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ES 2327278 T3

DESCRIPCION

Hidrazidas del dcido imidazo[1,2-a]piridin-3-il-acético, procesos, usos y composiciones.
Sector técnico

La presente invencion se refiere a agentes con afinidad sobre el receptor GABA,, concretamente a hidrazidas
del 4cido imidazo[1,2-a]piridin-3-il-acético, y mas concretamente a hidrazidas del 4cido (6-metil-2-p-tolil-imidazo
[1,2-a]piridin-3-il)-acético.

Estado de la técnica anterior

El receptor GABA, (dcido gama-aminobutirico,) es una proteina de estructura pentamérica que forma un canal
i6nico de membrana. El receptor GABA, estd implicado en la regulacién de la sedacién, la ansiedad, la tensién
muscular, la actividad epileptogénica y las funciones de la memoria. Estas acciones se deben a subunidades definidas
del receptor GABA,, especialmente las subunidades a; y a,.

La sedacién es modulada por la subunidad «;. El Zolpidem se caracteriza por una gran afinidad sobre los receptores
a; y su accion sedante e hipnética es mediada por dichos receptores in vivo. Andlogamente, la accion hipnética del
Zaleplon esta mediada también por los receptores «;.

La accién ansiolitica del Diazepam estd mediada por el aumento de la transmision GABAérgica en una poblacién
de neuronas que expresan los receptores «,. Esto indica que los receptores a, son dianas altamente especificas para el
tratamiento de la ansiedad.

La relajacién muscular en el Diazepam estd mediada principalmente por los receptores a,, dado que estos recep-
tores exhiben una expresion altamente especifica en la médula espinal.

El efecto anticonvulsivo del Diazepam se debe en parte a los receptores ;. En el Diazepam, compuesto que
disminuye la memoria, la amnesia anterégrada estd mediada por los receptores a;.

El receptor GABA, y sus subunidades a; y @, han sido revisados extensamente por H. Mohler y col. (J. Pharmacol.
Exp. Ther.,300, 2-8, 2002); H. Mohler y col. (Curr. Opin. Pharmacol.,1, 22-25, 2001); U. Rudolph y col.(Nature, 401,
796-800, 1999); y D. J. Nutt y col. (Br. J. Psychiatry, 179, 390-396, 2001).

El Diazepam y otras benzodiazepinas cldsicas se usan comtinmente como ansioliticos, hipnéticos, anticonvulsivos
y relajantes musculares. Sus efectos secundarios incluyen la amnesia anterégrada, la disminucién de la actividad
motora y la potenciacién de los efectos del etanol.

El insomnio es una enfermedad altamente prevalente. En su forma crénica afecta a un 10% de la poblacién y a
un 30% cuando ademds se calcula el insomnio transitorio. El insomnio se describe como la dificultad en quedarse
dormido o en mantener el suefio y estd asociado a importantes efectos de resaca al dia siguiente tales como cansancio,
falta de energia, baja concentracidn e irritabilidad. El impacto social y sanitario de esta dolencia es importante y da
lugar a evidentes repercusiones socioecondmicas.

Los tratamientos farmacoldégicos utilizados para tratar el insomnio incluyeron en primer lugar los barbitdricos
y el hidrato de cloral, pero estos medicamentos provocan numerosos efectos adversos reconocidos (toxicidad por
sobredosis, induccién metabdlica, dependencia y tolerancia elevadas) ademds afectan la arquitectura del suefio dis-
minuyendo sobre todo la duracién y el nimero de etapas del suefio REM. Posteriormente, las benzodiazepinas
supusieron un importante avance terapéutico a causa de su menor toxicidad, pero siguieron presentando proble-
mas graves de dependencia, relajacién muscular, amnesia y fenémenos de rebote del insomnio al retirar la medi-
cacion.

La tltima aproximacién terapéutica reconocida ha sido la introduccién de los compuestos hipnéticos no-ben-
zodiazepinicos como las pirrolo[3,4-b]pirazinas (Zopiclona), las imidazo[1,2-a]piridinas (Zolpidem) y por ultimo
las pirazolo[1,5-a]pirimidinas (Zaleplén). Posteriormente, han iniciado el desarrollo dos nuevas pirazolo[1,5-a]piri-
midinas, el Indiplén y el Ocinaplén, este tltimo con accién mds bien ansiolitica. Todos estos compuestos presen-
tan una rdpida induccién del suefio y poseen menores efectos de resaca al dia después, menor potencial de abu-
so y menor riesgo de insomnio de rebote que las benzodiazepinas. El mecanismo de accién de estos compues-
tos es la activacién alostérica del receptor GABA, mediante su unién al lugar de unién de las benzodiazepinas
(C.EP. George, The Lancet, 358, 1623-1626, 2001). Si bien las benzodiazepinas son ligandos inespecificos en el
lugar de unién del receptor GABA,, el Zolpidem y Zaleplén muestran una mayor selectividad por la subunidad «;.
A pesar de ello siguen afectando la arquitectura del suefio y en tratamientos prolongados pueden inducir depen-
dencia.

La investigacion de nuevos compuestos activos para el tratamiento del insomnio responde a una necesidad sanitaria
fundamental porque incluso los hipnéticos de reciente introduccidn en terapéutica siguen afectando la arquitectura del
suefio y en tratamientos prolongados pueden inducir dependencia.
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Es por tanto deseable concentrarse en el desarrollo de nuevos hipnéticos con menor riesgo de efectos secundarios.
Resumen de la invencién

La presente invencion se refiere a nuevas hidrazidas del acido imidazo[1,2-a]piridin-3-il-acético, las cuales son
activas frente al receptor GABA, y, particularmente, frente a las subunidades @, y @, de dicho receptor. Como con-
secuencia, los compuestos de la presente invencién son ttiles para el tratamiento y la prevencion de todas aquellas
enfermedades mediadas por las subunidades a; y @, del receptor GABA,. Son ejemplos no limitativos de dichas
enfermedades, las alteraciones del suefio, preferentemente el insomnio, la ansiedad y la epilepsia. Son ejemplos no
limitativos de las indicaciones propias de los compuestos de la presente invencion todas aquellas enfermedades o si-
tuaciones, tales como el insomnio o la anestesia, en las que se requiere una induccién del suefio, de la sedacién o de la
relajacién muscular.

Algunos compuestos de la presente invencioén estdn relacionados estructuralmente al compuesto N,N,6-trimetil-
2-p-tolilimidazo[ 1,2-a]piridina-3-acetamida, Zolpidem, descrito en la Patente US 4,382,938, pero son distintos a nivel
de patentabilidad a causa de sus mejores propiedades tal como se relacionan en la seccién “Descripcidn detallada de
la invencién”.

Asi, la presente invencidn describe una nueva clase de compuestos representados por la formula (I):

=N
CHs
N
H3C 4
0
N/ 2
/N
R
1 R3

(I)

y las correspondientes sales farmacéuticamente aceptables, polimorfos, hidratos, tautémeros, solvatos, y estereoiso-
meros, donde R, R, y R; son tal como se define mas abajo, los cuales son ligandos del receptor GABA,.

Es otro objeto de la invencién proporcionar procedimientos de sintesis para preparar los compuestos de férmula
(D o sus sales farmacéuticamente aceptables.

También forma parte de la invencion el uso de los compuestos de férmula (I), o sus sales farmacéuticamente acep-
tables, para la preparacién de un medicamento para tratar o prevenir las enfermedades asociadas con la modulacién
del receptor GABA, tales como la ansiedad, epilepsia y trastornos del suefio incluyendo el insomnio, y para inducir
sedacion-hipnosis, anestesia, suefio y relajacién muscular.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevas hidrazidas del dcido (6-metil-2-p-tolil-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-acético
de féormula (I):
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donde

R; se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquil(C;-Cy) de cadena lineal o ramificada, alquenil(C,-Cs),
alquinil(C,-Cy) y cicloalquil(C;-Cy);

R, y R; se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquil(C,-Cs) de cadena lineal o
ramificada, alquenil(C,-Cy), alquinil(C,-Cy), cicloalquil(C;-Cy) y R4CO, o bien R, y R; pueden formar, junto con el
atomo de nitrégeno al cual estdn unidos, un anillo heterociclico de 5-6 miembros opcionalmente sustituido, o un grupo
NCR;sRg;

R, se selecciona del grupo que consiste en alquil(C,-Cy) de cadena lineal o ramificada, cicloalquil(C;-Cy), aril
opcionalmente sustituido y heteroaril opcionalmente sustituido;

R; se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquil(C,-Cy) de cadena lineal o ramificada, cicloalquil(C;-
Cs) y aril opcionalmente sustituido;

Ry se selecciona del grupo que consiste en alquil(C,-Cs) de cadena lineal o ramificada, cicloalquil(C;-Cy) y aril
opcionalmente sustituido;

o bien Rs y R¢ pueden formar, junto con el d&tomo de carbono al cual estdn unidos, un anillo de 5-6 miembros
opcionalmente sustituido; y

las correspondientes sales farmacéuticamente aceptables, polimorfos, hidratos, tautémeros, solvatos, y estereoiso-
meros.

Preferiblemente R, se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y metil; y R, y R; se seleccionan inde-
pendientemente del grupo que consiste en hidrégeno, acetil y 2-tiofencarbonil, o bien R, y R; forman, junto con al
atomo de nitrégeno al cual estdn unidos, un heterociclo seleccionado entre 1-morfolinil y 1,2,4-triazin-4-il, o un grupo
NCR;R¢ seleccionado entre etilidenamino, isopropilidenamino y 4-clorobencilidenamino.

El término “sal farmacéuticamente aceptable” aqui empleado incluye cualquier sal formada con 4cidos organicos
e inorgdnicos, tales como el dcido bromhidrico, clorhidrico, fosférico, nitrico, sulfirico, acético, adipico, aspdrtico,
benceno-sulfénico, benzoico, citrico, etan-sulfénico, férmico, fumadrico, glutdmico, lactico, maleico, malico, maléni-
co, mandélico, metansulfénico, 1,5-naftalendisulfénico, oxdlico, pivélico, propidnico, p-toluenosulfénico, succinico,
tartdrico y similares.

La presente invencién comprende los compuestos:

N’-[2-(6-Metil-2-p-tolil-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-acetil]-hidrazida del acido tiofeno-2-carboxilico;

N’-Acetil-hidrazida del 4cido (6-metil-2-p-tolil-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-acético;

Hidrazida del acido (6-metil-2-p-tolil-imidazo[1,2-a] piridin-3-il)-acético;

2-(6-Metil-2-p-tolil-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-N-morfolin-4-il-acetamida;

2-(6-Metil-2-p-tolil-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-N-[1,2,4]triazol-4-il-acetamida;

N-Metil-hidrazida del dcido (6-metil-2-p-tolil-imidazo [1,2-a]piridin-3-il)-acético;

(4-Clorobenciliden)-hidrazida del 4dcido (6-metil-2-p-tolil-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-acético;

Etiliden-hidrazida del acido (6-metil-2-p-tolil-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-acético; y

Isopropiliden-hidrazida del dcido (6-metil-2-p-tolil-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-acético.

Otro aspecto de la presente invencidn es proporcionar un procedimiento para obtener los compuestos de férmula
(D y sus sales farmacéuticamente aceptables.
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Los compuestos de la férmula general (I) se pueden preparar de acuerdo con la reaccién del Esquema 1.

Esquema 1
9 0
OH ROH OR
O -
HaC HaC >
(1 (i
NH
0 | AN 2
OR ~N
B H3C (V)
r2
- Br O >
H3C
(v)
= N N _R
e 2
P CH; RiT N7
N &
H3C 3
o Vin
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(V)
2N =N
CH3
N
HsC 4
o
N\N/Rz
R\
Rs  q

Se lleva a cabo una estereficacién de Fischer del cetodcido (II) con un alcohol ROH para obtener el correspondiente
éster (IIT). Dicho éster se lleva a bromacién en dcido acético a temperatura ambiente para rendir el bromo-cetoéster
(IV). Una ciclacién con 2-amino-5-metilpiridina (V) proporciona el éster del dcido imidazo[1,2-a]piridin-3-il-acético
(VD). Finalmente, la sustitucién acilica empleando una hidrazina sustituida (VII) en un disolvente adecuado a reflujo
da la correspondiente hidrazida final del dcido imidazo[1,2-a]piridin-3-il-acético (I). Los disolventes adecuados que
se utilizan en esta reaccién se seleccionan preferiblemente entre alcanoles (C;-Cs) de cadena lineal o ramificada, mas
preferiblemente metanol, o las respectivas mezclas.
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En el caso de las N’-acil hidrazidas (I, R, = R,CO), se requiere un paso final que consiste en hacer reaccionar
(I, R, = H) con el correspondiente cloruro de 4dcido R,COCI en un disolvente adecuado a temperatura ambiente. Los
disolventes adecuados que se emplean en esta reaccion se seleccionan preferiblemente entre los alcanos halogenados,
mads preferiblemente el diclorometano. La reaccidn tiene lugar convenientemente en presencia de un compuesto basico.
Como compuestos basicos no limitativos se utilizan los carbonatos alcalino o alcalinotérreos o carbonatos dcidos, o
alquil-, dialquil- o trialquilaminas, especificamente la trietilamina, o las respectivas mezclas, y similares.

En el caso de las alquil-(o aril-)iden hidrazidas (I, NR,R; = NCR;sRy), se requiere un paso final que consiste en
hacer reaccionar (I, R, = R; = H) con el correspondiente aldehido o cetona, R;CORg, en un disolvente adecuado a
temperatura ambiente. Los disolventes adecuados que se emplean en esta reaccion se seleccionan preferiblemente
entre los alcanoles (C;-Cg) de cadena lineal o ramificada, mds preferiblemente el metanol, o las respectivas mezclas.

Otro aspecto de la presente invencidn es proporcionar el uso de un compuesto de férmula (I) para la preparacién
de un medicamento para tratar o prevenir la ansiedad en seres humanos o animales mamiferos.

Otro aspecto de la presente invencion es proporcionar el uso de un compuesto de férmula (I) para la preparacion
de un medicamento para tratar o prevenir la epilepsia en seres humanos o animales mamiferos.

Otro aspecto de la presente invencién es proporcionar el uso de un compuesto de férmula (I) para la preparacién
de un medicamento para tratar o prevenir los trastornos del suefio en seres humanos o animales mamiferos.

Otro aspecto de la presente invencién es proporcionar el uso de un compuesto de férmula (I) para la preparacién
de un medicamento para tratar o prevenir el insomnio en seres humanos o animales mamiferos.

Otro aspecto de la presente invencion es proporcionar el uso de un compuesto de férmula (I) para la preparacion
de un medicamento para inducir sedacidon-hipnosis en seres humanos o animales mamiferos.

Otro aspecto de la presente invencidn es proporcionar el uso de un compuesto de férmula (I) para la preparacién
de un medicamento para inducir anestesia en seres humanos o animales mamiferos.

Otro aspecto de la presente invencion es proporcionar el uso de un compuesto de férmula (I) para la preparacion
de un medicamento para modular el tiempo necesario en inducir suefio y su duracién en seres humanos o animales
mamiferos.

Otro aspecto de la presente invencién es proporcionar el uso de un compuesto de férmula (I) para la preparacién
de un medicamento para inducir relajacién muscular en seres humanos o animales mamiferos.

La presente invencidn también se refiere a un método de tratamiento o a la prevencién de un ser humano o de
un animal mamifero que padecen de enfermedades asociadas a la modulacién del receptor GABA,, el cual consiste
en administrar a dicho ser humano o animal mamifero, que lo requiera, una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de férmula (I) o la respectiva sal farmacéuticamente aceptable, polimorfo, hidrato, tautémero, solvato o
estereoisémero junto con los diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables. Mds concretamente, las enferme-
dades asociadas a la modulacién del receptor GABA, comprenden las enfermedades asociadas a la modulacién de las
subunidades «@; y/o @, del receptor GABA,. Una lista no limitativa de dichas enfermedades comprende la ansiedad,
epilepsia, trastornos del suefio, incluyendo el insomnio, y semejantes.

Otro aspecto de la presente invencion es proporcionar una composicion farmacéutica que contenga un compuesto
de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable, polimorfo, hidrato, tautoméro, solvato o estereoisdémero en
combinacién con excipientes terapéuticamente inertes.

Las composiciones incluyen aquéllas que son adecuadas para la administracion oral, rectal y parenteral (incluyendo
las vias subcutdnea, intramuscular e intravenosa), si bien la via mds adecuada dependerd de la naturaleza y severidad
de la patologia que esta siendo tratada. La via de administraciéon mds preferible de la presente invencion es la via oral.
Las composiciones pueden presentarse apropiadamente en forma de unidosis, y prepararse por medio de cualquiera
de los métodos conocidos en farmacia.

El compuesto activo se puede mezclar con un excipiente farmacéutico siguiendo las técnicas farmacéuticas con-
vencionales de formulacion. El excipiente puede tomar una gran variedad de formas dependiendo de la forma de
presentacion deseada para la administracién, p.ej. la oral o parenteral (incluyendo las inyecciones intravenosas o
infusiones). Al preparar las composiciones para la presentacion oral se pueden emplear cualquiera de los medios far-
macéuticos usuales, los cuales incluyen, por ejemplo, agua, glicoles, aceites, alcoholes, saborizantes, conservantes,
colorantes y similares en el caso de preparaciones liquidas orales (tales como, por ejemplo, suspensiones, soluciones,
emulsiones y elixires); aerosoles; o excipientes tales como almidones, azicares, celulosa microcristalina, diluyentes,
agentes granulantes, lubricantes, aglutinantes, agentes desintegrantes y similares en el caso de preparaciones solidas
orales (tales como, por ejemplo, polvos, capsulas, y comprimidos), siendo preferidas las preparaciones solidas orales
de las preparaciones liquidas orales.
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Debido a su facilidad de administracién, los comprimidos y capsulas representan la forma de unidosis oral mas
ventajosa, en cuyo caso se emplean excipientes farmacéuticos sélidos. Si se desea, los comprimidos pueden ser recu-
biertos empleando técnicas convencionales acuosas 0 no acuosas.

Un rango de dosificacién adecuado para usar es una dosis total diaria de entre aproximadamente 0.01 mg y apro-
ximadamente 100.00 mg, dada como administracién tnica o en dosis divididas si es necesario.

Los compuestos de la presente invencion poseen una alta afinidad por las subunidades a, y @, del receptor GABA,.
Los resultados in vitro concuerdan con los resultados in vivo obtenidos en las pruebas de sedacién-hipnosis.

De acuerdo con los resultados obtenidos, ciertos compuestos de la presente invencién han demostrado poseer
actividad farmacoldgica tanto in vitro como in vivo, la cual ha sido semejante o superior al compuesto del estado de la
técnica Zolpidem. Todos estos resultados apoyan su uso en enfermedades o afecciones moduladas por las subunidades
a, y a, del receptor GABA,, tales como el insomnio o anestesia, en los cuales se requiere una induccién del suefio,
una induccién de la sedacién o una induccién de la relajacién muscular.

La actividad farmacolégica de los compuestos de la presente invencion se ha determinado por medio de los si-
guientes ensayos.

a) Ensayos de union a ligando. Determinacion de la afinidad de los compuestos ensayados por las subunidades «, y
a, del receptor GABA

Se han utilizado ratas macho Sprague-Dawley de peso comprendido entre 200-250 g en el momento del experi-
mento. Tras decapitacién del animal, se extrae el cerebelo (tejido que contiene mayoritariamente la subunidad o, del
receptor GABA,) y la médula espinal (tejido que contiene mayoritariamente la subunidad a, del receptor GABA,).
La preparacién de las membranas se ha realizado segtin el método descrito por J. Lameh y col. (Prog. Neuro-Psychop-
harmacol. Biol. Psychiatry, 24, 979-991, 2000) y H. Noguchi y col. (Eur. J. Pharm., 434, 21-28, 2002) ligeramente
modificado. Los tejidos, una vez pesados, se suspenden en Tris-HCl 50 mM (pH 7.4), 1:40 (V/V), o sacarosa 0.32
M en el caso de la medula espinal, se homogeneizan y, a continuacion, se centrifugan a 20000 g durante 10 min a
7°C El pellet obtenido se resuspende en las mismas condiciones, centrifugandose otra vez. El pellet se resuspende
finalmente a un volumen minimo y se guarda durante toda la noche a -80°C. Al dia siguiente, se repite el proceso hasta
resuspenderse el pellet final en una relacién 1:10 (V/V) en el caso del cerebelo y en una relacién 1:5 (V/V) en el caso
de la medula espinal.

Para estudiar la afinidad de los compuestos se han realizado ensayos de competicién utilizando como ligando
marcado el Flumazenilo. Los ensayos se han realizado segtin los métodos descritos por S. Arbilla y col. (Eur. J. Phar-
macol., 130, 257-263, 1986); ¢ Y. Wu y col. (Eur. J. Pharmacol., 278, 125-132, 1995) con placas Microtiter de 96
pocillos. Se incuban las membranas que contienen los receptores objetos de estudio, el Flumazenilo (marcado ra-
diactivamente a una concentracion final de 1 nM), y concentraciones ascendentes de los compuesto de ensayo (en
un volumen total de 230 ul en tampén Tris-HCI 50 mM, pH 7.4). En paralelo, se incuban las membranas tnica-
mente con el Flumazenilo marcado (unién total, 100%) y en presencia de una concentracién elevada de Flumazenilo
sin marcar (unién inespecifica, estimacién % del ligando marcado). Las reacciones se inician al afiadir el ligando
marcado y se incuban durante 60 minutos a una temperatura de 4°C. Al finalizar el periodo de incubacion, se lle-
van 200 ul de la mezcla de reaccién a una placa multiscreen (Millipore) y se filtran utilizando un colector de vacio
y se lavan tres veces con tampdn de ensayo frio. Las placas multiscreeen estdn equipadas con un filtro GF/B en
el cual quedan retenidas las membranas con los receptores y el ligando marcado que se ha unido a éstos. Después
de lavar, las placas se dejan secar. Una vez secas, se afiade liquido de centelleo y se dejan durante toda la noche
en agitacion. El dia siguiente se efectda el recuento en las placas utilizando un contador de centelleo Perkin-Elmer
Microbeta.

Para el andlisis de los resultados se ha calculado el porcentaje de unién especifica para cada concentracién del
compuesto de ensayo segun la ecuacidn siguiente:

% unidn especifica = (X-N/T-N) x 100

donde,
X: cantidad de ligando unido para cada concentracién del compuesto.
T: unién total, cantidad maxima unida al ligando marcado.

N: unién inespecifica, cantidad de ligando marcado unido de forma inespecifica, independiente del receptor utili-
zado.
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Todas las concentraciones de cada compuesto se han ensayado por triplicado y se han utilizado sus valores medios
para determinar los valores experimentales de % de unidn especifica frente a la concentracién de compuesto. Los datos
de afinidad se expresan como % de inhibicién a concentraciones de 10°M y 1077M. Los resultados de estas pruebas
se detallan en las Tablas 1y 2.

TABLA 1
Afinidad por la subunidad «, del receptor GABA 5

Compuesto % Inhib 10°M % Inhib 10 M
Ejemplo 3 98.7 55.9
Ejemplo 6 99.0 59.1
Ejemplo 7 46.1 0.9
Ejemplo 8 97.6 25.2
Ejemplo 9 98.5 24.2
Zolpidem 73.6 --
TABLA 2

Afinidad por la subunidad «, del receptor GABA 5

Compuesto % Inhib 10°M % Inhib 10 M
Ejemplo 3 80.8 25.8
Ejemplo 6 71.6 2.0
Ejemplo 8 88.6 11.2
Ejemplo 9 86.6 21.9
Zolpidem 74.1 19.9

b) Determinacion in vivo de la actividad sedante-hipndtica predictiva

Los efectos in vivo de estos compuestos han sido evaluados mediante una prueba predictiva de sedacién-hipnosis
en ratén (D. J. Sanger y col., Eur. J. Pharmacol., 313, 35-42, 1996; y G. Griebel y col., Psychopharmacology, 146,
205-213, 1999).

Se han utilizado grupos de 5-8 ratones macho CD1 de 22-26 g de peso en el momento de la prueba. Los compuestos
de ensayo se administran, en suspension en agar al 0.25% con una gota de Tween 80, por via intraperitoneal en dosis
tnicas equimoleculares y a un volumen de administracion de 10 ml/Kg. Los animales control han recibido sélo el
vehiculo. Mediante un aparato Smart System (Panlab, S.L., Espafia) se cuantifica, el desplazamiento en cm realizado
por cada ratén a intervalos de 5 min durante un periodo de 30 min después de la administracion Se calcula el porcentaje
de inhibicion del desplazamiento de los animales tratados respecto a los animales control despreciando los primeros 5
min. Los resultados de esta prueba se detallan en la Tabla 3.
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TABLA 3

Determinacion in vivo de la actividad sedante-hipnotica en el raton

Compuesto % Inhibicidén - Actividad motora
Ejemplo 3 92.03
Ejemplo 6 93.42
Ejemplo 7 25.05
Ejemplo 8 90.16
Ejemplo 9 92.03
Zolpidem 91.70

En efecto, cuando se obtiene la curva dosis-respuesta, el compuesto del Ejemplo 3 ha mostrado in vivo una potencia
dos veces mayor en inhibir la actividad motora espontdnea (DIs, = 1.9 umol/kg) en comparacién al Zolpidem (IDs, =
4.4 umol/kg), compuesto del estado de la técnica utilizado como control positivo en este ensayo.

Los siguientes ejemplos no limitativos ilustran el objeto de la presente invencion.

Ejemplo A

Preparacion del cetoéster intermedio (Ill, R = CH;)

OH
CH50H OCH,

\ J

0
HaC HyC

(1) (lll, R = CH,)

A una solucién de (I) (1 eq) en metanol se afiade gota a gota una solucién de H,SO, concentrado (0.5 eq) en
metanol. La mezcla se agita a reflujo durante 30 minutos. Se elimina el disolvente al vacio y el residuo se extrae con
diclorometano/NaOH 1 N y con diclorometano/agua. La fase organica se seca sobre Na,SO, y se filtra, y el disolvente
se elimina al vacio para dar el cetoéster (II, R = CHj;).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dy): 6 7.77-7.14 (m, 4H, Ar), 3.67 (s, 3H, OCH,), 2.94 (t, 2H, CH,CO), 2.44 (t, 2H,
CH,COO), 2.35 (s, 3H, CH,).

MS (ES) m/z = 207 (MH*)
HPLC = 100%.
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Ejemplo B

Preparacion del bromocetoéster intermedio (IV, R = CH;)

OCH, OCH;
Br2
0 > Br 0

(I, R = CHy) (IV, R = CHa)

A una solucién de (III, R = CHj3) (1 eq) en dcido acético se afiade gota a gota una solucién de bromo (2.2 eq) en
dcido acético. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 24 h. El disolvente se elimina al vacio y el residuo
se extrae con diclorometano/NaOH 1 N y con diclorometano/agua. La fase orgdnica Na,SO, se filtra, y el disolvente
se elimina al vacio para dar el bromocetoéster (IV, R = CHj;).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dy): 6 7.90-7.03 (m, 4H, Ar), 5.60 (t, IH, CHBr), 3.75 (s, 3H, OCH;), 2.85 (t, 2H,
CH,CO00), 2.32 (s, 3H, CH,).

MS (ES) m/z = 285 (M), 287 (M*2H)
HPLC = 100%.

Ejemplo C

Preparacion del éster intermedio del dcido imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il-acético intermedio (VI, R = CH;)

NH,
ZZN N
0 S l 2 N\=N
OCH N/ CHa
3
CHs V) H3C
Br (0] >
H,C o
OCH
(IV, R = CHy) 3
(VI, R = CHs)

A una solucién de (IV R = CHs;) (1 eq) en acetonitrilo se afiade una solucién de (V) (1.2 eq) en acetonitrilo. La
mezcla se agita a reflujo durante 2 h. Se elimina el disolvente al vacio y el residuo se extrae con diclorometano/HCI 1
Ny con diclorometano/agua. La fase orgdnica se seca sobre Na,SO, y se filtra, y se elimina el disolvente al vacio para
dar el éster del 4cido imidazo[1,2-a]piridin-3-il-acético (VI, R = CHj;).

'H NMR (400 MHz, DMSO-dy): 6 7.80-6.80 (m, 7H, Ar), 3.95 (s, 3H, OCH,), 3.45 (s, 2H, CH,), 2.35 (s, 3H,
CH,), 3.32 (s, 3H, CH,).

MS (ES) m/z =295 (MH")
HPLC = 100%.

10
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Ejemplo D

Procedimiento general para preparar las N’-acil hidrazidas del dcido imidazo[1,2-a]piridin-3-il-acético (I, R, =
R,CO)

5
Za
CH;
10 e X N/ R4COCI R
@) Et;N / diclorometano
15 N
—NH
R\
R3
20 ('- R2= H)
25
H,;C
30
35

(I, Rz = R4CO)

A una solucién de (I, R, = H) (1 eq) en diclorometano se afiade una solucién de N(C,Hs); (2 eq) en diclorometano.
40 A dicha mezcla se afiade gota a gota una solucién de R,COCI (1.2 eq) en diclorometano. La mezcla se agita a tempera-
tura ambiente durante 24 h. Se elimina el disolvente al vacio y el residuo se extrae con diclorometano/NaOH 1 N, con
diclorometano/HCI 1 N y con diclorometano/agua. La fase orgdnica se seca sobre Na,SO, y se filtra, y el disolvente

se elimina al vacio para dar las N’-acil hidrazidas del 4cido imidazo[1,2-a] piridin-3-il-acético (I, R, = R,CO).

45 Los compuestos de los Ejemplos 1 y 2 se preparan segtin este proceso.

Ejemplo 1

N’-[2-(6-metil-2-p-tolil-imidazo[ 1,2-a] piridin-3-il)-acetil]-hidrazida del dcido tiofen-2-carboxilico
50
55

HsC

60
6 MS (ES) m/z = 405 (MH*)

HPLC = 83%.

11
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Ejemplo 2

N’-acetil-hidrazida del dcido (6-metil-2-p-tolil-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-acético

MS (ES) m/z =307 (MH")
HPLC = 89%.
Ejemplo E

Proceso general para preparar las hidrazidas del dcido imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il-acético (I)

H
=N _N_ _Ry
/ CHs; Ry N
N I
ch R3
o (Vi)
OR
(V1)
NN
CH3
N
HsC 4
o)
N\N/R2
R, \
R3 )

A una solucién de (VI) (1 eq) en metanol se afade una solucién de hidrazina sustituida(VII) (5 eq) en metanol. La
mezcla se agita a reflujo durante 24 h. Se elimina el disolvente al vacio y el residuo se extrae con diclorometano/HCI
1 N y con diclorometano/agua. La fase organica se seca sobre Na,SO, y se filtra, y el disolvente se elimina al vacio
par dar las hidrazidas del 4cido imidazo[1,2-a]piridin-3-il-acético (I).

12
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Los compuestos de los Ejemplos 3-6 se preparan segun este proceso.

Ejemplo 3

Hidrazida del dcido (6-metil-2-p-tolil-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-acético

'H NMR (400 MHz, DMSO-d): § 7.90-7.03 (m, 7H, Ar), 3.28 (s, 2H, CH,), 2.35 (s, 3H, CH;), 2.32 (s, 3H, CH,).

MS (ES) m/z = 312 (MH*)
HPLC = 100%.

Ejemplo 4

2-(6-Metil-2-p-tolil-imidazo[ 1,2-apiridin-3-il)-N-morfolin-4-il-acetamida

MS (ES) m/z =365 (MH")
HPLC =100%.

Ejemplo 5

HsC

ES 2327278 T3

=
NS

—

N—

0

HN—

NH,

CH3

CHs

2-(6-Metil-2-p-tolil-imidazo[ 1,2-a|piridin-3-il)-N-[ 1,2,4 Jtriazol-4-il-acetamida

MS (ES) m/z = 347 (MH*)
HPLC = 100%.

HC

=
NS

N

——

N

13

CH,
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N-Metil-hidrazida del dcido (6-metil-2-p-tolil-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-acético

MS (ES) m/z = 309 (MH"*)

HPLC = 87%.

Ejemplo F

CH,

Procedimiento general para preparar las alquil-(o aril-)iden hidrazidas del dcido imidazo[1,2-a]piridin-3-il-acético

(I, NR2R3 = NCR5R6)

A una solucién de (I, R, =R;

RsCORg
CH3COOH
CH3OH
1
(ILRz= R3=H)
N =N
CH,
N
He” 74
o
N—
N—N
Ry \
Rs

Rs

(|, NR2R3 = NCRsRe)

=H) (1 eq) en metanol se afiade una solucién de R;CORg (aldehido o cetona) (5 eq)

en metanol. A esta mezcla se afiaden unas cuantas gotas de dcido acético. La mezcla se agita a reflujo durante 3 h. Se
elimina el disolvente al vacio y el residuo se extrae con diclorometano/agua. La fase organica se seca sobre Na,SO, y
se filtra, y el disolvente se elimina al vacio para dar las alquil-(o aril-)iden hidrazidas del 4cido imidazo[1,2-a]piridin-

3-il-acético (I, NR,R;

= NCR5R6)

14
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Los compuestos de los Ejemplos 7-9 se preparan segun este procedimiento.
Ejemplo 7

5 (4-Clorobencilideno)-hidrazida del dcido (6-metil-2-p-tolil-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-acético

~ /N CH
10 3
e X N—/
O
N HN—
A
20 Cl

MS (ES) m/z = 418 (MH*)

25 HPLC = 89%.

Ejemplo 8
Etiliden-hidrazida del dcido (6-metil-2-p-tolil-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-acético
30
=N
CH3
> N
H3C /
35
O
HN—pN

: -

MS (ES) m/z = 321 (MH")

45 HPLC = 86%.

Ejemplo 9
% Isopropiliden-hidrazida del dcido (6-metil-2-p-tolil-imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il)-acético
2N =N
o SN / CHj;
55
o

HN—
60 \
>\CH3
HsC

65 MS (ES) m/z =335 (MH")

HPLC = 89%.

15
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Ejemplo 10

Comprimidos 5 mg
Compuesto del Ejemplo 3 5.0 mg
Didéxido de silicio coloidal 0.6 mg
Croscarmelosa sédica 12.0 mg
Talco 4.0 mg
Estereato de magnesio 1.5 mg
Polisorbato 80 1.0 mg
Lactosa 75.0 mg
Hidroxipropil metilcelulosa 3.0 mg
Polietilenglicol 4000 0.5 mg
Didéxido de titanio E171 1.5 mg
Celulosa microcristalina c.s.h. 125.0 mg

Ejemplo 11

Cdpsulas 10 mg
Compuesto del Ejemplo 3 10.0 mg
Didéxido de silicio coloidal 0.6 mg
Crospovidona 12.0 mg
Talco 4.0 mg
Estearato de magnesio 1.5 mg
Laurilsulfato sdédico 1.5 mg
Lactosa 77.0 mg
Gelatina 28.5 mg
Diéxido de titanio E171 1.5 mg
Indigotina E132 0.02 mg
Celulosa microcristalina c.s.h. 155.0 mg

Ejemplo 12

Gotas orales 0.5 g
Compuesto del Ejemplo 3 0.5 g
Propilenglicol 10.0 g

16
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Ejemplo 13

Comprimidos 2.5 mg

Ejemplo 14

Cdpsulas 5 mg

Glicerina 5.0 g

Sacarina sédica 0.1 g

Polisorbato 80 1.0 g

Esencia de limdn 0.2 g

Etanol 25.0 mL
Agua purificada c.s.h. 100.0 mL
Compuesto del Ejemplo 3 2.5 mg
Didéxido de silicio coloidal 0.6 mg
Croscarmelosa sdédica 12.0 mg
Talco 4.0 mg
Estearato de magnesio 1.5 mg
Polisorbato 80 1.0 mg
Lactosa 75.0 mg
Hidroxipropil metilcelulosa 3.0 mg
Polietilenglicol 4000 0.5 mg
Diéxido de titanio E171 1.5 mg
Celulosa microcristalina c.s.h. 125.0 mg
Compuesto del Ejemplo 3 5.0 mg
Didéxido de silicio coloidal 0.6 mg
Crospovidona 12.0 mg
Talco 4.0 mg
Estereato de magnesio 1.5 mg
Laurilsulfato sdédico 1.5 mg
Lactosa 77.0 mg

17
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Gelatina 28.5 mg
Didéxido de titanio E171 1.5 mg
Indigotina E132 0.02 mg
Celulosa microcristalina c.s.h. 155.0 mg

Ejemplo 15

Gotas orales 0.25 g
Compuesto del Ejemplo 3 0.25 g
Propilenglicol 10.0 g
Glicerina 5.0 g
Sacarina sdbdica 0.1 g
Polisorbato 80 1.0 g
Esencia de limén 0.2 g
Etanol 25.0 mL
Agua purificada c.s.h. 100.0 mL

18
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REIVINDICACIONES

1. Una hidrazida del 4cido imidazo[ 1,2-a]piridin-3-il-acético de férmula (I):

ZN=N
CHs
N
N 74
o
R2
R4 Rs
(1)

donde

R, se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquil(C,-C¢) de cadena lineal o ramificada, alquenil(C,-Cy),
alquinil(C,-Cy) y cicloalquil(C;-Cy);

R, v Rj; se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, alquil(C,-Cy) de cadena lineal o
ramificada, alquenil(C,-Cy), alquinil(C,-Cy), cicloalquil(C;-Cy) y R,CO, o bien R, y R; pueden formar, junto con el
atomo de nitrégeno al cual estdn unidos, un anillo heterociclico de 5-6 miembros opcionalmente sustituido, o un grupo
NCR;Rg;

R, se selecciona del grupo que consiste en alquil(C,-Cs) de cadena lineal o ramificada, cicloalquil(C;-Cy), aril
opcionalmente sustituido y heteroaril opcionalmente sustituido;

R; se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alquil(C;-Cy) de cadena lineal o ramificada, cicloalquil(C;-
Cs) y aril opcionalmente sustituido;

Ry se selecciona del grupo que consiste en alquil(C,-Cs) de cadena lineal o ramificada, cicloalquil(C;-Cy) y aril
opcionalmente sustituido;

o bien Rs y R¢ pueden formar, junto con el dtomo de carbono al cual estdn unidos, un anillo de 5-6 miembros
opcionalmente sustituido; y

las respectivas sales farmacéuticamente aceptables, polimorfos, hidratos, tautémeros, solvatos, y estereoisémeros.

2. El compuesto segtn la reivindicacién 1, donde R, se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y metil; y R,
y R; se seleccionan independientemente del grupo que consiste en hidrégeno, acetil y 2-tiofenocarbonil, o bien R, y R;
forman, junto con al 4tomo de nitrégeno al cual estdn unidos, un heterociclo seleccionado entre 1-morfolinil y 1,2,4-
triazin-4-il, o un grupo NCR;R; seleccionado entre etilidenamino, isopropilidenamino y 4-clorobencilidenamino.

3. El compuesto segtin la reivindicacion 2, donde dicho compuesto se selecciona del grupo compuesto por:

N’-[2-(6-Metil-2-p-tolil-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-acetil]-hidrazida del 4cido tiofen-2-carboxilico;

N’-Acetil-hidrazida del 4cido (6-metil-2-p-tolil-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-acético;

Hidrazida del 4acido (6-metil-2-p-tolil-imidazo[1,2-a] piridin-3-il)-acético;

2-(6-Metil-2-p-tolil-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-morfolin-4-il-acetamida;

2-(6-Metil-2-p-tolil-imidazol[ 1,2-a]piridin-3-il)-N-[1,2,4]triazol-4-il-acetamida;

N-Metil-hidrazida del 4cido (6-metil-2-p-tolil-imidazo [1,2-a]piridin-3-il)-acético;

(4-Clorobenciliden)-hidrazida del 4cido (6-metil-2-p-tolil-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-acético;

19
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Etiliden-hidrazida del acido (6-metil-2-p-tolil-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-acético; e

Isopropiliden-hidrazida del 4cido (6-metil-2-p-tolil-imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-acético.

4. Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (I), segin la reivindicacién 1, que comprende la
reaccion de un intermedio de la férmula (VI):

Z>N=N
SN Y/ CHj;
H3C
O
OR
(VI)

donde R es alquil(C;-Cy) de cadena lineal o ramificada o un grupo fenilalquil(C,-C;) con la hidrazina adecuada de
férmula (VII):

(VII)

donde R, R, y R; tienen el mismo significado que para (I), y como alternativa, tratando los compuestos resultantes en
forma de base libre, con el 4cido apropiado para formar la correspondiente sal farmacéuticamente aceptable.

5. El procedimiento segtin la reivindicacién 4, caracterizado porque en otro paso se hace reaccionar un compuesto
de férmula (IV)

OR

Br o
HiC

(IV)

donde R tiene el mismo significado que en (VI) con 2-amino-5-metilpiridina (V) para dar el compuesto (VI).

6. El procedimiento segtin la reivindicacién 4, que comprende la utilizacién del intermedio de férmula (VI) donde
R es metil.

7. El procedimiento segtin la reivindicacién 5, que comprende la utilizacién del intermedio de férmula (IV) donde
R es metil.

8. Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (I), tal como se define en la reivindicacion 1, donde

R, es R,CO, que comprende la reaccién del compuesto (I, R, = H) con el correspondiente cloruro de dcido R,COCI,
donde R, es como se define anteriormente.

20
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9. Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (I), tal como se define en la reivindicacién 1, cuando
NR,R; es NCRsRg, que comprende la reaccién del compuesto (I, R, = R; = H) con el correspondiente aldehido o
cetona RsCORg, donde Rs y R¢ son como se definen anteriormente.

10. El uso de un compuesto segun la reivindicacién 1, que comprende la preparacién de un medicamento para el
tratamiento o la prevencion de enfermedades asociadas con la modulacion del receptor GABA, en seres humanos o
animales mamiferos.

11. El uso segtin la reivindicacién 10, donde el receptor GABA, es la subunidad «, del receptor GABA,.

12. El uso segtin la reivindicacién 10, donde el receptor GABA, es la subunidad «, del receptor GABA,.

13. El uso de un compuesto segtin la reivindicacién 1, para la preparacién de un medicamento para el tratamiento
o la prevencién de la ansiedad en seres humanos o animales mamiferos.

14. El uso de un compuesto segun la reivindicacion 1, para la preparacion de un medicamento para el tratamiento
o la prevencion de la epilepsia en seres humanos o animales mamiferos.

15. El uso de un compuesto segtn la reivindicacién 1, para la preparacién de un medicamento para el tratamiento
o la prevencién de los trastornos del suefio en seres humanos o animales mamiferos.

16. El uso de un compuesto segtin la reivindicacién 1, para la preparacién de un medicamento para el tratamiento
o la prevencién del insomnio en seres humanos o animales mamiferos.

17. El uso de un compuesto segun la reivindicacién 1, para la preparacién de un medicamento para la induccién de
sedacion-hipnosis en seres humanos o animales mamiferos.

18. El uso de un compuesto segtin la reivindicacion 1, para la preparacién de un medicamento para la induccién de
anestesia en seres humanos o animales mamiferos.

19. El uso de un compuesto segun la reivindicacion 1, para la preparacién de un medicamento para la modulacién
del tiempo necesario para inducir suefio y su duracién en seres humanos o animales mamiferos.

20. El uso de un compuesto segtin la reivindicacion 1, para la preparacién de un medicamento para la induccién de
relajaciéon muscular en seres humanos o animales mamiferos.

21. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto segtin
la reivindicacién 1, en asociacién con cantidades adecuadas de excipientes farmacéuticamente inertes.
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