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DESCRIPCION
Agente profilactico o terapéutico para trastorno de déficit de atencién con hiperactividad
Campo técnico de la invencién

La presente invencion se refiere a un agente profilactico o terapéutico para el trastorno de déficit de atencion con
hiperactividad.

Antecedentes de la invencion

El déficit de atencidon con hiperactividad (TDAH) se dice que es uno de los trastornos del desarrollo que se
caracteriza por sintomas como la hiperactividad, falta de atencion e impulsividad. Por ejemplo, el documento 1 que
no es una patente lo describe en detalle. La enfermedad a menudo se encuentra antes y después de entrar en la
escuela primaria, donde reglas sociales tales como estar quieto y similares aumentan. En general se considera que
la enfermedad es de etiologia genética, e incluye casos sin diagnostico adecuado, pero con sintomas similares.
Aunque en la actualidad no se ha establecido todavia un método terapéutico, se busca una mejoria de la vida
cotidiana con la prescripcion de un medicamento que mejore la atencion. Por ejemplo, aunque se utiliza un
estimulante nervioso central para aumentar el nivel de excitacién para prevenir los sintomas, esta es una terapia
sintomatica y no es un tratamiento curativo.

Por lo tanto, se sigue esperando en la practica médica un farmaco terapéutico eficaz para el TDAH (en particular, un
medicamento eficaz para el trastorno de hiperactividad/impulsividad). Documento 1 que no es una patente: Barkley,
R. (2006). "Attention-Deficit Hyperactivity Disorder, tercera ediciéon: A Handbook for Diagnosis and Treatment".

El documento de patente internacional WO-A-027076452 describe el uso de melatonina o de un analogo de la
melatonina para el tratamiento del insomnio en pacientes con ADHD.

El documento de patente internacional WO-A-2004/028532 describe el uso de una combinaciéon de melatonina o de
un analogo de la melatonina y metilfenidato para el tratamiento del insomnio en pacientes con ADHD.

Descripcion de la invencion
Problemas a resolver por la invencién

Un objeto de la presente invencion es proporcionar un agente profilactico o terapéutico novedoso para el trastorno
de déficit de atencién con hiperactividad.

Medios para resolver el problema

Los presentes inventores han realizado estudios intensivos y han encontrado que un compuesto representado por la
siguiente formula (I) o una sal del mismo, en particular, (S)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-il)etil]
propionamida (nombre general: ramelteon; en lo sucesivo algunas veces abreviado como compuesto A) es eficaz

para la profilaxis o el tratamiento del trastorno de déficit de atencién con hiperactividad, lo que ha resultado en la
conclusién de la presente invencioén.

Por consiguiente, la presente invencion se refiere a

[1] un agente profilactico o terapéutico para uso en el tratamiento o prevencién del trastorno de déficit de atencion
con hiperactividad, que comprende un compuesto representado por la formula (1)
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en donde R1 es un grupo hidrocarbono que tiene opcionalmente sustituyente(s), un grupo amino que tiene
opcionalmente sustituyente(s) o un grupo heterociclico que tiene opcionalmente sustituyente(s),
2
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R2 es un atomo de hidrégeno o un grupo hidrocarbono que tiene opcionalmente sustituyente(s),

R3 es un atomo de hidrégeno, un grupo hidrocarbono que tiene opcionalmente sustituyente(s) o un grupo
heterociclico que tiene opcionalmente sustituyente(s),

X es CHR4, NR4, CO, O o S, en donde R4 es un atomo de hidrégeno, un grupo hidrocarbono que tiene
opcionalmente sustituyente(s) o un grupo hidroxilo,

YesC,CHoN,

es un enlace sencillo o un doble enlace,

el anillo A es un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros que contiene un atomo de oxigeno y que tiene opcionalmente
sustituyente(s),

el anillo B es un anillo de benceno que opcionalmente tiene sustituyente(s), y m es un ndmero entero de 1 a 4, (en lo
sucesivo denominado también como "compuesto (1)"), o una sal del mismo como ingrediente activo;

[2] el agente para uso segun el apartado [1] mencionado anteriormente, en donde el compuesto (I) o una sal del
mismo es el (S)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5, 4-b]furan-8-il)etiljpropionamida;

[3] un agente profilactico o terapéutico para uso en el tratamiento o prevencién del trastorno de déficit de atencion
con hiperactividad, que comprende, como ingrediente activo, el compuesto (I) o una sal del mismo, y uno o mas
tipos de medicamentos seleccionados de otros agentes profilacticos o terapéuticos para el trastorno de déficit de
atencion con hiperactividad en combinacion;

[4] el agente para uso segun el apartado [3] anteriormente mencionado, en donde el compuesto (I) o una sal del
mismo es (S)-N-[2(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indenol[5,4-b]furan-8-il)etiljpropionamida;

[5] el compuesto (l) o una sal del mismo para su uso como un agente profilactico o terapéutico para el trastorno de
déficit de atencion con hiperactividad;

[6] el (S)-N-[2(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-il)etillpropionamida para uso como un agente profilactico o
terapéutico para el trastorno de déficit de atencién con hiperactividad;

[7] el compuesto (l) o una sal del mismo para su uso como un agente profilactico o terapéutico para el trastorno de
déficit de atencion con hiperactividad, en combinacion con uno o mas tipos de medicamentos seleccionados de otros
agentes profilacticos o terapéuticos para el déficit de atencion con hiperactividad;

[8] (S)-N-[2(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-il)etilJpropionamida para uso como un agente profilactico o
terapéutico para el trastorno de déficit de atencién con hiperactividad, en combinacién con uno o mas tipos de
medicamentos seleccionados de otros agentes profilacticos o terapéuticos para el trastorno de déficit de atencion
con hiperactividad;

[9] el uso del compuesto (I) o una sal del mismo para la produccion de un agente profilactico o terapéutico para el
trastorno de déficit de atenciéon con hiperactividad;

[10] el uso del apartado [9] anteriormente mencionado, en donde el compuesto (I) o una sal del mismo es (S)-N-
[2(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5, 4-b]furan-8-il)etiljpropionamida;

[11] el uso del compuesto (l) o una sal del mismo para la produccién de un agente profilactico o terapéutico para el
trastorno de déficit de atenciéon con hiperactividad para ser combinado con uno o mas tipos de medicamentos
seleccionados de oftros agentes profilacticos o terapéuticos para el trastorno de déficit de atencién con
hiperactividad;

[12] el uso del [11] anteriormente mencionado, en donde el compuesto (I) o una sal del mismo es (S)-N-[2(1,6,7,8-
tetrahidro-2H-indeno[5, 4-b]furan-8-il)etiljpropionamida. Las realizaciones [2], [4], [6], [8], [10], y [12] son segun la
invencion.

Efecto de la invencion

La presente invencion proporciona un agente profilactico o terapéutico novedoso para el trastorno de déficit de
atencién con hiperactividad.
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Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 es una presentacion esquematica que muestra las lamparas en la pared y la posicion de la palanca del
aparato de ensayo, en donde A es una lampara de casa, BL y BR son lamparas de sefial, CL y CR son palancas
retractiles, y D es una abertura de suministro de recompensa.

La Figura 2 es un grafico que muestra la transicion del numero total de reaccién durante los ensayos (comparacion
entre la rata SHR-SP (grupo de control) y ratas WKY).

La Figura 3 es un grafico que muestra la transicién del nimero de respuestas correctas (comparacion entre las ratas
SHR-SP (grupo de control) y ratas WKY).

La Figura 4 es un grafico que muestra la transicion de la latencia de la respuesta correcta (comparacion entre las
ratas SHR-SP (grupo de control) y ratas WKY).

La Figura 5 es un grafico que muestra la transicion del nimero total de reaccién durante los ensayos (comparacion
entre las ratas SHR-SP (grupo de control) y las ratas SHR-SP (grupo de farmaco positivo)).

La Figura 6 es un grafico que muestra la transicion del nimero de respuestas correctas (comparacion entre las ratas
SHR-SP (grupo de control) y las ratas SHR-SP (grupo de farmaco positivo)).

La Figura 7 es un grafico que muestra la transicion de la latencia de la respuesta correcta (comparacion entre las
ratas SHR-SP (grupo de control) y las ratas SHR-SP (grupo de farmaco positivo)).

Descripcion detallada de la invencion
El compuesto (l) y una sal del mismo se describen en detalle a continuacion.

En la formula mencionada anteriormente (I), R1 es un grupo hidrocarbono que tiene opcionalmente sustituyente(s),
un grupo amino que tiene opcionalmente sustituyente(s) o un grupo heterociclico que tiene opcionalmente
sustituyente(s),

R2 es un atomo de hidrégeno o un grupo hidrocarbono que tiene opcionalmente sustituyente(s),

R3 es un atomo de hidrégeno, un grupo hidrocarbono que tiene opcionalmente sustituyente(s) o un grupo
heterociclico que tiene opcionalmente sustituyente(s),

X es CHR4, NR4, CO, O o S, en donde R4 es un atomo de hidrégeno, un grupo hidrocarbono que tiene
opcionalmente sustituyente(s) o un grupo hidroxilo,

YesC,CHoN,

es un enlace sencillo o un doble enlace,

el anillo A es un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros que contiene un atomo de oxigeno y que tiene opcionalmente
sustituyente(s),

el anillo B es un anillo de benceno que opcionalmente tiene sustituyente(s), y m es un nimero entero de 1 a 4.
Preferiblemente, cuando X es CH2, entonces Y es C o CH.

En la presente memoria, los ejemplos del "grupo hidrocarbono" del "grupo hidrocarbono que tiene opcionalmente
sustituyente(s)" incluyen un grupo hidrocarbono alifatico, un grupo hidrocarbono monociclico saturado, o un grupo
hidrocarbono aromatico, con preferencia dada a los que tienen un nimero de carbonos de 1 a 16. Especificamente,
se utilizan, por ejemplo, un grupo alquilo, un grupo alquenilo, un grupo alquinilo, un grupo cicloalquilo, o un grupo
arilo.

Ejemplos preferibles del "grupo alquilo" incluye un grupo alquilo inferior y, por ejemplo, un grupo alquilo C1-6 tal
como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo y terc-butilo, pentilo, o hexilo, etc, es ampliamente
utilizado.

Ejemplos preferibles del "grupo alquenilo” incluyen un grupo alquenilo inferior y, por ejemplo, un grupo alquenilo C2-
6 tal como vinilo, 1-propenilo, alilo, isopropenilo, butenilo e isobutenilo, etc, se utiliza ampliamente.
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Ejemplos preferibles del "grupo alquinilo” incluyen un grupo alquinilo inferior y, por ejemplo, un grupo alquinilo C2-6
tal como etinilo, propargilo, o 1-propinilo, etc, es ampliamente utilizado.

Ejemplos preferibles del "grupo cicloalquilo” incluyen un grupo cicloalquilo inferior y, por ejemplo, un grupo
cicloalquilo C3-6 tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, etc, es ampliamente utilizado.

Ejemplos preferibles del "grupo arilo" incluyen un grupo arilo C6-14 tal como fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, bifenililo, 2-
antrilo, etc., y, por ejemplo, un grupo fenilo es ampliamente utilizado.

Como sustituyente que el "grupo hidrocarbono" del "grupo hidrocarbono que tiene opcionalmente sustituyente(s)"
tiene opcionalmente, pueden ser utilizados un atomo de halégeno (por ejemplo, fldor, cloro, bromo, yodo, etc.), un
grupo nitro, un grupo ciano, un grupo hidroxilo, un grupo alquilo inferior opcionalmente halogenado (por ejemplo, un
grupo alquilo C1-6 opcionalmente halogenado tal como metilo, clorometilo, difluorometilo, triclorometilo,
trifluorometilo, etilo, 2-bromoetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, pentafluoroetilo, propilo, 3,3,3-trifluoropropilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, 4,4,4-trifluorobutilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, 5,5,5-trifluoropentilo, hexilo, 6,6,6-
trifluorohexilo, etc), un grupo alcoxi inferior (por ejemplo, un grupo alcoxi C1-6 tal como metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, isobutoxi, pentiloxi, o hexiloxi, etc., un grupo amino, un grupo monoalquilamino inferior (por
ejemplo, un grupo monoalquilamino C1-6 tal como metilamino, o etilamino, etc.), un grupo dialquilamino inferior, (por
ejemplo, un grupo dialquilamino C1-6 tal como dimetilamino, o dietilamino, etc.), un grupo carboxilo, un grupo
alquilcarbonilo inferior (por ejemplo, un grupo alquilcarbonilo C1-6 tal como acetilo, o propionilo, etc.), un grupo
alcoxicarbonilo inferior (por ejemplo, un grupo alcoxicarbonilo C1-6 tal como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
propoxicarbonilo, o butoxicarbonilo, etc.), un grupo carbamoilo, un grupo monoalquilcarbamoilo inferior (por ejemplo,
un grupo monoalquil C1-6 carbamoilo tales como metilcarbamoilo, o etilcarbamoilo, etc.), un grupo
dialquilcarbamoilo inferior (por ejemplo, un grupo dialquil C1-6 carbamoilo tal como dimetilcarbamoilo, o
dietilcarbamoilo, etc.), un grupo arilcarbamoilo (por ejemplo, un grupo aril C6-10 carbamoilo tal como
fenilcarbamoilo, naftilcarbamoilo, etc), un grupo arilo (por ejemplo, un grupo arilo C6-10 tal como fenilo, naftilo, etc),
un grupo ariloxi (por ejemplo, un grupo ariloxi C6-10 tal como feniloxi, naftiloxi, etc), un grupo alquilcarbonilamino
inferior opcionalmente halogenado (por ejemplo, un grupo alquil C1-6 carbonilamino opcionalmente halogenado tal
como acetilamino, o trifluoroacetilamino, etc.), un grupo oxo y similares.

El "grupo hidrocarbono" del "grupo hidrocarbono que tiene opcionalmente sustituyente(s)" puede tener de 1 a 5,
preferiblemente de 1 a 3, de los sustituyentes anteriormente mencionados en posiciéon sustituible(s) del grupo
hidrocarbono. Cuando el nimero de los sustituyentes es dos o mas, los respectivos sustituyentes pueden ser iguales
o diferentes.

En la presente memoria, ejemplos del "grupo heterociclico” del "grupo heterociclico que tiene opcionalmente
sustituyente(s)" incluyen un grupo heterociclico de 5 a 14 miembros (preferiblemente de 5 a 10 miembros)
(monociclico a triciclico, preferiblemente monociclico o biciclico) que contiene, ademas de los atomos de carbono,
uno o dos tipos de heteroatomos de 1 a 4 (preferiblemente de 1 a 3) seleccionados entre un atomo de nitrégeno, un
atomo de oxigeno y un atomo de azufre. Por ejemplo, un grupo de anillo de 5 miembros que contiene, ademas de
atomos de carbono, de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre un atomo de oxigeno, un atomo de azufre y un
atomo de nitrogeno, tal como 2- o 3-tienilo, 2- o 3-furilo, 1-, 2- o 3-pirrolilo, 1-, 2- o 3-pirrolidinilo, 2-, 4- o 5-oxazolilo,
3-, 4- 0 5-isoxazolilo, 2-, 4- o 5-tiazolilo, 3-, 4- o 5-isotiazolilo, 3-, 4- o 5-pirazolilo, 2-, 3- 6 4-pirazolidinilo, 2-, 4- 0 5-
imidazolilo, 1- ,2- ,3-triazolilo, 1-, 2-, 4-triazolilo, y 1H- o 2H-tetrazolilo; un grupo de un anillo de 6 miembros que
contiene, ademas de atomos de carbono, de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre un atomo de oxigeno, un
atomo de azufre y un atomo de nitrégeno, tal como 2-, 3- 6 4-piridilo, N-6xido de 2-, 3- 6 4-piridilo, 2-, 4- 0 5-
pirimidinilo, N-6xido de 2-, 4- o 5-pirimidinilo, tiomorfolinilo, morfolinilo, piperidino, 2-, 3- 6 4-piperidilo, tiopiranilo, 1-,
4-oxazinilo, 1-, 4-tiazinilo, 1-, 3-tiazinilo, piperazinilo, triazinilo, 3- 6 4-piridazinilo, pirazinilo, y N-6xido de 3- o 4-
piridazinilo; un grupo biciclico o triciclico de anillos fusionados que contiene, ademas de atomos de carbono, de 1 a 4
heteroatomos seleccionados entre un atomo de oxigeno, un atomo de azufre y un atomo de nitr6geno
(preferiblemente, un grupo formado por condensacion del citado anillo de 5 6 6 miembros y uno o dos grupos de
anillos de 5 6 6 miembros que contienen opcionalmente, ademas de atomos de carbono, de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados entre un atomo de oxigeno, un atomo de azufre y un atomo de nitrégeno), tales como indolilo,
benzofurilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, bencimidazolilo, quinolilo, isoquinolilo, ftalazinilo, quinazolinilo,
quinoxalinilo, indolizinilo, quinolizinilo, 1,8-naftiridinilo, dibenzofuranilo, carbazolilo, acridinilo, fenantridinilo,
cromanilo, fenotiazinilo, o fenoxazinilo pueden ser utilizados. De estos, un grupo heterociclico de un anillode 5 a 7
miembros (preferiblemente de 5 6 6 miembros) que contiene, ademas de atomos de carbono, de 1 a 3 heteroatomos
seleccionados de un atomo de oxigeno, un atomo de azufre y un atomo de nitrégeno es preferible.

Como sustituyente que el "grupo heterociclico" del "grupo heterociclico que tiene opcionalmente sustituyente(s)"
tiene opcionalmente, un atomo de halégeno (por ejemplo, fltor, cloro, bromo, yodo, etc), un grupo alquilo inferior (por
ejemplo, un grupo alquilo C1-6 tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo,
pentilo, o hexilo, etc.), un grupo cicloalquilo (por ejemplo, un grupo cicloalquilo C3-6 tal como ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, o ciclohexilo, etc.), un grupo alquinilo inferior (por ejemplo, un grupo alquinilo C2-6 tal como etinilo, 1-
propinilo, o propargilo, etc.), un grupo alquenilo inferior (por ejemplo, un grupo alquenilo C2-6 tal como vinilo, alilo,
isopropenilo, butenilo, o isobutenilo, etc.), un grupo aralquilo (por ejemplo, un grupo aralquilo C7-11 tal como bencilo,
a-metilbencilo, o fenetilo, etc.), un grupo arilo (por ejemplo, un grupo arilo C6-10 tal como fenilo, o naftilo, etc.,
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preferiblemente un grupo fenilo), un grupo alcoxi inferior (por ejemplo, un grupo alcoxi C1-6 tal como metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, o terc-butoxi, etc.), un grupo ariloxi (por ejemplo, un grupo ariloxi
C6-10 tal como fenoxi etc.), un grupo alcanoilo inferior (por ejemplo, formilo; un grupo alquil C1-6 carbonilo tal como
acetilo, propionilo, butirilo, o isobutirilo, etc.), arilcarbonilo (por ejemplo, un grupo aril C6-10 carbonilo tal como un
grupo benzoilo, o un grupo naftoilo, etc.), un grupo alcanoiloxi inferior (por ejemplo, formiloxi; un grupo alquil C1-6
carboniloxi tal como acetiloxi, propioniloxi, butiriloxi, o isobutiriloxi, etc.), un grupo arilcarboniloxi (por ejemplo, un
grupo aril C6-10 carboniloxi tal como benzoiloxi, o naftoiloxi etc.), un grupo carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo
inferior (por ejemplo, un grupo alcoxi C1-6 carbonilo tal como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo,
isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, o terc-butoxicarbonilo, etc.), aralquiloxicarbonilo (por
ejemplo, un grupo aralquiloxi C7-11 carbonilo tal como benciloxicarbonilo, etc.), un grupo carbamoilo, un grupo-
alquilo inferior mono-, di- o tri-halogenado (por ejemplo, un grupo alquilo C1-4 mono-, di- o tri-halogenado tal como
clorometilo, diclorometilo, trifluorometilo, o 2,2,2-trifluoroetilo, etc.), un grupo oxo, un grupo amidino, un grupo imino,
un grupo amino, un grupo monoalquilamino inferior (por ejemplo, un grupo monoalquilamino C1-4 tal como
metilamino, etilamino, propilamino, isopropilamino, o butilamino, etc.), un grupo dialquilamino inferior (por ejemplo,
un grupo dialquilamino C1-4 tal como dimetilamino, dietilamino, dipropilamino, diisopropilamino, dibutilamino, o
metiletilamino, etc.), un grupo amino ciclico de 3 a 6 miembros opcionalmente que contiene, ademas de atomos de
carbono y un atomo de nitrogeno, de 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre un atomo de oxigeno, un atomo de
azufre y un atomo de nitrégeno (por ejemplo, un grupo amino ciclico de 3 a 6 miembros tal como aziridinilo,
azetidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, imidazolidinilo, piperidilo, morfolinilo, dihidropiridilo,
piridilo, N-metilpiperazinilo, o N-etilpiperazinilo etc.), un grupo alquilendioxi (por ejemplo, un grupo alquilendioxi C1-3
tal como metilendioxi, o etilendioxi etc.), un grupo hidroxilo, un grupo nitro, un grupo ciano, un grupo mercapto, un
grupo sulfo, un grupo sulfino, un grupo fosfono, un grupo sulfamoilo, un grupo monoalquilsulfamoilo (por ejemplo, un
grupo monoalquil C1-6 sulfamoilo tal como N-metilsulfamoilo, N-etilsulfamoilo, N-propilsulfamoilo, N-
isopropilsulfamoilo, o N-butilsulfamoilo etc.), un grupo dialquilsulfamoilo (por ejemplo, un grupo dialquil C1-6
sulfamoilo tales como N,N-dimetilsulfamoilo, N,N-dietilsulfamoilo, N,N-dipropilsulfamoilo, o N,N-dibutilsulfamoilo
etc.), un grupo alquiltio (por ejemplo, un grupo alquil C1-6 tio tal como metiltio, etiltio, propiltio, isopropiltio, buitiltio,
sec-butiltio, o terc-butiltio, etc.), un grupo ariltio (por ejemplo, un grupo aril C6-10 tio tales como feniltio, o naftiltio,
etc.), un grupo alquilsulfinilo inferior (por ejemplo, un grupo alquil C1-6 sulfinilo tal como metilsulfinilo, etilsulfinilo,
propilsulfinilo, o butilsulfinilo, etc.), un grupo arilsulfinilo (por ejemplo, un grupo aril C6-10 sulfinilo tales como
fenilsulfinilo, o naftilsulfinilo, etc.), un grupo alquilsulfonilo inferior (por ejemplo, un grupo alquil C1-6 sulfonilo tales
como metilsulfonilo, etilsulfonilo, propilsulfonilo, butilsulfonilo, etc.), un grupo arilsulfonilo (por ejemplo, un grupo aril
C6-10 sulfonilo tales como fenilsulfonilo, o naftilsulfonilo, etc.) pueden ser utilizados.

El "grupo heterociclico" del "grupo heterociclico que tiene opcionalmente sustituyente(s)" puede tener de 1 a 5,
preferiblemente de 1 a 3, sustituyentes de entre los sustituyentes mencionados anteriormente en posicion(es)
sustituible(s) del grupo heterociclico. Cuando el nimero de los sustituyentes es de dos o mas, los sustituyentes
respectivos pueden ser iguales o diferentes.

En la presente memoria, los ejemplos del "grupo amino que tiene opcionalmente sustituyente(s)" incluyen un grupo
amino que tiene opcionalmente, como sustituyentes, 1 o 2 sustituyentes tales como los mencionados en el "grupo
hidrocarbono que tiene opcionalmente sustituyente(s)", etc. Los ejemplos preferibles de sustituyentes que el "grupo
amino" tiene opcionalmente incluyen un grupo alquilo C1-6 que tiene opcionalmente sustituyente(s), o un grupo arilo
C6-10 que tiene opcionalmente sustituyente(s). En cuanto a los sustituyentes del "grupo alquilo C1-6" y el "grupo
arilo C6-10", aquellos similares a los sustituyentes que el "grupo hidrocarbono" opcionalmente tiene mencionados
anteriormente pueden ser utilizados.

En la presente memoria descriptiva, el "grupo alquilo inferior" del "grupo alquilo inferior que tiene opcionalmente
sustituyente(s)" es, por ejemplo, un grupo alquilo C1-6 tal como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-
butilo y terc-butilo, etc., y puede tener, como sustituyentes, por ejemplo, de 1 a 3 sustituyentes tales como los que
tiene el "grupo hidrocarbono" antes mencionado opcionalmente.

En la presente memoria, el "grupo alcoxi inferior" del "grupo alcoxi inferior que tiene opcionalmente sustituyente(s)"
es, por ejemplo, un grupo alcoxi C1-6 tal como metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, o terc-
butoxi, etc., y puede tener, como sustituyentes, por ejemplo, de 1 a 3 sustituyentes tales como los que tiene el
"grupo hidrocarbono" antes mencionado opcionalmente.

En la presente memoria, el "anillo de benceno que opcionalmente tiene sustituyente(s)" es un anillo de benceno que
tiene opcionalmente 1 6 2 sustituyentes seleccionados de, por ejemplo, un atomo de halégeno (por ejemplo, fluor,
cloro, bromo, yodo etc.), un grupo hidrocarbono que tiene opcionalmente sustituyente(s), un grupo amino que tiene
opcionalmente sustituyente(s), un grupo amida (por ejemplo, un grupo acilamino C1-3 tal como formamida, o
acetamida, etc.), un grupo hidroxilo, un grupo alcoxi inferior que tiene opcionalmente sustituyente(s), un grupo
alquilendioxi inferior (por ejemplo, un grupo alquilen C1-3 dioxi tal como metilendioxi, o etilendioxi, etc.,), en
posicidn(es) sustituible(s).

Como estos "grupo hidrocarbono que tiene opcionalmente sustituyente(s)", "grupo amino que tiene opcionalmente
sustituyente(s)" y "grupo alcoxi inferior que tiene opcionalmente sustituyente(s)", pueden usarse aquellos grupos
similares a los grupos ejemplificados anteriormente. Cuando el nimero de los sustituyentes que el "grupo
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hidrocarbono", "grupo amino" y "grupo alcoxi inferior" tienen es dos o mas, los respectivos sustituyentes pueden ser
iguales o diferentes.

Como el "anillo de benceno que opcionalmente tiene sustituyente(s)", son preferibles un anillo de benceno
opcionalmente sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados entre un atomo de halégeno (por ejemplo, fluor,
cloro, etc), un grupo alquilo C1-6 (por ejemplo, metilo, etilo, etc), un grupo hidroxilo y un grupo monoalquilamino C1-
6.

En la formula anteriormente mencionada (I), R1 es un grupo hidrocarbono que tiene opcionalmente sustituyente(s),
un grupo amino que tiene opcionalmente sustituyente(s) o un grupo heterociclico que tiene opcionalmente
sustituyente(s).

Ejemplos preferibles del "grupo hidrocarbono" y del "grupo hidrocarbono que tiene opcionalmente sustituyente(s)"
para R1 incluyen un grupo alquilo (por ejemplo, un grupo alquilo C1-6 tal como metilo, etilo, propilo, o isopropilo,
etc.), un grupo alquenilo (por ejemplo, un grupo alquenilo C2-6 tal como vinilo, etc.), un grupo alquinilo (por ejemplo,
un grupo alquinilo C2-6 tal como etinilo, etc.), un grupo cicloalquilo (por ejemplo, un grupo cicloalquilo C3-6 tal como
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo, etc.) y un grupo arilo (por ejemplo, un grupo arilo C6-14 tal como
fenilo, etc.). Particularmente, son ampliamente utilizados un grupo alquilo (por ejemplo, un grupo alquilo C1-6 tal
como metilo, etc.), y un grupo cicloalquilo (por ejemplo, un grupo cicloalquilo C3-6, tales como ciclopropilo, etc.). El
"grupo alquilo”, "grupo alquenilo”, "grupo alquinilo", "grupo cicloalquilo" y "grupo arilo" puede tener, por ejemplo, de 1
a 5, preferiblemente de 1 a 3, sustituyentes como los que el "grupo hidrocarbono” antes mencionado tiene
opcionalmente (preferiblemente, un atomo de halégeno tal como fluor, etc.).

Los ejemplos preferibles de sustituyente del "grupo amino que tiene opcionalmente sustituyente(s)" para R1 incluyen
1 0 2 de un grupo alquilo inferior que tiene opcionalmente sustituyente(s), o un grupo arilo que opcionalmente tiene
sustituyente(s). En particular, se utiliza uno de un grupo alquilo inferior que tiene opcionalmente sustituyente(s).
Como el "grupo alquilo inferior", se utiliza, por ejemplo, un grupo alquilo C1-6 tal como metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, o terc-butilo, etc. El "grupo alquilo inferior" puede tener de 1 a 3 sustituyentes,
por ejemplo, como aquellos opcionalmente poseidos por el "grupo hidrocarbono" antes mencionado. Como el "grupo
arilo", se utiliza por ejemplo, un grupo arilo C6-10 tal como un grupo fenilo, etc. El "grupo arilo" puede tener de 1 a 5,
preferiblemente de 1 a 3, sustituyentes como, por ejemplo, aquellos opcionalmente poseidos por el "grupo
hidrocarbono" antes mencionado (preferiblemente, un atomo de halégeno tal como fluor, cloro, etc., un grupo alcoxi
C1-6 tal como metoxi, o etoxi, etc.). Como el "grupo amino que tiene opcionalmente sustituyente(s)", se utilizan
ampliamente un grupo fenilamino sustituido con de 1 a 3 grupos alcoxi inferior (por ejemplo, un grupo alcoxi C1-4 tal
como metoxi, etc.), un grupo monoalquilamino sustituido con un grupo alquilo inferior (por ejemplo, un grupo alquilo
C1-4 tal como metilo, etilo, propilo, butilo, o terc-butilo, etc.).

Los ejemplos preferibles de "grupo heterociclico" del "grupo heterociclico que tiene opcionalmente sustituyente(s)"
para R1 incluyen un grupo heterociclico de 5 6 6 miembros que contiene, ademas de atomos de carbono, de 1 a 3
heteroatomos seleccionados entre un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre. Los ejemplos
especificos incluyen 1-, 2- o 3-pirrolidinilo, 2- o 4-imidazolinilo, 2-, 3- 6 4-pirazolidinilo, piperidino, 2-, 3- 6 4-piperidilo,
1- 0 2-piperazinilo, morfolinilo, 2- 6 3-tienilo, 2-, 3- 6 4-piridilo, 2-furilo o 3-furilo, pirazinilo, 2-pirimidinilo, 3-pirrolilo, 3-
piridazinilo, 3-isotiazolilo, o 3-isoxazolilo. Particularmente preferiblemente, se utiliza un grupo heterociclico de 6
miembros que contiene nitrégeno (por ejemplo, piridilo, etc).

Los ejemplos preferibles de sustituyentes del "grupo heterociclico que tiene opcionalmente sustituyente(s)" para R1
incluyen un atomo de halégeno (por ejemplo, cloro, fldor, etc), un grupo alquilo C1-6 (por ejemplo, metilo, etilo, etc.),
un grupo alcoxi C1-6 (por ejemplo, metoxi, etoxi, etc.), un grupo aralquiloxicarbonilo (por ejemplo, aralquiloxi C7-12
carbonilo tal como benciloxicarbonilo, etc.).

Por ejemplo, R1 es preferiblemente (i) un grupo alquilo inferior que tiene opcionalmente sustituyente(s), (ii) un grupo
cicloalquilo inferior que tiene opcionalmente sustituyente(s), (iii) un grupo alquenilo inferior que tiene opcionalmente
sustituyente(s), (iv) un grupo arilo que tiene opcionalmente sustituyente(s), (v) un grupo mono-o di-alquilamino
inferior que tiene opcionalmente sustituyente(s), (vi) un grupo arilamino que tiene opcionalmente sustituyente(s),y
(vii) un grupo heterociclico de 5 o 6 miembros que contiene nitrdgeno que opcionalmente tiene sustituyente(s).

El "grupo alquilo inferior" mencionado anteriormente es preferentemente, por ejemplo, un grupo alquilo C1-6 tal
como metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, pentilo, o hexilo, etc. El "grupo cicloalquilo inferior" es preferiblemente,
por ejemplo, un grupo cicloalquilo C3-6 tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo, etc. El "grupo
alquenilo inferior" es preferiblemente, por ejemplo, un grupo alquenilo C2-6 tal como vinilo, 1-propenilo, o butenilo,
etc. El "grupo arilo" es preferiblemente, por ejemplo, un grupo arilo C6-10 tal como fenilo, 1-naftilo, o 2-naftilo, etc. El
"grupo alquilamino inferior" es preferiblemente, por ejemplo, un grupo mono o dialquil C1-6 amino tal como
metilamino, etilamino, propilamino, isopropilamino, butilamino, terc-butilamino, dimetilamino, dietilamino, o
metiletilamino, etc. El "grupo arilamino" es preferiblemente un grupo aril C6-10 amino tal como fenilamino, etc. El
"grupo heterociclico de 5 6 6 miembros que contiene nitrégeno” es preferentemente, por ejemplo, un grupo
heterociclico de 5 6 6 miembros que contiene nitrégeno tal como 2-, 3- o 4-piridilo, etc. En cuanto los sustituyentes
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que estos grupos tienen opcionalmente, se utilizan de 1 a 5 sustituyentes como los que el "grupo hidrocarbono”
antes mencionado puede tener.

En la presente memoria,

es un enlace sencillo o un enlace doble.

Los ejemplos mas preferibles de R1 incluyen (i) un grupo alquilo C1-6 opcionalmente sustituido con de 1 a 4 cada
uno de halégeno, un grupo hidroxilo y un grupo alcoxi C1-6, (ii) un grupo cicloalquilo C3-6, (iii) un grupo alquenilo
C2-6, (iv) un grupo arilo C6-10 opcionalmente sustituido con de 1 a 4 cada uno de alcoxi C1-6, nitro, halégeno alquil
C1-6 carbonilamino y un atomo de halégeno, (v) un grupo mono o dialquilamino C1-6, (vi) un grupo arilamino C6-10
opcionalmente sustituido con de 1 a 3 grupos alcoxi C1-6 o (vii) un grupo heterociclo de 6 miembros que contiene
nitrégeno opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos aralquiloxi C7-11 carbonilo. Particularmente, se usa
ampliamente un grupo alquilo C1-6 opcionalmente halogenado (por ejemplo, metilo, clorometilo, difluorometilo,
triclorometilo, trifluorometilo, etilo, 2-bromoetilo, 2,2,2-trifluoroetilo, pentafluoroetilo, propilo, 3,3,3-trifluoropropilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, 4,4,4-trifluorobutilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, 5,5,5-
trifluoropentilo, hexilo, 6,6,6-trifluorohexilo, etc), un grupo cicloalquiloC 3-6 (por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, etc), y un grupo monoalquilamino C1-6 (por ejemplo, metilamino, etilamino, propilamino,
isopropilamino, butilamino, terc-butilamino, etc). Entre estos, un grupo alquilo C1-6 opcionalmente halogenado o un
grupo monoalquilamino C1-6, en particular un grupo alquilo C1-6 opcionalmente halogenado, entre otros un grupo
alquilo C1-3 (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, etc.), son preferibles.

En la formula anteriormente mencionada (l), R2 es un atomo de hidrégeno o un grupo hidrocarbono que tiene
opcionalmente sustituyente(s).

Como R2, se utilizan preferiblemente un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-6 inferior que tiene
opcionalmente sustituyente(s), un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo C1-6 inferior, y en particular, un atomo de
hidrégeno se utiliza ampliamente.

En la formula anteriormente mencionada (I), R3 es un atomo de hidrogeno, un grupo hidrocarbono que tiene
opcionalmente sustituyente(s) o un grupo heterociclico que tiene opcionalmente sustituyente(s).

Ejemplos preferibles del "grupo hidrocarbono" o del "grupo hidrocarbono que tiene opcionalmente sustituyente(s)"
para R3 incluyen un grupo alquilo (por ejemplo, un grupo alquilo C1-4 tal como metilo, etilo, propilo, o isopropilo,
etc.), un grupo alquenilo (por ejemplo, un grupo alquenilo C2-6 tal como vinilo, etc.), un grupo alquinilo (por ejemplo,
un grupo alquinilo C2-6 tal como etinilo, etc.), un grupo cicloalquilo (por ejemplo, un grupo cicloalquilo C3-6 tal como
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo, etc.) y un grupo arilo (por ejemplo, un grupo arilo C6-14 tal como
fenilo, etc.), particularmente un grupo alquilo (por ejemplo, un grupo alquilo C1-6 tal como metilo, etc.), un grupo arilo
(por ejemplo, un grupo arilo C6-14 tal como fenilo, etc.) son ampliamente utilizados. El "grupo alquilo", "grupo
alquenilo”, "grupo alquinilo”, "grupo cicloalquilo" y "grupo arilo" puede tener de 1 a 5, preferiblemente de 1 a 3, por
ejemplo, de los sustituyentes opcionalmente poseidos por el "grupo hidrocarbono” antes mencionados

(preferentemente, un atomo de halégeno tal como fldor, etc.).

Los ejemplos preferibles del "grupo heterociclico" y del "grupo heterociclico que tiene opcionalmente sustituyente(s)"
para R3 incluyen un grupo heterociclico de 5 6 6 miembros que contiene, ademas de atomos de carbono, de 1 a 3
heteroatomos seleccionados entre un atomo de nitrégeno, un atomo de oxigeno y un atomo de azufre. Los ejemplos
especificos incluyen 1-, 2- o 3-pirrolidinilo, 2- o 4-imidazolinilo, 2-, 3- 6 4-pirazolidinilo, piperidino, 2-, 3- 6 4-piperidilo,
1- o 2-piperazinilo, morfolinilo, 2- 6 3-tienilo, 2-, 3- 6 4-piridilo, 2- o 3-furilo, pirazinilo, 2-pirimidinilo, 3-pirrolilo, 3-
piridazinilo, 3-isotiazolilo, o 3-isoxazolilo. En particular, preferiblemente, se utiliza un grupo heterociclico de 6
miembros que contiene nitrégeno (por ejemplo, piridilo, etc.).

Los ejemplos preferibles de sustituyente del "grupo heterociclico que tiene opcionalmente sustituyente(s)" para R3
incluyen un atomo de halégeno (por ejemplo, cloro, fldor, etc), un grupo alquilo C1-6 (por ejemplo, metilo, etilo, etc.),
un grupo alcoxi C1-6 (por ejemplo, metoxi, etoxi, etc.), un grupo aralquiloxicarbonilo (por ejemplo, un aralquiloxi C7-
12 carbonilo tal como benciloxicarbonilo, etc.), un grupo amino, un grupo monoalquilamino C1-6 (por ejemplo,
metilamino, etilamino, etc), y un grupo dialquilamino C1-6 (por ejemplo, dimetilamino, dietilamino, etc.).

Por ejemplo, R3 es preferiblemente (i) un atomo de hidrégeno, (ii) un grupo alquilo inferior que tiene opcionalmente
sustituyente(s), (iii) un grupo arilo que tiene opcionalmente sustituyente(s), y (iv) un grupo heterociclico de 5 6 6
miembros que tiene opcionalmente sustituyente(s). Ademas, son preferibles por ejemplo, (i) un atomo de hidrégeno,
(ii) un grupo alquilo inferior, (iii) un grupo arilo C6-10 que tiene opcionalmente sustituyente(s), o (iv) un grupo
heterociclico que contiene nitrogeno de 6 miembros que opcionalmente tiene sustituyente(s). Los ejemplos del
sustituyente incluyen un atomo de halégeno, un grupo alquilo C1-6, un grupo alcoxi C1-6, un grupo amino, un grupo
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monoalquilamino C1-6, o un grupo dialquilamino C1-6. Mas preferiblemente, R3 es un atomo de hidrégeno, un grupo
fenilo, o un grupo 2-, 3- 6 4-piridilo. Particularmente preferido es un atomo de hidrégeno.

En la férmula anteriormente mencionada (I), X es CHR4, NR4, CO, O o S, en donde R4 es un atomo de hidrégeno,
un grupo hidroxilo o un grupo hidrocarbono que tiene opcionalmente sustituyente(s).

Como R4, es preferible un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo o un grupo alquilo (C1-6) que opcionalmente tiene
sustituyente(s), y se utiliza ampliamente un atomo de hidrégeno.

X es preferiblemente CHR4 en donde R4 es como se definié anteriormente, CO, O o S. Alternativamente, X es
preferiblemente CHR4 o NR4 en donde R4 es como se definié anteriormente.

En la férmula anteriormente mencionada (1), el anillo A es un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros que contiene un
atomo de oxigeno y que tiene opcionalmente sustituyente(s).

Ejemplos del "heterociclo de 5 a 7 miembros que contiene un atomo de oxigeno" incluyen un heterociclo de 5 a 7
miembros (preferiblemente de 5 o 6 miembros) que contiene, ademas de atomos de carbono y atomos de oxigeno,
de 1 a 3 atomos (preferiblemente 1 0 2) de uno o dos tipos seleccionados entre un atomo de nitrégeno, un atomo de
oxigeno y un atomo de azufre y similares. Como anillo, es preferiblemente un anillo representado por la férmula

(PTE

O

en donde E es (i) CH2CH2, (ii) CH=CH, (iii) CH20, (iv) OCH2, (v) CH2S(O)q' en donde q' es un numero entero de 0
a 2, (vi) S(O)q'CH2 en donde q' es como se ha definido anteriormente, (vii) CH2NH, (viii) NHCH2, (ix) N=N, (x)
CH=N, (xi) N=CH o (xii) CONH, y n' es un nimero entero de 0 a 2.

E es preferiblemente (i) CH2CH2, (ii)) CH=CH, (iii) CH20, (iv) OCH2, (v) CH2NH, (vi) NHCH2, (vii) N=N, (viii) CH=N o
(ix) N=CH, en particular preferiblemente (i) CH2CH2 o (ii) CH=CH.

Especificamente, por ejemplo, son preferibles un heterociclo de 5 miembros que contiene atomo(s) de oxigeno tal
como 2,3-dihidrofurano, furano, 1,3-dioxol, oxazolina, isoxazol, 1,2,3-oxadiazol, oxazol etc, un heterociclo de 6
miembros que contiene atomo(s) de oxigeno, tales como 2H-3,4-dihidropirano, 2H-pirano, 2,3-deshidro-1,4-dioxano,
o 2,3-deshidromorfolina etc.

Mas preferido es un anillo representado por la férmula

es un enlace sencillo o un enlace doble.

Especificamente, por ejemplo, son ampliamente utilizados 2,3-dihidrofurano, furano, 2H-3,4-dihidropirano y 2H-
pirano.

Como el sustituyente en el anillo A, se utilizan un atomo de halégeno (por ejemplo, flior, cloro, bromo, yodo, etc.), un
grupo alquilo inferior que tiene opcionalmente sustituyente(s), un grupo cicloalquilo que tiene opcionalmente
sustituyente(s), un grupo alquinilo inferior que tiene opcionalmente sustituyente(s), un grupo alquenilo inferior que
tiene opcionalmente sustituyente(s), un grupo arilo que opcionalmente tiene sustituyente(s), un grupo alcoxi inferior
(por ejemplo, un grupo alcoxi C1-6 tal como metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, terc-
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butoxi, etc, y similares), un grupo ariloxi (por ejemplo, un grupo ariloxi C6-10 tal como fenoxi, etc., y similares), un
grupo alcanoilo inferior (por ejemplo, formilo; un grupo alquil C1-6 carbonilo tal como acetilo, propionilo, butirilo, o
isobultirilo, etc.), un grupo arilcarbonilo (por ejemplo, un grupo aril C6-10 carbonilo tal como un grupo benzoilo, o un
grupo naftoilo, etc.), un grupo alcanoiloxi inferior (por ejemplo, formiloxi; un grupo alquil C1-6 carboniloxi tal como
acetiloxi, propioniloxi, butiriloxi, o isobutiriloxi, etc.), un grupo arilcarboniloxi (por ejemplo, un grupo aril C6-10
carboniloxi tal como benzoiloxi, o naftoiloxi etc.), un grupo carboxilo, un grupo alcoxicarbonilo inferior (por ejemplo,
un grupo alcoxi C1-6 carbonilo tal como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo,
butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, o terc-butoxicarbonilo, etc.), aralquiloxicarbonilo (por ejemplo, un grupo
aralquiloxi C7-11 carbonilo tal como benciloxicarbonilo, etc.), un grupo carbamoilo, un grupo mono-, di- o tri-
halégeno-alquilo inferior (por ejemplo, un grupo mono-, di- o tri-halégeno-alquilo C1-4 tal como clorometilo,
diclorometilo, trifluorometilo, o 2,2,2-trifluoroetilo, etc.), un grupo oxo, un grupo amidino, un grupo imino, un grupo
amino, un grupo monoalquilamino inferior (por ejemplo, un grupo monoalquilamino C1-4 tal como metilamino,
etilamino, propilamino, isopropilamino, o butilamino, etc.), un grupo dialquilamino inferior (por ejemplo, un grupo
dialquilamino C1-4 tal como dimetilamino, dietilamino, dipropilamino, diisopropilamino, dibutilamino, o metiletilamino
etc.), un grupo amino ciclico de 3 a 6 miembros que contiene, ademas de atomos de carbono y un atomo de
nitrégeno, de 1 a 3 heteroatomos seleccionados entre un atomo de oxigeno, un atomo de azufre y un atomo de
nitrégeno (por ejemplo, un grupo amino ciclico de 3 a 6 miembros tal como aziridinilo , azetidinilo, pirrolidinilo,
pirrolinilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, imidazolidinilo, piperidilo, morfolinilo, dihidropiridilo, piridilo, N-
metilpiperazinilo, o N-etilpiperazinilo etc.), un grupo alquilendioxi (por ejemplo, un grupo alquilendioxi C1-3 tal como
metilendioxi, o etilendioxi, etc.), un grupo hidroxilo, un grupo nitro, un grupo ciano, un grupo mercapto, un grupo
sulfo, un grupo sulfino, un grupo fosfono, un grupo sulfamoilo, un grupo monoalquilsulfamoilo (por ejemplo, un grupo
monoalquil C1-6 sulfamoilo tal como N-metilsulfamoilo, N-etilsulfamoilo, N-propilsulfamoilo, N-isopropilsulfamoilo, o
N-butilsulfamoilo etc.), un grupo dialquilsulfamoilo (por ejemplo, un grupo dialquil C1-6 sulfamoilo tal como N,N-
dimetilsulfamoilo, N,N-dietilsulfamoilo, N,N-dipropilsulfamoilo, o N,N-dibutilsulfamoilo etc.), un grupo alquiltio (por
ejemplo, un grupo alquil C1-6 tio tal como metiltio, etiltio, propiltio, isopropiltio, butiltio, sec-butiltio, o terc-buitiltio,
etc.), un grupo ariltio (por ejemplo, un grupo ariltio C6-10 tales como feniltio, o naftiltio, etc.), un grupo alquilsulfinilo
inferior (por ejemplo, un grupo alquil C1-6 sulfinilo tal como metilsulfinilo, etilsulfinilo, propilsulfinilo, o butilsulfinilo,
etc.), un grupo arilsulfinilo (por ejemplo, un grupo aril C6-10 sulfinilo tales como fenilsulfinilo, o naftilsulfinilo, etc.), un
grupo alquilsulfonilo inferior (por ejemplo, un grupo alquil C1-6 sulfonilo tales como metilsulfonilo, etilsulfonilo,
propilsulfonilo, o butilsulfonilo, etc.), y un grupo arilsulfonilo (por ejemplo, un grupo aril C6-10 sulfonilo tal como
fenilsulfonilo, o naftilsulfonilo, etc.).

El "grupo alquilo inferior", "grupo alquenilo inferior", "grupo alquinilo inferior", "grupo cicloalquilo inferior" y "grupo
arilo" puede tener de 1 a 5, preferiblemente de 1 a 3, por ejemplo, de los sustituyentes opcionalmente poseidos por
el mencionado "grupo hidrocarbono".

Los ejemplos preferibles de sustituyente en el anillo A incluyen un atomo de halégeno, un grupo alquilo C1-6 que
tiene opcionalmente sustituyente(s), un grupo alcoxi C1-6 que tiene opcionalmente sustituyente(s), un grupo
hidroxilo, un grupo nitro, un grupo ciano, un grupo amino que tiene opcionalmente sustituyente(s), un grupo oxo y
similares. Como el "sustituyente" del "grupo alquilo C1-6 que tiene opcionalmente sustituyente(s)", del "grupo alcoxi
C1-6 que tiene opcionalmente sustituyente(s)" y del "grupo amino que tiene opcionalmente sustituyente(s)", por
ejemplo, pueden mencionarse sustituyentes opcionalmente poseidos por el "grupo hidrocarbono" antes mencionado.

El anillo A contiene opcionalmente de 1 a 4, preferiblemente 1 o 2, sustituyentes de entre los sustituyentes
mencionados en la(s) posicion(es) sustituible(s) de acuerdo con el tamafio del anillo. Cuando el nimero de los
sustituyentes es dos 0 mas, los respectivos sustituyentes pueden ser iguales o diferentes.

Ejemplos del anillo A incluyen

(7 75

G

en donde R5 es un atomo de hidrégeno o 1 o 2 sustituyentes de entre los "sustituyentes preferibles para el anillo A"
antes mencionados, y los otros simbolos son como se definieron anteriormente. De estos, son ampliamente
utilizados uno en el que R5 es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo o un grupo alquilo C1-6 que tiene
opcionalmente sustituyente(s), en particular uno en el que R5 es un atomo de hidrégeno (anillo A sin sustituir).

En la féormula, n es un nimero entero de 0 a 2 y n es preferiblemente un numero entero 0 o 1.

Particularmente, n es preferiblemente 0.
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En la féormula anteriormente mencionada (I), el anillo B es un anillo de benceno que tiene opcionalmente
sustituyente(s).

Ejemplos del sustituyente del anillo B incluyen el "sustituyente" del antes mencionado "anillo de benceno que tiene
opcionalmente sustituyente(s)". Entre estos, un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo o un grupo alquilo inferior (C

5 1-6) que tiene opcionalmente sustituyente(s) es preferible, y en particular, se usan ampliamente un atomo de
halégeno, un grupo hidroxilo o un grupo alquilo inferior (C 1-6) (preferiblemente metilo). El "sustituyente" del antes
mencionado grupo alquilo inferior (C 1-6) que opcionalmente tiene sustituyente (s)" es, por ejemplo, el sustituyente
opcionalmente poseido por el "grupo hidrocarbono" antes mencionado.

El anillo B tiene opcionalmente 1 o 2, preferiblemente 1, sustituyente en posicién(es) sustituible(s). Cuando el
10 numero de los sustituyentes es dos 0 mas, los respectivos sustituyentes pueden ser iguales o diferentes.

Como el anillo B, por ejemplo,
| o
A
RB

en donde R6 es un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxilo, un atomo de halégeno, un grupo alquilo inferior (C1-6)

que tiene opcionalmente sustituyente(s) o un grupo alcoxi inferior (C1-6) que tiene opcionalmente sustituyente(s),
15 son preferibles. Por ejemplo, R6 es preferiblemente un atomo de hidrogeno, un grupo hidroxilo, un atomo de

halégeno o un grupo alquilo inferior (C1-6) (preferiblemente metilo). Mas preferido es un atomo de hidrégeno.

En la férmula anteriormente mencionada (l), m es un nimero entero de 1 a 4, preferiblemente un nimero entero de
1 a 3. Ademas, m es preferiblemente 2 o 3, en particular preferiblemente 2.

Ejemplos preferibles de la parte representada por la formula

A |
0 Y
“}>—R3
X
20

incluyen

#) A A
0
R3 ‘ R3
R¥ : .t ,
A A
O 0
N S
R¥
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en donde R4' es un grupo hidrocarbono que tiene opcionalmente sustituyente(s) o un grupo hidroxilo, y los otros
simbolos son cada uno como se definié anteriormente.

R4' es preferentemente un alquilo inferior (C 1-3) que opcionalmente tiene sustituyente (s).

5 Otros ejemplos preferibles de la parte representada por la formula

A |
0 Y,
>7R3

incluyen

b

10 en donde cada simbolo es como se ha definido anteriormente. De éstos,

en donde cada simbolo es como se ha definido anteriormente son preferibles.
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Entre estos,

1A
o) o
(S T

en donde cada simbolo es como se ha definido anteriormente, son preferibles. Particularmente preferido es

()=

en donde cada simbolo es como se ha definido anteriormente.

A
O

Los ejemplos preferibles del compuesto (l) incluyen un compuesto en donde

R1 es (i) un grupo alquilo inferior que tiene opcionalmente sustituyente(s), (ii) un grupo cicloalquilo inferior que tiene
opcionalmente sustituyente(s), (iii) un grupo alquenilo inferior que tiene opcionalmente sustituyente(s), (iv) un grupo
arilo que tiene opcionalmente sustituyente(s), (v) un grupo mono-o dialquilamino inferior que tiene opcionalmente
sustituyente(s), (vi) un grupo arilamino que tiene opcionalmente sustituyente(s) o (vii) un grupo heterociclico de 5 o0 6
miembros que contiene nitrégeno que opcionalmente tiene sustituyente(s),

R2 es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo inferior (C1-6) que tiene opcionalmente sustituyente(s),

R3 es (i) un atomo de hidrégeno, (ii) un grupo alquilo inferior que tiene opcionalmente sustituyente(s) o (iii) un grupo
arilo que tiene opcionalmente sustituyente(s),

X es CHR4 o NR4 en donde R4 es un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo inferior (C1-6) opcionalmente
sustituido con un grupo oxo),

Y es C, CH o N (cuando X es CH2, entonces Y es C o CH),

es un enlace sencillo o un doble enlace,

el anillo A es un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros que contiene un atomo de oxigeno y que tiene opcionalmente
sustituyente(s),

el anillo B es un anillo de benceno que opcionalmente tiene sustituyente(s), ymes 1 0 2.
Los ejemplos mas preferidos incluyen un compuesto en donde

R1 es (i) un grupo alquilo C1-6 opcionalmente sustituido con de 1 a 4 cada uno de halégeno, un grupo hidroxilo y un
grupo alcoxi C1-6, (ii) un grupo cicloalquilo C3-6, (iii) un grupo alquenilo C2-6, (iv) un grupo arilo C6-10
opcionalmente sustituido con de 1 a 4 cada uno de alcoxi C1-6, nitro, halégeno alquilo C1-6 carbonilamino y un
atomo de haldgeno, (v) un grupo mono o dialquil C1-6 amino, (vi) un grupo aril C6-10 amino opcionalmente
sustituido con de 1 a 3 grupos alcoxi C1-6 o (vii) un grupo heterociclico de 6 miembros que contiene nitrégeno
opcionalmente sustituido con 1 o 2 grupos aralquiloxi C7-11 carbonilo, R2 es un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo (C1-6) inferior,

R3 es (i) un atomo de hidrégeno, (ii) un grupo alquilo (C1-6) inferior o (iii) un grupo arilo C6-14,
X es CHR4 o NR4 en donde R4 es un atomo de hidrogeno o un grupo alquilo (C1-6) inferior opcionalmente

sustituido con un grupo oxo,

13
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Y es C, CHo N (cuando X es CH2, Y es C o CH,

es un enlace sencillo o un doble enlace,

el anillo A es
R5

( P?'“"E

O

en donde cada simbolo es como se ha definido anteriormente,

el anillo B es

en donde R6a es un atomo de hidrogeno, un atomo de halégeno o un grupo alquilo (C1-6) inferior, y
10 mes102.

Entre ellos, un compuesto representado por la férmula

s
Rab/ X?

en donde R1b es un grupo alquilo C1-6 que tiene opcionalmente un grupo hidroxilo, R6b es un atomo de hidrégeno
o un atomo de halégeno, nes 0o 1,

15

T ——

14



10

15

20

25

ES 2507517713

es un enlace sencillo o un doble enlace, cuando Xb es NH, entonces

es un enlace sencillo, o una sal del mismo es preferible.

Ademas, un compuesto representado por la férmula

en donde R1b es un grupo alquilo C1-6 que tiene opcionalmente un grupo hidroxilo,
X'es CH2, NH o NCHO,

R3a es un atomo de hidrégeno o un grupo fenilo,

es un enlace sencillo o un doble enlace,

Ea es CH2CH2, CH=CH, CH20, CH=N, CONH o
CH2NH,

naesO0o1,

el anillo A”’es un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros que contiene un atomo de oxigeno y que tiene
opcionalmente 1 o 2 grupos alquilo C1-6 opcionalmente sustituidos con un grupo hidroxilo, y el anillo B' es un anillo
de benceno opcionalmente sustituido con un atomo de halégeno, o una sal del mismo también es preferible. Entre
ellos, un compuesto en donde cuando X' es CH2 o NCHO, entonces

es un enlace sencillo, o una sal del mismo también es preferible.

Ejemplos preferibles del compuesto (l) incluyen N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-il)etillacetamida,
N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-il)etil]butilamida,
N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-il)etilJpropionamida,

N-[2-(3,7,8,9-tetrahidropirano[3,2-elindol-1-il)etilJpropionamida,
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N-[2-(5-fluoro-3,7,8,9-tetrahidrociclopentalf][1]benzopiran-9-il)etiljpropionamida,
N-[2-(5-fluoro-1,2,3,7,8,9-hexahidrociclopenta[f][1]benzopiran-9-il)etilJpropionamida,
N-[2-(3,7,8,9-tetrahidropirano[3,2-elindol-1-il)etil]butilamida,
N-[2-(1,2,3,7,8,9-hexahidropirano[3,2-e]indol-1-il)etil]propionamida,
N-[2-(1,2,3,7,8,9-hexahidropirano[3,2-e]indol-1-il)etil]butilamida,
N-[2-(4-fluoro-1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-il)etil]butilamida,
N-[2-(4-fluoro-1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-il etil]propionamida,
(S)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indenol[5,4-b]furan-8-il)etilJpropionamida,
(R)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-il)etiljpropionamida,
N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-il)etil]butilamida,
N-[2-(1,6-dihidro-2H-indenol[5,4-b]furan-8-il)etillacetamida,
N-[2-(1,6-dihidro-2H-indenol[5,4-b]furan-8-il)etilJpropionamida,
N-[2-(1,6-dihidro-2H-indenol[5,4-b]furan-8-il)etil]butilamida,
N-[2-(7,8-dihidro-6H-indeno[4,5-d]-1,3-dioxol-8-il )etil|Jpropionamida,
N-[2-(7,8-dihidro-6H-indeno[4,5-d]-1,3-dioxol-8-il)etil]butilamida,
N-[2-(2,3,8,9-tetrahidro-7H-indeno[4,5-b]-1,4-dioxin-9-il)etilJpropionamida,
N-[2-(2,3,8,9-tetrahidro-7H-indeno[4,5-b]-1,4-dioxin-9-il)etil]butilamida,
N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-furo[3,2-elindol-8-il)etilJpropionamida,
N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-furo[3,2-elindol-8-il)etil]butilamida,
N-[2-(7-fenil-1,6-dihidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-il)etiljpropionamida,
N-[2-(7-fenil-1,6-dihidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-il)etillbutilamida,
(2S)-2-hidroxi-N-[2-[(8S)-1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-il]etilpropionamida,
N-[2-[(8R)-6-0x0-1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-il]etil|propionamida,
2-hidroxi-N-[2-[(8R)-6-0x0-1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-il]etil]propionamida,
N-[2-[(8S)-1-hidroxi-1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-il]etil]propionamida,
N-[2-[(8R)-1-hidroxi-6-oxo-1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-ilJetil]propionamida,
N-[2-[(8R)-6-hidroxi-1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-ilJetil]propionamida,
2-hidroxi-N-[2-[(8R)-6-hidroxi-1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-il]etiljpropionamida,
N-[2-[(8S)-4-hidroxi-1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-il]etil]propionamida.

Mas preferidos son N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-il)etillacetamida,
N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-il)etilJpropionamida,
N-[2-(5-fluoro-3,7,8,9-tetrahidrociclopentalf][1]benzopiran-9-il)etiljpropionamida,
N-[2-(5-fluoro-1,2,3,7,8,9-hexahidrociclopenta[f][1]benzopiran-9-il)etilJpropionamida,
(S)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-il)etilJpropionamida,
(R)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-il)etiljpropionamida,
N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-il)etil]butilamida,
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N-[2-(1,6-dihidro-2H-indenol[5,4-b]furan-8-il)etillacetamida,
N-[2-(1,6-dihidro-2H-indenol[5,4-b]furan-8-il)etilJpropionamida,
N-[2-(1,6-dihidro-2H-indenol[5,4-b]furan-8-il)etil]butilamida,
N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-furo[3,2-elindol-8-il)etilJpropionamida,
N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-furo[3,2-elindol-8-il)etil]butilamida,
N-[2-(7-fenil-1,6-dihidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-il)etiljpropionamida,
N-[2-(7-fenil-1,6-dihidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-il)etillbutilamida,
(2S)-2-hidroxi-N-[2-[(8S)-1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-il]etilpropionamida, y
N-[2-[(8R)-6-0x0-1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-il]etil]propionamida.
Particularmente preferidos son (S)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-il)etil|propionamida,
N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-furo[3,2-elindol-8-il)etilJpropionamida,
N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-furo[3,2-elindol-8-il)etil]butilamida,
N-[2-(7-fenil-1,6-dihidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-il)etiljpropionamida,
N-[2-(7-fenil-1,6-dihidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-il)etillbutilamida,
(2S)-2-hidroxi-N-[2-[(8S)-1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-il]etil|propionamida, y
N-[2-[(8R)-6-0x0-1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-il]etil]propionamida.

Como la sal del compuesto (l), por ejemplo, se utiliza una sal farmacolégicamente aceptable. Por ejemplo, se
pueden mencionar una sal con una base inorganica, una sal con una base organica, una sal con un acido
inorganico, una sal con un acido organico, una sal de amino acido basico o acido. Los ejemplos preferibles de la sal
con base inorganica incluyen sales de metales alcalinos tales como una sal de sodio o una sal de potasio, sales de
metales alcalinotérreos tales como una sal de calcio o una sal de magnesio, una sal de aluminio o una sal de
amonio. Los ejemplos preferibles de la sal con base organica incluyen una sal con trimetilamina, trietilamina, piridina,
picolina, 2,6-lutidina, etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, ciclohexilamina, diciclohexilamina o N,N'-
dibenciletilendiamina. Los ejemplos preferibles de la sal con acido inorganico incluyen una sal con acido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido nitrico, acido sulfurico o acido fosférico. Los ejemplos preferibles de la sal con acido
organico incluyen una sal con acido féormico, acido acético, acido trifluoroacético, acido ftalico, acido fumarico, acido
oxalico, acido tartarico, acido maleico, acido citrico, acido succinico, acido malico, acido metanosulfénico, acido
bencenosulfonico o acido p-toluenosulfénico. Los ejemplos preferibles de la sal con aminoacido basico incluyen una
sal con arginina, lisina u ornitina. Los ejemplos preferibles de la sal con aminoacido acido incluyen una sal con acido
aspartico o acido glutamico.

De las sales mencionadas anteriormente, es preferible una sal farmacolégicamente aceptable. Cuando el compuesto
(1) tiene un grupo funcional basico, se pueden mencionar por ejemplo, una sal con un acido inorganico tal como el
acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico, acido sulfdrico o acido fosférico, una sal con un acido organico tal
como el acido acético, acido ftalico, acido fumarico, acido tartarico, acido maleico, acido citrico, acido succinico,
acido metanosulfonico o acido p-toluenosulfénico, cuando tiene un grupo funcional acido, se pueden mencionar por
ejemplo, sales de metales alcalinos tales como una sal de sodio o una sal de potasio, sales de metales
alcalinotérreos tales como una sal de calcio o una sal de magnesio, una sal de amonio y similares.

Ademas, el compuesto (l) puede ser un hidrato o un no hidrato.

Como compuesto (I) o una sal del mismo, el compuesto segun la invencion es(S)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-
indeno[5,4-b]furan-8-il)etiljpropionamida (nombre general: ramelteon).

El compuesto (I) o una sal del mismo [por ejemplo, (S)-N-[2(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-
il)etillpropionamida] es un agente terapéutico conocido para trastorno del suefio, que se describe en el documento
de patente de los Estados Unidos N° 6034239 y se puede producir por un método conocido tal como el método
descrito en el documento de patente de los Estados Unidos.

Ademas, el compuesto (l) puede ser sintetizado segun el método de produccién descrito en el documento de patente
japonesa JP-A-10-287665 o un método analogo al mismo y, cuando se desee, dicho método en combinacién con un
método convencional de oxidacion.
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Dado que el compuesto (I) o una sal del mismo, en particular el compuesto A, tiene una accion para mejorar el déficit
de atencioén y suprimir la impulsividad, puede ser utilizado para la profilaxis o el tratamiento del trastorno del déficit
de atencion con hiperactividad.

Ademas, el compuesto (I) o una sal del mismo, en particular el compuesto A, se espera que sea eficaz para la
profilaxis o el tratamiento del trastorno bipolar (particularmente el estado maniaco).

Cuando el compuesto (I) o una sal del mismo (en particular, el compuesto A) se administra a un paciente, el
compuesto (I) o una sal del mismo (en particular, el compuesto A) se puede administrar de forma segura solo, o
como una composicion farmacéutica que contiene un vehiculo farmacolégicamente aceptable, tal como un
comprimido (incluyendo un comprimido recubierto de azucar, y comprimido recubierto con pelicula), polvo, granulo,
capsula, liquido, emulsién, suspension, inyeccion, supositorio, preparacion de liberacion sostenida o parche, oral o
parenteralmente (por ejemplo, por via tépica, rectal o intravenosa, etc.).

El contenido del compuesto (I) o una sal del mismo (en particular, el compuesto A) es generalmente de
aproximadamente 0,01 a 100% en peso de toda la composicion.

Aunque la dosis del compuesto (I) o una sal del mismo (en particular, el compuesto A) varia dependiendo del sujeto
al que se administra, via de administraciéon y enfermedad, por ejemplo, es de aproximadamente 0,0005 a 2 mg/kg de
peso corporal, preferiblemente de aproximadamente 0,001 a 1 mg/kg de peso corporal, mas preferiblemente de
aproximadamente 0,001-0,5 mg/kg de peso corporal, del compuesto (I) o una sal del mismo (por ejemplo, el
compuesto A) como ingrediente activo en la forma de una preparacion oral para un adulto, que puede administrarse
en de una a varias porciones por dia.

Dado que el compuesto A muestra una toxicidad extremadamente baja, se puede combinar con otro agente
profilactico o terapéutico para el trastorno de déficit de atencion con hiperactividad y se utiliza para la profilaxis o el
tratamiento del trastorno de déficit de atencion/ hiperactividad, y se puede esperar un efecto profilactico o terapéutico
superior de tal uso combinado con otro medicamento. Se espera ademas que tal terapia de combinacién reduzca la
dosis del otro agente profilactico o terapéutico para el trastorno de déficit de atencion con hiperactividad, y reduzca
los efectos secundarios que posea.

Ejemplos de "otro agente profilactico o terapéutico para el trastorno de déficit de atencion/ hiperactividad" para ser
utilizados en combinacién con el compuesto A incluyen estimulantes del sistema nervioso central (metilfenidato,
atomoxetina, modafinil, armodafinilo etc).

Estos "otros agentes profilacticos o terapéuticos para el trastorno de déficit de atencion con hiperactividad" pueden
estar en una forma libre o como sal farmacéuticamente aceptable. Ejemplos de tales sales incluyen, cuando el
farmaco tiene un grupo funcional acido, se pueden mencionar, por ejemplo, las sales inorganicas tales como sales
de metales alcalinos (por ejemplo, sal de sodio, sal de potasio, etc.), sales de metales alcalinotérreos (por ejemplo,
sal de calcio, sal de magnesio, sal de bario, etc.) y la sal de amonio, y cuando tiene un grupo funcional basico, se
pueden mencionar, por ejemplo, una sal con un acido organico tal como el acido clorhidrico, acido bromhidrico,
acido nitrico, acido sulfarico o acido fosfoérico, y una sal con un acido organico tal como el acido acético, acido ftalico,
acido fumarico, acido oxalico, acido tartarico, acido maleico, acido citrico, acido succinico, acido metanosulfénico o
acido p-toluenosulfonico. El "otro agente profilactico o terapéutico para el trastorno de déficit de atencion con
hiperactividad" ejemplificado aqui se obtiene facilmente como un producto disponible en el mercado, o puede
producirse de acuerdo con un método conocido.

Cuando el compuesto (1) o una sal del mismo (en particular, el compuesto A) y "otro agente profilactico o terapéutico
para el trastorno de déficit de atencion con hiperactividad" se utilizan en combinacion, los ejemplos de la forma de
administracion incluyen

(1) administracion de una sola preparacion obtenida mediante el procesamiento simultaneo del compuesto (I) o una
sal del mismo (en particular, el compuesto A) y "otro agente profilactico o terapéutico para el trastorno de déficit de
atencién con hiperactividad",

(2) administracion simultanea de dos tipos de preparaciones del compuesto (I) o una sal del mismo (en particular, el
compuesto A) y "otro agente profilactico o terapéutico para déficit de atencidn/trastorno de hiperactividad”, que se
han producido por separado, por la misma ruta de administracion,

(3) administracion de dos tipos de preparaciones del compuesto (I) o una sal del mismo (en particular, el compuesto
A) y "otro agente profilactico o terapéutico para déficit de atencion/trastorno de hiperactividad", que se han producido
por separado, por la misma via de administracién de una manera escalonada,

(4) administracion simultanea de dos tipos de preparaciones de compuesto (1) o una sal del mismo (en particular, el
compuesto A) y "otro agente profilactico o terapéutico para déficit de atencidn/trastorno de hiperactividad", que se
han producido por separado, por diferentes vias de administracion,
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(5) administracion de dos tipos de preparaciones del compuesto (I) o una sal del mismo (en particular, el compuesto
A) y "otro agente profilactico o terapéutico para trastorno del déficit de atencidon con hiperactividad", que se han
producido por separado, para diferentes vias de administraciéon en forma escalonada (por ejemplo, administracion en
el orden del compuesto (I) o una sal del mismo (en particular, del compuesto A) y "otro agente profilactico o
terapéutico para el trastorno del déficit de atencién con hiperactividad”, o en el orden inverso.

Desde el aspecto de la comodidad para los pacientes, la administracion de una sola preparacion obtenida mediante
el procesamiento simultaneo del compuesto (I) o una sal del mismo (en particular, el compuesto A) y "otro agente
profilactico o terapéutico para el trastorno de déficit de atenciéon con hiperactividad" es una forma de realizacion
particularmente preferible.

La dosis del "otro agente profilactico o terapéutico para el trastorno de déficit de atencion con hiperactividad" puede
ser apropiadamente determinada en base a la dosis empleada clinicamente como el estandar. Ademas, la
proporcion de mezcla del compuesto (I) o una sal del mismo (en particular, el compuesto A) y el "otro agente
profilactico o terapéutico para el trastorno de déficit de atencién con hiperactividad" se puede determinar
apropiadamente de acuerdo con el sujeto de la administracion, via de administracion, y condiciéon o el tipo de
farmaco de combinacion que se utilizara. En general, se puede determinar basandose en la dosis general del "otro
agente profilactico o terapéutico para el trastorno de déficit de atencidon con hiperactividad" como el estandar.
Cuando el sujeto de la administracion es un ser humano, se pueden utilizar, por ejemplo, de 0,01 a 100 partes en
peso del "otro agente profilactico o terapéutico para el trastorno de déficit de atencion con hiperactividad" por 1 parte
en peso de compuesto (l) o una sal del mismo (particularmente, el compuesto A).

La presente invencién se explica adicionalmente en detalle mediante el siguiente ejemplo y los ejemplos de
formulacion. Estos ejemplos son meros ejemplos o ejemplos de formulacion.

Ejemplo
Ejemplo 1
A. Método de prueba

(1) Si bien la rata espontaneamente hipertensa (SHR) es un modelo de hipertensién en la rata ampliamente utilizado
en la investigacion, este linaje no sélo desarrolla hipertension, sino que también se comporta en la etapa juvenil de
manera similar a los pacientes con el trastorno de déficit de atencién con hiperactividad (trastorno de déficit de
atencion con hiperactividad: ADHD), como se evidencia por la retencién interrumpida de la atencion (Sagvolden T,
Russell VA, Aase H, Johansen EB, Farshbaf M. (2005): Rodent models of attention-deficit/hyperactivity disorder. Biol
Psychiatry. 57 (11): 1239-1247). Particularmente, el subtipo SHR-SP (subtipo de SHR) en la etapa juvenil ha sido
reconocido recientemente como un modelo animal de trastornos del desarrollo tales como ADHD por los expertos
usuales en la técnica (Ueno KI, Togashi H, Mori K, Matsumoto M, Ohashi S, Hoshino A, Fujita T, Saito H, Minami M,
Yoshioka M. (2002): Behavioural and pharmacological relevance of stroke-prone spontaneously hipertensive rats as
an animal model of a developmental disorder. Behav Pharmacol 13 (1): 1- 13).

El subtipo SHR-SP es conocido por mostrar no s6lo motilidad espontanea aumentada (hiperactividad), sino también
por el deterioro de la memoria a corto plazo debido al déficit de atencién y estado de baja ansiedad considerado
como un indice de la impulsividad. Ademas, el metilfenidato, que es un farmaco de primera eleccién para el
tratamiento de ADHD, muestra un efecto de mejora sobre estos comportamientos anormales de SHR-SP a una
dosis baja. Por lo tanto, los expertos en la técnica consideran que el subtipo SHR-SP es adecuado como un modelo
de ADHD.

Por lo tanto, el inventor empled ratas SHR-SP y se evalud el efecto del compuesto A sobre el ADHD.

(2) La prueba se realiz6 utilizando 24 ratas SHR-SP y 12 ratas WKY (ambas de 5 semanas de edad; proporcionadas
por CLEA Japoén, Inc.). Las ratas se criaron en un ciclo de luz-oscuridad de 12 horas (la luz se encendia a las 7:00) y
se permitio el libre acceso al agua. La alimentacion se limité de manera que el peso corporal fue del 85% del de la
ingestion de comida libre. Todas las ratas fueron sometidas a manipulacion antes de la prueba.

Como aparato de ensayo, se dispusieron 4 cajas de Skinner cada una equipada con una bandeja de alimentacion de
pellets de comida de 45 mg (abertura para suministro de la recompensa) en el centro de la pared y se colocaron una
lampara de sefalizacion y una palanca retractil situadas en los lados de la bandeja (véase la figura 1).

(3) Las ratas fueron entrenadas durante 2 dias para el aprendizaje asociativo de presionar una palanca -
alimentacion. Una sesion consistio en 30 ensayos o 900 segundos. Se presentaron dos palancas, el pulsar
cualquiera de las palancas proporcionaba los granulos de pienso (reforzador), y un sonido de timbre que indicaba
que se hizo correctamente. Unicamente en el entrenamiento en el dia inicial se dieron los granulos de pienso de
forma automatica con un timbre cada 45 segundos. Todos los animales alcanzaron los criterios de obtencion de 30
granulos de pienso dentro de 300 segundos.
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(4) En la sesion de prueba, se realizd una tarea de reaccion discriminativa de las 2 palancas. En esta tarea de
reaccion discriminativa de las 2 palancas, 1 sesion consistia en 30 conjuntos de ITI (intervalo entre ensayos) durante
30 segundos y latencia de reacciéon durante 30 segundos como maximo. La lampara de la casa se encendid en el
inicio de la sesion para indicar ambas palancas retractiles. La reaccién de presion de la palanca del animal se
registré secuencialmente mientras que se indicaban las palancas hasta la finalizacion de los 30 ensayos. Después
de la terminacion de cada ITIl, cualquiera de las dos lamparas de sefalizacion se encendié durante 30 segundos
maximo en un orden pseudo-aleatorio y cuando el animal respondié a la palanca en el lado donde la luz de
sefializacion estaba encendida, se entregd un premio junto con un sonido del timbre. En el caso contrario, la lampara
de sefalizacion se apagaba y empezaba el siguiente ITIl. Las palancas se retractaron después de la finalizacion de
los 30 ensayos, y la lampara de la casa se apagd 3 segundos mas tarde, con lo que se puso fin a la sesion. La
sesion una del experimento se llevo a cabo una vez cada dia de la semana, excepto los sabados y domingos. Para
eliminar una influencia del aparato tal como iluminacién de la lampara de la casa, volumen del sonido, o sensibilidad
de la palanca, la caja Skinner utilizada para la prueba estuvo en rotacién para cada sesion.

(5) Administracion de farmacos

Ratas SHR-SP se dividieron en el grupo de farmaco positivo y el grupo control (12 por grupo) basado en el nimero
total de reaccion durante los ensayos en la primera sesion de la tarea de reaccion discriminativa de las 2 palancas.

Al grupo de farmaco positivo se le administré por via oral el compuesto A (1,0 mg/kg de peso corporal), y al grupo de
control se administré por via oral un disolvente (agua de inyeccion con 0,5% de metilcelulosa) sélo en torno a las
18:00 horas. Se prepararon inmediatamente antes de la administracion cada dia y se administraron durante 14 dias
consecutivos hasta la sesion 11.

B. Resultados de la prueba

(1) Se compararon la transicién de los valores medios de los tres parametros del nimero de respuestas correctas, la
latencia de respuesta correcta y nimero total de reaccion durante los ensayos. Para la comparacion de ratas SHR-
SP y ratas WKY, se realizaron medidas repetidas de ANOVA para la transicion del nimero de respuestas correctas,
la latencia de respuesta correcta y numero total de reaccion durante los ensayos. Para la comparacion del grupo del
farmaco positivo y el grupo de control, se realizé la prueba t para los valores de la Ultima sesion.

(2) Se compararon las curvas de aprendizaje de la rata WKY y rata SHR-SP (grupo de control). Después del
progreso de 11 sesiones, los dos grupos no mostraron mucha diferencia en la transicion de "el nimero de
respuestas correctas (numero de recompensas obtenidas)", que es un "indice de déficit de atencion”, y la transicion
de la "latencia de respuesta correcta (latencia de reaccién cuando se selecciono la respuesta correcta)”, que es un"
indice de motivacion y de sedacion” (véase las figuras 3 y 4). Sin embargo, en la transicion del "ndmero total de
reaccion durante los ensayos”, que es un "indice de impulsividad”, las ratas SHR-SP mostraron un nimero total de
reaccion durante los ensayos significativamente mayor (p <0,05) (véase la figura 2). A partir de estos resultados, se
confirmé la utilidad de la rata SHR-SP como un modelo de evaluacion de la impulsividad similar a ADHD.

(3) Simultaneamente, las ratas SHR-SP fueron estudiadas para el efecto de la administracion continua del
compuesto A en cuanto al aprendizaje de la tarea de reaccion discriminativo de las 2 palancas. La transicion del
"numero total de reaccion durante los ensayos”, que es un "indice de impulsividad", fue similar hasta la sesion 4
entre el grupo de farmaco positivo y el grupo de control. Sin embargo, en la sesiéon 11, el nimero total de reaccion
durante los ensayos en el grupo de farmaco positivo tendié a disminuir (p = 0,09) (véase la figura 5).

A partir de lo anterior se aclaré que el compuesto A es eficaz para la supresion de la impulsividad.

Por otra parte, "el niumero de respuestas correctas (nimero de recompensas obtenidas)", que se considera un
"indice de déficit de atencion”, tendid a aumentar en el grupo de farmaco positivo (p = 0,09) (véase la figura 6). Por
otra parte, en la "latencia de respuesta correcta (latencia de reaccion cuando se selecciond la respuesta correcta)",
que es un "indice de la motivacion, y de la sedacion”, el grupo de farmaco positivo y el grupo control no mostré
mucha diferencia (véase la figura 7).

A partir de los hallazgos anteriores, se entiende que el compuesto (I), incluyendo el compuesto A o una sal del
mismo mejora el déficit de atencion y la impulsividad.

Ejemplo 1 de Formulacion

El compuesto A (160 g), lactosa (4064 g) y almidon de maiz (640 g) se mezclan uniformemente en un granulador de
secado de lecho fluido, y la mezcla se granula mientras se rocia con una solucidon acuosa de hidroxipropilcelulosa
(160 g) en el granulador, y se seca en el granulador. El producto granulado obtenido se muele en un molino eléctrico
utilizando una criba de agujeros perforados de1,5 mm de diametro para dar un polvo tamizado. El polvo tamizado
(3894 g) se toma, se afiaden almidon de maiz (124 g) y estearato de magnesio (12,4 g) al mismo y se mezclan para
dar granulos para la formacién de comprimidos. Los granulos se comprimen en una maquina de formacién de
comprimidos usando un punzoén de 7,0 mm de diametro para dar un nucleo de comprimido que pesa 130 mg. Una
dispersion de 6xido de titanio y éxido férrico amarillo en hidroxipropilmetilcelulosa 2910 y copolividona se pulveriza
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sobre los nucleos de comprimidos obtenidos en una maquina de recubrimiento de pelicula para dar comprimidos
recubiertos con pelicula (alrededor de 25.000 comprimidos) que contienen 4 mg del compuesto A por comprimido y
la formulacién mostrada en la Tabla 1.

Tabla 1

composicion cantidad (mg)
compuesto A 4.0

lactosa 101,6
almidon de maiz 20,0
hidroxipropilcelulosa 4,0

estearato de magnesio 0,4
comprimido de nucleo 130.0

hidroxipropilmetilcelulosa 2910 | 3,74

copolividona 0,75
o6xido de titanio 0,5
6xido de hierro amarillo 0,01
total 135,0
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REIVINDICACIONES

1. Un agente profilactico o terapéutico para uso en el tratamiento o prevencion del trastorno de déficit de
atencion con hiperactividad, que comprende (S)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-il)etiljpropionamida
como ingrediente activo.

2. El agente para uso segun la reivindicacion 1, que comprende ademas uno o mas tipos de otros agentes
profilacticos o terapéuticos para el trastorno de déficit de atencion con hiperactividad.

3. El (S)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-il)etiljpropionamida para uso como un agente
profilactico o terapéutico para el trastorno de déficit de atencién con hiperactividad.

4, El (S)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indenol[5,4-b]furan-8-il)etilJpropionamida para uso segun la reivindicacion
3, que se usa en combinacion con uno o mas tipos de otros agentes profilacticos o terapéuticos para el trastorno de
déficit de atencion con hiperactividad.

5. El uso de(S)-N-[2-(1,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[5,4-b]furan-8-il)etillpropionamida para la produccion de un
agente profilactico o terapéutico para el trastorno de déficit de atencion con hiperactividad.

6. El uso segun la reivindicacion 5, en donde el agente profilactico o terapéutico comprende ademas uno o
mas tipos de otros agentes profilacticos o terapéuticos para el trastorno de déficit de atencion con hiperactividad.
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