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ENTRADA EN FASE NACIONAL z2..1"ec.co co03 
SOLICITUD DE: 

0181 Patente de Invención. 
181 Capítulo l. 

D Patente de Modelo de Utilidad. 
O Capítulo 11. 

SOLICITANTE 
(71) 

0 

Nombre: TAKEDA PHARMACEUTICAL 
COMPANY LIMITED. 

sociedad constituida y existente bajo las 
leyes de Japón. 

Dirección: 1-1, Doshomachi 4-chome, 
Chuo-ku, 
Osaka-shi, 
Osa ka, 
Japón 

Domicilio: Osaka, 
Japón 

Nombre: 
Dirección: 
Teléfono: 

EMILIO FERRERO 
Carrera 4a No. 72-35 
347 36 11 

REPRESENTANTE Fax: 
O APODERADO 

211 86 50 

INVENTOR (ES) 
(72) 

PCT (86) 

E-mail: clientes@cavelier.com 
Domicilio: Bogotá, Colombia. 

1. Shigeyuki MARUNAKA 
c/o Takeda Pharmaceutical Company 
Limited, 
17-85, Jusohonmachi 2-chome, 
Yodogawa-ku, 
Osaka-shi, Osaka 532-8686 
Osa ka, 
Japón 

10 Solicitud Internacional No. PCT/JP2006/312419 

C.C. 
C.E. 

C.C. 
C.E. 

IDENTIFICACIÓN 

D 
D 

Número 

NIT 

Otro 
Cual 

IDENTIFICACIÓN 

181 NIT 

O Otro 
Cual 

D 
D 

D 
D 

Número 438.019 TP 31.929 
2. Makoto FUKUT A 

c/o Takeda Pharmaceutical Company 
Limited, 
17-85, Jusohonmachi 2-chome, 
Yodogawa-ku, 
Osaka-shi, Osaka 532-8686 
Osa ka, 
Japón 

Fecha: 21 de junio de 2006 
Publicación Internacional No. WO 2006/137443 A1 Fecha: 28 de diciembre de 2006 

Título (54) 
TABLETA QUE CONTIENE UN INGREDIENTE DIFICILMENTE SOLUBLE 

Clasificación Internacional (51) A61 K 031/407 

~ - -- - 1 
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Anexos: 

I. 

40 

Cornprobante de pago do In tasa do presentaciOn de La solicitud per $ 482.000.00. 
Coniprobante de pgo per reivindicacion its prioridad. 
Documento due acredita to exLstencia ’ representocion legal cuarido el solicitante sea persona 
juridica. 
Poderes Si fuere or caso. 
000umento de cession del inventor al solicitante Ca SU causerie 
Declaraciones. 
Copts de la solioi(ud international  (Resumen, descripolOn, reivindicaciones dibujos) 
Traducoion de [a solioi(ud internacional at castellana. (Resumen, description, reivindicacianes. 
dibujos) 
Cape del examen preliminar efectuado par Is PEA. 
Trarluccion del examen preliminar efectuado pare IPEA. 
De der eJ raso copia del contjato do aoceso 
De ser el caso, docuniento qua acredite la licencia 0 autorizac’ón S uso de conocimientos 
tradicionales de las comunidades indigenas. 
De ser el cast, certificate do depósito del material bialogico. 
ArtefLnal 12x12 
De feral case informal sabre otras sohcaudes S patente o tilulos obtenidoz en of 
extranjero par el mismo titular o su causante relacLonadas partial o totalmente Con Is inveflciOfl 
de esta solicitud. 

FIGURA CARACTERiSTICA 

Soljoito Is conceion de Ia patents, 
NOMBRE: 
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DOCUMENTOS ANEXOS 

1. Z Publicación Internacional WO 2006/137443 Al 

Descripcion: 

Paginas 54 an el idioma original 

Paginas 48 an espanol 

Reivindicadones: NOmero (s) 1. 
Figuras: Nrnero (s) 1. 

2 Z Forma PCT/15A1210. Intorme do Busquoda Internacional. 

3. Z Extracto do publicaciOn. 

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA 

FASE INTERNACIONAL 
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DlFlCIO SISKP 
4. SC fl-3S 

ŁOGOTA - 

- RPRESENTACJON V PODER 

itelprellintmishin y Poller eon a stenticac en .to,r la I y Apostille 
pars plants, ’nodolos de ytilidad, dls.floe Indl 
paean She librira, aonibres coniefebles, enseitan, numb... 
di donalojo. kmas attendants, licracian. 

Represents Ion and Pow ar-o( Attorney wrh nota Fl a’ 
authentication and Apostille for patents, Utility ntodels, 
industrial designs, trademarks, conhiac Fda I "mm’ trade 
emblems, domain senses. slosaaa. licenses, 

REPRESENTATION AND POWER- OF-ATTORNEY 

CVo ORAOOVAO. abajo rimsedo (s}/l (we), the orsdcraigncd 
TA1<DA PHARmCr1UT lea Q2MPANY LIMITED 

domkiiiado (a) tn/of 1Ši Ł shaachi 4  
chuoŠku, OsakaŠshi, Osaka Japan 

Vol a] presente nomWisises a EI.BLIO FERRERO, IF, 31920; 
GONZALO PERDOMO. to 3l; LUZ CLEMENCLA DR FAEZ, to,. 

3555 y GERMAN CAVELIER Ip& S32, domatiliadoe en Us Casere 4 
Łtf 7235. month. Coloml en ohedecinaieato a to diaesto en 

oarÆgrafo I dcl kllculo 543 or  Cddigo de Come do. el wino 00[5w 
principal y los demt conso supleltes, en so order, coeio mis (nisesnoe) 
r.prcscunutn en todos los asusitos do propiedad indusina] con ilcullad 
pa,e recibir notiticaciosca y nort*rn, ,podcrados ju4icialcs o 
*djc,ains El p,Ii,te, nprcsn,ssue su*ae ,eempdazar4 ii pr)ac)poi 
on duo do aunalcia 0 impedithenco tampers] o detinic I to or aq.thL La 
,rssnse rala or iplicath cuando el tegundo represeaatanee ssipLectta hays 
do reenapisar a’ ptüncro, 0 oL Icrccro op segundo. En telea casos, ci 
replonaltaste principal, A ci primero, 0 segundo sLuplenta, en so caso, 
embos, dcola,a,às CU tenoiths do no ojeecer Is eprectulscidn taacdiantc 
declaracion .sacenilce4a For Noiszio Pbi Leo en Colombia. 0 on Notario 
I, otic Funcionario PbI Leo, 0 C4nsuul de Colon,bis, IF Cl eatranjaro; y ci 
W oataze de inipedinsento, an Cl cortificado reapectivo. Si alguno de OF 
laombrado, faltare defTnilivemente, or siguienta tonwa as lugn. Cuss’dta 
eesac Is jusencia 0 impedimento ski re7rtaancancn principal. do so 
pdrncro o segundo auplenles, ma so caso, podrdn ejercar is 
cewonentacion. ml as orden, u,io 0 aos segOs It caso, acun,ithndola per 
el oslo haciso Se ajercetla, cesando en ext moenento It ejarcielo at Is 
representaciths pond pricatro, tosaindo 0 server aisptnnte in so caso. 

Accats. costiwo (confedmos) po*r a to abegados It sombradoa, 
lasT. obteser Ia proteccidn do nUs Vol propdedad thdncatial y contra 
I. coniçeceacia  dealeal, I CL5eO efroto asrorizo muss) a los dichos 
podnados pats qua It (005) reprcacntcn sale "’Emery" antidadec 

personas, ejeczan o no jurisdiceidn, especialnianre ante In Or  ordcn 
sthsniacativo canrenci 0_muinainiscrocivo y judicial, eel como Ion 
tThus&es do atbieas.uto, C’s codo Jo concerniense a ]os siguiences 
Vol OR Gbtención de palmuen di invtacjs’, modelos do utilidad, y 
diaabos isduiales; If canto as naarcas & tibrica, col.cdvss, 
drf,jaal,o as, eoc’ioio, lesras coa,a,ciaJ wbrtai Conacrciak 
eneeflas, nombeas do domiutlo, Variadadea vogocalos y dinonninaciona, do 
origen; IF rtaanaaciti, baspaso cambio de nomhre 0 donsicilio 

cclaodn shasniau y el rislaro de Iico,cias do uao do taos &n,chos; 
as Las acciones do conwelea.tia denIes], .pwicaxión del ciseeumaidur, 
oposiciones U obsorvacioneu, asacaladosa administnativa y judicial 
nosed, nidu cauutela,a; conoesiAn de licencixe, to wtcta, Is 
protaa,lon do sccncto$ indusciales, y on ganarnl los juicios diviles, 
peal a] ci, adnatnistauivoa 0 con tencioeo_s4 ,iUsaistaaiivos rebctonados ton 
eves, *(rcbos eccthacs y prrcegoc quo parownwrm, 0 so non 
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H. don ussnapi Lance with the semis of paragraph at of article 543 of the 
Constncrcisl Code, do hereby appe I nt EMILIO FERR ERO, ma. 31029 
CONZALO PERSOMO, spa. S31 LUZ CLEMENCIA DR PAEZ. to,. 
23555 and CERMAN CAVELIER, 

to. 842, domiciled at Camera 4  Or 
Ł 25, D.mtots, Colombia, the first as It inc ipei and the others as 

Across, in the order of their appoincnic,ac, as our repratautatives for all 
industris] properLy musters with faculty 10 rccei as not,ftcaiions and to 
appoint sltotaacys in OF out of Cost The first ai artiste ehatl replace Ike 
prcipal In case ofinis sscutcc oral tcwpo,ai IF dThnsine bmçeeJinsrnl.  
late sa,aae huLa wiLl apply When the second aiternate representative is Is 
FEEL" the first one, or when the Is ird is Co repisec the first or tccond 
alternates in their curnt, or both of the,. cecoad. It soch races, The 
principal represancative, or the rust or second aiLemaLes in their turn, or 
both of that thai I tact heir intention sot to act as reprasenlativac 
through a FEE ural ion given before a Notary Public in Colombia, Or be tore 
I Notaiy or another PnjbL ic Official or a Colombian Cost abroad and in 
case of Lmpedinien:. hr appropriate ecetitataic slash sulTice If any of all 
At were to be defInitely ahsent, no following alternate chat i estee 
his p15cc ’lie, the absence or i nrpcdinirnc of the principal 
rapresencauise, or of the first or second alternate in their turn censee, the 
rcprvscncstion usa be taken spins in their teqtaence, by the principal, the 
VOL or second alcemace depending o.a case, end the niele tbc or 55 
exercise will snifice no exercise of or rhfrelauic by the: Iirat1 
eecond or thurd altennatec in ehetr torn sha"sN,d.hasth. rhit: .: ...5 

In ad4itiota, we gnsnt a Power of Atcornoy cIn R.of the absar.. jn$ 
sitome)a.. SL law so Ihat they my FOR, i2q p9itifl & 21kVJo 
itsdusttal property and against the unfair Petipio for v,hkt piasói6 
(tar) authorize hr said atconicys to t4reirnriw’( bŁThre say :. 
auchori Lies or pertons, wish or witho4juresj 

Arbitnation Court, in al matters 
cotI

lataing: a) C%isinnicaat 
If palenra. utility models and inism; the ro5instation of 
nadenisslc; collective, defensive and  IS slogsmss, commercial 
Vol El ustawuitsA dontasiecreei rarkies end 
denominations of origin; its renewt, change of nantc 
donilci ie. vounss cancellation; andw of licenses of Use of 
the shots righ Ic hI AclIone of ..For ronipecil ion. Vol so the 
consumer, opposil ions or observa,ione admin istastire or Coun 
cancellation, tiull try, ioltitasenienc, granting of licenses, In, action for writ 
naandl the protection of IFF secrets, end in general the civil, penal, 
and ndministtative was relating to those rightai actions and suite 
instituted by me (us) or against and (at). And that in all the above nsatitn 
Choy may substitute tht’s Power olAttomoy, coniproonite, coneLlisue, aditit 
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pmu.cn. Y cdgk,loalts errib@ dac,mthq. p[%&, the (t Qfth *8i84 c,ac4 ad ,,JJfy ,tis &t by 
.ntituir, tete Ironsisjr, co,x ii  admitir I’s heho, dcl rep.etefltaLivcs withc.t a power of ativr..ey. 

proco dciJ cadtLar rdbLr, r.u]cia, y raLificer ba aclos do 
,sLttes oficloacs 

... 

u 
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Dyjtrmadc )oI5fl ,iidgigrtiThS 14th day of December, 2004 

en/ia Osaka, Japan 

poriby 

hru,. Hiroshi Miirtto Ph. D. SitnaLUre 
Executive Director 
Jetter of the Board; General Manager, 
Intellectual Property Qept. 
Authorized Signing Officer 



APOSTILLE 

(Convention UcLa Haye dii 5 octobte 196 I) 

I. County: JAPAN 

This public document 

2. has been signed by 

& acting in the capacity of 

4. hears the sealistamp of 

Kiyoomi FUMTA 

Notary Public of the Osaka 
Legal Affairs Bureau 

Kiyoorrii FUJITA, Notary Public 

C cit WIed 

S 
. at Osaka 

1, by the Ministry of Foreign Affairs 

8, No. 04149 
9. Seal/stamp: /. -T* 

6, DEC 1 72004 
)Ł. : 

V
20072

 A,AJAS 
o 

Tsutomu IDOUCHI 

For the Minister for Foreign Affairs 
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REGJSTfl 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 Hiroshi 

Alcimoto, Ph. D., Executive Director, Member of the Board, General 

Manager, Intellectual Property Department of Talteda Pharmaceutical 

Company Limited. 

Dated this 14th day of December, 2004 

10-8, Edobori ithome, 
Nishiku, Osaka, Japan. 

S 

Kiyoorni
 
its 

Notary attached 
to The Osaka Legal 
Affairs Bureat. 

. !Ł.I 

C’ 

:. 
13 IUG /0117 

AO ILLI .. 

1 



THE OSAKA CHAMBER OF COMMERCE & INDUSTRY 
2: C CHAhi ChIL)01CU. OSAKA 5401J029, JAPAN. 

FAX: (Q6) 64.624B ltL O4)6744-641 I 
LIRL 

November 11, 2004 

To whom it may concern: 

CERTIFICATE OF MEMBERSHIP 

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

Company name: Takeda Pharmaceutical Company Limited 

(The former company name in English was 
Takeda Chemical Industries. Ltd. 
until June 29, 2004.) 

Address: 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuc-ku, Osaka, Japan 

Membership Number: KT-01-00080 . . 

............. 

PI!! 

The Osaka Chamber of Commerce & 

I

Q4 sUy9 2GB] 

I S ’kS 

ioshtnobu Kobayash,L M3 
Authorized Signatory- >. P ........ 

:’ 
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E COLOMA ECaoN CONSULAR 
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CERTIFICATE 
This is to certify that the annexed Notarial Certificate has 

been executed by Notary,duly aiahorized and practising in Osat 
Japan, and that the Official seal appearing on the same is genLgn. 

Date 042217 C oj 
Director of the Osaka Legal Affairs Bureau  

48 
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HTRDOCCION OPICIAL No. 02.04/05b reai.izada For Diego Vargas, Traductor 

Oficial, Resolución No, 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia y 

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exterioras de Colombia. 

A corrtinuacion Se traducen lot echos y legalizaciones de 

documento par medio del cual TAXEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMINTED 

domicihiado an at 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi, 

Osaka, japôn, otorga detector de Representacidn y Roder a lea 

Doctores ENILIO FERRRO, tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ 

CUE!1ENCTh DE PAEZ, tpa, 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, 

domiciliados en Is Carrara 4 No. 72-35, Bogota, Colombia. 

Dado y firmado el 14 de diojembre de 2004 an Osaka, crapon. 

Pinna Ilegibje 

Firma Hiroshi A]cimoto Ph. D. 

Director Ejecutivo 

iembro de Is Junta, Gerente General, 

Departamento de Propiedad Intelectual 

Signatarlo Autorizado 

IS DC 2007 

Ł 
REGISTRO N1ERO 334 / 2004 . .... 

I 
1Ł1, .. I 

Per el presente cartifico qua ast ocumento fee 

firmado ante ml y qua If firma qua aparece en el mo es 1a firma 

autØntica de Hiroshi Akimoto, Ph. D., Director Ej utivo, Nliembro 

de IF Junta, Gerente General, Departamento He Propiedad Intelectual 

de takeda Pharmaceutical Company Limited. 

Expedido hoy 14 de diciembre He 2004 

10-8, Edobori 1-chome 
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(Anexo) 

Osaka, Japôfl 

Firma ilegible 

Xiyoomi Fujita 
Hotarlo adi unto a is 

Oficina de Asuntos Legales de Osaka 

DOCUMENTO ANTERIOR EN JAPONS 

Texto an Japones 

CERTIFICADO 

El presente as Para certificar que el Cert–ficado Notarial 

anexo ha sido suscrito Nor Un notarlo debiaamente autorizado y en 

ejercicio en Osaka, Japôn, y que ci sello oficial qua aparece en ci 

tuismo es autentico. 

Fecha; 04.12,17 

Director de Is Ofiina de Asuntos Legales de Tokio 

APOsTILLA .... 

(Convention de La Haye du 5 octubre 1fdic 07I 

a Pals J,APON 1 
rAjr.t.} 

Este documento pUblico - - - 

2. ha sido firmado per Kiyooiti– FUJITA 

3 actuando en calidad de Director de Is Oficina de Asuntos 

Legales de Tokio 

4 lleva cl seliofestartpilla de Kiyoomi FUJITA Notario Pdbiico 

2 
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S 

La CÆmara de Ccmercio e Industria de Osaka 

Firma Ilagible 

yoshinobu Kobayashi 

Signataro Autorizado 

., -. 
Respaldo). 

Certifcado No. 299 del 20 de diciembre de 2004 expedido For la 

EMBAJADA CE COLOMBIA an Tokio  Jaffa, an donde Se certifica clue 

YOSHINOBU KOBAYASHI estÆ legalmente facultado Barn firmar a nombre 

de la CArnara de Coinerojo e Industria de Osaka V qua su firma an el 

anterior documento as autØritica, 

...... . 

Firmado por RAFAEL RICARDO OROZCO, Segundo Secretirlo. 

Pagados Ion derachos consulares. 

Legalizaci6n de Is firma anterior con el No. 085749zCpedida par el 

Jeff de Lecjalizaciones del Ministerio de Relacione Exteriores en 

Santafe de aogota el 4 de febrero de 2005. 

Es traduccion fiel y completa de Is cual Se 

controntaoión 
1’DIG 20B7 

DVZJIC-6472/WpCL0020/C0L0 1465-$45-001-0 

LJIt.JiLJfljiARt3A&Z 
IRADUCTqR fiTERPRETE OFICIAL 

ESPAIO1. - IMGLES . ESPANQE 
RES. 000’ 0 [NERO 4 DE 1999 

MlNJI5TEIO DE JUSTICIA 

4 
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Certificado 

S an Osaka 6, rDZC 17 DL 2004 

7. por el Ministeric de RelacioneO Exteriores 

1Ł 

Ł 8. No. 04149, 

F. VAR 
TRADUCTcR E [NTERPkETE OFECEAt. 

ESPANOL NOLES - INIGLES - ESPANfl 
R[S. 0001 IX EWERO 4 D[ 1999 

9. Sellc/e.tanpil]a to. Firma: 
MIN5TERIO DE JUSTICIA 

,,ttAc/O., 
0 

1 Firma Ilegibla C 0 S 
- Ł 

Ł TsuOmu_HIGUCHI4A

 P69

 
Ł 

Ł Par el Minis tro de Relacicnes Bxteriores 

LA c*14Afl& DE COMRCIO E INDUSTRIA DE OSAKA 
2-8 BOTOlACNtAs}II CRUD. fli. USAXA 540- JpObT 

FAX; 06 6944-&24B tU 6B44 -i4 E111 
URL; 

Novienibre .17 dŒ .2004 

A quin pueda interesar: 

S uERTIPICADO DE MEMBRB91A..t7. 
2091DIE  

C1 presente es Para certificar qua la .ifl t1 
..... .. 

registrada coma miembro de esta CÆmara. 

. 

. / 

Nombre de la corapafliat Takeda phartiaceutical any Limited 

(I nombre anterior de Is conipaMa an inlØs fue 

Takeda Chemical Industries, Ltd. hasta el 29 de juno de 2004.) 

Direccion; 1-1  Poshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka, Japón 

Thero to Metnbresla: KT-01-00080 

3 
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Ł CAVELIER 374 
Ł ABOGADOS 

EDIFIGIOSlSl 
ONRHERAIe W7233 

BOQOTA S - COLOMD 

CESION 

Vo. (noeorroe) abajo fiensedo 

daclaro(noo) baje jininento sar lnico(s) y verdadere(s) inventor(es) 

dt Is invencion: 

tlaro(anlos) sat m&ao quo cdc(cmos) y fransfiero@nos), n 

Fjnitaoioii, a favor do In aociad 

constituids y existente do ronforinidad con las ’eyes de 

donliciliada en 

ASSIGNMENT 

of th TAKJDA NiARMAcPI rncAT CflO’ANY I JMflFfl I 

gS Jmthorss 2-1e ys4nn-n ª  na 532-

M6 Š ill Š 

state(s) wider oath to be sole and Inje thvea1oas) of the invention: 

TABWV Ca,IPAININ3 RkPDLY SOLUBLE CPIVE 

state as volI, that assisn, sdthout rescrtations or limitalioca in àvour 

of 

TAKPJM pAMCF1flCAl CC+,WA}R IflETFT) 

corporation constituted and existing to ronfomilty "th ate las of 

domiciled in 

1-I Š 4 0Š Cs 

todos los derechos htherentes a dicha invencidn 1 que Ia citoda all æghts istherent to said invention and that the above mentiouted 

conçtila  queda facultada pala solicitar en so nombre In putente de company hereby is enabled to apply, in its name. for the conesponding 

nvauci& correspondiente en It Repbliea Ic Colonabi. patent invention, in the Republic ofColombia 
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TABLET CONTAINING HARUL? SOLUBLE ACTIVE INGREDIENT 

Technical Field 

The present invention relates to a tablet, 

S particularly a tablet containing a hardly soluble active 

ingredient. 

Background Art 

In a tablet containing a hardly soluble active 

10 ingredient, a variation arises in dissolution behavior of 

an active ingredient in some cases. Since this variation 

is associated with a variarino in absorption of the active 

ingredient, the range of the variation reaching to a 

certain level or more may result in a variation in efficacy 

15 of a medicament as well. In addition, even when there is 

not such a substantial problem, it is more desirable that 

there is no variation in quality in products, if at all 

possible- This is not limited to a medicament, but is also 

true in all products. 

20 

Disclosure of the Invention 

Problems to be solved by the invention 

The present inventors intensively studied and, as a 

result, found out that a viscosity of a binder generally 

25 used in a tablet is associated with a variation in 
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dissolution behavior of an active ingredient, and further 

studied, resulting in completion of the present invention. 

Means to solve the problems 

The present invention provides: 

[1) a tablet containing from about 3 to about 30% weight 

(w/w) of a hardly soluble active ingredient based on the 

whole tablet, magnesium stearate, and 

hydroxyprooylcellulose having a viscosity of about 1 to 

10 about 4 mPas, 

[2] the tablet according to 113, wherein solubility of the 

hardly soluble active ingredient in water is about 0.005 to 

about I g/L, 

[3] the tablet according to [1], wherein the hardly soluble 

:5 active ingredient is a hardly soluble compound represented 

by the formula: 

(CB2)g 0 

[wherein R1 represents a hydrocarbon group optionally 

having a substituent, an amino group optionally having a 

substituent or a heterocyclic group optionally having a 
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substituent, R1 represents a hydrogen atom or a hydrocarbon 

group optionally having a substituent, to represents a 

hydrogen atom, a hydrocarbon group optionally having a 

substituent or a heterocyclic group optionally having a 

5 substituent? X represents c11R4, NB4, 0 or S (B4 represents a 

hydrogen atom or a hydrocarbon group optionally having a 

substituent) Y represents 0, CM or N (provided that when X 

represents 0112, Y is C or OH), Ł represents a single 

bond or a double bond, the A ring represents a 5- to 7-

20 niembered oxygen atom-containing heterocycle optionally 

having a substituent, the B ring represents a benzene ring 

optionally having a aubstituent, and m reprecents an 

integer of 1 to 4] 

or a salt thereof, 

15 [) the tablet according to [1], wherein the hardly soluble 

active ingredient is (S)-N_[2-(l,6,7,8-tetrahydro-2H-

indeno [5, 4-b] furan-8-yl) ethyl] propionamide, 

[5] a method of regulating variation in dissolution of a 

hardly soluble active ingredient in a tablet which 

20 comprises formulating hydroxylpropylcellulase having a 

viscosity of 1 to 4 mPas into the tablet. 

61 the method according to [5], containing 

hydroxypropylcellulose having a viscosity of 1 to 4 mpas, 

wherein a similarity factor between preparations with the 

25 same formulation in arbitrarily selected different 2 lots, 



represented by the following equation is 50 to 100: 

f2=50 log{ [14-(1/n) B (At-Bt)2J°5X100} 

wherein At and St are average dissolution rates Of a test 

preparation A and a test preparation B, respectively, at 

each dissolution comparison time point, n is the number of 

5 the time points at which an average dissolution rate Is 

compared, and is not less than 6, 

the test preparation A and the test preparation B are 

preparations with the some formulation in arbitrarily 

selected different 2 lots. 

10 the dissolution comparison time points are set as 

follows: 

(1) when average 85% or more of a hardly soluble active 

ingredient in the test preparation A is eluted in 15 to 30 

minutes: 15, 30, 45 minutes, 

:5 (2) when average 85% or more of a hardly soluble active 

ingredient in the test preparation A is eluted after 30 

minutes or more but in a defined test time: 

Ta/, 2Te/4, 3Ta/4, To, wherein Ta represents a suitable 

time point at which the average dissolution rate of the 

20 test preparation Pt attains about 85%, 

(3) when average 85% or more of a hardly soluble active 

ingredient in the test preparation A is not eluted in a 
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refined test time; 

Td/4, 2Ta/4, 3Ta/4, Ta, wherein ta represents a suitable 

time point at which an dissolution rate attains about 85% 

oe ar average dissolution rate of the test preparation A in 

5 a defined test time, 

7] a tablet which comprises a hardly soluble active 

ingredient, magnesium stearate, and hydroxypropylcellulose 

having a viscosity of about I to about 6 mPa Łs, and in 

which variation in dissoLution of the hardly soluble active 

lU ingredient is regulated, 

f8i the tablet according to [I], wherein a similarity 

factor represented by the following equation is 50 to 100: 

n 

12=50 log{[14-(1/n) S (At-Bt)21 -0 X100) 

wherein at and B are average dissolution rates of a test 

preparation A and a test preparation B, respectively, at 

15 each dissolution comparison time point, n is the number of 

time points at which an average dissolution rate is 

compared, and is not less than 6, 

the test preparation A and the test preparation B are 

preparations with the same formulation in arbitrarily 

20 selected different 2 Lots, 

the dissolution comparison time point is set as 

follows 
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when average 85% or more of a hardly soluble active 

ingredient in the test preparation A is eluted in 15 to 3D 

minutes: 15, 30, 45 minutes, 

2) when average 85% or more of a hardly soluble active 

ingredient in the test preparation A is eluted after 30 

minutes or more but in a defined test time: 

Ta/4, 2Ta/1, 3ta/4, Ta, wherein Ta represents a suitable 

time point at which the average dissolution rate of the 

test oreparation A attains about 

to 3) when average S5% or more of a hardly soluble active 

ingredient in the teat preparation A is not doted in a 

defined test time: 

Ta/4, 27a/4, 3Da/4, Ta wherein Ta represents a suitable 

time point at which an dissolution rate attains about 85% 

15 of an average dissoLution rate of the test preparation A in 

a defined test time. 

Effect of the Invention 

ac-cording to the present invention, a tablet showing 

20 regulated variation in dissolution of a hardly soluble 

active ingredient is provided. 

Brief description of the drawings 

Fig. 1 is a graph showing dissolution behavior of a 

25 preparation of Comparative Example. 
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Fig. 2 is a graph showing dissolution behavior of a 

preparation of Example. 

Best Mode for Carrying Out the Invention 

In the present invention, the term "hardly soluble" 

means that an active ingredient is hardly soluble in an 

aqueous solvent such as a body fluid and the like When 

the active ingredient is not hardly soluble, originally, a 

variation in dissolution behavior of the active ingredient 

10 is extremely small. Therefore, the present invention is 

preferably applied to a hardly soluble active Ingredient. 

In the preset description, "hardly soluble" specifically 

means that solubility in water at 20°C is about 1 g/l or 

less. The present invention is more preferably applied to 

1.5 the active ingredient having solubility in water (20eC) of 

about 0.7 g/L or less, still more preferably 0.5 gIL or 

less. Bn upper limit of a degree of hardly solubility (i.e. 

lower limit of soiubiiityl is not particularly limited, but 

the present invention is usually applied to the actIve 

20 ingredient having solubility in water (20&C) of about 0.005 

or more. 

The hardly soluble active ingredient herein is a 

hardly soluble compound represented by the formula (I) 
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01 
(CH2) 0 

[wherein R represents a hydrocarbon group optionally 

having a substituent, an amino group optionally having a 

substituent or a heterocyclic group optionally having a 

substituent, R2 represents a hydrogen atom or a hydrocarbon 

5 group optionally having a substituent, B3 represents a 

hydrogen atom, a hydrocarbon group optionally having a 

suhstituent or a heterocyclic group optionally having a 

substituent, X represents CHR4, NB4, 0 or S (B4 represents a 

hydrogen atom or a hydrocarbon group optionally having a 

10 substituent) f V represents C, CH or N, represents a 

single bond or a double bond, an A ring represents a 5- to 

7 -membered oxygen atom-containing heterocycle optionally 

having a substituent, a S ring represents a benzene ring 

optionally having a substituent, and zu represents an 

15 integer of 1 to 41 

or a salt thereof hereinafter, simply referred to as a 

compound of formula (I? in some cases) When X represents 

CR2, Y is preferably C or CH. 

Examples of the "hydrocarbon group" Of a term 
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"hydrocarbon group optionally having a substituent" as used 

herein include an al–ohatic hydrocarbon group, a monocyclic 

saturated hydrocarbon group and an aromatic hydrocarbon 

group, which preferably have I to 16 carbon. Specifically, 

5 for example, an alkyl group, an alkenyl group, an alkynyl 

group a cycloalkyl group and an aryl group are used. As 

"aIk4 group", for example, a lower alkyl group is 

preferable 
and, for example, a c1-6 alkyl group such as 

methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isohutyl, 5e0 

10 hutyl and tert-butyl, pentyl and hexyl if generally used. 

As the "alkenyl group", for example, a lower alkenyl group 

is preferable, and, for example, a 026 alkenyl group such 

as vinyl, l-propenyl, aliy3., isopropenyl, butenyJ. and 

–sobutenyl is generally used. As the "alkynyl group", for 

15 example, a lower alkynyl group is preferable, and, for 

example, a C26 alkynyl group such as ethynyl, propargyl and 

1-propynyl is generally used. As the "cycloalkyl group", 

for example, a lower cycloalkyl group is preferable, and, 

for example a C36 cycloalkyl group such as cylopropyl, 

20 cyclobutyl, cyclopentyl and cyclohexyl is generally used. 

As the aryl group", for example, a C,-r4 aryl group such as 

phenyl, l-naphthyl, 2-naphthyl, biphenylyl and 2-anthryl is 

preferable, for example, a phenyl group generally is used. 

As a substituent which may he possessed by the 

25 "hydrocarbon group" of the "hydrocarbon group optionally 
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having a substttuent", for example, a halogen atom e.g. 

fluorine, chlorine, bromine and iodine), a nitro group, a 

cyano group, a hydroxy group, an optionally halogenated 

lower alkyl group (e.g. an optionally halogenated C1.6 alkyl 

5 group such as methyl, chloromethyl, difluoromethyl, 

trichloromethyl, trifluoromethyl, ethyl, 2-bromoethyl, 

2,2,2-trifluoroethyl, pentafluoroethyl, propyl, 3,3,3-

triluoroprooyl, isopropyl, butyl, isobutyl, sec -butyl, 

tint-buty, 4,4,4-trifluorobutyl, pentyl, isopentyl, 

10 neopentyl, 5,5,5-trifluoropentyl, hexyl and 6,6,6-

trit.uorohexyl) a lower alkoxy group (e.g. a C16 alkoxy 

group such as methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, 

isobutoxy, pentyloxy and hexyloxy) an amino group, a mono-

lower al]cylamino group (e.g. a raoflo-C1• alkylamino group 

15 such as nethylamino and ethylamino( , a di -lower alkylamino 

group (e.g. a di -C:.. alkylamino group such as dimethylamino 

and diethylarnino) , a carboxyl group, a lower alkylcarbonyl 

group (e.g. a C16 alkyl -carbonyl group such as acetyl and 

proojonyl), a lower alkoxycarbonyl group (e.g. & C16 

20 alkoxy-carhonyl group such as niethoxycarbonyl, 

ethoxycarbony, propoxycarbonyl and butoxycarbony–( a 

carbarnoyl group, a mono-lower alkylcarbamoyl group (e.g a 

rnono-C6 alkyl-carbamoyr group such as methylcarbamoyl and 

ethyl carbamonyl( , a di -lower alky1carbood)YI group (e.g. a 

25 di -C-6 aikyl-carbamoyl group such as dime thylcarbamoyl and 
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diethylcarbamoyl) an arylcarbamoyJ- group e.g. a C6-ro 

aryl-carbamoyl group such as phenylcarbamoyJ- and 

naphthylcarbamoyl), an aryl group e.g. a C10 aryl group 

such as phenyl and naphthyl), an aryloxy group (e.g a 0610 

S aryloxy group such as phenyloxy and naphthyioxyY, an 

optionally halogenated lower alkylcarbonylamino group (e.g. 

an optionally halogenated C16 alkyl-carbonylamino group 

such as acetylarnino and trifluoroaceylanæno.I , and an use 

group are used. The "hydrocarbon group" of the 

10 "hydrocarbon group optionally having a substituent" may 

have I to 5, preferably 1 to 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. 

15 Examples of the "heterocylclic group" of the term 

"heterocyclic group optionally having a substituent" as 

used herein include a 5- to 14-mertered (preferably 5- to 

10-rnemebered) (monocycltc to tricyclic, preferably 

monocycic or dicycjic) heterocyclic group containing 1 to 

20 4 (preferably 1 to 3) of one or two different heteroatoms 

selected from a nitrogen atom, an oxygen atom and a sulfur 

atom in addition to carbon atoms. For example, a 5 -

membered cyclic group containing 1 to 4 beteroatams 

selected from an oxygen atom, a sulfur atom and a nitrogen 

25 atom in addition to carbon atoms such as 2- or 3-thienyl, 
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2- or 3-furyl, 1-, 2- or 3-pyrrolyl, 1-, 2- or 

pyrrolic‰nyl, 2-, - or 5-oxazolyl, 3-, 4- or 5-isoxazolyl, 

2-, 4- or 5-thia zolyl, 3-, 4- or 5-isothiazolyl 3- 4- Or 

5-pyrazolyl, 2-, 3- or 4-pyrazolidinyl, 2-, 4- or 

5 imidazolyl, 1,2,3-triazolyl, 1,2,4-triazolyl, lH- or 2H-

tetra2olyl and the like, a 6-membered cyclic group 

containing A to 4 heteroatoms selected from an oxygen atom, 

a sulfur atom and a nitrogen atom in addition to carbon 

atoms such as 2-, 3- or 4-pyridyl, N-oxide-2-, 3- or 4-

10 pyriclyl, 2-, 4- or 5-pyrimidinyl, N-oxide -2-, 4 or 5-

pyriraidin4, thiomorphoiinyi, morphoiinyi, piperidino 2 

3- or 4-piperidyl, thiopyranyl, 1,4-oxadinyl, 1,4-thiadinyl, 

1,3-thiadinyi, piperazinyi, triazinyL 3- or 4-pyridazinyl, 

pyrazinyl, N-oxide -3- or 4-pyridazinyl and the like, a 

15 dicyclic or tricyclic fused cyclic group containing I to 4 

heteroatons selected from an oxygen atom, a sulfur atom and 

a nitrogen atom in addition to carbon atoms such as 

benzofuryl, benzothiazolyl, berizoxazolyl, benzimidazolyl, 

qunolyl, isoquinolyl, phthalazlnyl, qu’nazolinyl, 

20 quinoxalinyl, indolizinyl, quinolizinyl, 1,8-naphthyridinyj., 

dibeuzofuranyl, narbazolyl, acridinyl, phenanthridinyl, 

chromanyl, phenothiazinyl, phenoxazinyl and the like 

(preferably a group formed by fusing the above 5- to 6-
centered

 ring with 1 or 2 of 5- to 6-mentred cyclic groups 

25 optionally containing 2 to 4 heteroatoms selected from an 
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oxygen atom, a sulfur atom and a nitrogen atom in addition 

to carbon atoms) and the like are used. Among them, a 5 -

to 7 -membered (preferably 5- or 6-merabered) heterocyclic 

group coOrCinIng I to 3 heteroatoms selected from an OX)’gSn 

5 atom, a sulfur atom and a nitrogen atom in addition to 

carbon atoms is preferable. 

As a substituent which may be possessed by 

"heterocyclic group" of the "heterocyclic group optionally 

having a substj.tuent", for example, a halogen atom e.g. 

10 fluorine, chlorine, bromine and iodine) a lower alkyl 

group (e.g. a Ca -6 alkyl group such as methyl, ethyl, propyl, 

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

and hexy( , a cycloalkyl group (e.g. a C3 cycioaikyi group 

such as cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl and 

15 cyclC,hexyl) a lower alkynyl group (e.g. a C26 alkynyl 

group such as ethynyl, l-propynyl and propargyl), a lower 

alkenyl group (e.g. a C?..6 alkenyl group such as vinyl, 

ally,, isopropenyl, butenyl and isobutenyl), an aralkyl 

group (e.g. a c71 aralkyl group such as benzyl, -i-

20 methylbenayl and phenethyl) , an aryj. group (e.g. a 

aryl grout, such as phenyl and naphthyl, preferably a phenyl 

great) a lower alkoxy group (e.g. a C1-6 alkoxy group such 

as methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, isobutoxy, 

sec-butoxy and tert-.butoxy), an aryloxy group (e.g. a 

25 aryloxy group Such as phenoxy), a lower alkanoyl group (e.g. 
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formyl; a C15 aikyloarbonyl group such as acetyl, propionyl, 

butyryl and isobutyryl), an arylcarbony]. group (e.g. a C--6 

aryl -carbonyl group such as a benzoyl group and a naphthoyi 

group), a tower aLcanoyloxy group (e.g. formyloxy; a C1-6 

5 alkyl-carbonyloxy group such as acetyloxy, propiony].oxy, 

butyryloxy and isobutyryloxy) an arylcarbonyloxy group 

(e.g. a C6.ü aryl-carbonyloxy group such as benzoyloxy and 

naphthoyoxy) a carboxyl group, a lower alkoxycarbonyJ. 

group (e.g. a C1.6 alkoxy-carbonyl group such as 

10 methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, propoxycarbonyl, 

– sopropoxycarbony–, butoxycarbonyi, isobutoxycarbonyl and 

tert-butoxycarbonyl), 
an aralkyloxycarbonyJ. group (e.g. a 

C11 aralkyloxycarbonyl group such as benzyloxycarbonyl 

etc.), a carbamoyl group, a mono-, dl- or tri-ha].ogeno-

15 lower alkyl group e.g. a mono-, di- or tri-ha1ogenoC:-

alkyl group such as chlorornethyi, dichioromethyl, 

trifluoromethy]. and 2,2,2-trif].uoroethyll an oxo group, an 

amidino group, an imine group, an amino group, a mono -lower 

Ckylamino group {e.g. a mono-014 al]cylamlno group such as 

20 roethylamino, ethylamino, propylamino, isopropylemino and 

butylamino), a di -lower alkylamino group (e.g. a di -CI-4 

alky1arrino group such as dimethylamino, diethylamino, 

dipropylamino, diisopropyl aminof dibutylamino and 

rnethylethyamino) a 3- to 6-rnembered cyclic amino group 

25 optionally containing 1 to 3 heteroatoms selected from an 
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oxygen atom, a sulfur atom and a nitrogen atom in addition 

to carbon atoms and one nitrogen atom (e.g. a 3 to 6-

mentered cyclic amino group such as aziridinyl, azetidinyj., 

pyrrolidinyl, pyrrolinyl, pyrrolyl, imidazolyl, pyrazoiyl, 

5 imidazofldinyl, piperidy3, morphoflnyl, dihydropyridyl, 

pyridyJ., N-methy.piperazinyl and N-ethylpiperazinyl), an 

alkylenedioxy group e.g. a C13 aikylenedioxy group such as 

methylenedioxy and ethylenedioxy) a hydroxy group, a nitro 

group, a cyano group, a mercapto group, a sulfo group, a 

sulfj.no group, a phosphono group, a sulfamoyl group, a 

monoakylaulfamoyJ group (e.g. mono-CI -6 aikylsulfamoyi 

group such as N-ruethylsulfaraoyl, N-ethylsulfamoyi, N-

propylsularnoyl, N-isopropylsulfamoyl and N-butylsuifalnoyfl 

a dialkylsulfamoyl group (e.g. a di-016 alkylsuflamoyl 

15 group such as N,N-dimethylsulfarnoyl, N,N-diethylSulamOyl, 

N,N-dipropylsulfamoyl and N,11-dibutylsulfemoyl) an 

alkylthic group (e.g. a Ca a)kylthio group such as 

methylthio, ethylthio, propyltbio, isopropylthio, butylthio, 

sec-butylthio and tert-butylthio), an arylthio group (e.g. 

20 a Csis aryithio group such as ohenylthio and naphthylthi-o( 

a lower alkylsulfinyl group (eq. a C, alkylaulfinyl group 

such as methylsuifinyl, ethylsulfinyl, propylsulfinyl and 

butylsuifinyl), an arylsulfinyl group (e.g. a 

arylsulfinyl group such as phenylsulfinyl and 

25 naphthylsulfinyl( a lower alkylsulfonyl group (e.g. a C1-6 
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aLkyisuifonyl group such as methylsulfonyi, ethylsulfonyl, 

propylsulfonyl and butylsulfonyl), an arylsulfonyl group 

(e.g. a Cao arylsulfonyl group such as phenylsuifonyl and 

naphthyisulfonyl) are used. The "heterocyclic group" of 

5 the "heterocyclic group optionally having a substituent" 

may have I to 5, preferably 1 to 3 of the above -described 

substituents at replaceable positions of the heretocyclic 

group and: when the number of substituents is 2 or more, 

respective substituents may be the some or different. 

S10 Examples of the term "amino group optionally having a 

substituent" as used herein include an amino group 

optionally having, for example, 1 to 2 of the above -

described "hydrocarbon groups optionally having a 

substituent" as a substituent. A preferable substituent 

15 which may be possessed by the "amino group" is, for example, 

a C16 alkyl group optionally having a substituent, and a 

e610 aryl group optionally having a substituent. As a 

substituent which may be possessed by the "C1< alkyl group" 

or the "c1g aryl group", the same substituents as those 

20 which may be possessed by the "hydrocarbon group" as 

described above are used. The "lower alkyl group" of a 

term ’lower alkyl group optionally having a substituent" as 

used herein refers to, for example, a C1 alkyl group such 

as methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, Sea-

25 butyl, and tert-butyl, and may have, for example, 1 to g of 
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substituents which may be possessed by the "hydrocarbon 

group" as described above. The "lower alkoxy group" of the 

terra "lower alkoxy group optionally having a substituent" 

as used herein refers to, for example, al}coxy group 

5 such as methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, 

isobutoxy, sec-butoxy and tert-butoxy and may have, for 

example, 1 to 3 of substituents which may be possessed by 

the "hydrocarbon group" ac described above. 

The term "benzene ring optionally having a 

10 substitLxent" as used herein refers to, for example, a 

benzene ring optionally having 1 to 2 substituents selected 

from a halogen atom {e.g, fluorine, chlorine, bromine and 

iodine), a hydrocarbon group optionally having a 

substituent, an amino group optionally having a substitueflt, 

15 an amide group (e.g. a C1..3 acylainino group such as 

formamide and acetamide) a lower alkoxy group optionally 

having a substituent, and a lower alkylenedioxy group e.g. 

a C13 alkyleaedioxy group such as methylenedioxy and 

ethylenedioxy) at replaceable positions. As the 

20 "hydrocarbon group optionally having a substituent", the 

"amino group optionally having a substituent" and the 

"lower alkoxy group optionally having a aubstituent", for 

example, the same groups as those specifically described 

above are used. When the number of substituents possessed 

25 by the "hydrocarbon group", the "amino group" and the 
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"10er afloxy group" is 2 or more, respective substituents 

may be the same or different. As the "benzene ring 

optionally having a substituent", for example, a benzene 

ring optionally substituted with 1 to 2 substituents 

5 selected from a halogen atom e.g fluorine, chlorine) a 

alkyl group (e.g. methyl, ethyl) and a mono-C1-6 

alkylairtino group is preferable. 

III the above formuias, A represents a hydrocarbon 

group optionally having a substituent, an amino group 

5 10 optionally having a subatituent or a heterocyclic group 

Optionally having a substituent. As a preferable 

"hydrocarbon group" of the "hydrocarbon group optionally 

having a suhstituent" represented by R1, for example, an 

alkyl group (e.g. a 01-6 alkyl group such as methyl, ethyl, 

15 propyl and isopropyl) an alkenyl group e.g. a C2 aikenyi 

group such as vinyl), an ankynyl group (e.g. a Ca, alkynyl 

group such as ethynyl), a cycloalkyl group (e.g. a 

cycloalkyl group such as cyclopropyl, cyclobutyl, 

cyclopentvl and Cyclohexyfl fund an aryl group (e.g. a 

20 aryl group such as phenyl), particularly, an alkyl group 

e.g. a 01-6 alkyl group such as methyl) and a cycloaikyl 

group (e.g. a C6 cyclopropyl such as cyclopropyi) are 

generally used. The "alkyl group", the ’alkenyl group", 

the "al]cynyl group", the "cycloalkyl group" and the "aryl 

25 group" may have, for example, 1 to 5, preferably 1 to 3 of 
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aubstfluents which may be possessed by "hydrocarbon group" 

as described above (preferably, a halogen atom such as 

fluorine) - 

As a preferable suhstituent of the "amino group 

5 Dptona1ly having a substituent" represented by Rt, for 

example, 1 or 2 of a lower alkyl group optionally having a 

substituent and an aryl group optionally having a 

substituent are used, particularly: one of a lower alkyl 

group optionally having a substituent is used. As the 

10 "lower alkyl group", for exanple, a C16 alkyl group such as 

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

butyl and tert-butyl is used. The "lower alkyl group" may 

have, for example, 1 to 3 of substituents that may be 

possessed by the "hydrocarbon group" as described above. 

15 As the "aryi group", for example, a C6o aryl group such as 

a vhenyl group is used. The "aryl group" may have, for 

example, 1 to 5, preferably 1 to 3 of substituents that may 

be possessed by the "hydrocarbon group" as described above 

(preferably, a halogen atom such as fluorine and chlorine, 

20 and a 03., alkoxy group such as methoxy and ethoxy) . As the 

"amino group optionally having a substituent", for example, 

a phenylamino group substituted with 1 to 3 of lower alkoxy 

groups e.g. a 0>4 alkoxy group such as methoxy) , or a 

monoalkylamina group substituted with a lower alkyl group 

25 (e.g. a C14 alkyl group such as methyl, ethyl, propyl, 
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butyl and tert-hutya) is generally used. 

As a preferable "heterocyclic group" of the 

"heterocyclic group optionally having a substituent" 

represented be RI, for exnpJe, a 5- to E-mercbered 

5 heterocylic group containing 1 to heteroatonis selected 

from a nitrogen atom, an oxygen atom and a sulfur atom in 

addition to carbon atoms is used. Specific examples 

include 2 or 3-pyrrolidinyl, 2- or 4-imidazokinyl, 2-, 

3- or 4-pyrazolidinyl, piperidino, 2-, 3- or 4-piperidyl, 

10 1- or 2-piperazinyl, morpholinyl, 2- or 3-thienyl, 2-, 3 -

or 4-pyridyl, 2-furyJ. or 3-furyl, cyrazinyl, 2-pyrimidinyl, 

3-pyrrolyl, 3-pyridazinyl, 3isothiazolyl and 3-isoxazolyl. 

?articularly preferably, a 6-membered nitrogen-containing 

heterocyclic group (e.g. pyridyl) is used. As a preferable 

15 substituent of the heterocyclic group optionally having a 

sI.thstituent’ represented by R1, for example, a halogen atom 

(e.g. chlorine and fluorine), a Ca.e alkyl group (e.g. 

methyl and ethyl), a C• alkoxy group (e.g. methoxy and 

ethoxy), an aralkyloxycarbonyl group (e.g. C>b araikyloxy-

20 carbonyl such as benzyloxycarbonyl) and the like are used. 

As R1, for example, (iC a lower alkyl group optionally 

having a substituent, (il) a lower cycloalkyl group 

optionally having a substituent, (iii) a lower alkenyl 

group optionally having a subatituent, (iv) an aryl group 

25 optionally having a substituent, (v) a mono- or di-iower 
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alkylamino 
group optionally having a substituent, (vi) an 

aryj.amino group optionally having a substituent or viiJ a 

5- or 6-membered nitrogen-containing heterocyclic group 

optionally having a substituent is preferable. As the 

5 "lower alkyl group’, for example, a C16 alkyl group Such as 

methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, pantyl and hexyl 

is preferable. Ar the "lower cycloal]cyl group", for 

example,
 

a Ca6 cycaoaflc>1 prouD such as cyclopropyl, 

cyclobutyl, cyclopentyl and cyolohexyl is preferable. As 

"lower 10 the alkenyl group", for example, a C-6 alkenyl group 

such as vinyl, 1-propenyl and butenyl is preferable. As 

the 
"aryl group", for example, a C6.0 aryl group such as 

phenyl, l-naphthyl and 2-naphthyl is preferable. As the 

"lower alkylamino group", for example, a mono -or 

15 alkylamino group such as methylamino, ethylamino, 

propylamino, isopropylaniLno, butylalaino, tert-butyJ.anino, 

ciimethylamino, diethylarnino and methylethylamino is 

preferable. As the "arylamino group", for example, a 

arflamano group such as phenylamino is preferable. As the 

20 "5- or 6 -mattered nitrogen-containing heterocyclic group", 

for example, a 5- or 6-membered nitrogen-containing 

heterocyclic group such as 2-, - or 4pyridyl is 

preferable. Aw a substituent that may be possessed by 

these groups, for example, I to 5 suhstituents which may be 

25 possessed by the "hydrocarbon group" as described above are 
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used. 

Further preferable examples of R include 1) a 

alkyl group optionally substituted with 1 to 4 of each of 

haoaen or a C alkoxy group, ii) a Ciu cyo].oalkyl group, 

5 iii) a C26 alkenyl group, iv) a Cr 10 aryl group optionally 

substituted with I to 4 of each of Ca-•alkoxy, nitro, 

halogeno Cr-s alkyl-carbonylamino or halogen atom, v) a 

mono- or di -016 alkylamino group, vi) a C•ro erylamino group 

optionally substituted with 1. to 2 C6 alkoxy groups, and 

10 vii) a 6-membered nitrogen-containing heterocyclic group 

optionally substituted with 1 to 2 C,11 aralkyloxycarboflyl 

groups. Particularly, an optionally halogenated Oa alkyl 

group e.g. methyl, chioromethyl, difluoromethyl, 

trichloromethyl, trifluoromethyl, ethyl, 2-bromoethyl, 

15 2,2,2-trifluoroetbyl, pentafiuoroetbyl, propyl, 3,3,3-

trifluoropropyl, isopropyl, butyl, isobutyl, sec -butyl, 

tert-butyl, 4,4,4-trifluorobutyl, pentyl, isopentyl, 

neopentyl, 5,5,5-trifluoropentyl, hexyl, and 6,6,6-

trifluorohexyl), a C3 cycloalkyl group (e.g. cyclopropyl, 

20 cyclobutyl, cyclopentyl and cyclohexy].) or a mono-C1-6 

alkylamino group (e.g. methylamino, ethylamino, propylamino, 

isopropylamino, butylamino and tert-butylamtno) is 

generally used, and among them, an optionally halogenated 

Cr-s aikyi group or a mono-CI-s alkylamino group, 

25 particularly, an optionally halogenated alkyl group, 
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inter alia, a Ca alkyl group (e.g. methyl, ethyl and 

propyl) is preferable. 

In the above formula, R2 represents a hydrogen atom or 

a hydrocarbon group optionally having a substituent. As R2, 

5 a hydrogen atom or a lower (016) akyi group optionally 

having a substjt.uent is preferably used, more preferably, a 

hydrogen atom or a lower C--6) alkyJ group, particularly, a 

hydrogen atom is generally used. In the above formula, R3 

represents a hydrogen atom, a hydrocarbon group optionally 

10 having a substituent or a heterocyclic group optionally 

hawing a substituent. As a preterahTh "hydrocarbon group" 

of the "hydrocarbon group optionally having a substituent" 

represented by R3, for example, an alkyl group e.g. a Ca -s 

alkyl group such as methyl, ethyl, propyl and isopropyl), 

15 an alkenyl group (e.g. a C2 al]cenyi group such as vinyl), 

an aikynyi Group (e.g. a Co_ aflcynyl group such as ethynyl), 

and a cycloal}yi group (e.g. a C3-6 cycloalkyl group such as 

cycj,opropyl, cyclobutyl, cyciopentyl and cyciohexyl) and an 

aryl group (e.g. a C614 aryl group such as phenyl), 

20 oarticuiariy, an alkyl group (e.g. a Ca-• alkyl group such 

as methyl) and an aryi group (e.g. a Cs14 aiy2 group such 

as phenyl) are generally used. The "alkyl group", the 

"aikenyi group", the "aikynyl group", the "cyci°aJ.kyl 

group", and the -aryl group" may have, for example, 1 to 5, 

25 preferably 1 to 3 substituentz which may be possessed by 
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the ’hydrocarbon group" as described above (preferably a 

halogen atom such as fluorine) 

As a preferable "heterocyclic group" of the 

"heterocyclic group optionally having a substituent" 

5 represented by R3, for example, a 5- or 6-membered 

heterocyclic group containing 1 to 3 heteroatoms selected 

from a nitrogen atom, an oxygen atom and a sulfur atom Sri 

addition to carbon atoms is used. Specifically, exarles 

include 1-, 2- or 3-pyrrolidinyl, 2- or 4-imidazolinyl, 2-, 

0 10 3- or 4-pyrazolidinyl, piperidino, 2-, 3- or 4-piperidyl, 

1- or 2-piperazinyl, morpholinyl, 2- or 3-thienyl, 2-, 3 -

or 4-pyridyl, 2- or 3-furyl, pyrazinyl, 2-pyrimidinyl, 3-

pyrrolyl, 3-pyridazinyl, 3-isothiazolyl, and 3-isoxazosyl. 

Particularly preferably, a 6-membered nitrogen-containiny 

15 heterocyclic group e.g. pyridyl) is used. As a preferable 

substituent of the ’heterocyclic group optionally having a 

substituent" represented by R3, for example, a halogen atom 

(e.g. chlorine and fluorine), a Cr-I alkyl group e.g. 

* methyl and ethyl) a C16 alkoxy group (e.g. methoxy and 

20 ethoxy), an aralkyloxycarbonyl group (e.g. C7-1i aralkyloxy-

carbor.yl such as benzyioxycarbonyl) , an amino group, 

mono-016 alkyklamino group (e.g. methylartiino and 

ethylamino) , a di -01-5 alkylamino group (e.g. dimethylamino 

and diethylamino) are used. R3 is preferably, for example, 

25 (1) a hydrogen atom, fil) a lower alkyl group optionally 
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having a substituent, (iii) an aryl group optionally having 

a substituent, and (iv) a 5- or 6-membered heterocyclic 

group optionally having a subtituent, and, for example, 

Łi) a hydrogen atom, (ii) a lower alkyl group, (iii) a 

5 aryl group optionally having a substituent, and (iv( a 6 -

membered nitrogen-containing heterocyclic group optionally 

having a substituent are more preferable. Examples of the 

substituent include a halogen atom; a Cju alkyl group, a Ca-

alkoxy group, an amino group, a mono-C1-6 alkylamino group 

10 and a di -C1-5 alkylamino group. More preferably, R3 is a 

hydrogen atom, a phenyl group, or a 2-, 3- or 4-pyridyl 

group. Particularly preferably, it is a hydrogen atom. 

In the above formula, X represents CHR4, rTF 4, 0 or 

(wherein R4 represents a hydrogen atom or a hydrocarbon 

15 group optionally having a substituent) . X represents CMR’, 

NR, 0 or S wherein R represents a hydrogen atom or a 

hydrocarbon group optionally having a substituent) Ps 

or R4a, a hydrogen atom or a lower (0r6) alkyl group 

optionally having a substituent is preferable, and a 

20 hydrogen atom is generally used. X is preferably CHR4 

(wherein R4 is the same as defined above  0 or S. 

Alternatively, X is preferably CHR’ or NR’ (wherein Ru is 

the same as defined above) . Xa is preferably CHR 4.or NR4 

wherein 48 S the same as defined above) . In the above 

25 formula, Y represents C, CH or N. Preferably, it is C or 
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cli, Y represents C, OH or N. Preferably, it is C Or OH. 

In the above formula, the A ring or the A’ ring 

represents a 5- to 7-membereci oxygen atom-containing 

heterocycle optionally having a substituent. Examples of 

5 the "5- to 7-merubered oxygen atom-containing heterocycle" 

include 5- to 7 -membered (preferably 5- or 6-membered) 

heterocycle optionally containing 1 to 3 (preferably 1 or 

2) of one or two different atoms selected from a nitrogen 

atom, an oxygen atom and a sulfur atom in addition to 

10 hydrocarbon atoms and oxygen atoms. The ring is preferably 

a ring represented by the formula: 

E 

wherein E represents i) C112CH2, (ii) CHCH, (iii) CH1O, (iV) 

OCH2(v) CH25(0)q’ (wherein q’ is an integer of 0 to 2), 

(vi) S(0)q’CH2 (wherein q’ is the same as defined above), 

15 (vii) CH2NH, (viii) NHCH2 (ix) NN, )x) CHN, (xi) NCH or 

S(xii) C0NR and n’ represents an integer of 0 to 2. E 15 

preferably )i( CH1CH2 (ii) CI-CH, (iii) C1120, (iv) OCH2 (v) 

CH2NE, (vi) NUCH1 (vii) N=N, (viii) CHN or (ix) NCH, and 

especially )i) CH2CH1 or (ii) CucH. Specifically, an 

20 oxygen atom-containing 5 -membered heterocycle such as 2,3-

dihydrofuran, fares, 1,3-dioXOl, oxazoline, isoxazole, 

1,2,3-oxadiazole and oxazole, and an oxygen atom-containing 
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6-membered heterocycle such as 2H-3,--dihydropyran, 211-

pyran, 2, 3-dehydro-1, 4-dioxane and 2, 3-dehydromorpholine 

are preferable. More preferably the ring is a ring 

represented by the formula: 

C 

5 wherein n is the same as defined above- Specifically, for 

example, 2,3-clibydrofuran, furan, 2H-3,4-dihydropyran, and 

2H-pyran are generally used. 

As a substituent of the A ring and the A’ ring, for 

example, a halogen atom (e.g. fluorine, chlorine, bromine 

10 and icdine(, a lower alkyl group optionally having a 

substituent, a cycloalkyl group optionally having a 

substituent, a lower alkynyl group optionally having a 

substituent, a lower alkenyl group optionally having a 

substatuent, an aryl group optionally having a substituent, 

15 a lower alkoxy group (e.g. a 01-6 alkoxy group such as 

methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, isobutoxy, 

sec-hutoxy and tert-butoxy( , an aryloxy group e.g. a C6-10 

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

ormyl; a 01-6 alkyl -carbonyl group such as acetyl, 

20 propionyl, butyryl and isobutyryl( , an arylcarbonyl group 

(e.g. a C•10 aryl -carbonyl group such as a benzoyl group 

and a naphthoyl group), a lower alkanoyloxy group (e.g. 
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formyloxy; a Cl_ alkyl-carbonyloxy group such as acetyloxy, 

propionyloxy, butyryi.oxy and isobutyryloxy) an 

arylcarbonyloxy group (e.g. a C10 aryl-carhonyloxy group 

such as benzoyloxy and naphthoyloxy) , a carboxyl group, a 

5 lower alkoxycarbonyl group (e-9. a C15 a1koxy-oarbony 

group such as metboxycarbonyl, ethoxycarbonyl, 

propo<ycarbonyl, isopropoxycarbonyl, butoxycarbonyl, 

isobutoxycarboriyl and tert-butoxyoarbonyi( an 

aralkyloxyoarbonyl (e.g. a C7-11 aralkyloxy-carbonyl group 

10 such as benzyloxyoarbony1 , a carbamoy3 group, a mono- di 

or tri-halogeno--lower alkyl group (e.g. a mono-, di- or 

tri-halogeno-C14 alkyl group such as chloromethyl, 

dichloromethyl, trifluorornethyl and 2,2,2-trifluoroethyl), 

an oxo group, an amidino group, an imino group, an amino 

15 group, a mono-lower alkylamino group e.g. a mono -Ca-4 

alkylamino group such as methylamino, ethylamino, 

propylarnino, isopropylamino and butylamino), a cu-lower 

alkylamino group (e.g. a di -C:-4 aiy–amino group such as 

dime thyl amino, die thy1 amino, dip ropyl amino, 

20 diisopropylamino, dibutylamino and methylethylamino) , a 3 -

to 6-merdoered cyclic amino group optionally containing 1 to 

3 heteroatoms selected from an oxygen atom, a sulfur atom 

and a nitrogen atom in addition to carbon atoms and one 

nitrogen atom e.g. a 3- to 6-merrLbered cyclic amino group 

25 such as aziridinyl, azetidinyl, pyrrolidinyl, pyrrolinyl, 
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pyrrolyl, i.inldazolyl, pyrazolyl, imldazoli.d–nyl, p3peridyl, 

rnorpholinyl, dihydropyridyl pyridyl, N-methyLpiperazinyl 

and N-ethylpiperazinyl), an alkylenedioxy group (e.g. a 

alkylenedioxy group such as methylenedioxy and 

5 ethylenedioxy) a hydroxy group, a nitro group, a cyano 

group, a mercapto group, a sulfo group, a su].eino group, a 

phosphono group, a suUattioyl group: a monoalkylsulfainoyl 

group (e.g. a mono -C16 alkylsulfantoyl group such as N-

ruethylsulfamoyl. N-ethylsuleamoyl, N-propylsulfarnoyl, N-

10 isopropylsulfamoyl and N-butylsultainOyl) a 

dialkylsulfamoyl group (e.g. a di -0r6 alkylsulfamoyl group 

such as N,N-dimethylsulfamoyl, N, N-diethylsulfamoyl, N,N 

dipropyJ.sulfamoyJ. and N,N-dibutylsuj.famoyjj, an alkylthio 

group (e.g. a C1.5 a].kyithio group such as methylthio, 

15 ethylthio, propylthio, isopropylthio, butyltho, 5CC 

butyj.thio and tert-butylthio(, an arylthio group (e.g. a 

ClD arylthio group such as phenylthio and naphtylthio), a 

lower alkylsulfinyl group (e.g. a O- aJ.kylsulfinyl group 

such as methylaulfinyl, ethylsulfinyl, propylsulfinyj. and 

20 hutylsulfsnyl), an arylsulfinfl group (e.g. a 

arylsulf.inyl group such as phenylsulfiny) and 

naphthylsulfinyl) , a lower alkysulfonyl group e.g. a Cr-s 

alky]sulfonyl group such as methylsultonyl, ethylsulfonyl, 

propylsulfonyl and butylsulfonyl) , and an arylsulfonyl 

25 group (e.g. a C6-1C arylsulfonyl group such as 
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phenylsuifonyl and naphthylsulfony].) are used. The "lower 

alkyl group" the "lower alkenyl group", the "lower alkynyl 

group", the "lower cycloalkyl group" and the "aryl group" 

may have, 1 to 5, preferably 1 to 3 substituents which may 

5 be possessed by the "hydrocarbon group" as described above. 

Preferable substituents of the A ring and the A’ ring 

include a halogen atom, a Ca.s alkyl group optionally having 

a substituent, a .Ca• alkoxy group optionally having a 

substituent, a hydroxyl group, a nitro group, a cyano group, 

10 an amino group optionally having a substituent, and an oxo 

group. The "substituent" othe TIC, - alkyl group 

optionally having a substituent", the "C16 alkoxy group 

optionally having a substituent", and the "amino group 

optional y having a substituent" represents, for example, 

15 substituents that may be possessed by the "hydrocarbon 

group" as described above. The A ring and the A’ ring may 

have 1 to 4, preferably 1 or 2 of the above-described 

substituents at replaceable positions depending on a size 

Sof the ring and, when the number of substituents is 2 or 

20 more, respective substituents may be the same or different. 

Examples of the A ring and the A’ ring include, for example, 
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wherein n is as the same defined above, and R5 represents a 

hydrogen atom or 1 or 2 subtituents described as the 

"preferable substituents of the A ring and the A’ ring". 

Among them, the ring wherein R is a hydrogen atom, or a Ca -

5 6alkyl group optionally having a substituent, particularly, 

i is a hydrogen atom (an unsubstituted A ring and an 

I unsubstituted A’ ring) is generally used. 

In the above formula, the B ring represents a benzene 

I ring optionally having a substituent. The substituent of 

10 the B ring includes, for example, Ł’substituents" of the 

I "beazene ring optionally having a substituent" as described 

above. Among them, a halogen atom or a lower (C-6) alkyl 

I group optionally having a subatituent is preferable and, 

particularly, a halogen atom or a lower (C16) alkyl group 

15 (preferably methyfl is generally used. The Ł’substituent" 

of the "lower 1C16} alkyl group optionally having a 

I 
substituenC" represents, for example, substituents that may 

be possessect by the "hydrocarbon group" as described above. 

I 
The B ring may have I or 2, preferably 1 of the 

20 substituenta at replaceable positions and, when the number 

I 
of substituents is 2, respective substituents may be the 

same or different. PreferabJ.y, the B ring is, for example, 
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un 

wherein R6 represents a hydrogen atom, a halogen atom, a 

lower alkyl group optionally having a substituent or 

a lower (Cr-%) alkoxy group optionally having a substituent. 

R6 £5 preferably, for example, a hydrogen atom, a halogen 

5 atom or a lower (0r6)alkyl group (preferably methyl). More 

preferably, it is a hydrogen atom. 

in the above formula, in represents an integer of 1 to 

4. Preferably, in is an integer of 1 to 3. More preferably, 

in is 2 or 3, particularly, ,n is preferably 2. In the above 

10 formula, n represents an integer of 0 to 2’ Preferably, 

is an integer of 0 or 1. Particularly, n is preferably 0. 

Examples of 

include 
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4 R4 

wherein gY represents a hydrocarbon group optionally 

Shaving a substituent, and other respective syithols are the 

same as defined above. Preferably, R4’ is lower (CI-3) 

5

 

alkyl optionally having a substituent. 

As preferable examples of 

Ł 

wherein respective symbols are the same as defined above 

10 are exemplified. &nong them, 
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nfl1 

H 

wherein respective symbols are the same as defined above 

are preferred. 

:n addition, 

(i) 

Ra 

or 
II 

5 wherein respective symbols are the same as defined above 

are preferably used. Among them, 
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A A 
N ID Ł’ 

- 

wherein respective symbols are the same as defined above 

are preferred, Particularly, 

wherein respective symbols are the same as defined above is 

5 preferred. 

Examples of 

(S!n LA 

include 
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wherein respective symbols are the same as defined above. 

As preferable examples of 

S 

I 

B 

5 wherein respective symbols are the same as defined above 

are exemplified. Among them, 

N 
H 

wherein respective symbols are the same as defined above is 

preferred. 

In addition, 
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(qŁ 

or 

H 

wherein respective symbols are the same as defined above 

are preferably used. Among them, 

( 

h1JTj5_R3 

wherein respective symbols are the same as defined above 

5 are preferred. Further, 
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r ISZE?b’ 
B 

wherein respective symbols are the same 4s defined above 

are also preferred. Particularly, 

wherein respective symbols are the same as defined above is 

preferred. 

5 As the compound (I) of the present invention, for 

example, compounds having the following structural 

formulas: 
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RZ 0 

P 0 

r 

P 0 

Its 
0 

Ij 

Sn R6 

wherein respective symbols are the same as defined above. 

In addition, preferable examples of the compound (U 

include a compound in which Rt represents (U a lower alkyl 

group optionally having a substituent, (ii) a lower 

5 cycloalkyl group optionally having a substituent, (iii) a 

lower alkenyl group optionally having a substituent, (iv) 
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an aryl group optionally having a substituent, (y) a mono-

or di-lower alkylamino group optionally having a 

substituent, (vi) an arylamino group optionally having a 

substituent or (vii) a 5- or 6 -membered nitrogen-containing 

5 heterocyclic group optionally having a substituent, as 

represents a hydrogen atom or a lower (C36) alkyl group 

optionally having a substituent, R3 represents U) a 

hydrogen atom,(ii) a lower alkyl group optionally having a 

substiruent or (iii) an and group optionally having a 

10 substituent, x represents CHR4 or NR4 (P4 represents a 

hydrogen atom or a lower (Cad alkyl group optionally 

substituted with an Dxc group) represents C, CM or N 

(provided that, when X represents CH1, Y is C Or OH) 

represents a single bond or a double bond, an A ring 

15 represents a 5- to 7-membered oxygen atom containing 

heterocycle optionally having a substituent, a B ring 

represents a benzene ring optionally having a substituent, 

and m is 1 or 2. 

More preferably, the compound is a compound in which 

20 S1 represents i) a C -e alkyl group optionally substituted 

with 1 to 4 of each of halogen or a C,s alkoxy group, if) a 

C3-6 cycloalkyl group, iii) a C26 alkenyl group, iv) a 

aryl group optionally substituted with 1 to 4 of each of 

CL-6 alkoxy, nitro, halogeno 01-6 alkyl-carbonylamino or a 

25 halogen atom, v) a mono- or di -C:6 alkylamino group, vi) a 
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C610 arylarrLino group optionally substituted with 1 to 3 C16 

alkoxy groups or vii a 6-membered nitrogen-containing 

heterocyclic group optionally substituted with 1 to 2 O’-i: 

aralkyloxy-carbonyl groups, R2 represents a hydrogen atom 

or a lower (01-6) alkyl group, B3 represents (U a hydrogen 

atom, (ii) a lower (CI-6) alkyl group, or (iii) a C_14 aryl 

group, X represents CHR4 or NB4 (wherein B4 represents a 

hydrogen atom or a lower (03-6) alkyl group optionally 

substituted with an oxo group), Y represents C, CH or N 

10 (provided that, when X represents CR3, V is C or CR), Ł.. 

represents a single bond or a double bond, 

an A ring represents 

RS 

wherein respective symbols are the same as defined above, 

a B ring represents 

.15 

o 

ow 

wn 

R represents a hydrogen atom, a halogen atom or a lower 

(C15( alkyl group, and 

.rn is 1 or 2. 
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Among them, a compound represented by the ormuia: 

flyH 
/’- 

Rob 
Xb 

wherein Rib represents a 015 alkyl group, R 6brepresents a 

hydrogen atom or a halogen atom, n is 0 or 1, 

b 

represents a single bond or a double bond, and when xb is 

a 

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

NH, 

a 

represents a single bond or a salt thereof is preferred. 

In addition, a compound represented by the formula: 

B1 
In
 R3a

 

10 wherein Rth represents a C6 alkyl group, 

X represents OH2, NH or HOBO, 

Ria represents a hydrogen atom or a phenyl group, 

represents a single bond or a double bond, 
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Ea represents CH2CH21 CH-CH, C820, CH-N, CONH or CH1NH, 

n represents C or 1, 

an A’’ ring represents an oxygen atom-containing 5- or 6 -

centered heterocycle optionally having 1 or 2 °L6 alkyl 

5 groups optionally substituted with a hydroxyl group, and 

a 8’ ring represents a benzene ring optionally substituted 

with a halogen atom or a salt thereof is also preferred. 

Among them, a compound in which when X’ is CU2 or NCHO, 

is a single bond or a double bond, and when X’ is NHO, 

20 Ł... is a single bond, or a salt thereof is also preferred. 

The compound (I) is particularly preferably (S) -N-[2 

Kl,6,7,8-tetrahydro-2H-indeno[5,4-blfuran-S-

yl)ethyl]propionamide general name: Ramelteon) 

(hereinafter referred to as Compound A in some cases) 

15 The compound I) is the known compound useful as an 

agent for preventing or treating sleep disorder, described 

in JP-A-10-287665, and can be produced according to the 

known methods such as the method described in the 

publication or the like. 

20 The tablet of the present invention contains about 3 

by weight {w/w) or more of such a hardly soluble 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 behavior of 

25 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 weight (w/w) or more, more preferably about ?% by 

weight (w/w) or more, particularly preferably about 10% by 

5 weight (w/w) or more. In addition, a content of the hardly 

soluble active ingredient in the tablet of the present 

invention is usually not more than about 50% by weight 

w/w) 

The tablet of the present invention contains magnesium 

10 staccato. Magnesium stearate is a general -use lubricant, 

and is available ac a commercial product. Such a 

conaercially available product of magnesium steerage 

usually contains components other than magnesium stearate. 

In the present invention, from a viewpoint of regulated 

15 variation in dissolution of an active ingredient and 

improvement in a rate of the dissolution, magnesium 

stearate in which the proportion of stearic acid in a fatty 

acid fraction (the stearic acid content ratio) values about 

90% or more is suitably used. The stearic acid content 

20 ratio is calculated according to the method described in 

the Japanese Pharmacopoeia, 14th Edition. The tablet of 

The present £nventon preferably contains magnesium 

stearate in an amount of about 0.7% by weight (w/w) or more 

based on the whole tablet. The upper limit of the 

25 magnesium stearate content is not particularly limited, but 
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usually is not more than about 2% by weight )w/W) based on 

the whole tablet. 

The tablet of the present invention contains 

hydroxylpropylcellulose having a viscosity of about 1 to 

5 about 4 rnpa.s (preferably viscosity of about 2 to about 3.4 

mpas) P.ydroxpropylceilulose is a general -use binder, and 

usually, when it is used as a binder for the tablet, 

hydroxyuropylcellulose having a higher viscosity is used. 

The present invention is characterized in that 

Ł 10 hydroxypropyl cellulose having a relatively low viscosity is 

used. 

Such hydroxypropylcelluThse is available, for example, 

as a commercially available product e.g. SSI. type, SL type, 

Nippon Soda Co., Ltd.). 

15 :nter alia, hydroxypropylcellulose having a low 

rLneraJ. obtained by repetition of purification is preferred, 

and hydroxypropylcellulose having a residue on ignition of 

not more than about 0.2% as measured after ignition at 

600–50CC is preferred. Further, hydroxypropylcellulose 

20 which is soluble in water and a polar organic solvent such 

as an alcohol at normal temperature and has greater 

solubility in water is preferred. 

In the present specification, a numerical value of a 

viscosity is a numerical value of a viscosity as measured 

21 using a 2% Aqueous Solution Type B Viscometer at 20CC. 
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The tablet of the present invention preferably 

contains about 3% by weight (w/W) of such a 

hydroxypropylceiiuiose based on the whole tablet. 

The tablet of the present invention may optionally 

5 contain other active ingredients, and other components such 

as other additives. 

The tablet of the present invention can be produced by 

mixing a hardly soluble active ingredient, magnesium 

steatite, and hydoxypropylceilulose having a viscosity of 

10 about 1 to about 4 mpas as well as other optionally 

incorporated components at a predetermined ratio, and 

compressing the mixture to tablets according to a normal 

method which is used for preparation. 

More specifically, the tablet can be produced, for 

15 example, by the following method. 

After a hardly soluble active ingredient and 

optionally incorporated components (exoipient, etc. are 

homogeneously mixed in a fluidized bed granulation dryer, 

the mixture is sprayed with an aqueous solution in which 

20 hydroxypropylcellulose having a viscosity of about 1 to 

about 4 npaŁs is dissolved to granulate in the dryer, and 

then, dried in the same dryer. 

The resultant granules are ground to obtain a particle 

size -adjusted powder. 

25 Magnesium stearate and optionally incorporated 
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components (disintegrating agent, etc.) are added to the 

particle size -adjusted powder, and mixed to obtain granules 

for making tab’et. 

The granules are compressed into a tablet on a tablet 

5 press to obtain an uncoated tablet. 

The resultant uncoated tablet is sprayed with a film 

coating solution in a film coating device to obtain a film 

coated 
tablet. 

According to the present invention, since an 

10 dissolution rate of a hardly soluble active ingredient is 

improved, and the dissolution rate is converged to an 

approximate defined value, the tablet of the present 

invention has a regulated dissolution variation of a hardly 

soluble active ingredient. In the present specification, 

If the regulated dissolution variation means that a similarity 

factor (ff2 function) which is an index for assessing 

equality of dissolution behavior between preparations with 

the same formulation in arbitrarily selected different 2 

lots is 50 to 100. The similarity factor (f2 function) is 

20 preferably 7D to 100. 

The same formulation means that names and amounts of 

components to be incorporated are substantially the Same, 

and lots of components to be incorporated may be the same 

or different. 

25 ?he similarity factor is expressed by the following 
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equation 

Equation: 

n 

f250 log{[1+(1/n) £ (At-Bt)2]°5 X100) 
t=I 

wherein At and St are average dissolution rates of a test 

preparation A and a test preparation B, respectively, at 

5 each dissolution comparison time point, h is the number of 

the time points at which an average dissolution rate is 

compared, and is not lass than 6, 

the test preparation A and the test preparation B are 

preparations with the same formulation in arbitrarily 

20 selected different 2 lots, 

the dissolution comparison time points are set as 

follows: 

(1) when average 85% or more of a hardly soluble active 

ingredient in the test preparation A is eluted in 15 to 30 

15 minutes: 15, 30, 45 minutes, 

(2) when average 85% or more of a hardly soluble active 

ingredient in the test preparation A is eluted after 30 

minutes Or more but in a defined test time: 

Ta/4, 2Ta/4, 3Ta14, Ta, wherein To represents a suitable 

20 time point at which the average dissolution rate of the 

test preparation A attains about 85%, 

(3) when average 85% or more of a hardly soluble active 
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ingredient in the test preparation A is not eluted in a 

defined test time: 

Td/4, 2Ta/4, 3Ta/4, To, wherein To represents a suitable 

time point at which an average dissoUtion rate attains 

about 85% of an average dissolution rate of the test 

preparation A in a defined test time. 

The tablet of the present invention can be orally 

administered according to the usual tablet administration 

regimen. 

10 Specifically, for example, 4 to 16 mg of a hardly 

soluble active ingredient can be orally administered once a 

day before going to bed. 

Examples 

15 The represent invention will be described in more 

detail by the following Reference Examples and Examples, 

but the present invention is not limited thereto. 

Tn the following Examples, as hydorxypropylcellulose 

(viscosity of 2 to 3.4 irjpa.$) 1 to 2 g of 

20 hydroxyoropylceflulose that is precisely weighted, and has 

a residue on ignition of not more than 0.2% as measured 

after ignition at 600–50CC was aged. 

In the following Examples and Comparative Examples, as 

a preparation additive, products which meet the Japanese 

25 Pharmacopoeia, 14th Edition or the Pharmaceutical 
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Excipients Standards 2003 were used, provided that among 

preparation additives, as magnesium stearate, products 

Which meet the Japanese pharmacopoeia, 14th Edition is used 

in the same manner as other preparation additives, and 

5 particularly, magnesium stearate having a stearic acid 

content ratio of about 90% or more (TArHE’ CHEMICAL 

INDUSTRIAL CO., LTD.) was used. 

Reference Example 1 

20 After Compound A, iactoe and corn starch were 

homogeneously mixed in a fluidized bed granulation dryer 

according to the formulation in Table 1, the mixture Was 

sprayed with an aqueous solution in which 

hydroxypropylcellulose had been dissolved to granulate in 

the dryer, and then, dried in the same dryer. The 

resultant granules were ground with a 1.5 ngn punching 

screen using a power mill to obtain a particle size -

adjusted powder. Corn starch and magnesium stearate were 

added to the tarticle size -adjusted powder, and mixed in a 

20 tumbler mixer to obtain granules for making tablet. The 

granules were compressed into a tablet weighing 130 mg On a 

tablet press using a 7.0 rnra mallet to obtain an uncoated 

tablet. The resulting uncoated tablet was sprayed with a 

solution of titanium oxide, hydroxypropyimethylcellulose 

25 2910 in which yellow iron sesquioxide had been dispersed, 
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and cooOyvidone in a film coating device to obtain each 

about 270000 film coated tablets containing 4 mg or 8 mg of 

Compound A per tablet. 

Table 1 

4  m 6  m 
Uncoated tablet 
Compound A 4.0 8.0 
Lactose 101.6 97.6 
Corn starch 19.4 19.4 
Hydroxypropylcellulose (viscosity 
6 to 10 mpaŁs) 4.0 4.0 
Magnesium steatite 1.0 LU 
Film coating 
Mydoxypropylmethylcellurose 2910 3.75 
Copolyvidone 0.75 0.75 
Titanium oxide 0.5 0.5 
Yellow iron oxide - 0.01 
Total  135.0 135.0 

5 

Example 1 

After Compound A, lactose and corn starch were 

homogeneously mixed in a fluidized bed granulation dryer 

according to the formulation of Table 2, the mixture was 

10 sprayed with an aqueous solution in which 

hydroxyoropylceliulose had been dissolved to granulate in 

she dryer, and then, dried in the same dryer. The 

resultant granules were ground with a 1,5 mn4 punching 

screen asing a power mill to obtain a particle size -

15 adjusted powder. Corn starch and magnesium stearate were 

added to this size -adjusted powder, and mixed in a tuxnbier 

mixer to obtain 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 nin4 mallet to obtain a uncoated tablet. 

The res:,ltj.ng uncoated plain tablet was sprayed with a 

solution of titanium oxide, hydroxypropylmethylceiiulose 

5 2910 in which yellow iron oxide or red iron oxide had been 

dispersed, and copolyvidone in a film coating device to 

obtain film coated tablets of preparation A (Comparative 

Example and Preparation a Exarsp2e) containing 16 mg of 

Compound A per tablet. The procedure was repeated three 

S10 times to obtain each 3 lots of preparations (Preparation A: 

Lot No. 2515A01, Lot No. Z515A02, Lot No. Z515A03} 

(Preparation B: Lot No, Z515001, Lot No. Z515G02, Lot No. 

Z515003) - 

Table 2 

Preparation A Preparation 
(Comparatitre (Example) 

Uncoated tablet 
Compound A 16,0 16.0 
Lactose 896 89.6 
Cane starch 18.4 19.4 

Ł tiydroxypropylcellulose 
(viscosity 6 to 10 mPa.$) 4,0 
Hydroxyp ropyl ne 11 ul Os e 
viscosity 2 to 3.1 mFasY 4.0 

Magnesium stearate  1.0 LU  
Film coating 
uydroxypropylmethylceilulose 
2910 3,74 3.74 
Capolyvidone 075 0.75 
Titan um oxide 0.3 0.5 
Yellow iron sesquioxide 0.01 
Ironsesqu,axide 

- 0.01 
Total  _____ 15.0 135.0 ____ 
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Test ExaITpIe 1 

According to the paddle method in the Japanese 

Pharmacopoeia (50 rpm, 37°C, 900 mL of water, n=6), the 

5 dissolution behavior of Compound A in each 3 lots of 

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 factor. 

10 Table 3 

Similarity factor of Preparation A  
Comparison of Z515A01 and Z515A02 43 
Comparison of Z515AO1 and Z515AO3 2 
Comparison of Z5I5A02 and Z515A03 45  

Table 4 

Similarity factor of Preparation B 
Comparison of 2515C01 and 2515G02 83 
Comparison of Z515G01 and Z515003 98 
Comparison of Z515G02 and Z515G03 55 ____ 

Industrial Applicability 

15 According to the present invention, a tablet showing 

regulated variation in dissolution of a hardly soluble 

active ingredient is obtained. 
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TABLETA QUE CONTIENE ON INGREDIENTS DIFICILMENfl SOLUBLE 

CAMPO DE LA INVENCION 

La presente int’enciOn se ref.iere a una tablera. 

particularrnente una tableta que contiene Un ingredieflte 

S activo dfticilmente soluble. 

A2CECEDENTES_DE LA INVENCIOM 

En una tableta que contene xan ingredente aotvO 

diUcilmente soluble, surge una variacldn en ci 

comportamiento de la disolucion de Un ingrediente actiVO on 

10 algunos casos. Va que esta variación estÆ asociada con una 

variacidn en la absorciOn del ingrediente activo, ci rango de 

’a variación one alcaza un cierto nivel 0 inÆs puede day comb 

resultado una variacidn en la eCiciencia de Un medicamento 

tambiØn. Aden’Æs, acn caanda no existe Un probema sustancial, 

15 es man deseabie que no exista ninguna variacidn en is calidad 

de Ion productos, 51 esto Cs posihie. Esto no eqt6 limitado a 

Un medicamnento, 5mm, tambidri cc cierto en todos los 

productos - 

BREVE DESCRIPCION DE LA INVNCION 

20 Problemas a ser resuej.tos per la invención 

Lot presentes inventores intensivamnente estudiaron 

y, comb reaultado, encontraron que una viscosidad de Un 

agiutmnante generalmente utilizado en una tableta estd 

asociado con una variacidn en ci comportamiento de disoiuciªn 

25 de un ingrediente activo, quo adelrds estudiaron, que da como 

reuitado is fjnalizaojon de la presente inVenc–dn. 

Mediae Para resolver los probleatas 

La presente mnvenciOn proporciona, 

[13 trna tableta que contiene de aproximadamente 3 

30 a aproxmmnadamente 50 en peso (p/p) de Un ingrediente active 

diiciimente soluble con base en una tablets comupleto, 
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estearato de magnesia, a hidroxipropilcelulosa que tiene una 

viscosidad dc aproximadamente 1 a aproximadamente 4 mpass, 

121 la tableta de acuerdo con [1] an donde Is 

solubitidad del ingredients active dificilmente soluble on 

5 aqua es de aproximadamente 0.005 a aproximadamente 1 9/1, 

[33 la tablets de acuerdo con (U an donde ci 

ingrediente active dificilmente soluble as un cornpuesto 

dificilmente soluble representado par la formula: 

RZ 

10 

Ł 

(cIJ2) C 

[en donde R’ represents un grupo hidrocarbono 

15 opcionalmente que tiene un sustituyente, un grupo amino 

opcionalmente qua tiene un sustituyente 0 un grupo 

heterociciicc opcionalmente qua tiene no sustituyente, R1 

representa on Ætomo de hidrogeno 0 Ufl grupo hidrocarburO 

opcionalmente qua tiene Un sustituyente, R represents on 

20 Otomo de hidrdgeno, un grupo hdrocarburc opcionalmente qua 

tiene un sustituyente 0 un grupo heterociclico opcionalmente 

qua tiene on sustituyente, X representa CAR’, NR 
4,
 0 0 S (R 

represents un Ætomn dc hidrOgeno 0 Ufl grupo hidrocarburo 

opcionaimente qua tiene un 8ustituyente) V represents C, CH 

25 0 N (siempre one cuando X represents CH2, Y sea C 0 CA) 

representa on enlace individual a no enlace dobJe, e1 anAIIo 

A representa un &torno de oxigeno de S a 7 rniernbrcs qua 

contiene un heterociclo oncionalmente qua tiene un 

sustituyente, ci enillo B represents un aniflo de henceno 

30 opcionaimente que tiene un sustituyente, y m reprasenta on 

nümero entero dc 1 a 41 
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o una sat del rnismo, 

4) Ia tableta as acuerdo con El], an donde ci 

ingrediente activo dificilmente soluble as (S)-N-E2(1,6,78-

tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-11)etii]pro,ionamida, 

Eel on rndtodo pars regular is variacion an to 

diaolucion de un ingredients activo dificilmante soluble en 

uns tablets and comprende ía forrnulacidn de 

hidroxipropilcelulosa que tiers una viscosidad de 1 a 4 mPa.s 

an is tablets, 

10 çgJ at mØtodo de acuerdo con (5), en donde Un 

factor de sin,ilitud entre ’as preparaciones con Is rnisma 

fornulacion en dos lotes dtferentes arbitrariarnente 

seleccionados representados par Is siguiente ecuacdn as de 

50 a 100: 

15 
f250 1cg{[1+(1/n) (At-8t)2]5X1O0} 

en donde At y Bt son led grados de disolución 

prornedio de una preparacidn is prueba A y one preparacidn is 

prueba H, respectivamente, en cads punts en ci tiempo de 

20 cornparacidn de disolucidn, n as ci nrnero de puntos en ci-

tiempo en ios cuales as cocnpara ci- grade de disolucido 

promedio y no as manor de 6, 

Is preparacidn de prueba A y la preparacidn de 

prueba B son preparaciones con is rnisna tormu2aci6n en dos 

25 lotes diferentes arbitrariamente seleccionados, 

los puntos en ci tiempo 
as comparacidn as 

disoiucidn Sc estabiecen coma 

(l) cuando a] prornedio as 85% 0 ms cia Un 

ingredients active difciimente soluble en la preparacian de 

30 prueba A as eluye an 15 a 30 minutos: 15, 30, 45 minutoo, 

2) cuando ci promedjo cia 85% 0 ms cia on 
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ingredtente act lob dOcitrnente solubi.e en I  preparación de 

prueba A Se eluye despues Ic 30 minutes 0 ms, pars an un 

tiempo de prueba defix’ido 

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

5 punto en ci tiempo adecuado on ci. cual ci grado de disolucidn 

prornedio de to preparacion de prueba A logra aproximadamente 

8S, 

(3) cuando ci promedo de 85% 0 mae de un 

ingrediente active dificilTnerlte soluble en la preparación de 

0 prueha A no Se eluye en Un tiempo de prueba definido; 

Ta/4, 2Ta/4, 3Ta/4, Ta, on donde Ta representa un 

punto an ci tiempo adecuado an ci coal ci grade an disolución 

Sc logra en aproximadamente 85% is un grade de disoluciôn 

promedin de la preparacidn de pr’.ieba A en un tiempo de prueba 

15 definite, 

III una tableta que comprende un ingredients 

active dificilmente soluble, estearato de magnesio, 

hiciroxipropilceluloca que tiene lane viscosidad de 

aproximadamente 1 a aproximadamente 4 mPass, y en donde Is 

O variaciOn en Is di8o2uci6n del ingrediente active 

diticilmente soluble Ce regula, 

[8] Is tablets de acuercic, con [1) an donde to 

factor de similitud representaclo per Is siguiente ecuacidn Cs 

crc 50 a 100-

25 
f250 log{[F1-(i/n)X(At-Bt)’]-’ ’XIOW 

en donde At y Bt son grades de disolución promedio 

de una preparacidn de prueba A y una preparacidn de prueba B, 

respectivamente, en cada punto en at tiempo de comparación as 

30 disolucidn, ma es el nmero dc puntos en ci tiempo en donde ci 

grade de di.solucidn promedic Se campara, y no es menor de 6, 



to preparaciOn de prueba A y la preparacidn de 

prueba B son preparaciones con is misma formuiacôn an dos 

bees diferentes arbitrariamente seieccionados, 

at punto en ci tiempo de comparación de disoluciOn 

5 Se establece conic sigue: 

(1) cuando ci proined–o de 85% 0 mÆs de un 

ingrediente activo cc dificilmente soluble en la preparacidn 

de prueba A Se eiuye an is a 30 minutos: 15 30, 45 minutes, 

(2) cuando el promedio de 85% 0 nis de un 

10 ingrediente active dfticiimente soluble en la preparacidn de 

prueba A se eluye despuØs de 30 minutes 0 ni5 pero en un 

tiempo de prueba definido: 

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

punto en ci tiempo adecuado en ci cuai at grade de disolucidn 

15 promedio de is preparacidn de prueba A logra aproximadamente 

ci 85%, 

(3) stands el promedio de 85% 0 nis de un 

ingrediente active dificiimente soluble en la prepracidn de 

prueba A no se eiuye en on tiempo de prueba definido: 

20 Ta/4, 2Ta/4, 3Ta/4, To an doode Ta representa Un 

punto on ci tiempo adecuado on ci cuai ci grado de aidoluni6ri 

Se logra on aproximadarnente 85% de un grade de disoiución 

promedio de Is preparacidn de prueba A an un tiempo de prueba 

definido. 

25 Efecto de Is Invenci6n 

Dc acuerdo con to presents invention, SC 

proportions una tableta qile muestra its variation regulada on 

la disolución de an ingrediente active dificiirnente soluble. 

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS 

30 La Figure i as una grÆfica que muestra ci 

comportamiento de la disoiucOn de una preparación del 



Ej emplo Comparativo. 

La Figura 2 as una qrâfiioa que muestra el 

comportamiento de is disoluciOn de una preparación del 

Ej eiiiplo. 

5 DESCRIPCION_DETALLADADELA INVENCION 

En la presente invencidn, ci tØrmino "dificilmente 

soluble" significo qua un ingredients activo as dificilmente 

soluble en un solvents acuoso tal como un fluido corporal y 

similar. Cuando el ingrediente activo no es dificiltuente 

10 soluble, oriqinalmente, una variación en ci ccrnportamiafltO de 

la disolucion del ingredients activo cc extremadamente 

peqijefle. Por consiquiente, In presents invention 

preferiblemente Ce aplica a un ingredients activo 

dificilmente soluble. En la presente descripcidn, 

15 "dificilmente soluble" especificarnente significa que la 

solubilidad an aqua a 20’C cc be aproximadamente 1 gIl 0 

manor. La presente invencidn Ge aplica mSs preferente al 

ingredients activo que tiene una solubilidad an aqua (20CC) 

de aproximadarnente 0.7 p/i o menos, y sun ms preferiblemente 

20 0.5 gIl o menos. Un limits superior de un grade de 

solubilidad dificil Re decir, l!mite interior de Is 

solubilidad) no estÆ particularmente limitado, Pero Is 

presente invenciôn usualmeote as aplica al inprediente active 

qua tiene una soflubaladad en aqua (20’C) de aproximadamente 

25 0.005 o/l o ms. 

El ingredience activo dificilmente soluble de In 

presents as un compuesto dificilmente soluble representado 

por to tdrmula (I) 

30 7N 
(CU3) 0 
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jen donde Rt representa 1.ln grupo bidrocarbono 

5 opcionalriiente que tiene tin sustituyente, un grupo amino 

opcionalmente que tiene tin sustituyente, 0 Un grupo 

heterociclico opcionalmente que tiene un sustituyente, R2 

representa un Ætomo de hidrOgeno 0 un grupo hidrocarburo 

opcionalmente clue tiene un sustituyente R3 representa un 

10 Atorn, de hidrôgeno, un grupo hidrocarburo opcionalmente que 

tiene un sustituyente 0 an grupo heterociclico opcionalmente 

que tiene un sUstituyente, X representa CHR4, NR4, 0 0 S (R4 

represents un Ætomo de hidrôgeno 0 on grupo hidrocarburo 

opcionalmente que tiene un sustituyente) V representa C, CH 

15 0 N, ŁŁ representa un enlace individual o Un enlace doble, un 

anillo A representa tin Øtomo de oxigeno de S a 1 miernbroe qUe 

contiene un heterociclo opcionalmente que tiene un 

sustituyante, un anillo B representa un anillo de benceno 

opcionalmente que tiene un sustituyente, y Co representa tin 

20 ndrnero entero de 1 a 41 

0 una sal del misulo Ka continUacidn, sinipleniente 

referido comb un compuesto de is fÆrnula (I) en algUnos 

casos) Cuando X represents CH2, Y es preferibiernente C 0 CH. 

Los ejemplos del "gri.lpo hidrocarburo" de un tØrmino 

25 "grUpo hidrocarburo opcionalmente que tiene tin sustituyente 

como Se utiliza an la presente incluye un grupo hidrocarburo 

aliidtico, Un grupo hidrocarburo saturado monociclico y un 

grupo hidrocarburo aroªtico, qua preferib)emente tienen de 1 

a 15 Atomos de carbine. Especificamente, per ejemplo, Se 

30 utilize un grupo aiquilo, tin grupo aiquenilo, on grupo 

aiqUinhlo, un grupo cicloaiquilo y un grupo arilo. Comb 
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"grupo aiquilo", se utiliza generaimente, por ejemplo, un 

grupo aiquilo interior es preferible, y por eernpio un grupo 

a]quilo de C16 tal coino itietilo, etilo, proptin, isopropilo, 

hutilo, isobutilo, sec-butilo y ter-butilo, pentijo y hexilo. 

5 Como ci "grupo aiquenilo" cc preferibie, por ejemplo, un 

grupo aiquenilo inferior, y, generairnente Sc utiiiza, per 

ejemplo, un grupo aiquenilo de C2.6 tai como vinii, 1.. 

propenii, alilo, isopropeniio, butenilo e isobutenilo. Coma 

C]. "grupo aiquinilo", es preferibie, per ejemplo, un grupo 

20 aiqvithlo interior, y, generalmente Se utilize, par ejemplo, 

un grupo a].quinflo de Ce tel como etinilo, propargilo 7 1-

propinilo. Como ci "grupo cJ.cloalquilo" es preferibie per 

ejemplo, on grupo cicioaiquiio inferior, y, generaimente in 

utilize per ejemplo, on grupo cicloaiquilo de C,6 tel como 

is ciclopropiio, ciciobutilo, ci.c].opentilo, y ciciohexilo. Coma 

ci "grupo crib" es preferible par ejemplo grupo arilo de C,. 

11 tel coma fenilo, i-naftiio, 2-naftilo, bifenjic y 2-

antrilo, por ejemplo, generaimente SC Utilize Ufl grupo 

feniio 

20 Como un sustituyente one puede 5cr posedo per ci 

"grupo hj.drocarburo" del "grupo hidrocarburo opcionaimente 

que tiene on sustituyente", to utilize por ejemplo, un Ætomo 

de haidgeno (por ejemplo, f]ior, cioro, bromo y yodo) on 

grupo nitro, on grupo ciano un grupo hidroxi  un grupo 

25 alquibo inferior opcionalrnente habogenado (par ejemplo, un 

grupo abquiio de C16 opcionaimente halogenate tab coma 

motile, ciorometilo, diciorometibo, triciorometilo, 

tritliiorcmetiio, etilo, 2-bromoetilo, 2,2,2-trifluoroetibo, 

pentaU.uoroetiio, propibo, 2,3,3-trifluoropropilo, 

30 isopropiio, butilo, isobutibo, sec-butibo, ter-butibo, 4,4,4-

trifluorobutilo, pentiio, isopentilo, neopentiio, 5,5,5-
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trifluoropentilo, hexilo y 6,,6-trif1uOrOhexi10) Un grupo 

atcoxi inferior (par ejemplo, Un grupo a1cox de C1 tat coma 

meoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, 

pentiloxi y hexiloxi) Un grupo amino, Un grupo 

5 monoalquilamino inferior (pot ejemplo, grupo nionoalguilamino 

de Ci.6 tal como metilamino y etilamina) Un grupo di-- 

alquilamtno inferior (par ejemplo, in grupo dialquilamino de 

016 tat come diroetilarnino y dietilamino) on grupo caboxilo, 

on grupo alquilcarbonito inferior (per ejemplo, Un grupo 

10 alquil de C16-cabonilo tal coma ecetito y propionilo) Un 

grupo alcoxicarbonilo inferior (pot ejemplo, grUpo alcoxi de 

c1.6-carbonilo tal come metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, 

propoxcarbonilo y butoxicarbonilo) Un grupo carbamoilo, Un 

grupo monoalguilcarbamoilo inferior (par ejemplo, on grupo 

15 mono-alquil de C16-carbamoilo tal coma met.jjcarhamoilo y 

etilcarbamonilo) Un grupo di-aiquilcarbamoilo inferior (par 

ejemplo, on grupo di-aiquil de C16-carbamoilo tat coma 

dimetilcarbamoilo y dietilcarbamoilo) Un grupo 

arilcarhamoilo (par ejemplo, Un grupo ant de c .10-carbamoilo 

20 tat coma fenilcarbamoilo y naftilcarbamailo) in grupo arilo 

(par ejemplo, grupo arila de 06L0 tal coma fenilo y riaftilo), 

in grupo ariloxi (par ejemplo, un grupo ariloxi de 06-10 tat 

coma feniloxi y naftiloxi) on grupo alquilcarbonilanhino 

interior opcionalmente halogenado (par ejemplo, Un grupo 

25 aiquil de 016-carbonilamino opcionalmente halogenado tal como 

acetilamino y tnifluoroacetitamino) y Un grupo oxo. El 

"grupo hidrocarburo" del "grupo hidrocarburo opcionalmente 

one tene Un sustituyente" puede tener de 1 a 5, 

preferiblemente de 1 a 3 de lid suscituyentes antes descritos 

30 coma posiciones reemplazables del grupo hidrocarburo y, 

cuando el ndmero de sustituyentes as de 2 0 mØs, log 



sustituyentes respectivos piaeden 5cr iguales 0 diferentes. 

Los ejemplos tie "grupo heterocfclico" del tdrmino 

"grupo heterociclico opcionalmente que tiene on sustituyente" 

como Se utiliza aqul incluye on grupo heterociclico (de 

5 manocialaco a triciclico, preferiblernente rnonociclico y 

diciclico) de 5 a 14 niienibros (preferibj.emente de 5 a 10 

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

uno dos diferentes heteroÆtomos seleccionados de un 9tomo de 

nitrógeno, an 6tomo de oxigeno, y un 6tnmo de azure aderns 

10 as los gtonios de carhono. Par ejemplo, tin grupo ciclico de 5 

miembros que contiene de 1 a 4 heteroÆtomos seleccionados de 

un atomo de oxigeno, un dtomo de azufre, y un âtomo de 

nitrdgeno adernÆs de los Ætonios de carbono tales come -2 6 3-

tienilo, 2- 6 3-furilo, 1- 2-, 6 3-pirrolilo, 1-, 2- 0 3-

15 pirrolidl.nilo, 2-, 4- 6 5-oxazolilo, 3-, 4- 6 5-isoxazOlilo, 

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

pirazolilo, 2-, 3- 6 4-pirazolidinilo, 2-, 4- 6 5-

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

tecrazolil.o y sirnilares, tin grilpo ciclico de 6 miembros que 

20 contiene de 1 a 4 heteroÆtornos seleccionados de un ÆtoTno de 

oxigeno, un Ætomo do azufre y un Ætomo de nitrdgeno ademÆs de 

los Ætornas de carbono tal. como 2-, 2- 6 4-piridilo, N-Oxido-- 

2-, 3.- 6 4-piridilo, 2-, 4- 6 5-pirirnidinilo, N-6xido-2-, 4-

6 5-pirimidinilo, tiomorfolinilo, morfolinilo, piperidina, 2-

25 , 3- 6 4-piperidilo, tiopiranilo, 1,4-oxadinilo, 1,4-

tiadinilo, 1,3-tiadinila, piperazinilo, triazini].o, 3- 6 4-

piridazinila, pirazinilo, N-6xido-3- 6 4-piridazini].o y 

similares, on grupo ciclico fusionado diciclico 0 triciclico 

que contiane de 1 a 4 heteroitomos seleccionados de un Ætorno 

30 de exigent, on Ætorno de azufre y un Stomo de nitrOgena edemas 

de los Ætomos de carhono tales carno indolilo, benzofurilo, 



benzot tazol i lo, benzoxazol i lo, bencimidazol i lo quinol ilo 

isoquinol I ]0, fealazini lo, quinazol –fl– 1°, quinoxa]. in]-lo 

indolizinilo, guinolizinilo, 1,8-naftiridinilo, 

benzofuranilo, carbazolilo, acridinilo, fenantridinhlo, 

5 cromanilo, fenotiazinilo, fenoxazthilo y similares 

(preferiblemente un grupo forruado per Is fusion del aniJJo de 

a 6 miembros anterior con uno o dos grupos ciclicos de 5 a 

6 
miembros opcionalmente que contiene its 1 a 4 heteroÆtomos 

seleccionados de dtomo is oxoeno, Ætopio de azufre, y stone 

10 de nitrOgeno ademAs its los Ætomos de carbide) y similares Se 

utilizan. Entre estee, un grupo heterociclico de S a 7 

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

1 a 3 heteroâtornos seleccionados de un Otomo de oxigeno, un 

Ctomo de azufre y un dtomo de nitrogeno edemAs de lot Atomos 

15 de carbono son preteribles. 

Como un sustituyente que puede ser poseido per ci 

"grupo heterociclico" del "grupo heterociclico opcionalmente 

qua tiene sustituyente", por ejemplo, un Atomo de haidgeno 

"Par ejemplo fldor, cloro, bromo 
y 

yodo) un grupo alguilo 

20 inferior (por eiemplo, grupo aiquilo de Ci 6 tel come rnetilo, 

stile, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, 

ter-but).lo, peotilo, y hexilo) , un grupo cicloalguilo (por 

ejemplo, grupo cicioaiquilo de Cg tel como ciclopropilo, 

ciclobutilo, ciciopentilo y ciclo hexilo) un grupo aiquinilo 

25 inferior (por ejemplo, alquinilo de fig tel como etinilo, 1-

propinilo y propargilo) Un grupo alquinilo inferior por 

ejemplo, grupo alquinilo de C2 6 tel como vinilo, alilo, 

isopropenilo, butenilo e isobutenilo) , un grupo araiquilo 

(por ejemplo grupo araiquilo its C,11 tel come bencilo, a 

30 metilbencilo y fenetilo) un grupo arilo (per ejemplo un 

grupo arilo de C,10 tel come teniln y naftilo, 
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preferiblemente un grupo fenilo) un alcoxi inferior (por 

ejemplo, on grupo alcoxi de Ci 6 tal come metoxi, etoxi, 

propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi y ter-- 

butoxi) un grupo ariloxi (por e-jemplo, grupo ariloxi de Cç 

tal come fenoxi) un grupo a]canoilo inferior (por ejemplo, 

formilo; un grupo aiquilcarbonilo de C1e tal como acetilo, 

propionilo, butirilo e isobutirilo) un grupo ariloarbonhlo 

(por ejemplo, grupo aril de C..6-carbonhlo tel. comb un grupo 

benzoilo y grupo naftoiln) Un grupo alcenoiloxi interior 

10 (par ejemplo, Lormiloxi; un grupo alquil de C1-carboniloxi 

tel como acetiloxi, propioniloxi, butiriloxi e 

isobutiriloxi) , un grupo arilcarboniloxi (por ejemplo un 

grupo an’ de Cç10-carboniloxi tel comb henzoiloxi y 

naftoiloxi) un grupo carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo 

15 inferior (por ejemplo, un grupo alcoxi de C,6-carbonilo tel 

comb metoxicarboni in, etoxicarboni in, propoxicarbonilo, 

isopropoxicarbonilo, butoxicarhonii.o, i.sohutox carhonilo y 

ter-butoxicarbonilo) un grupo aralquiloxicarboniio (por 

ejemplo, un grupo araiquiloxi carbonilo de Cin tel coma 

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

mono-, di-, o tri-haidgeno aiquilo inferior (por ejemplo, 

mono-, di-, to tni-haidgeno de aiquil de C,, tel coma 

olorornetilo, diclorometilo, triclorometilo y 2,2,2-

tnifluoroetilo) un grupo oxo, un grupo arnidino, un grope 

25 imino, un grupo amino, on grupo monoaiquiiamino inferior (por 

ejemplo, grupo monoaiquiiamino de C14 tal como metiiamino, 

etilamina, propilamino, isopropilamino y butilamino) un 

grupo di-aiquilamino inferior (por ejemplo, grupo 

diaiquilamino de c4 tel comb dimetilamino, dietilamino, 

20 dipropilamino, diisopropiiamino, dihutilamino y 

metietilamino) un grupo amino ciclico de 3 a 6 miemiihros 
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opcionalmente qua contiene de 1 a 3 heteroStomos 

seleccionados de un Ætomo da oxIgeno Un Stoma de azufre y Un 

Stoma de nitrdqeno ademSs de los Stornos de carbons y on Ætoiiio 

de nitrdgeno (por ejemplo, grupos amino ciclicos de 3 a 

5 miembros tales come aziridini10 azetidinhlo, pirrolidinilo, 

pirrolinilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, 

imidazol idinilo piperidini 10 morfol mi lo, dihidropiridi 10, 

piridilo, N.-mei1piperazini10 y N-etilpiperazinilo), Ian grupo 

aiquilenodioxi (por ejemplo, grupo alquilenodioxi de 013 tal 

10 coma metilenodioxi y etilenodioxi) Un grupo hidroxi, fn 

grupo nitro, Un grupo ciano, Un grupo mercapto, on grupo 

sulfa, un grupo sulfino, in grupo fosfono, in grupo 

sultamoi7ro, on grope monoaq3uilslaifamoilo pot ejemplo, grupo 

mono-alquilsulfarnoilo de C1 6 tal como in grupo N-

15 metilsulfaTTloilo, N-etilsulfamoilo, N-propilsulfarnoilO, N-

isopropiisulfarnoilo V U-butilsulfamoilo} ma grupo 

dialquilsulfamoilo (por ejemplo, Un grupo di-alqUilsulfarTlOilO 

de Ci- tal como N,N-dimetilsulfamoilo, N,N-dietilsulfamoilo, 

N,N-dipropil5ulfamo–1O y N,N-dibutilsulfamoilo), Un grupo 

20 alquiltio (par ejeniplo, Un grupo alquiltio de C, 6 tal con,o 

metilito, etiltio, propiltio, Jsopx:opiltio, hutiT.to, see-- 

butiltio y ter-butiltio) Un grupo ariltio (par ejemplo, Un 

grupo ariltio de C10 tal coma feniltio V naftiltio) Un 

grupo alguilsulfinilo inferior (por ejemplo, grupo 

25 alquilsulfinilo de Ci 6 tal como metilsulfinilo, 

etilsulfinilo, propilsulfinilo y butilsulfinilo) in grupo 

aicjuilsulfinhlo (par ejemplo, grupo arilsulfinilo de Cro tar 

comb fenilsulfinilo y naftilsulfinilo) Ian grupo 

alguilsulfonilo inferior (por elemplo, on grupo 

30 alguilsulfonilo de C:. 6 tal como metilsulfonilo, 

etilsulfonilo, propilsulfonilo y butilsulfonilo) on grupo 



14 ’1? 

[I 

arilsultonilo (par ejemplo, Un grupo arilsutonilo be Cg lo tal 

come fenilsulfonilo y naftilsulfonilo) Se utilizan, El "grupo 

heterociclico" del "grupo heterociclico opcionalmente que 

tiene un sustituyente" puede tener de 1 a 5, preferiblemente 

S de 1 a 3 je los sust3tuyente8 antes descritos on posiciones 

reeinplazables del grupo heterociclico y, cuando ci nilmero de 

sustituyentes es 2 0 ThS, los st]stituyentes respectivos 

pueden ser iguales 0 diferentes. 

Los ejempros del termino "grupo amino opcionalmente 

10 que tiene un sustituyente" coma se utiliza aqul, incluye un 

grupo amino opcionalrnente que tiene, per ejemplo, do 1 a 2 de 

los "grupcs hidrocarburo opcionalmente que tiene un 

sustituyente descritos anteriormente come an sustituyente. Un 

sustibuvente preferable que puede der poseldo per "grupo 

15 amino" es, for ejemplo, un grupo alquilo do C16 opcionalmente 

cpae tiene un sustituyente, V Ufl grupo arilo be C10 

opcionalmente que tiene un sustituyente. Coma un sustitUyente 

que puede for poseldo por el "grupo aiquilo de C, z’ a el 

"grupo arilo de C6 10- los mismos sustituyentes como aquellos 

20 que pueden ser poseidos par ci grupo hidrocarburo" Como Se 

describid anteriormente Ce utilizan. El grupo alquilo 

inferior" be un trmirio "grupo alquilo inferior opcionalmente 

que tiene un sustituyente" como as Utilize aqui Se refiere a, 

per ejemplo, un grupo alguilo de Ct 6 tal coma metilo, etilo, 

25 propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, y tsr-

butilo, y puede tener, for ejemplo, de 1 a 3 sustituyeotes 

one puffer ser paseidos for el "grupo hidrocarburo" come Se 

describid anteriormente. El "grupo alcoxi inferior del 

tdrmlno "grupo alcoxi inferior opcionalmente que tiene un 

30 sustituyente" coma as uti7tiza aqul Sc refiets a, par ejeniplo, 

un grupo alcoxi de C tal come metoxi, etoxi, propoxi, 
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isopropoxi, butoxi, isohutoxi, sec-butoxi y tar-butoxi y 

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

puffin 5cr poseidos par el "grupo hidrocarburo" come Sc 

detiniO anteriormente 

S El tdrmino "anillo benceno opcionalmente quo Liens 

un sustituyente" coma Se utiliza aqui Sc refiere a, por 

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

sustituyentes saleccionados de un aLamo as haldgeno (par 

ejemplo, flor, clara, bromo y yodo) un grupo hidrocarburo 

10 opcionalmente que Liens on sustitniyente, un grupo amino 

opcionalmente que tiene in sustituyente, un grupo amino (por 

ejemplo un grupo acilamino de C13 tal coma formamida y 

acetamida) un grupo alcoxi inferior opcionalmente qua tiene 

un sustituyente, y un grupo alquilenodioxi inferior (par 

15 ejemplo, in grupo alquilenodioxi de Cj tal coma 

metilenodioxi y etilenodiaxi) on posesiones reemplazables. 

Coma ci "grupa hidrocarburo opcionalmente qua tiene un 

sustituyente", el "grupo amino opcionalmente que tiene un 

suscj.tuycnte" y el "grupo dccxi interior opcionalmente que 

20 tiene un sustituyente", par ejemplo, las mismos grupos que 

aquellos especificamente desoritos anteriormente cc utilizan. 

Cuando el ndmero do sustituyentes posedos par el "grupo 

hidracarbura" el "grupo amino" y el "grupo alcaxi inferior 

as 2 a mac, sustituyentes respectivos one pueden 5cr iguales 

25 a diferentes. Coma el "anillo benceno opcionalmente que tiene 

un sustituyente", par ejemplo, un anillo benceno 

opcionalmente sustituida con 1 a 2 sustituyentes 

seleccianadas de un Ætomo ic haldgeno (par ejemplo, fliar, 

clara) un grupo alquil.o de CLi (par ejemplo, metilo, etilo) 

30 y in grupo mono-aiquilamino do C16 es preferible. 

En Ian fdrmulas anteriores, & representa un grupo 
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hidrocarburo opcionalmente que tiene un sustituyente un 

gruno amino opcionalmente qua tiene in sustituyente, a un 

grupo heteroalolico opcionalmente one tiene un sustitUyerlte. 

Coma not "grupo hidrocarburo" del "grupo hidrocarburo 

S opcionalmente que tiene un sustituyente representado per RI, 

par ejemplo, un grupo aiquilo (par ejempla, un grupo alquila 

de C1g tal coma metilo, eti]o, propilo e isopropilo) un 

grupo aiquenilo (par eemplo, grupo alguenilo de C1.6 tal- coma 

vinilo)  un grupo aiquinilo (par ejemplo, un grupo aiguinhlo 

10 de C, 6 tal coma etinilo) , tin grupo ciclaalquilo (par ejemplo, 

un grupo cacloalquala do C2 6 tal coma ciclapropila, 

ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo) y un grupo arilO 

(Per ejemplo, un grupo arila de C,11 tal coma fenilo) 

particularmente, Ufl grupo alquilo (par ejempia, un grupo 

15 aiquiio de C16 tal coma mettia) y un grupo ciclaalquilo (par 

ajempla, ciclopropilo de c3 4 tal coma ciciopropilo) 

generairnente Se utilizan. El "grupo aiquilo", ci "grupo 

aiquenilo, ci "grupa aiquinila" ci "grilpo cicloalquilo" y ci 

grupo ariia" pueden tener, par ejemplo, de 1 a 5, 

20 preferiblemente de 1 a 3 sustituyentes que pueden 5cr 

poseidos par ci "grupo hidroaarburc" coma Se describe 

anteriormente (preferibiemente un Atama dc haidgeno tai coma 

liar) 

Coma un sustituyente preferible del "grupo amSsxa 

25 opcionalmente que tiene un sustituyente" representado par 

por ejemplo, 1 a 2 de un grupo aiquiio inferior opcianaimerrte 

que tiene on sustituyente y ’In grupa ari.la apaionalmente qua 

tiene un siastituyente Se utilizan, particularmente, una de un 

grupo aiquilo inferior apcianaimente qua tiene un 

30 sustituyente be utiliza. Coma of "grupo aiquilo inferiar, 

par ejempla, un grupa de aiqijila C1 tai coma metiio, etiio, 
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profile, isopropilo, but–10 39ohuti1o, sec-biatilo y ter-

burilo Se utilizan. El "grupo alqu–lo inferior" puede tener, 

per ejemplo, de 1 a 3 susttuyentes one pueden 5cr poseidos 

por el "qrLzpo hdrocarburo" coma se describid anteriormente. 

5 Como el "grupo arilo por ejemplo in 9Yl]O arilo de tal 

corno in grupo fenilo Be utiliza. El "grupo arilo", puede 

tener, por ejempic, de 1 a 5, preferiblemente de 1 a 3 

sustituyentes que pueden 5cr posaidos pot ci "grupo 

iiidrocarburo" como Se describe anteriormente 

10 (preferiblemente, Un Ætomo de halOgeno tel como fidor y 

cleft, y in grupo alcoxi de C16 tal 00mG mnetoxi y etoxi) - 

Como ci "grupo amino opcionalmente que tiene un 

sustituyente" per eierp.o, un grupo fenilamnino sustituido 

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

25 alcoxi de C14 tal come metoxi) 0 un grupo monoalquilamino 

sustituido con un grupo aiquilo inferior por ejemplo un 

grupo aiquilo C14, tel coma mnetilo, etilo, propilo, butilo, y 

ter-bUtilo) generaimnente Se utilize. 

Como on "grupo heterociclico preferible" del "grupo 

20 heterociclico opcionalmente que tiene Un sustituyente" 

representado por R’, per ejemplo, in grupo heterociclico de 5 

a n miembros rue ccntiene de 1 a 3 heterotomos seleccionados 

de un âtomo de nitrogeno, on Atomo de oxigeno y in Ætomo de 

azufre edemas de los itomos de carbono se utiliza. Los 

25 ejemplos espacificos incluyen 1, 2, 6 3-pirrolidinflo, 2- 6 

-imidazolini1o, 2-, 3- 6 4-pirazOlidinilo, piperidino, 2-, 

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

tienilo, 2-, 3- 6 4-piridilo, 2-furilo 6 3-tur11o, 

pirazinilo, 2-pirimidinilo, 3-pirrolilo, 3-piridazinilo, 3-

30 isotiazolilo V 3-i5oxazolilo. Particularmente preferible, in 

grupo heteroc.iclico que contiene un nitrógeno de 6 miembros 



por ejempIo piridilo) Se iatiliza. Comb un sustitllyenbe de] 

grupo hetercoiclico opcicnalmente que tiene un sustituyente, 

representado por R’, per ejernplo, un Stomo de halógeno (por 

ejemplo, cloro y f1ior un grupo aiquilo de Ci (por 

5 ejemplo, metilo y etilo) un grupo alcoxi. de C1 (por 

ejemplo, metoxi y etoxi) un grupo aralquiloxioarbonilc por 

ejemplo, araiquiloxi de C7,2-carbonilo tal comno 

benciloxicarhonilo) y similar se utilizan. 

Como R1, por ejemplo, (1) un grupo alguilo inferior 

10 opcionalmente one tiene no sustituyente (ii) Ufl grupo 

cicloalquilo inferior opciorialmente one tiene un 

sustituyente, (iii) Ufl grupo aiquenhlo inferior opcionalmente 

que tiene ’in sustituyente, (iv) un grupo arilo opcionaimente 

que tiene un sustituyente, (y) Un grupo mono- o di -

15 aiquilamino inferior opcionalmente que tiene un sustituyente, 

(vi) un grupo arilamino opcionalrnente que tiene un 

sustituyente a (viU un grupo heterocIclico que contene on 

nitrdgeno de S a 6 miembros opcionalmente que tiene un 

sustituyente es preferible. Comb el "grupo aJ.quilo inferior", 

20 per ejemplo? Un grupo alguilo de Cte tel comb metilo, etilo, 

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

Como ci ’grupo cicloalquilo inferior", par ejemplo, un grupo 

cicloalquilo de C36 tel como ciclopropilo, ciclobubilo, 

ciclopentilo y ciciohexilo, or preferible. Como el "grupo 

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

tel comb Virile, 1-propenilo y butenilo ea preferible. Como 

ci "grupo arilo, per ejemaplo, Un grupo arilo do C,j, tel 

como fenilo, 1-naftilo y 2-naftilo cc preCerible. Como ci 

grupo alquilamino inferior", por ejemplo un grupo mono- o 

30 di-alquilamino Ic C1 4 tal como metilmino, etilemina, 

propilamino, isopropilamino, hutilamino, ter-butilamino, 



dimetilamino, dietilarnjno y metiietilamino Os preferibie. 

Coma el "grpo arilamina", par ejemplo an grupo arlamino de 

tel coma fenila.mina es preferibl.e. Coma ci "grupo 

heterociclico qije contiene riitr$geno de 5 6 6 miembros, por 

eemplo, un grupo heerocc–ico que contiefle nitrdqeno do 5 6 

6 miembros tal corno 2- 3- 6 4-piridilo, as preferible. Como 

un sustituyente qlae puede 5cr poseido par estos grupos, por 

ejemplo, de I a 5 sustituyentes que pueden 5cr poseidos par 

ci "grupo hidrocarburo" coma se describid anteriormente so 

10 utilizan. 

Los ejemplos preferibles adicionales de R1 incluyen 

1) in grllpo aiquilo de C1c opcionalmente sustit.iiido con de 1 

a 4 de cada uno del grupo de halOqeno 0 tin grupo alcoxi de 01-

6, ii) un grupo cicioalquilc de C36, iii) no grupo lqueniIo 

15 de C1, iv) un grupo ar,lo de CG 0 opcionalmente sustituido 

con do 1 a 4 de cada uno do alcoxi do CI 61 nitro, haiógeno, 

abqiiib -Ci. 6-carbonilamino 0 âtomo de haldgenc, v) an grupo 

mono- o di-aiquibamino de C16, vi) un grupo arilamino de Cio 

opcionabmente sustitudo con de 1 a 3 grupos alooxi do Ci, y 

20 vjfl un grupo heterocicbico que contiene nitrôgeno de 6 

mieribros opcionabmente sustitUi.do con de 1 a 2 grupos 

araiquiloxicarbonibo de C,,i. particularmente, an grupo 

alquilo do 016 opcioriabmente halogenado (por ejernplo, metilo, 

cboromet ilo di luaromet 110, tricloromet ilo, tn. fluorometi to, 

25 etilo, 2-bromoetibo, 2,2,2-tri.fiuoroetiio, pent.atiuoroetilo, 

propibo, 3,3,3-trifluoropropibo, isopropilo, butilo, 

isobutilo, sec-butibo, ter-butilo, 4,4,4-trifluorobuti1o, 

pentilo, isopentilo, neopentibo, 5,5,5-trifluoropentiio, 

hexilo, 
y 

6,6,6-trifluorohexilo) un grupo cl.cloalquiio do C3 

30 (par ejempbo, ciclopropilo, ciclo butibo, ciciopentilo Y 

ciclohexilo) a grupo mono-alguilamino de C1.6 (por ejernpbo, 
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metilamj.no, eti1amina propilamino, isopropilamino, 

butilamino y ter-butilamino genoralmente se utiliza, y entre 

ellos, un grupo alquilo de Ci opcioneimente halogenado 0 Un 

grupo mono-aiquilarnino de r 6, patti cularmente Un grupo 

5 alquilo de Ctg opcionalrnente halogenado, inter aria, Un grupo 

alquilo de C3 (per ejemplo, nietilo, eUlo y propi10) as 

preferible 

En In formula anterior, R2 representa Un dtonio de 

hidrageno 0 Un grupo hidrocarburo opcionaimente qUe tiene Un 

10 sustituyente. Como R3, un Ætomo de hidrdgeno o Un grupo 

alquilo de (Ct 6) inferior opcionalmente que tiene Un 

sustituyertte preferiblemente Se utilize, ms preferihlement 

Un Atomo de hidrOgeno 0 Un grupo alquilo (Cl 6)interior, 

particularmente 00mG un Atone it MdrOgeno generalniente Sc 

15 utiliza. En la formula anterior, R3 representa Un Itoitio de 

hidroqeno, Un hidrocarhuro opcionalmente qile tiene Un 

sustntuyente 0 Ufl grupo heterociclico opcionalmente que tiene 

un sustituyente. Como un "grupo hidrocarburo" preferible del 

"grupo hidrocarburo opcionalmente que tiene un suatituyente" 

20 representado For por elemplo, Un grupo alquilo por 

ejemplo, grupo alquilo de C tal comb metilo, etilo, propilo 

e isopropilo) Un grupo aiquenilo por ejemplo, grupo 

aiquenilo de C26 tal come vinilo) Un grupo aiquinilo (por 

elemplo, grupo alquinilo de C2, tal Como etinilo) y un grupo 

25 cicraaquilo (pot ejemplo, grupo cicloalquilo de Ca 4 tal comb 

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo) y Un 

grupo arilo (por ejemplo, grupo arilo de Ci tal 00mw 

fenilo) particularmente, Un grupo alquilo (pot ejemplo, 

grupo alquilo de C26 tal comn metilo) y Un grupo arilo (pot 

30 ejemplo, grupo arilo de C614 tai come eni10) generalmente be 

utilizan, El "grupo alquilo", ci "grupo a.lqueniio", ci "grupo 
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aiqijinilo" el "grupo cicloalquilo" y el "grupo arilo" 

puede telier, par ejemplo, de 1 a 5, preferiblemente cm i a 2 

sus•ituyentes que pueden ser posefdos pot el "grupo 

hidrocarburo comb Se describió anteriormnente 

5 (preteriblementa un Aroma de halogeno tal como flüor) 

Como an "grupo heterocldlico" preferable del grupo 

heterociclica opcionalmente qua tiene an sugtntuyente" 

representado per R3, par ejemplo, an grupo heterociolico de 5 

o 

A miernbros que contiana cm 1 a 3 heterotomos seleccionados 

10 cm an dtomo de nitrógeno, un Ætomo de oxtgeno y no atomno de 

aztifre adems do los Atomos cm carhono se utiliza. Los 

ejemplos especfricos incluyen 1, 2, 6 3-pirrolidinito, 2- 6 

4-imidazolinhlo, 2-, 3- 6 4-pirazolidinilo, piperidino, 2-, 

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

15 tienilo, 2-, 3- 6 4-piridilO, 2- 6 3-fUrilo, pirazinilo, 2-

pirinlidinhlo, 3-pirrolilo, 3-pi.ridazi.nilo, 2-isotiazolilo y 

3-isoxazolilo. rarticularmentEe prefarible, un grupo 

heterocIcucc, que contiene nitrOgeno de S miembros (por 

ejemplo, piridilo) Se utiliz.a. Coma un sustituyente del 

20 "grupo heterociclico opcionalmente que tiene an 

sustituyente, representado Per R3, pot ejemplo, in itomo cm 

halogeno (por ejemplo, cloro y flüor) an grupo alquilo cm C. 

6 (per ejemplo, nietilo y eti10 an gripe alcoxi de C6 (pot 

ejemplo, metoxi y etoxi) Ian grupo aralquiloxicarbonilo (pot 

25 ejemplo, araiquiloxi de C12-carboni10 tal como 

benciloxicarbonilo) un grupo amino, un grupo mono-

alquilamjno de C1 (par ejemplo, meti.ianiino y etilamina) an 

grupo di-aquilamno de C1.5 (poT ejemplo, dimetilamino y 

dietilamino) Se utilizan. R1 Cs preferible, par ejemplo, (U 

30 an Ætomo de hidrdgeno, (ii) Ufl grupo alquilo inferior 

opcionalmente que tiene un sustituyente, Uifl Un grupo arilo 
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opolonalmente qua tiene in sustituyente, (iv) un grupo 

heterocicjico de S 6 6 rniembros opcionalmente one tiene un 

sustituyente, y, por ejemplo, (i) un Atomo ic hidrdcjeno, (ii) 

on grupo aiquilo inferior. (iii) on grupo arilo de C610 

5 opoionalrnente qua tiene un sustituyente, (iv) un grupo 

heterociclico qua contiene nitrdqenc de S miembros 

opcionalmente que tiene on sustituyente son ms preferibles. 

Los alemplos del sustituyente incluyen on Stomo de halOgeno, 

un grupo aiquilo de Ct.e, un grupo alcoxi C, un grupo amino, 

10 un grupo mono-alquilamino de C1 y un grupo di-aiquilamino de 

Mâs preferiblemente, R3 cc un Ætomo Os hidrOqeno, on 

grupo fenilo, 0 on grupo 2-, 3- 6 4-iridi1o. earticularmente 

preerib1e, es un Ætomo de hidrogeno. 

En Is formula anterior, X repreenta CHR4, NR4, 0 0 

15 S (en donde R representa un Otomo de hidrogeno 0 on grupo 

hidrocarhuro opcionalmente qua tiene un sustituyente) , 

representa CHR40 NR, 0 6 S (en donde R4a representa un Ætoo 

de hidrOqeno c un grupo hidrocarhuro opcionalmente que tiene 

un sustitiayente) , Como gl o R, un Atcmo de hidrgeno 0 Ufl 

20 grupo aiquilo de (Cl 6)inferior opcionalmente one tiene un 

sustituyente as preferible, y Un Atomo as hidrOgeno cc 

generalmente utilizado. x cc preferiblemente CHR4 (en donde Ft4 

Cs igual al definido anteriormente) 0 6 s Alternativamente, 

X Cs preferiblemente CH4 0 NR (en donde R4 es igual al 

25 definido asteriorment.e) X as preferiblements CHR4 6 NR1 (en 

donde R4 es igual al definido antariormente) . En la formula 

anterior, Y representa C, CH 0 N. preferiblemante as C o CH. 

Y representa C, OH 0 N. preferiblemente, es C 0 CR. 

En ’a fOrmula anterior, el anillo A o ci anillo A’ 

30 represents on heterociclo que contiene un Atomo de oxigeno de 

5 a 7 miembros opcionalmente que tiene. un sustituyente. Los 
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ajeniplos del "heterociclo site contiene Un Ætomo de oxigeno cie 

5 a 7 miernbros" incluye on heterociclo de 5 a 7 miembros 

(preteriblemente de 5 a 8 mienthros) qua contierie 

opcionalmente de 1. a 3 (preferiblemente de 1 6 2) de uno a 

5 dos Otomos diferentes seleccionados de urn itoito de nitrógeno, 

urn ªtonio de oxigeno y urn Ætonio de azufra adeitis de los âtomos 

de hidrocarburo y &tomos de oxigeno. El anillo cc 

preferiblemente Un anillo representado per la formula: 

10 

en sonde 2 representa (i) CH2CH2 (ii) CH-CH’ (iii) 

CHIC  (iv) OCR1 (VI CRS (0) q’ (en doride q’ Cs Ufl uO.rnero 

is entero de 9 a 2) (vi) s(0)q’CH2 (en donde q’ es iqual cOiiio 

Se definid anteriormerite) (vii) CH2NH, (viii) NRCH2, (ix) 

NN, (x) CH-N, (xi) N=CH 0 (xii) cONH, y U’ representa tin 

nilmero enters de 0 a 2. 2 as preferiblemente (U CH1CH2, (ii) 

CH-CH, (iii) CHIC, (iv) 0Cfl21 (v) CH2NH, (vi) NHCH2, (Vii) 

20 NN (viii) CHN 0 (ix) N=CH, y especilmente (1) CH2CH2 

(ii) CH-CH. Eapecificamente, tin heterociclo de 5 roiembros que 

contiene tan itomo de oxigeno Cal como 2,3-dih1drofuralio, 

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

oxazol, y on heterociclo de 6 miembros que contiene on Atomo 

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

dehidro-1,4-dioxano y 2,3-dehidromorfol3na son preferibles. 

His preferible ci anillo es urn anillo representado por la 

formula 

30 0 
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I. 

on donde n es igual a If definida anteriarmente. 

Especificamente, per ejemplo, 2,3-dihidrofurano, furano, 21-

3,4-dihidropirano, y 211-pirano Se utilizan generairriente. 

Coma on sustituyente de7 aniLe A y del anillo A’ 

5 per ejemplo, on âtomo de haldgeno (per ejemplo, fidor, dam, 

breme y yodo) , un grupo aiquilo interior opcionalrnente quo 

tiene un sustituyente, un grupo cic1oa]quflo opcionalmente 

qua tiene un sustituyente, ian grupo alquini]o interior 

opcaanalmente qua tiene in suatituyente. on grupo alguenJjo 

10 inferior opcionalmente qua tiene on sustituyente, un grupo 

arilo opcionalmente qiae tiene un sustituyente, un grupo 

aloexi. inferior (per ejeniple, a]coxi de C16 tal come metaxi, 

etexi, propexL isoprepoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi y 

tar-blatoxi), on grupo ariloxi (par ejemplo, un grupo ariloxi 

15 de C10 tal coma fenoxi)  on grupo alcaneilo inferior(Par 

ejemp]o, formilo; un grupo alguil de C,6-carboni10 tal coma 

acetiTho, propionilo, hutirilo a isobutirilo) , un grupo 

arilcarbonilo (par ejemplo, grupo aril de C10-carboni1a tal 

coma grupo beozoilo y grupo naftoilo) , un grupo alcanoiloxi 

20 inferior (par ejemplo, formiloxi; un grupo aiquij de C1-

carhonhloxi tat cant oceriloxi, propionitoxi, butiriloxi- y 

isobutirfLaxi)  on grupo arilcarboniloxi (par ejempla, grape 

an1 de C6.0-carbenilo tal coma benzoiloxi y naftiloxi) , un 

grupo carboxilo, un grupo alcoxicarbonile inferior (par 

25 ejempla, grupo arcoxi do C1-carbanita tal como 

metaxicarbonhlo, etoxi.carhonilo, propaxicarbnnila, 

isoprapoxicarbonihe, buraxiaarbani ho, isobutoxicarbanilo i 

ter-butoxicarboniha) , un araiquilaxicarbonila (13cr ejemple, 

grupo araiquihaxi de C13-carbani10 tat coma 

30 bancihoxicarbani)a) un grupo carbamaiho, un griapo mono-, di-- 

tri-haldgeno ahquilo interior (par ejemplo, no grupo mono-, 
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di-, 0 tri.-halOgeno de alquilo de Cl 4 t1 comb olorometilo, 

diclorometilo, trifluorornetilo, y 2,2,2-trifluoroetilo) Un 

grupo Dxc, On rupo amidino, un grupo imino, un grupo amino, 

un grupo mono-alquilarnino inferior (pot ejemplo, Un grupo 

S rnono-alquilaminn de C14 tal coma metilarnino, etilanuna, 

propilarnino, isopropilamino y butilamino) Un grupo di-- 

alquilaminn interior (par ejemplo, un grupo di-aiquilamino de 

Ci I tal como dimetj.lamino, dietilarnino, dipropilamino, 

diisopropiIamno, dihutilamino, y metiletilarnino) in grupo 

10 amino ciclico de 3 a 6 mierrros opcionalniente que contiene de 

1 a 2 heteroÆtomos seleccionados do un Ætomo do oxigeno, un 

Atomo de azufre y On âtonio do njtrdgeno ademÆs de 1.00 Ætomos 

de carbono y On âtorno de nitrógeno (par ejemplo grupo amino 

c{cflco de 3 a 6 n,iembros tal comb aziridinilo, azetidinilo, 

15 pirrolidinilo, pirrolinilo, pirrolilo, irnidazolilo, 

pirazolilo, imidazolidinilo, piperidilo, morfolinilo, 

dihidropiridilo, piridilo, N-rnetilpiperazinilo y N-- 

etilpiperazinilo) , un grupo alquilenodioxi (por ejemplo, un 

grupo agui1enadioxi de C1, tal como rnetilenodioxi V 

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

ciano, Ian grupo mercapto, un grupo sulfo, un grupo sulfina, 

un grupc, fosfono, un grupo sulfamoilo, un grupo mono-

aiquilsulfamoilo (par ejemplo, grupo monc-alguilsulfamoilo de 

Cl 6 tal coma N-metilsulfamoilo, N-etilsulfamoilo, N-

25 propilsulfamoilo, N-isopropilsulfamoilo V N-butilsulfamoilo) 

un grupo dialguilsulfamoilo (par ejemplo, Un grupo di-

alquilsulfamnilo de C16 tal como N,N-d–metilsulfamoilo, N,N-- 

dietilsulfamoilo, N,N-dipropilsulfamoilo y NM-- 

dibutilaulfamoijo) un grupo alquiltio (per ejemplo, grupo 

20 alquiltio de Cl. tal comb metilito, etiltio, propiltio, 

iscpropiltio, butiltio, sec-butiltic y ter-butiltio) , un 
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grupo ariltio (par ejemplo, grupo ariltio de Cio tal Comb 

Eeni1to y naftiltio) un grupo aiquilsullinilo inferior (par 

ejemplo, grupo aicxtiilsuffinilo de C, tal Comb 

metilsuifinilo. etilsuifinilo, propilsulfinilo V 

5 but–lsultiniio un grupo arilsulfinilo (por ejemplo, grupo 

arilsulfin–la de C6 16 tal coma fenjisulfinhlo V 

naftiisulfiniio) un rupo alquhlsulfontlo inferior (par 

ejemplo, un grupo aiquilsuleonilo de C16 tel coma 

metilsulfonilo, etilsulfonilo, propilsulfonhlo y 

10 butilsuitonilo) y un grupo arilsuifonilo (par e)emplo, un 

grupo arilsulfonilo de Cio tal coma fenilsulfonilo y 

naetilsu1fonilo so utilizan. £1 "grupO alquilo inferior, ci 

"grupo alguenhlo inferior, ci "grupo aiquinhlo interior", El 

"grupo c–ciaalquilo inferior, y ci "grupo arab", pueden 

15 tener de 1 a 5, preferibleroente de 1 a 3 sustituyentes clue 

pueden ocr poseldos por el "grupo hidrocarburo" coma as 

describid anteriormente 

Los sustituyentes preferibles del anIllo A y el 

snub A’ incluyen un Ætomo de halógeno, un grupo alguilo ’Ic 

20 C1 opcionalmente que tiene Un sustituyente, un grupo alcoxi 

de C1 opcionalmente que tine un sustituyente, un grupo 

hidroxulo, un grupo ifltro, on grupo ciano, Us grupo amino 

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

’sustituyente- del "grupo alguilo do Cl,,opcionalmente que 

25 tiene un sustituyente, ci "grupo aicoxi ’Ic C1, opcionalmente 

que tiene Un sustituyente, y Cl "grupo amino opcionalmente 

un sustituyente", representa, par ejemplo, ton sustituyente 

que puede ser poseidos par el "grupo hi.drocarburo" Como Sc 

describio anteriormente. El anillo A y ci snub A’ pueden 

30 tener ’Ic I a 4, preferiblemente 1 6 2 de los sustituyentes 

antes descritos an posiciones reemplazables dependiendo del 
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eamaflo del anillo y, cuando Cl nlnlero de sustituyentes es 2 0 

mAe, los sustiuyentes respectivos pueden let iguales a 

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

–ncluyen, per ejeiliplo, 

H 
on panda n cc igual a come Se defin–6 anteriormente 

10 R representa on &tono do uür6geno 0 1 6 2 sustituyentes 

descritos como ’sustituyentes preferihies del anillo A y at 

anillo k’, Entre estos, at anitlo an donde R5 as on Atoco de 

hidrogeno, 0 un grupo aiquilo de Cjq opcionalmente que tieno 

un sustituyente, particularmenee R5 cc un atorno de hidrdyeno 

15 (in anillo A sin SUStitUir y in snub A’ sin suStitUjr) 

generalmente Se utulizaml. 

En la formula anterior, at anilln B repreenta un 

anillo benceno opcionalmente que tuene un sustituyeflte. El 

Sir tituyente del ’nillo B incluye, par ejempbo, 

20 SUStJ.t.Uyente", del "anillo benceno opcionalmente m1ue tiene 

un sustutuyente" como Se descrubid anteriormente. Entre 

Astos, un Ætomo de habOgeno 0 in grupo aiqlaibo de (CI 6)

inferior opcionalmente que tlene un sustituyente as 

preferibbe y, part icularmente un AtoTno de haidgeno 0 un 

25 grupo aiquibo de (CI 6)inferior (preferibteccante eti10 

generabmente Se utiliza. El "sustituyente" del "grupo aiquibo 

de (0i•) inferior opcionalmente mae Ciene Ian susticuyente" 

represenca, per ejemplo, Its sustituyentes que pueden 5cr 

poseidos por ci "grupo hidrocarburo" como se describio 

30 anteriormente. El anillo B puede tener 1 6 2, preferiblemente 

1 de los sustituyenes an posiciones reemplazables y, cuando 



ci ndmero de sustituyentes es 2, los sustittlyentes 

respectivos pueden 5cr iusles 0 diferent.es. Preferibiemente, 

ci ani]Ao S as, por ejemplo, 

S 

RO 

en donde R6 represents in Ætomo de hidrdgeno, un 

itomo de haidgeno, un grupo aiquilo da (C16) inferior 

10 opcionaimente mae tiene in sustituyene o un grupo aicoxi de 

(Cx ) interior opcionaicente que tiene mx zustituyente, R6 or 

prefaribiemente, por ejenualo, Un Ætorno de hidrageno, on Ætomo 

de haidgeno 0 in grupo aiquilo de (c16) inferior 

(preferiblemente nietilo) . Ms preferible, es un Ætomo de 

15 hidrOgeno. 

En is formula anterior, m representa un nOmero 

entero de 1 a 4. Freferibiemente, in es un nOmera entero de 1 

a 3. MAS preteribiemente, m es 2 6 3, part icularmente, m Cs 

preferihl.emente 2. En in f6rmii3.a anterior, n represents in 

20 nx2mero entero de 0 a 2. preferibiemente, fl as un ndmero 

entero de 0 a 1. Particuiarmente, n as preferibiemente 0. 

Ejeinpios de 

25 

inciuyen 
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en donde Rr representa un grupo hidrocarburo 

s opcionalmente qlae tjene in sustituyente, y otros simbo]-os 

reapectivos son iquales a ins definidos anteriorrnente. 

Preeribleniente, R 
4

es aiquilo de (C13) inferior 

opolonalmente que tiene in sUstitUyente. 

Como ejemplos preferihies de 

10 

15 

Ł 
20 

on donde los slinbolos respectivos son iguales a IQs 

definidoe anteriormente Se ejenipliUcan. Entre Østos 

25 

en donde los srmbolos respectivos son iguales a los 

definidos anteriormente son preferidos. 

Adenids 

(I) 

30 



U 

10 

el 10?1 

(ii) 

1B. 
5 

10 H It 

en donde los simbolos respect–vos son –guales a los 

definidos anteriormenta son preferiblemente utilizados. Eritre 

estee 

15 

en donde los slitholos respectivos son £guales a los 

20 definidos anberiormente son preferidos. Particularmeote, 

&R3 

25 en donde los simbolos respeotivos son aguales a los 

definidos antprisrmente son preeridos. 

Ejemplos de 

4cI 

U B 
20 

incluyen 

*R1 



31 

U 

en donde lee simbolos respectl.vos son iguales a ice 

defjnidos anteriormente. 

10 Como ejemplos preferidos de 

EE21I15
 

II 

RS 

20 B 

en donde Los simhoj.os resoectivos son iquales a Los 

definidos anteriormente se eieniplif.ican. Entre Østoe, 

25 TTS 
en donde los sinibolos respectivos son iguales a los 

defirtidos antertormente V Son preteridos, 

Adernâs, 

10 

H’ 
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on donde los sImbolog respectivos son iquales a los 

ciefinidos anteriormente Se utilizan preferiblemente. Entre 

Østos, 

15 ---

en donde Los simbolos respectivos iguales a los 

20 definidos anteriormente son preferidos. Adema, 

25 

30 



5 an donde los simbolos respectivos son iguales a los 

definidos anteriorruente y tambidn son preferidos. 

Part i. cularmente, 

10B

 R3 

( Ł 

en donde los simbolos respectivos son iguales a los 

15 deflnidos nteriorments y son preferidos. 

Coma el compuesto (I) de la presente invenciOn, por 

ejemplo, los compuestos qoe tienen las E3iguientes tôrrnulas 

estructurales 

R5 0 

Ł 20 CNR1 
1R2 

25 

en donde Los siwbotos respectivoc son iguaLes a Los 

20 definidos anteriorrnente y son particularmente uados an 

general. 
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ii 

Los ejeniplos oreferidos del compuesto (I) lncluyen 

los compuestos representados p0r an fOtrr&xias: 

0 0 

-Nffu 

k H 

of 

0 

10 

K" 

0 

P1 

NRa 
15 

P. 

0 0 

II 
FF 

20 
CLNt 

en donde los simbolos respectivos son iguales a los 

definidos anteriormente. 

Adems, los ejernplos prefericios del compuesto (I) 

25 incluye Un ccmpuesto en donde R1 representa (I) Un grupo 

alquilo inferior opcionalmente que tiene in sustitayente. 

(ii) Un grupo cicloalguilo inferior opcionalmente one tiene 

Un sustituyente, (iii) Un grupo aiquenilo inferior 

opcionalinente que tiene in sustituyente (iv) Un grupo crib 

30 opcionalrnente que tiene in sustituyente? (v) Un grupo mono-- 

di-alquilaiino inferor opcionalmente que tiene Un 
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fl 

sustituyente, (vi) un grupo arilamino opcionalmente que tiene 

nfl siatituyente 0 vii un 9TruPO heterocidilco que contiene 

un nierØgeno de 5 a 6 miernbros opcionalmente que tiene in 

sustituyente, R representa un atomo de hidrogeno 0 Ufl grupo 

S alqUrlo de (Ci. 6) inferior opcionalmente qUe tiene un 

sustituyente, R3 representa (U Un deorno de hijrógeno, (ifl 

un grupo alguflo inferior opcionalmente que tiene un 

sustituyente 0 (iii) un grupo arilo opcionalmente que tiene 

un suti.tUyente, X representa CHR4 a NR 4 (R4 representa un 

20 Ætomo de hidrdqeno, 0 un grupo aiqualo (C16) inferior 

opcionalmente sustituido con un grupo oxo) Y represents 0, 

CM 0 N (siempre que, cuando x represente C12, V cc C 0 OH) 

... represents un enlace individual a in enlace doble, un 

anillo A representa un Stcmo d.c oxigeno de 5 a 7 miecnbros que 

is 

contiene un heterocicbo opcionalmente que tiene un 

sustituyente, un anallo B represents un anillo benceno 

opcionalmente que tiene Un sustituyente, y m cc i 6 2. 

lAs preteriblemente, eb compuesto Be un compuesto 

en diode R’ representa i5 un 9mpG aiquibo de 016 

20 opcionalmente sustjtuido con de 1 a 4 of cada uno de balOgeno 

O un grupo alcoxi de C1-•, (ii) Ufl grupo cicboalquilc de C36, 

(iii) un grupo abquenibo de C,, (iv) un grupo arilo de Can 

opcionalmente sustituido con de 2 a 4 de cada uno de aicoxi 

àe C16, nitro halogeno algufl de C1-carbonilamino 0 Ufl 

25 Ætorno de haldgeno, (v tin grupo mono- 0 di-abquilamino de C1 

(vi) un grupo aribamino de C610 opcionalmente sustituido 

con de 2 a 3 grupos abcoxi de C:.q 0 (vii) un grupo 

heterociclico que contiene nitrdgeno de 6 miembros 

opcionalmente sustituido con 2 0 2 grapes aralquiloxi de C7 

0 12-carbonilo, R2 represents tin atomo de hidr6geno 0 Ufl grupo 

aiqUila (Ct) inferior, R1 represents (i) Ufl Ætomo de 
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hidrógeno, (ii) un grupo alquilo (Cr s) inferior, o (iii) un 

grupo arilo de C141 X representa CHR4 0 Nfl4 (en donde R4 

representa un Ætomo de hidrOgeno 0 un grupo alquilo (C16) 

inferior opcionalmente sustiid.do COfl un grupo oxo) Y 

S representa C, CH 0 N (sieinpre que, cuando X representa CH2, Y 

es C 0 CM) ... representa un enlace individual o un enlace 

doble,  

I
un anillo A representa: 

10 H 

en deride Los sintoTros respectivos son iguales a Tros 

definidos anteriormente, un anillo B representa: 

15 

20 R" representa un âtomo de hidrOgeno, un Alone, de 

haldgeno 0 un grupo alguilo de (C,) , y 

in es 1 6 2. 

Mntre ester, un compuesto representado per is 

fdrmula 
0 

25 
h 

on 

en decide R1 representa un grupo alquilo de C, Rh 

30 representa un tomo do hidrOgeno 0 Ufl Ætorno de haidgeno, n CS 

061. 



b 

represents no enlace individual 0 un enlace doble, 

Y cuando Xb Cs 

a 

represents un enlace individUal o enlace doble, y 

cuando X  es MI, 

a 

represents un enlace individual o una sal del mismo 

Cs preferida, 

10 AdeSs, us cornpuesto representado per la formula: 

._ThN 

O H 
N ... 

j k 
is 

an donde Rib represents un grupo alquiln de C, 

X represents Cu,, NH 0 NCHO, 

represents un dtomo de hidrôgeno 0 un grupo 

fenilo, 

20 doble, 

.s. represents un enlace individual o Un enlace 

Es represents CH2CH2, CHCH, CH201 CflN, CONK 0 

CH,NH 

n representa 0 6 1, 

un anillo A’ represents un heterociclo de S 6 6 

25 mienibros que contiene de oxigeno npcionalmente qua tiene 1 6 

2 grupos alquilo de Ci.6 opcionalniente sustituidos con in 

grupo hidroxilo, y un anillo H’ represents un anillo benceno 

opcionalinente sustituido con un ªtomo de halOgeno 0 una sal 

del mismo tarnbiØn es preferida. Entre stos, un cnmpuesto en 

30 donde cuando X’ es CH, a NCHO, ŁsŁ es un enlace individual o 

un enlace doble, y cuando x’ as rnO, en Cs Un enlace 
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individual, a una sal del mismo tantlØn es preferida. 

El compuesto (U es particularmente preferible (9)-

N_t2_(L6,7,8-tetrahidra-2Hinde.nO[5,4-h]fl1rafl-8-

il)etu]propionamida (nombre general: Ramelteon) (a 

5 continuación referido come ci compuesto A an algunos cases) 

El compuesto (I) es ci compuesto conocido ütil come 

un agents pars is prsvsncidn a tratarniento de trastornos del 

sueno, descrito an JP -A-10-2515, y gue suede 5cr producido 

de acuerdo con los mŒtodos conocidos tales come el mØtodo 

10 descrito en Is publicacidn a similar. 

ta tablets de la presente invencidn contiene de 

aproximadamente 3% en peso (p/p) o mar de dicho ingredients 

activo dificilmente soluble basado an is tablets completa, 

Cuando un contenido del ingredients activo dificilmente 

15 soluble Cs senor que su cantidad, orig–nalmente, una 

variacion an ci comportamiento do Is disolucldn del 

ingredients activo es extremadamente pequea an is tableta, 

is tablets de Is presents invencidn contiene dicho 

ingredients activo dificilmente soluble an una cantidad de 

20 preferiblernente alrededor de 5% en peso (p/p) 0 mad, man 

preferib1eRente alrededor as 1% on peso p/p1 0 ThaS, 

particularmente preferible de aproximadamente 10% an peso 

(pIp) 0 mds. AdeniÆs, un contenido del ingredients activo 

dificilmente soluble en is tablets de la presents invencidn 

25 usualrnente no go mayor de aproximadamente 50% an peso (P/P)-is

 tableta de is presente invenciOn contiene 

estearato de magnesia. El estearato be magnesia es un 

lubricants de miss general., y estÆ disponibls come un products 

comercial. Dicho producto comercialmsnts disponible de 

30 estearato de magnesio usualmente contiene componentes 

diferences del estearato de magnesia. En la presents 
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invenciOn, desde on punto de vista de la ’rariacidn regutada 

en ]a disoluciOn Ic nn inorediente active y la record en at 

grebe de disolucidn, ci estearato is magnesia an donde lo 

proporciOn de icido esteirioc en Its valores de la fraccidn 

S del icido graso (relaciOn de contenido de Aside esteirico) de 

aproximadamente o mis Se util.izan adecuadaitiente. La 

relaciOn del contenido de icido esteiricO as caicula de 

acuerdo con el mØtodo descrito an Is farrnacopea Japonesa Ha. 

ediciOn. La tablets de la presents invention preferiblemente 

10 contiene estearato de magnesia an una cantidad de 

aproximadamente 0.7% en peso (p/P) 0 mis con base en J.a 

tablets completa. ZI limits superior del contenido de 

estearato de magnesio no estâ particuiarmerlte limitado, pero 

usuaimente no as mis de aproximadamente 2% on peso (pip) con 

is base en Ia tablets compieta. 

La tableta be to presence invenoidn coritiene 

hidroxipropiloeluiosa que tiene are viscosidad de 

aproximadamente 1 a aproximadamente 4 mpa.s (in viscosidad 

preferibie es de aproximadamente 2 a aproximadamente 2.4 

20 mpa.$) - La hidroxipropilcelulosa on on ag7utinante de usa 

general, y usuaimente, cuando Se utiliza come Un aglutinante 

pare In tabieta is hidroxipropilceiulosa que tiene una 

viscosidad mis site Se utilize. La presents inveiiciOn esti 

caracterizada porque Is hidroxipropilceiuiosa que tiene una 

25 viscosidad reiativamente baja as utilize, 

Dicta hidroxipropiiceiuiosa esti disposable, par 

ejempio, como Un products comercialmente disponibie por 

ejenipio, tipo SSL, tied SL, Nippon Soda Co., Ltd.). 

Inter slip, in hidrox–propiicelulosa que tiene Un 

30 mineral bajo obtenido a travØs de ’a repeticiOn de is 

purificaciOn as preferida, y Is hidroxipropiiceluiosa que 



tiene Un residuo en ]a ignicidn de no mÆs de aproximadamente 

0,2% rnedido despuØs do It iqn–ci6n a 600–50C to preferido. 

Adernâs, la hidroxipropilcelulosa que es soluble en agua y Un 

solvente orgÆn–co polar tal come alcohol a tempsratura normal 

5 y Liene una soluhilidad mayor an aqua as oreferida. 

En ta presence especi frtcacidn Un valor numØr.co be 

una viscosidad es in valor numØrico dc una visoosidad medj.do 

utilizando Un viscometro be tipo p de soluciOn acuosa al 2% a 

20’C. 

10 La tableta dc la presente invenciOn preferiblemente 

contiene dc alrededor de 3% en peso (p/P) do cads uno de Una 

hidroxipropilcelulosa con have an una tableta collipleta. 

La tablets de la presente invencidn puede 

opctonalmente contener otros i.nqredientes activos y otros 

15 cornponentes tales colon otros aditivas. 

La tableta de In presents invenci.dn se puede 

producir a travØs del mezclado de on ingrediente active 

difficilmente soluble, estearato de magnesio C 

hidroxipropilcelulosa que ta ens i]na v scosi.dad de 

20 aproxirnadamente 1 a aproximadame’ite 4 mpa.s ael come otros 

componentes opcionalmente incorporados a una relacidn 

predet.erminada, 
y 

comprimiendo la mezola en tabletas de 

acuerdo con un mdtodo normal que Se utiliza part la 

preparaciön. 

25 Mds especificarnente, ’a tableta as puede producir, 

per ejemplo, a travØs del siguiente metodo. 

DespuØs de que ci ingredient- activo dificilmente 

soluble 
y 

los coniponentes opcionalmente incorporados 

(excipiente, etc.) Se mezclan homoqØneamente an un secador de 

30 granulacidn de cama de fluido, la mezcla Se rocia con una 

eoluciOn acuosa en sonde la hidroxipropilceluloSatieneuna 
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S 

viscosidad de aproximadamente 1 a aproximadarnente 4 rnPa.s Se 

disuelve para granularse en el secador, y despuŒs, secarse en 

el mismo secador. 

Los granules resultantes Se muelen pan obtener un 

5 polvo ajustado at taniao de particula. 

El estearato de magnesio y los componentes 

opcionalmente incorporados (ayentes de desintegracidn, etc.) 

Se agregan al polvo ajustado at tamao de particula, y Se 

rnezclan pars obtener qrÆnulos pare hater tabletas. 

10 Los grÆnulos as comprlmen en una tableta an una 

prensa de tabietas para obtener una tableta no cubierta. 

La tablets no cubierta resultants Se rocTh con una 

solucian de revestimiento de pelicula en un dispositivo de 

revestimiento de pelicula pan obtener una tableta recubierta 

15 con pelicula. 

Ca acuardo con la presents invergi6n, ya qua un 

grado de disolución de un ingredients active dificilmente 

soluble se mejora, y el grado of disoluciOn SC Converge a un 

valor definido aproxirnado, la tableta de La presente 

20 invención tiers una variacion de disoluciOn regulada de un 

ingredients active dificilmente soluble. on is presente 

especificacidn, Is variacidn de disolucidn regulate significa 

or, un factor de siTnilitud (funcidn r2) clue as un indice para 

evaluar la igualdad del comportamiento de Is disolucidn entre 

25 las preparaciones con la misma formulacion en dos diferentes 

lotes arbitrariameote seleccionados es de 50 a 100. El factor 

de similitud funciôn t2 as preterthiernente de 70 a 100. 

La misrna forrriulacidn significa qua los nombres y 

las cantidad de los compooentes due Se van a incorporar son 

30 sustancialniente iguales, y los lotes de componentes que Se 

van a incorpnrar pueden for i.g-ja] Cs 0 di rerente.s 
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i factor be sim–.litud se express a -raves do is 

siguierlte ecuaciOn. 

5 Ecuación: 

Ł1 

1250 1og([14/n) Z (At-Bt)23-° 5XIO01 

cr1 donde At y St 900 too grados de disoiucion 

promedio de una preparación de prueha A y una preparaciOn de 

10 pruba B, respect ivament e, en oada punto at ci tiempo de 

oornparaciôn de disolución, fl 65 ci ndmero de ounces en of 

tiempo on ci cual ci grado as disoluc6n proniedio se con1para 

y 

no es rllenor de 6, 

Is preparacion de prueba A 
y 

la preparación do 

15 prueba B son preparacones con is nisma formulation en dos 

notes diferentes arbitrariarnente seleccionados, 

Its puntos en ci tiempo de to comparación d6 La 

disciucidn 55 establecen comb sigue: 

(1) cuando ci promedio as de 85% 0 TTlÆS de Un 

20 ingredients active dificilinente soluble en is preparacion de 

prueha A Sc eluye en 15 a 20 minutos: 15, 30, 45 minutes, 

(2) cuando ci promedi.o es de 85% 0 rnÆs be un 

ingrediente activo fâcilniente soluble en Is preparación do 

pruaba A Se eluye despuØs as 20 rairLutos 0 MS, pero on un 

25 tiempo de prueba definido 

Ta/4, 2Ta(4. 3Ta!4, ca, to donde Ta represents us 

punto an ci tiempo adecuado en ci cuai ci prado do disoiucion 

prantedlo de to preparacdn de prueba A lopra aproxirnadeaente 

85% 

10 (3) cuando el promodin as de 5% 0 mis be on 

ingrediente activo difIciimente soluble on is preparacidn de 
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prueba A no Se eluye en Un teropo de prueba definido 

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

punto an ci tiempo adecuado en ci cual ci grado de disoluc–ón 

promedio logra aproximadamente ci 5% del grado de disolucidn 

5 promedio de is preparacidn de prueba A en Un tiempo de prueba 

definido. 

La tablets de la presence invencidn Se puede 

administrar orairnente de acuerdo con ci regimen de 

administraciCn de tabletas usuales. 

10 E9pecificamente, per ejemplo, de 4 a 16 mg de Un 

ingrediente actiro dificilmente soluble se puede adrninistrs 

oralmente una vez al dia despids de irse a is cams. 

Ejercios 

La presente invenciOn sera descrita con mayor 

15 detalle a traves as los siguientes Elemplos de Referenda y 

Ejemplos, Fero is presents invencion no etA limitada a esto. 

In led siguientes Ejempios, Sc utiliza coma 

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

g de hidroxipropilcelulosa que estÆ preciamente pesada y que 

20 tiene un residuo en Is ignicion de no m&s de 0.2% c000 Sc 

nude despuØs de Is ignición a 600–50CC. 

En los siguientes Ejemplos y Ej•i3up1OS Comparativos, 

aaron Un aditivo de preparadiôn, led productos gue cumplen con 

Is farmacopea Japonesa, 14a. edicion 0 los Estndares dc 

25 Excipientes FarmacØuticos de 2003 Se utUi7.an, siempre gus 

entre Ins aditivos de preparacidn, como estearato de 

magnesio, los productos qua cumplen con Is farmnacopea 

Japonesa, ma. edición so utilicen en is misma forms que Ins 

otros aditivos de preparacion, 
y 

particularmente, ci 

30 estearato de magnesia qua tiene una relación de contenido de 

Ccido escearico de aproximadamente 90% 0 0IS (TAIHEI CHEMICAL 
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INDUSTRIAL CO., LTD.) Se utilizan, 

Ejemplo de Reterencis 1 

DespuØs del Compuesto A, Se mezc].an homoqØnearnente 

iactosa y aimid6n de maz en un secador de yran-ialación d 

S cams In fluido de acuerdo con la formulacion en is Tabla L 

la tezcta se rocj,ô con una solución acuosa en donde is 

hidroxipropilcalulosa se habia disuelto pars granularse en el 

spcador, y despuds, se send an el misvo secad.or. Los yrÆn’flos 

resultante se inolieron con una malls de perforaciOn de 1.5 

10 mmcl> utilizando an molino de energia pars obtener an Volvo 

ajustado al tamaflo de partciaia. El almiddn de maiz y ci 

aflearato de magnesio se agregaron al polvo ajustado ci 

tamaæo de particula, y Se mazclaron en Un mezclador de tambor 

rotativo Para obtener grÆnuios pan hacer is tableta. LOS 

15 grdnulos Se cornprinhieron an une tablets pesando 130 mg en una 

prensa de tabletas utilizando Un mazo de 7.0 mmd, pare obtener 

urn tablets no cubierta. La tablets no cubierta resultante se 

rocid con una solucion de dxido de titanic, 

hidroxipropilmetilCelulosa 2910 \en donde Se habia dispersado 

20 ci sesquidxido de hlerro amarillo, y is copolividona en an 

dispositivo de reveseimiento de peflcula Para obtener 

aproxitnadamante 270000 tabletas recubiertas con pelicula que 

contiene de 4 my u 8 me del compuasto A por tablets. 

Tabia t 

25 

Tablets no cubierta 

Compuesto A 4.0 8.0 

Lsctosa 101.5 97.6 

30 Almidon de maid 19.4 19.4 

Hidroxipropiloeiu7rosa tviscosbdad de 
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a 10 mpa.$) 4.0 4.0 

Estearato de magnesio 1.0 1.0 

Revestimiento de pelloula 

HidroxipropilmetilceluloSa 2910 3,75 3.74 

Copolividona 0.75 0,75 

Oxido de titaniO 0.5 0,5 

Oxide de hierro amarillo - 0.01 

Ejenplo 1 

10 DespuØs del Compuesto A, Se mezclan homogØneamente 

lactosa y almidÆn de maiz en Un secador as granulaciÆn is 

cama de fluido de acuerdo con Is formulacidn en la calls 2, 

is mezcla Se rocid colors una solucidn acuosa en doncle la 

hidroxipropilcelulosa Se habia disuelto pare granularse en e1 

15 secador, y despus, Se secó en el rni.smo secador. Los grÆnulos 

resultants Se molieron con una malls de punciófl de 1.5 nimcl) 

utilizando Un molino de energia pars obtener Un polvo 

ajustadn al tamano de particula. El almidon de naiz y el 

estearato de magnesin Se agregaron a note polvn ajustado en 

20 su tamaæo, 
y 

Se mezclaron on in mezclador de tambor rotative 

para obtener yrÆnulos para hazer la tablets. Los gIänuoS se 

comprimieron en una tablets pesando 130 my en una prensa de 

tabletas ’atilizando Un mazo de 7.0 mmt pare obtener una 

tablets no cubierta. La tablets simple no cubierta resuitante 

25 se roció con one soiucidn de dxido de titanic, 

hidroxipropilmetilcelulosa 2910 en donde e1 dxido de hierro 

amarillo o el oxide de hierro role habian side dispersado, y 

copolividona en un dispositivo de revestimiento do pelicula 

pars obtener tabletas recubiertas con peilcula de Is 

30 Ureparacidn A (Eemplo Comparative) y Preparación B (Ejemplo) 

que contiene 16 rug del Compuesto A per tablets. El 
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procedimi.ento Se repitió tres voted para obtener cada vez 3 

lotes de preparaciones (Prelación A: Lot No. Z515AO1? Lot No. 

Z515A02 Lot No. Z515A03) Preparacón B: Lot No. Z515001, 

Lot NO, Z515G02, Lot No. Z515G03) 

Tabla 2 

10 

pieparación A 

(Ejemplo 

Comparat–vO 

Preparación B 

(Ejemplo 

Tab]eta no cubierta 

Compuesto A 16.0 16.0 

Lactosa 69.6 69.6 

AlmidÆn de maiz 19.4 19.4 

15 Hdroxipropilce1u1oSa (viscosidad 

de 6 a 10 mpa.$) 4,0 

Hidroxiprop–lcelulosa (vj.scosidad 

de 2 a 3,4 nipa.$) 4.0 

Estearato de magnesl–o 1.0 1.0  

20 Revestirniento dc pelicula 

Hdroxipropi1meti].ce].u1osa 2910 3.74 3.74 

Copolividona 0.75 0.7 

Oxide de titanio 0.5 0.5 

Sesquidxido dc hierro amarillo 0.01 - 

25 Sesgu–dxido dc hierro - 0.01 

Ejemplo de Prueba I 

Co aCUerdO con ci mØtodo de paleta on ’a farmacopea 

raponesa (50 rpm, 37’C, 900 Inl de aqua, n=6) ci 

30 6omportamiento de la disolucidn del Conipuesto A)en cada one 
-. .. . .. ) 

de lot tres lofts de It Preparacidn A (Sjemplo Comparativo) y 
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in Preparacion B (EjempJ.o) Se m–d–ó. Los resuitados Be 

muestran en in Figura 1 y en in Figura 2. AdemÆs, Is Tabla 3 

y in 

Tabla 4 rnuesran los rasuitados del cÆicuio de cada 

factor de similitud. 

5 Tabla 3 

Factor de similitud de in Praparacion A 

Comparacion de Z515AO1 y Z515A02 43 

Comparacion de Z515801 y Z515A03 29 

ç2praci6n de 751SA02 Y_517P03 .45 

10 

Ł 

Tabla 4 

Factor de siniflitu cia La ?TepaTaciôn fl 

Comparación de 7515GO1 y Z515G02 81 

Comparación de Z515GO1 y Z515G03 98 

15 Comparacidn de Z515G02 y Z515G03 85 

Aplicabilidad Industrial 

De acuerdo con in presente jnvenciOn, be obtiene 

una Lableta q-ue muestra in variacidn regulada en in 

Ł 
20 disoiucidn de un ingrediente active dificilmente soluble. 
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RESUMEN DE LA INVENCION 

Una tablets que muestra una varac–ón regulada en 

’a elus–ôn de iota a late que contiene de aproximadainente 3 a 

aprnximadarnente SO en peso (p/p) con base en la tablets 

complete de (9)-N-(2-(1,5,7,8-tetrah–dro-2H-indeflo[5,4-

b]furan-8-ii)etil]propionamida, estearato de magnesia 

hidroxipropilaelulasa que tiene una viscasidad de 

aproxiinadamente 1 a apraximadamente 4 mpa.s. 

10 
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