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DESCRIPCION
Agente para inhibir un aumento de la concentracién de calcio intraneuronal
Campo técnico

La presente invencidn se refiere a un derivado de amina ciclica o a una sal farmacolégicamente aceptable del
mismo para su uso en el tratamiento o la prevencion de una enfermedad relacionada con hiperexcitabilidad
neuronal y a una composicidon farmacéutica que contiene dicho derivado de amina ciclica o dicha sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Antecedentes de la técnica

El calcio intracelular en las neuronas desempefia un papel muy importante como mensajero de la transduccion
de seflales intracelulares en la regulacion de funciones celulares tales como diferenciacion, proliferacion,
crecimiento, supervivencia, apoptosis, transcripcion génica, excitacion de membrana, liberacién de
neurotransmisores y plasticidad sinaptica (documentos no de patente 1y 2).

La concentracion de calcio intracelular se mantiene en de varias decenas a cientos de nmol/l en estado normal,
mientras que la concentracién de calcio intracelular aumenta hasta de varios cientos de nmol/l a varias decenas
de pmol/l cuando las células se estimulan de diversas maneras. Este aumento de la concentracién de calcio
intracelular provoca diversas respuestas vitales. Tras completarse las respuestas vitales necesarias, la
concentracion de calcio intracelular se restablece a su nivel normal. Por tanto, para ejercer normalmente las
funciones de las células, es esencial controlar estrictamente la concentracion de calcio intracelular que fluye
hacia el interior 0 hacia el exterior de las células mediante diversos receptores, canales idnicos, etc.

En las neuronas, la transmisién excitadora, que es la funcion importante de las neuronas, se produce cuando
aumenta la concentracién de calcio intracelular. Si la concentracién de calcio intraneuronal queda fuera del
estricto control debido a alguna causa, se produce un aumento anémalo de la concentracién de calcio
intraneuronal, provocando como consecuencia muchas enfermedades y trastornos nerviosos. Este aumento
andémalo de la concentracién de calcio intraneuronal se indica mediante, por ejemplo, una concentracion de
calcio intraneuronal mas alla de un intervalo normal, la duraciéon de un aumento de la concentracién de calcio
intraneuronal mas allda de un intervalo normal, o el nimero de aumentos de la concentracién de calcio
intraneuronal por unidad de tiempo mas alla de un intervalo normal. Por ejemplo, la epilepsia se considera una
enfermedad que esta provocada por una excitacién anémala de las neuronas cerebrales, especificamente, un
aumento andémalo del niumero de aumentos de la concentracion de calcio intraneuronal por unidad de tiempo. Se
sabe que la gabapentina, un agente terapéutico para la epilepsia, se une a un canal de calcio dependiente del
voltaje presente de manera presinaptica en las neuronas excitadoras, e inhibe la transmisién sinaptica
excitadora, ejerciendo de ese modo una accidn antiepiléptica (documento no de patente 3). Por tanto, los
agentes para inhibir un aumento de la concentracion de calcio intraneuronal son Utiles en la prevencién o el
tratamiento de diversas enfermedades y trastornos nerviosos provocados por hiperexcitabilidad neuronal
asociada con un aumento de la concentracidén de calcio intraneuronal.

Los documentos de patente 1 y 2 dan a conocer que los derivados de amina ciclica tienen una accion
analgésica, pero no dan a conocer ni sugieren sus efectos relacionados con la inhibicion de un aumento de la
concentracion de calcio intraneuronal.

Lista de referencias

Bibliografia de patentes

Documento de patente 1. publicaciéon internacional n.° WO 2013/147160

Documento de patente 2: publicacion internacional n.° WO 2016/136944

Bibliografia no de patentes

Documento no de patente 1: Berridge, Neuron, 1998, vol. 21, pags. 13-26

Documento no de patente 2: Pchitskaya et al., Cell Calcium, 2018, vol. 70, pags. 87-94

Documento no de patente 3: Fink et al., British Journal of Pharmacology, 2000, vol. 130, pags. 900-906
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Problema técnico
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Un objeto de la presente invencién es proporcionar un agente para su uso en la inhibicidén de un aumento de la
concentracion de calcio intraneuronal.

Solucién al problema

Como resultado de intensos estudios para lograr el objeto anterior, los presentes inventores descubrieron que el
derivado de amina ciclica o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo tiene un notable efecto inhibidor
sobre el aumento de la concentracién de calcio intraneuronal.

Especificamente, la presente invencién proporciona un derivado de amina ciclica representado por la siguiente
formula general (I) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo para su uso en el tratamiento o la
prevencién de una enfermedad relacionada con hiperexcitabilidad neuronal seleccionada del grupo que consiste
en enfermedades del sistema nervioso central seleccionadas del grupo que consiste en enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, esclerosis lateral amiotrofica (ELA), esclerosis
multiple, esquizofrenia, neurosis de angustia, trastorno bipolar y epilepsia; lesion de médula espinal; trastornos
de la memoria; secuelas de hemorragia intracerebral, infarto cerebral; y prurito:

[Formula 1]

N
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en donde A representa un grupo representado por la siguiente férmula general (lla), (I1b) o (llc):

[Férmula 2]
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en donde R! representa un grupo hidroxilo o un atomo de hidrégeno, R? representa un grupo metilo, un grupo
etilo, un grupo n-propilo, un grupo isopropilo, un grupo n-butilo, un grupo difluorometilo o un grupo 2,2,2-
trifluoroetilo, R3 representa un atomo de hidrogeno, un atomo de fltor, un atomo de bromo o un atomo de cloro,
cada R* representa independientemente un grupo metilo o un grupo etilo, n representa 1 6 2, y cuando R’
representa un grupo hidroxilo, el carbono marcado con * representa un carbono asimétrico.

En el derivado de amina ciclica mencionado anteriormente, es preferible que A sea el grupo representado por la
formula general (lla), en donde, R? es preferiblemente un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un
grupo isopropilo, un grupo n-butilo o un grupo 2,2 2-triflucroetilo, y R3 es preferiblemente un atomo de hidrégeno
o un atomo de cloro; cuando R' es un grupo hidroxilo, la configuracién estereoquimica del carbono asimétrico
marcado con * es preferiblemente S. El efecto inhibidor sobre el aumento de la concentracién de calcio
intraneuronal puede potenciarse mediante la definicidn tal como se menciond anteriormente.

En el derivado de amina ciclica mencionado anteriormente, es preferible que A sea el grupo representado por la
formula general (IIb), en donde, R? es preferiblemente un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un
grupo isopropilo, un grupo n-butilo o un grupo 2,2, 2-trifluoroetilo, y R3 es preferiblemente un atomo de hidrégeno
o un atomo de cloro; cuando R' es un grupo hidroxilo, la configuracién estereoquimica del carbono asimétrico
marcado con * es preferiblemente S. El efecto inhibidor sobre el aumento de la concentracién de calcio
intraneuronal puede potenciarse mediante la definicidn tal como se menciond anteriormente.

En el derivado de amina ciclica mencionado anteriormente, es preferible que A sea el grupo representado por la
formula general (lic), y n sea 1 6 2, en donde, R? es preferiblemente un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-
propilo, un grupo isopropilo, un grupo n-butilo o un grupo 2,2 2-trifluoroetilo, y R® es preferiblemente un atomo de
hidrogeno o un atomo de cloro; cuando R’ es un grupo hidroxilo, la configuracion estereoquimica del carbono
asimétrico marcado con * es preferiblemente S. El efecto inhibidor sobre el aumento de la concentracién de
calcio intraneuronal puede potenciarse mediante la definicion tal como se menciond anteriormente.

En el derivado de amina ciclica mencionado anteriormente, R' es preferiblemente un atomo de hidrégeno; en
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este caso, R? es preferiblemente un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo isopropilo, un
grupo n-butilo o un grupo 2,2 2-trifluoroetilo, y R3 es preferiblemente un atomo de hidrégeno o un atomo de cloro.
El efecto inhibidor sobre el aumento de la concentracion de calcio intraneuronal puede potenciarse mas mediante
la definicidn tal como se mencion6 anteriormente.

En el derivado de amina ciclica mencionado anteriormente, R es preferiblemente un grupo hidroxilo; en este
caso, R? es preferiblemente un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo n-propilo, un grupo isopropilo, un grupo n-
butilo o un grupo 2,2 2-trifluoroetilo, y R3® es preferiblemente un atomo de hidrégeno o un atomo de cloro. La
configuracion estereoquimica del carbono asimétrico marcado con * es preferiblemente S. El efecto inhibidor
sobre el aumento de la concentracién de calcio intraneuronal puede potenciarse adicionalmente mediante la
definicidon tal como se mencioné anteriormente.

La presente invenciéon también proporciona una composicién farmacéutica que contiene el derivado de amina
ciclica o la sal farmacolégicamente aceptable del mismo tal como se definié anteriormente, y un excipiente
farmacoldgicamente aceptable para su uso en el tratamiento o la prevencién de una enfermedad relacionada con
hiperexcitabilidad neuronal seleccionada del grupo que consiste en enfermedades del sistema nervioso central
seleccionadas del grupo que consiste en enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington, esclerosis lateral amiotréfica (ELA), esclerosis multiple, esquizofrenia, neurosis de angustia, trastorno
bipolar y epilepsia; lesion de médula espinal; trastornos de la memoria; secuelas de hemorragia intracerebral,
infarto cerebral; y prurito.

Las enfermedades relacionadas con hiperexcitabilidad neuronal mencionadas anteriormente son: enfermedades
del sistema nervioso central seleccionadas del grupo que consiste en enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, enfermedad de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica (ELA), esclerosis multiple, esquizofrenia,
neurosis de angustia, trastorno bipolar, y epilepsia; lesion de médula espinal; trastornos de la memoria; secuelas
de hemorragia intracerebral, infarto cerebral; y prurito.

Esta descripcion incluye el contenido tal como se da a conocer en la solicitud de patente japonesa n.° 2018-
066541, que es bibliografia prioritaria de la presente solicitud.

Efectos ventajosos de la invencién

El derivado de amina ciclica de la presente invencién o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo puede
inhibir un aumento de la concentracién de calcio intraneuronal.

Descripcion de realizaciones

A menos que se especifique lo contrario, los siguientes términos usados en la memoria descriptiva se definen de
la siguiente manera. Las referencias a métodos de tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia en
esta descripcién deben interpretarse como referencias a compuestos, composiciones farmacéuticas o
medicamentos de la presente invencion para su uso en esos métodos.

Se caracteriza porque el derivado de amina ciclica para su uso en el tratamiento o la prevencién de una
enfermedad relacionada con hiperexcitabilidad neuronal segln una realizacidon de la presente invencion esta
representado por la siguiente formula general (1):

[Formula 3]

NN
3
AM}R M
0O R R

en donde A representa un grupo representado por la siguiente férmula general (lla), (I1b) o (llc):

[Férmula 4]
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en donde R! representa un grupo hidroxilo o un atomo de hidrégeno, R? representa un grupo metilo, un grupo
etilo, un grupo n-propilo, un grupo isopropilo, un grupo n-butilo, un grupo difluorometilo o un grupo 2,2,2-
trifluoroetilo, R® representa un atomo de hidrégeno, un atomo de flior, un dtomo de bromo o un atomo de cloro,
cada R* representa independientemente un grupo metilo o un grupo etilo, n representa 1 6 2, y cuando R’
representa un grupo hidroxilo, el carbono marcado con * representa un carbono asimétrico.

En el derivado de amina ciclica mencionado anteriormente, es preferible que A sea el grupo representado por la
formula general (lla), en donde, R2 es preferiblemente un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo isopropilo, un
grupo n-butilo o un grupo 2,2 2-trifluoroetilo, y R3 es preferiblemente un atomo de hidrégeno o un atomo de cloro.
Cuando R' es un grupo hidroxilo, la configuracion estereoquimica del carbono asimétrico marcado con * es
preferiblemente S.

En el derivado de amina ciclica mencionado anteriormente, es preferible que A sea el grupo representado por la
formula general (lla), en donde, R? es preferiblemente un grupo n-propilo, y R® es preferiblemente un atomo de
hidrogeno o un atomo de cloro. Cuando R' es un grupo hidroxilo, la configuracion estereoquimica del carbono
asimétrico marcado con * es preferiblemente S.

En el derivado de amina ciclica mencionado anteriormente, es preferible que A sea el grupo representado por la
formula general (llIb), en donde, R2 es preferiblemente un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo isopropilo, un
grupo n-butilo o un grupo 2,2, 2-trifluoroetilo, y R es preferiblemente un atomo de hidrogeno o un atomo de cloro.
Cuando R' es un grupo hidroxilo, la configuracion estereoquimica del carbono asimétrico marcado con * es
preferiblemente S.

En el derivado de amina ciclica mencionado anteriormente, es preferible que A sea el grupo representado por la
formula general (lIb), en donde, R? es preferiblemente un grupo n-propilo, y R® es preferiblemente un atomo de
hidrégeno o un atomo de cloro. Cuando R' es un grupo hidroxilo, la configuracion estereoquimica del carbono
asimétrico marcado con * es preferiblemente S.

En el derivado de amina ciclica mencionado anteriormente, es preferible que A sea el grupo representado por la
formula general (lic), y n sea 1 6 2, en donde, R? es preferiblemente un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo
isopropilo, un grupo n-butilo o un grupo 2,2 2-trifluoroetilo, y R® es preferiblemente un atomo de hidrégeno o un
atomo de cloro. Cuando R' es un grupo hidroxilo, la configuracién estereoquimica del carbono asimétrico
marcado con * es preferiblemente S.

En el derivado de amina ciclica mencionado anteriormente, es preferible que A sea el grupo representado por la
formula general (lic), y nsea 1 6 2, en donde, R? es preferiblemente un grupo n-propilo, y R® es preferiblemente
un atomo de hidrégeno o un atomo de cloro. Cuando R' es un grupo hidroxilo, la configuracién estereoquimica
del carbono asimétrico marcado con * es preferiblemente S.

En el derivado de amina ciclica mencionado anteriormente, R' es preferiblemente un atomo de hidrégeno, en
donde, R? es preferiblemente un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo isopropilo, un grupo n-butilo o un grupo
2.2 2-trifluoroetilo, y R® es preferiblemente un atomo de hidrogeno o un atomo de cloro.

En el derivado de amina ciclica mencionado anteriormente, R' es preferiblemente un atomo de hidrogeno, en
donde, R? es preferiblemente un grupo n-propilo, y R® es preferiblemente un atomo de hidrégeno o un atomo de
cloro.

En el derivado de amina ciclica mencionado anteriormente, R es preferiblemente un grupo hidroxilo, en donde,
R2 es preferiblemente un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo isopropilo, un grupo n-butilo o un grupo 2,2 2-
trifluoroetilo, y R3 es preferiblemente un atomo de hidrogeno o un atomo de cloro. La configuracion
estereoquimica del carbono asimétrico marcado con * es preferiblemente S.

En el derivado de amina ciclica mencionado anteriormente, R es preferiblemente un grupo hidroxilo, en donde,
R? es preferiblemente un grupo n-propilo, y R® es preferiblemente un atomo de hidrégeno o un atomo de cloro. La
configuracion estereoquimica del carbono asimétrico marcado con * es preferiblemente S.

En el derivado de amina ciclica segun otra realizacién de la presente invencion, A es un grupo representado por
la férmula general (lla), R! es un atomo de hidrogeno, R? es un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo isopropilo,
un grupo n-butilo o un grupo 2,2 2-trifluoroetilo, R3 es un atomo de hidrégeno, un atomo de fllor, un atomo de
bromo o un atomo de cloro, y cada R* es independientemente un grupo metilo o un grupo etilo. En esta
realizacion, es preferible que R? sea un grupo metilo, un grupo etilo o un grupo 2,2, 2-trifluoroetilo, y R® sea un
atomo de hidrégeno.

En el derivado de amina ciclica segun otra realizacién de la presente invencion, A es un grupo representado por
la férmula general (lla), R' es un atomo de hidrogeno, R2 es un grupo n-propilo, R® es un atomo de hidrégeno, un
atomo de fltor, un atomo de bromo o un atomo de cloro, y cada R* es independientemente un grupo metilo o un
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grupo etilo. En esta realizacién, es preferible que R3 sea un atomo de hidrogeno.

En el derivado de amina ciclica segun otra realizacién de la presente invencion, A es un grupo representado por
la formula general (lla), R" es un grupo hidroxilo, R? es un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo isopropilo, un
grupo n-butilo o un grupo 2,2 2-trifluoroetilo, R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de flor, un atomo de bromo
o un atomo de cloro, y cada R* es independientemente un grupo metilo o un grupo etilo. En esta realizacién, es
preferible que R® sea un atomo de hidrogeno o un atomo de cloro. En esta realizacion, es preferible que R? sea
un grupo metilo, un grupo etilo o un grupo 2,2 2-trifluoroetilo, y R3 sea un atomo de hidrégeno. En esta
realizacion, es preferible que la configuracion estereoquimica del carbono asimétrico marcado con *sea S.

En el derivado de amina ciclica segun otra realizacién de la presente invencion, A es un grupo representado por
la formula general (lla), R" es un grupo hidroxilo, R% es un grupo n-propilo, R® es un atomo de hidrogeno, un
atomo de fluor, un atomo de bromo o un atomo de cloro, y cada R* es independientemente un grupo metilo o un
grupo etilo. En esta realizaciéon, es preferible que R® sea un atomo de hidrogeno. En esta realizacién, es
preferible que la configuracién estereoquimica del carbono asimétrico marcado con * sea S.

En el derivado de amina ciclica segun otra realizacién de la presente invencion, A es un grupo representado por
la formula general (IIb), R" es un grupo hidroxilo, R% es un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo isopropilo, un
grupo n-butilo o un grupo 2,2 2-trifluoroetilo, R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de fltior, un atomo de bromo
o un atomo de cloro, y cada R* es independientemente un grupo metilo o un grupo etilo. En esta realizacién, es
preferible que R? sea un grupo metilo, un grupo etilo o un grupo 2,2, 2-trifluoroetilo, y R® sea un atomo de
hidrégeno. En esta realizacion, es preferible que la configuracién estereoquimica del carbono asimétrico marcado
con *sea S.

En el derivado de amina ciclica segun otra realizacién de la presente invencién, A es un grupo representado por
la formula general (llb), R' es un grupo hidroxilo, R2 es un grupo n-propilo, R® es un atomo de hidrégeno, un
atomo de fltor, un atomo de bromo o un atomo de cloro, y cada R* es independientemente un grupo metilo o un
grupo etilo. En esta realizaciéon, es preferible que R® sea un atomo de hidrogeno. En esta realizacién, es
preferible que la configuracién estereoquimica del carbono asimétrico marcado con * sea S.

En el derivado de amina ciclica segun otra realizacién de la presente invencion, A es un grupo representado por
la férmula general (lic), n es 1 é 2, R" es un grupo hidroxilo, R2 es un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo
isopropilo, un grupo n-butilo o un grupo 2,2 2-trifluoroetilo, R® es un atomo de hidrogeno, un atomo de fltior, un
atomo de bromo o un atomo de cloro, y cada R* es independientemente un grupo metilo o un grupo etilo. En esta
realizacion, es preferible que R? sea un grupo metilo, un grupo etilo o un grupo 2,2 2-trifluoroetilo, y R® sea un
atomo de hidrogeno. En esta realizacion, es preferible que la configuracidn estereoquimica del carbono
asimétrico marcado con * sea S.

En el derivado de amina ciclica segun otra realizacién de la presente invencion, A es un grupo representado por
la formula general (lic), n es 1 ¢ 2, R' es un grupo hidroxilo, RZ es un grupo n-propilo, R® es un atomo de
hidrégeno, un atomo de fltior, un dtomo de bromo o un atomo de cloro, y cada R* es independientemente un
grupo metilo o un grupo etilo. En esta realizacion, es preferible que R® sea un atomo de hidrégeno. En esta
realizacion, es preferible que la configuracion estereoquimica del carbono asimétrico marcado con *sea S.

En el derivado de amina ciclica segun otra realizacién de la presente invencion, A es un grupo representado por
la formula general (Ila), R' es un grupo hidroxilo o un atomo de hidrégeno, R? es un grupo n-propilo, un grupo
isopropilo o un grupo n-butilo, R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de fluor, un atomo de bromo o un atomo
de cloro, y cada R* es independientemente un grupo metilo o un grupo etilo; cuando R es un grupo hidroxilo, el
carbono marcado con * representa un carbono asimétrico.

En el derivado de amina ciclica segun otra realizacién de la presente invencion, A es un grupo representado por
la formula general (IIb), R' es un grupo hidroxilo o un atomo de hidrégeno, R2 es un grupo n-propilo, un grupo
isopropilo o un grupo n-butilo, R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de fluor, un atomo de bromo o un atomo
de cloro, y cada R* es independientemente un grupo metilo o un grupo etilo; cuando R es un grupo hidroxilo, el
carbono marcado con * representa un carbono asimétrico.

En el derivado de amina ciclica segun otra realizacién de la presente invencion, A es un grupo representado por
la formula general (lic), R' es un grupo hidroxilo o un atomo de hidrégeno, R2 es un grupo n-propilo, un grupo
isopropilo o un grupo n-butilo, R® es un atomo de hidrégeno, un atomo de fltior, un dtomo de bromo o un atomo
de cloro, cada R* es independientemente un grupo metilo o un grupo etilo, y n es 1 6 2; cuando R' es un grupo
hidroxilo, el carbono marcado con * representa un carbono asimétrico.

Se mostraran ejemplos especificos de un compuesto preferible como derivado de amina ciclica representado por
la formula general (I) anterior (a continuacién en el presente documento, derivado de amina ciclica (1)) en las
tablas 1-1, 1-2 y 1-3; sin embargo, la presente invencién no se limita a los mismos.
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[Tabla 1-2]
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[Tabla 1-3]
Férmula estructural Férmula estructural Férmula estructural
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Cuando el derivado de amina ciclica () tiene un isémero tal como un enantiémero y un esterecisémero, se
incluyen uno cualquiera de los isémeros y mezclas de los mismos en el derivado de amina ciclica (l). Ademas,
cuando el derivado de amina ciclica (I) tiene un isémero tal como un enantiémero y un estereoisémero, el
derivado de amina ciclica (I) puede ser una mezcla que comprende uno cualquiera de los isémeros 0 una mezcla
de los mismos. Ademas, cuando el derivado de amina ciclica (I) tiene isémeros conformacionales, el derivado de
amina ciclica (I) incluye uno cualquiera de los isémeros y mezclas de los mismos. Un isémero deseado puede
obtenerse mediante un método conocido o un método similar al mismo. Por ejemplo, cuando esta presente un
enantiémero del derivado de amina ciclica (1), el enantidmero separado del derivado de amina ciclica (1) también
se incluye en el derivado de amina ciclica (l).

Un enantiémero deseado puede obtenerse mediante un medio conocido (por ejemplo, se usa un producto
intermedio de sintesis épticamente activo o se somete una mezcla racémica de producto final a un método
conocido o un método similar al mismo (por ejemplo, resolucién dptica)).

También se incluye un profarmaco de un derivado de amina ciclica (I) o de una sal farmacoldgicamente
aceptable del mismo. El profarmaco del derivado de amina ciclica () se refiere a un compuesto que se convierte
de manera enzimatica o quimica en el derivado de amina ciclica (l) in vivo. La forma activa de un profarmaco del
derivado de amina ciclica (I) es el derivado de amina ciclica (I); sin embargo, un profarmaco del propio derivado
de amina ciclica (I) puede tener actividad.

Como profarmaco del derivado de amina ciclica (l), por ejemplo, puede mencionarse un compuesto obtenido
mediante alquilacion, fosforilacion o boracién de un grupo hidroxilo del derivado de amina ciclica (I). Cada uno de
estos compuestos puede sintetizarse a partir del derivado de amina ciclica (I) seguin un método conocido.

Un profarmaco del derivado de amina ciclica (I) puede convertirse en el derivado de amina ciclica (I) en
condiciones fisiologicas descritas en bibliografias conocidas (“Development of pharmaceutical products”,
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Hirokawa-Shoten Ltd., vol. 7, pags. 163 a 198, 1990, y Progress in Medicine, vol. 5, pags. 2157 a 2161, 1985).

El derivado de amina ciclica (I) puede marcarse con un radioisétopo. Los ejemplos de radioisétopos para su uso
en el marcaje incluyen 2H, 3H, 13C, 'C, ®N, 150 y/u 80.

Como sal farmacoldgicamente aceptable del derivado de amina ciclica (I), por ejemplo, puede mencionarse una
sal inorganica tal como un clorhidrato, un sulfato, un fosfato y un bromhidrato; o una sal organica tal como un
oxalato, un malonato, un citrato, un fumarato, un lactato, un malato, un succinato, un tartrato, un acetato, un
trifluoroacetato, un maleato, un gluconato, un benzoato, un salicilato, un xinafoato, un pamoato, un ascorbato, un
adipato, un metanosulfonato, un p-toluenosulfonato y un cinamato.

El derivado de amina ciclica (I) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo incluye un hidrato y un
solvato del mismo.

Cuando el derivado de amina ciclica (I) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo tiene polimorfos
cristalinos, el derivado de amina ciclica (l) o la sal farmacolégicamente aceptable del mismo incluye todos los
polimorfos cristalinos y mezclas de los mismos.

El derivado de amina ciclica (I) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo puede sintetizarse segun un
método descrito en la bibliografia conocida (publicacién internacional n.° WO 2013/147160) o una bibliografia
conocida (publicacién internacional n.® WO 2016/136944), por ejemplo.

En la presente memoria descriptiva, el término “aumento de la concentracién de calcio intracelular” significa que
la concentracidn de calcio intracelular aumenta hasta un grado que se produce una transmisiéon excitadora
andomala de neuronas, y se indica mediante, por ejemplo, una concentracion de calcio intracelular mas alla de un
intervalo normal, la duracion de un aumento de la concentraciéon de calcio intracelular mas alla de un intervalo
normal, o el nUmero de aumentos de la concentracidn de calcio intracelular por unidad de tiempo mas alla de un
intervalo normal, como indice.

En la presente memoria descriptiva, el término “inhibicién de un aumento de la concentracién de calcio
intracelular” significa que se inhibe la transmisién excitadora anémala de neuronas que se ha producido, o se
mantiene un estado sin transmisién excitadora anémala de neuronas, y se indica mediante, por ejemplo, una
concentracion de calcio intracelular dentro de un intervalo normal, la duracion de un aumento de la concentracion
de calcio intracelular dentro de un intervalo normal, o el nimero de aumentos de la concentracion de calcio
intracelular por unidad de tiempo dentro de un intervalo normal, como indice. El término “inhibicién de un
aumento de la concentracién de calcio intracelular’ también significa que el aumento de la concentracién de
calcio intracelular se inhibe en un 10 % o mas, un 20 % o mas, un 30 % o mas, un 40 % o mas, un 50 % o mas,
un 60 % o mas, un 70 % o mas, un 80 % o mas, un 90 % o mas o el 100 % en comparacién con el caso en el
que no se inhibe el aumento de la concentracidon de calcio intracelular.

Las enfermedades relacionadas con hiperexcitabilidad neuronal mencionadas anteriormente segun la invencion
son: enfermedades del sistema nervioso central seleccionadas del grupo que consiste en enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, esclerosis lateral amiotrofica (ELA), esclerosis
multiple, esquizofrenia, neurosis de angustia, trastorno bipolar, y epilepsia; trastornos de la memoria; secuelas de
hemorragia intracerebral, infarto cerebral; y prurito.

La invencion se refiere al derivado de amina ciclica (I) o a una sal farmacolégicamente aceptable del mismo para
su uso como medicamento para tratar o prevenir una enfermedad relacionada con hiperexcitabilidad neuronal en
un mamifero (por ejemplo, ratén, rata, hamster, conejo, gato, perro, vaca, oveja, mono o ser humano), y
especialmente en un ser humano.

Cuando el derivado de amina ciclica (I) o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo se usa como
medicamento, el derivado de amina ciclica (I) 0 una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, directamente o
en combinacién con un portador farmacéuticamente aceptable, puede administrarse por via oral o parenteral.

Como forma de dosificacién cuando se administra por via oral un medicamento que contiene el derivado de
amina ciclica (I) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo como principio activo pueden mencionarse,
por ejemplo, comprimidos (incluyendo comprimidos recubiertos con azlcar y recubiertos con pelicula), pastillas,
granulos, polvos, capsulas (incluyendo capsulas blandas y microcapsulas), jarabes, emulsiones y suspensiones.
Como forma de dosificacién cuando se administra por via parenteral un medicamento que contiene el derivado
de amina ciclica (I) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo como principio activo, pueden
mencionarse, por ejemplo, inyecciones, infusiones, gotas, supositorios, linimentos endérmicos y parches
adhesivos. Es ademas eficaz preparar una formulacién de liberacion sostenida usando el derivado de amina
ciclica (I) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo en combinacién con una base apropiada (por
ejemplo, un polimero de acido butirico, un polimero de acido glicélico, un copolimero de acido butirico-acido
glicélico, mezclas de un polimero de acido butirico y un polimero de acido glicélico, o un éster de acido graso de
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poliglicerol).

Las formulaciones que tienen las formas de dosificacién mencionadas anteriormente pueden prepararse segun
meétodos de produccidon conocidos en el campo de la formulacidn de farmacos. En este caso, si es necesario, la
produccién puede realizarse afiadiendo un excipiente, un aglutinante, un lubricante, un agente disgregante, un
agente edulcorante, un tensioactivo, un agente de suspensién 0 un agente emulsionante, que se usa
generalmente en el campo de la formulacion de farmacos.

Los comprimidos pueden prepararse afiadiendo, por ejemplo, un excipiente, un aglutinante, un agente
disgregante o un lubricante. Las pastillas y los granulos pueden prepararse afiadiendo, por ejemplo, un
excipiente, un aglutinante o un agente disgregante. Los polvos y las capsulas pueden prepararse afiadiendo, por
ejemplo, un excipiente. Los jarabes pueden prepararse afiadiendo, por ejemplo, un agente edulcorante. Las
emulsiones 0 suspensiones pueden prepararse afiadiendo, por ejemplo, un tensioactivo, un agente de
suspensidon o0 un emulsionante.

Como excipiente pueden mencionarse, por ejemplo, lactosa, glucosa, almiddén, sacarosa, celulosa
microcristalina, regaliz en polvo, manitol, hidrogenocarbonato de sodio, fosfato de calcio y sulfato de calcio.

Como aglutinante pueden mencionarse, por ejemplo, una disolucién de pasta de almiddn, una disolucién de
goma arabiga, una disolucién de gelatina, una disolucién de tragacanto, una disolucién de carboximetilcelulosa,
una disolucién de alginato de sodio y glicerina.

Como agente disgregante pueden mencionarse, por ejemplo, almidén y carbonato de calcio.

Como lubricante pueden mencionarse, por ejemplo, estearato de magnesio, acido estearico, estearato de calcio
y talco purificado.

Como agente edulcorante pueden mencionarse, por ejemplo, glucosa, fructosa, azucar invertido, sorbitol, xilitol,
glicerina y jarabe simple.

Como tensioactivo pueden mencionarse, por ejemplo, laurilsulfato de sodio, polisorbato 80, éster de acido
monograso de sorbitano y acido estearico-polioxilo 40.

Como agente de suspensidn pueden mencionarse, por ejemplo, goma arabiga, alginato de sodio,
carboximetilcelulosa de sodio, metilcelulosa y bentonita.

Como emulsionante pueden mencionarse, por ejemplo, goma arabiga, tragacanto, gelatina y polisorbato 80.

Cuando se prepara un medicamento que comprende el derivado de amina ciclica (I) o una sal
farmacoldgicamente aceptable del mismo como principio activo en las formas de dosificacién mencionadas
anteriormente, puede afiadirse un agente colorante, un agente conservante, una fragancia, un agente
aromatizante, un estabilizante o un espesante generalmente usado en el campo de la formulacién de farmacos.

La dosis diaria de un medicamento que contiene el derivado de amina ciclica (I) o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo como principio activo varia dependiendo de, por ejemplo, el estado o peso corporal del
paciente o el tipo o la via de administracién de un compuesto. Por ejemplo, en la administracién oral a un adulto
(peso: aproximadamente 60 kg), la cantidad del derivado de amina ciclica (I) o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo que sirve como principio activo esta dentro del intervalo de 1 a 1000 mg y la administracién
se realiza preferiblemente en de 1 a 3 dosis divididas. Por ejemplo, en la administracién parenteral a un adulto
(peso: aproximadamente 60 kg), la cantidad del derivado de amina ciclica (I) o una sal farmacolégicamente
aceptable del mismo que sirve como principio activo esta dentro del intervalo de 0,01 a 100 mg por peso corporal
(1 k@), y la disolucidn inyectable se administra preferiblemente por via intravenosa.

El derivado de amina ciclica (I) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo puede mezclarse con otros
agentes medicinales en una razén apropiada o usarse en combinacion con otros agentes medicinales para
complementar o potenciar un efecto terapéutico o profilactico o reducir la dosis. El derivado de amina ciclica (l) o
una sal farmacolégicamente aceptable del mismo puede administrarse simultdneamente con otros agentes
medicinales o puede administrarse continuamente con el mismo en un orden arbitrario. Como otros agentes
medicinales pueden mencionarse, por ejemplo, pero sin limitarse a, agentes terapéuticos para la enfermedad
relacionada con hiperexcitabilidad neuronal mencionada anteriormente. Los ejemplos de los mismos incluyen
donepezilo, memantina, galantamina, rivastigmina, entacapona, levodopa, clorhidrato de benserazida, carbidopa,
zonisamida, clorhidrato de amantadina, mesilato de bromocriptina, mesilato de pergolida, cabergolina, clorhidrato
de pramipexol hidratado, rotigotina, clorhidrato de talipexol, clorhidrato de ropinirol, clorhidrato de apomorfina
hidratado, clorhidrato de selegilina, clorhidrato de trihexifenidilo, clorhidrato de biperideno, clorhidrato de
prometazina, istradefilina, droxidopa, riluzol, tartrato de protirelina hidratado, taltirelina hidratada, clorpromazina,
haloperidol, sulpirida, risperidona, perospirona, olanzapina, quetiapina, paroxetina, fluvoxamina, sertralina,
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escitalopram, milnacipran, duloxetina, mirtazapina, amoxapina, amitriptilina, imipramina, clomipramina,
dosulepina, trimipramina, nortriptilina, lofepramina, setiptilina, maprotilina, mianserina, carbonato de litio,
carbamazepina, valproato de sodio, lamotrigina, tofisopam, clotiazepam, etizolam, lorazepam, alprazolam,
bromazepam, diazepam, clonazepam, cloxazolam, loflazepato de etilo, flutoprazepam, citrato de tandospirona,
disulfiram, cianamida, acamprosato, acido valproico, etosuximida, fenobarbital, carbamazepam, fenitoina, cloruro
de ambenonio, cloruro de edrofonio, cloruro de acetilcolina, bromuro de neostigmina, sugammadex sddico,
metilsulfato de neostigmina, piracetam, bromuro de piridostigmina, cloruro de betanecol, metilsulfato de
neostigmina, sulfato de atropina hidratado, pregabalina, epalrestat, mexiletina, aspirina, clorhidrato de ticlopidina,
sulfato de clopidogrel, cilostazol, warfarina potasica, metanosulfonato de etexilato de dabigatran, tosilato de
edoxaban hidratado, rivaroxaban, apixaban, amobarbital, eszopiclona, estazolam, quazepam, suvorexant,
secobarbital sédico, zopiclona, tartrato de zolpidem, clorhidrato de dexmedetomidina, triazolam, triclofés sodico,
nitrazepam, haloxazolam, fenobarbital sédico, flunitrazepam, clorhidrato de flurazepam, brotizolam,
bromovalerilurea, pentobarbital calcico, cloral hidratado, midazolam, ramelteén, clorhidrato de rilmazafona,
lormetazepam y clorhidrato de nalfurafina.

Ejemplos

A continuacion en el presente documento, la presente invencién se describira con detalle a continuacion con
referencia a los ejemplos; sin embargo, la presente invencién no se limita a los mismos.

Los compuestos de prueba usados fueron 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-etil-1H-imidazol-2-il)-3-
hidroxipropan-1-ona (a continuacién en el presente documento, denominada “compuesto 17), (S)-1-(4-
(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-hidroxi-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona (a continuacién en el presente
documento, denominada “compuesto 2"), 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-hidroxi-3-(1-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-
imidazol-2-il)propan-1-ona (a continuacion en el presente documento, denominada “compuesto 3”) y sulfato de 1-
(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona monohidratado (a continuacion en el
presente documento, denominado “compuesto 4”) mostrados en la tabla 2, y se sintetizaron segun los métodos
descritos en bibliografias conocidas (publicaciones internacionales n.°s WO 2013/147160 y WO 2016/136944).

[Tabla 2]
N.° de compuesto Férmula estructural
Compuesto 1 H,C UM’}
O OH \\CH3
cHy
Compuesto 2 HSC’N\O\]\I(YW\/\>
O OH r\éHa
CHy
Compuesto 3 HSC,NUM}
O OH \\CF3
GHs
Compuesto 4 HECINUMX
*H,80,H,0 O r\‘fDHs

Ademas, los compuestos de prueba usados fueron 1-((R)-3-(3-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-hidroxi-3-(1-metil-
1H-imidazol-2-il)propan-1-ona (a continuacién en el presente documento, denominada “compuesto 5”), 3-hidroxi-
3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1-(4-(4-metilpipzerazin-1-il)piperidin-1-il)propan-1-ona (a continuacién en el presente
documento, denominada “compuesto 6"), 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-propil-1H-imidazol-2-il)-3-
hidroxipropan-1-ona (a continuacién en el presente documento, denominada “compuesto 77), 1-((R)-3-
(dimetilamino)pirrolidin-1-il)-3-hidroxi-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)propan-1-ona (a continuacién en el presente
documento, denominada “compuesto 8”), 3-(5-cloro-1-metil-1H-imidazol-2-il)-1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-
hidroxipropan-1-ona (a continuacién en el presente documento, denominada “compuesto 97), 1-(4-
(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-isopropil-1H-imidazol-2-il)-3-hidroxipropan-1-ona (a continuacion en el presente
documento, denominada “compuesto 10”), 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-(2-metoxietil)- 1H-imidazol-2-il)-3-
hidroxipropan-1-ona (a continuacion en el presente documento, denominada “compuesto de ejemplo comparativo
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17y vy 1-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)-3-(1-(3,3, 3-trifluoropropil)-1H-imidazol-2-il)-3-hidroxipropan-1-ona  (a
continuacion en el presente documento, denominada “compuesto de ejemplo comparativo 2”) mostrados en la
tabla 3.

Entre los compuestos de prueba mostrados en la tabla 3, el compuesto 5, el compuesto 6 y el compuesto 8 se
sintetizaron segun los métodos descritos en bibliografias conocidas (publicaciones internacionales n.°s WO
2013/147160 y WO 2016/136944). El compuesto 7, el compuesto 9y el compuesto 10 se sintetizaron mediante
los métodos descritos en los ejemplos proporcionados a continuacién. Los compuestos del ejemplo comparativo
1y del ejemplo comparativo 2 se sintetizaron mediante los métodos descritos en los ejemplos de referencia
proporcionados a continuacion. Sus materias primas y productos intermedios se sintetizaron mediante los
métodos descritos en los ejemplos de referencia proporcionados a continuacion. Obsérvese que se usaron
productos disponibles comercialmente para los compuestos que se usaron en la sintesis de los compuestos de
los ejemplos de referencia y cuyos métodos de sintesis no se describen a continuacion.

En la siguiente descripcién, los nhombres de los disolventes mostrados en los datos de RMN representan los
disolventes usados en la medicion. Los espectros de RMN de 400 MHz se midieron usando un espectrémetro de
resonancia magnética nuclear (RMN) de la serie 400 de JNM-AL (JEOL, Ltd.). Los desplazamientos quimicos se
expresan mediante & (unidad: ppm) usando tetrametilsilano como referencia, y las sefiales respectivas tienen
respectivamente los siguientes significados: s (singlete), d (doblete), t (triplete), q (cuartete), quint (quintete), sept
(septete), m (multiplete), a (ancho), dd (doblete doble), dt (triplete doble), ddd (doblete doble doble), dq (cuartete
doble), td (doblete triple), y tt (triplete triple). Los espectros de ESI-EM se midieron usando el dispositivo G6130A
de la serie 1200 de Agilent Technologies (de Agilent Technology). Se usaron productos disponibles
comercialmente para todos los disolventes. Para la cromatografia en columna ultrarrapida, se uso el dispositivo
YFLC W-prep2XY (de YAMAZEN).

(Ejemplo de referencia 1) Sintesis de 1-propil-1H-imidazol-2-carbaldehido:

[Formula 5]

Se afladieron 1-yodopropano (1,22 ml, 12,5 mmol) y carbonato de potasio (2,16 g, 15,6 mmol) a una disolucién
de 1H-imidazol-2-carbaldehido (1,00 g, 10,4 mmol) en N,N-dimetilformamida (10,0 ml), y se agitd el liquido de
reaccion a 60 °C durante 3 horas. Se afiadid agua al liquido de reaccién y luego se extrajo el liquido de reaccién
con acetato de etilo. Se lavé la fase organica con una disolucién acuosa al 10 % de cloruro de sodio, y luego se
secé sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd. Se concentro el filtrado a presién reducida. Se purificd el residuo
mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice, hexano/acetato de etilo) para obtener 1-propil-1H-
imidazol-2-carbaldehido (0,786 g, 5,69 mmol, 55 %) como un aceite de color amarillo.

1H-RMN (400 MHz, CDCls) 8: 0,93 (3H, t, J=7,4 Hz), 1,77-1,85 (2H, m), 4,37 (2H, t, J=7,2 Hz), 7,16 (1H, s), 7,28
(1H, s), 9,82 (1H, s).

(Ejemplo de referencia 2) Sintesis de 5-cloro-1-metil-1H-imidazol-2-carbaldehido:

[Férmula 8]

HaC. Cl
K
H\[()\\N
(0]

Se afiadio reactivo de Dess-Martin (1,04 g, 2,46 mmol) a una disolucién de (5-cloro-1-metil-1H-imidazol-2-
illmetanol (0,300 g, 2,05 mmol) en diclorometano (20,0 ml) a 0 °C y se agit6 el liquido de reaccién a la misma
temperatura durante 3 horas. Se afiadieron una disolucion acuosa al 10 % de tiosulfato de sodio y una disolucidn
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio al liquido de reaccion y luego se extrajo el liquido de reaccién
con cloroformo. Se lavd la fase organica con una disolucion acuosa al 10 % de cloruro de sodio, y luego se seco
sobre sulfato de sodio anhidro y se filtré. Se concentré el filtrado a presion reducida. Se purifico el residuo
mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice, hexano/acetato de etilo) para obtener 5-cloro-1-
metil-1H-imidazol-2-carbaldehido (0,235 g, 1,62 mmol, 79 %) como un s6lido de color blanco.
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TH-RMN (400 MHz, CDCls) &: 3,98 (3H, s), 7,24 (1H, s), 9,70 (1H, s).
(Ejemplo de referencia 3) Sintesis de 1-isopropil-1H-imidazol-2-carbaldehido:

[Férmula 7]

CH,

Se afladieron 2-yodopropano (1,26 ml, 12,5 mmol) y carbonato de potasio (2,16 g, 15,6 mmol) a una disolucién
de 1H-imidazol-2-carbaldehido (1,00 g, 10,4 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml) y se agité el liquido de
reaccion a 60 °C durante 3 horas. Se afiadid agua al liquido de reaccién y luego se extrajo el liquido de reaccién
con acetato de etilo. Se lavé la fase organica con una disolucién acuosa al 10 % de cloruro de sodio, y luego se
secé sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd. Se concentro el filtrado a presién reducida. Se purificd el residuo
mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice, hexano/acetato de etilo) para obtener 1-isopropil-
1H-imidazol-2-carbaldehido (0,703 g, 5,09 mmol, 49 %) como un aceite de color amarillo.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 1,47 (6H, t, J=6,6 Hz), 5,48 (1H, g, J=6,6 Hz), 7,30 (1H, s), 7,33 (1H, s), 9,83 (1H,
s).

(Ejemplo de referencia 4) Sintesis de 1-(2-metoxietil)-1H-imidazol-2-carbaldehido:

[Férmula 8]

HsCO

Se afiadieron 2-bromoetil metil éter (1,20 ml, 12,5 mmol), carbonato de potasio (2,16 g, 15,6 mmol), y yoduro de
sodio (0,468 g, 3,12 mmol) a una disolucion de 1H-imidazol-2-carbaldehido (1,00 g, 10,4 mmol) en N,N-
dimetilformamida (10,0 ml) y se agit6 el liquido de reaccion a 60 °C durante 3 horas. Se afiadié agua al liquido de
reaccién y luego se extrajo el liquido de reaccidn con acetato de etilo. Se lavé la fase organica con una disolucion
acuosa al 10 % de cloruro de sodio, y luego se seco6 sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd. Se concentro el
filtrado a presidn reducida. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice,
hexano/acetato de etilo) para obtener 1-(2-metoxietil)-1H-imidazol-2-carbaldehido (0,535 g, 3,47 mmol, 33 %)
como un sélido de color blanco.

1H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 3,32 (3H, s), 3,67 (2H, t, J=5,0 Hz), 4,59 (2H, t, J=5,0 Hz), 7,23-7,30 (2H, m), 9,81
(1H, s).

(Ejemplo de referencia 5) Sintesis de 1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-imidazol-2-carbaldehido:

[Formula 9]

T 5

Se afladieron 1,1,1-trifluoro-3-yodopropano (0,710 ml, 6,24 mmol) y carbonato de potasio (1,08 g, 7,81 mmol) a
una disolucion de 1H-imidazol-2-carbaldehido (0,500 g, 5,20 mmol) en N,N-dimetilformamida (5,20 ml) y se agitd
el liquido de reaccion a 60 °C durante 5 horas. Se afiadio agua al liquido de reaccién y luego se extrajo el liquido
de reaccidn con acetato de etilo. Se lavé la fase organica con una disolucidn acuosa al 10 % de cloruro de sodio,
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y luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro y se filtr6. Se concentro el filtrado a presién reducida. Se purificd
el residuo mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice, hexano/acetato de etilo) para obtener 1-
(3,3, 3-trifluoropropil)-1H-imidazol-2-carbaldehido (0,0863 g, 0,449 mmol, 8,6 %) como un aceite incoloro.

1H-RMN (400 MHz, CDCls) &: 2,60-2,72 (2H, m), 4,61 (2H, t, J=6,8 Hz), 7,18 (1H, s), 7,32 (1H, s), 9,83 (1H, s).
(Ejemplo de referencia 6) Sintesis de compuesto de ejemplo comparativo 1:

[Férmula 10]

H,CO

Se afiadié gota a gota una disolucidon de diisopropilamida de litio en tetrahidrofurano (2,0 M, 0,969 ml, 1,94 mmol)
a una disolucién de 1-(4-dimetilaminopiperidin-1-il)etanona (0,300 g, 1,76 mmol) en tetrahidrofurano (6,00 ml) a
-78 °C y se agité el liquido de reaccién a la misma temperatura durante 1 hora. Se afiadidé una disolucién de 1-(2-
metoxietil)-1H-imidazol-2-carbaldehido (0,292 g, 2,12 mmol) en tetrahidrofurano (2,80 ml) al liquido de reaccion a
la misma temperatura. Se agitd el liquido de reaccién durante 1 hora y se agité a 0 °C durante 1 hora adicional.
Se afiadieron secuencialmente una disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio y una disolucién acuosa de
carbonato de potasio al liquido de reaccién y luego se extrajo el liquido de reaccion con cloroformo. Se lavo la
fase organica con una disolucion acuosa al 10 % de cloruro de sodio y luego se secé sobre sulfato de sodio
anhidro y se filtré. Se concentré el filtrado a presién reducida. Se purificd el residuo mediante cromatografia en
columna ultrarrapida (gel de NH-silice, cloroformo/metanol) para obtener el compuesto de ejemplo comparativo 1
(0,193 g, 0,594 mmol, 34 %) como un aceite incoloro.

), 2,10-2,35 (7H, m), 2,46-2,59 (1H, m),

1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) &: 1,04-1,40 (2H, m), 1,62-1,80 (2H, m
, J=5,5 Hz), 3,90-4,00 (1H, m), 4,10-4,38 (3H, m),

2.80-2,90 (1H, m), 2,95-3,10 (2H, m), 3,24 (3H, s), 3,61 (2H, t
5.05-511 (1H, m), 5,38-5,42 (1H, m), 6,73 (1H, s), 7,07 (1H, s).

(Ejemplo de referencia 7) Sintesis de compuesto de ejemplo comparativo 2:

[Formula 11]

Se afiadié gota a gota una disolucién de diisopropilamida de litio en tetrahidrofurano (2,0 M, 0,246 ml, 0,492
mmol) a una disolucion de 1-(4-dimetilaminopiperidin-1-il)etanona (0,0760 g, 0,448 mmol) en tetrahidrofurano
(1,80 ml) a -78 °C y se agito el liquido de reaccion a la misma temperatura durante 1 hora. Se afiadié una
disolucion de 1-(3,3,3-trifluoropropil)-1H-imidazol-2-carbaldehido (0,0860 g, 0,448 mmol) en tetrahidrofurano
(0,70 ml) al liquido de reaccién a la misma temperatura. Se agit6 el liquido de reaccidén durante 1 hora y se agito
a 0 °C durante 1 hora adicional. Se afiadieron secuencialmente una disolucién acuosa saturada de cloruro de
amonio y una disolucion acuosa de carbonato de potasio al liquido de reaccion y luego se extrajo el liquido de
reaccién con cloroformo. Se lavo |la fase organica con una disolucion acuosa al 10 % de cloruro de sodio y luego
se sect sobre sulfato de sodio anhidro y se filtrd. Se concentrd el filtrado a presion reducida. Se purificé el
residuo mediante cromatografia en columna ultrarrapida (gel de NH-silice, cloroformo/metanol) para obtener el
compuesto de ejemplo comparativo 2 (0,0845 g, 0,233 mmol, 52 %) como un aceite incoloro.

(2H, m), 2,10-2,33 (7H, m), 2,47-2,59 (1H, m),

1H-RMN (400 MHz, DMSO-d8) &: 1,03-1,40 (2H, m) 1,6
4 6 (3H, m), 5,03-5,10 (1H, m), 5,49-5,54 (1H, m),

2,78-2,90 (3H, m), 2,95-3,13 (2H, m), 3,90-3,98 (1H, m),
8,77 (1H, s), 7,17 (1H, s).

3-1,79
,21-4,3

ESI-EM: m/z=363 (M+H)".

(Ejemplo 1) Sintesis de compuesto 7:
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[Férmula 12]

Se afiadié gota a gota una disolucidon de diisopropilamida de litio en tetrahidrofurano (2,0 M, 0,969 ml, 1,94 mmol)
a una disolucién de 1-(4-dimetilaminopiperidin-1-il)etanona (0,300 g, 1,76 mmol) en tetrahidrofurano (6,00 ml) a
-78 °C y se agitd el liquido de reaccion a la misma temperatura durante 1 hora. Se afiadié una disolucién de 1-
propil-1H-imidazol-2-carbaldehido (0,292 g, 2,12 mmol) en tetrahidrofurano (2,8 ml) al liquido de reaccién a la
misma temperatura. Se agité el liquido de reaccién durante 1 hora y se agitdé a 0 °C durante 1 hora adicional. Se
afiadieron secuencialmente una disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio y una disolucion acuosa de
carbonato de potasio al liquido de reaccién y luego se extrajo el liquido de reaccion con cloroformo. Se lavo la
fase organica con una disolucién acuosa al 10 % de cloruro de sodio y luego se seco sobre sulfato de sodio
anhidro y se filtr6. Se concentro el filtrado a presién reducida. Se purificé el residuo mediante cromatografia en
columna ultrarrapida (gel de NH-silice, cloroformo/metanol) para obtener el compuesto 7 (0,296 g, 0,960 mmol,
55 %) como un aceite incoloro.

1H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5: 0,85 (3H, t, J=7,4 Hz), 1,00-1,40 (2H, m), 1,61-1,80 (4H, m), 2,10-2,33 (7H, m),
2,45-2,59 (1H, m), 2,73-2,88 (1H, m), 2,93-3,13 (2H, m), 3,86-4,00 (3H, m), 4,25-4,35 (1H, m), 4,98-5,05 (1H, m),
5,34-5,40 (1H, m), 6,72 (1H, s), 7,07 (1H, s).

ESI-EM: m/z=309 (M+H)*.

(Ejemplo 2) Sintesis de compuesto 9:

[Férmula 13]

CH,
I HiC. [
H4C \G N@
NNN
O OH

Se afiadié gota a gota una disolucidon de diisopropilamida de litio en tetrahidrofurano (2,0 M, 0,745 ml, 1,49 mmol)
a una disolucién de 1-(4-dimetilaminopiperidin-1-il)etanona (0,231 g, 1,36 mmol) en tetrahidrofurano (5,10 ml) a
-78 °C y se agitd el liquido de reaccion a la misma temperatura durante 1 hora. Se afiadié una disolucién de 5-
cloro-1-metil-1H-imidazol-2-carbaldehido (0,235 g, 1,63 mmol) en tetrahidrofurano (1,70 ml) al liquido de reaccion
a la misma temperatura, y se agité durante 1 hora. Luego se agité el liquido de reaccion a 0 °C durante 1 hora
adicional. Se afiadieron secuencialmente una disolucion acuosa saturada de cloruro de amonio y una disolucién
acuosa de carbonato de potasio al liquido de reaccidn y luego se extrajo el liquido de reaccién con cloroformo.
Se lavo la fase organica con una disolucién acuosa al 10 % de cloruro de sodio y luego se seco sobre sulfato de
sodio anhidro y se filtrd. Se concentrd el filtrado a presion reducida. Se purificé el residuo mediante cromatografia
en columna ultrarrapida (gel de NH-silice, cloroformo/metancl) para obtener el compuesto 9 (0,159 g,
0,505 mmol, 37 %) como un aceite incoloro.

1H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5: 1,04-1,21 (1H, m), 1
(1H, m), 2,44-2,60 (1H, m), 2,78-2,88 (1H, m), 2,95-3,
m), 5,00-5,10 (1H, m), 5,50-5,58 (1H, m), 6,85 (1H, s).

28-1,40 (1H, m), 1,64-1,80 (2H, m), 2,15 (6H, s), 2,24-2,35
11 (2H, m), 3,59 (3H, s), 3,90-3,98 (1H, m), 4,27-4,35 (1H,

ESI-EM: m/z=315 (M+H)*.
(Ejemplo 3) Sintesis de compuesto 10:

[Férmula 14]
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CH
N?Hg, /{ 3
HyC” \O HyC )
NNN
O OH

Se afiadié gota a gota una disolucidon de diisopropilamida de litio en tetrahidrofurano (2,0 M, 0,969 ml, 1,94 mmol)
a una disolucién de 1-(4-dimetilaminopiperidin-1-il)etanona (0,300 g, 1,76 mmol) en tetrahidrofurano (6,00 ml) a
-78 °C y se agitd el liquido de reaccion a la misma temperatura durante 1 hora. Se afiadié una disolucién de 1-
isopropil-1H-imidazol-2-carbaldehido (0,292 g, 2,12 mmol) en tetrahidrofurano (2,8 ml) al liquido de reaccién a la
misma temperatura. Se agité el liquido de reaccién durante 1 hora y se agitdé a 0 °C durante 1 hora adicional. Se
afiadieron secuencialmente una disolucién acuosa saturada de cloruro de amonio y una disolucion acuosa de
carbonato de potasio al liquido de reaccién y luego se extrajo el liquido de reaccion con cloroformo. Se lavo la
fase organica con una disolucién acuosa al 10 % de cloruro de sodio y luego se seco sobre sulfato de sodio
anhidro y se filtr6. Se concentro el filtrado a presién reducida. Se purificé el residuo mediante cromatografia en
columna ultrarrapida (gel de NH-silice, cloroformo/metanol) para obtener el compuesto 10 (0,302 g, 0,979 mmol,
56 %) como un aceite incoloro.

1H-RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 1,04-1,41 (8H, m), 1,62-1,80 (2H, m), 2,16 (6H, s), 2,25-2,34 (1H, m), 2,48-2,59
(2H, m), 2,76-2,88 (1H, m), 2,95-3,16 (2H, m), 3,90-4,00 (1H, m), 4,27-4,38 (1H, m), 5,05-5,12 (1H, m), 5,36-5,42
(1H, m), 8,77 (1H, s), 7,20 (1H, s).

ESI-EM: m/z=309 (M+H)".

[Tabla 3]
N.° de compuesto Férmula estructural
H3C‘N
Compuesto 5 H3C‘N“‘©N,N\>
¢H, O OH

N HaC,
Compuesto 6 \O N’\>
NNN
0 OH

HaC
ot

; l

Compuesto 7 HsC”

G HaC,
3G, N
Compuesto 8 NCI\\I :\>
! N
HaC
O OH
CH
N He, A
Compuesto 9 ¢ \O N’\g
NNN
O OH
CH
(IZHE /k 3
He N HaC™y
Compuesto 10 3 /\>
NNN
O OH
HsCO
G
. i _N
Compuesto de ejemplo comparativo 1 HsC N’\>
N =y
O OH
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ch F>§
Compuesto de ejemplo comparativo 2 H3C’N\O )
N

(Ejemplo 4) Efecto del derivado de amina ciclica (I) o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo sobre el
aumento inducido por alto contenido en potasio de la concentracion de calcio intracelular de neuronas de ganglio
de la raiz dorsal (GRD) de nervio espinal de rata.

Se examiné el derivado de amina ciclica (I) o una sal farmacoldégicamente aceptable del mismo para determinar
su efecto inhibidor sobre el aumento inducido por alto contenido en potasio de la concentracion de calcio
intracelular de neuronas de GRD.

(1) Recogida de GRD

Se anestesiaron las ratas SD (de 4 a 6 semanas de edad, macho; Charles River Laboratories Japan, Inc.) y se
sacrificaron mediante sangria a partir de la aorta abdominal. Tras la incision de la parte dorsal, se extirpé la
columna espinal y se enfrié en hielo. Se cort6 la columna dorsal, y se retird la médula espinal del lado ventral de
la columna espinal. Luego, se extirparon con unas pinzas los GRD (L4 a L6) con fibras nerviosas. Se
sumergieron los GRD extirpados en medio L-15 de Leibovitz helado (Thermo Fisher Scientific), y se retiraron las
fibras nerviosas bajo un microscopio estereoscépico para separar los GRD.

(2) Cultivo disociado de neuronas de GRD

Se cortaron finamente los GRD separados con tijeras oftalmicas, seguido de incubacion a 37 °C durante
20 minutos con colagenasa A (Roche Molecular Systems). Tras la centrifugaciéon a 200 x g durante 5 minutos, se
retiré el sobrenadante, y se afiadié tripsina al 0,05 %-EDTA (Thermo Fisher Scientific), seguido de incubacién a
37 °C durante 5 minutos. Se afiadi6 DMEM (Thermo Fisher Scientific) que contenia penicilina-estreptomicina al
1 % (Thermo Fisher Scientific) y suero bovino fetal al 10 % (Thermo Fisher Scientific). Tras la centrifugacion a
200 x g durante 5 minutos, se retiré el sobrenadante. Tras la retirada del sobrenadante, se afiadié medio
Neurobasal-A (Thermo Fisher Scientific) que contenia penicilina-estreptomicina al 1 % y B-27 al 2 % (Thermo
Fisher Scientific), que se preparé como medio de cultivo de nervios de GRD. Luego, se disociaron las células
mediante micropipeteo. Se hicieron pasar las células disociadas a través de un filtro celular de 70 um (Greiner) y
se centrifugaron a 200 x g durante 5 minutos. Tras la centrifugacion, se retiré el sobrenadante, y se suspendieron
las células mediante el medio de cultivo. Se inoculé esta suspensidn celular en una placa de 35 mm recubierta
con polilisina (Matsunami Glass Ind., Ltd.) recubierta de antemano con laminina (Sigma-Aldrich), se cultivo
durante la noche a 37 °C bajo el 5 % de COz2, y luego se usé en la medicion del cambio de la concentracion de
calcio intracelular.

(3) Carga de colorante fluorescente para calcio

Se usé Cal-520, AM (marca registrada) (AAT Bioquest) como colorante fluorescente para calcio. Se retird el
medio de las células cultivadas en la placa, y se lavaron las células dos veces con un perfundido. Luego, se
afiadié una disolucién de Cal-520, AM ajustada a 4 umol/l, y se cultivaron las células a 37 °C durante de 1 a
1,5 horas bajo el 5% de CO2. El perfundido era una disolucién acuosa que contenia NaCl (140 mmol/l), KCI
(5 mmolfl), CaCl2:2H20 (1,2 mmol/l), MgCl2:6H20 (2 mmol/l), D(+)-glucosa (14 mmol/l) y HEPES (10 mmol/),
ajustada a pH 7,4. Luego, se lavo la placa mediante perfusion a 2 ml/min durante 10 minutos.

(4) Medicion del cambio de la concentracion de calcio intracelular

Se midid el cambio de la concentracion de calcio intracelular analizando con software analitico el cambio de la
intensidad de fluorescencia de las células cargadas con el colorante fluorescente para calcio en imagenes
tomadas bajo un sistema de microscopio laser confocal (Nikon Instech Co., Ltd.). La longitud de onda del laser
era de 488 nm, y las imagenes se adquirieron a intervalos de 57 a 60 laminas por minuto.

Para la induccién de excitacién neuronal, se realizé un tratamiento con una disolucién de alto contenido en
potasio (a continuacion en el presente documento, “tratamiento con alto contenido en potasio”) con el fin de
inducir un aumento de la concentracién de calcio intracelular mediante la despolarizacion de las membranas
celulares. Se realizaron el tratamiento con alto contenido en potasio y un tratamiento con el derivado de amina
ciclica (I) o una sal farmacoldégicamente aceptable del mismo (compuestos 1 a 10, compuesto de ejemplo
comparativo 1y compuesto de ejemplo comparativo 2) (a continuacién en el presente documento, “tratamiento
con compuesto”) de las células mediante la perfusion y el reemplazo de una disolucién. La velocidad de
perfusiéon se controlé a 2 ml/min usando una bomba de tubo. Se realizd la induccion de un aumento de la
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concentracion de calcio intracelular mediante el tratamiento con alto contenido en potasio tratando las células
durante 1 minuto usando una disolucién acuosa que contenia NaCl (125 mmol/l o0 115 mmol/l), KCI (32,5 mmoll
o 30 mmol/l), CaCl2:2H20 (1,2 mmol/l), MgCl2-6H20 (2 mmol/l), D(+)-glucosa (14 mmol/l) y HEPES (10 mmol/l),
ajustada a pH 7,4. Se realizé 8 veces el tratamiento con alto contenido en potasio a intervalos de 5 minutos. Se
disolvié cada uno de los compuestos 1 a 10, el compuesto de ejemplo comparativo 1 y el compuesto de ejemplo
comparativo 2 a 100 mmol/l en agua destilada (Otsuka Pharmaceutical Factory), luego diluyendo la disolucién
hasta 30 umol/l con un perfundido, y se realizé el tratamiento con compuesto tratando las células con la
disolucion resultante. Se realizé de manera continua el tratamiento con compuesto desde 3 minutos antes del
comienzo de la tercera ejecucién del tratamiento con alto contenido en potasio hasta después del final de la
octava ejecucion del tratamiento con alto contenido en potasio (a continuacion en el presente documento, “grupo
de tratamiento con compuesto”). Como control, se realizé de manera continua un tratamiento usando una
disolucion obtenida diluyendo agua destilada con un perfundido desde 3 minutos antes del comienzo de la
tercera ejecucién del tratamiento con alto contenido en potasio hasta después del final de la octava ejecucién del
tratamiento con alto contenido en potasio (a continuacién en el presente documento, “grupo de tratamiento con
vehiculo”). Sin embargo, en cuanto a los compuestos 5 a 10, el compuesto de ejemplo comparativo 1 y el
compuesto de ejemplo comparativo 2, se realizé la induccion de un aumento de la concentracién de calcio
intracelular mediante el tratamiento con alto contenido en potasio tratando las células durante 1 minuto con una
disolucion acuosa que contenia NaCl (115 mmol/l), KCI (30 mmol/l), CaCl>-2H20 (1,2 mmol/l), MgCl2-6H20
(2 mmol/l), D(+)-glucosa (14 mmol/l) y HEPES (10 mmol/l), ajustada a pH 7,4.

(5) Analisis de imagenes y calculo de la tasa de inhibiciéon del aumento de la concentracion de calcio intracelular

Las imagenes tomadas se analizaron usando ImageJ 1.51j8 (Institutos Nacionales de Salud). Se midio el valor
de luminancia de cada célula a lo largo del tiempo para preparar una curva de cambio del valor de luminancia en
funcién del tiempo. Se calculd un area bajo la curva (AUC) de cambio del valor de luminancia en funcién del
tiempo para cada ejecucion del tratamiento con alto contenido en potasio. Se calculd |la tasa de respuesta de
cada célula como la razon del AUC total de las ejecuciones séptima y octava del tratamiento con alto contenido
en potasio con respecto al AUC total de las ejecuciones primera y segunda del tratamiento con alto contenido en
potasio segun la expresion 1 proporcionada a continuacion. Posteriormente, se calculd la tasa de inhibicidn del
aumento de la concentracién de calcio intracelular de cada célula segun la expresion 2 proporcionada a
continuacion basandose en |la tasa de respuesta de cada célula y un promedio de tasa de respuesta de todas las
células en el grupo de tratamiento con vehiculo. Un promedio de tasa de inhibicién para todas las células en
cada grupo se consider6 la tasa de inhibicién para cada grupo, y la tasa de inhibicion del aumento de la
concentracion de calcio intracelular para el grupo de tratamiento con vehiculo se definié como 0 %.

Tasa de respuesta de cada célula = (AUC total de las ejecuciones séptima y octava del tratamiento con alto
contenido en potasio)/(AUC total de las ejecuciones primera y segunda del tratamiento con alto contenido en
potasio) x 100 ... Expresidn 1

Tasa de inhibicidon del aumento de la concentracién de calcio intracelular de cada célula (%) = [1 - (tasa de
respuesta de cada célula)/(promedio de tasa de respuesta de todas las células en el grupo de tratamiento con
vehiculo)]) x 100 ... Expresién 2

En la tabla 4 se muestran los efectos inhibidores de los compuestos 1 a 4 sobre el aumento de la concentracion
de calcio intracelular inducido por el tratamiento con alto contenido en potasio de las neuronas de GRD. En la
tabla, “tasa de inhibicion” representa la tasa de inhibicién calculada del aumento de la concentracién de calcio
intracelular (que es un valor promedio; el numero de células en cada grupo era de 106 a 262). En la tabla,
“compuesto 17, “compuesto 2", “compuesto 3" y “compuesto 4” representan el grupo de tratamiento con
compuesto para cada compuesto. En la tabla, “#" y “##8 indican una diferencia estadisticamente significativa (#:
p < 0,05, ##: p < 0,001, prueba de comparaciones multiples de Dunnett) en comparacién con el grupo de
tratamiento con vehiculo.

[Tabla 4]
Compuesto de prueba Tasa de inhibicion (%)

Compuesto 1 35, 5%

Compuesto 2 19,3##

Compuesto 3 17,8%#

Compuesto 4 11,9%

En todos los grupos de tratamiento con compuesto, se inhibi6 significativamente el aumento de la concentracion
de calcio intracelular, en comparacién con el grupo de tratamiento con vehiculo. Esto demostré que los
compuestos 1 a 4 inhiben el aumento inducido por alto contenido en potasio de la concentracién de calcio
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intracelular de neuronas de GRD. La tasa de inhibicién del aumento de la concentracién de calcio intraneuronal
en los grupos de tratamiento con compuesto usando los compuestos 1 a 3 de la formula general () en donde R?
es un grupo hidroxilo fue mayor que en el grupo de tratamiento con compuesto mediante el compuesto 4 de la
formula general (1) en donde R es un atomo de hidrégeno.

En la tabla 5 se muestran los efectos inhibidores de los compuestos 5 a 10, el compuesto de ejemplo
comparativo 1 y el compuesto de ejemplo comparativo 2 examinados del mismo modo que antes (que es un
valor promedio; el niumero de células en cada grupo era de 60 a 250). En la tabla, “compuesto 5”, “compuesto 67,
“‘compuesto 77, “compuesto 8”, “compuesto 9”, “compuesto 10", “compuesto de ejemplo comparativo 1" y
“‘compuesto de ejemplo comparativo 2" representan el grupo de tratamiento con compuesto usando cada
compuesto. En la tabla, “###” indica una diferencia estadisticamente significativa (##8:. p < 0,001, prueba de
comparaciones multiples de Dunnett) en comparacién con el grupo de tratamiento con vehiculo.

[Tabla 5]
Compuesto de prueba Tasa de inhibicion (%)

Compuesto 5 39,0%#
Compuesto 6 23,3%#
Compuesto 7 15,47
Compuesto 8 13,27
Compuesto 9 71
Compuesto 10 59

Compuesto de ejemplo comparativo 1 -3,3

Compuesto de ejemplo comparativo 2 -1.1

En los grupos de tratamiento con compuestos 5 a 10, se inhibié el aumento de la concentracion de calcio
intracelular. Entre ellos, en los grupos de tratamiento con compuestos 5 a 8, se inhibid significativamente el
aumento de la concentracion de calcio intracelular, en comparacidon con el grupo de tratamiento con vehiculo. Por
otro lado, no se inhibié el aumento de la concentracién de calcio intracelular mediante el compuesto de ejemplo
comparativo 1y el compuesto de ejemplo comparativo 2 en sus respectivos grupos de tratamiento.

Estos resultados demostraron que el derivado de amina ciclica (I) o una sal farmacoldgicamente aceptable del
mismo sirve como agente para inhibir un aumento de la concentracién de calcio intraneuronal.

Aplicabilidad industrial
El derivado de amina ciclica (I) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo inhibe notablemente un

aumento de la concentracién de calcio intraneuronal y, como tal, puede usarse como medicamento para una
enfermedad relacionada con hiperexcitabilidad neuronal.
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REIVINDICACIONES

1. Derivado de amina ciclica representado por la siguiente férmula general (I) o sal farmacolégicamente
aceptable del mismo para su uso en el tratamiento o la prevencién de una enfermedad relacionada con
hiperexcitabilidad neuronal seleccionada del grupo que consiste en enfermedades del sistema nervioso central
seleccionadas del grupo que consiste en enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
Huntington, esclerosis lateral amiotréfica (ELA), esclerosis multiple, esquizofrenia, neurosis de angustia, trastorno
bipolar y epilepsia; lesion de médula espinal; trastornos de la memoria; secuelas de hemorragia intracerebral,
infarto cerebral; y prurito:

[Formula 1]

N
l/\>~R3
A\ﬂ/\%N (1
\
O R R?
en donde A representa un grupo representado por la siguiente férmula general (lla), (I1b) o (llc):

[Férmula 2]

R* R? 4
| d

N ) A
47 N R —
R \Q\I\; \Q y ) (\@N f

(Ila) (IIb) (Ilc)

en donde R! representa un grupo hidroxilo o un atomo de hidrégeno, R? representa un grupo metilo, un grupo
etilo, un grupo n-propilo, un grupo isopropilo, un grupo n-butilo, un grupo difluorometilo o un grupo 2,2,2-
trifluoroetilo, R3 representa un atomo de hidrogeno, un atomo de fltor, un atomo de bromo o un atomo de cloro,
cada R* representa independientemente un grupo metilo o un grupo etilo, n representa 1 6 2, y cuando R’
representa un grupo hidroxilo, el carbono marcado con * representa un carbono asimétrico.

2. Derivado de amina ciclica o sal farmacolégicamente aceptable del mismo para su uso segun la reivindicacién
1, en donde A es el grupo representado por la formula general (lla).

3. Derivado de amina ciclica o sal farmacolégicamente aceptable del mismo para su uso segun la reivindicacién
1, en donde A es el grupo representado por la formula general (l1b).

4. Derivado de amina ciclica o sal farmacolégicamente aceptable del mismo para su uso segun la reivindicacién
1, en donde A es el grupo representado por la formula general (lic).

5. Derivado de amina ciclica o sal farmacolégicamente aceptable del mismo para su uso segun la reivindicacién
1, en donde R' es un atomo de hidrégeno.

6. Derivado de amina ciclica o sal farmacolégicamente aceptable del mismo para su uso segun la reivindicacién
1, en donde R' es un grupo hidroxilo.

7. Derivado de amina ciclica o sal farmacolégicamente aceptable del mismo para su uso segun una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 6, en donde R? es un grupo metilo, un grupo etilo, un grupo isopropilo, un grupo n-
butilo o un grupo 2,2, 2-trifluoroetilo.

8. Derivado de amina ciclica o sal farmacoldgicamente aceptable del mismo para su uso segun una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 6, en donde R2 es un grupo n-propilo.

9. Derivado de amina ciclica o sal farmacoldgicamente aceptable del mismo para su uso segun una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 6, en donde R® es un atomo de hidrégeno o un atomo de cloro.

10. Derivado de amina ciclica o sal farmacoldgicamente aceptable del mismo para su uso segun una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4 y 6, en donde la configuracidn estereoquimica del carbono asimétrico marcado con *
es S.

11. Composicién farmacéutica que contiene el derivado de amina ciclica o la sal farmacolégicamente aceptable
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del mismo segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, y un excipiente farmacolégicamente aceptable
para su uso en el tratamiento o la prevencién de una enfermedad relacionada con hiperexcitabilidad neuronal
seleccionada del grupo que consiste en enfermedades del sistema nervioso central seleccionadas del grupo que
consiste en enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, esclerosis lateral
amiotréfica (ELA), esclerosis multiple, esquizofrenia, neurosis de angustia, trastorno bipolar y epilepsia; lesiéon de
meédula espinal; trastornos de la memoria; secuelas de hemorragia intracerebral, infarto cerebral; y prurito.
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