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Имидазо[1.2]пиридиновые препараты хорошо зарекомендовали себя как высокоактивные и селективные агонисты ГАМК рецепторов типа А (ГАМКА).[1] Обладая сравнительно небольшим числом побочных эффектов и низким значением времени развития толерантности, они вытесняют с рынка аналогичные по действию неселективные бензодиазепиновые и барбитуратные средства. В настоящий момент, в клинической практике находятся не менее 5 препаратов - представителей этого класса, в том числе Золпидем - снотворное средство, занимающее 77 позицию в списке самых продаваемых лекарств в мире.
В представленной работе нами предпринята попытка разработки, новых потенциально активных лигандов для ГАМКА рецепторов с использованием приема тиа-изостерной замены по отношению к имидазо[1.2-а]пиридиновому ядру. А именно, подход предусматривал получение тиа-1,3-имидазольных изостерных аналогов, в которых пиридиновый фрагмент заменен на N,S-содержащий гетероцикл.

В связи с чем, нами разработана общая методология синтеза имидазо[2.1-b]тиазолов, имидазо[2.1-b]бензотиазолов и имидазо[2,1-b]-[1,3,4]тиадиазолов на основе тандемной медь-катализируемой 5-exo dig трехкомпонентной реакции конденсации ацетиленов с N,S-гетероциклическими аминами и ароматическими альдегидами.[2] Данная реакция протекает в два этапа: на первом происходит катализируемое присоединение основания Шиффа, генерируемого из 2-амино гетероцикла и альдегида, к ацетилену, а затем последующая циклизация образовавшегося пропаргиламина приводит к тиа-[1,3]имидазовому циклу. Эффективность предложенной методологии была продемонстрирована на серии донорно- и акцепторно-замещенных субстратов, что позволило получить ранее синтетически труднодоступные соединения с выходами от хороших до высоких.
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Методом молекулярного докинга была проведена оценка энергии связывания серии полученных имидазо[2.1-b]тиазольных, имидазо[2.1-b]бензотиазольных и имидазо[2,1-b]-[1,3,4]тиадиазольных лигандов с бензодиазепиновым сайтом связывания ГАМКА рецепторов. А также проведена первичная оценка биологической активности полученных соединений по отношению к ГАМКА рецепторам in vitro с целью выявления соединений-лидеров.
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