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DESCRIPCION
Derivados de aril-isoxazol-4-il-imidazo[1,5-a]piridina.

La presente invencion se refiere a derivados de aril-isoxazol-4-il-imidazo[1,5-a]piridina de la formula I:
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en la que:
R' es hidrégeno, halégeno, hidroxi, alquilo inferior, benciloxi o0 —O-(CHy)-(CO)-heteroarilo de 5 6 6 eslabones

opcionalmente sustituido por arilo y alquilo inferior;
R’ es hidrogeno, alquilo inferior o -(CO)-R?;
R? es hidrégeno, haldgeno, ciano, alquilo inferior o -(CO)-R%,

R® es hidroxi, alcoxi inferior, NR'R”, en el que R’ y R” con independencia entre si son hidrégeno, cicloalquilo,
heterocicloalquilo de 5 6 6 eslabones o alquilo inferior opcionalmente sustituido por cicloalquilo, ciano, hete-
rocicloalquilo de 5 6 6 eslabones o heteroarilo de 5 6 6 eslabones;

y a sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Se ha encontrado que este grupo de compuestos presentan una gran afinidad y selectividad para los sitios de
fijacion del receptor GABA A a5 y pueden ser (tiles como mejoradores cognitivos o para el tratamiento de trastornos
cognitivos, por ejemplo la enfermedad de Alzheimer.

Los receptores del principal neurotransmisor inhibidor, el acido gamma-aminobutirico (GABA), se dividen en dos
grupos principales: (1) los receptores GABA A, que son miembros de la superfamilia de receptores de canales
iGnicos controlados por ligandos (ligand-gated) y (2) los receptores GABA B, que son miembros de la familia de
receptores fijados sobre la proteina G. El complejo de receptor GABA A, que es un polimero proteico
heteropentameérico fijado sobre membrana, se compone principalmente de las subunidades a, By y.

Hasta el momento presente se han clonado y secuenciado un total de 21 subunidades de receptores GABA A. Se
necesitan tres tipos de subunidades (a3 yy) para construir los receptores GABA A recombinantes, que imitan en
alto grado las funciones bioquimicas, electrofisicas y farmacolégicas de los receptores GABA A nativos, obtenidos
de células cerebrales de mamiferos. Existen indicios muy fundados de que el sitio de fijacion de la benzodiazepina
esta situado entre las subunidadest y y. Entre los r eceptores GABA A recombinantes, el d32y2 imita muchos
efectos de los subtipos clésicos de tipo | BzR, mientras que los canales i6oRfgay2, a3’32y2 y aB2y2 se
denominan tipo Il BzR.

McNamara y Skelton han publicado en Psychobiology 21, 101-108 que el agonista inverso 3-CCM de receptor de
benzodiazepina mejora el aprendizaje espacial en el laberinto de agua de Morris. Sin embargo, el R3-CCM y otros
agonistas inversos de receptores de benzodiazepina convencionales son proconvulsivos o convulsivos, lo cual
impide su utilizacion como agentes mejoradores de conocimiento en los humanos. Ademas, estos compuestos no
son selectivos de las subunidades de receptores GABA A, mientras que un agonista inverso parcial o totalmente de
un receptor GABA A a5, que esté relativamente faltado de actividad en los sitios de fijacién de los receptores GABA
A a1 y/o a2 y/o a3, poda utilizarse para fabricar un medicamento que sea Util para mejorar la cognicion y presente
una actividad proconvulsiva reducida o nula. Es posible ademas utilizar los agonistas inversos de GABA A a5 que no
estén libres de actividad en los sitios de fijacion de los receptores GABAyA a2 y/o a3 pero que sean
funcionalmente selectivos de las subunidades que contienen el a5. Con todo, son preferidos los agonistas inversos
que son selectivos de las subunidades GABA A a5 y ademas estan relativamente exentos de actividad para los sitios
de fijacion de los receptores GABA A a1, a2 y a3.

La WO 01/34603 describe ciertos derivados de imidazo- y triazo-quinolina.
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Son objetos de la presente invencion los compuestos de la férmula | y sus sales farmacéuticamente aceptables, la
obtencion de los compuestos recién mencionados, los medicamentos que los contienen y su fabricacion asi como el
uso de los compuestos recién mencionados para la prevencion de enfermedades, en especial de enfermedades y
trastornos del tipo mencionado anteriormente y para la fabricacion de los medicamentos correspondientes.

La indicacion mas preferida con arreglo a la presente invencion es la enfermedad de Alzheimer.

Las definiciones siguientes de los términos generales empleados en la presente descripcion se aplican a los tér-
minos en cuestion con independencia de si aparecen solos o en combinacion.

Tal como se utiliza en esta descripcion, el término “alquilo inferior” indica un grupo alquilo de cadena lineal o
ramificada que contiene 1-7 a&tomos de carbono, con preferencia 1 - 4, por ejemplo, el metilo, etilo, propilo, isopro-
pilo, n-butilo, i-butilo, t-butilo y similares.

El término “alcoxi inferior” denota un grupo alquilo inferior, ya definido, unido a través de un atomo de oxigeno. Los
ejemplos de grupos alcoxi inferior son metoxi y etoxi.

El término “arilo” significa un anillo carbonado insaturado, por ejemplo un resto fenilo, bencilo o naftilo. Un grupo
arilo preferido es el fenilo.

El término “halégeno” indica cloro, yodo, flior o bromo.

El término “cicloalquilo” denota un anillo alquilo ciclico, que tiene de 3 a 7 atomos de carbono en el anillo, por
ejemplo, ciclopropilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

El término “heterocicloalquilo” significa un anillo de 5 6 6 eslabones que contiene de uno a tres heteroatomos, por
ejemplo atomos de N, O 0 S. Son ejemplos de estos grupos heterocicloalquilo el morfolinilo y el tetrahidropiranilo asi
como aquellos grupos que se ilustran especificamente en los ejemplos que se describen a continuacién.

El término “heteroarilo” denota un anillo aromatico d 5 6 6 eslabones, que contiene de uno a tres heteroatomos, por
ejemplo atomos de N, O o S. Son ejemplos de tales restos heteroarilo aromaticos el piridinilo, triazolilo, isoxazolilo,
furanilo, tiofenilo, imidazolilo, oxazolilo o pirazinilo.

El término “sales de adicién de acido farmacéuticamente aceptables” abarca las sales de acidos inorganicos y
organicos, por ejemplo el 4cido clorhidrico, &cido nitrico, &cido sulfurico, &cido fosférico, acido citrico, acido férmico,
acido fumarico, acido maleico, acido acético, acido succinico, acido tartarico, acido metano-sulfénico, acido p-
toluenosulfénico y similares.

Son preferidos los compuestos, que tienen una actividad de fijacion (hKi) inferior a 100 nM y son selectivos de las
subunidades GABA A a5 y esfan relativamente exentos de actividad en los sitios de fijacion de los receptores GABA
Aal,a2ya3.

Tal como se ha mencionado antes son compuestos de la invencién aquellos compuestos de la férmula I, en la que:

R' es hidrégeno, halégeno (con preferencia Cl y Br), hidroxi, alquilo inferior (con preferencia metilo), benciloxi o
—0O-(CHy)-(CO)-heteroarilo de 5 6 6 eslabones (con preferencia izoxazolilo) opcionalmente sustituido por arilo
(con preferencia fenilo) y alquilo inferior (con preferencia metilo);

R? es hidrégeno, alquilo inferior (con preferencia metilo o etilo) o -(CO)-R®:

R? es hidrégeno, halégeno (con preferencia Cl o Br), ciano, alquilo inferior (con preferencia metilo o etilo) o
-(CO)-R%

R® es hidroxi, alcoxi inferior (con preferencia metoxi o etoxi), NR'R”, en el que R’ y R” con independencia entre si
son hidrégeno, cicloalquilo (con preferencia ciclopropilo), heterocicloalquilo de 5 6 6 eslabones (con
preferencia morfolinilo o tetrahidropiranilo) o alquilo inferior opcionalmente sustituido por cicloalquilo (con
preferencia ciclopropilo), ciano, heterocicloalquilo de 5 6 6 eslabones (con preferencia morfolinilo o tetrahi-
dropiranilo) o heteroarilo de 5 6 6 eslabones (con preferencia piridinilo o furanilo);

y las sales de adicion de &cido farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En cierta forma de ejecucion de los compuestos de la formula | de la invencion, R® es hidrégeno, por ejemplo el
siguiente compuesto: 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazo[1,5-a]piridina.

En cierta forma de ejecucién de los compuestos de la férmula | de la invencion, R® es -(CO)-R% en el que R* es
alcoxi inferior o NR'R”, en el que R’y R” con independencia entre si son hidrégeno, cicloalquilo, heterocicloalquilo de
5 6 6 eslabones o alquilo inferior opcionalmente sustituido por cicloalquilo, ciano, heterocicloalquilo de 5 6 6
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eslabones o heteroarilo de 5 6 6 eslabones, por ejemplo los compuestos siguientes: 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-
imidazo[1,5-a]piridina-6-carbonitrilo y 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazo[1,5-a]piridina-6-carboxilato de metilo.

Los presentes compuestos de la férmula | y sus sales farmacéuticamente aceptables pueden obtenerse por métodos
ya conocidos de la técnica, por ejemplo mediante el proceso que se describe a continuacion, dicho proceso consiste
en:
hacer reaccionar un compuesto de la formula

N-O

o on

con cloruro de tionilo para obtener un compuesto de formula

N-O
[

9 Cl 11

que después puede hacerse reaccionar con un compuesto de la formula IV

NH,
Rl
= IN
2N\
R IV
RS
para obtener un compuesto de la férmula V
N_
[/
O" NH
N
N \Y
3 l =
R : R:

gue seguidamente puede hacer reaccionar con un agente deshidratante, por ejemplo el oxicloruro de fésforo, en un
disolvente idoneo, por ejemplo el dicloroetano, para obtener un compuesto de la formula |
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N-O
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'’

N™ NTN—R?
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R

en la que R*, R? y R® tienen los significados definidos antes,
y, Si se desea, convertir un compuesto de la férmula | en una sal farmacéuticamente aceptable.

En los siguientes esquemas se describe con mayor detalle el proceso de obtencion de los compuestos de la féormula
I

Esquema 1

N-O N-O N-O
oL oL O
o d 0~ °NH N7 N N\_=N
N\ —\__
= I/
NZ

11 V-a I-a

Se trata el cloruro del &cido 5-metil-3-fenil-isoxazol-4-carboxilico 1l con la sal clorhidrato del 6-aminometil-
nicotinonitrilo 1V (no representado en el esquema I) en una mezcla de acetato de etilo y agua a 0 °C, obteniéndose el
producto intermedio amida V-a, que puede calentarse a reflujo con el oxicloruro de fésforo en dicloroetano para
obtener el compuesto de la formula I-a.

Esquema 2
i v
L O O
0O
o d 0~ °NH N7 "N N\
B =
I -0 _ V-b I-b
(@]
N-O N-O
Ly [y
— > 0] —_— O
7z z
N_N N N_N N
= OH = N-R
H
I-c I-d

Como alternativa puede tratarse el cloruro del &cido 5-metil-3-fenil-isoxazol-4-carboxilico 11l con el 6-aminometil-
nicotinato de metilo IV (no representado en el esquema 2) en una mezcla de acetato de etilo y agua a 0 °C,
obteniéndose el compuesto intermedio amida V-b, que puede calentarse a reflujo con oxicloruro de foésforo en
dicloroetano para obtener el compuesto de la formula I-b. Entonces puede saponificarse el éster con hidréxido de
litio en una mezcla de metanol, THF y agua, obteniéndose el acido de la formula I-c, que puede activarse con arreglo
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a procedimientos estandar con la 1-etil-3-(3'-dimetilaminopropil)carbodiimida, 1-hidroxibenzotriazol, trietilamina y
después hacerse reaccionar con una amina (RNH) a elegir, para obtener los compuestos de la formula I-d.

Tal como se ha mencionado anteriormente, los compuestos de la férmula | y sus sales farmacéuticamente utilizables
poseen propiedades farmacolégicas valiosas. Se ha encontrado que los compuestos de la presente invencién son
ligandos de los receptores GABA A que contienen la subunidad a5 y, por consiguiente, soutiles para la terapi a en
la que se requiere una mejora del conocimiento.

Los compuestos se investigan con arreglo a los procedimientos de ensayo que se describen seguidamente.

Preparaciéon de membrana y ensayo de fijacién

Se determina la afinidad de los compuestos con los subtipos de receptores GABA A por competicion por la fijacion
del qumazeniIo[H3] (85 Ci/mmol; Roche) con las células HEK293 que expresan receptores de rata (transfectados de
modo estable) o humanos (transfectados de forma provisional) de composicién al13y2, a233y2, a3R3y2 y a5R3y2.

Se suspenden los culotes de células en tampo6n Krebs-tris (4,8 mM KCI, 1,2 mM CacCl,, 1,2 mM MgCl,, 120 mM
NaCl, 15 mM Tris; pH 7,5; tampon de ensayo de fijacion), se homogeneizan en el Polytron durante unos 20 s sobre
hielo y se centrifugan durante 60 min a 4 °C (50.000 rpm; Sorvall, rotor: SM24 = 20.000 rpm). Se suspenden de
nuevo los culotes de las células en tampén Krebs-tris y se homogeneizan en el Polytron durante unos 15 s sobre
hielo. Se determina la proteina (método Bradford, Bio-Rad) y se preparan partes alicuotas de 1 ml de que se
almacenan a —80 °C.

Se llevan a cabo los ensayos de fijacién de radioligando en un volumen de 200 pl (placas de 96 hoyos) que con-
tienen 100 ul de membranas celulares, qumazeniIo[Hs] en una concentracion de 1 nM para las subunidades al, a2,
a3 y 0,5 nM para las subunidades a5 y el compuesto a ensayar en un intervalo de 10" a 3 x 10° M. Se define la
fijacion no especifica con diazepam 10° M y representa tipicamente menos de un 5 % de la fijacion total. Las
muestras a ensayar se incuban hasta el equilibrio durante 1 hora a 4 °C y se recoge sobre filtro GF/C Uni (Packard)
por filtracion empleando un recolector Packard y lavando con tampon de lavado enfriado con hielo (50 mM Tris; pH
7,5). Después de secar se detecta la radiactividad retenida en el filtro mediante recuento de centelleo en fase
liguida. Los valores Ki se calculan empleando el programa Excel-Fit (Microsoft) y son el promedio de dos
determinaciones.

Los compuestos de los ejemplos adg'untos se ensayan en el método recién descrito y todos ellos poseen un valor Ki
de desplazamiento de fumazenilo[H"] de las subunidades a5 del receptor GABA A de la rata de 100 nM o0 menos. En
una forma preferida de ejecucion, los compuestos de la invencion son selectivos para la fijacion de la subunidad a5
frente a las subunidades al, a2 y a3. El compuesto del ejemplo 1, a saber la 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-
imidazo[1,5-a]piridina, tiene un valor Ki[nM] ha5 de 77,9 nM.

Los compuestos de la formula | y sus sales de adicién de acido farmacéuticamente utilizables pueden emplearse
como medicamentos, p.ej. en forma de preparaciones farmacéuticas. Las preparaciones farmacéuticas pueden
administrarse por via oral, p.ej. en forma de tabletas, tabletas recubiertas, grageas, capsulas de gelatina dura o
blanda, soluciones, emulsiones o suspensiones. Sin embargo, la administracion puede efectuarse también por via
rectal, p.ej. en forma de supositorios o parenteral, p.ej. en forma de soluciones inyectables.

Los compuestos de la formula | y sus sales de adicion de acido farmacéuticamente utilizables pueden procesarse
con excipientes inorganicos u organicos, farmacéuticamente inertes, para la produccion de tabletas, tabletas
recubiertas, grageas y capsulas de gelatina dura. La lactosa, el almidon de maiz o derivados del mismo, el talco, el
acido estearico o sus sales, etc. pueden utilizarse como excipientes p.ej. para tabletas, grageas y capsulas de
gelatina dura. Los excipientes idéneos para las capsulas de gelatina blanda son p.ej. los aceites vegetales, las
ceras, las grasas, los polioles semisélidos y liquidos, etc.

Los excipientes idoneos para la fabricacion de soluciones y jarabes son p.ej. el agua, los polioles, la sacarosa, el
azucar invertido, la glucosa, etc.

Los excipientes idéneos para las soluciones inyectables son p.ej. el agua, los alcoholes, los polioles, la glicerina, los
aceites vegetales, etc.

Los excipientes idéneos para supositorios son p.ej. los aceites naturales e hidrogenados, las ceras, las grasas, los
polioles semiliquidos y liquidos, etc.

Las preparaciones farmacéuticas pueden contener, ademas, conservantes, solubilizantes, humectantes, emulsio-
nantes, edulcorantes, colorantes, aromas, sales para la variar la presion osmaética, tampones, enmascarantes o anti—
oxidantes. Pueden contener también otras sustancias terapéuticamente valiosas.

La dosificacion puede variar dentro de amplios limites y debera ajustarse, obviamente, a las caracteristicas
individuales de cada caso particular. En general, en el caso de administracion oral puede ser apropiada una
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dosificacion diaria de 10 a 1000 mg de un compuesto de la formula general |, aunque el limite superior mencionado
podra rebasarse, si fuera necesario.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente invencion. Todas las temperaturas se indican en grados centigrados.

Ejemplo A

Se fabrican por un método usual tabletas de la composicion siguiente:

mag/tableta

sustancia activa 5
lactosa 45
almidon de maiz 15
celulosa microcristalina 34
estearato magnésico 1

peso de la tableta 100
Ejemplo B
Se fabrican capsulas de la composicién siguiente:

mg/capsula

sustancia activa 10
lactosa 155
almidon de maiz 30
talco 5

peso envasado en la capsula 200

En una mezcladora se mezclan en primer lugar la sustancia activa, la lactosa y el almidon de maiz y después se
pasan a una maquina trituradora. Se devuelve la mezcla a la mezcladora y se le afiade el talco y se mezclan a
fondo. Se envasa la mezcla con una maquina en capsulas de gelatina dura.

Ejemplo C

Se fabrican supositorios de la composicion siguiente:

ma/sup.
sustancia activa 15
masa de supositorio 1285
total 1300

En un recipiente de cristal o de acero se funde la masa del supositorio, se mezcla a fondo y se enfria a 45°C. A
continuacion se le afiade la sustancia activa finamente pulverizada y se agita hasta conseguir su dispersion total. Se
vierte la mezcla sobre molde de supositorio del tamafio adecuado, se deja enfriar, después se extraen los suposi-
torios de los moles y se envasan individualmente en papel de cera o en lamina metalica.

Los siguientes ejemplos 1 - 5 se facilitan a titulo ilustrativo de la invencién. Estos deberan considerarse como
representativos de los mismos.

Ejemplo 1
3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazo[1,5-a]piridina
a) (piridin-2-ilmetil)-amida del acido 5-metil-3-fenil-isoxazol-4-carboxilico

Se calienta a reflujo durante 3 h una mezcla del acido 5-metil-3-fenil-isoxazol-4-carboxilico (4,06 g, 20 mmoles,
producto comercial) y cloruro de tionilo (5 ml). Por evaporacién de todos los componentes volatiles se obtiene el
cloruro del 4cido 5-metil-3-fenil-isoxazol-4-carboxilico (4,4 g, 93%) en forma de aceite amarillo, que se emplea sin
mas purificacion para la reaccion siguiente. A una mezcla de una solucién acuosa de 2-picolilamina (0,182 g, 1,68
mmoles) en agua (2 ml) y acetato de etilo (4 ml) se le aflade en una porcién el hidrogenocarbonato sédico (362 mg,
4,2 mmoles). Después se afiade por goteo con agitaciéon intensa el cloruro del acido 5-metil-3-fenil-isoxazol-4-
carboxilico (0,31 g, 1,4 mmoles) en acetato de etilo (2 ml) enfriando con un bafio de hielo para mantener la
temperatura en 0 °C. Una vez finalizada la adicion se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante
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18 h. Después se diluye la solucidn resultante con acetato de etilo. Se separa la fase organica y se extrae la fase
acuosa con acetato de etilo. Se relinen los extractos, se lavan con salmuera, se secan con sulfato sddico y se
concentran, obteniéndose el compuesto epigrafiado (0,38 g, 93%) en forma de sélido blanco. EM: m/e = 294,1
[M+H]".

b) 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazo[1,5-a]piridina

A una solucion de la (piridin-2-ilmetil)-amida del acido 5-metil-3-fenil-isoxazol-4-carboxilico (0,293 g, 1 mmol) en
dicloroetano (5 ml) se le afiade con una jeringuilla el oxicloruro de fésforo (0,47 ml, 5 mmoles) y se calienta la mezcla
resultante a reflujo durante una noche. Después de enfriar a temperatura ambiente, se diluye la mezcla con di-
clorometano. Entonces se afiade lentamente una solucién saturada de bicarbonato sédico (15 ml) fria y se agita
vigorosamente la mezcla durante 15 min. Se separa la fase organica y se extrae la acuosa con diclorometano. Se
relnen los extractos, se lavan con agua, se secan con sulfato sédico y se concentran. Por purificacion mediante
HPLC preparativa a través de fase inversa [0,1% de amoniaco acuoso (del 25%)] se obtiene el compuesto
epigrafiado (0,13 g, 47%) en forma de sdélido anaranjado. EM: m/e = 276,1 [M+H]".

Ejemplo 2
3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazo[1,5-a]piridina-6-carbonitrilo
a) (5-ciano-piridin-2-ilmetil)-amida del acido 5-metil-3-fenil-isoxazol-4-carboxilico

Del modo descrito en el ejemplo 1a se convierte el cloruro del &cido 5-metil-3-fenil-isoxazol-4-carboxilico (0,266 g,
1,2 mmoles), empleando la sal clorhidrato del 6-aminometil-nicotinonitrilo (0,17 g, 1 mmol) en lugar de la 2-
picolilamina, en el compuesto epigrafiado (296 mg, 93%), que se obtiene en forma de soélido blanco. EM: m/e = 319,0
[M+H]".

b) 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazo[1,5-a]piridina-6-carbonitrilo

Del modo descrito en el ejemplo 1b se convierte la (5-ciano-piridin-2-ilmetil)-amida del acido 5-metil-3-fenil-isoxazol-
4-carboxilico (0,12 g, 0,377 mmoles) en el compuesto epigrafiado (60 mg, 44%), que se obtiene en forma de sélido
ligeramente amarillo. EM: m/e = 301,3 [M+H]".

Ejemplo 3
3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazo[1,5-a]piridina-6-carboxilato de metilo
a) 6-{[(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-carbonil)-amino]-metil}-nicotinato de metilo

Del modo descrito en el ejemplo 1a se convierte el cloruro del acido 5-metil-3-fenil-isoxazol-4-carboxilico (0,5 g, 2,26
mmoles), empleando el 6-aminometil-nicotinato de metilo (313 mg, 1,88 mmoles) (J. Med. Chem. 45, 5005-5022,
2002) en lugar de la 2-picolilamina, en el compuesto epigrafiado (0,56 g, 85 %), que se obtiene en forma de soélido
blanco. EM: m/e = 352,0 [M+H]".

b) 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazo[1,5-a]piridina-6-carboxilato de metilo

Del modo descrito en el ejemplo 1b se convierte el 6-{[(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-carbonil)-amino]-metil}-nicotinato de
metilo (0,56 g, 1,6 mmoles) en el compuesto epigrafiado (0,266 g, 50 %), que se obtiene en forma de sélido amarillo.
EM: m/e = 334,3 [M+H]".

Ejemplo 4
ciclopropilmetil-amida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazo[1,5-a]piridina-6-carboxilico
a) acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazo[1,5-a]piridina-6-carboxilico

A una suspension de 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazo[1,5-a]piridina-6-carboxilato de metilo (0,25 g, 0,75
mmoles) en agua (6 ml) y metanol (3 ml) se le afiade en una porcion el hidréxido de litio monohidratado (0,21 g, 5
mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 4,5 h. Después de la concentracion
(eliminacion del metanol), se extrae la mezcla restante con éter de dietilo. Después se acidifica la fase acuosa a pH
= 5 con HCI acuoso (2N). Se recoge por filtracion el precipitado ligeramente amarillo y se lava con agua,
obteniéndose el compuesto epigrafiado (0,2 g, 83 %) en forma de sélido ligeramente amarillo. EM: m/e = 320,1
[M+H]".

b) ciclopropilmetil-amida del acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazo[1,5-a]piridina-6-carboxilico
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Se agita a temperatura ambiente durante una noche una solucion que contiene el &cido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-
il)-imidazo[1,5-a]piridina-6-carboxilico (58 mg, 0,18 mmoles), 1-etil-3-(3'-dimetilaminopropil)-carbodiimida (52 mg,
0,27 mmoles), 1-hidroxibenzotriazol (24 mg, 0,18 mmoles), trietilamina (60 pl, 0,45 mmoles) y ciclopropil-metilamina
(20 mg, 0,27 mmoles) en DMF (1 ml). Por purificacion mediante HPLC preparativa a través de fase inversa [0,1% de
amoniaco acuoso (del 25%)] se obtiene el compuesto epigrafiado (34 mg, 50 %) en forma de sdlido ligeramente
amarillo. EM: m/e = 373,3 [M+H]".

Ejemplo 5
(tetrahidro-piran-4-il)-amida del &cido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazo[1,5-a]piridina-6-carboxilico

Del modo descrito en el ejemplo 4b se convierte el acido 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazo[1,5-a]piridina-6-
carboxilico (58 mg, 0,18 mmoles), empleando la tetrahidropiran-4-ilamina (28 mg, 0,27 mmoles) en lugar de la ciclo-
propil-metilamina, en el compuesto epigrafiado (40 mg, 55%), que se obtiene en forma de soélido ligeramente
amarillo. EM: m/e (ESI) = 403,3 [M+H]".
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REIVINDICACIONES

1. Derivados de aril-isoxazol-4-il-imidazo[1,5-a]piridina de la férmula I:

N-O
l
Y I
3
N_N N\__R
—
2
1 R
R
en la que:
R! es hidrégeno, haldégeno, hidroxi, alquilo Ci.7, benciloxi u —O-(CHa)-(CO)-heteroarilo de 5 6 6 eslabones

opcionalmente sustituido por arilo y alquilo C1.7;
R? es hidrégeno, alquilo C;.7 0 -(CO)-R?,;
R? es hidrégeno, halégeno, ciano, alquilo C17 0 -(CO)-R?%;
R® es hidroxi, alcoxi C1.7, NR'R”, en el que R’ y R” con independencia entre si son hidrogeno, cicloalquilo

Cs.7, heterocicloalquilo de 5 6 6 eslabones o alquilo Ci.7 opcionalmente sustituido por cicloalquilo Cs.7, ciano,
heterocicloalquilo de 5 6 6 eslabones o heteroarilo de 5 6 6 eslabones;

en donde arilo significa fenilo, bencilo o naftilo,

en donde heterocicloalquilo de 5 o 6 eslabones denota un anillo de 5 o 6 eslabones saturado conteniendo de uno a
tres heteroatomos elegidos entre &tomos de N, O 0 S,

y en donde heteroarilo de 5 o0 6 eslabones denota un anillo aromatico de 5 o 6 eslabones conteniendo uno a tres
heteroatomos elegidos entre atomos de N, O 0 S;

y sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2. Los derivados de aril-isoxazol-4-il-imidazo[1,2-a]piridina de la férmula | segln la reivindicacion 1, en los que R® es
hidrégeno.

3. Los derivados de aril-isoxazol-4-il-imidazo[1,2-a]piridina de la formula | segun la reivindicacién 2, en donde dicho
derivado es la 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazo[1,5-a]piridina.

4. Los derivados de aril-isoxazol-4-il-imidazo[1,2-a]piridina de la férmula | segun la reivindicacion 1, en los que R® es
-(CO)-R? en el que R? es alcoxi C1.; 0 NR'R”, en el que R’ y R” con independencia entre si son hidrégeno,
cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de 5 6 6 eslabones o alquilo C;.7 opcionalmente sustituido por cicloalquilo Cs.7,
ciano, heterocicloalquilo de 5 6 6 eslabones o heteroarilo de 5 6 6 eslabones;

en donde heterocicloalquilo de 5 o 6 eslabones denota un anillo de 5 o 6 eslabones saturado conteniendo de uno a
tres heteroatomos elegidos entre atomos de N, O 0 S,

y en donde heteroarilo de 5 o 6 eslabones denota un anillo aromatico de 5 o 6 eslabones conteniendo uno a tres
heterodtomos elegidos entre atomos de N, O 0 S;

5. Los derivados de aril-isoxazol-4-il-imidazo[1,2-a]piridina de la formula | segun la reivindicacion 4, en donde dichos
derivados son: 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-imidazo[1,5-a]piridina-6-carbonitrilo y 3-(5-metil-3-fenil-isoxazol-4-il)-
imidazo[1,5-a]piridina-6-carboxilato de metilo.

6. Un proceso para la obtencién de compuestos de la formula | definida en la reivindicacién 1, cuyo proceso consiste
en hacer reaccionar un compuesto la formula Il
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N-O
W
0" on
con cloruro de tionilo para obtener un compuesto de formula Il

N-O
.l
0O~ ¢ i

gue después puede hacerse reaccionar con un compuesto de la formula IV

NH,
1
R
2\
R
. v
R
para obtener un compuesto de la féormula V

N-O
W
(@) NH
N
B v
R’ = R
R2

10 gue seguidamente puede hacer reaccionar con un agente deshidratante, en un disolvente idoneo, para obtener un
compuesto de la formula |

N-O
/
N7 N R
— I
2
1 R
R
en la que R*, R? y R® tienen los significados definidos antes,

11
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y, Si se desea, convertir un compuesto de la férmula | en una sal farmacéuticamente aceptable.

7. El proceso segun la reivindicacion 6, en el que el reactivo deshidratante es el oxicloruro de fésforo y el disolvente
es el dicloroetano.

8. Un medicamento que contiene uno o mas compuestos de la férmula | segun una cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 5 y excipientes farmacéuticamente aceptables.

9. Un medicamento segin la reivindicacion 8 como mejorador cognitivo para el tratamiento de enfermedades
relacionadas con la subunidad GABA A a5, elegido entre los trastornos cognitivos.

10. Un medicamento segun la reivindicacién 9 para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

11. El uso de un compuesto de la férmula | segin una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 5 para la fabricacion
de un medicamento destinado a mejorador cognitivo o para el tratamiento de trastornos cognitivos.

12. El uso de un compuesto de la férmula | segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 5 para la fabricacion
de un medicamento destinado al tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.
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