sustituyente”, ¥ el ‘“grupo alcoxi inferior oprcionalmente gque
tiene un sustituyente”, por ejemplo, los mismes grupes gque
agquellos especificamente descritos anteriormente se utilizan.
Cuando el nimerc de sustituyentes poseidos por el *grupo
hidrocarbure”, el “grupce aminc’ y el “grupc alcoxi inferior”
es 2 o mas, sustituyentes reapectives gque pueden ser iguales
© diferentes. Como el “anillo bencenc opcicnalmente que tiene
un sustituyante”, por ejemplac, LTl anillo henceno
opcoionalmente sustituido oIl i a 2 sustituyentes
seleccionados de un dtomo de haldgeno (por ejemplo, E£lior,
cloro), un grupe alquile de Ci.; (por ejemplo, metilo, etilo)
Y un grups mono-alquilamine de Ci-¢ es preferible.

En las f&rmulas anteriores, R' representa un grupo

Jo i
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hidrocarbure opcionalmente gque tiene un sustituyente, un
grupce amine opcionalmente que tiene un sustituyente, o un
grupc hetercociclico opeicnalmente gue tiene un sustituyente.
Come  un “grupe hidrocarburc® del Ygrupe  hidrecarburo
opeionalmente gue tiene un sustituyente representado por RY,
por ejemplo, un grupe algquile (por ejempls, un grupo alquile
de Ci1.¢ tal comoc metilo, etile, propile e iscopropilol, un
grupe alquenilo {por ejemplo, grupe alquenilo de ;s tal como
vinilo), un grupe alguinilo {por ejemplo, un grupe algquinilo
de Ca.s tal como etinilel, un grupo cicleoalguile (por ejemplo,
un  grups  cicloalquilo de Ty  tal come ciclopropile,
ciclobutileo, ciclopentile vy ciclohexiloa), ¥ un grupo arilo
{por ejemplo, un grupe arilo de Cg4y tal come fenile),
particularmente, un grupe alquilo {por ejemple, un grupo
alguilo de ;¢ tal como metilc) v un grupe cicloalguile {por
ejemplo, ciclopropile de Cis  tal como clclopropillol
generalmente se utilizan. El “grupe algquilo”, el ‘“grupo
alquenilo, e} “grupc alguinile”, =1 “grupc cicloalguilo” y el
*grupce arilc® pueden tener, por  ejemplo, de 1 & &,
preferiblemente de 1 3 3 sustituventes gque pueden ser
poseidos por el  “grupo hidrocarbure” como se describe
anteriormente {preferiblemente un atome de haldgenc tal como
flteor) .

Como unl sustituyente preferible del *“grupoe aming
opcicnalmente gue tiene un sustituyente” reprezentadc por RY,
por ejemplo, 1 o 2 de un grupo alquileo inferior opeionalmente
gue tiene un sustituyesnte v un grupo arilo opcicnalmente que
tiens un sustituyente ge utilizan, particularmente, uno de un
grupo alguilo inferinr opclionalmente que tiene un
sustituyente ge utiliza. Como el ‘“grupo alguile inferior~,

por ejemplo, un grupe de alquilo €, tal como metile, etilo,
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Propile, isopropileo, butile, isoburils, sec-butile y ter-
burile se utilizan. El1 “grupo alquilo inferier” puede tener,
por ejemplo, de 1 a 3 sgustituyenteés gque pueden ser posgseidos
por el “grupo hidxocarburo” como se describid anterjicrmente.
Come el “grupo arilo*, por ejemple un grupe arilo de Q.1 tal
come un grupo fenilo se uciliza. E1 “grupo arilo”, puede
tener, por ejemplo, de 1 a 5, preferiblemente de 1 a 3
suscituyentes gque pusden ser peoseidoE por el “grupo
hidrocarburoc? QOO se describe anteriormente
{preferiblemente, un Atomo de haldgenc tal coms flior v
clorg, ¥ un grupo alcoxi de Ci1.¢ tal como metoxi v etoxi) .
Como el ‘grupe amino opoicnalmente que tiene un
sustituyente®, por ejemplo, un grups fenilamine systituido
con de 1 a 3 grupss alcoxi inferior (por ejemple, un grupo
alcoxi de €1, tal como metoxil), © un grupo moncalgquilamino
sustituide con unl grups alguile inferier ({por ejemple un
grupo alguileo Cy,. tal como metile, etilo, propileo, butilo, ¥
ter-butilol generalmente se utiliza.

Come un “grupcs heterociclico preferible” del “grupo
heterociclice opciconalmente gue tiene un  sustituyente”
reprezgentado por R', por ejemple, un grupc heterociclico de 5
# & miembros gque contiene de 1 a 3 hetergdtomsa seleceionados
de un Atomo de nitrdgeno, un atomo de oxigenc ¥y un Atomo de
azufre ademidzs de log &romog de carbone se utiliza. Los
ejemplos especifices incluyen 1, 2, & 3-pirrolidimilo, 2- &
4-imidazolinile, 2-, 3- 4§ 4-pirazolidinileo, piperidino, 2-,
3- & 4-piperidile, 1- & Z-piperazinilo, morfolinilo, 2- & 3-
tienile, 2-, a- &4 4-piridilo, Z-furile & 3-furileo,
pirazinile, 2-pirimidinile, 3I-pirrelils, 3-piridazinilo, 3-
izotiazgcelilo v 3-isoxazolile. Particularmente preferibhle, un

grupo hetercciclicce que contiene un nitrédégenc de € miembros
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(por ejemplc, piridilo) se utiliza. Como un susticuyente del
grupo hetercociclice opcicnalmente gque tiehe un sustituyente,
representadc por RY, por ejemple, un 3tcomo de halégeno {por
ejemplo, c¢lore y fldor), un grupo alguile de Ci.e {por
ejenplo, metile ¥ etile), un grupo alcoxi de (¢ (por
ejempla, metoxi ¥y etoxi}, un grupo aralgulloxicarbonile (por
ejemplo, aralguiloxi de Cy.1z~carbonilo tal Cadw]yi L]
benciloxicarkbenile) vy similar e utilizan.

Como R', por ejemplo, (i) un grupo alguilo inferior
opoionalmente gque tiene wun sustituyente, fii} un grupo
cicleoalquile inferior cpcionalmente gue tiene 1an
sustituyente, (iii} un grupo alguenileo inferior opcicnalmente
gue tilene un sustituyente, (1v) un grupo arilec copciocnalmente
gue  tisne un  Sustituyente, {v) un grupe mono- o 2 di-
alguilamine inferior coprcicnalmente gque tiesne un sustituyesente,
fwil un  grupo arilamino opcionalmente que tiene 1n
sugtituyente ¢ (vii) un grupe heterociclico gue contiene un
nitrégens de 5 a 6 miembros opcionalmente gue tiene un
sustituyente ez preferible. Como el *grupg alguileo inferior®,
por ejemplo, uwn grupoc alguilg de O tal como metile, etilo,
propile, isopropilo, butilo, pentilo v hexilo es preferible.
Como el “grupe ciclealquile inferiocr*, peor ejemple, un grupo
cicloalguile de Ci tal como cieclopropilo, ciclobutilco,
ciclopentile v eciclohexilo, es preferible. Como &l “grups
alguenilec inferier”, por ejemple, un grup? alguenileo de Cp
tal como wvinilo, l-propenile v butenile es8 preferible. Como
&l *grupo arileo”, por ejemple, un grupc arilo de Csaag tal
come fenilg, 1l-naftile y 2-naftilc ez preferible. Como el
*grupe alguilamine infericr?, por ejemple un grupg MoONo- o©
di-algquilamine de Oi.y tal come metilamineg, etilamina,

propilaming, igepropilamineg, bucilamine., ter-butilaming,

7L
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dimetilamino, dietilaming y metiletilamine eg preferible.
Como el “grupec arilamince®, por ejemple un grupe arilamino de
Ci.0 tal como fenilamina es preferible. Come el “grups
hetercciclico gue contiene nitrégeno de 5 & & miembros®, por
ejemplo, un grupo heterociclico gue contiene nitrdgeno de 5 &
6 miembreos tal como 2-, 3- & 4-piridile, es preferible. Come
un sustituyente que puede ser poseido por estos grupcs, por
ejemple, de 1 a 5 sustituyentes gue pueden ser poseides por
el “grupo hidrocarburo® como se describid anteriormente se
ucilizan.

Los ejemplos preferibles adicionales de R' incluyen
i} un grupeo alguilo de C; opcionalmente sustituide con de 1
a 4 de cada une del grupo de haldgeno o un grupe alcoxi de ;.
s, 11) un grupo cicloalguilo de Cig, 1ii} un grupo alguenilo
de Czs, iV)] un grupo arile de Cip opcicnalments sugtituido
con de 1 a 4 de cada unc de aleoxi de ¢, nitre, haldgeno,
alguil-C;.s-carbonilamine o &tomo de haldégeno, ¥} un grupo
mono- © di-alguilamine de Ci4, vi) un grupe arilamino de Ce o
copcicnalmente sustituido con de 1 a 3 grupos alcoxi de Cig, v
vii} un grupo hetercciclice gue oontiene nitrdgeno de 6
mietrros  Opolonalmente susrtituido econ de 1 oa 2 gropos
aralguiloxicarbonilo de C;.1:. Particularmente, un grupo
algquilo de Ci.g opcicnalmente halogenado (por ejemple, metilo,
clorometilo, diflucrometilo, triclorometile, triflucrometilo,

etile, 2-bromoetileo, 2,2,2-criflucroetilo, pentaflucroetileo,

propilo, 3,3, 3-trifluoropropilo, iscpropilo, butiles,
isobutile, gec-hbutilo, ter-butile, 4,4,4-trifluocrobutilo,
pentilo, igopentilo, neopantilo, E,5,5-triflucropentilo,

hexile, v 6,6,6-trifluorchexilco), un grupe cicloalguile de Cj.
¢ (poxr ejemplo, <iclopropileo, <lcle butilo, ¢iclopentilo vy

ciclohexile), o grupo mono-alquilamine de Ci.s (por ejemplo,

el
A
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metilamins, etilamina, propilamine, igapropilaming,
kbutilamine vy ter-butilamino) generalmente se utiliza, v entre
ellos, un grupce alguilo de ;- opcicnalmente halogenado o un
grups meno-alquilamine de Cig, particularmente un  grupe
alguile de C,; oprionalmente halogenade, inter alia, un grupo
algquilo de C;.3; (por ejempla, metilo, etilo ¥ propilo] ez
preferible.

En la férmula anterior, R® representa un atomo de
hidrdgenc o un grupe hidrocarburc opcionalmente que tiene un
sustituvente. Como R*, un Atomo de hidrdgens o un grupo
algquile de {Cy¢) inferior opcionalmente gque tiene un
sustituyente preferiblemente se utiliza, mia preferiblemente
un Atomo de hidrégenc o un grupo algquileo {Ci.g} inferior,
particularmente come un Atomo de hidrégens generalmente se
utiliza. En la férmula anterior, R? representa un Aatomo de
hidrdgeno, un hidrocarbure opclonalmente  gue tiene un
sustituyente o un grupo heterociclico opcicnalmente que tiene
un sustituyente. Como un “grupo hidrocarbure” preferible del
*grupo hidrocarbureo opcicnalmente gque tiens un sustituyente”
repregentade por R, por ejemplo, un grupe alguilo {por
sjemplo, grupo alguilc de Ci.¢ tal como metile, etilo, propile
e idsopropilo], un grupe alguenile {(por ejemplo, grupo
alquenile de ¢, tal como wvinilo), un grupoe alguinilo (por
ejemplo, grupo alquinile de <. tal como etinile}, y un grupo
cicloalguilo (por ejemplo, grupo cicleoalgquile de C3.; tal como
ciclopropileo, ciclobutile, ciclopentilec y ciclohexilo) ¥y un
grupce arile (por ejemplo, grupo arile de g4 tal como
fenile}, particularmente, un grupo alquilo (por ejemplo,
grupo alquile de &1 tal comeo metilo) y un grupo arile {por
ejemplo, grupo arilec de Cii4 tal como fenilo) generalmente sa

utilizan. E1 “grupo alquilo®, el "grupo alquenilo”, el “grupec

St
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alguinile”, el ‘“grupo cicleoalguilo”, y el *“grupo arilo”,
puede tener, por ejemplo, de 1 a 5, preferiblemente de 1 a 3
sustituyenteas gque pueden aser poseidos por el “grupo
hidrocarburo” COmo se describid anteriormente
(preferiblemente un Atomo de hal&genc tal come £lilor}.

Como un “grupe hetercciclice” preferikle del “grupa
heterociclico opecionalmente que tiene un sustituyente”
representade por R, por ejemple, un grupo heterociclico de S
& & miembros que contiene de 1 a 3 heteroitomos seleccicnados
de un artomc de nitrégenoc, un atomo de oxigens y un atomo de
azufre ademis de los Aatomos de carbone ge utiliza. Los
ejemplos especificos incluyen 1, 2, & 3-pirrolidinile, 2- &
4-imidazolinilo, 2-, 3- & 4-pirazolidinile, piperidino, 2-,
3- 6 4-piperidilo, 1- & 2-piperazinilo, morfelinilo, 2- & 3-
tienilo, 2-, 3- & 4-piridile, 2- & 3-furile, piraginile, Z-
pirimidinilo, 3-pirrolile, 3-piridazinilo, 3-isotiazolilo v
i-isoxazolilo. Particularmente preferihble, 111l grups
heterociclico gque contiene nitrdgenc de 6 miembros (por
ejemplo, piridile) se utiliza. Comc un sustituyente del
g rupo heterociclice opcionalmente que tiene un
sustituyente”, representade por R), por ejemplo, un &dtome de
haldgenc (por ejemple, clero y fldor), un grupo alguile de Ci.

s (por ejemplo, metilo vy etile}, un grupo alcoxi de Ty (por

ejemplo, metoxi y etoxi), un grupo aralquiloxicarbonile (por
ejemplo, aralguiloxi de Cy1z-carbonilo tal COmo
benciloxicarbonilo}, un  grupo  aminoc, un  grups  Tono-

alquilamine de Ci¢ (por ejemplo, metilamino y etilaminal, un
grupc di-alquilamino de . (por ejemple, dimetilaminc ¥
dietilaminc) se utilizan. R’ es preferible, por ejemplo, (i}
un  Atomo de hidrégeno, (ii) un grupe alquile inferior

opcionalmente que tiene un gustituvente, {iiil un grupe arilo
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opcionalmente que tiene un sustituyente, {iv] un grupo
heterociclico de 5 & € mwiembros opcionalmente gue tiens un
sustituyente, v, por ejemplo, (i} un Atome de hidrégeno, (ii}
un  grupo alguilo inferior, (iii} un grupe arilo de g,
opclonalmente que tiene wun  sustituyente, (ivy un grupo
heterociclieco que contilene nitrégenc de & miembras
cpcionalmente gque tiene un sustituyente son mis preferibles.
Les ejemplos del sustituyente incluyen un Atomo de haldgeneo,
un grupo alquilo de Ci¢, un grupe alcoxi Cig, Ul grupe amino,
un grupo meono-alquilamine de C;; ¥ un grupo di-algquilamine de
Ci-¢. Mas preferiblemente, R®* es un &Atomo de hidrégenc, un
grupce fenilo, © un grupo 2-, 3- & 4-piridile. Particularmente
preferible, es un dtomo de hidrégeno.

En la férmula anterier, ¥ representa CHR', Nr*, O &
8 (en donde R* reprezenta un &tomo de hidrégeno o un grupo
hidrocarburo opcionalmente que tiene un sustituyente). X°
representa CHR*, NR'*, 0 & 5 (en donde R* representa un atomo
de hidrégenc ¢ un grupe hidrocarbure opcionalmente gue tLiene
un sustituyente}l. Como R* o R'®, un Atomo de hidrégenc ¢ un
gruopo alguile de (0;¢) inferior opricnalmente gque tiene un
suarticuyente es preferible, y un Atomo de hidrégenc es
generalmente utilizado. X es preferiblemente CHR* {en donde R*
es igual al definido anteriormente}, O & S. Alternativamente,
X es preferiblemente CHR' o NR* (en donde R es igqual al
definido antericrmente). X* es preferiblemente CHR*® & NR®™ {en
donde R** es igual al definido anteriormente}. En la férmula
anterior, ¥ representa C, CH o N, Preferiblemente es C o CH.
¥* representa €, CH o N. Preferiblemente, eg C o CH.

En la férmula anterior, el anillo A o el anille A*
representa un hetercciclo gque contiene un itomo de oxigeno de

5 & 7 miembros opcionalmente que tiene un sustituyente. Los

706
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ejemplos del “heterocicle que contiene un Atemo de oxigeno de
5 a 7 mlembros* incluye un heterocicle de 5 a 7 miembros
(preferiblemente de 5 a & miembros) que contiens
opcionalmente de 1 a 3 (preferiblemente de 1 & 2) de uno ©
dos &romos diferentes seleccionados de un Adtomo de nitrégene,
un atomo de oxigene y un dtome de azufre ademds de los &tcwos
de hidrocarbure y Atomos de oxigeno. E1  anille es

preferiblemente un anillo representado por la formula:

[P“’—E

0

en donde E representa (i) CH,CHg, (ii} CH=CH, (iii}

CHz0, (iv) OCHz, ({v) CH:S8{0)q’ (en donde gq' es un nimero
enteroc de 5 a 2), (vi} S{0)q'CH; {en donde g’ es igual como
se definid anteriormente}, (vii) CHNH, (viii) NHCH., {ix)

N=N, {x) CH=N, ({xi}) N=CH o ({(%Xii) CONH, y n' repregenta  un
nimero entero de 0 a 2, E es preferiblemente (i} CH,CH,, (ii}
CH=CH, ({iii) CHzQ, ({(iv}) OCHz, {v) CH.NH, ({vi) NHCH,, ({Vii)
N=N, (viii} CH=WN o (ix} N=CH, y especialmente ({i) CH.CH, ©
{11} CH=CH. Especificamente, un heterocicloc de 5 miembros que
contiene un &tomo de oxigenc tal como 2, 2-dihidreofuranc,
furane, 1,3-dioxel, oxazolina, isoxazol, 1,2,3-oxadiazol ¥
oxazol, ¥ un heterocicle de 6 miembros gue contiene un Atomo
de oxigeno tal come 2H-3,4-dihidropiranc, 2H-pirano, 2,3-
dellidro-1,4-dioxano y 2,3-dehidromorfolina son preferibles.

Mas preferible el anillo es un anillo repregentado por 1la

formula:

20F
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en deonde n eg igual a la definida antericormente.
Especificamente, por ejemplo, 2,23-dihidrsfuranoe, furanc, 2H-
3,4-dihidropirane, vy 2H-piranc se utilizan generalmente.

Como un sustituyente del anille A vy del anille A
por ejemplo, un Atomo de haldgeno (por ejempleo, flidor, c¢loro,
brome ¥ wvodeo), un grups alguilo iﬁferior opoionalmente gue
tigne un sustituyente, un grupo cicloalguile opcicnalmente
cque  tiene wun sustituyente, un grupo alguinilc inferior
ocpoionalmente gue tiene un sustituyente, un grupo algquenilo
inferior bpciﬂnalmente- gque tiene un sustituyente, un grupo
arile opcionalmente gue tiene un sustituyente, un grupo
alcoxi inferior ({(por ejemplo, alcoxi de Ci¢ tal como metoxi,
etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, iscbutoxi, sec-butoxi y
ter-putoxi}, un grupo ariloxi {por ejemplo, un grupe ariloxi
de Ceiip tal como fenoxi), un grupo aleancilo inferior {por
ejempla, formilo; un grupe alguil de ¢ ;-carbonilo tal como
acetilo, propionile, butirile e  isghutirile), un grupo
arilearbonils (por ejemplo, grupo aril de Ce.gpp-carbonile tal
comg grupo benzolle ¥y grupe naftoile), un grupo alcancileoxd
inferior (por ejemplo, formiloxi; un grupo alguil de £ -
carboniloxi tal come acetileoxi, propionilexi, butiriloxi y
isobutiriloxi), un grupe arilcarbonileoxi {por sjempleo, grupo
aril de Ciyg-carbonile tal como benzeiloxi v npaftileoxi}, un

grupc <arboxilo, un grupe alcoxicarbonile inferior (por

ejempla,; Jrupa alcoxi de Ci-¢-carbonilo tal coﬁo
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propaxicarbonile,
igopropoxicarbonile, butoxicarbemile, ischutoxicarbonile vy
ter-butoxicarbonile}l, un aralquiloxicarbonilo (por ejemplo,
grupo aralguileoxi de Croii-carbonileo tal COmMo

benciloxicarbonilo), un grupe carbamoile, un grupo mono-, di-

o tri-haldgenc alqguilo inferior (por ejemplc, un grupo mMono-,

208
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di-, o tri-haldgeno de alquilo de Ci, tal como clorometilo,
diclorometilo, triflucrometile, vy 2,2,2-trifluoroetilo), un

grupe OXO0, un grupé amidino, un grupo imine, un grupo amine,
un  grupe mono-alguilamine inferior (por ejemplo, un grupc
mono-algquilaminoe de €4 tal comoe metilamino, etilamina,
propilamino, isopropilamine v  butilamino), un grupo  di-
alguilamino inferior (por ejemplo, un grupe di-alguilamine ds
Cica tal como dimetilamino, dietilaming, dipropilamino,
diiscpropilamine, dibutilamino, y metiletilamine), un grupo
aminoe ¢iclico de 3 & 6 miembros opcicnalmente que contiene de
1l a 3 hetercitomes seleccionados de un atome de oxigena, un
dtomo de azufre y un dtomo de nitrdgeno ademas de losg atomos
de ecarbonc y un 4tomo de nitrédgene {(por ejemplc grupo amino

Ciclico de 3 a &6 miembros tal como aziridinilo, a=zetidinileo,

pirroclidinilo, pirrolinilo, pirroclilo, imidazelilo,
pirazolile, imidazolidinile, piperidile, morfolinilo,
dihidropiridils, piridile, H-metilpiperazinilo v -
etilpiperazinile), un grupe alquilencdioxi (por edjemple, un

grups alguilensdioxi de .5 tal come metilenodioxi v
etilenodioxi), wun grupe hidroxi, un grupe nitro, un grupc
ciano, un grupce mercapto, un grupe gulfc, un grupo sulfino,
un grupc  fesfeono, un grupo sulfameileo, un grupe mono-
alguilsulfamoilec (por ejemplo, grupo monc-alguilsulfamcilo de
C1-6 ral COomo N-metilsulfamoile, N-etilsulfamoilo, M-
propilsulfamcilo, N-isopropilsulfamoilo y N-butilsulfamoilo),
un grupc dialguilsulfamoile ({por ejemple, un grupe di-
alguilgulfamoilo de €3 tal como N,N-dimetilsulfamcilo, N,N-
dietilsulfamoilo, N, N-dipropilsulfamoilo ¥ N, N~
dibutilsulfameilo), un grupe alquiltic {por ejemplo, grupo
alguiltic de Ci¢ tal como metilito, etiltio, propiltie,

igopropiltio, butiltic, sec-butiltio y ter-butiltio}, un
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grupc ariltic (por ejemplo, grupe ariltio de g tal como

feniltio y naftiltic), un grupe alguilsulfinileo infericr (por

ejemplo, grupo alquilsulfinilo de Cig, tal como
metilsulfinile, etilsulfinile, prepilsulfinile v
butilsulfinile), un grupoe arilsulfinilo (por ejemplo, grupo
arilsulfinile de Ce-1g tal Como fenilgulfinileo v
naftilsulfinile}, un grupo alguilsulfonile inferior {por
ejemplo, 1an grupo alguilsulfonilo de Clg tal Como
metilaul fonile, etilsulioniic, propilsulfonilo ¥
butilsulfonilo}, y un grupo arilsulfonile (por ejemplo, un

grupe arilsulfonile de (g, tal como fenilsulfonilo ¥
naftilsulfonilo) se utilizan. El “grupo alquilo inferior”, el
“grupe alguenilo inferior”, el “grupoe alguinileo inferior+, E1
"grupo cicloalquilo inferior”, y el “grupo arile”, pueden
tener de 1 a 5, preferiblemente de 1 a 2 sustituyentes que
pueden ser poseides por &l “grupe hidrocarburc® como se
describid anteriormente,

Los sustituyentes preferikbles del anillo A y el
anille &' incluyen un &tomo de haldgeno, un grupo alguilo de
Ci-s opcionalmente gue tiens un sustituyente, un grupeo alcoxi
de ¢ opcionalmente que tiene wun sustituyente, un grupo
hidroxile, un grupo nitre, uwn grupe cilanc, un grupoe amino
opcicnalmente gue tiene un sustituyente, y un grupo oxo. E1
“sustituyente” del “grupe alquilec de €., opcicnalmente que
tiene un sustituyente”, el “grupe alcoxi de Cig opcionalmente
que tiene un sustituyente”, y el “grupo amino opcionalmente
un sustituyente®, representa, por ejemple, los sustituyente
que puede 2er pogeidos por el “grupe hidrocarburo” domo se
describid antericrmente. El anillc A y el anille &° pueden
tener de 1 a 4, preferiblemente 1 & 2 de los sustituyentes

antes descritos en posiciones reemplazables dependiendo del
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tamafioc del anille vy, cuando el niimero de sustituyentez es 2 o
mds, los sustituyentes respectivos pueden ser iguales o
diferentes. Los ejemples del anille A y el anillo A’

incluyen, por ejemplo,

en donde n eg igual a como se definid anteriormente
y R° representa un &tomo de hidrégeno o 1 & 2 sustituyentes
descritos como “sustituyentes preferibles del anille 2 vy el
anillo A'#. Entre estos, el anillo en donde R® es un atomo de
hidrdégenc, ¢ un grupo alguile de C;.s cpcionalmente que tiene
un sustituyente, particularmente R° es un dtomo de hidrdgeno
fun anillo A sin sgustituir y un anille A' sin sustituir)
generalmente se utilizan.

En la fdérmula anterior, el anille B representa un
anillo benceno opcionalmente que tiene un sustituyente. E1
sustituyvente del anillo E incluye, por ejemplo,
"suztituyente”, del “anillo henceno opcicnalmente qﬁe tiene
un  sustituyente” como se describid anteriormente. Entre
éstos, un &tomoe de haldgens o un grupo alguilo de  (Cy..)
inferior opcionalmente gue tiene un  sustituyente es
preferible y, particularmente, un &tomo de haldgeno o un
grupo alquilo de (0.6} inferior (preferiblemente metils)
generalmente se utiliza. El "sustituyente” del “grupso algquilo
de {Ci.¢) inferior opcionalmente gque tiene un sgustituyente*
representa, por ejemplo, los sustituyentes gque pusden sger
paseidos por el r“grupe hidrocarburc” como se descoribid
anteriormente. El anillo B puede tener 1 & 2, preferiblemente

1 de loa sustituyentes en posiciones reemplazables v, cuando

A
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el mwimerc de  sustituyentes es 2, les  zustituyentes
respectivos pusden ser iguales © diferentes. Preferiblemente,

el anillo E &z, por ejemplo,

I
el
RE
en donde R® representa un &tomo de hidrdgeno, un
dtomo de haldgeno, un grupe alquile de ({C;) inferior
opeicnalimente gue tiene un sustituyente © un grupo alcoxi de

{Ci.s) inferior opcicnalmente gue tiene un sustituyente, R es

preferiblemente, por ejempls, un atomo de hidrdégeno, un atomo

de haldgenc o un grupe algquile de (T g) inferior
{preferiblemente metile)., Mas preferible, es un &tomo de
hidrégeno.

En la £f£érmula anterior, m representa un niamaro
enters de 1 a 4. Preferiblemente, m es un himero entero des 1
a 3. Mas preferiblemente, m es 2 & 3, particularmente, m ag
preferiblemente 2. En la f&rmula antericor, n representa un
nimerc entero de 0 a 2., Preferiblemente, n es un namero

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

Ejemplozs de




23 2!3

en donde RY  representa un grupe  hidrocarburs

& opclconalmente gque tiene un sustituyente, v otreos =imbolos

respectivos  son  iguales a los definidos anteriormente,

Preferiblemente, RY &s alguile de {Cy.2) inferior
opcionalmente que tiene un sustituyente.

Como ejemplos preferibles de

10
oW
i}
DR
o=t K F
A
15 ’ 3 Nypy
20

en donde los zimboloz rezpectivos gon iguales a los

definidos antericrmente se ejemplifican. Entre éstos,

B

en donde los simbolos respectivos son iguales a los

definidos anteriormente son preferideos.

Ademis=,

(i) A

D WD
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10
en dende los simbolos respectivos son iguales a los
definidos antericrmente scon preferiblemente utilizados. Entre
gatos,
1%

O B

en donde los simbolos respectivos son iguales a los

20 definidos anteriormente son preferidos. Particularmente,

25 en donde los simbolos respectivos son iguales a los
definidcog anteriormente son preferidos,

Ejemplos de

30

incluyen

|

(
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5
en donde los simbolos respectivos zon iguales a los
definide=s anteriormente.
16 Como ejemplos preferidoz de
15
20
en donde los simbolos respectives son igualea a los
definidos anteriormente se ejemplifican. Entre é&stos,
25
en donde los simbolos respeactivos son iguales a los
definidos anteriormente y son preferidos.
Ademés,
20
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en donde los simbolos respectivos son lguales a los
definidoz anteriormente sge utilizan preferiblemente, Entre
éstos,
15

R3

en donde los zimbolos respectivoz iguales a los

20 definidos antericormente son preferidos. Ademis,

25
30
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5 en donde los simbolos respectivos son lguales a los
definidos anteriormente Vi también 2on preferidos.

Particularmente,

i0

en donde log simbolog respectives son iguales a los

18 definidos anteriormente y son preferidos.
Comae el compussto (I} de la pre2ente invencidn, por
ejemplo, los compuestos gue tienen las siguientes fdrmulas

es3Cructurglaes:

25

en donde log simbolos respectivos son iguales a los
30 definidos anteriormente ¥ son particularmente uzades en

general .

ZI

3
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Los ejemplos preferidos del compuesto {I) incluyen

los compuestos representados por las férmulas:

RS (] R 0
~"'u\\E] N"n\ﬂl
i H
5 ps i
g : R®
R 0 ES Q
ﬁ/u\gi g)\ﬂl
10 = i R?
o
Rﬁ " Rﬁ r
R® 1} 4 {)
'
Rl H.’J!'\Rl
z{ A H
o H\ RS \\ Rz
15 e N
RG H Rﬁ H
E* D 5 D
X
E)\ﬂl -
H
£ 3
20 N
E? H - R® H

en donde los simbolos respectivos son iguales a los

definidos anteriormentsa.
Ademiz, los ejemplos preferidcs del compuesto (I)
25 incluye un compuesto en donde R' representa {i) un grupo
algquils inferior opcionalmente gque tiena un gustituyente,
{ti) un grupo cicloalguile inferior cpeionalments gque tiene
umn suatituyente, (1ii] ur Jrupo alaquenilo inferior
opcicnalmente gue tiene un sustituyente, (iv} un grupo arilo
30 opclonalmente gue tiene un sustituyente, (v} un Jrupc mano- o

di-algquilamine inferior cpcionalmente Jue tiene ur
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gustituyente, {vi] un grupo arilaminc opcionalmente gue tiene
un sustituyente o (vii} un grupo heterociclico gue contilene
un nitrégeno de & a € miembros cpecicnalmente gue tiene un
sustituyente, R? representa un adtomo de hidrdgenc o un grupo
algquileo de (C;.¢) inferior opcionalmente gque tiene un
sustituyente, R’ representa (i) un Atome de hidrdgeno, {ii)
un grupo  alguila  ioferior opcicnalwente Gue tilene  un
sugtituyente o (iil) un grupo arileo opcionialmente gque tisne
uﬁ gustituyente, X zrepresenta CHR* o NrRY' (R' repregsenta un
Atome de hidrégenc, o un grupo alguilo  (Ci.y  inferior
opcicnalmente sustituide con un grupo oxol), ¥ representa C,
CH o N {siempre gque, cuando X represente CH’, Y es ¢ o CH),
a#+ representa un enlace individual © un enlace doble, un
anille A reprezenta un Stomo de oxigenos de 5 a 7 mismbros gue
contisne U heterccicle opeicnalmente que tiene un
guatituyente, un anille B representa un anille henceno
opcionalmente gque tiene un sustituyente, y mes 1 & 2,

Mis preferiblemente, el compueste es un compuseto
enn donde R! representa (i} un grupe alguile gde Cig
cpcionalmente sustituide con de 1 a 4 de cada uno de haldgeno
o un grupo aleoxi de Oy, {1i) un grupo c¢icloalguilo de Cs.g,
(iii} un grupe alquenile de Czg, {iv) un grupo arilo de Csi-ip
cpoionalmente sustituide con de 1 a 4 de cada uno de alcoxi
de {6, nitro, haldgeno algquil de Cj¢-carbonilamine © un
dtomo de haldgenc, [(v] un grupo mono- © di-alquilamino de Ci-
s, tvi} un grupo arilaminc de Cs.io opcicnalmente sustituido
con de 1 a 3 grupos alcecoxi de €y o {vii) un grupo
heterociclice gue contiene nitrSgenc de 6 miembros
cpcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos aralguiloxi de Cq
1z-carbonilo, R® representa un &tomo de hidrSgeno o un grupo

algquilc {Cy4} inferior, R* representa (i} un 4tomo de
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hidrdégenn, (ii}l un grupe alguile (0} infericr, o (iii} un
grupo arilo de Cgi4, X representa CHR' o NR' (en donde R*
representa un atome de hidrégeno ¢ un grupo alguile (C1-¢)
inferior opecicnalmente sustituide con un grups oxo), ¥

5 representa O, CH o N (=ziempre gue, cuando ¥ representa CH:, Y
e ¢ o CH), #ws representa un enlace individual o un enlace
dohble,

un anillo A representa:
RE
l':l (Iin'

O

&rn donde los simbolos resgpectivos son iguales a los

definides anteriormente, un anillo B representac:

15
|
R
([
Rﬁa
20 R*? reprezenta un atomo de hidrdgenc, un Atomo de
halégeno o un grupe alquileo de (Cig), ¥
mes 14§ 2.
Entre &stod, un compuesto repregentados por  la
farmula:
25 ( =l j\
S ﬁ R‘Jb

1
bl

,/r,-'/ wb
Réb’

en donde R representa un grupo alguile de Cj.¢, R

3¢ representa un atomo de hidrégeno o un &tomo de halégeno, n es

0 6 1.
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v cuande X° es CHj,
5 representa
cuando X° es NH,
represanty

as preferida.
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un enlace individual o un enlace doble,

un enlace individual © enlace doble,

Y

un enlace individual o una szal del mismo

10 Ademds, un compuesto representado por la férmula:
O
{%;TFHEa /”ﬂ“ﬂ th
A | R
AN
| 13*I “
T
15 en donde R'™ representa un grupo alguilc des O,
X' repreaenta CH,, NH o NCHO,
R’ representa un 4atomo de hidrSgeno o un grupo
fenilao,
Ses  Tepreacenta un enlace individual o un enlace
20 dekle,
Ea representa CH;CH., OCH=CH, CH.0», CH=N, CONH o
CHaNH ;
n* representa 0 & 1,
un anillo A’ representa un hetercciclo de 5 & &
25 miembros gue contiene de oxigeno opcionalmente gue tiene 1 &
2 grupcs alqguile de . opcicnalmente sustituidos con un
grupe hidroxile, ¥ un anille B representa un anillo hencenc
opciconalmente sustituide con un #tome de haldgenc o una sal
del mismo también es preferida. Entre &setos, un compuesto en
30 donde cuando X’ es CH; o NCHO, sse &3 un enlace individual o

un enlace doble,

¥  cuando  X¢

ex  NHQ, es un enlace

Ll
—
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individual, o una sal del mismc también es preferida.

El compueate (I} es particularmente preferible (3)-
N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno [5, 4-b] furan-8-
iljetil]propicnamida {nombre general : Ramelteon) {a
continuacidn referido come el compuesto A en algunos casos) .

El compuegto (I) es el compuesto conocido deil como
un agente para la prevencidn o tratamiento de trastornes del
suefio, descrito en JP-A-10-287665, vy que puede ser producidc
de acuerdo con los métodos conocidos tales como el método
descrico en la publicacidn o similar.

La tableta de la presente invencidn contiens de
aproximadamente 3% en peso (p/p} o mds de dicho ingrediente
activo dificilmente eoluble basade en la tableta completa.
Cuando un contenide del ingrediente active dificilmente
goluble ez menor que su cantidad, originalmente, una
variacion en el comportamients de la disolucidn del
ingrediente active ez extremadamente regueia en la tableta.

La tableta de la presente invencidn contienes dicho
ingrediente activeo dificilmente soluble en una cantidad de
preferiblemente alrededor de 5% en peso (p/p) o més, mas
preferiblemente alrededor de 7% en pesc (p/p) o mas,
particularmente preferible de aproximadamente 10% en .peso
(p/p} o mAs. Ademds, un contenido del ingrediente active
dificilmente spluble en la tablata de la presente invenoidn
usualmente nc es mayor de aproximadamente 50% en peso {p/p).

La ctableta de la presente invencidn contiene
eztearato de magnesio. El estearato de magnesio ea un
lubricante de use general, v esta disponible como un producteo
comercial. Dich¢o producto comercialmente disponible de
egtearato de magnesic  usualmente contiene componentes

diferentes del estearate de wmagnesic. En la presente
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invencién, desde un punte de vista de la wvariacidn regulada
en la disclucién de un ingrediente activo y la mejora en el
gradoe de disclucién, el estearats de magnesic en donde la
proporcion de &cide estefrico en les valores de la fraccidn
4el &cido graso lrelacidn de contenido de Acide esteidricol de
aproxXimadamente 90% ¢ mas se utilizan adecuadaments. La
relacién del contenidc de A&cido estedrico ge galoula ds
acusrdo con el método descrite en la farmacopea Japonesa l4a,
edicidn. La tableta de la presente invencidn preferiblemente
contiene egtearate  de magnegio en una cantidad de
aproximadamente 0.7% en pesoc (p/p}) o mids con base en la
tableta completa. Bl limite superior del contenido de
eatearato de magnesic no estd particularmente limitado, pero
usnalmente no es més de aproximadamente 2% en peso (p/p) con
bage en la tabkleta completa.

La tableta de la presente Iinvencidn contiene
hidroxipropilecelulosa que fiene una vigcosidad de
aproximadamente 1 a aproximadamente 4 mPass {la wviscosidad
preferible es3 de aproxipadamente 2 & aproximadaments 3.4
mPass). La hidroxipropilcelulecsa es un aglutinante de useo
general, ¥y usualmente, cuande &= utiliza <omo un aglutbinante
para la tableta, la hidroxipropilceluleosa gue tiens una
viscosidad mas alta se utiliza. La presente invencidn estd
caracterizada porque la hidroxipropilcelulosa que tiene una
viggosidad relativamente bhaja se utiliza.

Dicha hidroxipropilceluloza estd digponible, por
ejemplo, como un producte comercialmente disponible {por
ejemplo, tipe S8L, tipo SL, Nippon Soda Co., Ltd.}.

Inter alia, la hidroxipropilcelulosa gque tiene un
mineral kajo obtenide a travéz de la repeticidn de la

purificacién eg preferida, v la hidroxipropileelulosa gue
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tiene un residuc en la ignicién de no mas de aproximadamente
0.2% medido después de la ignicidn a 600#50°C es preferido.
Addemis, la hidroxipropilceluloza que 2 s0luble en agua y un
solvente orgénico polar tal come alcohol a temperatura normal
¥ btiens una solubilidad mayor en agua e8 preferida.

En la presente especificacién, un wvalor numérice de
una viscosidad es un valor numérico de una viscogsidad medido
utilizando un viscémetro de tipo B de solucién acuosa al 25 &
20+,

La tableta de lz presgente invencién preferiblemente
contiene de alrededor de 3% en peso {pfp) de cada uno de una
hidroxipropileglulosa con base en una tableta completa.

La tableta de la  presente invencidn  puede
cptionalmente contener otrog ingredientes actives, y otros
compongnte2s tales como otros aditivos.

La tableta de 1la presente invencidn se puede
producir a través del mezclado de un ingrediente activo
dificilmente =oluble, eatearato de magnesio e
hidroxipropilcelulosa gue Clenes uria vigoosidad de
aproximadamente 1 a aproximadamente 4 mwmPases asli como otros
componentes opclonalmente  incorporades a una  relacidn
predeterminada, y comprimiende la mezcla en tabletas de
acuerde <cen un método normal gque Se utiliza para la
preparacion.

Miz especificamente, la tableta se puede producir,
por ejempla, a través del siguiente método.

Daspués de que el ingrediente actiwvo dificilmente
soluble b los componenteaes opclionalmente incorporados
{excipiante, etc.} se mezclan homogéneamente en un secader de
granulacién de cama de fluide, la mezcla se rocia con una

seluclidn acuosa en donde la hidroxipropileslulesa tiene una

224
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viscosidad de aproximadamente 1 a aproximadamente 4 mPass se
diguelve para granularse en el gecador, v después, secarse en
el mismo secador.

Los granulos regultantes se muelen para cobhtensr un
polve ajuatade al tamafic de particula.

El astearato de magnesio ¥ los componentes
opeionalmente incorporados {agentes de desintegracidn, eto.}
& agregan al polvo ajustade al tamafic de particula, vy se
mezclan para obtener grdnulos para hacer tabletas.

Los gré&nulos se comprimmen en una tableta en una
prenéa de tabletas para cbtener una tableta no cubierta.

La tableta no cubierta resultante se rocia ©gol una
solucidn de revestimiento de pelicula en un dispositivo de
revestimiento de pelicula para obtener una tableta recublerta
con pelicula,

De acuerds con la presente invencidn, ya gue un
grade de disclucidn de un ingrediente active dificilmente
soluble se mejora, v el grado de disolucidn se convergs a un
valor definideo aproximado, la takleta de 1a presente
invencidn tiene una wvariacidén de disolucidn regulada de un
ingrediente active dificilmente socluble. En la presente
egpecificacidn, la variacidn de disclucidn regulada gignifica
gque un factor de similitud (funcidn £2) gue es un indice para
evaluar la igualdad del comportamiento de la disolucidn entre
lag preparaciones con la misma formulacidn en dos diferentes
lotes arbitrariamente seleccionados es de 50 a 100, El factor
de similitud (funcidn £2) es preferiblemente de 70 a 100.

La migma formulacidn sgignifica gque los nombres y
lag cantidad de los componentes gue se wvan a incorporar Son
guatancialmente iguales, y log lotes de componentes que se

wan a incorporar pueden ser iquales o diferentes.
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El factor de similitud se expresa a través de la
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sigulente ecuacidn.

Beuacidno:
n

£2=50 log{(1+{l/n} & (At-Bty*1"% ° X100}

t=1

en donde At y Bt son locsg gradoz de disolucidn
promedic de una preparacidn de pruebha A ¥ una preparacidtn de
prusba B, respectivamente, en cada punte en e1 tiempo de
comparacidn de disclucidén, n es el nimero de puntes en el
tiempo en el cual el grado de disolucidn promedic se compara,
y no €8 menor de €,

la preparacidén de prueba A y la preparacidn de
prusba B son preparaciones con la misma formulacidén en dos
lotes diferentes arbitrariamente seleccionados,

los puntos en el tiempoe de la comparacidn de la
disnlucidén se establecen como zigue;

{1} cuando el promedic ez de 85% o miz de un
ingrediente activo dificilmente scluble en la preparacidn de
prueba & se eluye en 15 a 30 minutos: 15, 20, 45 minukcos,

{2} cuando &l promedic ez de BB% o mas de un
ingrediente activo ficilmente soluble en la preparacién de
pruesba & sge gluye después de 30 minuto=2 © mas, perd en un
tiempo de prusba definido:

Ta/4, 2Ta/4, 3Ta/4, Ta, en donde Ta repregenta un
punto €n el tiempo adecuado en 21 cual el grado d2 dizclucidn
promedic ds la preparacidén de prusba A logra aproximadamente
55%;

{3} cuande el promedlc ez de 85% o mas de un

ingrediente activoe dificilmente soluble en la preparacidn de
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prueba A no se eluye en un tiempo de prueba definido:

Ta/4, 2Ta/4, 3Ta/4a, Ta, en donde Ta representa un
puntc en el tiempce adecuado en el cual el grado de disoclucidn
promedic logra aproximadamente el B5% del grade de disolucidn
promedio de la preparacidn de prueka A en un tiempo de prueba
definido.

La tableta de 1la presente invencidén se puede
administrar oralmente da zacuerde coh el régimen  de
administracién de tabletas usuales.

Especificamente, por ejemple, de 4 a 16 mg de un
ingrediente activo dificilmente scluble se puede administra
cralmente una wez al dia después de irse a la cama.

Ejemplos

La presente invencién sera descrita con mayor
detalle a través de los siguientés Ejemplos de Referencia y
Ejemplos, pero la presente invencidén no estd limitada a esto,

En loé siguientes Ejemplos, se¢ utiliza como
nidrexipropilecelulosa (viscosidad de 2 a 3.4 mPaeg), de 1 a 2
g de hidroxipropilcelulosa que estd precisamente pegada v gue
tiene un residuc 2n la ignicidén de no mas de 0,2% come se
mide después de la ignicidn a 001500,

En los =igulentes Ejemplos y Ejemplos Comparativos,
como Uun aditive de preparacidén, los productos que cumplen con
la farmacopea Japonesa, l4a. edigidén o losg Estdndares de
Excipientes Farmacéuticozs de 2003 se utilizan, siempre que
entre los aditivos de preparacidn, como estearato  de
magnesic, leos productos que cumplen con  la farmacopea
Japonesa, l4a. edicidn se utilicen en la misma forma gque los
otros aditives de  preparacidn, ¥ particularments, el
egtearato de magnesio que tiene una relacidén de contenido de

acido estefrico de aproximadamente 90% o més (TAIHET CHEMICAL
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INDUSTRIAL C0,, LTD.} se utilizan,

Ejemplo de Referencia 1

Dezpués del Compuestoe A, =e meZclan homogéneamente
lactoga y almiddn de maiz en un secador de granulacidn de
cama de fluide de acuerdo con la formulacidn en la Tabla 1,
la mezcla se rogid con una =sclucidn acucsa en donde la
hidroxipropilcelulosa se habia disuelto para granularse en el
secador, y después, 3= secd en el mismo secador, Los granulos
regsultante se molieron con una malla de perforacién de 1.5
mmd utilizando un moline de energia para obtener un polvo
ajustado al tamafic de particula. El almiddn de malz vy =l
estedarato de matmesic ge agregaron al poelve ajustads al
tamafie de particula, ¥ se mezolarcon en un mezclador de tamboxr
rotative para obtener grianuleos para hacer la tableta. Los
granulos se comprimiercon en una tableta pesando 130 wmg en una
prenzsa de tabletas utilizandeo un mazo de 7.0 mmd para cbtener
una tableta no cubierta. La tableta no cublierta resultante ze
rocid Con una solucidn de axido de titanio,
hidroxipropilmetileeluloza 2910 en donde se habia dispersado
&l segquidxide de hierre amarille, vy la <opolividona en un
dispositive de revestimiento de pelicula para obtener
aproximadamente 270000 tabletas recubiertas con pelicula que
contiene de 4 mg u 8 mg del compuesto A por tableta.

Tabla 1

L 4 mg 8 mg
Tahleta no cubierta
Compussto A 4.9 2.0
Lacto=a i0l.s 27.6
Almiddn de maiz 19.4 19.4

Hidroxipropilcelulosa (viscosidad de
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&€ a 10 mPasz) 4.0 4.0
Egtearato de magnesio 1.0 1.0
Revesgtimiente de pelicula
Hidroxipropilmetilcelulosa 2310 3.75 3.74
Copolividona 0.7k 0.75
Oxido de titanio 0.&8 0.5
Cxido de hierrs amarillo - 0.01
Total 135.0 135.0

Ejemplo 1

Después del Compueste &, se mezclan homogéneamente
lactoga ¥y almidén de maiz en un secador de granulacidn de
cama de fluideo de acuerde con la formulacidn en la Tabla 2,
la mezcla se rocid schre una solucidn acuosga en donde la
hidroxipropilcelulasa se habia disuelto para granularse en el
secador, v despusfs, se gecd en el mismo secador. Los grénulos
resultante se molieran con una malla de puncion de 1.5 mmd
utilizando un meoline de energia para obtener un polvo
ajustade al tamafic de particula. El1 almiddén de malz vy el
gegtearato de magnesic se agregaron a este polve ajustads en
gu bamafio, y se mezclarcn en un mezcolador de tambor rotativo
para obtener granulos para hacer la tableta. Loz granulos se
cgomprimieron en una tableta pesando 130 mg en una prensa de
tabletas utilizando un mazo de 7.0 mm® para obtener una
takbleta no cubierta., La cableta simple no cubierca rezultante
se rooid Con una solucidén de éxido de titanio,
hidroxipropilmetileeluleoga 2210 en donde =1 &xido de hierreo
amarille o el é&wxide de hierro rojo habian =2ido digpersado, vy
copolividona en un dispeositive de revestimiento de pelicula
para obtener tabletas recublertas con pelicula de la
Preparacitn A (Ejemple Comparativo) y Preparacién B (Ejemplo’

gque contiene 16 mg del Compuesto A por tableta. ElL

ey
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¥

procedimiente se repitid tres veces para obtener cada vez 3 1&3’

lotea de preparacicnea (Prelacidn A: Lot HNo. 2515401, Lot HNo,
7515402, Lot No. £2515a03) (Preparacién B: Lot No. Z515G01,

Lot No. 2515G02, Lot No. Z515G0O3}.

Takla 2

Preparacién A Preparacién B

(Ejemplo {Ejemplo
Comparativo
Tableta no cublerta
Compuesto A 16.0 15.0
Lactosa 89.6 89.&
Almiddn de maiz 15.4 15.4

Hidroxipropilecelulosa (vigcosidad

de & a 10 mPaes} d .0

- Hidroxiproplilcelulosa {(viscosidad

de 2 a 3.4 mPawes) 4.0

Estearato de magnesio 1.0 1.0

Revastimiento de pelicula

Hidroxipropilmetileelulesa 2910 3.74 3.74
Copolividena 0.75 0.75
Oxido de titamio 0.5 0.5
Sesquicxido de hierro amarillo 0.01 -
Segquidxido de hierro - 0.01
Total 135.90 135,40

Ejemplo de Prusba 1

De acuerdo con el métode de paleta en la farmacopea
Japonesa {50 TR, i7ec, 500 ml de agua, n=a}, el
comportamiento de la disolucidn del Compuesto A en cada uno

de los tred loteg de la Preparacidn A (Ejemplo Comparativo) vy
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la Preparacidén B (Ejemplo) se midid. Los resultadeos se 133/
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muestran en la Figura 1 vy en la Figura 2. Ademas, la Tabla 2
¥y la Tabla 4 muestran los resultados del calcule de cada
factor de similitud.

Tabla 3

Factor de similitud de la Preparacidn A

Comparacidn de Z515801 y F515A02 43

Comparacion de Z515301 y 2515A03 29

Comparacion de Z51%a02 y FS15A03 45
Tabla 4

Factor de gimilitud de la Preparacidén B

Comparacion de 2515601 y Z515G02 Bl
Comparacidn de Z515G0OL1 y E515G0O3 98
Comparacién de Z515G02 v FEi5CG03 B85

Aplicabilidad Industrial

De acuerde con la presente invencidn, se obtiene
una tableta gue wwestra la variacidn regulada en 1a

digolucidn de un ingrediente activo dificilmente scluble.
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EEIVINDICACTICONES
l.- Una tableta caracterizada porgue contiene de

aproximadamente I a aproximadamente 50% en peso (p/p) de (38)-
N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno [5, 4-b} furan-6-

il)etil]propionamida con base en 1la tableta completa,
estearato de magnesioc, e hidroxipropilcelulosa que tiene una

viscosidad de aproximadamente 1 a aproximadamente 4 mPaes.
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RESUMEN DE LA INVENCIQN

Una tableta que muestra una variacidn regulada en

la elusién de lote a lote gue contiene de aproximadamente 3 a

aproximadamente 50% en peso (p/p), c<con base en la tableta
completa de (8} -N-[2-{1,6,7,8-tetrahidre-2H-indenc[%,4-
bl furan-8-il)etil] propionamida, astearate de magnesio e
hidroexipropilcelulosa que tienes una viscasidad de

aproXimadamente 1 a aproximadamente 4 mPass.
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