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SOLICITUD DE:
Xl patente de Invencion. [] Patente de Modelo de Utilid'ad_.
Xl Capitulo I. L1 capitulo 11
P
Nombre: TAKEDA PHARMACEUTICAL
COMPANY LIMITED.
sociedad constituida y existente bajo las )
SOL'(C;::-)ANTE leyes de Japon. IDENTIFICACION
Direccién: 1-1, Doshomachi 4-chome, CC. Ij NIT EI
Chuo-ku, C.E. L] Otro []
Osaka-shi,
Osaka, Cual
Japoén Numero

Domicilio: Osaka,

Japdn
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 4. No. 72-35 CC. NIT (]
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| .. CE. L] oo [
O APODERADO Fax: 21186 50
E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 438.019 T.P 31.929
. 1. Shigeyuki MARUNAKA 2. Makoto FUKUTA
c/o Takeda Pharmaceutical Company c/o Takeda Pharmaceutical Company
— Limited, Limited,
INVENTOR (ES) 17-85, Jusohonmachi 2- chome 17-85, Jusohonmachi 2-chome,
(72) Yodogawa-ku, Yodogawa-ku,
Osaka-shi, Osaka 532- 8686 Osaka-shi, Osaka 532-8686
Osaka, v Osaka,
Japon Japon

@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/JP2006/312419 Fecha; 21 de junio de 2006
Publicacion Internacional No. WO 2006/137443 A1 Fecha: 28 de diciembre de 2006

Titulo (54)
@ TABLETA QUE CONTIENE UN INGREDIENTE DIFICILMENTE SOLUBLE

@ Clasificacion Internacional (51) A61K 031/407

| 1 o | B S



i

g

CAVELIER ABOGADDS COLD 146866-841-031-1 IC-113031

=7

Anexos.

Comprabante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud por $ 482.000.0x0.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

Documento que acredita |a existencia y representacion legal cuande el solicitante sea parsona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor a) solicitante o a su causante.

Declaraciones.

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

{Copia del examen preliminar efectuado por la [PEA.

Traduccion del examen preliminar efectuade por la IPEA.

De ser el case, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento gue acredits la licencia o autorizacion de use de conocimientas
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, cerificado de depdsito del material bicldgico.

Arte final 12x12

De ser el casa, infermacién sobre oiras solicitudes de patente o titblos obtenidos en e

extranjerc por el mismo titular ¢ sU causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencian
de esta solicitud.

Otros; VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@IZI RO 0000 RRORE @DEI@

FIGURA CARACTERISTICA

@

Solicito la concesidn de |a patents,

NOMBRE: EMILIC FERRERO
FIRMA : 2L e e
C.C. 438.010 de Usaquén T.P.31.928

AHF
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [ Publicacién Internacional WO 2006/137443 A1l
Descripcion:
Paginas 54 en el idicma original
Paginas 48 en espafiol
Reivindicaciones: Namero (8) 1

Figuras: Namero (s) 1
2. [4 Forma PCT/ISA/210. Informe de Basqueda Internacional.

3. [ Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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Representucidn y Poder con guienticac un nini +lal y Apostille
para  palenles, modelos de wiilidad, disefios industirizsles,
marcas de fibrica, nombres comerclales, ensefias, nombres
de dominio, lemas coerciales, lHeencias,

Representation  and Power-of-  Abjorney with notarial
authentication apd Apostille for patents, wiility madels,
industrial designa, trademarks, commercial names, trade

emblems, damain names, s]u;:ns, licenses,

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF - ATTORNEY

t
C

Yo (nosolros), abajo firmado (511 {we), the undersigned

[ s
o &08Y

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

domiciliado () en'of 1-1, Doshomachi d4=chome,

Chao=ki1, Dﬁsaka—shi, Usaka Japan

por &l presente nombremos s EMILLO FERRERO, ma 3/929;
GONZALD PERDOMO, ma. B31; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 y GERMAN CAVELIER, 1pa 832, domiciliados en Ly Carrera 4%
W 7235, Bogoky, Colombiz, en chedecimiento a lo dispuesto en el
pardgrafo 1o del Artloulo 543 del Cadige de Camercin, ¢l primerp coma
principal ¥ los demis come suplentes, en su orden, como mig {nueshos)
tepresentanies £h todos los asuntos de propisdad indusinial ton Rcultad
para recibir notificaciones y pombrar  apederados  judiciales o
sxprajudiciales. Ef primer represenianie suplenie reemplazard gl prizcin)
en case do awsencia @ impedimento temporal o definitiva de aquéi. La
mistuz regla se aplicard cuando el segundo representante suplente hays
de reemplazar al primere, o ol 1ercero ol segunde. En teles casos, cf
representante principal, o el primero, o segundo suplente, en su casg, o
ambos, declararin su intencidn de oo gyemer 12 represeniacién mediante
declaracidn mutenliceda par Nolarie Piblico en Colombia, © por Notario
u otro Funcienario POblico, 0 Cinsul de Colombia, en &l extranjers), ¥ 5l
ve watese dr impediments, ¢on el certificada respective. Si algunc de los
normbrados faltzre definitivamente, of siguiente tomard su lugar, Cuandy
Gesarn |a augencla o impedimentg del representante principal, o de se
primerc ¢ segundo  swplenies, en su case, podrdn ejercer la
nepresentacidn, en U orden, une u otros segin el caso, asumitndela per
¢} sale heche de ejercerla, cesando en ese momento el gjersicio de [a
regresenitacidn per ¢l primerg, tepundn o feroer suplents =0 su caso.

Ademes, ronfiero (conferimos) poder a los abogados amiba nombrados,
Para obtener |2 proteccin de mi {nuestra) propiedad indusirial y contra
la compeiencia desleal, & cuyo efects autariza {amos) & los dichos
apoderados pars que me (105} ropresenten ante cualesquiera entidades o
herzanas, ejerzan @ no jurisdiccidn, especialments ante bas del orden
&dminigrativo, contencioso_administrative ¥ judicial, as! como los

tribunzles de arbiramente, #n todo Jo concerniente a los giguientes

asuntos: a) Obtencibn de patenres de inveacidn, modelos de utilidad, ¥

* digefios indusiriales; el regisro de murces de fabrica, golecrivas,

defensives, de pervicio, lemas comerciales, newbees Somerciales,
enseflas, nombres de dominio, variedsdes vegetales y denominacionss de
urigen; S0 renovacidn, fraspaso, cambio de nombre o domicilig,
cancelacidn volunisis; ¥ ¢l reglara de licencias de uso de esox derechos:
b} Las acciones de competencia deslenl, promeridn del Sinsurmidor,
Cposiciones u observaciones, cancelacién adminiswativa ¥ judicial,
rulided, medides cautelares, concesidn de licencias, Ta fuiets, la
Protecwidn de secretos indusiriales, ¥ en general Ios juicios civiles,
Perales, admintstratives o contenciogo_sdministralivos relacionadas con
fstas deroohod, @oclones ¥ procesos que  prodivETIOS U S8 fos

& CAVELIER ABOGADOS
WPPODESL-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

in due compliance wilh the termns of paragraph Ist. of article 543 of the
Commercial Code, du hereby appaint EMILID FERRERD, tpa. 31929;
CONZALQ PERDOMD, Ipa. 831, LUZ CLEMENCIA OFE PAEZ, tpa.
23555 and GERMAMN CAVELIER, 1pa. B32, domiciled al Carrera 4* N°
1135, Bogoth, Colombia, the Mirst a8 principal and the others as
alternates, in the order of their appointment, as qur representatives for all
industrial propercy matters with faculty 1o receive notifications and fo
appoint aligmeys in and gul of Court. The frst alternate shabl replace the
principal in case of his absence or of tempgre! ar defiaitive impedimen).
The ume rule will apply when the second alternate representative is lo
replace the first one, or when the third is ta replace the first or $econd
altermales in their tuem, or both af them, second. Tn such caszes ihe
principal reprecentative, or the first ar second alternates in their turn, or
both of them, shall state (heir inlention pot to act ns Tepresentatives
ihrough a declaration given before & Motary Public in Colombia, or before
a Motary of another Public Official or 2 Colombian Consul abroad; and in
case of impediment, the appropriate certificate shall sulice. IT any of the
appointees were to he definilely absent, the following alternate shall take
his place. When the sbsence or impediment of the princips]
representalive, or of the first or second alternate in their tum ceases, the
representalion can be takan again in their sequence, by the poincipal, the
first or second altomate depending on cage, and the mere fact or i
exercise will suffice. The exercise of the sepreseitation b

second ot thivd altemates in their turn sh@ﬁﬁ:‘éﬁbﬁ.

i LT WE .

In addition, we grant o Power of At:un-[';cy,ﬁj';lfﬁ'\ba; of the abgve.. nam
Atomeys. al |law 5o that they may nl:'sia;i' .
indusirial property and againet the unfair:_i‘.; ]
fwe) authorize the said attomeys W
authorities or persans, with or withouf]

b iﬂllmﬁng: a) Chiainment
signa; the registration of
arke, slogans, commercial
vegote!  varizies  and

Arbitration Court, in all malters cone
of patents, uiility medels and indus
trademarks, collective, defensive and e
names, trada  smblames, oo
denominations of origin; its renewal, asdanment, change of name or
domicile, volumary cancellation: and the tehisiration of licenscs of use of
the sbove rights: b} Actions of unfair competition, proteciion 1o the
CensMmEr,  Gpposilions  of  observations, adminismetive o Coun
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mandarmus, the protection of made secrets, and in general the civil, penal,
and administrative suits relating to those rights; actions and suits
instituted by me (ug) or against me (ug). And that in all the above maters
they may substitute this Power ol Atiamey, compromise, conciliate, admit
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pramuesan. ¥ paa
sustituir, este mendge, Iransigit, conciliar, sdmitic los hechos del

proocss, de-m#n far, recibic, renuncisr, v catificer los acigs de
agentes nﬂcmms

represeniatives withoul a pawer of atigrney.

" Dado y firmada hoyGiven und signed this_10th day of December, 2004
enfin, ODgaka, Japan

pacfby, Pa
S 2 e
Fima Hiroshi Akimoto Ph. D. Signature

Executive Director

Member of the Board, Generzl Manager,
Intellectual Property Dept.
Authorized Signing Officer

en fedus fus dsuitogs amiba deenminadas, puedan the facte af the case, Jesist, cancel, receive, resign, and ranily agas dope by
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APOSTILLE

{Convention de La Haye du 5 octobre 1561)

1, Country: JAPAN
This public document
2. tas been signed by Kiyoomi FUIITA

3. acting in the capacity of Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureau

4. bears the seal/stamp of Kiyoomi FUJITA, Notary Public

Certifiad

5. at Osaka 6. DECIT.2000 oo o onb s

[ . , I R
7. by the Ministry of Foreign Affairs Lo EEET e A

ARAJAS
T NgteriDfE) _

B LN TR

Tsutomu HIGUCHI
For the Minister for Foreign Affairs

2007 ¥
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REGISTER NUMBER 334 /2004

I hereby certify that this document was signed before me and that
the signature appearing on the same is the true signature of Hirgshi
Akimoto, Ph. D., Executive Director, Member of the Board, General

Manager, Intellectual Property Department of Takeda Pharmaceutical

Company Limited.

Dated this 14th day of December, 2004

10-8, Edobori 1-chome,
Nishi~kn, Osaka, Japan.

A’:Y&L@Lm

K-yaam Fujifa
Notary attached
to The Osaka Legal

Affairs Bureau. - -
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THE OSAKA CHAMBER OF COMMERCE & INDUSTRY

28 HOMMACHIBASHI, CHLMO-KL, OSAKA 540-0029, JAFAM.
A L () SV44-6248  TEL ! {04) AP dd- s 551 ]
VRL : hip:f Serwew osaka oo jod

November 17, 2004

Ty whom it may concern:
CERTIFICATE OF MEMBERSHIP

This is to certify that the undermentioned company is
registered as a member of this Chamber.

Company name: Takeda Pharmaceutical Company Limited

{The former company name in English was
Takeda Chemical Industries, Ltd.
uptil June 29, 2004.) 1 .

Addresg: 1-1, Doshemachi 4-chome, Chuo-ku, Ds&ﬁ%. Japan. .

Membership Numbexr: KI-01-00080 ki
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The Osaka Chamber of Commerce &: Ind?sk}yplﬁ EUDF

% ' ¥ :\-. .LNUET # nRﬂ.,I-’kE
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¥Yoshinobu Kobayashpﬂu
Authorized Signatorps °:
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ET ericargado dw las funciones conaulares de Colombla
CERTIFICA:

Que ol {la) Seior(s) YOSHINOSL KOBAYASHI, quien autoriza o
Pressnte documento , es la persona lsgaknants fazultada para
rapresantar #n 'a facha sefmladn Al (s Ia] CAMARA DE
COMERCIO E INDUSTRIA, OSaKA v qun la firma y =sllo que wn &l
docurmaenty aparecen eama YO son Mz que Usa ¥ mcostumbra
para zus actos oficlaleg,

El Encargado de Funclones Conay ¥ responeab(Ndad
algune por ol conteride dal
; A
s
Firma dekEn kundums Gnnwl(t.ﬂ

FAEL RICARDO ORQZCH -
- LISE23,
Perechos: US820.00 Ssgundo Secretarlo
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CERTIFICATE
This is to certify that the arnexed Notarial Certificaye has

'—v-q.--\..ﬂ fan e

besn executed by Notary,duly authorized and practising in Osatﬂ,:': (;gg: 3,}’,: ‘n

Japan, and that the Official seal sppearing on the same is genu;n&‘ncgﬂ:ﬁ:'iiﬂti

Date 04,1217

Lirector of the Osaka Legal Affairs Bureau {-; ST | B

R T

V Ok CIRI:.JLo
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]



i TRADUCCION OFICTIAL No. 02.04/0Sb realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resolucidn No. 0001 de 1995 del Ministerio de Justicia vy

registrado ante el Ministeric de Relaciones Exteriores de Colombia,

A continuacidn se traducen los selles y legalizaciones de un
documentc por medic del cual TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMIMTED
domiciliado en el 1-1, Doshomachi 4-gchome, Chuo-ku, Osaka-shi,
Osaka, Japén, otorga derechos de Representacidn y Poder a los
Doctores EMILIO FEREERO, tpa. 319529; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ
CLEMENCIA ©DE PAEZ, tpa. 23555; vy GERMAN CAVELIER, tpa. 832,
domiciliados en la Carrera 4 No. 72-35, Bogotd, Colombia.

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

Firma Ilegible

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

Signatario Autorizado L N e e

PRLMO HOTARIQ 5;3*(’.‘! [Il DEL QIR - H

. DE EBOGOIA, BAGd TOMITAR it La i

_‘ FOTOCURA COENCINE COm LL alidiNaL ;
L'lU‘ HE TFH""Q L] 1.! 'Il'!'!-TF.

ia m ;um *

-t

REGISTRO NUMERO 334 / 2004

Por el presente certifico gue eéﬁ”'”'ﬂéﬁhento'”fﬁé

firmado ante mi y que la firmz gue aparece en el mo es la firma
auténtica de Hiroshi Akimoteo, Ph. D., Director Ejdcutiveo, Miembro
de la Junta, Gerente Geheral, Departamento de Propiedad Intelectual

de Takeda Pharmaceutical Company Limited.

Expedido hoy 14 de diciembre de 2004

16-8, Edobori 1-chome
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' Nishi-ku, Osaka, Japdn

Firma ilegible

¥iyoomi Fujita
Hotarie adjunko a la
Qficina de Asuntos Legales de Osaka

DOCUMENTO ANTERIOR EN JAPONES

{Anexa)

Texto en Japonés

CERTIFICADD
El presente es para certificar gue el Certificade Notarial
anexo ha sido suscrito por un notario debidamente autorizade v en
ejercicic en QOsaka, Japdn, y que el sel}o oficial que aparece en el

misms 28 auténtico.
Facha: 04,122,117

Director de la Cfi¢ina de Asuntos Legales de Tokio

APOSTII I !! et I L i s o i TR e
K OOMO NOTANID BEXTS K| BEL clﬂu.n.n |
=,' TR BROEGTS, e COMSIARD QUE La

PUTDCE‘IPIA CUANEINE oM KL DRIGINAL
QUIE HE TENITD & b4 VINTA B

(Convention de La Haye du 5 DCtubre lﬁfhﬁﬂ

1. Pais: JAPAN ) F-f..-'-:[-r.'_..'; :'

Egte documente piiblico

2. ha sida firmade por Kiyooml FUJITA

3. actuands en calidad de Director de la Oficina de Asuntos
Legales de Tokio

4. 1leva el sello/estampilla de Kiyoomi FUJITA, Notarie Pdblico



La Camara de Comercic e Industria de Osaka
Firma Ilegihle

Yoshinobuy Kokavashi

Signatario Autorizado

o er om0 "I_ L

{Respaldo)

Certificado No. 299 del 20 de diciembre de 2004 expedido por la

EMBAJADA DE COLOMBIA en Tokio, Japdn, en donde sze certifica gue
YOSHINOBU KOBAYASHI estd legalmente facultado para firmar a nombre

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

R

anterior documeénto es autdntica.

Ty R N S o I
P : Tosme i .

Firmade por RAFAEL RICARDO OROZCO, Segundo S&craﬁario.

Pagadog lo= darechos consulares.

Legalizacifn de Ia firma anterior con el Nn.ﬂEﬁTdﬂfé;pedida por el

Jefe de Legalizacicnes del Ministerio de Relaciones Exteriores en

Santafe de Bogotd el ¢ de fepbrero de 2005.

RO Pl

I . I.ucut'-"—' ;
T l.--,_.';_a_u_:._g.l‘:t'l'ﬁ 1€| CE i

ie B ey, A0 CDN"‘““E“' o

Es traduceidn fiel y completa de la cual se d@aﬂmﬂﬂﬂﬁjggﬁiggﬁ.mnﬁ

oficina para su confrontacién. o

DVZ/ID-6472/WPCLOO2G/COLO 14656-B45-001-0

TRADUCT TERPRETE OFICIAL
ESPANOL — INGLES . ESPARIOI

w9
RES. GGDI DHENERD 4 Df 1999
MINISTERIO DE JUSTICIA
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S g
Certificado
5, en Oeaka g DIC 17 DE 2004
7. por el Ministeric de Relaciones Exteriores
8. No. 04149 s %qw
- IEGT F. VARG A..
TRADUCTOR E INTERPRETE GFRICIAL
ESPARICL - INGLES = INGLES - ESPARIOH
RES. OOQ1 DE ENERC 4 DE 159%
I T
g, Sello/estampilla 10. Firma: MINISTERIO DE JUSTICIA
" &
< @
o
E; “ Firma Ilegible
w »
- 2
2 by Tsutomu HIGUCHI
% #
4 ) -
T JApoR Por el Ministro de Relacicmes Exteriores
LA CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA DE OSAKA
2-8 HOMMACHIBASHI, CHUD-KU, OSAKR S40-002%, JAPSH el
FRX: {0B) 6944-5248 TEL: 5944 -fdda 6411 Puy 1 o
UBL: http://www,osska. col.or ip/f el -
Noviembre 17 dé& 2004
A gquién pueda interesar:
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ot ROGOTA. waAGO gt ':Lgﬂ,gmm.
r ROTGEURIA “:‘L".ﬂﬂ;m wLpwaTA
SERTIFICADO DE MEMBRESIA (V0™ . - “il, -
oy oie 2007
Tee QG
. _ H_n;ﬁhé-ﬁ““ anihe
El presente es para certificar que la aidadt ’ pafiia eard
registrada como miembro de esta Cdmara. . j
Nombre de la compafifa: Takeda Pharmageuntical any Limited
{El nombre anterior de la compafifa en inglés fue

Takeda Chemical Industries, Ltd. hasta el 2% de junio de 200a.}

Direccidn;: 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka, Japdn

Mimero de Membresia: XT-01-00080
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CESION ASSIGNMENT
Yo, (nosotros} abajo firmade (5} [ {we}, the undersigned
—Shigeyuld MARUNAKA and hakoto FUIUTA
o 1.

domiciliado{s) en

declaro{amos) bajo juremento ser inicw(s) ¥ verdadero(s) inventor{es)

de Ia myeneidén:

%lam{amoa] a3l mistig que cedo(emos) y ransfiero{erimos), sin
limitasitn, a faver de la sociedad

conatituida y existente de conformidad con las leyes de

domiciliada en

todos
compaiia queda facubtada para solicitar <0 su nombre la  patente de
invencion correspondiente en la Replblica de Colombia.

los derechos inherentes 4 dicha invencion y que la citada

state(a) under oath to be sole and true inventer(s) of the invention:
TABLET CONTAINING HARDLY SCLUBLE ACTIVE

INGREDIENT

state a5 well, that assgn, withou! eservations of limitations in Eavour
of
— TAKEDA PHARMACRUTICAL COMPANY LIMITED.

a cotporation constitwted and existing in conformity with the laws of

— Japan
demiciled in

410045 Japay

all rights inherent to said invention and that the shove mentiomed
company hereby is enabled to apply, in its name, for the corresponding
patent invention, in the Republic of Colombia

Dado ¥y fitriado hoy' Given and signed thig

‘ 24th day of October, 2007

enfin

Osaka, Japan

Firma

Signature

Gligeynk Morwrafon

Shigeyuki MARUNAK A

Makoto FUKUTA
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1. Country; JAPAN
This public document
2. has been signed by Masaharu KEMMA
3. atting n the capacity of Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureau
4, bears the seal/stamp of Masaharu KEMMA, Notary Public
Certified
5. at Osaka 6. OCT. 25.2001
7. by the Ministry of Foreign Affairs
8. No. 493,
9. Seal/stamp: ._,f_'_-.;li._'_ 10, Signature:

Toshihiko TANAKI

For the Minisier for Foreign Affaiss
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TREDUCCIQN OFICIAL 29%/2007 DE  UN DOCUMENTO EN INGLES Y EN
ESpalNOl, REARLIZADA POR  EDUARDO CALADG NOGUERA, TRACUCTOR
OFICIAL AUTORIZADC POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERC DR
127¢ POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADC
ANTE EL MINISTERIO DE RELACICONES EXTERIORES DE COLOMBIA. DE
LCUERDD CON DICHO DOCUMENTO 1) SHIGEYUKI MARUNAKA y MAKOTO
FUKUTA, RESIDENTES EN /0 TAKEDA PUARMACEUTICAL COMDRNY
LIMITED, 17-8% JUSOHOWMACHI 2-CHOME, YODOGAWA-KU, OSZKA-SHI,
CSAKA  532-B686, JAPON, DECLARAN BAJO JURBMENTO SER LOS
INVENTCRES ONICOS Y VERDADEROS DE LA INVENCION TABLETA QUE
CONTIENE UN INGREDIENTE ACTIVO DIFICILMENTE SOLUBLE, ADEMAS
WUE CEDEN SIW RESERVAS WI LIMITAUIOWES EN FAVOR [DE TAKEDA
PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED, UN& SCQCIEDAD COHSTITUIDR ¥
EXISTENTE DE CONFORMIDAD CON LA&S LEYES DE JAPON, DOMYICILIADA
EM 1-1 DOSHCOMACHI 4-CHOME, CHUC-KU, OS5AKA-SHI, OSAKA, LS41-
0045, JRPOW, TODOS LOS DERECHOS INHERENTES A DICHAR INVENCION
Y QUE LA CITADA COMBANIA QUEDA FACULTADA PARA SOLICITAR EN SU
HOMBRE LA FATEMNTE CORRESPONDIEWTE EH Lx REPUBLICA DE
COLOMEIL., DADD ¥ FIRMALDD EL 24 DE OCTUBRE DE 2007 EN OSLEA,
JAPON,
FIEMADC: SHIGEYURI MARUNAKDR
FIEMADCS: MAKQTO FUEUTL
APOSTILLA

(CORVENCICN DE LA HAYA DEL 5 DE OCTURRE DE 1981}
1. pals: Japdy
Este documente publico
2. ha sidoe firmado por MASAHARD KEMMA
3. gquien actia en su calidad de NOTARIO PUBLICC DE LA QFICINA

oE ASUMTOS SURIDICOS DE OGAKRA
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4, lleva el sello/estampilla de MASAHARU EKEMME, WNOTARIO
PURELICO

CERTIFICADD
E. en OSAKA 6. el 25 de octubre de 2007
f. por £l Ministerio de &suntos Exteriores
8. No,4995
9. Sello/estampilla: MINISTERIO DE RELACIONES EXTERICRES,
JAPON
10. Firma: TOSHIHIKO TAMAKI, L NOMBRE DEL MINISTERIC CE
BSUNTOS EXTERIQRES.
COLO-14656-841-031-1
ECHAYECNAZID-114538\WPCLO02G

Bogota, 11 de diclembre de Z2007.
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TABLET CONTAINING HARDLY SOLUBLE ACTIVE INGREDIENT

Technical Field
The present invention relates Lo a tablet,
particularly a tabklet containing a hardly socluble active

ingradient,

Background Art

In a +taklet containing a hardly soluble activwve
ingredient, a variation arises in dissolution behavior of
an actlve ingredient in some cases, Since this wvariaticon
is associated with a wvariation in abscrption of the active
ingrediert, the range of the wariation reaching to a
cartain level or more may result in a wvariation in efficacy
of a medicament as well., Tn additicn, even when there is
not such a substantial problem, it is more desirable that
rhere is no wvariation in guality in preducts, i1f at all

possible. This is not limized to a medicament, bkut is also

trie in all predocts.

Disclosure of the Invention
Proklems to be sclved by the invention

The present inventors intensively studied and, as a
result, found cut that a viscosity of a kinder generally

used in a2 tablet is assoclated with & wvariation in



dissolution behavier of an active ingredient, and further

studied, resulting in completion of the presant invention,

Means to sclve the problems

The present invention provides:
[1]7 a tablet rcontaining from about 3 t£o about 50% weight
(w/wl ©of a hardly soluble active ingredient based on the
whale Tablet, magnesium stearate, and
hydroxyprooyleellulose having a viscosity of abeut 1 to
abaut 4 mPa=*s,
[2] the tablet agcording to (11, wherein solubility of the
hardly sciuble active ingredient in water is about 0.003 to
about I g/L, i
[3] the tablet according tc [1l], wherein the hardly soluble

active ingredient is & hardly scluble compound represented

by the formula:

[wherein R' represents a hydrocarbon group opticnally
having a substituent, an amino group opticnally having a

substituent ©or a heterccyclic group optieonally having a

Al
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substituent, R? represents a hydrogen atom or a hydrocarbon
group coptionally having a substituent, R’ represents a
hydrogen atom, a hydrocarbon group optionally having a
substituent or a heterocyclic group optienally having a
substituent, X represents CHRq, NR*, 0 ar 3 {R‘ reprasents a
hydrogen atem or a hydrocarben group optionally having a
subsztituent), Y represents C, CH or N (provided that when X
represents CHp, ¥ is C ar CH), +=++ represenis a single
bond or a double bond, the A ring represents a 5- to 7-
membered oxygen atom-containing heterccycle optionally
having a substitaent, the B ring represents a bkenzene ring
optionally hawvwing a substituent, and m represents an
integer of 1 to 4]

or a salt thereof,

[4}) the tablet according to [1], wherein the hardly scluble
active ingredient is {5)-N=-[2-{1,6,7,8-tetrahydro—2H-
indenc (3, 4-blfuran-8-yl)ethyilpropicnamide,

[5] a method af regulating variation 1in dissolution of a
hardly solubkle active ingredient in a tablet which
comprises formulating hydroxylpreopylcellulose having a
viscozity of 1 to 4 mPass intoe the tablet,

10] the method according to (5], containing
hydroxypropyleellulese having a visceosity cof 1 toc 4 mPar®s,
wherein a s=imilarity factor between preparations with the

same feormulation in arbitrarily selected different Z lots,

75
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represented by the following eguation is 50 to 100:

£2=50 log{[1+(1/n) & (At-Bt)*1*° X100}

t=1

wherein At and Bt are average dissolution rates of a test
oreparation & and & test preparation B, respectiwvely, at
each disscliution comparison time peoint, n is the number of
the time points at which an average dissolution rate is
compared, and is not less than &,

the test preparation A and the test preparation B are
preparations with the same formulation in arbitrarily
selected different 2 lots,

the disseclution comparison time points are set as
Tolliaws: h
11] wher average B5% or more of a hardly scluble active
ingredient in the test preparation A is eluted in 15 to 30
mminutes: 1%, 30, 45 minutss,
(2} when average B83%% or more of a hardly soluble active
ingredient im the test preparation A is eluted after 230
minutes or more but in a definsd test time:
Ta/4, 2Ta/4, 3Ta/4, Ta, wherein Ta represents a sultable
time point at which the average dissolution rate of the
test preparation A attains about 83%,
(3) when average 85% or more of a hardly scluble active

ingredient in the test preparation A is not eluted in a
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defined test time:

Ta/s4, 2Ta/4, 3Tas4, Ta, wherein Ta represents a suitable
time point at which an dissclution rate attaing abont 35%
cf an average dissolution rate of the test preparation A in
a aefined test time,

17l a tablat which comprises a hardly soluble active
ingredient, magnesium stearate, and hydroxypropylcellulose
having a viscosity of about 1 tp about 4 mPass, and in
which wvariation in dissolution of the hardly scluble active
ingredient iz regulated,

(8] the tablet according to [1], wherein a similarity

factor represented by the following equation is 50 te 100:

o -
£2=50 log{{1+(1/n) T (At-Bt?*]1 % ® X100}
t=1
wherein At and BUY are average dissclution rates of a test
preparation B and a test preparation B, respectively, at
each disscolution comparison time peint, n is the number of
time points at which an average dissolution rate is
compared, and is net less than 6,
the test preparation A and the test preparation B are
preparations with ths same formulation in arbitrarily
Selected differeny 2 lats,
the aisseclution comparlson time poilnt is  ser as

follows:
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{1} when average $5%% or more of a hardly scluble active
ingredient in the test preparation A is eluted in 15 to 30
minutes: 15, 30, 42 minntes,

2] when average B85% or more of a hardly soluble active
ingredient it the test preparation A is eluted after 30
minutes or more but in a defined test Lime:

Ta/4, 2Tafd, 3Tas/d, Ta, wherein Ta represents a sultable
time point at which the average dissolution rate of the
test przparation A attains about 85%,

{3} when average B85%% or more of a hardly soluble active
ingredient in the test preparation A is not eluted in a
defined test time:

Ta/4, 2Taf4, 3Taf4, Ta wherein Ta represents a suitable
time point at which an dissolution raté attains about B3%
of an average dissolutian rate of the test preparation & in

a8 defined tesf{ time.

Effect of the Invention
Aecording te the present invention, a tablet showing
regqulated variation in dissolution of & hardly soluble

active ingredient is provided.

Brief descriprtion of the drawings
Fig. 1 is a graph showing dissclution behavior of a2

preparation of Comparative Example.



Fig. 2 15 a graph showing dissclution behavicer of &

rreparaticn of Example.

Bast Mode for Carrying Out the Inventicon

Ln

In the present inwvention, the term "hardly soluble”
means thal &n active ingredient is hardly soluble in an
agueous solvent such as a body fluid and the like. When
the active ingredient is not hardly =scluble, originally, a
variztion in dissclution behavior of the active ingredient
. 14 is extremely small. ThereZore, the present inventiocn is

preferakly applied to a hardly soluble active ingredient.

In the preset description, "hardly soluble™ specifically

means that seolubility in water at 20°C i% about 1 g/l or

leg=., The present inventicon is more preferably applied to
15 the active ingredient having solubility in water (20%) of
about 0.7 g/L or less, still more preferabkly 0.5 g/L or

less, A&n upper limit of a degree of hardly solubility (i.e.

Lower limit of sclubility) is mot particularly limited, but
' the present invention is usually applied to the active
20 ingrediert having sclubility in water ({(20°) of about 0.002
/L or more.

Tne hardly soluble active ingredient herein i5 a

hardly saluble compound represented by the formula (I]:

T
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{wherein R’ represents a hydrocarbon group optionally
having a substituent, an aminc group optionally having a
substituent or a heterocycllc group optionally having a
substituent, R® represents a hydrogen atom or a hydrocarbon
group optionally having a substituent, R’ represents a
hydrogen atom, a hydrocarbon group optionally having a
substituent or a heterooycliic group opticnally having a

W

4, O or S {R‘ represents a

substituent, X represents CHR!, NR
hydrogen ateom or a hydrocarbon group opticnally having a
substituent), Y represents C, CH or N, sse«+ represents a
single bond or a double bond, an A ring represents a 5- to
I-nembersd oXygen atom-containing heterccycle opticnally
having a substituent, a % ring represents a benzene ring
opticnally having a substituent, and m represents an
irteger of 1 to 4]

or a2 galt thereof {(hereinafter, simply referred Lo as &
compound of formula (I) in some cases). When X represents
CHy, ¥ is preferably C or CH.

Examples <f the “hydreocarben gJgroup” of a term
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“hydrocarbon group opticnally having a substituent” as used
herein include an aliphatic hydrocarbon group, a monocyelic
saturated hydrocarbon group and an aromatic hydrocarkbon
groug, which preferabhly have 1 to 16 carbon, Specifically,
for example, an alkyl greoup, an alkenyl group, an alkynyl
group a coycloalkyl group and an aryl group are used, As
“alkyl group”, for example, a lower alkyl group is
preferable and, for example, a Ci-¢ alkyl group such as
methyl, ethyl, propyl, Iisocrepyl, butyl, isobutyl, sec-
butyl and fext~butyl, pentyl and hexyl is generally used,
As the “alkenyl group”, for example, a lower alkenyl group
is pPreferable, and, for example, a Uy alkenyl group such
as winyl, l1-propenyl, alliyl, isopropenyl, Dbutenyl and
isobutenyl ié generally used. As the “alkynyl group”, for
example, a lower alkynyl group is preferable, and, for
example, a Ty alkynyl group such as ethynyl, propargyl and
l-propyryl is generally used. As the “cycloalkyl group”,
for example, a lower cycloalkyi group 1s prefarakle, and,
for example a L4 cycleocalkyl group such as cylopropyl,
cyclobutyl, cyclopentyl and cyclchexyl is gensrally used.
As the "aryl group”, for example, 3 Cgis aryl group Such as
pnenyl, l-naphthyl, 2-naphthyl, biphenylyl and Z-anthryl is
preferakle, for example, a phenyl group generally is used.
A5 a substituent which may be Possessed Ly  the

“nydrocarbon group” of the “hydrocarbon group optionally
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having a substituent”, for example, a halogen atom {e.qd.
flucrine, chlorine, bromine and iodinel, & nitro group, &
cyanc group, a hydroxy group, an optionally halogenated
lowe= alkyl group [(e.g. an opticnally halogenated Cps alkyl
Jroup such a3 mathyi, chloremethyl. diflusromethyl,
trichloromethyl, triflucromethyl, ethyl, Z2-hromoethyl,
2,2,2-trifluaroethyl, pentaflusroethyl, propyl, 3,3,3~

triflucroprooyl, isopropyl, butyl, iscobutyl, sec-butyl,

tert-butyl, 4,4,4-trifluarobutyl, pentyl, isopentyl,
neopentyl, 9,5, b-triflucropentyl, hexyl and B,6,6-
trifluorchexyl), a lower slkoxy group (&.g. & Ci-g 8lXOXY

group such as methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy,
isobutoxy, pentyloxy and hexyloxy), an aming group, & meno-
lowsr alkylamine group (e.g. a mono-Ci¢ alkylamine group
such as methylamino and ethylamino), a di-lewer alkylamino
group (e.g9. & di-C:.s alkylamine group such as dimethylamino
and diethylamine), a carboxyl group, a lower alkylcarbonyl
group l(e.g. & Ci-g alkyl-carbonyl group such as acetyl and
propionyli, a lower alkoxycarbonyl group f{e.g. a Ci-e
alkoxy-carhonyl group such a2 methoxycarbonyl,
ethaoxrycarbony. propaxycarbonyl and butoxycarbonyll, =

carbameyl group, 2 mono-lower alkylcarbpamoyl group (2.9- &

mono-Cr.¢ alkyl-carbamoyl group such as methylcarbamoyl and

oy

ethylecarhamenyl], a di-lower alkylcarbamoyl group [e.g.

di-C.-y alkyl-carbamoyl group such as dimethylcarbamoyl and
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diethylecarbamoyl), an arylcarbamcyl group (e.g. & ©Ce1o
aryl-carbamoyl group such a5 phenylcarbamoyl and

naphthylcarbamoyl), an aryl greoup (e.g. & Cgan aryl group
such as phenyl and naphthyl), an aryloxy group (=.4. a Cgin
aryloxy group such as phenyloxy and naphthyloxy!, an
optionally halogenated lower alkylecarbonylamino group (e.5.
an optionally halogenated Cis alkyl-carbonylamino group
such as acetylamine and triflusrecacerylaminpo). and an oxo
group akre Used. The *“hydrocarbon group” of  the
“hydrocarben group optionally having a substituent™ may
have 1 to 5, preferably 1 tc 3 of the above-described
substituents at replaceable positions of the hydrocarbon
group and, when the number of substituents is 2 or more,
respective substituents may be the same or different.
Examples of the “heterocylclic group” of the term
“heterocyclic group optionally having & substituent” as
used herein ineclude a 5~ to l4-membered (preferably 5- to
i0-memebered) {monocyclic to tricyclic, prefarably
monocyicic or dicyclic) heterocyelic group containing 1 to
4 (preferably 1 to 3} of one or two different heteroatoms
selacted from a nitrogen atom, an oxygen atem and a sulfur
atom ir addition teo carbhen atoms. For example, a 5-
membered cyclic group containing 1 te 4 hetercatoms
selected from an oxygen atom, a sulfur atom and a nitrogen

atom in addition teo carbon atoms such as 2- or 3-thienyl,
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2- or 3-furyl, 1-, 2- or 3-pyrrolyl, 1-, 2- or -3-
pyrrolidinyl, 2-, 4- or 5-goxazclyl, 3—, 4- or 5-isoxazolyl,
2=, 4- or 5-thiazolyl, 3-, d4- or 5-iscthiazolyl, 3-, 4- or
S-pyrazelyl, 2-, 3~ or 4-pyrazolidinyl, 2-, 4- or 5-
imidazeolyl, 1,2,3-triazelyl, 1,2,4-triazelyl, 1H- or ZH-
tetrazolyl and the like, a ¢-membered cyclic group
scontaining 1 toa 4 hetercatoms selected from an oxygen atom,
& sulfur atem and a nitrogen atom in addition to carbon
atems such as 2-, 3- or 4-pyridyl, W-oxide-2-, 3- or 4-
pyridyl, 2-, 4- or S-pyrimidinyl, N-oxide-Z-, 4- or O5-
pyrimidingl, thismorpholinyl, morpholinyl, piperidine, 2-,
3~ or d-piperidyl, thiopyranyl, &,4-oxadinvl, 1,4-thniadinvyl,
1,3-thiadinyl, piperazinyl, triazinyl, 3- or #4-pyridazinyl,
pyrazinyl, N-oxide-3- or 4-pyridazinyl and the like, =a
dicyelic or tricyelic fused cyolic group containing 1 to 4
neteroatons selected from an oxygen atom, a sulfur atom and
a nitroger atom in additien to carbon atems such as indolyl,
benzofuryl, benzothiazolyl, kenzoxazolyl, benzimidazolyl,
quinelyl, isogquinolyl, phthalazinyi, guingzolinyl,
quinoxalinyl, indeolizinyl, gquinolizinyl, 1,8-naphthyridinyl,
diverzofuranyl, carpbazolyl, acridinyl, phenanthridinyl,
chromanyl, phenothiazinyl, phencxazinyl and the 1like
(preferably a group formed by fusing the above 5- to 6-
membered ring with 1 or 2 of 5- to &-membred cyclic groups

opticnally containing 1 to 4 hetercatoms selected from an
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oxRygen atom, 4 sulfur atom and g nitrogen stem in additian
to carbon atoms) and the like are used. Ameng them, a 5-
to T-membered (preferably 5- or 6-membered) heteroccyelic
group containing [ ta 3 hetercatoms selected Ffrom an oxygen
atom, a sulfur atem and a nitrogen atom in addition te
carbon atoms is preferakle,

Az a  substituent which may e possessSed by
"heterocyclic group” eof the “heterocyclic group optionally
having a substituent”, for example, a halogen atom (e.g.
flucrine, chlorine, bromine and iodine]l, a lawer alkyl
group {e.g. a Cy.5 alkyl group such as methyl, ethyl, propyl,
iscpropyl, butyl, iscbutyl, sec-butyl, tert-burvyl, pentyl,
and hexyl), a cycloalkyl group (e.g- a Cis cycloalkyl group
such as cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl and
cyclohexyl), & lower alkynyl group (e.g., a €z:-s alkynyl
groap such as ethynyl, l-propynyl and propargyl), & lower
alkenyl group (e.4. a Cp.s alkenyl group such as wvinyl,
allyi, Iisopropenyl, butenyl and iscbutenyl), an aralkyl
group {=.g. & Cg.1; aralkyl group such as  benzyl, -
me-hyikenzyl and phenethyl), an aryl group ({(e.9. & Caig
aryl grouw such as phenyl and naphthyl, preferakly a2 phenyl
groub), a lower alkoxy group (e.9. a CTi-s alkoxy group such
as methoxy, etheoxy, propoxy, iscpropoxy, butoxy, iscbutoxy,
sec~butoxy and tert-butoxy), an arvloxy group (e.d. a Ceig

ary¥loxy group such as phenoxy), a lawer alkanoyl graup (e.d.
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formyl; a Ci-¢ alkylcarbonyl group such as acetyl, proplonyl,
butyryl and isobutyryl), an arylecarbonyl group (e.2. a8 C.-g
aryl-carbenvyl group such as a penzoyl group and a naphthoyl
group), & lower alkanoyloxy group [e.g. formyloxXy; a8 Ti-s
alkyl-carbonyleoxy group such as acetyloxy., propienyloxy,
butvryloxy and ischutyryloxy), an arylcarbonyloxy Jroup

(e.g. & Csz--0 aryl-carbonyleoxy group such as bpenzoyloxy and

naphthoyloxy), a carboxyl group, a lower alkoxycarbonyl
droup fe.g. a Ci-g slkoxy-carbonyl Jroup such as
metnoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, propoxycarbonyl,

isopropoxycarbonyl, butoxycarbanyl, ischbutexycarbonyl and
tert-SUutoxycarbonyl), an aralkyloxyvcarbonyl group (2.9. a

Cio11 aralkylexyegarbonyl group such as  benzyloxycarbonyl

etc.), a carbamoyl group, & mono-, di- or tri-halcgenc-
lower alkvl group {e.g. a menoe-, di- or tri-halogeno-C.4
alkyl group such as chloremethyl, dichloromethyl,

triflucrometnyl and 2,2,2-triflucreethyl), an oXo group, an
amidine group, an imine group, an amino group, d Mond-lower
arkylamine group {&.g. 2 mono-Cpy alkylamine group such as
methylamine, ethylamine, propylamine, iscpropylamine and
butylamine}, a di-lower alkylamino group (e.g-. a di-Ci-
alkyiaminoe group such as dimethylamino, diethylamino,
dipropylamino, diisopropylaming, dibutylamineo and
methylethylamino), a 3- to f-memberad cyclic amino group

optionally containing 1 te 3 hetercatoms selected from an
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oxygen atom, a sulfur atom and a nitrogen atom in additicn
to carbon atoms and one nitrogen atom [e.g. a 3- to €-
membared oycllic amine group such as aziridinyl, azetidinyl,
pyrrolidinyl, pyrrolinyl, pyrroelyl, imidazolyl, pyrazolyl,
imidazeolidinyl, piperidyl, mwmorpholinyl, dihydropyridyl,
oyvridyl, W-methylpiperazinyl and WN-sthylpiperazinyl), an
alkylenedioxy group fe.g. a Ci-3 alkylenedioxy group such as
methylenedioxy and ethylenedioxy), & hydroxy group, a niTio
Jroup, a cyano group, a mercapto group, a sulfo group, a
sulfine greup, a phosphcono group, a sSulfamoyl group, a
moncalkylsulfamoyl group (2., moneo=-Ci.s  alkylsulfamoyl
group  such  as  N-methylsulfamovyl, MN-ethylsulfamoyi, HN-
propylsul fameoyl, N-iscpropyisulfamoyl and NM-butylsulfamoyif,
a dialkylsulfamoyl group (e.g. a di-C;.s alkylsulfamoyl
group sach as N,N-dimethvlsulfamoyl, N, H-diethylsul famoyl,
M,N-dipropylsul famoyl and N, ¥-dibutylsulfameyl], arl
alkylthics group (e.g. & Ci-g alkylthio group such as
methylthic, ethylthie, propylthio, isopropylthie, butylthic,
sec-butylthic and tert-butylthic), an arylthic group {e.97.
a Cg.1y arylthio group such as phenylthio and naphthylthio],
a lower alkylsulfinyl group [e.g. a Ci-e alkylsulfinyl group
such as methylsulfinyl, ethylsulfinyl, wpropylsulfinyl and
butylsulfinyl}, an arylsulfinyl group (&.g. a Cgoip
arylsulfinyl group zuch as phenylsulfinyl and

naphthylsulfinyl), a lower alkylsulfonyl group (e.g. a Cig

A
¥
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alkylsulfonyl group such as methylzulfeonyl, ethylsulfonyl,
propylsulfonyl and butylsulfonvyl), an arylsulfonyl group
le.g. & Csao arvlsulfonyl group such as phenylsulfonyl and
naphthylsulfonyl) are used. The “heteroccyclic group” of
the “heterocyclic group optionally having a substituent”
may have 1 to 5, preferably 1 to 3 of the above-described
substituents at replaceable positions of the heretocyclic
group and, when the number of substituents iz 2 or more,
respectiive substituents may be the same or different.
Examples of the term “amino group optionally having a
substituent” as used herein include an amino group
cptionally having, for example, 1 to 2 of the above-
described “hydrocarbon Groups optionally having a
substituent” as a substituent. 4 preferakle substituent
wnich may be possessed by the “amino group” is, for example,
a Ci-¢ alkyl group opticnally having a substituent, and a
Cg-10 Aaryl group optionally having a substituent. Ly a
zubstituent which may be possessed by the “Ci. alkyl group”
or the “Cgig aryl group”, the same substituents as those
which may be possessed by the “hydrocarbon group” as
dezcribed above are used, The *“lower alkyl greup” of a
term “lower alkyl group opticnally having a substituent™ as
used herein refers to, for example, a Ci-¢ alkyl group such
as methyl, ethyl, prepyl, iscpropyl, butyl, iscbutyl, sec-

butyl, and tert-butyl, and may have, for example, 1 to 3 of
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substituents which may ke peossessed by the “hydrocarbon
graup” a5 described above. The “lower alkoxy group” of the
term “lower alkoxy group opticnally having a substituent”
as used herein refers to, for example, C;_¢ alkoxy group
such as methoxy, ethoxy, propoxy, 1sopropoxy, bUtoxy,
ischutoxy, sec-butexy and tert-butoxy and may have, for
example, 1 te 3 of substituents which may be pcssessed by
the “hydrocarbon group” as described above.

The term “benzene ring optionally having a
substituent” &s used herein refers to, for example, a
benzene ring opticnally having 1 to 2 substituents selected
frem & halogen atom {e.g. flucrine, chlorine, hromine and
iodine), & hydrocaxrbon gJroup mption?lly having a
substituent, an amine group cpticnally having a substituent,
an amide group (e.g. a Cp-3 acylamine graup such as
formamide and acetamide), a lower alkoxy group optionally
having a substituent, and a lower alkylenedioxy group (2.9.
a (,3 alkylenedioxy group snuch as methylenedioxy and
ethylienedioxy] at replaceabls positions. &g the
“hydrocarbon group opfionaliy having a substituent”, the
“amine group opticnally having & substituent” and the
“lower alkoxy group optionally having a substituent”, for
example, +the same groups as those specifically describec
abuve are used. When the number of substituents possessed

by the “hydracarben group”, the “amino group” and the
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“lower zlkoxy group” is 2 or more, respective substituents
may e the same or different. As the “Ybhenzene ring
optionally having a substituent”, for eXample, & benzene
»ing apticnally substituted with 1 to 2 substituents
selected from a halegen atem {e.g. fluorine, chlerine), a
Ci-e alkyl group {e.g. methyl, ethyl) and a mono-Cc,;
glkylamine group is preferable,

In the above formulas, E- represents a hydrocarbon
grour opticnally having a substituent, an amino group
opticnally having a substituent or a heterocvclic group
optionally having a substituent. As a preferakle
“hydrocarbon group” of the “hydrocarbon group optionally
kaving a substituent” represented by R', for example, an
alkyl group (e.g. a Ci-s &lkyl group auch as methyl, ethyl,
propyl and isoprapyld, an alkenyl group {e.g. a Cpg alkenyl
group such as vinyl), an ankynyl group (e.g5. a Cws alkynyl
group such as ethynyl), a cCycloalkyl droup f(e.g. & Cig
cycloalkyl group such as cyclopropyl, cyclobutyl,
cyciopentyl and cyclehexyl} and an aryl group {(e.g. @ Cgge
aryl group such as phenyl), particularly, an alkyl group
{e.g. a Ty alkyl group such as= methyl) and a cycloalkyl
group je.g. a ©Cyp cyclopropyl such as eyclapropyl! are
generally used. The “alkyl group”, the ™alkenyl group”,
the "alkynyl greup”, the “oyeleoalkyl group” and the “aryl

grouv” may have, for example, 1 to 5, preferably 1 to 3 of
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substituents which may be possesszed by “hydrocarbon group”
as described ahove (preferably, a halogen atom such as
fluorine} .

As a preferable substituent of the Tamince group
cptionally having a substituent” represented by r!, for
example, 1 or 2 of a lower alkyl group opticnally having a
substituent and an a&aryl group optienally having a
substituent are used, particularly, one of a lower alkyl
group optionally having a substitusnt 1z used. s the
“lower alkyl group”, for example, a Ci-g alkyl group such as
methyl, ethyl, propyl, iscoropyl, butyl, iscbutyl, sec-
butyl and tert-butyl is used. The “lower alkyl group” may
have, for exzample, 1 to 3 of substitue?ts that may bs
possessed by the “hydrocarbon group” as described above.
s the “aryi group”, for example, a Cgio @ryl group such as
a phenyl group is used. The “aryl group” may have, for
example, 1 to 3, preferably 1 to 3 of substituents that may
be possessed by the “hydrocarbon group” as described above
iprefarably, a halogen atom such as fluorine and chlorine,
and a £j.c alkoxy group such as methoxy and ethoxyl. As the
“aminc group optionally having a substituent”, for example,
a phanylaminoe group substituted with 1 to 3 of lower alkoxy
grouos {e.g. & .oy alkoxy group sach as methoxy), or a
moncalkylamino group substituted with a leower alkyl group

fe.g. a Cq.4 alkyl group such as methyl, ethyl, propyl.

4
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butyl ang tert-hutyl) is generally used.

&3 a preferakble “hetergcyolic group” of the
“heterpeyclic greoup opticnally hawving a substituent”
représented by R, for example, 2 5- to G-menbered
heterocylic group containing 1 to 3 heterocatoms selected
from a ritrogen atom, an oxyden atom and a sulfur atom in
addztion to carbon atoms is used. Specific examples
include 1, 2 or 3-pyrrolidinyl, 2- or 4-imidazelinyl, 2-,
3= or 4d-pyrazelidinyl, piperidine, 2-, 3- or 4-piperidyl,
1- or Z-piperazinyl, morpholinyl, 2~ or 3-thisnyl, 2-, 3-
or d-pyridyl, Z2-furyl or Z-furyl, oyrazinyl, Z-pyrimidinyl,
I-py¥rrelyl, 3-pyridazinyl, 3-iscthiazolyl and 3-isoxazolyl.
Particularly preferably, a bG-membered nitrogen-containing
hetergeyclic group (e.g. pyridyl) is used, A= a preferable
zubstituent of the heterocyclic group opticnally having a
substituent" represented by R!, for example, a halogen atom
(2.g. chlorine and fluerine), a Ci.s 2lkyl group {(e.qg.
methyl and ethyl), a Ci.¢ alkoxy group (e.g. methoxy and
ethoxy), an aralkyloxycarbonyl group (e.g. C-1p aralkyloxy-—
carbanyl such as benzyloxycarbonyl) and the like are used.

hs R', for example, (i} & lower alkyl group optionally
having & substituent, (ii) a lower oycloalkyl group
optiomally having a suvbstituent, {1ii) a lower alkenyl

graup aptionally having a aubstituent, {iv) an aryl group

optionally having a substituent, (v] & mono- or di-lower
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alkylaminc group optionally having a substituent, ({(vi) an
arylamine group optionally having a substituent or (vii] a
o— or G-memkered nitrogen-containing heterocyelic group
optionally having a substituent is preferable. Az the
“lower alkyl group®, for example, a Ci-g alkyl group such as
methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, pentyl and hexyl
iz preferable. As the “lower cycleoalkyl group”, for
example, o LCig coyolealkyl grour such as  oyclopropyl,
cyclobutyl, cyclopentyl and cyclohexyl is preferable. 2s
the “lower alkenyl group”, for example, a Cy¢ alkenyl group
sucn as wvinyl, l-propenyl and butenyl 1s preferable. Ls
the “aryl group”, for example, a Ce:g aryl group suUuch as
phenyli, l-naphthyl and Z-naphthyl is preferable. As ths
“lower alkylamine group”, for example, a mono-or di-C,;_¢
alkylaming group such as methylaming, ethylamino,

propylamino, iscpropylaminag, butylamine, tert-butylaminco,

Gimethylamino, diathylamino and methylethylaming is
preferable. A= the “arylamine group®, for example, & Cg1p
arylamirs graup such as phenylamine is preferable. As the

"5- or %f-membsred nitrogen—containing heterocyclic group”,

for example, & 5- or e-membered nitrogen-containing
hetergcyeclic group such as  2-, 3- or 4-pyridyl is
preferabkle. As a substituent that may be possessed by

these groups, for example, 1 to 5 substituents which may be

possessed by the “hydrocarbon group” as described above are
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used,

Further preferahle axamples of Ri include i) a Ci.g
alkyl group copiionally substituted with 1 to 4 of esach of
halogen or a ;4 alkoxy group, ii) a Cag cycloalkyl group,
iii) & Css alkenyl group, iv} a Csi10 aryl group opticnally
substituted with 1 teo 4 of each of Ci-galkoxy, nitre,
halogeno Ci—z alkyl-carbonylamine or halegen atom, vl a
monc— or di=C;_; alkylamino group, vi) & Cg.o arylamino group
optionally substituted with 1 te 3 C._s; alkoxy groups, and
vii) a éG-membered nitrogen-containing hetearocyclic group
opticnally substituted with 1 to 2 Csq1 aralkyloxycarbonyl
groups. Farticularly, an cpticnally halogenated Ci.s alkyl
group le.q. methyl, chloromethyl, . diflucromethyl,
trichloromethyl, trifluoromethyl, ethyl, Z-bromeoethyl,

2,2,2-trifiunrocethyl, pantafiucroethyl, propyl, 3.3, 3-

trifluorcpropyl, iscpropyl, butyl, iscbutyl, sec-butyl,
tart-butvyi, 4,4,4-triflucrobutyl, pentyl, isopentyl,
neopentyl, %,5,5~trifluoropentyl, hexyl, and 6,868,686~

triflucrohexyly, a i cycloalkyl group le.g. cyclopropyl,
cyclobutyl, eyclopentyl and cyclohaxzyl] or a mono-Upg
alkylamine group (&.g. methylamino, ethylamine, propylamine,
isopropylaming, butylaming and tert-butylamino) is
generally used, and among them, an optionally halogenated
C1-s alkyl group or a tono-Ci.e alkylamine group,

partizularly, an optionally halogenated Ci4 alkyl group,

4y,
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inter alia, &a C;-» alkyl group (e.g. methyl, ethyl and
propyl) is preferable.

In the above formula, r? rapresents a hydrogen atom or
a hydrocarbon group opticnally having a substituent. As R?,
a hydrogen atom or a lower (C;4) alkyl group opticnally
having a substituent is preferably used, more preferably, a
hydrogen atom or a lower (C.-st alkyl group, particularly, a
hydrogen atom is generally uwsed., In the above feormula, r®
represents a hydrogen atom, a hydrocarbon group optionally
having a substituent or a heterocyclic group optionally
having & substituent., As g preferable “hydrocarben group”
of the “hydrocarbon greoup optionally having a substituent”
represented by R*, for example, an alkyl gfoup {fe.qg. & Ci-5
alkyl group such as methyl, ethyl, propyl and isopropyl},
an alkenyl group (e.g. a Cz.s alkenyl group such as vinyl],
an alkynyl group (2.g. & O alkynyl greoup such as ethynyl).
and a cycloalkyl group {(e.g. a Ci.s cycloalkyl group such as
cyclopropyl, eycleobutyl, soyclopentyl and cyclohexyl) and an
aryl group {e.g. a Ceiq aryl group such as phenyl},
varticularly, an alkyl dgroup f{e.g. & Cis alkyl group such
as methyl) and an aryl group {e.g. & Cg1¢ aryl group such
as phenyl) are generally used. The ™“alkyl group”, the
“zlkenyl group”, the “alkynyl group”, the T“cycloalkyl
group”, ard the “aryl group” may have, for example, 1 to 3,

preferably 1 to 3 substituents which may be possessed by
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the “hydrocarbon group” asz described above (preferably a
halogen atom such as flugrine).,

as A pPrefarable “heterocyclic group” of the
“heterccyclic group optionally having a substituent”
represented by R®, for example, a 3% or 6-membered
heterceyciic group containing 1 to 3 hetercatoms selected
from a nitregen atom, an oxygen atom and a sulfur atom in
additicn te carbon atoms is used. Specifically, examples
include 1-, 2- or 3-pyrrolidinyl, 2- or 4-imidazeclinyl, 2-,
3- or f-pyrazolidinyl, piperidinc, 2-, 3- or 4-piperidvyl,
l- or 2-piperazinyl, morpholinyl, 2- or 3-thienyl, 2-, 3-
or d-pyridyl, 2- or 3-furyl, pyrazinyl, 2-pyrimidinyl, 3-
pyrrolyl, 3-pyridazinyl, 3-isothiazelyl, and 3-iscxazolyl.
Particularly preferably, a f6-membared nigrogen—containing
neterocyclic group (=.49. pyridyly is used., &s a preferable
substituent of the “hetercecyclic group optionally having a
substituent” represented by R, for example, a halogen atom
([2.9. chlorine and flucrine), a Cis alkyl group {e.g.
methyl and ethyl), a C;_; alkoxy grouvp (e.g. methoxy and
etnoxy), an aralkyloxycarbonyl group f(e.g. Coopp aralkyloxy-
carboryl such as benzyloxycarkeonyl), &an aminc group, &
meno—C) ., alkyklamingo greup fe.g. methylamino and
ethylamino), a di-Ci-p alkylamine group {e.g. dimethylamine
and diethylamine! are used. R’ is preferably, for example,

{1) a hydrogen atom, {ii) a lower alkyl group optionally

5
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havirng a substituent, (iii) an aryl group cptionally having
a s=substituent, and (iv} a 5- or 6&-membered heterccyclic
group optionally having a substituent, and, for example,
{1 a hydrogen atom, (ii) a lower alkyl group, (i1ii} a Ce-1o
aryl group optionally having a substituent, and (iv] & h
membered nitrogen-containing heterocyclic group optionally
having a substituent are more preferable. Examples of the
substituent include a halogen atom, a C;_p alkyl group, a Ci-
§ alkoxy group, an amino group, a meno-Ci-g alkylamine group
and a ¢i-Ciy alkylamino group. More preferably, R® is a
hydrogen atom, a phenyl group, or a 2-, 3- or 4-pyridyl
group. Particulariy preferably, it is a hydrogen atom,

In the above formula, X represents CHRY, Wr', ¢ or &
iwherein R' represents a hydregen atom or a hydrocarbon
group cptionally having a substituent). X* represents CHR*®,
NR'2, 0 or 5 {wherein R" represents a hydrogen atom or a
hydrocarbon group cptionally having a substituent) . ns R
or R, a hydrogen atom or a lower (C¢) alkyl group
optionally having a substituent is preferable, and a
hydrogen atom is ¢enerally used. ¥ is preferably cHR?
{wherein R! is the same as defined above}l, & or 5.
Blternatively, X is preferably CHR* or NR* {(wherein R’ is
the same as defined above). X* is preferably CHR* or NR™

(wherein R** is the same as dafined above), In the above

formuia, ¥ represents C, CH or N. Preferably, it is C or

b}



15

20

Zh

Chk. Y* represents C, CH or W. Preferakly, it is C or CH.

In the above formula, the A ring or the A' ring
represents a 5- to T-memberea oxygen atom-containing
heterocycle opticnally having a substituent. Examples of
the "5- to 7-membered oxygen atom-containing heterccycle”
include %~ to T-membered (preferably 5- or 6-membered)
heterocycle optionally containing 1 to 3 {(preferably 1 or
?2) af one or two different atoms selected from a nitrogen
atom, an oxygen atom and & sulfur atom in addation to
nydrocarbon atoms and oxygen atems. The ring is preferably
a ring representsd by the formula:

Iﬁn.'E

G

wherein E represents {i) CHzCHp (ii) CH=CH, (iii) CHzC, {iv)
OCHe, (v) CH.S(0)g’ I(wherein g is an integer of 0 to Z2J,
(vi¥ S8{0Vg’CH; (wherein g' is the same as defined abhove),
{wvii) CHzBH, iwiii)] WHCH: {ix) WN=M, (%} CH=N, {xi)} W=CH or
(xii) CONH, and n’ represents an integer of 0 to 2. E is
preferably (i) CHCHz, (ii} CH=CH, {iii) CH:0Q, tiv) OCHz, ()
CHzME, (vi} MNHCH: (vii) N=N, (viiiy CH=N or (ix); WN=CH, and
especially (i) CH:CH: eor ({(ii)} CH=CH. Specifically, an
oxygen atom-containing f-membered heterocycle such as 2,3-
dihydrofuran, furan, 1,3-dioxol, oxazoline, 1soxazole,

1,2,3-oxadiazole and oxazele, and an oxygen atom—containing
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é-membered heteroccycle such as 2H-3,4-dihydropyran, Z2E-
pyran, 2,3-dehydro-1l,4-dioxane and 2,3-dehydromerpholine
arae preferable. More preferably the ring is & ring

represented by the formula:

wherein n is the same as defined above. Specifically, for
axample, 2,3-dinydrofuran, furan, 2RH-3,4-dihydropyran, and
2H-~pyran are generally used.

As a substiftuent of the A ring and the A' ring, for
example, a halogen atom (e.g. flucrine, chleorine, bromine
and lodinej, a lower alkyl group epticnally having 2
subsgtituent, a cyclealkyl group coptionally having a
subkstituent, a Jlower alkynyl group optionally having a
substituernt, a leower alkenyl group aptionally having a
subatituent, an aryl group cptionally having a substituent,
a lower alkoxy group le.g. a ¢Ci1-5 alkoxy group such as
methoxy, ethoxy, propoXy, 1scopropoxy, butoxy, iscbutoxy,

seg—butaexy and tert-butoxy), an aryloxy group {e.g. &8 Cen

aryloxy group such as phenoxy), a lower alkancyl greoup (e.g.

formyl; a Ci-sg alkyl-carbonyl group such as acetyl,
propionvi, butyryl and iscbutyryl), an arylcarbonyl group
[e.g. & Cgqp aryl-carbonyl group such as a benzoyl group

and a naphthoyl group), a lower alkanoyloxy group (£.9.
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formyloxy: a Ci.e alkyl-carbenvyloxy group such as acetyloxy,

roplonylaxy, butyrvloxy and isebutyryloxy:, an
arylcarbonyliexy group fe.g. a Cgzqg aryl-carbonyloxy group
such as benzoyloxy and naphthoylozy), a carboxyl group, a

lower alkexycarbonyl group (e.g. a G- alkoxy-carbonyl

group such as methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl,
propaxycarbonyl, isopropoxycarbonyl, butoxycarbonyl,
lsebutoxycarbonyl and tert-butoxycarbonyl), an

aralkyloxyearbonyl l(e.g. & Cio1. aralkylexy-carbonyl group
suck as benzyloxycarbonyl), a carbamoyl group, a mono-, di-
or tri-halogenc-lower alkyl group (e.g. a mono-, di- or
tri-halegeno-Cioy alkyl group such as chloromethyl,
dichloromethyl, trifluoromethyl and 2,2,2-trifluoroethyl),
ar oxo group, an amidine group, an imino group, an amino
group, a mono-lower alkylamino group f{e.g. & mono-Ci-g
alkylamine Jroup such as methylamine, ethylamino,
propylaminoe, isopropylamine and butylamino}, a di-lower
alkylamine group f(e.g. & di-Ci.y alkylamino group such as
dimethylamino, diethylamine, dipropylamino,
diisopropylamino, dibutylamine and methylethylamina), a 3-
te é-membered cyclic amine group opticnally containing 1 to
3 hetercatoms selected from an oxygen atom, a4 sulfur atom
and & nitrogen atom in addition to carbon atoms aﬁd one
nitrogen atom {e.g. a4 3- to é-membered cyclic amine group

such as aziridinyl, azetidinyl, pyrrolidinyl, pyrrelinyl,
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pyrrolyl, imidazalyl, pyrazolyl, imidazolidinyl, piperidyl,
morphalinyl, dihydropyridyl, pyridyl, N-methylpiperazinyl
and N-ethylipiperazinyll, an zlkylenasdioxy group {g.g. a Ci-z
alkylenedioxy group such as methylenadiony and
ethylenedicoxy), a hydroxy group, a nitre group, a cyano
group, a mercapto group, a sulfo group, a sulfine group, a
phosphono group, a sulfameyl group, a moncalkylsulfamoyl
group (e.g. & mono-Ci-s alkylsulfamoyl group such as N-
methylsulfamoyl, MN-ethylsulfamoyl, N-propylsulfamoyl, HN-
isopropylsulfameyl and HN-butylsulfamoyl), a
dialkylsulfamoyl group fe.g. a di-Cj¢ alkylsulfamoyl group
such as W,N-dimethylsulfamovyl, N, W-diethylsulfamoyl, N,N-
diprapylsulfamoyl and N,N-dibutylsulfamoyl), an alkylthio
group  (e.g. & Cig alkyithio group such as methyithic,
ethylthic, prapylthic, isopropylthic, butylthio, sec-
butylthic and tert-butylthio), an arylthic group (e.g. &
Ce-1r arylthio group such as phenylthio and naphtylthio}, a
lower alkylsulfinyl group (e.g. a Ci-g alkylsulfinyl group
such as methylsulfinyl, ethylsulfinyl, preopyisulfinyl and
outylsulfinyl), an arylsulfinyl group (e.q. a Ce1o
arylsulfinyl group such as phenylsulfinyl and
naphthylsulfinyl), a lower alkylsulfonyl group {(e.g. a Ci-g
alkylsulfonyl group such as methylsulfonyl, ethylsulfonyl,
propylsulfonyl and butylsulfenyl), and an arylsulfonyl

group fe.g. 2 Ca-1p arylsulfonyl group such as
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phenylsuifonyl and naphthylsulfonyl] are used. The "lower
alkyl groap", the "lower alkenyl group", the "lower alkynyl
group", the "lower cycloalkyl group™, and the "aryl group”
may have, 1 te 5, preferably 1 to 3 substituents which may
ke poszsessed by the "hydrocarbon group" as described above.
Preferable substituents of the B ring and the A' ring
include a halogen atom, a Ci-5 alkyl group opticnally hawving
& substituent, a .Ci-s alkoxy group optionally having a
aukstituent, a hydroxvyl group, & nitro group, a Cyand group:
&N amino group optionally having a substituent, and an oxo
group. The “substituent" of the "Ci¢ alkyl group
optionally having & substituent", the "Ci.e alkexy group
cptionally having & substituent", and the "aminc dJroup
optienal’ly having & substituent™ represen;s, for example,
substituents that may bhe possessed by the “hydrocarbon
group" a5 described above. The A ring and the A' ring may
have 1 to 4, preferably 1 or 2 of the above-described
subsztituents at replaceable positions depending on & size
of the ring and, when the number of substituents is Z or
more, respective substituents may be the same or different.

Examples of the A ring and the &' ring include, for example,

(pf/

O
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wherein n is as the same defined above, and R® represents a
hydrogen atom or 1 or 2 substituents descrihed as the
"preferahle substituents of the & ring and the A' ring".
Among them, the ring whersin R® is a hydrogen atom, or a Ci-
s alkyl group optionally having a substituent, particularly,
R* is a hydrogen atom (an unsubstituted A ring and an
unsubstituted A' ring) is generally used.

In the above formula, the B ring represents a benzene
ring opticnally having & substituent. The substituent of
the B ring includes, for example, "substituents™ of the
"benzene ring optionally having a substituent” as described
akove. Among them, a halogen atom or a lower (Ci-g) alkyl
group optionally having &z substituent is_preferable and,
particulaxly, & halogen atom or a lower (Ci-4) alkyl group
(praferably methyl} 1s generally used. The "substituent™
of the "lower (Ci¢} alkyl group opticnally having a
substituent” represents, for example, substituents that may
be possessed by the "hydrocarbon group"™ as described above.
The B ring may have 1 or 2, prefsrably 1 of the
supstituents at replaceable positions and, when the number
of substituents is 2, respective substituents may be the

same or different., Preferably, the B ring is, for example,
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wherein R°® represents a hydrogen atom, a halogen atom, a

lower (C;.) alkyl group opticnally having a substituent or
& lower (0p-¢) alkoxXy group optionally having a substituent.
R® is preferably, for example, a hydrogen atem, a halogen
atom or a lower (C;_glalkyl group (preferably methyl}. More
preferably, it is a hydrogen atom,

In the ahove formula, m represents an integer of 1 to
4. Prefesrably, m is5 an integer of 1 to 3. More preferably,
m iz 2 or 3, particularly, m is preferably Z. 1In the above
formula, n represents an integer of 0 to 2~ Preferably, n
is an integer of 0 or 1. Particularly, n is preferably 0.

Examnples of

include
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RY
wharein RY represents a hydrocarben group optionally
having a substituent, and other respective symbols are the
sama as defined above. Preferably, R'! is lowsr (Ci-3)

alkyl opticnally having a sukstituent.

As preferable examples of

wherein respective symbels are the same as defined above

are exemplified. Among them,
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wherein respective symbels are the same as defined above

are preferred.

In addition,

or

wherein respective symbols are the same as defined above

are preferably used. Among them,
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wherein respective symbols are the same as defined above

are preferred. Particularly,

A
§
D@

wherein respective symbols sre the same as defined above is

preferred.

Examples of




J&

wherein respective symbols are the same as defined akove.

As preferable examples of

wherein respective symbols are the same as defined above

are exemp ified. Among them,

wherein respective symbols are the same as defined above 1is
preferred,

In additicn,
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or

wherein respective symbols are the same as defined above

are preferakbly used. BAmong them,

wherein respective symbols are the same as defined ahove

are preferred., Further,
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wherein respective symbols are the sams 3s defined above

are also preferred. Particularly,

wherein respective symbols are the same as defined above is
preferred.

2= the compound (I} of the present inventien, for
example, compounds having the following structural

formalas:
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wherein respective symbols are the same asz defined above.
In additicn, preferable examples of the compound (I}
inciude a compound in which R represents (i) a lower alkyl
group optionally having a subatituent, (iiy a lower
cycloalkyl group optionally having a substituent, (1ii} =

lower alkenyl group optionally having a substituent, (iv)
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an aryl group optionally having a substituent, (v} a mono-
oI di-lower alkylamino gIoup Gptionélly having a
substituyent, (vi) an arylaminc group opticnally having a
substituent or {(vii) a %- or 6-membered nitreogen-contalning
heterccyclic group optionally having a substituent, RZ
represents & hydrogen atem or a lower ({Cig) alkyl grcup
optionally having a substituent, R’ representé {11 a
hydrogen atom, {ii} a lower alkyl group optionally having a
substizuent or {iii) an aryl group optionally having a
substituent, ¥ represents cHr?! or NR' (R* represents a
hydrogen atom or a lower (Ci-g) alkyl group opticnally
substituted with an oxo group), Y respresents C, CH or N
(provided that, when ¥ represents CH®, ¥ }s C oar CH), weee
represents a single kond or a double bond, an A ring
represents a S- to Temembered oxygen atom containing
heterocycle optionally having a substituent, a B zring
represents a benzene ring optionally having a substituent,
and m is 1 or 2.

Mare preferably, the compound is a compound in which
2! represents i) a Ci.5 alkyl group optionally substituted
with 1 to 4 of each of halogen or a Cj.s alkoxy group, i1} a
Cy-g cycloalkyl group, iii) a Cp alkenyl group, 1ivi 2 Csio
aryl group opticnally substituted with 1 to 4 of each of
Ci-s alkexy, nitro, halogeno Ci¢ alkyl-carbonylamina or &

halogen ateom, v a mono- or di-C-_s alkylamine group, vi] a

&3

&7
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Cg-10 @rylamine group opticnally substituted with 1 te 3 Ci¢
alkoxy groups or wiil a 6-membered nitregen-containing
heterocyclic group optionally substituted with 1 to 2 Csg:
aralkyloxy-carbonyl groups, R® represents a hydrogen atom
or & lower (Ci-g) alkyl group, R’ represents (i} a hydrogen
atom, (ii: a lower (Ci-¢) alkyl group, or (i1iii) & Ceas aryl
group, X represents CHR' or NR' {wherein R® represents a
hydrogen atom or a lower {Cj.s) alkyl group opticnally
substituted with an oxo group), Y represents C, CH or N
(orovided that, when X represents CHz, Y is C or CH), weee
represents a single bond or 2 double bond,

an & ring represents

RS .

(P.T.—E

G

wherein respective symbols are the zame as deiined above,

& B ring represents

R*™ represents a hydrogen atom, & halogen atom or a lower
{C1-glaiky]l group, and

Tois 1 ar 2.
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Among them, a compound represented by the Lformula:

0

N Rﬂ:l
Syha N

|
REb / P xb

wherein R represents a G alkyl greoup, R represents 4

hydregen atom or a halogen atom, n is O or 1,

reprasents a single bond or a double bond, and when X% is

represents a single bond or a double bond, and when X° is

-

NE,

represents a single bond or a salt thereof is preferred.

In acdition, a compound represented by the fermula:

wherein R™ represents a C.s alkyl group,
X' represents CH:, NH or WCHO,
R’ represents a hydrogen atom ox a phenyl group,

=»++» represents & single bond or a double bond,
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Ea represents CH.CH., CH=CE, CH;&, CH=N, CONH or CHjMNH,
n® represents 0 or 1,

an A'' ring represents an oxygen atom-containing 5- or é-
nembered heterocycle gptionally having 1 or 2 C-¢ alkyl
groups optionally substituted with a hydroxyl group, and

g B' ring reprasents a benzene ring ocptionally subkstituted
with a halogen atom or a salt therecf is alsc praferred.
2mong them, a compound in which when X° is CHp or HCHG,
s+es iz a single bond or a deuble bond, and when X' is HNHO,
seve 12 a zingle bond, or a =salt therecof is alsc preferred.

Tae compound [(I) is particularly preferably (8)-N-[2-
{l,6,7,8-tetrahydro-ZH-indenc[5, 4-b] furan-8-
vllethyl]proplionamide {general name : Ramelteon)

“
fherginafter referred to as Compound A in some cases).

The compound (I) is the known compound useful as an
agent for preventing or treating sleep disorder, described
in JE-A-10-28T7665, and can be prodoced acceording to the
knaown methods =such as the method deseribed in the
publication or the like.

The tabler of the present invention contains about 3 %
by weight {w/w) or more of such a hardly scluble active
ingredient based on the whole tablet. When a content of
the hardly soluble active ingredient is less than this

amount, originally, a variation in dissolution behavier of

the active ingredient is extremely small in the tablet.
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The tablet of the present invention contains such a hardly
soluble active ingredient in an amount of preferably about
5% by welght (w/W) oI more, more preferably about 7% by
weight (w/w) or more, particularly preferably about 10% by
weight (w/w) or meore. In addition, a content of the hardly
soluble active ingredient in the tabkletr of the present
inventisn is usually not more than about 50% by welght
lw /W)

The taﬁlet of the present invention contains magnesium
stearate. Magnesium stearate is a general-use lubricant,
and is =availakle as a commercial product. such =&
commercially available product of magnesium stearate
usually contains componhents other than magnesium stearate.
In the present invention, from a viewpolnt of regulated
variation in dissclution of an active ingredient and
improvement in a rate of the dissclution, magnesium
stearate in which the propertion of stearic acid in a fatty
acid fraction (the stearic zcid content ratic) walues about
0% or more is suitably used, The stearis acid content
ratio is calculated according te the method described in
the Japanese Pharmacopoeia, 14th Edition. The tablet of
the present Lovention preferably contains magnesium
stearate im an amount of about 0.7% by weight (w/w) or more
basad on the whole fabclet. The uwpper limit of the

magnesium atearate content is not particularly limited, but
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ustally is not more than about 2% by welght (w/w] based on
the whole taklet.

The taklet af the present invenrion contains
hydroxylpropylicellulose having a viscosity of about 1 to
about 4 mPavs (preferably wviscosity of about 2 to about 3.4
mPa+*s) . Eydroxpropylcellulese 1= a general-use binder, and
wsually, when it is used as & binder for the tablet,
hydroxyoropylcellulose having a higher wiscosity 1s used.
The present invention is characterizad in that
hydroxypropylecellulose having & relatively low viscosity is
Lead,

suck hydroxypropylcellulose is available, for example,
as a commercially aveilable product (e.g. S5L type, SL type,
Hippon Soda Co., Ltd.).

znter alia, hydroxypropvleellulese having a low
mineral obtained by repetition of purification is preferred,
and hydroxypropvicellulose having a residue on ignition of
not more than about 0.2% as measured after ignition at
GO0EE0°C 1s preferred. further, hydroxypropylcellulose
which is soluble in water and & polar organic solvent such
as an alcghol at normal temperature and has greater
solubilizy in water is preferred.

In the present specification, a numerical valus of a
viscosity is a numerical wvalue of a viscosity as measured

using & 2% Agueous Solution Type B Viscometer at 20°C.
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The tabklet of the present invention preferably
‘ contTalns about 3% by welght [wiw) of such a
Ayvdroxypropyleellulose based on the whole tablet.
The tablet of the present invention may opticnally
‘ 5 contain other active ingredients, and other components such
as other additives.
The tablet of the present invention can be produced by
‘ mixing & hardly soluble active ingredient, magnesium
stearate, and hydoxypropvlicellulese having a wiscosity of
. 10 about 1 to about ¢ mPa*s as well as cther optionally
incorporated components at a predetermined ratic, and
compressing the mixture to taklets according to a normal
methog which is used for preparation.
More specifically, the tablet can be produced, for
‘ 15 example, by the following method.
Efter a hardly scluble active ingredient and
optionally incorporated components {excipient, etc.): are
‘ homogeneously mixed in a £luidized bed granulation dryer,
. the mixture is sprayed with an aguecus seolution in Which
29 hydroxypropyleellulese having a viscosity of about 1 to
‘ about 4 nPae«s is dissclved to granulate in the dryer, and
then, drieqd in the same dryer.
The resultant granules are ground to obtain a particle
‘ size-adjusted powder.

25 Magresium stearate and opticnally inecrporated
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compontents (disintegrating agent, etc.) are added to the
particle size-adjusted powder, and mixed to obtaln granules
for making tanlet.

The granules are compressed inte a tablet on a tablet
press to obtain an uncoated tablet,

The resultant uncoated tablet is sprayed with a film
coating solution in a2 film coating device to obtain a film
coated tablet.

Locording to the present invention, since an
dissolution rate of a hardly soluble active ingredient 1is
impreved, and the dissolutien rate 1s converged to an
approximate defined wvalue, the tablet of the present
invention has a regulated dissclution variation of a hardly
solukle active ingredient. In the present specification,
the regulated dissclution variaticon means that a similarity
factor {(f2 Funecticn) which 1z an index for assessing
equality of dissolution behavior between preparations with
the same formulation in arbitrarily selected different 2
lots 22 50 to 100. The similarity factor (£f2 function) is
preferakly 70 te 1400,

The same formuiation means that names and amounts of
components to be incorporated are substantially the =ame,
and lots of components to be incorporated may be the same
aor different.

The similarity factor is expressed by the following

?O
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eguation.

Eguaticn:

n
£f2=50 log{[1+(1/n) £ (At-Bt)*1 % X100}
t=1

wherein At and Bt are average dissclution rates of a test
preparation A and 2z test preparation B, respectively, at
each dissolution comparison time point, n is the number of
the time points at which an average dissclution rate 1is
compared, and is net less than 6,

the tesi preparation A and the test preparation B are
preparations with the same formulation in  arbkitrarily
selected different 2 lots,

the dissolution cemparison time poiﬁts are set as
follows:
(1) wher average 85% or more of a hardly scluble active
ingredient in the test preparation & 1s eluted in 1% to 30
minutes: 15, 30, 45 minutes,
(2) when average 85% or more of a hardly scluble active
ingredient in the test preparation A 1is eluted after 50
minutes or more but in a2 defined test time:
Ta/4, 2Ta/4, 3Tas4, Ta, wherein Ta represents a suitabkle
time peoint at which the average dissclution rate of the
test preparation A attains about 85%,

(3} when awverage 8§5% or more of a hardly solukle active
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ingredient in the test preparation & 1is not eluted in a
cefined Test time:

Ta/d, 2Tas4, 3Ta/4, Ta, wherein Ta represents a sUitable
time point at which an average disscelution rate attains
about 25% of an average dissclution rate of the test
preparation & in a defined test time.

The taklet of the present invention can be orally
administered according to the usual tablet administration
regimen.

Specifically, for example, 4 to 16 mg of a hardly
soluble active ingredient can be prally administered once a

day before going to bed.

Examples

The resgresent invention will hwe described in more
detail by the foilowing Reference Examples and Examples,
but the present invention is not limited thereto.

In the following Examples, as hydorxypropyleellulose
(viscosicy af 2 to 3.4 mPar*s), 1 to 2 q of
hydroxypropyleelliulese that 1s precisely weighted, and has
a resgidus on ignition oi not more than 0.2% as measured
after ignitien at E00X50°C was used.

In the following Examplies and Comparative Examples, as
& preparation additive, preducis which meet the Japaness

Pharmaccpeoeia, 14th Editiaon oI the Pharmaceutical
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Excipients Standards 2003 were used, provided that among
preparation additives, a5 magnesium stearate, products
which meet the Japanese Pharmacopoeia, l4th Edition is used
in the same manner as other preparation additives, and
warticularly, magnesium stearate having a stearic acid
gontant  ratico of about 80% or more (TAIHEI CHEMICAL

INDUSTRIAL <0., LTD.) was used.

Feference Examples 1

After <Compound &, lactose and corn  Starch were
nomogeneously mixed in a fluidized bed granulation dryer
according to the formulation in Takhle 1, the mixture wWas
sprayed with arn aquUEOUS solutiqp in whieh
hydroxypropyleellulose had been dissolved to granulate in
the dryer, and then, dried in the same dryer. The
resultant granules were ground with a 1.5 mmp punching
screen using a power mill ta obtain a particle size-
adjusted powder. Corn starch and magnesium stearate were
added to the particle size-adjusted powder, and mixed in a
rumhler mixer to obtaln gramnules for making tablet. The
granules were compressed intc a t{ablet weighing 130 mg on a
cablet press using & 7.0 mm¢ mallet to cktain an uncoated
taklet. The resulting uncecated tablet was sprayed with a
selution of titanium oxide, hydroxypropylmethylcelluldse

2510 in which yellow iron sesguioxide had been dispersed,

-

il
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and copalyvidone in a film coating device fo obtain each
about 270000 film coated tablets containing 4 mg or 8 mg of

Compounc A per tablet.,

Takle 1

4 mog & myg
Uncoated tablet
Compound 4 4.0 8.0
Lactose 101.6 97.6
Corn starch 19.4 13.4
Hydroxypropyleellulose (wviscosity
& toe 10 mPases) 4.0 4.4
Magnesium stezrate 1.d 1.4
Film coating
Hydoxypropylmethylcellulase 2910 3.75 3.74
Copolyvidone 0,75 0.75
Titanivm oxide 0.5 0.5
Yellow iron oxide - 0.01
Total _13%.0 135.0
Example 1 "

After Compound A, lactose and corn  Starch were
homogenecusly mixed in a fluidized bed granulation dryer
sccording te the formulation of Table 2, the mixture was
sprayed with an aqueduls solution in which
hydroxynropylcelliulose had been dissolved to granulate in
the dryer, and then, dried in the same dryer. The
resultant granules were ground with a 1.5 mm¢ punching
screer using a power mill to obtain a particle size-
adjusted powder. Corn starch and magnesium stearate were
added to this size-adjusted powder, and mixed in a tumbler

mixer to sbtain granules for making tablet. The granules
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were compressed into a tablet weighing 130 mg on a tablet
press using a 7.0 mme mallet to obtain a uncoated taklet,
The resulting uncecated plain tablet was sprayed with a
solution of titanium oxide, nydroxypropylmethylcellulose
2910 in which yellow iron oxide or red lron oxide had been
dispersed, and copolyvidone in a film coating device to
cbtaln film ccated tabklets of Preparation A (Comparative
Example; and Preparation B {Exasmple! containing 16 mg of
Compound A per tablet, The procedure was repeated thrae
Limes to obtaln fach 3 lots of preparations {Freparation A:
Lot No. 2Z515a&0l1, Lot No. Z515A02, Lot HNHo. Z515A03)

{Preparaticin B:r Lot Wo., 2515301, Lot MWo. Z2515G02, Lot Na,

2515G03y .
Takle 2
Freparation B Preparation B
(Comparative (Example}
. _Example}
Uncoated tablet
Compound A 14.0 16.0
Lactaose 5.8 £3.6
Cone starch 19,4 19.4
Hydroxzypropyleellulose
{iviscosity © te 10 mPass) 4.0
Hydroxypropyleellulose
(viscozity £ to 3.4 mPass} 4.0
Magnesium stearate 1.0 1.0

Film coating
Hydroxypropylmethylcellulose

2910 3,74 3.74
Copolyvidone Q.75 0.75

Titanium oxlde 0.5 0.5

Yellow iron sesquioxide Q.01 -

Ironr sesquioxide - 0.01 L
Total 135.0 135.0

2
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Taat Exampas 1

According to the paddle methed in the Japaness
Pharmacoposia (50 rpm, 37°C, %00 mlL of water, n=6}, the
dizsolution hehavior of Compound & in each 3 lots cof
Preparation A (Comparative Example) and Preparation B
{Example) was measured, Results are shown in Fig. 1 and
Fig. 2. In addition, Table 3 and Table 4 show results of

calculation of each similarity facter.

Table 3

Similarity factor of Preparaticn A
Comparison of Z515RA01 and E5LLAL2 43
Comparison of Z515R01 and 2515A03 29
_Comparison of Z515A02 and 2515403 45
Takble 4

Similarity factor cf Preparation B L
Comparison of B5155601 and EZ15G02 gl
Compariscon of Z515G01 and Z515G03 88
Compariseon of Z515G02 and Z515GU3 85 L

Industrial Applicakility
Loocording te the present invention, a takhlet shawing
regulated vwvariation in disselution of & hardly scluble

active ingredient is obtained.
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TABLETA QUE CONTIENE UN INGREDIENTE DIFICILMENTE SOLUBLE

CAMPO DE LA INVENCIOM

La presente imvencidon se refiere a una tablerta,
particularmente una tableta gque contliene un ingrediente

active dificilmente zoluble.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

En una tableta que contiene un ingrediente activo
difjcilmente soluble, surge una variaclén &1 el
comportamiente de la diselucidn de un ingrediente activo en
algunos casom. Ya gue esta variacidm estd asociada con una
variacidn en la absorcidn del ingrediente activo, el rango de
la wvariacién gque alcaza un cierto nivel o més puede dar como
resultado una wvariacién en la eficiencia de un medicamento
tampién. Ademds, atn cuando no existe un problema sustancial,
et mas deseable ¢que no exista ninguna variacién en la calidad
de los productos, si esto es posible. Esto no estd limitade a
un  medicamenta, sino también es cilerte en todos los
producktos.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Problemag a ser resueltos por la invencidn

Log presentes inventores Iinténsivamente estudlaran
v, rcomo resultade, enconkraron gque una viscosidad de un
aglutinante aeneralmenre utilizade en una tableta esti
agociado con una variacidn en el comportamiento de disolucidn
de un ingredients actiweo, que sdemis estudiaron, gue da come
regultado la finalizacidn de la presente invencion.

Madios para resolver loz problemas

La presenkte invencidn proporciona:

[1] una tableta gue contiene de aproximadamente 3
a aproximadamente 50% en peso (p/p! de un ingrediente active

dificilmente soluble conm bhase en una tableta completa,
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estearato de magnesio, e hidroxipropilcelulosa que tiene una
viacosidad de aproxXimadamente 1 a aproximadamente 4 mPassz,

[2] 1a tableta de acuerde con [1], en donde la
golubilidad del ingrediente agctive dificilmente soluble en
agua es de aproximadamente 0.005 a aproximadamente 1 9/1,

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

dificilmente scluble representado por la férmula:
2

i

[an donde E' representa un grupe hidrocarbono
opcionalmente gue tiene un sustituyente, un grupo amino
opcionalmente  gue  tiene un  sustituvente, o un grupo
heterociclico opcionalmente <ue tiens un sustituyente, r?
representa un Atomo de hidrégeno o un grupo hidregarburo

opoicnalmente gque tiene un sustituyente, R

reprasenta un
dtomo de hidrSgenc, un grupe hidrocarburco opcionalmente gue
tiens un sustituyente o un grupe heterociclico opgionalmente
que tiene un sustituyente, X representa CHR', NR*, © o 5 (R
representa un 4dtomo de hidrdgeno o un grupo hidrocarbure
opcionalmente que tiane un sustituyente), ¥ representa <, CH
o N (siempre gue cuando X represente CHz, ¥ sea C o CH), oeee
representa un enlace individual o un enlace doble, €1 anillo
A represgenta un Atomo de oxigeno de & a 7 miembros due
cantiene um heterociclo cpeionalmente gque Ciene urn
sustituysente, 2l anillo B represents un anille de benceno

opcicnalmente que tiene un sustituyente, y m representa un

nimero enktero de 1 a 4]
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o una sal del miamo,

T4} 1a tableta de acuerdo con [1], en donde el
ingrediente activo dificilmente soluble es {8)-N-[2-(1,6,7,8-
tetrahidro-2H-indens [5,4-b] furan-8-iljetil ] propiconamida,

[5] wun método para regular la wvariacidén en la
disclucitn de un ingrediente activo dificilmente soluble en
una tableta que comprende la formulacidn de
hidroxipropileelulosa que tiene una wviscosidad de 1 a 4 mPaes
en la tableta,

(e] el métondo de acuerds con [5), en donde un
factor de similitud entre las preparaciones con la misma
formulacidn =4 ol dos lotesg diferentes arbitrariamente

seleccionados representados por la signiente ecuacidn es de

S0 a 100,

F2=50 log{[1+{(1/n) & (At-BHY:] ™5 X100}

E=1

en donde At y Bt son los gradeos de disclucidn
promedic de una preparacidn de prueba B vy una preparacicdn de
Frueba B, regpectivamente, en cada puntc en el tiempa de
comparacidon de disclucidén, n es el nlmero de puntos en el
tiempo en los cuales se cCompara el grads de disolucidn
promedio v no es menor de &,

la preparacidon de prueba A v la preparacidén de
prueba B sSon preparaclones <on la misma formulacidn en dos
lotes diferentes arbitrariamente seleccionados,

log  puntes en €1 tiempe de comparacién de
disolucidn s establecen como sigus:

{11 cuando e) promedic de 8%% o mi3s de un
ingrediente activeo dificilmente soluble en la preparacidn de
Prueha A se eluve en 15 a 30 minutog: 1%, 30, 45 minutos,

{2) cuando e} promedico de 85% o m&2 de un
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ingrediente activo décilmente scluble en la preparacidn de
prueba A se eluye después de 230 minuteos o més, pero &n un
tiempo de pruesbha definido:;

Ta/4a, 2Taf4, 3Tafd, Ta, en donde Ta representa un
purta en el tiempo adecuado en el cual el grado de disclucidn
promedic de la preparacidn de prueba A logra aproximadamente
BS%,

(1) ¢uands el promedie de 85% o mas de un
ingrediente activo dificilmente soluble en la preparacidn de
prueba 2 no se eluye en un tiempe de prusba definidoe:

Ta/f4, 2Ta/4, 3ITafd4, Ta, en deonde Ta represeita un
punto en el tiempe adecuado en el cual el grado de disclucidn
se logra en aproximadamente 8%5% de un grado de discluclon

promedin de la preparacién de prusba A en un tlempo de prueba

definido,

[7} uma tableta gque comprende un  ingredients
active dificilmente soluble, estearato de magnesic, =
hidroxipropilealulosa que tiene una vigcosidad de

aproximadamente 1 & éproximadamente 4 mPasgz, vy e=n donde la
variacgidn en la digolusidn del ingrediente activo
dificilwente soluble se regula,

[g8] 1la tableta de aguerds con [1] en donde un
factoy de gimilitud representado por la siguiente ecnacidn es
tle 20 a 14G0:

n

£2=50 log{[1+(1/n) Z (AtBty*1 % * X100}

t=1

en donde At y Bt szon grados de disclucidn promedic
de una preparacidn de prueba A y una preparacidn de prueba B,
regpectivamente, en cada punto en el tiempo de comparacidn de
Adigsolucidn, m as el nimero de puntos en el tiempo en donde el

grado de disclucidn promedic se compara, ¥ No es Menor de 6,

1% 4]
B
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la preparacién de prueba A vy la preparacion de
pruelka B son preparaciones cen la misma formilacidn en dos
lotes diferentes arbitrariamente gseleccionados,

al punte en el tiempo de comparacién de disolucidn
ge eztablece como sigue:

(1) cuando el preomedico de 85% ¢ mas de un
ingrediente active eg dificilmente soluble en la preparacidén
de prueba A se eluye en 15 a 20 minutos: 15, 30, 4% mimubtos,

(2) cuando el promedie de 85% o mis de un
ingrediente activo dificilmente soluble en la preparacidn de
prusba A se eluys después de 30 minutos o mas pero en un
tiaempe de prueba definido:

Ta/f4, 2Tafd, 3Taf4, Ta, en donde Ta representa un
punto en el tiempo adecuado en el cual el grado de discolucidn
promedio de la preparacién de prueba A& logra aproximadamente
el 85%,

(2] cuands el promedico de 85% o m3s de un
ingrediente activo dificilmente soluble en la preparacidn de
prueka A no se eluys en un tiempo de prueba definido:

Ta/4, 2Taf4, 3Ta/4, Ta en donde Ta representa un
punte en el tiempo adecuado en el cual el grado de disolucidn
se logra en aproximadamente 85% de un grade de disclucion
promedio de la preparacidén de prueba A en un tiempo de prueba
definidc.

Efecto de la Invencidn

De acuerdo caon la presaente invencidn, e
proporciona una tableta gue muestra una variacidn regqulada en
la disolucidn de un ingrediente activo dificilmente soluble.

BREVE DESCRIPZICHN DE LAS FIGURAS

La Figura 1 es una oarifica gue muestra el

compertamiento  de la diselucién de una preparacién del
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Ejemplo Comparative.

La Figura 2 =s una grifica gue muestra el
compartamiento de la disolucidn de una preparacidn  del
Ejemplo.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En la presente invencidn, el término “dificilmente
soluble” significa que un ingrediente activeo es dificilmente
soluble en un solvente acuocso tal como un fluide corporal ¥y
similar. Cuando el ingrediente active ne es dificilmente
soluble, originalmente, una variacifén en =1 comportamiento de

la disclucién del ingrediente active €8 extremadamente

pequertia . FPor conaigquiente, la presente invencidn
preferiblemente ge aplica a un ingrediente activo
dificilmente goluble. En la presente descripcidon,
"Jificilmente socluble* especificamente significa gue la

golubilidad en agua a 20°C es de aproximadamente 1 9/1 o
menor. La presente invencidm sge aplica mis preferente al
ingrediente active que tiene una sclubilidad en agua (20°C)
de aproximadamente 0.7 g/l o menos, ¥ alin mas preferiblemente
0.5 gfl o menos. Un limite superior de un grade de
solubilidad difiecil (ega decir, limite inferior de 1a
solubpllidad) no egtid particularmente limitado, perc la
presente invencidn usualmente se aplica'al ingrediente activo
gue fiene una solubilidad en agua [(20°CH de aproximadamente
0.005 g/l © mias.

El ingrediente activa dificilmente soluble de 1a
presente es un compuesto dificilmente soluble representadeo

por la férmula (T):
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fen donde R' representa un grupo hidrocarbonc
cpcionalmence ¢ue tiene un sustituyente, un  grupoe amino
opcionalmente que tiene un sustituyente, O un  grupo
heterociclico opcionalmente gue tiene un  sustituyente, R?
repregenta un Aatomo de hidré&geno o un grupe hidrocarburc
cpcionalmente gue tiens un sustituyente, R’ representa un
Atomo de hidrégeno, un grupo hidrocarburo opcionalmente gue
tiene un sustituyente o un grupo heterociclico opcionalmente
que tiene um sustituyente, X representa CHR', NR’, © o § (R
representa un Atomo de hidrégeno o un grupo hidrocarbura
opcionalmente que tiene un sustituyente), ¥ representa C, CH
o M, ses represanta un enlace indiwvidual o un enlace doble, un
anillo A representa un atomo de oxigenc de & a 7 miembros gue
contisna un heterociclo opclonalmente CJuE tiene url
sustituyente, un anillco B represgenta un anillo de benceno
opeionalmence gue tiene un sustituyente, v m representa un
nimero entere de 1 a 4]

o una sal del mismo {a continuaciodn, simplemente
referido come un compuesto de la £6rmuela {I) en algunose
casos}. Cuando X representa CHp;, ¥ es preferiblemente T o CH.

Los ejamplos del “grupo hidrocarburo” de un término
*grupo hidrocarburo opecionalmente gue tiens un sustituyente”
comg se utiliza en la presente incluye un grupo hidracarbure
alifitico, un grupo hidrocarbure saturado monogiclico y un
grupc hidrocarbure araomitico, gue prefsriblemente tienen de 1
a 1l &tomos de carbono. FEspecificamente, por ejemplo, se
utiliza wun grupo alguilo, un grupe aldquenilo, un  grupo

algquinilo, wun grupo ciclealquile vy un grupe arilo. Como

£6
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*grupo alguile”, s=e utiliza generalmente, por eajemplo, un
grupoe alduilo inferior es preferible, y por ejemple un grupo
alguilo de £, tal como metilo, e&tils, propile, isopropilo,
butilo, isobutilo, sec-butile y ter-butile, pentile v hexilo.
Como el “grupe algquenile”, esg preferible, por ejemplo, un
grupe algquenile inferior, v, generalmente se utiliza, por
ejemplo, un grupo alguenilo de Cp. tal coms winil, 1-
propenil, alile, iscpropenilo, butenilc e ilsobutenilo. Como
=l “grupc alguinilo”, es preferibkle, por ejemplo, un grupo
alquinile infericr, y, generalmente se utiliza, por ejemplo,
un grupe alguinileo de ;. tal como etinile, propargile v 1-
propinilo. Como 21 “grupe <ilcloalguile*, es preferible por
ejemplo, un grupe cicloalguile inferiocr, vy, gensralmente s
utiliza por ejemple, un grupoe cicloalguile de ;4 tal como
cicloprepils, ¢iclobutilo, ciclopentile, y ciclohexilo., Como
el "grupc arile”, es preferible por sejemplo grupo arile de C;.
1« tal como fenile, 1l-naftile, 2-naftile, bifenile y 2-
antrile, por ejemple, generalmente se utiliza un  grupe
fenilo.

Como un sustituyente que puede ser poseids por el
“arupc bhidrocarburc® del ‘“grupe hidrocarbure opciconalmente
gue tiene un sustituyente”, se utiliza per ejemplo, un atomo
de haldgenc (por ejemplo, £lior, cloro, brome y vyodol, un
grupo nitreo, un grupo <iano, un grupo hidroxi, un grupo
alguile inferior opcicnalmente halogenado (por ejemnplo, un
grupo alguile de . opcicnalmente halogenade tal como
metilo, clarametileo, diclorometilo, triclorometilo,
trifluoremetile, etile, 2-bromoetile, 2,2.%-trifluoroetilo,
prentatlucroetileo, propilo, 3,3,3-triflucrocpropile,
isopropilo, butiles, iscbutilo, sec-butile, ter-butilo, 4,4.4-

triflucrobutilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, 5,5%,%-
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trifluoropentilo, hexilo y 6.6,6-triflusrchexilo), un grupo
alcoxi inferior (por ejemplo, un grupo alcoxi de Ch.s tal come
metcxi, atoxl, propoxi, igopropoxi. butoxi, isobutoxi,
pentiloxi ¥ hexiloxi}, un grupo amine, un Qrupo
moncalguilamine inferior {por ejemple, grupe moncalguilaming
de Cy.e tal como metilamince v etilamina), un grupo di-
alquilamino inferiocr (por ejemplo, un grupc dialgquilamine de
1. tal como dimetilaming y dietilamino), un grupe caboxilo,
un grupe alguilcarbonile inferior {por ejemplo, un grupo
alquil de Cis-cabonile tal como acetilo y propionilel, un
grupoe alcoxicarbonile inferior (por ejemplo, grupo alcoxi de
Ch.e-carbonila tal Calwliile) metoxicarbonile, etoxicarbonilo,
propoxicarbenilec y butoxicarbonilol, un grupe carbkameilo, un
grupe monoalguilcarbamcile inferior {por ejemple, un gruipo
mono-alauil de O g-carbamoile  tal como metilcarbamoile v
atilearbamonile), un grupo di-alquilearbamoileo inferior (pox
ejemplo, un grupo di-alquil de < g-carbameile tal <omo
dimetilcarbamcilo v dietilcarbamcilo), un grupo
arilcarbamcile {por ejemplo, un grupse aril de Ceac-carbamoilo
tal como fenilcarbamoileo v naftilcarbamcile), un grupo arilo
fpor ejemplo, grupe arilo de Ce.p tal como fenileo ¥y naftilo},
un grupo ariloxi (por ejemplo, un grupo ariloxi de Csie tal
come  feniloxi y naftiloxi), un grupo algquilcarbonilamino
inferior opcicnalmente halogenado (por ejemplo., un  grupo
alquil de < ;-carbonilaminoe opcionalmente halogenads tal como
acetilamine y triflucrcacetilamino}, ¥ un grupo oxo. El
*grupo  hidrocarburo” del ‘grupo hidrocarburo opcionalmente
que tiene un sustituyente” puede tensr de 1 a5,
preferiblemente de 1 a 3 de los sustituyentesz antes descritos
como posiciones reemplazables del grupo hidrocarbure v,

cuando el nlmere de sustituyentes ez de 2 o mis, los
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gustituyentes respectiveos pueden ser iguales o diferentes.
Loa ejemplos de “grupes heterociclico” del términe
“grupo heterocgiclico opoionalmente gue tiene un sugbltuvente”
como =& utiliza agui incluye un grupoe heterociclico ({de
monociclice a triciclico, preferiblemente monociclico ¥
diciclice) de & a 14 miembres (preferiblemente de 5 a 10
miembros) gue contiene de 1 a 4 (preferiblemente de 1 a 3] de
une dos diferentes hetercitomos seleccionados de un atomo de
nitrdgeno, un dtomo de oxigenc, ¥ un Atomo de azufre ademés
de los Atomos de carbone. Por ejemplo, un grupo ciclico de 5
miembros que contilene de 1 a 4 hetercdtomos eeleccicnados de
un Atomo de oxigeno, un Atomo de azufre, y un atomo de
nitrigeno ademds de los dtomos de carbone tales como -2 & 3-
tienils, 2- & 3-furileo, 1-. 2-, & 3F-pirreclile, 1-, 2- o 3-
pirrelidinile, 2-, 4- & S-oxamolilo, 3-, 4- 5 GC-isoxazolilo,
2-, 4- & 5-tiazolile, 3-, 4- & S-igotiazolilo, 3-, 4- & 5-
pirazonlilo, 2-, 3- &  4d-pirazolidinile, 2-, 4- & 5-
imidazolilo, 1,2,3-triazelilec, 1,2, 4~triazolilo, 1H-oo 2H-
tetrazoliloe v similares, un agrupo ciclico de & miembros gue
contiene de 1 a 4 hetercatomos seleccionados de un Atome de
oxigeno, un dtomo de azufre v un Atomo de nitrégeno ademds de
les atomos de carbonoe tal como 2-, 3- & 4-piridile, WN-dxido-
2-, 3- & 4-piridile, 2-, 4- & 5epirimidinile, N-&xido-2-, 4-
& B-pirimidinile, tiocmorfolinilo, morfolinile, piperidino, 2-
. 3- & 4d-piperidilo, tiopiranilo, 1l,4-oxadinilo, 1l,4-
tiadinileo, 1,3-tiadiniioc, piperazinileo, triazinile, 3- & 4-
piridazinilo, pirazinilo, N-&xideo-3- & 4-piridazinile v
similares, un grupe ciclico fusiconade diciclico o triciclice
que contiene de 1 a 4 hetercatomos seleccionadeos de un dtomo
de oxigeno, un Atomo de azufre y un Stome de nitrdgeno ademdas

de los &tomos de carhongo tales como indelile, benzofurilo,
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henzotiazolilo, benzoxazelilo, bencimidazolile, quinelile,

isoguinclilo, fralaziniio, guinazolinile, guinoxalinilo,
indolizinilea, quinolizinilo, 1,8-nafriridinils,
benzofuranilao, carbazolilo, acridinilo, fenantridinilo,
cromanilo, fenobiazinilao, fenoxazinilo Yy gimilares

[preferiblemente un grupo formado por la fusidn del anillo de
5 a 6 miembros anterier con uno o dos grupos ciclicos de & a
& miembros opcionalmente gue contiens de 1 a 4 hetercitomos
seleccionados de dtomn de oxigeno, atomo de azufre, y atomo
de nitrdégeno ademis de los dtomos de carbono) v similares &e
utilizan. Entre é&stos, un grupe heterociclico de 5 a 7
miembros (preferiblemente de 5 & & miembros) gque contiene de
1 & 3 hetercatomos seleccionados de un dtome de oxigeno, un
dtomo de azufre v un dtomo de nitrdgenc ademds de los Atomos
de carkone son preferibles.

Comoe un gustituyente gque puede ger peoseido por el
Torupo he%erociclico" del "grupse heterociclico opoioconalmente
gque tiene sustituyente”, por ejemplo, un atome de haldgeno
“por ejemple flior, cloro, bkrome y yodol, un grupo alquilo
infericr (por ejemplo, grupe alguilo de C;.¢ tal come metile,
etile, preopile, isocpropile, butile, iscbutilo, sec-butils,
ter-butilo, pentile, ¥ hexile)l, un grupo ciclealquilo (por
ejemplo, grupo clclealguile de €3y tal como cilclopropilo,
ciclobutileo, ciclopentile v c¢iclo hexilel, un grupe alguinilo
inferior (por ejemplo, alquiniloc de C, 4 tal como etinilo, 1-
propinile ¥y propargilo), un grups alguinilo inferior {por
eiemplo, grupo algquinile de Cp4 tal como winilo, alilo,
isopropenilo, butenile e isobutenile), un grupe aralgquilec
{por ejemplo grupc aralguile de Crq; tal ceoemo bencilo, o-
metilbencile v fenetilo), un grupe arile (peor ejempla un

grupo arilo de Ce1g tal oMo fenilo Y nafrila,

0
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preferiblemente un grupo fenilel, un alcoxi inferier (por
ejemple, wun grupo alcoxi de C;¢ tal como metoxl, etoxi,
propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi vy ter-
burexi), un grupo arilexi (por ejemplo, grupo ariloxi de T
tal como fenoxil, un grupo alcanoilo inferior {por ejemplao,
formilo; un grupo alguilcarbonilo de Ci-¢ tal como acetilo,
propionilo, butirileo e isobutirilol, un grupe arilcarbonilo
(por ejemplo, grupo aril de Cip-carbonile tal comoe un grups
benzoilo vy grupo naftoilo), wun grupo alcaneciloxi inferior
{por ejemple, formiloxi; un grupo alquil de €y 4-carboniloxi
tal COMD acetiloxi, propioniloxi, butirilexi 2
isobutiriloxi)l, un grupce arilcarbonilexi  {(por ejemple un
grupo  aril de  Cee-carbonileoxi  tal  come  henzoiloxi v
naftoiloxi}, un grupo carkboxilo, un grupo alcoxicarbenileo

inferior (por ejemplc, un grupo alcoxi de C, ¢-carbonilo tal

oMo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo,
igsopropoxicarbenile, butoxicarbonile, isobutoxicarbonile vy
ter-hbutoxicarbeonila), un  grupe aralguiloxicarbonilo {por

ejemple, un grupo aralquiloxi carhonileo de Ch. tal como
benciloxicarbeonilo, etc.), un grupo carbamoileo, un grupo
tmona-, di-, o tri-haldgens alquils inferior {por ejemplo,
mono-, di-, o Eri-haldgenoc de alguil de €4 tal como
clorometilo, diclorometils, triclorometilo v 2,.2,2-
triflusrcetileo), un grupo oXo, un grupo amidino, un grupo
imine, un grupo amine, un grupe moncalguilamine inferior (por
ejemplso, grupo moncalguilaming de Cp.4 tal como metilaminog,
etilamina, propilamine, isopropilamince ¥y butilamine}, uan
grupo di-alguilamino inferior {por edjemplo, grups
dialgquilamine de ;.4 tal como dimetilaminge, dietilamine,
dipropilaming, diisopropilamino, dibutilamineg v

metietilamine), un grups amine <iclice de 3 a &€ miembros
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opclonalmente que contiene de 1 a 3 hetercatomos
geleccionados de un dtomo de oxigeno, un atomo de azufre y un
Atomo de nitrdgense ademds de los dtomos de ecarbono y un dtomo
de nitrdgenc (por ejemple, grupos amine ciclicos de 3 a &
miembros tales como aziridinile, azetidinilo, pirrelidinilo,
pirrolinile, pirrolila, imidazolilo, pirazolilo,
imidazolidinile, piperidinile, morfolinilo, dihidrepiridilo,
piridilo, Wemetilpiperazinile y W-etilpiperazinilo}, un grupo
alquilencdioxi (por ejemplo, grupe alguilenocdioxi de €1z tal
como metilenodieoxi y etilenodioxi), wun grupo hidroxi, un
grupe nitre, un grupe cilane, un grupo mercapto, un grupo
gulfa, un  grupo Sulfino, un grupo fosfono, un  grupc
sulfamcilo, un grups monoagluilsalfamoilo (poy ejemplo, grupoe
mono-alguilsul famailo de Ci_g tal COomo un  grupe  N-
metilsulfamoilo, H-etilsulfamoils, N-preopilsul famoilo, M-
isopropilsulfamoile Y W-bhutilegulfamoilal, 1] Orupo
dialquilgulfamoilo (por ejemplo, un grupo di-alguilsulfameile
de Ci.s tal como N, N-dimetilsulfamcoilo, N, N-dietilsulfamcilo,
M,N-dipropilsulfamoile v  N,W-dibutilsulfamoile), wun  grupo

algquiltio {per ejemplo, un grupe alguiltic de €, tal come

metilito, etiltio, propiltie, idscpropiltic, butiltic, =sec-
butiltio v ter-butiltie}, un grupe ariltic {(por ejemplo, un
grupo ariltie de .10 tal como feniltio y naftiltio}l, umn
grupoc alguilsulfinile inferior (por ejemplo, grupo
alquilsulfinils de C1g tal COMmo metilsulfinilo,
etilsulfinile, propilsulfinile y butilsulfinile), un grupo

alguilsulfinile {por ejemplec, grupe arilsulfinilco de Ceip tal

camo fenilsulfinile ¥ naftilsulfinilo)}, un grupo
alguilsulfoniloe inferior {por ejemnplo, un Oruapo

alguilsulfeonilo de Cw s tal COma metilasulfonilo,

etilsulfonilo, propilsulfonile y butilsulfonilo}, un grupo
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arilsulfonila (por ejemplo, un grupe arilsufonile de Cgie tal
como fenilsulfonileo y naftilsulfoniloy se utilizan. El "grupo
hetersciclico” del “grupe heterociclice opeicnalmente gque
tiene un sustituyente” puede tener de 1 a 5, preferiblemente
de 1 a2 3 de lo® sustituyentes antes descritos sn posiciones
reemplazables del grupo hetercciclico y, cuando el niimero de
sustituyentes es 2 o mds, los sustituyentes respectivos
pueden ser iguales ¢ diferentess.

Log ejemplos del término “grups amino apcicnalmente
gque tiene un sgustituyvente” como se utiliza agui, incluye un
grupo amino opeionalmente que tiene, por ejemplo, de 1 a 2 de
los “grupos hidrocarburao spoicnalmente que Clene Tl
sustituyente descritos anteriormente <ome un sSustituyente. Un
sustituyente preferible gque pueds ser poseidc por “grupo
amino” es, por ejemplo, un grupo alguilo de €, opcionalmente
que tiene un sustituyente, v un grupo arilo de Ciap
cpoionalmente gque tiene un sustituyente. Como un sustituyente
gque puede ger posefdo por el “grupe algquilo de Ci1.:" o el
“grupo arile de C.,” los mismos sustituyentes como agquellos
que pueden ger poseidos por e1 “grupo hidrocarbure” como se
describid  anteriormente se utilizan. El “grupo alguilec
inferior” de un término “grupce alguilo inferior opclonalmente
que tiene un sustituyente” como se utiliza agui se refiere a,
por ajemple, un grupo alquilo de € ¢ tal coms metilo, etileo,
propilo, iscopropile, butile, isobutilo, sec-butilo, y ter-
butils, v puede tener, por ejempleo, de 1 a 3 sustituyentes
gque pueden ser posgeidos por e1 "grupo hidrocarburo” como ge
describid anteriormente. El1 ‘“grupo alcoxl inferior® del
término "grupc alcoxi inferior opcionalmente que tiene un
sustituyente” como se atlliza agmi se refiere a, por ejemplo,

un grupo aleoxi de Cig tal come metoxi, etoxl, propoxi,
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isopropexl, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi ¥y ter-butoxi vy
puede tener, por ejemplo, de 1 a 3 de los sustituyentes que
pueden ger poseidoa por €1 "grupoe hidrocarburc” como se
definid anteriormente.

Fl términe “anillo benceno opcicnalmente dque tiene
un  sustituyente* come se utiliza agqui se refiere a, por
ejempls, un anillo bkencenc opcionalmente gue tiene de 1 a 2
sustituyentes seleccionados de un &tome de haldgene (por
ejemple, flicr, cloro, bromo y yodol, un grupe hidrocarburc
ocpeionalmente gue tiene un  sustituyente, un grupe  amino
opcionalimente gue tiene un sustituyente, un grupo amina (por
ejemple un grupo acilamino de -3 tal como formamida v
aretamidal, un grupo aleoxi inferior opcionalmente gue tiene
un  sustituyente, ¥ un grupo alguilenodioxi inferieor ({por
ejemplo, un .grupo alquilencdioxi de T1-3 tal (alvtiile]
metilencdioxi v etilenodioxi) en posegiones reemplazables.

Como el ‘“grupo hidrocarbure op¢lonalmente gue tiens un

sugstituyente”, el *grupo amine opcionalmente gqgue tilens un
sustituyente®, v 2l “grupc alcoxi inferior opcicnalmente gue
tiene un sgustituyenke”, por ejemplo, log mismos grupog que

aquellos especificamente descritos anteriormente se utilizan,
Cuando el nimero de sustituyentes poseidos por el “grupo
hidrocarburor, 21 "grupo amine” y el “grupo alcoxi inferior®
ag 2 o mis, sustituyentes respectivos gue pueden ser iguales
o diferentesa. Como el "anillo benceno opoionalmente que tiens
un sustituyente”, por ajemplo, un anillo benceno
opcionalmente sustituido laduiy] 1 a z sustibtuyentes
geleccionados de un atomo de halédgeno {(por ejemplo, flaor,
clors), un grupo algquileo de T, (por ejempleo, metilo, etilo)
y un grupo mono-alguilamine de ;. es preferible.

En las formulas anteriores, R! representd un grupo
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hidrocarbure opcicnalmente gue tiene un suatituyente, un
grupo amino opoionalmente gque tiene un sustituyente, o un
grupo heterociclico opgionalmente gque tiene un sustituyente.
Comg wun ‘“grupo hidrocarbure” del “grupc hidrocarburo
epoionalmente que tiene un sustituyente representado por R',
por ajample, un grupo alguilo (por ejemplo, un grupe algquilo
de . tal comoc metila, etilo, propilo e isopropilel, un
grupe algquenila (por sjemplo, grupe alguenils de Ci.e tal come
vinilo), un grupo alguinile (por ejemplo, un grupe alguinile
de Ti.¢ tal como etinilel, un grupo ciclealguilo (por ejemple,
un grupo cicleoalquilc de (i tal como ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentile v ciclohexilol, y un grupe arilo
(por ejemplo, un grupe arilo de ., tal como fenilel,
particularmente, un grupc alguilo (povy ejemplo, un grupo
alguilo de Cy.¢ tal como metilol v un grupo cicloalgquilo (por
ejemplo, ciclopropilo de Ciq tal comoe ciclopropilod
generalmente s8e utilizan. El ‘“grupo alquile”, el “grupo
alguenile, 1 “grupo alguinilo”, el “grupo cicloalguile” vy el
"grups  arilo” pueden tener, por ejemplo, de 1 a 5,
preferiblemente de 1 a 2 sustituyentes gue pueden sSer
pogeidos  por el  "grupoe hidrocarbure’ como se describe
anteriormente (preferiklemente un Atomo de haldgeno tal como
flioy) .

Como un sustituyente preferible del “grupce aminod
opcicnalmente que tiene un sustituvente® representadc por R,
por ejemplo, 1 o 2 de un grupoe alguilo inferior opcicnalmente
que tiene un sustituyente v un grupo arilo opcionalmente que
tiene un sustituyvente se utilizan, particularmente, uno ds& un
grupo alguilo inferior opcicnalmentea CuE tiene url
sustituyente ze utiliza. Como el “grupe alquile inferior®,

por ejemplo, un grupo de algquile O tal comc metilo, etilo,
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propils, isopropile, butile, isobutilo, sec-butilo y ter-
butile se utilizan. El “*grupe alquile inferior” puede tener,
por ejemplo, de 1 a 3 sustituyentes gue pueden ser poseidos
por el “grupe hidrocarbure* como se describld anteriormente.
Como el “grupo arile”, por ejemplo un grupo arilo de Ceae Eal
como un grupo fenilo se utiliza. El ‘“grupc arile”, ruedse
tener, por ejemplo, de 1 a 5, preferiblemente de 1 a 3
sustituyentes que pueden ser poseidos por el “grupe
hidrocarburo” talalyilel ae describe anteriormente
(preferiblemente, un Atomo de haldgenc tal como flior ¥y
cloro, v un grupo alcoxi de Ci¢ tal como metoxi y etoxi).
Como al "Grupo amimno apcicnalmente que tiene un
austituyenta”, por ejemplo, un grupo fenilamino sustituido
eon de 1 a 3 grupos alcoxi inferior (por ejemple, un grupe
alcoxi de ., tal como metexi), o un grupo moncalgquilamino
sustituids cenm un grupe alguileo inferier {por ejemple un
grupc alguilo Ci.4, tal como metilo, etile, propile, kbutilo, ¥
ter-butiln} generalmente se ukiliza.

Como un “grupce heterociclico preferible” del “grupo
heterociclice opciconalmente «que tiene un  sustituyente”
representado por R', por ejemplo, un grupo heterociclico de 5
a & miembroa gue contiens de 1 a 2 hetercdtomos seleccionados
de un Atomo de nitrdgens, un dtome de oxigeno y un Atomo de
arufre ademas de los Atomos de carbono =se utiliza. Los
ejemplos especificos incluyen 1, 2, o 3-pirrolidinilo, 2- &
4-imidazolinilo, 2-, 3- & 4-pirazelidinile, piperidine, 2-,
3- & 4-piperidile, 1- & 2-piperazinilo, morfolinilo, 2- & 3-
tienilo, 2-, 3- & 4-piridile, 2-furilec & 3-furilo,
pirazinile, Z-pirimidinileo, 2-pirrelileo, 3-piridazinile, 3-
isotiazolilo y 3-isoxazolile. Particularmente preferible, un

grupo heterociclico gue contiens un nitrdgenos de & miembros
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{por ejemple, piridile) se utiliza. Come un sustituyente del
grupo hetercefclico opcionalmente gue tienme un sustituyente,

representado por R', por ejemple, un &dtomo de haldgeno (por

ejemplo, cloro ¥ fldord, un grupo algquile de Cig {por
gjemplo, merile vy etile), un grupe alcoxi de Cis  (por
gjemplo, metoxl vy etoxi), un grupe aralquiloxicarbeonile {(por
ejemplo, aralguiloxi de C,..:-carbonileo tal COMme

benciloxicarbonilo) v similar se utilizan.

Como R!, por ejemple, (i} un grupo alguile inferior
apclionalmente gue tiene un Sustituyente, {ii) unl grupo
cicleoalguilo inferinr opcicnalmente que tiens un
sustituyente, (iii) un grupo alguenilo inferior apcionalmente
que tiene un sustituyente, {iv) un grupo arile opclionalmente
que tiene un sustituyente, (v} un grupo mono- o di-
alguilamino inferior opcionalmente gque tiene un sustiftuyente,
{vi) un  grupce arilamine opcionalmente gue tiene un
augtituyerte o (vii] un grupo hetercciclics gque contienpe un
nitrdgens de 5 a & miewmbros opclonalmente gue tiene un
gustituyente es preferikle. Comc =1 *grupo alguile inferier”,
por ejempleo, un grupo alguilo de ;¢ tal como metilo, etileo,
propilo, isopropile, butilo, pentile ¥y hexile ez preferible.
Como el “grupo cicloalguile inferior®, por ejemplo, un grupo
riclealguilo de Ci.s tal come ciclopropile, ciclobutbtilo,
ciclopentile vy e¢iclohexilo, es preferible. Como el “grupe
algquenileo inferior®, por ejemplo, un grupo alguenilo de Gz
tal c¢omo winile, 1-propenilo v butenile es preferible. Como
el *“grupo arile”, por ejemplo, un grupe arilo de Cq,; tal
come fenileo, 1-naftile y 2Z-naftile es preferible. Comc el
*grupo alguilamine inferior®, por =jemple un grupod mono- O
di-alguilamino de . tal come metilamino, etilamina,

propilamineg, isopropilamine, butilaming, ter-butilaminoc,



10

15

20

25

30

149

dimetilamine, dietilamine vy metiletilamine es praferible.
Como el “grupo arilamina®, por ejemplo un grupe arilamino de
C1.1n tal coms fenilamina es preferible. Como =1 “grupo
heterociclico gue contiernse nitrdgenc de 5 & 6 miembros”, por
efemplo, un grupe heterociclico gque contiene nitrdgenc de 5 O
& miembros tal comc 2-, 3- & 4-piridile, es preferikle. Como
un gustituyente gue pusde ser poseido por estos grupos, por
ejemplce, de 1 a S5 sustituyentes que pueden sar pogseidos por
2]l r*grupoc hidrocarbure” como g8 describlé antericrmente se
utilizan.

Loz ejemplos preferibles adicionales de R' incluyert
17 un grpo algquilo de ¢ opcionalmente suastitnido con de 1
a 4 de cada uno del grupo de haldgeno o un grupoe alcoxi de .
g 111 un grupo ciclealguileo de Ci, 1ii] un grupo algquenile
de Cag, 1v) un grupo arilo de Cpqp opcleonalmente sustituido
ton de 1 a 4 de cada uno de alceoxi de € 5, nitro, haldgeno,
alquil-Cy ¢-carbonilamino o Atomo de haldgeno, v un grupo
tono- o di-alguilaming de Cioq, i) un grupo arilamine de Ce.io
opcionalmente sustituido con de 1 a 3 grupos alecoxl de Ci.6, ¥
viit un grupo heterociclico gue contiene nitrégeno de &
miembros opcicnalmente sustituido econ de 1 a 2 grupos
aralguiloXicarbonile de Oy, Particularmentsa, un  grupo
alguile de O, opcionalmente halegenado (por sjemplo, metilo,
clorometils, difluorometilo, triclerometile, trifluorometilo,

etile, Z2-bromoetilo, 2,2,2-triflusroetile, pentafluoercetileo,

propile, 3,3,3-trifluoropropilo, iscpropilo, butilo,
igobutila, gec-hutilen, ter-burilo, 4,4 4-trifluorchutile,
pentila, igopentilo, necpantileo, £,5,5-trifluorgpentilo,

hexile, ¥ 6,6,6-triflucrchexilaol , un grupe cicloalguilo de Cs.
s [(por ejemplo, ciclopropilea, cicle butilo, ciclopentilo v

ciclohexile), < grupo mono-alguilamino de Cp.; (por ejemplo,
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matilaming, etilamina, propilaming, isopropilamino,
butilamino ¥ ter-butilaminc! generalmente ge utiliza, v entre
ellos, un grupe alguile de Ci.c opcicnalmente halogenade o un
grupe monc-alguilamine de Oy, particularmente un  grupe
alquile de C,.: opcionalmente halogenado, inter alia, un grups
alguilo de <3 (por ejemplo, metileo, etilo y propilo) es
preferible.

En la férmula anterior, R’ representa un Aatomo de
hidrdgeno o un grupo hidrecarbure opcionalmente gue tiene un
sustituyente. Como R?, un Atoms de hidrdgeno © un grupo
alguile de (¢ §) inferior opcionalmente gue tiene un
sustituyente preferiblemente se wtiliza, mds preferiblemente
un iteme de hidrdgeno o un grupe alguile (Ci¢) inferior,
particularmente como un Atome de hidrddgeno generalmente Se
utiliza. En la férmila antervior, R’ representa un atome de
hidrdgens, wun  hidrocarburce opcionalmente  giue tisne un
sustituyente o un grupo heterociclico opcicnalmente gue tiene
un sustituyente. Como un “grupce hidrocarbure” preferible del
*grupe hidrecarbure opcionalmente gue tisne un sdgtituyenter
representade por R, por ejemplo, un grupo alguilo {per
ejemplo, grupo alguileo de O tal como metile, etilo, propilo
¢ igopropilol, un  grupo  aldquenileo {por ejempleo, grupo
alquenile de C;. tal come vinile), un grupo alquinile f{por
ejemplo, grupe alquinilo de C:;¢ tal come etinile), vy un grupo
cicloalquile {por eijemple, grupo ciclealguile de O tal como
ciclapropile, ciclebutile, ciclopentilo y ciclohexileol ¥ un
grupo arile (por ejemplo, 4qrupe arile de Cfi. tal como
fenilel, particularmente, wun grupe alguilo (por ejemplo,
grupo algquiles de Ci.6 tal como mebilol y un grupe arilo (por
ejemplo, grupo arile de Cegpa tal como fenilol generalmente se

utilizan. El1 *grupc algquileo”, el *grupc alguenile”, el “grupo
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alquinileo”, el *grupe ciclealguile”, ¥ el “grupo arilo”,
puede tener, por sjemple, de 1 a 5, preferiblemsnte de 1 a 3
sustituyentes gus pueden =er poseidos  por el tgrupo
hidrocarburo” falalyle] ge describid anteriormente
[preferiblemente un atomo de haldégeno tal como fldor).

Comg un “grupo hetercciclico” preferible del “grupo
hetercociclica opcionalmente  que tiens  un suct ituyente”
representado por R, por ejemplo, un grupo hetercciclico de 5
& & miembros que contiene de 1 a 3 hetercitomos seleccicnados
de un atomo de nitrégeno, un adtomo de oxigenc y un &tomo de
azufre ademfs de los &tomos de earbono se utiliza., Los
ejemplos especificog incluyen 1, 2, & 3-pirrolidinilo, 2- ©
4-imidazolinile, 2-, 3- & 4-pirazolidinile, piperidine, 2-,
1- § d-piperidile, 1l- & 2-piperazinileo, morfolinile, 2- & 3-
tienilo, 2-, 3- & 4-piridile, 2- & 3-furile, pirazinile, 2-
pirimidinile, 2-pirroclile, 3-piridazinilo, 3-isotiazelilo ¥y
i-isoxazelilo. Particularmente preferible, un grupo
heterociclico «que contiene nitrdgene de 6 miembrosg (por
ejemple, piridilo)l se utiliza. Como un sustituyente del
*grupo heterociclico opcionalmente guse tiene un
sugtituyente”, representado por R?, por ejemplo, un dtome de
halégene (por ejemple, cloro vy £ldor), un grupo alguile de <y
¢ fpor ejemplo, metile y etile), un grupo alceoxi de G (por
ejemple, metoxi ¥ etoxi), un grupe aralquiloxicarbonileo [(por
ejemplo, aralgquiloxi de C,.12-carbonilo tal COMD
benciloxicarbonileael, un | grupo amino, ur grupoe mano-
alguilamine de C,.s [por ejemple, metilamince vy etilaminal, un
grupo di-alguilamina de ©.5 [(por ejemplo, dimetilamine vy
dietilaminc) se utilizan. R® es preferibles, por ejemplo, (i}
un &tomo de hidrégene, (il} un grupo alquilo inferior

opcionalmente gue tiene un sustituyente, {(iii} un grupo arileo
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opcionalmente que tiene wun  sustituyente, [(iv) un grupo
heterociclico de 5 & & miembros opcionalmente gue tiene un
sustituyente, v, por ejemple, (i) un idtomo de hidrdgenc, (ii)
un grupe alguile inferior, (iii} wun grupo arilo de Ceao
opcionalmente que tileme un  sSustituyeanie, {iv) un grupo
heteroeiclico que contiene nitrdgeno de 5 miembros
opcionalmente gue tiene un sustituyente son mds preferibles.
Los ejemplos del sustituyente incluyen un Atomo de haldgeno,
un grupo alguileo de Ci.e, un grupo alcoxi ¢, un grupo amino,
un grupo mono-alquilamine de Ci.s ¥ un grupo di-alguilamino de
Ci.e. Mas preferiblemente, R® ez un Aatome de hidrdgeno, un
arupe fenile, o un grupe 2-, 3- & 4-piridilo. Particularmente
preferible, es un dtoms de hidrdgeno.

En la férmula anterior, X representa CHRE', NrR', O &
8 {en donde R' representa un Atomo de hidrdgeno o un grupo
hidrocarbure opcionalmente gue tiene un sustituyente}. x*
repreasenta CHR'*, NR™, 0 &6 & (en donde E* represernta un atoms
de hidrégeno o un grupe hidrocarburo opcionalmente gue tiene
un sustituyente) ., Como R' o B, un &tcmoe de hidrdgeno o un
grupo alquile de (Ci.5) inferior opcicnalmente que tiene un
sustituyente eg preferible, ¥ un Aatomo de hidrégeno es
generalmente utilizado. ¥ es preferiblemente CHE' {en donde R
es igual al definido antericrmente}, O & 8. Alternativamente,
X @z preferiblemente CHR' o NR' (en donde g e= igual al
definideo anteriormente) . ¥ es preferiblemente CHR™ & NR™ (en
donde R'™ es igual al definido anteriormente). En la férmula
anterior, Y representa , CH o N. Preferiblemente es C o CH.
¥? representa C, CH o N. Preferiblemente, es < o CH.

Fn la formulg antericr, el anille A o el anilloc A
repregsenta un heterociclo que contiene un Atome de oxigenc de

& a 7 miembros opcichnalmente gue tiene un sustituyente. Los

j;qf“

(of
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gejemplos del “hetercciclo gue ceontiene un dtomo de oxigeno de
S a 7 miembros* incluye un heterociclo de 5 a 7 miembros
{preferiblementa de 5 a & miembros) que contiene
opcionalmente de 1 a 3 (preferiblemente de 1 6 2} de uno o
dos Atomos diferentea seleccionados de un dtomo de nitrdgeno,
un dtomo de oxfgeno y un dtomo de azufre ademis de los adtomos
de hidroecarburo vy dtomes de  oxigence. El1 anillo  es

preferiblemente un anillc representado por la formula:

[r‘TE

O

en donde E representa (i} CH.CH,, (ii) CH=CH, ({iii}
CHO, (iv} OCH,, (v} CH,8(0lg” vten donde g’ €5 un nimero
anterc de 9 a 23, {vi) S(0)g'CH; {en donde g' es igual como
gse definid anteriormente}, [(wii) CHpNH, {wviii) WHCH., (ix)
N=M, {x) CH=N, {xi} N=CH o (Xii} CONH, vy @n’' representa un
niimers entero de 0 a 2. E es preferiblemente (i) CH,CHp, (ii}
CH=CH, (iii} CH.,O, [iv) OCHp, {w) CH.NH, (wi} WHCH,, (Vii}
N=W, {wviii} CH=MN o (ix} N=CH, y especialmente (i) CHyCH: o
(ii) CH=CH. Especificamente, un heterccicle de 5 miembros Jque
contiene un &tomoe de oxigeno tal coma 2, 3-dihidrofuranc,
furano, 1,3-diecxcl, oxazelina, isoxazol, 1,2,3-oxadiazol vy
oxazol, v un hetercociclo de & miembros que contiene un Atomo
de oxigeno tal como 2H-3,4-dihidropiranc, 2H-piranc, 2,3-
dehidro-1,4-dioxance ¥ 2,3-dehidromorfalina s=2on preferiblas.
Mis preferible el anillo es un anille representado por la

farmula:
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en donde n es igual a la definida anteriormaente.
Especificamente, por ejemplo, 2,3i-dihidrofuranc, furano, 2H-
3,4-dihidropirans, v 2H-pirano se utilizan generalmente.

Coma un sustituyente del anillo A y del anillo &
por ejemple, un atomo de haldgeno (por ejemplo, fldcor, cloro,
brome vy vodol, un grupe algquilo inferior opcionalmente que
tiene un sustituyente, un grupo cicleoalguilo opcionalmente
gque tiene un  sustituyente, un grups alguinilo  infericr
opciconalmente gue tlene un sustituyvente, un grupo alguenile
inferior opcilopnalmente gue tiene un sustituyente, un grupo
arilo cpcionalmente gue tiens wun sustituyente, un grupo
alcoxl inferiocr (por ejemplo, alcoxi de €1 tal como metoxi,
etoxl, propoxl, isopropoxi, buteoxi, iscbutoxi, sec-butoxi v
ter-butoxi}, un grupo arileoxi [(por ejemplo, un grupo ariloxi
de Cg.qp tal como fenoxil, un arupc alcanoile inferier {por
ejempla, formile; un grupe alguil de Ci ¢ -carbonilo tal como
acetileo, propionile, butirile e isobutirile), un  grupo
arilcarbonile (por ejempls, grupo aril de Ceoig-carbonilo tal
como grupo henzoile ¥y grupo nafteileo), un grupe alcanoilexi
inferior (por ejemplo, formiloxi; un grupo alguil de Oy 4-
carboniloxl tal como acetiloxi, preopiloniloxi, bkutiriloxi v
igcbutiriloxi), un grupo arvilcarbonileoxi (por ejemple, grupo
aril de Cg..p-carbonilo tal coms henzoiloxi v naftiloxi), un

grupe carboxile, un grupo alcoxicarbonile inferior (por

ejemplo, grupo alcoxi de Ci.g-carbonilo tal Como
metoxicarbonilo, atoxicarbonilo, propoxicarbonilao,
isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, isobutoxicarbonile ¥
ter-burcxicarbonileo), un araldquiloxicarbonilo (por ejempleo,
grupo aralguiloxi de C1.y;-carbonile tal SO

benciloxicarbonilo), un grupc carbamoilo, un grupe mono-, di-

o tri-halédgens alguile inferior (por ejemplo, un grupo mono-,

(03
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di-, © tri-haldgenc de alguilo de C;.4 tal como clorometilo,
diclorometile, triflucrometilo, vy 2,2,2-trifluorcetilo), wun

grupe oxo, un grupo amidine, un grupo imino, un grupce amino,
un grupo monc-alguilamine inferior (por ejemple, wun grupa
monc-alguilamine de €,y tal cowmo metilamine, etilamina,
propilamine, isepropilamino vy  butilamine;, un grupo di-
alquilamino inferier (por ejempls, un grupo di-alguilamino de
i, tal  como  dimetilamino, dietilamino, dipropilamino,
dijigopropilamine, dibutilamine., v metiletilamino}, un grupo
amino ciclico de 3 a & miembros spcionalmente dgque contiene de
1 a 3 hetercatomocs seleccicnados de un atomo de oxigeno, un
dtomo de azufre vy un atomo de nitrdgenc ademéds de los Atcomos
de carbonc v un atomo de nitrdgenc {por ejemplo grupo amine

eS5clions de 3 a 6 miembrems tal come aziridinile, azetidinileo,

plrrolidinileo, pirroclinile, pirrelilo, imidazelils,
pirazelilo, imidazolidinilo, piperidilo, morfolinilo,
dihidropiridile, piridile, N-metilpiperazinilo Y M-

etilpiperazinile), un grupo alguilencdioxi (por ejemplo, un
grups  alguilensdioxi de C.: tal come metilenodioxi
etilenodioxi), un grupe hidroxi, un grupo nitreo, un grupo
cianoc, un grupo mercapto, uh grupe sulfo, un grupo sulfino,
un  grupe fosfone, un grupo sulfameile, un grupe Mnone-
alquilsulfamcileo {(por ejemplo, grupo wmenc-alguilsulfamoilo de
O tal fadwlyiinl N-metilsulfameils, M-etilsulfamoilo, M-
propilsulfamoilo, N-isopropilsulfamoile v N-butilsulfamoilo),
un grupo dialguilsulfamoiles  (por ejemplo, un grupa di-
algquilsulfamoile de ;.4 kal como N, N-dimetilsulfamoileo, N, N-
dietilsulfameoilo, N,N-dipropilsulfamoilo v N, N-
dibutilaulfamoilo), un grupe alguiltio {por ejempls, drapo
alquiltio de €, tal como metilito, etiltio, propiltio,

isopropiltico, buriltio, saesc-butiltic v ter-butiltio), un
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grupne ariltio {por ejemplo, grupe ariltio de Cgip tal como

fenilrio v maftiltiol, un grupeo alguilsulfinileo inferior (por

ejemplo, grupo alguilsulfinile de C1.r. tal [yl
metileulfinile, etilagnlfinilo, propilsulfinile ¥
butilaulfinile), un grupe arilsulfinile {por ejemplco, grupo
arilsulfinilo de Cs_ 14 tal COomo fenilisulfinilo i
naftilsulfinile), un grupe alquilsulfenile inferier (porx
gjemplo, un  grupe alguileulfeonilo de g tal COms
metilaulfeonileo, etilgulfonileo, propilesulfonilo WV

butilsulfonile}, y un grupo arilsulfonile (por ejemplo, un
grupc arilsulfonile de Ceqe tal coms  fenilsulfonileo vy
naftilaulfenilol se utilizan. £1 “grupo alguilo infericr®, =1
"grups alguenilc inferior®, =1 *grupo algquinilo inferiocr”, El
rqrupo clicloalguile inferior®, y el “"gruope arile”, puoeden
tener de 1 a &, preferiblemente de 1 a 3 sustituyentes que
pueden ser posefidos por el “grupo hidrocarburs” como  ze
describid antericormente,

Lo sustituyentes preferibles del anilleo & vy el
anillie A’ incluyen un 4tomo de haldgeno, un grupo alguilo de
Ci.c opcicnalmente gue tiene un susgtituyente, un grupo alcoxi
de ©,.; opcionalmente gue tiene un sustituyente, un Jgrupo
hidroxilo, un grupe nitro, un grupe clano, un grupe aminge
opcionalmente que tiene un sustituyente, y un grups oxo. El
“sugtituyvente” del "grupe alguile de <. opcionalmente due
tiene un sustituvente”, el “orupo alcoxi de C;.¢ Opcionalmente
gue tiesne un sustituyente”, v &l *grupc amince opcicnalmente
un sustituyente”, representa, por ejemplo, los sustituyente
que puede ser poseldos por el “grupe hidrocarbure® come se
describid anteriormente. El1 anille A y el anillo A’ pueden
tener de 1 a 4, preferiblemente 1 & 2 de log sustituyentss

antes descritos en posiciones reemplazables dependiendo del
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tamafio del anille y, cuands el nlimero de sustituyentes es 2 o
mig, los sustituyentes respectivos pueden ser iguales o
diferentes. Los ejemplos del anille A y el anillo AY

incluyen, por ejemplo,

en donde n ez igual a como =2 definid anteriormente
v R representa unm aAtomo de hidrégeno o 1 & 2 sustituyentes
deanrites como “sustituventes preferibles del anillo A ¥ ei
aniltlo &’". Entre eatos, el anille en donde BR® es un Abtona de
hidrégeno, © un grupo alquile de €. opcionalmente que tieng
un sustituyente, particularmente R® es un Atome de hidrégenc
(un anillo A =sin sustituir v un anilloc A’ sin sustituir)
generalmente ge utilizan.

En la £6rmula anterior, el anills B representa un
aniileo kencenc opecicnalmente JQue tiepe un swestituyente. EL
suskituyante del arnilla B incluye, Dox ajempla,
"sustituyente”, del “apillo benceno oppcionalmente que tiene
un sustituyente” como g dsscribid  antericrmente.  Entre
gstoa, un atome de haldgeno o un grupo alguile de  {Cy.g)
inferior opeionalments  que tiene un sugtituyente  es
prefervible v, particularmente, un idtomo de haldgenc o un
grupo alguile de  {(Cy ) inferiocr i(preferiblemente mebilo)
generalmente se utiliza. EL "sustituyente” del "grupo algquilco
de (T} inferior opeicnalmentes que tiene un sustituyente®
representa, por =2jemplo, los sustituyentes gue pueden ser
poseidos por el “grupe hidrecarbure” come #e describid
anteriormente. El1 anille B puede tener 1 & 2, preferiblemente

1 de los sustituyentes en posicloneg reemplazables vy, cuando
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gl nimerec de gustituyentes es 2, los gustituyentes
respectivos pueden ser igualss o diferentes. Preferiblemente,

el anillo B &5, por e&jemplo,

en donde R® representa un &tomo de hidrdgeno, un
Atomo de halédgeno, un grupe alquilo de  (T;.6] inferior
opaionalmente gque tiene un susktituvente o un grupo alcoxl de
¢y &) inferior cpeionalmente que tiene un sustituyente. R® es
preferiblemente, por ejemplo, un dtomo de hidrdgeno, un adtomo
de haldgene o un grupe alguilo de {Cq1 g} infericr
(preferiblemente metilo)l. Mis preferibkle, es un dtome de
hidrégeno.

En la férmula anterior, m repressnta un IUmero
enters de 1 a 4., Preferiblemente, m €35 un nimero enterc de 1
a 2. Wiz preferiblemente, m™ e 2 & 3, particularmente, m eé
preferiblemente 2. En la fdrmula antericor, n representa un
nimero entero de @ a 2. Preferiblemente, n es un nimerc
enteres de 0 a4 1. Particularmente, n =8 preferiblemente 0.

Ejemplog de

K L
i 'f.,‘
oy

incluyen




en donde R' representa un grupo hidrocarburo
5 opcionalmente gque tiene un sustituyente, vy otros simbolos
respectives  son  iguales a  loa definides  anteriormente.
Preferiblemente, R es alguilo de (1.3} inferior
opoionalments gue tiene un sustituyente.
Como ejemplos preferibles de

10

15

en donde leos simbolos respectivos son iguales a los

definidecs antericrmente se ejemplifican. Entre £sztos,

DO DG
25

en dende los simbolos respectives son iguales a los

definideos anteriormente szon preferidosa.

Ademds,

A

lad
o
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1
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b
en donde los simbolos regpectives son iguales a los
definidos anteriormente son preferiblemente utilizados. Entre
&atog,
1%

A
: IBH‘ gs
——

en donde los simbholos respectivos gon iguales a los

20 definidos anteriormente son preferidos. Particularmente,

Rﬂ

25 en deonde los simbolos respectivos gon idguales a los
definidoz anteriormente son preferidos.

Ejemplos de

ja

ingluyen

( m
1

¢t B
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5
et donde los simbolos respectivog son iguales a los
definideos anteriocrmente.
10 Como ejempleos preferidos de
15
20
en donde log simbolos respectives son iguales a los
definidos anteriormente se ejemplifican. Entre éstos,
{(Tﬂ
O a
- v S X
s TN
H
en donde los simbolos respectivos son iguales a los
definidos anteriormente v son preferides,
Ademas,
30

3%
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enn donde los simbolos respectivos son iguales a lo8
definidos anteriormente se utilizan preferiblemente. Entre

gatos,

A'j\
e

S , P

en donde log simbolos respectivos iguales a los

20 definideos anteriormente 2on preferidos. Ademas,

_Rﬂ
i
25
B {
(- \#’A\E‘
fi i
e
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o
g3 :

i0

n
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5 en donde los simbolos respectivos son iguales a log
definidos anteriormente Y bambién son preferidos.

Farticularmente,

1o

en donde los simbolos respectiwvos son iguales a los

1% definidos anteriormente y son preferidos.
Como =l compuesto (I) de la presente invencidn, por
ejemplo, 108 compuestos gue tienen las sigulentes Idrmulas

estructurales:

20

25

en donde log simbolos regpectivog 2on iguales a los
30 definidos anteriormente vy son particularmente usados en

Jgeneral.
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Loz ejemplcs preferidos del compuesto {I) incluyen

los compuestos representados por las formulas:

RS 0 2 0
HfJL\\E] NA\HII
f % R
5 R

e . B
Re 0 RY

10 - \>~Ea = \ B3
o T

RR T H‘ k

1k
Lt 0
‘M“./Jl‘\\RL
I
A
RE
24 o

o

Rﬁ

en donde los simbolos respectivos son iguales a los

definidog anteriormente.
ademds, los ejemplos preferides del compuesto (I)
25 incluye un compuests en donde R' representa (i) un grupo
algquile inferior opcionalmente gque tiene un sustitnyente,
(ii} un grupe cicloalguilo inferior opcionalmente gque tiene
un sustituyente, (iii) un  grupo algquenileo inferior
opcionalmente que tiens un sustituyente, {iv) un grupc arilo
30 opgionalmente gue tiene un sustituyente, (V] un grupo mono- O

di-algailamins infericr opclionalments que Thene uTn

173
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sustituyente, {vi)] un grupo arilamine gpoicnalmente due tiens
un sustituyente o {viit un grupo hetercciclico gque contiens
un nitrégenc de 5 a & miembros opcicnalmente que tiene un
sustituyente, R® representa un Aatomo de hidrdgeno o un grupo
alguile de (1. gl inferior opcionalmente que tiene  un
sustituyente, R’ representa (i1} un Atome de hidrdgeno, (i1}
un  grupe  alguile inferier copcicnalmente gue tiense un
sustituyente o (iii} un grupe arile opcicmalmente que tiene

* [R? representa un

un sustituyente, X representa CHR' o ¥R
Atemso  de  hidrégeno, © un  grupo alguilo  (Ci.s) inferior
opcicnalmente sustituido conm un grupo oxol, Y representa C,
CH o N (siempre que, cuandoc X represente CH’, ¥ es C o CH),
sse rapresenta un enlace individual o un enlace doble, un
anills A representa un dtomo de oxigens de 5 a 7 miembros gque
contieane un  heterociclo opcionalmente que tiene un
sustituyente, un anille B representa un anilloc benceno
opcionalmente que tiene us sustituyente, y m es 1 & 2.

Maz preferiblemente, 21 compussto ea un compuestoc
enn donde R' representa  {i) un grupe alguile de Tig
opcionalmente sustituide con de 1 a 4 de cada uno de halégeno
o un grupo aleoxi de Cis, (ii} un grupo cicloalguileo de T,
{iii} un grupe alquenilo de Cpq, (iv] un grupo arilo de Csgp
optlionalmente sustituido con de 1 a 4 de cada uno de alcoxi
de i1, nitro, haldgens alguil de C.s-carbonilamine < un
dtomo de haldgeno, (v} un grupo mono- o di-alguilamino de O
s, (vi) un grupo arilamino de Cs.ip opclonalmente sustituideo
con de 1 a 3 grupos alcoxi de C..; o (viil un grupo
haeterociclico que contiene nitrdgenc de 6  miembros
opcionalmente sustituide con 1 o 2 grupos aralguiloxi de Ug

2

1z-carbonile, R° representa un atomo de hidrdgenc o un grupo

alguilo (Cy.;} inferior, ®° representa (i) un &tomo de
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hidrégeno, ({(ii) un grupo alguileo (C1.5] inferior, o f{iii} un
grupo arile de 414, X representa CHR' o NR' (en donde ER*
representa un dtome de hidrdgens © un grupo alguilo (Cigl
infexior opcionalmente sustitwido con un grupo ©OXol, Y
representa €, CH o N {siempre que, cuando ¥ representa CH:, ¥
es C o CH}), sss repregenta un enlace individual o un enlace
doble,

un anille A repracsenta:

RS

i

0

zn donde Lo simbolos regpectlves son lguales a los

definidog anteriormente, un anillo B representa:

1,

R -2

~L

Rﬁa
R representa un Atomo de hidrdgens, un atome de
halégens o un grupe algquilo de {Cig), ¥

mez 1 & 2.

Entre éstos, un compuesto representade por la

O

en donde R'" representa un grupc alquilo de O, R™

representa un atome de hidrdgeno o un adtomo de haldgeno, n es

o0& 1.
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representa un enlace individeal o un enlace doble,

v cuando X7 es CH,,

representa un enlace individual o enlace doble, ¥

cuando X° es NH,
d

representa un enlace individual o una sal del mismo

ez preferida,

Ademds, un compuesto representado por la fdrmula:
O

Pl P

T . ‘N' ‘RIS

e

en donde R!® representa un grupo alguilo de Cpg.

e
0,

X' representa CH;, NH o NCHO,

R*® representa un &tomo de hidrdgeno © un grupo

fenile,

sse  rvepyesgenta un enlace individeal © wn enlace
doble,

Ea representa  CH,CH.,, CH=CH, CHy0, CH=N, CONH o
CHaNH ;

n® representa 0 & 1,

un anille A‘’ representa un heterocicle de 5 & &
miembros que gontiene de oxigenc opcionalmente que tiens 1 &
2 grupcs alguileo de Ci.s opeicnalments sustituidoes com un
grupo hidroxile, ¥ un anillo B' representa un anillo benceno
opcionalmente sustituide con un &tomo de haldgéno o una sal
del mismo también es preferida. Entre é&satosz, un compuestc en
donde cuande X' =s CH, o NCHO, #e¢ e5 un enlace individual o

un enlace dakle, vy cuande ¥ ez HHD, e ez un enlace
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individual, o una sal del mismo también es preferida.

El compuesto (I} es particularmente preferible (8)-
M-[2-{1,68,7,8-tetrahidro-2H-indeno [5,4-B] furan-38-
ilyetilloropionamida (nomkbre general s Ramelteon) fa
continuacién referide come el compuesto A en algunces casocs) .

El compuesto (I} es el compueste conecido dtil como
un agente para la prevenciém o tratamiento de trastornos del
auefio, descrito en JP-A-10-2876€5, v que puede ser producido
de acuerde con los métodos conocidos tales como el métado
descrito en la publicacién o similar.

La tableta de la presente invencifn contiene de
aproximadamente 3% en pesc (p/p) o mds de dicho ingrediente
activa diffcilmente soluble basade en la tableta completa,
ruande un contenide del ingrediente actiwve dificilmente
goluble es menor gque su  cantidad, originalmente, una
variacidén en el comportamiente de la disclucidn  del
ingrediente activo es extremadamente pequefla en la tableta,

La tableta de la presente invencidn contiene dicho
ingrediente active dificilmente soluble en una <¢antidad de
preferiblemente alrededor de 5% en pese {p/p} o mas, mas
preferiblemente alrededer de 7% en pese f(p/p) o nés,
particularmente preferikle de aproximadamente 10% en pesc
{p/p} ¢ mis. BAdemids, un contenideo del ingrediente active
dificilmente scluble en la tableta de la presgente invencion
uasualmente no es mayor de aproximadamente 50% en peso {p/pl.

La tableta de la prasente invencidn contiene
estearate de magnesio, El estearato de magnesioc =8 un
lubricante de uso general, y estd disponible como un producto
comercial. Dichc producte comercialmente disponible  de
egtearata de tmagnesio usualmente contiene componentes

diferentes del esteavate de magnesic. En  la presente
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invencidn, desde un punte de vista de la wariacidn regulada
en la disclucién de un ingrediente active ¥ la mejora en el
grade de disolucidn, el estearate de magneeio en dende 1a
proporcién de Acido estearico en los wvalores de la fracoidn
del dcido graso (relacidn de contenido de Acido estedrico) de
aproximadamente 0% o mids se utilizan adecuadawente. La
relacidn del eontenide de &cide estedrico se calcula de
acuerdo con =l método descrito en la farmacopea Japonesa 1l4a.
edicifn. La tableta de la presentes invencidén preferiblemente
contiena estearato de magnesic  en  una  cantidad  de
aproximadamente 0.7% en peso {p/p) o mds con base en la
tableta completa. E1 limite superior del contenido de
estearato de magnesio no estd particularmente limitado, pero
usualmente noe es mas de aproximadamente 2% en peso {p/pl con
base en la tableta completa.

La tableta de la pregente invencién contiens
nidroxipropllcelulosa que tiene una vigcosidad de
aproximadamente 1 a aproximadamente 4 wmPkaes {la wviscosidad
preferible es de aproximadamente 2 a aproXimadamente 3.4
mPaes) . La hidrowipropileelulcosa 28 un aglutinante de usc
general, y usualmente, cuando se utiliza como un aglutbtinante
para la tableta, la hidrexipropileelulesa gue tiene una
viscosidad mAs alta se utiliza, La presente invencidn esté
caracterizada porgue la hidroxipropileceluleosa gue tiens una
vigcosidad relatiwvamente baja sge ubiliza,

Dicha hidroxipropileelulesa esti disponible, por
gjemplo, <ome un  producte gomercialmente disponible {por
ejempleo, tipo S8L, tipe SL, Nippon Soda Co., Ltd.).

Inter glia, la hidroxipropileelulesa gue tiene un
mineral bajo obtenido a través de 1la repeticidén de la

purificacién es preferida, y la hidroxipropilcelulosa gue
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tiene un regidue en la ignicién de no mids de aproximadamente
0.2% medido después de la ignicidén a 600+50°C es preferide.
Ademda, la hidroxipropilcelulosa gue es soluble en agua ¥y un
solvente orginico polar tal como alcohol a temperatura normal
¥y Liene una sclubilidad mayor en agua es preferida.

En ta presente especificacién, un wvalor numérice de
una viscosidad es un wvalor vumérice de una viscosidad medido
utilizande un vigcémetro de tipo B de solucidn acucsa al 2% a
20%C,

La tableta de= la pregsente invencidn preferiblemente
contiene de alrededor de 2% en pesoc {p/p) de cada uno de una
hidroxipropileeluleosa con hase en una tableta completa.

La tableta de la presente invencién  puedes
opcionalmente contener otros ingredientes activos, ¥ otros
componentes tales come otros aditivas.

La tableta de la presente invencidn se puede
producir a ctravés del mezeclado de un ingrediente activo
dificilmente golubla, galearabto de magnesio e
hidroxipropiicelunlosa que tiene 1na vigoosidad de
aproximadamente 1 a aproximadaments 4 mPass asi como otros
componentes opcignalmEnte incorporados a  una  relaciém
predeterminada, v comprimiendc la mezcla en tabletas de
acuerdn con un método normal que @e utiliza para  la
preparacion,

Mis especificamente, la tableta se puede producir,
por ejemplo, a través del siguiente método.

Después de gque el ingrediente active dificilmente
soluble v los Ccomponentes ppeionalmente incorporados
{excipliente, etc.) s& mezolan homogéneamente en un gecador de

granulacién de cama de fluideo, la mezcla se rocia con una

solucidn acucsa en donde la hidroxipropilecelulosa tiene una
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vigscozsidad de aproximadamente 1 a aproximadamente 4 mPass se

disuelve para granularse en el secador, ¥y deaspués, secarse en

2]l miamo secador.

Loa granulos resultantes se muelen para obtener un
polvo ajustade al tamafio de particula.

El eatearato de magnesic ¥ los componentes
opcionalmente incorporadeos (agentes de desintegracidn, etc.)
ge agregan al polvo ajustado al tamafio de particula, vy se
mezclan para obtener granulos para hacer tabletas.

Los grirmlos se comprimen en una tableta &n una
prensa de tabletas para obtener una tableta no cubierta.

La taﬁleta ne cubierta resultante se rocia con una
golucidn de revestimiente de pelicula en un dispositivo de
revestimiento de pelicula para obtener una tableta recubierta
con pelicula.

PDe acuerde con la presenkte invencidn, wa gque un
grado de disolucidén de un ingrediente active dificilmente
soluble se mejora, y el grade de discolucidn se converge a un
valor definido aproximado, la tableta de la presente
invencién tiene una variacidén de discolucidn regulada de un
ingrediente active dificilmente scluble. En la preasante
especificacidn, la wvariacidn de disolucidn regulada significa
que un factor de similitud {(funcidn £2) gue es un indice para
evaluar la igualdad del comportamiento de la disclucidn entre
las preparaciones con la misma formulacidén en dos diferentes
lotes arbitrariamente geleccionados es de 50 a 100, El factor
de similicud (funcidn $2) es preferiblemente de 70 a 100,

La misma formulacion significa gque los nombres y
lag cantidad de los componentes gue sSe van a lncorporar §on
sustancialmente iguales, y laos lotes de componentes Jque =e

van a incorpotrar pueden ser iguales o diferentes.
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£l factor de similitud se expresa a “ravés de la

siguiente ecuacidn.

Eocuacidn:
f

£2=50 log{{1+{l/n} & (AtB{*1 % ° X100}

=1

en donde At v Bt gon log grados de disolucidn
promedic de una preparacién de prueba A y una preparacifn de
prueba B, respectivamente, en cada punto en el tiemps de
comparacidn de Aigglucidn, n =es e]1 nlmero de puntos en el
tiempo en 21 cual el grado de disolucidn promedic se compara,
v T2 es menor de &,

la preparacién de prueba A y la preparacidn de
prueba B son preparaciones con la misma formulacidn en dos
lotea diferentes arbitrariamente seleccichados,

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

f1) cunando =1 promedio ez de B85% o mas de un
ingrediente active dificilmente soluble en la preparacidn de
prueba A s2 eluys en 15 a 30 minukos: 15, 30, 45 mintktos,

(2} cuandoc e] promedico ez de 85% o mas de un
ingrediente activo ficilmente soluble en la preparacidn de
prucha & ge eluye después de 30 minutos o més, pero en un
tiempe de prueba definido:

Taf4, 2Taf4, 3Taf4, Ta, en donde Ta represenba un
punto en el tiempo adecuado en &l cual el grado de disclucidn
promedic de la preparacidn de prueba A logra aproximeadansnte
35%;

(2} cuando el promedio ez de 85% o mas de uwn

ingrediente activo dificilmente scluble en la preparacidn de
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prueba A no 2e eluye en un tismpo de prusba definido:

Ta/4, 2Ta/4, 3Ta/4, Ta, en dende Ta representa un
punto en el tiempo adecuade en el cual el grade de disolucidn
promedio logra aproximadamente el 85% del grado de disclucidn
promedic de la preparacién de prueba A en un tiempo de prueba
definidao.

1a tableta de la presente invencidn se puede
administrar oralmente de acuerdo con el régimen de
administraciton de tabletas usuales.

Especificamente, por ejemplo, d&8 4 a 16 mg de un
ingrediente active dificilmente scluble se puede administra
oralmente una vez al dia después de irse a la cama.

Ejemplos

La presente invencidn serad descrita con mayor
detalle a través de los siguientes Ejemplos de Referencia y
Ejemplsos, perc la presente invencidn no egtd limitada a esto.

En le=z  =igulentes Ejermplos, ge utiliza como
hidroxipropilcelulosa {viscosidad de 2 a 3.4 mPaeg], de 1 a 2
g de hidroxipropileelulosa que esta precigamente pesgada ¥y dque
tierne un residuoc en la ignicidén de no més de 0.2% como se
mide después de la ignicidn a &GOES0R°C.

En los siguientes Ejemplos y Ejemplos Comparativos,
como un aditive de preparacidn, los productos que cumplen con
la farmacopea Japenesa, 14a. eadicidén o los Estaéndares de
Exciplentes Farmacdéuticos de 2003 se utilizan, siempre que
entre los aditivos de preparaciém, como estearato  de
magnesioc, los productos gue cumplen <on la  farmacopea
Japonesa, l4a. edicidn se utilicen en la misma forma que los
otros  adicivoz  de  preparacidén, vy particularmente, el
esrearato de magnesio gue tiene una relacidn de contenido de

cido egrtedrico de aproximadamente 90% < mas (TAIHEI CHEMICAL

12¢
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INDUSTRIAL <CC., LTD.} se utilizan.

Ejemplo de Referencia 1

Degspués del Compuesto A, se mezalan homogéneamente
lactosa v almidén de maiz an un secador de granulacién de
cama de fluide de acuerdo con la formulacien en la Tabkla 1,
la mezola se rocid con una  scelucidn acuesa en donde  la
hidroxipropileelulosa se& habia disuelto para granularse en el
gecador, v después, se secd en &1 misma secador. Los granulos
resultante se molieron con una malla de perforacién de 1.5
meot? utilizando un melinoc de energia para obtener un polvo
ajuatade al tamafic de particula. El almiddén de maiz y el
gstearato de magnesic ge agregaron al pelvo ajustado al
tamafic de particula, v se mezclaron en un mezclador de tambor
rotative para obtener grénulos para hacer la tableta, Los
grdrulos se comprimiercn en una tableta pesando 130 mg en una
prensa de tabletas utilizando un mazo de 7.0 mmP para obtener
unia tableta no cubierta. La tableta no cubierta resultante se
rocisd Con una aglucidén de dxido de titanio,
%;éégxiﬁfépilméEiicelﬁiéé;-Eglaken donde se habia dispersado

el sesquidxideo de hierrce amarillo, vy la cepolivideona en un
dispositive de revestimiento de pelicula para obtener
aproximadamente 270000 tabletas recubiertas con pelicula gue
contiene de 4 mg u 8 mg del compueato A por tableta.

Tabla 1

. 4 ™Mg 8 mg
Takleka no cubierta
Compuegta A 4.0 8.0
Lactozaa 10l.4 7.6
Almidén de mais 19.4 15.4

Hidrexiproplileelulosa {viscosidad de
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& a 10 mPass) 4.0 4.0
Estearato de magnesic ) 1.9 1.0
Feveatimiento de pelicula
Hidroxipropilmetilcelulosa 2910 3.75 3.74
Copolividona 0.175 0.75%
Oxido de titanio 0.5 0.5
Oxido de hierrc amarills L - 0.01
Total 135.0 135.0

Ejemplc 1

Después del Compuesto A, se mezclan homogéneamente
lactosa vy almiddn de mafiz en un secador de granulacidn de
cama de fluido de acuerdo con la formulaciém en la Tabla 2,
la mezcla se rocid sobre una solucidn acucsa en donde la
hidroxipropilcelulosa se habia disuelto para granularse en el
secador, Y despuéa, se secd an el mismo secader. Los granulos
resultante se molieron con una malla de puncién de 1.5 mmd
utilizandes un meline de energia para obtener un polve
ajustado al tamafioc de particula. El almidén de maiz y el
sgtearato de magnesic =se agregaron a este polvo ajustado en
21 tamafio, ¥ 8e mezglaron en un mezclador de tambor rotativo
nara ohtener granulcos para hacer la tableta. Los granules se
comprimiercon en una tableta pesande 130 mg en una prensa de
tabletas utilizando un mazo de 7.0 mmdP para obtener una
tableta no cubierta. La tableta simple no cubierta resultante
se rocid falugel una solucidn de Suido de titaniao,
hidrozxipropilmetilcelulosa 2910 en donde el &xide de hierro
amarille o &l &xido de hierro rojo hakian side dispersado, ¥y
copalividona en un dispesitivo de revestimiento de pelicula
para obtener tabletas recubiertas con pelicula de la
Preparacién A ({(Ejemplo Comparativo) y Preparacidn B (Bjemplc)

gque contiene 16 mg del Compuesto A por tableta. El

e
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procedimiento se repltid tres veces para obtener cada vez 3
lotes de preparaciones (Prelacién A: Lot No. 2515A01, Lot No.
Z515A02, Lot No. £2515A03) (Preparacidn B: Lot No. 25153601,

Lot No. Z515302, Lot No. Z515G03) .

Tabla 2

Dreparacidn & Preparacidn B

{(Ejempls {Ejemplo
Comparativo
Tableta no cubierta
Compussto A 15.0 16.0
Lactasa B5.5 85 &
Almidén de mafiz 19.4 19.4

Hidroxipropileeluleosa {viscosidad

de A a 10 mPaes) 4.0

- Hidroxipropilecelulgsa {viscosidad

de 2 a 3.4 mPaw=s) 4.0

Estearato de magnesioc 1.0 .10

Revestimiento de pelicula

Hidroxipropilmetileelulosa 2910 3.74 3.74
Copolividona n.75 0,75
Oxide de titanio 0.5 0.5
Sesquidxido de hierro amarillo 0.01 -
Sesguidéxido de hierro - 0.01
Total . 135.0 135.0

Ejemplo de Prusba 1

De acuerds con =1 método de paleta en la farmacopea
Japonesa (50 rpm, 37°C, 000 w1l  de agua, n=6), el
ﬁ@mportamiento de la disoclucidn del Compuesto Alen cada uno

- - - - — . . A
“ . .
de los tres lotes de la Preparacidén A (Ejemplo Comparative! y
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la Preparacidén B (Ejemplo) se midid. Los resultades se
muestran en la Figura @ v en la Figura 2. Adem&s, la Tabla 3
v la Tabla 4 muestran los resultados del calculo de cada
factor de similitud.

Tabla 2

Factor de gimilitud de la Preparacidn A

Comparaciédn de Z515A01 y Z51S5A0Z 43

Comparacidn de £5315801 y Z515A03 29

Comparacidn de Z515A02 y Z515A03 45
Tabla 4

Pacter de similitud de la Preparacidn B

Comparacidn de 2Z515GO01 y Z515GOY g1
Comparacidén de Z515G01 y Z515G0O3 98
Comparacidén de Z515G0Z2 vy Z515G03 85

Aplicabillidad Industrial

De acuerde con la presgente invencidn, ae obtiene
una tableta que muestra la wariacidn regulada en la

disolucién de un ingrediente active dificilmente soluble.

3

DI
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RESUMEN DE LA INVENCION

Una tableta gue muestra una variacidn regulada en

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

aproximadamente 50% en peso {p/p), con base en la tableta
completa de {8y -N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indena[5, 4-
b] furan-8-ilietil]lpropionamida, estearato de magnesio e
hidroxipropileselulasa gque tiene Lra viscosidad de

aproximadamente 1 a aproximadamente 4 mbaes.
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