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DESCRIPCION
Compuestos imidazo[2,1-b]tiazol sustituidos y su uso para la produccién de medicamentos

La presente invencion se refiere a compuestos imidazo[2,1-b]tiazol sustituidos, a métodos para su
produccién, a medicamentos que contienen estos compuestos y a su uso para la obtencion de
medicamentos.

El dolor es uno de los sintomas clinicos basicos. Existe unanecesidad mundial de terapias efectivas contra
el dolor. La urgencia de actuar para conseguir un tratamiento adecuado para el paciente y bien enfocado a
estados de dolor crénicos y no croénicos, entendiéndose por elloun tratamiento del dolor exitoso y
satisfactorio para el paciente,se pone de manifiesto en el gran numero de trabajos cientificos que se han
publicado recientemente en el campo de la analgésica aplicada y de la investigacion de los fundamentos
de la nocicepcion.

Los opioides clasicos, como la morfina, presentan alta actividad en la terapia de los dolores fuertes a muy
fuertes,pero su aplicacion es limitada debido a susconocidos efectos secundarios, por ejemplo depresion
respiratoria, vomito, sedacion, estreflimiento y desarrollo de tolerancia. Ademas, son menos efectivos en
caso de dolor neuropatico, que afectan en particular a los pacientes con tumores.

La WO 01/27118A describe una imidazo-5-il-amina biciclica, asi como medicamentos que la contienen.

Por tanto, un objetivo de la presente invencion consistia en proporcionar nuevos compuestos
particularmente apropiados como principios activos farmacéuticos, preferentemente en medicamentos
para el tratamiento del dolor.

Se ha encontrado ahora sorprendentemente que los compuestos imidazo[2,1-b]tiazol sustituidos de la
férmula general |, indicada mas adelante, son apropiados para la regulacion del receptor mGluF5 (mGIuR5
= receptor 5 de glutamato metabotrépico) y que, por tanto, pueden emplearse en particular como principios
activos farmacéuticos en medicamentos para la profilaxis y/o el tratamiento de trastornos o enfermedades
relacionados con estos receptores o procesos.

Asi, un objeto de la presente invenciéon son los compuestos imidazo[2,1-b]tiazol sustituidos de formula

general |,
S N
—
R1ﬁ/ \gfwﬂ—:—-mz
R? N
R:s/ SR
1,
donde

R’ y R?, denotan independiente uno de otro, en cada caso un grupo hidrogeno; un grupo halégeno; -NOo; -
CN; -NHz; -NHR% -NR°R”; -NH-C(=0)-R% -C(=0)-R®, -C(=0)-NH,; -C(=0)-NHR'%: -C(=O)-NR''R'%: -
C(=0)-OR"; -$CH2)m-C(=O)-OR14 conm=1,2, 3, 405; -0-C(=0)-R"; -(Cszn-O-C(=O)-R16 conn=1,2,
3,405;-OR"; - (CH2)-O-R"® con 0 =1, 2, 3: 4 0 5; -SR'%; -(CH2),-S(=0)-R conp=1,2,3, 405y t=
0,102 -NH-Sg=O)2-NR27R28; -S(=0)2-NR?R*; -SFs; -(CH2)u-O- S(=0)>-R* con u =1, 2, 3, 4 0 5; -(CH2).-
0-S(=0)-0-R*¥* con v = 1, 2, 3, 4 0 5; -(CH2)w-O-P(=0)(OR**)(OR*) con w = 1, 2, 3, 4 0 5; un grupo
alifatico lineal o ramificado, saturado o insaturado, no sustituido o al menos monosustituido; un grupo
cicloalifatico saturado o insaturado, no sustituido o al menos monosustituido, opcionalmente con al menos
un heteroatomo como miembro del anillo, que puede estar unido mediante al menos un grupo alquileno
lineal o ramificado, no sustituido o al menos monosustituido y/o condensado con un sistema de anillomono
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o policiclico, no sustituido o al menos monosustituido; o un grupo arilo o heteroarilo, no sustituido o al
menos monosustituido, que puede unido ligado mediante al menos un grupo alquileno lineal o ramificado,
no sustituido o al menos monosustituido y/o condensado con un sistema mono o policiclico, no sustituido o
al menos monosustituido;

R? y R* denotan, independiente uno de otro, en cada caso un grupo hidrégeno; -C(O)—R21; -(CH2)-C(=0)-
R* conq=1,2, 3,4 05; -C(=0)-0-R?; -(CH2)-C(=0)-0-R* con r = 1, 2, 3, 4 0 5; -C(=0)-NHR?; -(CHy)s-
C(=O)-NHR26 cons =1, 2, 3,4 0 5; un grupo alifatico lineal o ramificado, saturado o insaturado, no
sustituido o al menos monosustituido; un grupo cicloalifatico saturado o insaturado, no sustituido o al
menos monosustituido, opcionalmente incluyendo al menos un heteroatomo como miembro del anillo, que
puede estar unido mediante al menos un grupo alquileno lineal o ramificado, no sustituido o al menos
monosustituido y/o condensado con un sistema de anillo mono- o policiclico,no sustituido o al menos
monosustituido; o un grupo arilo o heteroarilo no sustituido o al menos monosustituido, que puede estar
unido mediante al menos un grupo alquileno lineal o ramificado, no sustituido o al menos monosustituido
y/o condensado con un sistema de anillo mono o policiclico,no sustituido o al menos monosustituido,o

R? y R* forman, junto con el atomo de nitrogeno que los une como miembro del anillo, un grupo
heterociclo alifatico saturado o insaturado, no sustituido o al menos monosustituido, opcionalmente con al
menos un heteroatomo adicional como miembro del anillo, pudiendo este grupo estar condensado con un
sistema de anillo mono o policiclico,no sustituido o al menos monosustituido;

R’ R% R’, R® R'" R", R'" R"yR", en cada caso independientemente uno de otro, denotan un grupo
alifatico lineal o ramificado, saturado o insaturado, no sustituido o al menos monosustituido; o un grupo
arilo o heteroarilo no sustituido o al menos monosustituido, que puede estar unido mediante un grupo
alquileno lineal o ramificado, no sustituido o al menos monosustituido y/o condensado con un sistema de
anillo mono o policiclico, no sustituido o al menos monosustituido;

Rg‘ R13, RM, Rﬂ, R18‘ R19, Rzo, R21, Rzz, R23, R24, st, R26, R27, st‘ R29‘ Rso, R31, R32, R33 y R34, en cada
caso independientemente uno de otro, denotan un grupo hidrégeno; un grupo alifatico lineal o ramificado,
saturado o insaturado, no sustituido o al menos monosustituido, o un grupo arilo o heteroarilo no sustituido
o al menos monosustituido, que puede estar unido mediante un grupo alquileno lineal o ramificado, no
sustituido o al menos monosustituido y/o condensado con un sistema de anillo mono o policiclico, no
sustituido o al menos monosustituido;

M denota un grupo arilo o heteroarilo que puede estar sustituido con otro sustituyente y/o
condensado con otro sistema de anillo mono o policiclico, no sustituido o al menos monosustituido;y

Mm? denota un grupo arilo o heteroarilo que puede estar no sustituido o al menos monosustituido y
condensado con otro sistema de anillo mono o policiclico, no sustituido o al menos monosustituido;

en cada caso en forma de sus estereoisbmeros puros, en particular de enantiomeros o diasteredmeros, de
racematos o en forma de mezcla de estereoisémeros, en particular de enantibmeros y/o diasteredbmeros,
en cualquier proporcién de mezcla, o en cada caso en forma de sales correspondientes, o en cada caso en
forma de solvatos correspondientes.

Cuando uno o mas de los sustituyentes citados anteriormente denota un grupo alifatico saturado o
insaturado, es decir un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo, sustituido una o varias veces, éste puede estar
opcionalmente sustituido, preferentemente con 1, 2, 3, 4 o 5, en particular con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre si de entre el grupo consistente en F, CI, Br, | -NOg, -CN, -OH, -
C(=0)-OH, -C(=0)-O-(alquilo(C+.5)), -SH, -NH, -N(alquilo(C1.5))2, -N(alquil(C1.s))(fenilo), -N(alquil(C.
5))(CHz-fenilo), -N(alquil(C1.5))(CH2-CHa-fenilo), -C(=S)-alquilo(C1.5), -C(=S)-fenilo y -SOsH, pudiendo los
citados gruposalquilo(C+.5) ser lineales o ramificados y donde los citados grupos fenilo estan sustituidos
preferentemente con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo
consistente en F, Cl, Br, | -CN, -CF3, -OH, -NH>, -O-CF3, -SH, -O-CHj3, -O-CzHs, -O-C3H7, -C(=0)-OH, -
C(=0)-0O-CHjs, -C(=0)-0-C2Hs, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo y terc-butilo.

En particular, un grupo alifatico, es decir un grupo alquilo, alquenilo o alquinilo, puede estar sustituido con
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1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre si de entre el grupo consistente en F, Cl
Br, I, -NOg, -CN, -OH, -C(=O)-OH, -C(=O)—O-CH3, -SH, -NHy, -N(CHs)z, -N(C2H5)2 y -N(CH3)(CzH5).

Los grupos alquenilo poseen al menos un enlace doble, preferentemente 1, 2, 3 0 4 enlaces dobles C-C y
los grupos alquinilo al menos un enlace triple, preferentemente 1, 2, 3 o0 4 enlaces triples C-C.

A modo de ejemplo, como grupos alquilo(C1.10) apropiados, que pueden estarno sustituidos o mono- o
polisustituidos, se mencionanmetilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-
pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, 2-hexilo, 3-hexilo, n-heptilo, n-octilo, (2,4,4)-
trimetilpent-2-ilo, -C(H)(C2Hs)2, -C(H)(n-C3sH7)2 y -CH2-CH2-C(H)(CH3)-(CH2)3-CHs.

Por grupos alquilo polisustituidos debe entenderse aquellos grupos alquilo que estan sustituidos en los
mismos o en diferentes atomos de C varias veces, preferentemente dos o tres veces, por ejemplo tres
veces en el mismo atomo de C, como en el caso de —CF3, o en diferentes sitios, como en el caso de -
(CHCI)-(CHF). La sustitucién multiple puede realizarse con el mismo o con diferentes sustituyentes. Como
ejemplos de grupos alquilo sustituidos apropiados se mencionan -CF3, -CF2H, -CFH2, -(CH>)-OH, -(CH>)-
NHz, -(CH2)-CN, -(CH2)-(CFs3), -(CH2)-(CHF3), -(CHz)-(CHzF), -(CH2)-(CH2)-OH, -(CHz)-(CHz2)-NHz, -(CHz)-
(CH2)-CN, -(CF2)-(CF3), -(CH2)-(CH2)-(CF3) y -(CH2)-(CH2)-(CH2)-OH.

Como ejemplos de grupos alquenilo(Cz26) apropiados se mencionan etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 1-
butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 4-pentenilo, hexenilo, -CH=CH-
CH=CH-CH3 Yy -CHZ-CHQ-CH=CH2.

Por grupos alquenilos polisustituidos debe entenderse aquellos grupos alquenilo que estan sustituidos en
el mismo o en diferentes atomos de C varias veces, preferentemente dos veces, por ejemplo dos veces en
el mismo atomo de C, como en el caso de -CH=CClIz, o en diferentes sitios, como en el caso de -CCI=CH-
(CH2)-NH2. La sustitucion multiple puede realizarse con el mismo o con diferentes sustituyentes. Como
ejemplos de grupos alquenilo sustituidos apropiados se mencionan -CH=CH-(CH2)-OH, -CH=CH-(CH,)-
NH; y -CH=CH-CN.

Como ejemplo de grupos alquinilo(C2.s) se mencionan etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo,
3-butinilo, 1-pentinilo, 2-pentinilo, 3-pentinilo, 4-pentinilo y hexinilo.

Por grupos alquinilo polisustituidos debe entenderse aquellos grupos alquinilo que estan sustituidos en el
mismo o en diferentes atomos de C varias veces, preferentemente dos veces, por ejemplo dos veces en el
mismo atomo de C, como en el caso de -CHCI-C=CCI. Como ejemplos de grupos alquinilo sustituidos
apropiados se mencionan -C=C-F, -C=C-Cl y -C=C-I.

Cuando uno o mas de los sustituyentes antes mencionadosrepresentan o comprenden un grupo
cicloalifatico mono- o polisustituido, éste puede estar opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 0 5, en
particular opcionalmente con 1, 2 o 3 sustituyentes, los cuales pueden seleccionarse, independientemente
entre si, del grupo consistente en F, CI, Br, I, -CN, -NO, -OH, -SH, -SFs, -NH», oxo (=0O), tioxo (=S), -
C(=0)-OH, alquilo(C+5), alquenilo(Cz5), alquinilo(Cz5), -C=C-Si(CH3)3, -C=C-Si(CzHs)3, -(CH.)-O-
alquilo(C1.5), -S-alquilo(C+s), -S-fenilo, -S-CHz-fenilo, -O-alquilo(C1.5), -O-fenilo, -O-CHa-fenilo, -CF3, -CHF»,
-CHzF, -O-CF3, -O-CHF,, -O-CHyF, -C(=0)-CF3, -S-CF3, -S-CHF;, -S-CHyF, -S(=O),-fenilo, -S(=0),-
alquilo(C1.5), -S(=0)-alquilo(C1.5), -NH-alquilo(C+.5), N(alquil(C1.s))(alquilo(C1.5)), -C(=0)-O-alquilo(C1.5), -
C(=0)-H, -C(=0)-alquilo(C1.5), -CH2-O-C(=0)-fenilo, -O-C(=0)-fenilo, -NH-S(=0),-alquilo(C1.5), -NH-C(=0)-
alquilo(C1.5), -C(=0)-NHa, -C(=0)-NH-alquilo(C1.5) -C(=0)-N(alquilo(C1.5))2, pirazolilo, fenilo, furilo (furanilo),
tiadiazolilo, tiofenilo (tienilo) y bencilo, pudiendo los citados gruposalquilo(C+.5) ser lineales o ramificados y
los sustituyentes ciclicos, p pudiendo los grupos ciclicos de estos sustituyentes mismos estar sustituidos
en cada caso con opcionalmente 1, 2, 3, 4 0 5, de preferencia opcionalmente con 1, 2, 3 o 4 sustituyentes,
seleccionados, independientemente entre si, del grupo consistente en F, ClI, Br, |, -CN, -CF3, -OH, -NHy, -
O-CF3, -SH, -O-alquilo(C1.5), -O-fenilo, -O-CHy-fenilo, -(CHz)-0-alquilo(C1.5), -S-alquilo(C1.5), -S-fenilo, -S-
CH>-fenilo, -alquilo(C+.5), -alquenilo(Cz.s), -alquinilo(Cs.5), -C=C-Si(CHs)s;, -C=C-Si(C2Hs)3, -C(=0)-O-
alquilo(C1.5) y -C(=0)-CFs.

Con particular preferencia, los sustituyentes pueden seleccionarse, independientemente entre si, del grupo
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consistente en F, CI, Br, I, -CN, -NO2, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-
butilo, n-pentilo, neopentilo, etenilo, alilo, etinilo, propinilo, -C=C-Si(CHs)s, -C=C-Si(C2Hs)3, -C=C-Si(CHs)s, -
C=C-Si(CzHs)3, -CH2-O-CHa, -CH,-O-C2Hs, -OH, -SH, -SFs, -NH>, oxo (=0), tioxo (=S), -C(=0)-OH, -S-CHjs,
-S-CzH5, -S(=O)-CH3, -S(=O)2-CH3, -S(=O)-C2H5, -S(=O)2-CzH5, -O-CHs, -O-CzH5, -O-CsH7, -O-C(CH3)3, -
CF3, -CHF,, -CH2F, -O-CF3, -O-CHF2, -O-CHyF, -C(=0)-CF3, -S-CF3, -S-CHF,, -S-CHaF, -S(=0).-fenilo,
pirazolilo, -N(CHs)2, -N(C2Hs)2, -NH-CH3, -NH-C,Hs, -CH,-O-C(=0)-fenilo, -NH-S(=0),-CHj3, -C(=0)-O-CHj,
-C(=0)-0-CzHs, -C(=0)-O-C(CHs)3, -C(=0)-H, -C(=0)-CHs, -C(=0)-C2Hs, -NH-C(=0)-CHs, -NH-C(=0)-
C3Hs, -O-C(=0)-fenilo, -C(=0)-NH2, -C(=0)-NH-CHs, -C(=0)-N(CHz3)2, fenilo, furilo (furanilo), tiadiazolilo,
tiofenilo (tienilo) y bencilo, pudiendo los sustituyentes ciclicos, o, los grupos ciclicos de estos sustituyentes
mismos estar sustituidos en cada caso opcionalmente con 1, 2, 3, 4 o 5, de preferencia con 1, 2, 3 0 4
sustituyentes, seleccionados, independientemente entre si, del grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -CF3,
-OH, -NHy, -O-CFj3;, -SH, -O-CHgs, -O-CzHs, -O-CsH7, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo,
isobutilo, terc-butilo, etenilo, alilo, etinilo, propinilo, -C=C-Si(CHz3)3, -C=C-Si(C2Hs)3, -C(=0)-O-alquilo(C1.5) y
-C(=0)-CFs.

Cuando los grupos cicloalifaticos tienen uno o mas heteroatomos como miembros del ciclo, opcionalmente
éstos pueden tener preferentemente 1, 2, 3, 4 0 5, en particular 1, 2 o 3 heteroatomo(s) como miembro(s)
del ciclo, los cuales pueden seleccionarse, en cada caso independientemente entre si, del grupo
consistente en nitrégeno, oxigeno y azufre.

Como ejemplos de grupos cicloalifaticos que pueden estar sustituidos una o varias veces, se mencionan
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo, ciclodecilo,
cicloundecilo, ciclododecilo, cicloheptilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, ciclooctenilo,
oxiranilo, aziridinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, pirrolidinilo, isoxazolidinilo, isotioazolidinilo,
pirazolidinilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo, imidazolidinilo, (1,2,4)-oxadiazolidinilo, (1,2,4)-tiadiazolidinilo,
(1,2,4)-triazolidin-3-ilo,  (1,3,4)-tiadiazolidinilo,  (1,3,4)-triazolidin-1-ilo,  (1,3,4)-triazolidin-2-ilo,  (2,3)-
dihidrofurilo,  (2,5)-dihidrofurilo,  (2,3)-dihidrotienilo, (2,5)-dihidrotienilo,  (2,3)-dihidropirrolilo,  (2,5)-
dihidropirrolilo, (2,3)-dihidroisoxazolilo, (4,5)-dihidroisoxazolilo, (2,5)-dihidroisotiazolilo, (2,3)-
dihidropirazolilo, (4,5)-dihidropirazolilo, (2,5)-dihidropirazolilo, (2,3)-dihidrooxazolilo, (4,5)-dihidrooxazolilo,
(2,5)-dihidrooxazolilo, (2,3)-dihidrotiazolilo, (4,5)-dihidrotiazolilo, (2,5)-dihidrotiazolilo, (2,3)-
dihidroimidazolilo, (4,5)-dihidroimidazolilo, (2,5)-dihidroimidazolilo, morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo,
azocanilo, tetrahidropiridazinilo, tetrahidropirimidinilo, tetrahidropirazinilo, (1,3,5)-tetrahidrotriazinilo, (1,2,4)-
tetrahidrotriazin-1-ilo, (1,2,4)-tetrahidrotriazin-3-ilo, (1,3)-dihidrooxazinilo, (1,3)-ditian-2-ilo,
tetrahidropiranilo,  (1,3)-dioxolan-2-ilo,  (3,4,5,6)-tetrahidropiridin-2-ilo,  (1,2,5,6)-tetrahidropiridin-1-ilo,
(1,2,3,4)-tetrahidropiridin-1-ilo, (1,2)-dihidropiridin-1-ilo, (1,4)-dihidropiridin-1-ilo, 4H-1,3-tiazinilo, (1,3)-
dihidrooxazin-2-ilo, azepanilo, (1,4)-diazepanilo, tiomorfolinilo y ditiolanilo.

Como grupos cicloalifaticos particularmente preferidos que pueden estar sustituidos una o varias veces se
mencionan ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclopentenilo,
ciclohexenilo, cicloheptenilo, ciclooctenilo, imidazolidinilo, tetrahidrofuranilo (tetrahidrofurilo), piperidinilo,
piperacinilo, morfolinilo, pirrolidinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidropiranilo, tiomorfolinilo, dioxolanilo,
azepanilo, diazepanilo, azocanilo y ditiolanilo.

Cuando el grupo cicloalifatico esta condensado con un sistema de anillo mono o policiclico no sustituido o
al menos monosustituido, saturado, insaturado o aromatico,grupos apropiados no sustituidos o al menos
monosustituidos adecuados se pueden seleccionar de entre el grupo consistente en 2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxinilo;3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazinilo; benzo[1,3]dioxolilo; (1,2,3,4)-tetrahidroquinazolinilo;
indanilo; (1,2,3,4)-tetrahidronaftilo; 1H-indenilo; (1,2,3,4)-tetrahidroquinolinilo; (1,2,3,4)-
tetrahidroisoquinolinilo; (2,3)-dihidro-1H-indolilo, (2,3)-dihidro-1H-isoindolilo y decahidroisoquinolinilo.

Cuando dos de los sustituyentes citados anteriormente forman, junto con el atomo de nitrégeno como
miembro del anillo que los une, un grupoheterocicloalifatico saturado o insaturado, mono- o polisustituido,
éste puede estar sustituido preferentemente con opcionalmente 1, 2, 3, 4 0 5, en particular opcionalmente
con 1, 2 o 3 sustituyentes, seleccionados independientemente entre si del grupo consistente en F, CI, Br, I,
-CN, -CF3, -OH, -NHy, -O-CF3, -SH, -SFs, -O-alquilo(C1.s), -O-fenilo, -O-CHz-fenilo, -(CH2)-O-alquilo(C1.5), -
S-alquilo(C+.5), -S-fenilo, -S-CHa-fenilo, -alquilo(C1.5), -alquenilo(Czs), -alquinilo(C2.5), -C=C-Si(CH3)s, -C=C-
Si(CzHs)3, -C(=0)-0-alquilo(C1.5), -C(=0)-CF3, -S(=0)z-alquilo(C1.5), -S(=0)-alquilo(C1.5), -S(=0).-fenilo,
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oxo (=0), tioxo (=S), -N(alquilo(C1.5))2, -N(H)(alquilo(C1.5)), -NO2, -S-CF3, -C(=0)-OH, -NH-S(=0),-
alquilo(C+.s), -NH-C(=0)-alquilo(C1.5), -C(=0)-H, -C(=0)-alquilo(C1.5), -C(=0)-NH>, -C(=0)-N(alquilo(C15))2,
-C(=0)-N(H)(alquilo(C+-5)) y fenilo, pudiendo los grupos alquilo(C1.5) citadosser en cada caso lineales o
ramificados y pudiendo los grupos fenilo en cada caso estar no sustituidos o sustituidos con 1, 2, 3, 4 0 5,
preferentemente 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados, independientemente uno de otro, del grupo
consistente en F, CI, Br, I, -CN, -CF3, -OH, -NHj, -O-CF3, -SH, -O-alquilo(C+.s), -O-fenilo, -O-CHy-fenilo, -
(CHy)-O-alquilo(C+5), -S-alquilo(C1.5), -S-fenilo, -S-CHz-fenilo, -alquilo(C1.5),-alquenilo(Cx.5), -alquinilo(Cy.s),
-C=C-Si(CHj3)3, -C=C-Si(C2Hs)s, -C(=0)-0-alquilo(C1-5) y -C(=0)-CFa.

Con particular preferencia, los sustituyentes pueden seleccionarse, en cada caso independientemente
entre si, del grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo,
isobutilo, terc-butilo, etenilo, alilo, etinilo, propinilo, -C=C-Si(CH3)s, -C=C-Si(C,Hs)s, -OH, oxo, tioxo, -O-
CHas, -O-C3Hs, -O-C3H7, -(CH2)-O-CHs, -(CH2)-O-C2Hs, -NHz, -N(CHs),, -N(C2Hs)2, -NH-CH3, -NH-C2Hs, -
NOz, -CF3, -O-CF3, -S-CF3, -SH, -SF5, -S-CH3, -S-CzH5, -S(=O)-CH3, -S(=O)2-CH3, -S(=O)-C2H5, -S(=O)2-
CsHs, -NH-S(=0)2-CHs, -C(=0)-OH, -C(=0)-H; -C(=0)-CH3s, -C(=0)-C2Hs, -C(=0)-N(CHj3)2, -C(=0)-NH-
CHs, -C(=0)-NHa, -NH-C(=0)-CHs, -NH-C(=0)-C,Hs, -C(=0)-O-CHs, -C(=0)-0O-C,Hs, -C(=0)-O-C(CH3)3 y
fenilo, pudiendo en cada caso el grupo fenilo estar sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5, preferentemente 1,2 0 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo consistente en F, Cl, Br, |, -CN, -CF3, -
OH, -NHz, -O-CFj3;, -SH, -O-CHs, -O-CzHs, -O-C3H7, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo,
isobutilo, terc-butilo, etenilo, alilo, etinilo, propinilo, -C=C-Si(CH3)s, -C=C-Si(CzHs)3, -C(=0)-0-alquilo C1.5 y
-C(=0)-CF3. Cuando los grupos heterocicloalifaticos poseen uno o varios heterodtomos adicionales como
miembros de anillo, preferentemente éstos pueden tener opcionalmente 1, 2, 3 4 o 5, en particular
opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomo(s) adicional(es) como miembro(s) del anillo, que pueden
seleccionarse independientemente entre si del grupo consistente en nitrégeno, oxigeno y azufre.

Como ejemplos de grupos heterocicloalifaticos apropiados, que pueden estar mono- o polisustituidos, se
mencionan imidazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, pirrolidinilo, tiomorfolinilo, azepanilo,
diazepanilo y azocanilo.

Cuando el grupo heterocicloalifatico esta condensado con un sistema de anillo mono o policiclico no
sustituido o al menos monosustituido, saturado, insaturado o aromatico,los gruposadecuados apropiados
no sustituidos o al menos monosustituidos se pueden seleccionan del grupo consistente en (3,4)-dihidro-
2H-benzo[1,4]oxazinilo; (1,2,3,4)-tetrahidroquinazolinilo; (1,2,3,4)-tetrahidroquinolinilo; (1,2,3,4)-
tetrahidroisoquinolinilo, (2,3)-dihidro-1H-indolilo, (2,3)-dihidro-1H-isoindolilo y decahidroisoquinolinilo.

Cuando uno o varios de los sustituyentes antes citados denotan un grupo arilo o heteroarilo, o comprenden
un de arilo o heteroarilo, mono- o polisustituido, opcionalmente éste puede estar sustituido
preferentemente con 1, 2, 3, 4 o 5, en particular con 1, 2 o 3 sustituyentes, seleccionados
independientemente entre si del grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -CH2-CN, -NO,, -OH, -SH, -SFs, -
NHz, -CH2-NHa, -C(=0)-OH, -alquilo(C+.s5), -(CH2)-O-alquilo(C1.5), -CH2-OH, -alquenilo(C>.5), -alquinilo(Cxz-5),
-C=C-Si(CHj3)s, -C=C-Si(C2Hs)s, -S-alquilo(C1.5), -S-fenilo, -S-CHy-fenilo, -O-alquilo(C1.s), -O-fenilo, -O-CH,-
fenilo, -CF3, -CHF», -CHzF, -O-CF3, -O-CHF2, -O-CH,F, -C(=0)-CF3, -S-CF3, -S-CHF», -S-CHF, -S(=0),-
fenilo, -S(=0)z-alquilo(C1.5), -S(=0)-alquilo(C1.5), -NH-alquilo(C1.5), N(alquilo(C1-5))2, -C(=0)-O-alquilo(C-5),
-C(=0)-H; -C(=0)-alquilo(C1.5), -CH2-O-C(=0)-fenilo, -O-C(=0)-fenilo, -NH-S(=0),-alquilo(C+.5), -NH-C(=0)-
alquilo(C1.5), -NH-C(=NH)-NHa, -NH-S(=0),-OH, -C(=0)-NHz2, -C(=0)-NH-alquilo(C1.5), -C(=0)-N(alquilo(Cs-
5))2, -Si(fenil)z[alquilo(C1-5)], -S(=0)2-NH2, -S(=0)2-NH-alquilo(C+-5), -S(=0)2-N(alquilo(C1.5))2, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, (1,3)-dioxolanilo, pirazolilo, pirrolilo, fenilo, furilo (furanilo), tiazolilo,
tiadiazolilo, tiofenilo (tienilo), bencilo y fenetilo, pudiendo los grupos alquilo(C+.s) citados en cada caso ser
lineales o ramificados y pudiendo los sustituyentes ciclicos o los grupos ciclicos de estos sustituyentes
mismos estar sustituidos a su vez opcionalmente con 1, 2, 3, 4 o 5, preferentemente con opcionalmente 1,
2, 3 o0 4 sustituyentes seleccionados del grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -NO, -OH, -SH, -NH_, -
C(=0)-OH, -alquilo(C15), -(CH2)-O-alquilo(C1.5),-alquenilo(C..5), -alquinilo(Ca.5), -C=C-Si(CHs)s, -C=C-
Si(C2Hs)s, -S-alquilo(C+.5), -S-fenilo, -S-CHa-fenilo, -O-alquilo(C1-5), -O-fenilo, -O-CH,-fenilo, -CF3, -CHF», -
CHaF, -O-CF3, -O-CHF5, -O-CHF, -C(=0)-CF3, -S-CF3, -S-CHF, y -S-CHF.

Con particular preferencia, los sustituyentes pueden seleccionarse, en cada caso independientemente
entre si, del grupo consistente en F, CI, Br, I, -CN, -CH2-CN, -NO,, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
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butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, neopentilo, etenilo, alilo, etinilo, propinilo, -C=C-Si(CH3)s, -
C=C-Si(C2Hs)3, -CH2-O-CHs, -CH>-O-C2Hs, -OH, -CH2-NHy, -CH,-OH, -SH, -SFs, -NH,, -C(=0)-OH, -S-CHjs,
-S-CzHs, -S(=0)-CHs, -S(=0)2-CHs, -S(=0)-C2Hs, -S(=0),-C2Hs, -O-CHs, -O-C2Hs, -O-C3H7, -O-C(CHs)s, -
CF3, -CHF,, -CHJF, -O-CF3, -O-CHF,, -O-CHyF, -C(=0)-CF3, -S-CF3, -S-CHF», -S-CHaF, -S(=0).-fenilo,
pirazolilo, -N(CHs)z2, -N(C2Hs)2, -NH-CH3, -NH-CzHs, -CH,-O-C(=0)-fenilo, -NH-S(=0),-CH3, -NH-S(=0),-
CoHs, -C(=0)-0O-CHjs, -C(=0)-0-C3Hs, -C(=0)-0-C(CHa)3, -C(=0)-H, -C(=0)-CHs, -C(=0)-C2Hs, -NH-C(=0)-
CHas, -NH-C(=0)-CzHs, -O-C(=0)-fenilo, -C(=0)-NH2, -C(=0)-NH-CHj3, -C(=0)-N(CHs3)2, -Si(fenil)o)[C(CHz3)3],
-S(=0)2-NH,, -S(=0)2-NH-CH3, -S(=0)2-N(CHs)2, -NH-C(=NH)-NH,, -NH-S(=0)-OH, (1,3)-dioxolanilo,
pirrolilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, furilo (furanilo), tiadiazolilo, tiofenilo (tienilo)
y bencilo, pudiendo estar sustituidos a su vez los sustituyentes ciclicos o respectivamente, los grupos
ciclicos de estos sustituyentes mismos opcionalmente con 1, 2, 3, 4 o 5, preferentemente con
opcionalmente 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo consistente
en F, Cl, Br, I, -CN, -NOg, -OH, -SH, -NH,, -C(=0)-OH, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo,
2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, neopentilo, etenilo, alilo, etinilo, propinilo, -C=C-Si(CHs)3, -C=C-Si(C2Hs)s, -
CHz-O-CH3, -CHz-O-Csz, -S-CH3, -S-C2H5, -S(=O)-CH3, -S(=O)2-CH3, -S(=O)-C2H5, -S(=O)2-C2H5, -O-
CHas, -O-C2Hs, -O-C3Hy7, -O-C(CHs)s, -CF3, -CHF2, -CHzF, -O-CF3, -O-CHF», -O-CHF, -C(=0)-CF3, -S-CFs3,
-S-CHFz y -S-CHzF.

Con particular preferencia, los grupos arilo sustituidos puede seleccionarse de entre el grupo consistente
en 2-metilfenilo, 3-metilfenilo, 4-metilfenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 2-cianofenilo, 3-
cianofenilo, 4-cianofenilo, 2-hidroxifenilo, 3-hidroxifenilo, 4-hidroxifenilo, 2-aminofenilo, 3-aminofenilo, 4-
aminofenilo, 2-dimetilamino-fenilo, 3-dimetilamino-fenilo, 4-dimetilamino-fenilo, 2-metilamino-fenilo, 3-
metilamino-fenilo, 4-metilamino-fenilo, 2-acetilfenilo, 3-acetilfenilo, 4-acetilfenilo, 2-metilsulfinil-fenilo, 3-
metilsulfinil-fenilo, 4-metilsulfinil-fenilo, 2-metilsulfonil-fenilo, 3-metilsulfonil-fenilo, 4-metilsulfonil-fenilo, 2-
metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-metoxifenilo, 2-clorofenilo, 3-clorofenilo, 4-clorofenilo, 2-etoxifenilo, 3-
etoxifenilo, 4-etoxifenilo, 2-trifluorometil-fenilo, 3-trifluorometil-fenilo, 4-trifluorometil-fenilo, 2-difluorometil-
fenilo, 3-difluorometil-fenilo, 4-difluorometil-fenilo, 2-fluorometil-fenilo, 3-fluorometil-fenilo, 4-fluorometil-
fenilo, 2-nitrofenilo, 3-nitrofenilo, 4-nitrofenilo, 2-etilfenilo, 3-etilfenilo, 4-etilfenilo, 2-propilfenilo, 3-
propilfenilo, 4-propilfenilo, 2-isopropilfenilo, 3-isopropilfenilo, 4-isopropilfenilo, 2-terc-butilfenilo, 3-terc-
butilfenilo, 4-terc-butilfenilo, 2-carboxifenilo, 3-carboxifenilo, 4-carboxifenilo, 2-etenilfenilo, 3-etenilfenilo, 4-
etenilfenilo, 2-etinilfenilo, 3-etinilfenilo, 4-etinilfenilo, 2-alilfenilo, 3-alilfenilo, 4-alilfenilo, 2-trimetilsilaniletinil-
fenilo, 3-trimetilsilaniletinil-fenilo, 4-trimetilsilaniletinil-fenilo, 2-formilfenilo, 3-formilfenilo, 4-formilfenilo, 2-
acetamino-fenilo, 3-acetamino-fenilo, 4-acetamino-fenilo, 2-dimetilaminocarbonil-fenilo, 3-
dimetilaminocarbonil-fenilo, 4-dimetilaminocarbonil-fenilo, 2-metoximetil-fenilo, 3-metoximetil-fenilo, 4-
metoximetil-fenilo, 2-etoximetil-fenilo, 3-etoximetil-fenilo, 4-etoximetil-fenilo, 2-aminocarbonil-fenilo, 3-
aminocarbonil-fenilo, 4-aminocarbonil-fenilo, 2-metilaminocarbonil-fenilo, 3-metilaminocarbonil-fenilo, 4-
metilaminocarbonil-fenilo, 2-carboxiéster de metilo-fenilo, 3-carboxiéster de metilo-fenilo, 4-carboxiéster de
metilo-fenilo, 2-carboxietilester-fenilo, 3-carboxietilester-fenilo, 4-carboxietilester-fenilo, 2-carboxi-terc-
butilester-fenilo, 3-carboxi-terc-butilester-fenilo, 4-carboxi-terc-butilester-fenilo, 2-metilmercapto-fenilo, 3-
metilmercapto-fenilo, 4-metilmercapto-fenilo, 2-etilmercapto-fenilo, 3-etilmercapto-fenilo, 4-
etilmercaptofenilo, 2-bifenilo, 3-bifenilo, 4-bifenilo, 2-bromofenilo, 3-bromofenilo, 4-bromofenilo, 2-
iodofenilo, 3-iodofenilo, 4-iodofenilo, 2-trifluorometoxi-fenilo, 3-trifluorometoxi-fenilo, 4-trifluorometoxi-fenilo,
2-fluor-3-trifluormetilfenilo, 2-fluor-4-metilfenilo, (2,3)-difluorofenilo, (2,3)-dimetilfenilo, (2,3)-diclorofenilo, 3-
fluor-2-trifluorometilfenilo,  (2,4)-diclorofenilo,  (2,4)-difluorofenilo,  4-fluor-2-trifluormetil-fenilo,  (2,4)-
dimetoxifenilo, 2-cloro-4-fluorofenilo, 2-cloro-4-nitrofenilo, 2-cloro-4-metilfenilo, 2-cloro-5-trifluorometil-
fenilo, 2-cloro-5-metoxifenilo, 2-bromo-5-trifluorometil-fenilo, 2-bromo-5-metoxifenilo, (2,4)-dibromofenilo,
(2,4)-dimetilfenilo, 2-fluor-4-trifluormetil-fenilo, (2,5)-difluorofenilo, 2-fluor-5-trifluorometil-fenilo, 5-fluor-2-
trifluorometil-fenilo, 5-cloro-2-trifluorometil-fenilo, 5-bromo-2-trifluorometil-fenilo, (2,5)-dimetoxifenilo, (2,5)-
bis-trifluormetil-fenilo, (2,5)-diclorofenilo, (2,5)-dibromofenilo, 2-metoxi-5-nitrofenilo, 2-fluor-6-trifluorometil-
fenilo, (2,6)-dimetoxifenilo, (2,6)-dimetilfenilo, (2,6)-diclorofenilo, 2-cloro-6-fluorofenilo, 2-bromo-6-
clorofenilo, 2-bromo-6-fluorofenilo, (2,6)-difluorofenilo, (2,6)-difluor-3-metilfenilo, (2,6)-dibromofenilo, (2,6)-
diclorofenilo, 3-cloro-2-fluorofenilo, 3-cloro-5-metilfenilo, (3,4)-diclorofenilo, (3,4)-dimetilfenilo, 3-metil-4-
metoxifenilo, 4-cloro-3-nitrofenilo, (3,4)-dimetoxifenilo, 4-fluor-3-trifluorometilfenilo, 3-fluor-4-trifluorometil-
fenilo, (3,4)-difluorofenilo, 3-ciano-4-fluorofenilo, 3-ciano-4-metilfenilo, 3-ciano-4-metoxifenilo, 3-bromo-4-
fluorofenilo, 3-bromo-4-metilfenilo, 3-bromo-4-metoxifenilo, 4-cloro-2-fluorofenilo, 4-cloro-3-trifluorometilo,
4-bromo-3-metilfenilo, 4-bromo-5-metilfenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 4-fluor-3-nitrofenilo, 4-bromo-3-
nitrofenilo, (3,4)-dibromofenilo, 4-cloro-3-metilfenilo, 4-bromo-3-metilfenilo, 4-fluor-3-metilfenilo, 3-fluor-4-
metilfenilo, 3-fluor-5-metilfenilo, 2-fluor-3-metilfenilo, 4-metil-3-nitrofenilo, (3,5)-dimetoxifenilo, (3,5)-
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dimetilfenilo, (3,5)-bis-trifluorometil-fenilo, (3,5)-difluor-fenilo, (3,5)-dinitro-fenilo, (3,5)-dicloro-fenilo, 3-fluor-
5-trifluormetil-fenilo,  5-fluor-3-trifluorometil-fenilo, (3,5)-dibromofenilo, 5-cloro-4-fluorofenilo, 5-cloro-4-
fluorofenilo, 5-bromo-4-metilfenilo, (2,3,4)-trifluorofenilo, (2,3,4)-triclorofenilo, (2,3,6)-trifluorofenilo, 5-cloro-
2-metoxifenilo, (2,3)-difluor-4-metilo, (2,4,5)-trifluorofenilo, (2,4,5)-triclorofenilo, (2,4)-dicloro-5-fluorofenilo,
(2,4,6)-triclorofenilo, (2,4,6)-trimetilfenilo, (2,4,6)-trifluorofenilo, (2,4,6)-trimetoxifenilo, (3,4,5)-trimetoxifenilo,
(2,3,4,5)-tetrafluorofenilo,  4-metoxi-(2,3,6)-trimetilfenilo,  4-metoxi-(2,3,6)-trimetilfenilo,  4-cloro-2,5-
dimetilfenilo, 2-cloro-6-fluor-3-metilfenilo, 6-cloro-2-fluor-3-metilo, (2,4,6)-trimetilfenilo 'y (2,3,4,5,6)-
pentafluorofenilo.

Con particular preferencia, los grupos heteroarilo sustituidos puede seleccionarse del grupo consistente en
3-metilpirid-2-ilo, 4-metilpirid-2-ilo, 5-metilpirid-2-ilo, 6-metilpirid-2-ilo, 2-metilpirid-3-ilo, 4-metilpirid-3-ilo, 5-
metilpirid-3-ilo, 6-metilpirid-3-ilo, 2-metilpirid-4-ilo, 3-metilpirid-4-ilo, 3-fluoropirid-2-ilo, 4-fluoropirid-2-ilo, 5-
fluoropirid-2-ilo, 6-fluoropirid-2-ilo, 3-cloropirid-2-ilo, 4-cloropirid-2-ilo, 5-cloropirid-2-ilo, 6-cloropirid-2-ilo, 3-
trifluorometil-pirid-2-ilo, 4-trifluorometil-pirid-2-ilo, 5-trifluorometil-pirid-2-ilo, 6-trifluorometil-pirid-2-ilo, 3-
metoxipirid-2-ilo, 4-metoxipirid-2-ilo, 5-metoxipirid-2-ilo, 6-metoxipirid-2-ilo, 4-metiltiazol-2-ilo, 5-metiltiazol-
2-ilo, A4-trifluorometil-tiazol-2-ilo, 5-trifluorometil-tiazol-2-ilo, 4-clorotiazol-2-ilo, 5-clorotiazol-2-ilo, 4-
bromotiazol-2-ilo, 5-bromotiazol-2-ilo, 4-fluorotiazol-2-ilo, 5-fluorotiazol-2-ilo, 4-cianotiazol-2-ilo, 5-
cianotiazol-2-ilo, 4-metoxitiazol-2-ilo, 5-metoxitiazol-2-ilo, 4-metiloxazol-2-ilo, 5-metiloxazol-2-ilo, 4-
trifluorometil-oxazol-2-ilo, 5-trifluorometil-oxazol-2-ilo, 4-clorooxazol-2-ilo, 5-clorooxazol-2-ilo, 4-
bromooxazol-2-ilo, 5-bromooxazol-2-ilo, 4-fluorooxazol-2-ilo, 5-fluorooxazol-2-ilo, 4-cianooxazol-2-ilo, 5-
cianooxazol-2-ilo, 4-metoxioxazol-2-ilo, 5-metoxioxazol-2-ilo, 2-metil-(1,2,4)-tiadiazol-5-ilo, 2-trifluorometil-
(1,2,4)-tiadiazol-5-ilo, 2-cloro-(1,2,4)-tiadiazol-5-ilo, 2-fluor-(1,2,4)-tiadiazol-5-ilo, 2-metoxi-(1,2,4)-tiadiazol-
5-ilo, 2-ciano-(1,2,4)-tiadiazol-5-ilo, 2-metil-(1,2,4)-oxadiazol-5-ilo, 2-trifluorometil-(1,2,4)-oxadiazol-5-ilo, 2-
cloro-(1,2,4)-oxadiazol-5-ilo, 2-fluor-(1,2,4)-oxadiazol-5-ilo, 2-metoxi-(1,2,4)-oxadiazol-5-ilo y 2-ciano-
(1,2,4)-oxadiazol-5-ilo.

Como ejemplos de grupos arilo apropiados se citan fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo y antracenilo. Un grupo arilo
apropiado de 6 miembros es un grupo fenilo fenilo.

Cuando los sustituyentes antes citados denotan un grupo heteroarilo o comprenden un grupo heteroarilo,
sus heteroatomo(s) pueden seleccionarse, en cada caso independientemente entre si, del grupo
consistente en oxigeno, azufre y nitrégeno. Un grupo de heteroarilo puede poseer opcionalmente 1, 2, 3, 4
0 5, con particular preferencia opcionalmente 1, 2 o 3 heteroatomos.

Como ejemplos de grupos heteroarilo de 5 o 6 miembros apropiados se mencionan furilo (furanilo), tienilo
(tiofenilo), pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, pirrolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, isoxazolilo,
piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piranilo, diazinilo, triazinilo, tetrazinilo, tetrazolilo, purinilo,
ditiazolilo y pentazolilo.

Como ejemplos de grupos heteroarilo de 9 o 10 miembros apropiados se mencionan indolilo, isoindolilo,
benzo[b]furanilo, isobenzo[b]furanilo, indazolilo, indolizinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo,
benzo[b]tiofenilo y isobenzo[b]tiofenilo.

En el contexto de la presente invencion, los grupos arilo o heteroarilo pueden estar condensados con un
sistema de anillos mono o biciclico.

Cuando el grupo heteroarilo de 5 0 6 miembros esta condensado con un sistema de anilloaromatico mono
o policiclico no sustituido o al menos monosustituido, los grupos no sustituidos o al menos monosustituidos
se pueden seleccionar del grupo consistente en indolilo, isoindolilo, benzo[b]furanilo, isobenzo[b]furanilo,
indazolilo, indolizinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, benzo[b]tiofenilo y isobenzol[b]tiofenilo.

Como ejemplos de grupos arilo de 6 miembros que estan condensados con un sistema de anillosaturado
mono o policiclico no sustituido o al menos monosustituido se mencionan (1,2,3,4)-tetrahidroquinolinilo,
(1,2,3,4)-tetrahidroisoquinolinilo, (2,3)-dihidro-1H-isoindolilo, (1,2,3,4)-tetrahidronattilo, (2,3)-
dihidrobenzo[1.4]dioxinilo, benzo[1.3]dioxolilo y (3,4)-dihidro-2H-benzo[1.4]oxazinilo.

Por “sistema ciclico mono o policiclico” en el sentido de la presente invencidn se entiende grupos
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hidrocarburo mono o policiclicos que pueden ser saturados, insaturados o aromaticos y que opcionalmente
comprenden uno o varios heteroatomos como miembros de anillo. Asi, un sistema de anillo mono o
policiclico, por ejemplo, puede estar condensado (formando un anillo) con un grupo cicloalifatico,
heterocicloalifatico, arilo o heteroarilo.

Cuando estéa presente un sistema de anillo, por ejemplo un sistema de anillo biciclico, los diferentes anillos
pueden comprender, en cada caso independientemente entre si, grados de saturacion diferentes, es decir
pueden ser saturados, insaturados o aromaticos. Preferentemente, los heteroatomos de cada anillo
pueden seleccionarse, en cada caso independientemente entre si, del grupo consistente en oxigeno,
nitrégeno y azufre. Preferentemente un anillo contiene 0, 1, 2 o 3 heteroatomos. Preferentemente los
respectivos anillos del sistema de anillo mono o policiclico son de 5, 6 o 7 miembros, con particular
preferencia de 5 o 6 miembros.

Cuando uno de los sustituyentes antes citados posee un sistema de anillo monociclico o policiclico,
saturado, insaturado o aromatico, que estd mono o polisustituido, opcionalmente éste puede estar
sustituido preferentemente con 1, 2, 3, 4 o 5, en particular con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre side entre oxo (=0), tioxo (=S), F, Cl, Br, I, -CN, -NO,, -OH, -CH»,-OH, -SH, -
SFs, -NH, -CH2-NHz, -C(=0)-OH, -alquilo(C+-5), -(CH2)-O-alquilo(C1.5),-alquenilo(Cz.5), -alquinilo(Cz.5), -
C=C-Si(CH3)3, -C=C-Si(C2Hs)3, -S-alquilo(C.s), -S-fenilo, -S-CHa-fenilo, -O-alquilo(C1.5), -O-fenilo, -O-CHa-
fenilo, -CF3, -CHFz, -CHzF, -O-CF3, -O-CHFz, -O-CHQF, -C(=O)-CF3, -S-CFs, -S-CHFz, -S-CHzF, -S(=O)2-
fenilo, -S(=0),-alquilo(C+.5), -S(=0)-alquilo(C+.5), -NH-alquilo(C+.5), N(alquilo(C+.5))2, -C(=0)-0-alquilo(C1.5),
-C(=0)-H; -C(=0)-alquilo(C1.5), -CH2-O-C(=0)-fenilo, -O-C(=0)-fenilo, -NH-S(=0),-alquilo(C1.5), -NH-C(=0)-
alquilo(C1.5), -NH-C(=NH)-NHa, -NH-S(=0),-OH, -C(=0)-NH2, -C(=0)-NH-alquilo(C1.s), -C(=0)-N(alquilo(Cs-
5))2, -Si(fenil)z[alquilo(C+.5)], -S(=0)2-NH2, -S(=0)2-NH-alquilo(C1.5), -S(=0),-N(alquilo(C+.5))2, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, (1,3)-dioxolanilo, pirazolilo, pirrolilo, fenilo, furilo (furanilo), tiazolilo,
tiadiazolilo, tiofenilo (tienilo), bencilo y fenetilo, pudiendo los grupos alquilo(C1.5) citados en cada caso ser
lineales o ramificados y pudiendo los sustituyentes ciclicos o los grupos ciclicos de estos sustituyentes
mismos estar sustituidos a su vez, independientemente entre si, opcionalmente con 1, 2, 3, 4 o 5,
preferentemente con opcionalmente 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados del grupo consistente en F, Cl,
Br, I, -CN, -NOj, -OH, -SH, -NH,, -C(=0)-OH, -alquilo(C1.5), -(CH2)-O-alquilo(C1.5),-alquenilo(Cz.s5),-
alquinilo(C;.5), -C=C-Si(CHa)s, -C=C-Si(C2Hs)s, -S-alquilo(C1-5), -S-fenilo, -S-CHz-fenilo, -O-alquilo(C1.s5), -O-
fenilo, -O-CHz-feniIo, -CF3, -CHFz, -CHzF, -O-CF3, -O-CHFz, -O-CHzF, -C(=O)-CF3, -S-CFs, -S-CHFz y -S-
CHF.

Con particular preferencia, los sustituyentes pueden estar sustituidos, en cada caso independientemente
entre si, del grupo consistente en oxo (=0), tioxo (=S), F, CI, Br, I, -CN, -NO2, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, neopentilo, etenilo, alilo, etinilo, propinilo, -C=C-
Si(CH3)3, -C=C-Si(C2Hs)3, -CH2-O-CHs, -CH2-O-CzHs, -OH, -CHx-NH,, -CH2-OH, -SH, -SFs, -NH,, -C(=0)-
OH, -S-CHas, -S-C;Hs, -S(=0)-CHs, -S(=0)2-CHj3, -S(=0)-C2Hs, -S(=0)2-C2Hs, -O-CHa, -0-C2Hs, -O-CsHy, -
0O-C(CHz3)s, -CF3, -CHF;, -CHzF, -O-CF3, -O-CHF,, -O-CHzF, -C(=0)-CF3, -S-CF3, -S-CHF,, -S-CHF, -
S(=0).-fenilo, pirazolilo, -N(CHs)2, -N(C2Hs)2, -NH-CH3, -NH-C2Hs, -CH2-O-C(=0)-fenilo, -NH-S(=0),-CHs, -
NH-S(=0),-C2Hs, -C(=0)-0O-CHs, -C(=0)-0O-C,Hs, -C(=0)-O-C(CH3)3, -C(=0)-H, -C(=0)-CHs, -C(=0)-C2Hs,
-NH-C(=0)-CH3, -NH-C(=0)-CzHs, -O-C(=0)-fenilo, -C(=0)-NH;, -C(=0O)-NH-CHs, -C(=0)-N(CHas)2, -
Si(fenil)2[C(CH3)s], -S(=0)2-NHz, -S(=0)2-NH-CH3s, -S(=0)2-N(CHzs)2, -NH-C(=NH)-NH,, -NH-S(=0),-OH,
(1,3)-dioxolanilo, pirrolilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, furilo (furanilo), tiadiazolilo,
tiofenilo (tienilo) y bencilo, pudiendo estar sustituidos a su vez los sustituyentes ciclicos, o los grupos
ciclicos de estos sustituyentes mismos, independientemente entre si, opcionalmente con 1, 2, 3, 4 0 5,
preferentemente con opcionalmente 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados del grupo consistente en F, Cl,
Br, 1, -CN, -NO,, -OH, -SH, -NH2, -C(=0)-OH, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo,
terc-butilo, n-pentilo, neopentilo, etenilo, alilo, etinilo, propinilo, -C=C-Si(CHs)3, -C=C-Si(C2Hs)3, -CH2-O-
CHas, -CH2-O-C2Hs, -S-CHs, -S-CyHs, -S(=0)-CHs, -S(=0)2-CHs, -S(=0)-CzHs, -S(=0)2-C2Hs, -O-CHs, -O-
C2Hs, -O-C3Hy, -O-C(CHa)s, -CF3, -CHF,, -CH2F, -O-CF3, -O-CHF,, -O-CHF, -C(=0)-CF3, -S-CF3, -S-CHF»
y -S-CHF.

Cuando uno de los sustituyentes antes citados posee un grupo alquileno lineal o ramificado, el grupo
alquileno puede seleccionarse preferentemente del grupo consistente en -(CH2)-, -(CHz)2-, -C(H)(CH3)-, -
(CH2)3-, -(CH2)4-, -(CH2)s- y -C(C2Hs)(H)-.
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Con particular preferencia, un grupo alquileno puede estar sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre si del grupo consistente en F, CI, Br, I, -NO2, -CN, -OH, -SH, -
NH2, -N(CH3)2, -N(C2H5)2 Yy -N(CH3)(C2H5).

El experto entendera que los compuestos imidazo[2,1-b]tiazol sustituidos de la invencion de férmula
general | pueden estar presentes en forma de tautomeros, que también son objeto de la presente
invencion, y que pueden estar presentes en cada caso como principios activos en los medicamentos
descritos mas adelante.

Son preferentes los compuestos imidazo[2,1-b]tiazol sustituidos de la formula general | antes indicada,
donde

R’ y R? denotan, indeg)endientemente entre si, en cada caso un grupo hidrégeno; un grupo halégeno; -
NO;; -CN; -NH,; -NHR®; -NR°R’; -NH-C(=0)-R?; -C(=0)-R®, -C(=0)-NH_; -C(=0)-NHR'®; -C(=0)-NR 'R -
C(=0)-OR™; —$CH2)m-C(=O)—OR14 conm =1, 2, 3,40 5; -O-C(=0)-R"; <(CH,),-0-C(=0)-R'"® con n = 1, 2,
3,405;-OR"; -(CHy)-O-R™ con 0 = 1, 2, 3; 4 0 5; -SR'; -(CH,),-S(=0)-R¥ con p=1,2,3,405yt=0,
102; -NH-35=0)2-NR27R28; -S(=0),-NR®R¥; -SFs; -(CHz)u-O-S(=ng-R31 conu=1,2, 3, 405; -(CHz)-O-
S(=0)-0-R* con v = 1, 2, 3, 4 0 5; -(CH2)u-O-P(=0)(OR*)(OR™) con w = 1, 2, 3, 4 0 5; un grupo
alquilo(C+-10),alquenilo(C26) o alquinilo(Cz.6), lineal o ramificado, no sustituido o al menos
monosustituido;un grupocicloalifatico(Cs-g) saturado o insaturado, no sustituido o al menos monosustituido,
opcionalmente con al menos un heteroatomo como miembro de anillo y que puede estar unido mediante
un grupo alquileno(C+.s) lineal o ramificado, no sustituido o al menos monosustituido; o un grupo arilo o
heteroarilo de 5 0 6 miembros no sustituido o al menos monosustituido, que puede estar unido mediante
un grupo alquileno(C+.s) lineal o ramificado, no sustituido o al menos monosustituido y/o condensado con
un sistema de anillo mono o policiclico,no sustituido o al menos monosustituido, siendo los anillos del
sistema de anillo en cada caso de 5, 6 0 7 miembros;

R®y R* denotan, independientemente entre si, en cada caso un grupo hidrogeno; -C(=0)-R*'; -(CHy)qe-
C(=0)-R¥con q =1, 2, 3, 4 0 5; -C(=0)-0-R%; -(CH,)-C(=0)-0-R* con r = 1, 2, 3, 4 0 5; -C(=0)-NHR?; -
(CHg)s-C(=O)-NHR26 cons =1,2, 3,4 0 5; un grupo alquilo(C1-10),alquenilo(Co6) 0 alquinilo(C2.6) lineal o
ramificado, no sustituido o al menos monosustituido;un grupocicloalifatico(Cs.g) saturado o insaturado, no
sustituido o al menos monosustituido, opcionalmente con al menos un heteroatomo como miembro de
anillo y que puede estar unido mediante un grupo alquileno(C1.s) lineal o ramificado, no sustituido o al
menos monosustituido; o un grupo arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros no sustituido o al menos
monosustituido que puede estar unido mediante un grupo alquileno(C1.s) lineal o ramificado, no sustituido
o al menos monosustituido y/o condensado con un sistema de anillo mono o policiclico no sustituido o al
menos monosustituido, siendo los anillos del sistema de anillo en cada caso de 5, 6 o 7 miembros;

oR® y R* forman, junto con el atomo de nitrégeno como miembro de anillo que los une, un grupo
heterocicloalifatico(Cas-10) saturado o insaturado, no sustituido o al menos monosustituido, opcionalmente
con al menos un heteroatomo adicional como miembro del anillo, y que puede estar condensado con un
sistema de anillo mono o policiclico no sustituido o al menos monosustituido, siendo los anillos del sistema
de anillo en cada caso de 5, 6 o 7 miembros;

R’ R® R’, R®, R R", R R"™y R'" en cada caso independientemente entre si, denotan un grupo
alquilo(C1-10),alquenilo(C2-) 0 alquinilo(Cz-6), lineal o ramificado, no sustituido o al menos monosustituido; o
un grupo arilo o heteroarilo de 5 a 14 miembros, no sustituido o al menos monosustituido, que puede estar
enlazado mediante un grupo alquileno(C1.5) lineal o ramificado, no sustituido o al menos monosustituido
y/o condensado con un sistema de anillo mono o policiclico, no sustituido o al menos monosustituido
donde los anillos del sistema de anillo son en cada caso de 5, 6 o 7 miembros;

RQ‘ R13, RM, R17, R18, R19’ R20, R21, R22, R23, R24, st, R26, R27, R28, R29‘ R30, R31, R32, R33 y R34, en cada
caso independientemente entre si, denotan un grupo hidrégeno; un grupo alquilo(C1-10),alquenilo(Cz6) 0
alquinilo(C2.6), lineal o ramificado, no sustituido o al menos monosustituido; o un grupo arilo o heteroarilo
de 5 a 14 miembros no sustituido o al menos monosustituido que puede estar enlazado mediante un grupo
alquileno(C1.5) lineal o ramificado, no sustituido o al menos monosustituido y/o condensado con un sistema
de anillo mono o policiclico no sustituido o al menos monosustituido donde los anillos del sistema de anillo
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son en cada caso de 5, 6 o 7 miembros;

M’ denota un grupo arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros, que puede estar sustituido con otro
sustituyente y condensado con otro sistema de anillos mono o biciclicono sustituido o al menos
monosustituido donde los anillos del sistema de anillo son en cada caso de 5, 6 o 7 miembros,

y M2 denota un grupo arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros que puede estar no sustituido o al menos
monosustituido y condensado con otro sistema de anillo mono o biciclico no sustituido o al menos
monosustituido donde los anillos del sistema de anillo son en cada caso de 5, 6 0 7 miembros;

donde

los grupos cicloalifaticos antes citados pueden tener opcionalmente 1, 2, 3, 4 o 5 heteroatomo(s) como
miembro(s) de anillo, encada caso seleccionados, independientemente entre si,del grupo consistente en
nitrégeno, oxigeno y azufre,

los grupos heterocicloalifaticos antes citados pueden comprender opcionalmente 1, 2, 3, 4 o 5
heterodtomo(s) adicional(es) como miembro(s) de anillo, que pueden seleccionarse, en cada caso
independiente entre si, del grupo consistente en nitrbgeno, oxigeno y azufre,

los anillos del sistema de anillo mono o policiclico presentan en cada caso opcionalmente 0, 1, 2 0 3
heteroatomo(s) como miembro(s) de anillo seleccionados, independientemente entre si, del grupo
consistente en oxigeno, nitrégeno y azufre;y

los grupo heterorarilo antes citados pueden comprender opcionalmente 1, 2, 3, 4 o 5 heteroatomo(s) como
miembro(s) de anillo que pueden ser seleccionados, en cada caso independientemente entre si, del grupo
consistente en oxigeno, azufre y nitrégeno.

Ademas, son preferentes los compuestos imidazo[2,1-b]tiazol sustituidos de la férmula general | antes
indicada donde

R’ y R? denotan, independiente entre si, en cada caso un grupo hidrégeno; un grupohalégeno; -NO; -CN;
-NHy; -NHR?®; -NR°R”; -NH-C(=0)-R% -C(=0)-R°®, -C(=0)-NHy; -C(=0)-NHR': -C(=0)-NR''R"?; -C(=0)-
OR"; -(CHzgm-C(=O)-OR14 conm=1,2 0 3; -0-C(=0)-R"®; -(CH2),-0-C(=0)-R™® conn = 1, 2 0 3; -OR""; -
(CH2)-O-R™ con 0 = 1, 2 0 3; -SR"; -(CH2),-S(=0)-R® conp=1,203yt =0, 10 2; -NH-S(=0),-
NR?'R%; -5(=0),-NR*R*; -SFs; -(CH2),-0-S(=0)2-R*' con u = 1, 2 0 3; <(CH2),-O-S(=0),-0-R* con v = 1,
2 0 3; -(CH2)s-O-P(=0)(OR**)(OR*) con w = 1, 2 0 3; un grupo seleccionado del grupo consistente en
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo,
isopentilo, neopentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, (2,4,4)-trimetilpent-2-ilo, -CF3, -CF2H, -CFH,, -(CH)-OH,
-(CH2)-NHa, -(CH2)-CN, -(CH>)-(CF3), -(CH2)-(CHF32), -(CH2)-(CH2F), -(CH2)-(CH2)-OH, -(CH2)-(CH2)-NHy, -
(CH2)-(CH2)-CN, -(CF2)-(CF3), -(CHz2)-(CH2)-(CF3) y -(CHz2)-(CH2)-(CH2)-OH; un grupo seleccionado del
grupo consistente en ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclopentenilo,
ciclohexenilo, cicloheptenilo, ciclooctenilo, imidazolidinilo, tetrahidrofuranilo (tetrahidrofurilo), piperidinilo,
piperacinilo, morfolinilo, pirrolidinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidropiranilo, tiomorfolinilo, dioxolanilo,
azepanilo, diazepanilo, azocanilo y ditiolanilo, que puede estar en cada caso no sustituido o sustituido con
opcionalmente 1, 2, 3 o0 4 sustituyentes seleccionados independiente entre si del grupo consistente en F,
Cl, Br, I, -CN, -NO, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo,
neopentilo, etenilo, alilo, etinilo, propinilo, -C=C-Si(CH3)s, -C=C-Si(C2Hs)3, -C=C-Si(CHzs)s, -C=C-Si(C2Hs)s3,
-CH2-O-CH3, -CH2-O-C2H5, -OH, -SH, -SFs, -NHz, 0OXO0 (=O), tioxo (=S), -C(=O)—OH, -S-CH3, -S-Csz, -
S(=0)-CHj3, -S(=0)2-CHs, -S(=0)-C2Hs, -S(=0)2-C2Hs, -O-CHs, -O-CoHs, -O-C3H7, -O-C(CHs)s, -CF3, -CHF 2,
-CHF, -O-CF3, -O-CHF,, -O-CHyF, -C(=0)-CF3, -S-CF3, -S-CHF,, -S-CHaF, -S(=0)-fenilo, pirazolilo, -
N(CHzs)2, -N(C2Hs)2, -NH-CH3s, -NH-C2Hs, -CH»-O-C(=0)-fenilo, -NH-S(=0),-CHs, -C(=0)-O-CHj3, -C(=0)-0O-
C2Hs, -C(=0)-O-C(CHgs)s, -C(=0)-H, -C(=0)-CHs, -C(=0)-CzHs, -NH-C(=0)-CH3, -NH-C(=0)-CzHs, -O-
C(=0O)-fenilo, -C(=0)-NH;, -C(=0)-NH-CHs, -C(=0)-N(CHs3)2, fenilo, furilo (furanilo), tiadiazolilo, tiofenilo
(tienilo) y bencilo;o un grupo seleccionado del grupo consistente en fenilo, bencilo, fenetilo, (3-fenil)prop-1-
ilo, furilo (furanilo), tienilo (tiofenilo), pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, pirrolilo, oxazolilo,
oxadiazolilo, isoxazolilo, piridinilo, piridacinilo, pirimidinilo, piracinilo, piranilo, diacinilo, triacinilo, tetracinilo,

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2549 112 T3

tetrazolilo, purinilo, ditiazolilo, pentazolilo, indolilo, isoindolilo, benzo[b]furanilo, isobenzo[b]furanilo,
indazolilo, indolicinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, benzo[b]tiofenilo e isobenzo[b]tiofenilo, que
puede estar en cada caso no sustituido o sustituido con opcionalmente 1, 2, 3 4 o 5 sustituyentes
seleccionados independientemente entre si del grupo consistente en F, CI, Br, |, -CN, -NO», metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, neopentilo, etenilo, alilo, etinilo,
propinilo, -C=C-Si(CHs)3, -C=C-Si(C2Hs)3, -CH2-O-CHs, -CH»-O-C2Hs, -OH, -SH, -SFs, -NH2, -C(=0)-OH, -
S-CH3, -S-C2H5, -S(=O)-CH3, -S(=O)2-CH3, -S(=O)-C2H5, -S(=O)2-CzH5, -O-CH3, -O-Csz, -O-C3H7, -O-
C(CHas)s, -CF3, -CHF,, -CHoF, -O-CF3, -O-CHF,, -O-CH2F, -C(=0)-CF3, -S-CF3, -S-CHF,, -S-CHyF, -
S(=0)-fenilo, pirazolilo, -N(CH3)2, -N(C2Hs)2, -NH-CH3, -NH-C2Hs, -CH2-O-C(=0)-fenilo, -NH-S(=0),-CHs, -
C(=0)-0-CHgs, -C(=0)-0-CzHs, -C(=0)-0-C(CHj3)s, -C(=0)-H, -C(=0)-CHgs, -C(=0)-C,Hs, -NH-C(=0)-CHs, -
NH-C(=0)-CzHs, -O-C(=0)-fenilo, -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH-CHjs, -C(=0)-N(CHz3)2, -Si(fenil)2[C(CHa)3], (1,3)-
dioxolanilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, furilo (furanilo), tiadiazolilo, tiofenilo
(tienilo) y bencilo;

y en cada caso los demas grupos tienen el significado anterior, en cada caso opcionalmente en forma de
sus estereoisomeros puros, en particular de enantiomeros o diasteredmeros, de racematos o en forma de
mezcla de estereoisémeros, en particular de enantiomeros y/o diasteredbmeros, en cualquier proporcion de
mezcla, o en cada caso en forma de sales correspondientes, o en cada caso en forma de solvatos
correspondientes.

También son preferentes los compuestos imidazo[2,1-b]Jtiazol sustituidos de la formula general |
antesindicada donde

R? y R* denotan, independiente entre si, en cada caso un grupo hidrégeno; —C(=02-R21; ‘(CHZ)q'C(=o)‘R22
con q =1, 2 0 3; -C(=0)-0-R%; -(CH2)-C(=0)-0-R** con r = 1, 2 0 3; -C(=0)-NHR*®; -(CH,)s-C(=0)-NHR?*®
cons =1, 20 3; un grupo seleccionado del grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-
octilo, (2,4,4)-trimetilpent-2-ilo, -CF3, -CF2H, -CFH,, -(CH2)-OH, -(CH2)-NH2, -(CH2)-CN, -(CH.)-(CF3), -
(CH2)-(CHF?2), -(CH2)-(CH2F), -(CH2)-(CH2)-OH, -(CHz)-(CH2)-NHz, -(CHz)-(CH2)-CN, -(CF2)-(CF3), -(CHz)-
(CH2)-(CF3) y -(CH2)-(CH2)-(CH2)-OH; un grupo seleccionado del grupo consistente en ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo,
ciclooctenilo, imidazolidinilo, tetrahidrofuranilo (tetrahidrofurilo), piperidinilo, piperacinilo, morfolinilo,
pirrolidinilo, tetrahidrotiofenilo, tetrahidropiranilo, tiomorfolinilo, dioxolanilo, azepanilo, diazepanilo,
azocanilo y ditiolanilo, en cada caso no sustituido o sustituido con opcionalmente 1, 2, 3 o 4 sustituyentes
seleccionados independientemente entre si del grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -NO-, metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, neopentilo, etenilo, alilo, etinilo,
propinilo, -C=C-Si(CHs)s, -C=C-Si(C2Hs)3, -C=C-Si(CHzs)3, -C=C-Si(C2Hs)3, -CH2-O-CHgs, -CH,-O-C,Hs, -OH,
-SH, -SFs, -NHz, oxo (=0), tioxo (=S), -C(=0)-OH, -S-CHjs, -S-CyHs, -S(=0)-CHs, -S(=0),-CHj3, -S(=0)-
C2Hs, -S(=0),-CzHs, -O-CHs, -O-C2Hs, -O-C3H7, -O-C(CHas)s, -CF3, -CHF»,, -CHaF, -O-CF3, -O-CHF2, -O-
CHyF, -C(=0)-CF3, -S-CF3, -S-CHF,, -S-CHyF, -S(=0),-fenilo, pirazolilo, -N(CHs)2, -N(C2Hs)2, -NH-CH3, -
NH-C,Hs, -CH2-O-C(=0)-fenilo, -NH-S(=0),-CH3, -C(=0)-O-CHs, -C(=0)-O-C,Hs, -C(=0)-O-C(CHj3)s, -
C(=0)-H, -C(=0)-CHs, -C(=0)-C2Hs, -NH-C(=0)-CHs, -NH-C(=0)-C2Hs, -O-C(=0)-fenilo, -C(=0)-NHa, -
C(=0)-NH-CHs, -C(=0)-N(CHs3)., fenilo, furilo (furanilo), tiadiazolilo, tiofenilo (tienilo) y bencilo y/o unido
mediante un grupo alquileno(C+.3) lineal o ramificado; o un grupo seleccionado del grupo consistente en
fenilo, furilo (furanilo), tienilo (tiofenilo), pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, pirrolilo,
oxazolilo, oxadiazolilo, isoxazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piranilo, diazinilo, triazinilo,
tetrazinilo, tetrazolilo, purinilo, ditiazolilo, pentazolilo, indolilo, isoindolilo, benzo[b]furanilo,
isobenzo[b]furanilo, indazolilo, indolizinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo, benzo[b]tiofenilo y
isobenzo[b]tiofenilo, en cada caso no sustituido o sustituido opcionalmente con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados independientemente entre si del grupo consistente en F, CI, Br, I, -CN, -NO,, metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, neopentilo, etenilo, alilo, etinilo,
propinilo, -CEC-Si(CH3)3, -CEC-Si(Csz)s, -CH2-O-CHgs, -CH2-0O-CzHs, -OH, -SH, -SFs5, -NHy, 'C(=O)'OH, -
S-CHs, -S-C2Hs, -S(=0)-CHs, -S(=0)2-CHs, -S(=0)-C2Hs, -S(=0),-C,Hs, -O-CH3, -O-C,Hs, -O-C3Hyz, -O-
C(CH3)s3, -CF3, -CHF;, -CHaF, -O-CF3, -O-CHF,, -O-CHyF, -C(=0)-CF3, -S-CF3, -S-CHF,, -S-CHJF, -
S(=0).-fenilo, pirazolilo, -N(CHs)2, -N(C2Hs)2, -NH-CH3, -NH-C2Hs, -CH2-O-C(=0)-fenilo, -NH-S(=0),-CHs, -
C(=0)-0-CHgs, -C(=0)-0-CzHs, -C(=0)-0-C(CHj3)s, -C(=0)-H, -C(=0)-CHgs, -C(=0)-C,Hs, -NH-C(=0)-CHs, -
NH-C(=0)-C2Hs, -O-C(=0)-fenilo, -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH-CHs, -C(=0)-N(CHa)2, -Si(fenil)2[C(CHz3)3], (1,3)-
dioxolanilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, furilo (furanilo), tiadiazolilo, tiofenilo
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(tienilo) y bencilo y/o unido mediante un grupo alquileno(C1.3) lineal o ramificado;

oR® y R* forman, junto con el atomo de nitrégeno que los une como miembro de anillo, un grupo
seleccionado del grupo consistente en imidazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, pirrolidinilo,
tiomorfolinilo, azepanilo, diazepanilo y azocanilo, en cada caso no sustituido o sustituido con
opcionalmente 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente el uno del otro del grupo
consistente en F, Cl, Br, I, -CN, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo,
etenilo, alilo, etinilo, propinilo, -C=C-Si(CHj3)s, -C=C-Si(C2Hs)s, -OH, oxo, tioxo, -O-CHs, -O-C2Hs, -O-C3Hy, -
(CH2)-O-CHgs, -(CH2)-O-C2Hs, -NH2, -N(CHa)2, -N(C2Hs)2, -NH-CHas, -NH-C2Hs, -NO», -CF3, -O-CF3, -S-CF3,
-SH, -SFs5, -S-CHs, -S-CoHs, -S(=0)-CHs, -S(=0),-CH3, -S(=0)-C2Hs, -S(=0)2-CoHs, -NH-S(=0),-CH3s, -
C(=0)-OH, -C(=0)-H; -C(=0)-CHs, -C(=0)-CoHs, -C(=0)-N(CHs)2, -C(=0)-NH-CHs, -C(=0)-NH., -NH-
C(=0)-CHs, -NH-C(=0)-C2Hs, -C(=0)-0-CHg, -C(=0)-0-C2Hs, -C(=0)-O-C(CHa)z y fenilo;

y en cada caso los demas grupos tienen el significado anterior, en cada caso opcionalmente en forma de
sus estereoisébmeros puros, en particular de enantiomeros o diastereémeros, de racematos o en forma de
mezcla de estereoisémeros, en particular de enantidmeros y/o diasteredmeros, en cualquier proporcién de
mezcla, o en cada caso en forma de sales correspondientes, o en cada caso en forma de solvatos
correspondientes.

También son preferentes los compuestos imidazo[2,1-b]tiazol sustituidos de la formula general | antes
indicada donde

R’ R% R’, R®, R" R, R™ R'"y R'" denotan en cada caso independientemente entre si un grupo
seleccionado del grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-
butilo, n-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, (2,4,4)-trimetil-pent-
2-ilo, -CF3, -CF2H, -CFH,, -(CH2)-OH, -(CH2)-NH2, -(CH2)-NH-CHs, -(CH2)-N(CHs3)2, -(CH2)-CN, -(CHp)-
(CFs), -(CH2)-(CHF2), -(CHz)-(CH2F), -(CH2)-(CH2)-OH, -(CH2)-(CH2)-NHz, -(CHz)-(CH2)-CN, -(CF2)-(CFs), -
(CHz2)-(CH2)-(CF3), -(CH2)-(CH2)-(CH2)-OH, -(CH)-C(=0)-OH, -(CH2)-C(=0)-0-CHgs, -(CH2)-C(=0)-0O-C2Hs,
-(CH2)-(CH2)-C(=0)-OH, -(CH2)-(CH2)-C(=0)-O-CHs y -(CH2)-(CH2)-C(=0)-O-C2Hs; o un grupo
seleccionado del grupo consistente en fenilo, bencilo, fenetilo, furilo (furanilo), tienilo (tiofenilo), pirazolilo,
imidazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, pirrolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, isoxazolilo, piridinilo, piridazinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piranilo, diazinilo, triazinilo, tetrazinilo, tetrazolilo, purinilo, ditiazolilo, pentazolilo,
indolilo, isoindolilo, benzo[b]furanilo, isobenzo[b]furanilo, indazolilo, indolizinilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
quinazolinilo, benzo[b]tiofenilo y isobenzo[b]tiofenilo, no sustituido o sustituido en cada caso opcionalmente
con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo consistente en F, Cl,
Br, I, -CN, -NO2, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo,
neopentilo, etenilo, alilo, etinilo, propinilo, -OH, -SH, -SFs, -NH2, -C(=0)-OH, -S-CHjs, -S-CzHs, -S(=0)-CHs,
-S(=O)2-CH3, 'S(=O)'C2H5, -S(=O)2-C2H5, -O-CHs, -O-C2H5, -O-C3H7, -O-C(CH3)3, -CF3, 'CHFQ, 'CHQF, -O-
CF3, -O-CHFQ, -O-CHQF, -C(=O)-CF3, -S-CFs, -S-CHFz y -S-CHzF;

y en cada caso los demas grupos tienen el significado antes referido, en cada caso opcionalmente en
forma de sus estereoisémeros puros, en particular de enantidmeros o diasteredmeros, de racematos o en
forma de mezcla de estereoisbmeros, en particular de enantiomeros y/o diastereébmeros, en cualquier
proporcién de mezcla, o en cada caso en forma de sales correspondientes, o en cada caso en forma de
solvatos correspondientes.

También son preferentes los compuestos imidazo[2,1-b]tiazol sustituidos de la formula general | antes
indicada donde

RQ, R13, R14, R17, R18, R19, RZO, R21, R22, R23, R24, R25, RZG, R27, RZS, R29, R3O, R31, R32, R33 y R34, en cada
caso independiente entre si, denotan un grupo hidrégeno; un grupo seleccionado del grupo consistente en
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo,
isopentilo, neopentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, (2,4,4)-trimetilpent-2-ilo, -CF3, -CF2H, -CFH,, -(CH)-OH,
-(CH2)-NHaz, -(CHz)-NH-CH3, -(CH2)-N(CHs3)2, -(CH2)-CN, -(CH2)-(CF3), -(CHz)-(CHF3), -(CH2)-(CH2F), -
(CH2)-(CH2)-OH, -(CH2)-(CH2)-NHz, -(CH2)-(CH2)-CN, -(CF2)-(CF3), -(CH2)-(CH2)-(CFs), -(CHz2)-(CHa)-
(CH2)-OH, -(CH2)-C(=0)-OH, -(CH2)-C(=0)-O-CHjs, -(CH)-C(=0)-O-C2Hs, -(CH2)-(CH2)-C(=0)-OH, -(CHz)-
(CH2)-C(=0)-O-CH3 y -(CH2)-(CH2)-C(=0)-O-C2Hs; o un grupo seleccionado del grupo consistente en
fenilo, bencilo, fenetilo, furilo (furanilo), tienilo (tiofenilo), pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo,
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triazolilo, pirrolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, isoxazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, piranilo,
diazinilo, triazinilo, tetrazinilo, tetrazolilo, purinilo, ditiazolilo, pentazolilo, indolilo, isoindolilo,
benzo[b]furanilo, isobenzo[b]furanilo, indazolilo, indolicinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, quinazolinilo,
benzo[b]tiofenilo y isobenzo[b]tiofenilo, no sustituido o sustituido opcionalmente con 1, 2, 3, 4 0 5
sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -NOo,
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, neopentilo, etenilo, alilo,
etinilo, propinilo, -OH, -SH, -SFs, -NHz, -C(=0)-OH, -S-CHs, -S-C2Hs, -S(=0)-CHs, -S(=0)2-CHs, -S(=0)-
C2Hs, -S(=0)2-C2Hs, -O-CHs, -O-CoHs, -O-C3sH7, -O-C(CHj3)s, -CF3, -CHF2, -CHsF, -O-CF3, -O-CHF2, -O-
CH2F, -C(=0)-CF3, -S-CF3, -S-CHF2 y -S-CH;F;

y en cada caso los demas grupos tienen el significado anterior, en cada caso opcionalmente en forma de
sus estereoisomeros puros, en particular de enantiomeros o diastereémeros, de racematos o en forma de
mezcla de estereoisdbmeros, en particular de enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier proporcién de
mezcla, o en cada caso en forma de sales correspondientes, o en cada caso en forma de solvatos
correspondientes.

También son preferentes los compuestos imidazo[2,1-b]tiazol sustituidos de la formula general | antes
indicada donde

M denota un grupo seleccionado del grupo consistente en fenilo, furanilo, tiofenilo (tienilo), pirazolilo,
pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo, piridinilo, pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, imidazolilo,
oxadiazolilo, triazolilo, diazinilo, triazinilo, tetrazinilo y tetrazolilo, en cada caso no sustituido o sustituido
con opcionalmente 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo
consistente en F, CI, Br, I, -CN, -CH2-CN, -NO2, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-
butilo, terc-butilo, n-pentilo, neopentilo, etenilo, alilo, etinilo, propinilo, -OH, -SH, -SFs, -NH,, -C(=0)-OH, -S-
CHs, -S-CyHs, -S(=0)-CH3, -S(=0),-CHs, -S(=0)-C2Hs, -S(=0),-C2Hs, -O-CH3, -O-CzHs, -O-CsHz, -O-
C(CHa)s, -CF3, -CHF2, -CHzF, -O-CF3, -O-CHF>, -O-CH2F, -C(=0)-CF3, -S-CF3, -S-CHF2 y -S-CHF;

y en cada caso los demas grupos tienen el significado precedente, en cada caso opcionalmente en forma
de sus estereoisomeros puros, en particular de enantiémeros o diasteredmeros, de racematos o en forma
de mezcla de estereoisémeros, en particular de enantibmeros y/o diastereébmeros, en cualquier proporcion
de mezcla, o en cada caso en forma de sales correspondientes, o en cada caso en forma de solvatos
correspondientes.

Ademas son preferentes los compuestos imidazo[2,1-b]tiazol sustituidos de la férmula general | antes
indicada donde

M'se selecciona del grupo consistente en los grupos 1 a 38
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en cada caso no sustituido o sustituido con opcionalmente 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -CH2-CN, -NO,, metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, neopentilo, etenilo, alilo, etinilo,
propinilo, -OH, -SH, -SFs, -NH,, -C(=0)-OH, -S-CHjs, -S-C2Hs, -S(=0)-CHs, -S(=0),-CHj3, -S(=0)-CzHs, -
S(=0),-CzHs, -O-CHj3, -O-CoHs, -O-CsHyz, -O-C(CH3s)s, -CF3, -CHF», -CHF, -O-CF3, -O-CHF,, -O-CH3F, -
C(=0)-CF3, -S-CF3, -S-CHF, y -S-CHF, y que puede estar unido en cada caso en direccién arbitraria por
la posicién marcada con la linea ondulada con el biciclo y el atomo de carbono del enlace triple;

y en cada caso los demas grupos tienen el significado precedente, en cada caso opcionalmente en forma
de sus estereoisébmeros puros, en particular de enantiomeros o diastereémeros, de racematos o en forma
de mezcla de estereoisémeros, en particular de enantibmeros y/o diasteredmeros, en cualquier proporcion
de mezcla, o en cada caso en forma de sales correspondientes, o en cada caso en forma de solvatos
correspondientes.

Ademas son preferentes los compuestos imidazo[2,1-b]tiazol sustituidos de la férmula general | antes
indicada donde

Mm? denota un grupo seleccionado del grupo consistente en fenilo, furanilo, tiofenilo (tienilo), pirazolilo,
pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo, piridinilo, pirrolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo,
triazolilo, diazinilo, triazinilo, tetrazinilo, tetrazolilo, pentazolilo, imidazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, naftilo,
indolilo, isoindolilo, benzofuranilo, isobenzofuranilo, benzotiofenilo y isobenzotiofenilo, en cada caso no
sustituido o sustituido con opcionalmente 1, 2, 3, 4 o0 5 sustituyentes seleccionados independientemente
entre si del grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -NO2, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, neopentilo, etenilo, alilo, etinilo, propinilo, -C=C-Si(CH3)s, -C=C-
Si(C2Hs)3, -CH2-O-CHgs, -CH2-0O-C2Hs, -OH, -SH, -SFs, -NH,, -C(=0)-OH, -S-CHj3, -S-CzHs, -S(=0)-CHs, -
S(=O)2-CH3, -S(=O)-C2H5, ‘S(=O)2'CZH5, -O-CH3, -O-CzH5, -O-C3H7, -O-C(CH3)3, -CF3, 'CHFQ, 'CHZF, -O-
CF3, -O-CHFz, -O-CHzF, -C(=O)-CF3, -S-CF;;, -S-CHFz, -S-CHzF, -S(=O)2-fenilo, pirazolilo, -N(CHs)z, =
N(CzH5)2, -NH-CHs, -NH-C2H5, -CH2-O-C(=O)-feniIo, -NH-S(=O)2-CH3, -C(=O)-O-CH3, -C(=O)-O-C2H5, -
C(=0)-0O-C(CHa3)3, -C(=0)-H, -C(=0)-CHs, -C(=0)-CoHs, -NH-C(=0)-CHs, -NH-C(=0)-CzHs, -O-C(=0)-
fenilo, -C(=0)-NHa, -C(=0)-NH-CH3s, -C(=0)-N(CHj3)2, -Si(fenil)2[C(CHs)s], -CH2-NHy, pirrolilo, -NH-S(=0),-
CoHs, -S(=0)2-NHa, -S(=0),-NH-CHj3, -CH2-OH, -NH-C(=NH)-NH2, -NH-S(=0),-OH, -S(=0)2-N(CHj3)2, (1,3)-
dioxolanilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, fenilo, furilo (furanilo), tiadiazolilo, tiofenilo
(tienilo) y bencilo;

y en cada caso los demas grupos tienen el significado precedente, en cada caso opcionalmente en forma
de sus estereoisomeros puros, en particular de enantiomeros o diastereémeros, de racematos o en forma
de mezcla de estereoisémeros, en particular de enantibmeros y/o diastereébmeros, en cualquier proporcion
de mezcla, o en cada caso en forma de sales correspondientes, o en cada caso en forma de solvatos
correspondientes.

Ademas son preferentes los compuestos imidazo[2,1-b]tiazol sustituidos de la férmula general | antes
indicada donde

M? se selecciona del grupo consistente en los grupos 1 a 36
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en cada caso unidoen la posicion sefialada con una linea ondulada con el atomo de carbono del enlace
triple y no sustituido o sustituido con opcionalmente 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo consistente en F, Cl, Br, -CN, -CF3, -SFs, -S-CHj3, -S-C,Hs, metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, etenilo, propenilo, -OH, -O-CHjs, -O-
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CoHs, -O-C3Hyz, -NHa, -N(CHs)z, -NH-CHs, -CH2-NH,, -N(C2Hs)2, -NO2, -O-CF3, -S-CF3, -SH, -C(=0)-H, -
C(=0)-0O-CHs, -C(=0)-0-CzHs, fenilo, pirrolilo, (1,3)-dioxolanilo, -Si(fenil)o[C(CHs)s], -C(=0)-CHs, -C(=0)-
CoHs, NH-S(=0),-CHs, -NH-S(=0)2-C2Hs, -S(=0)2-NHa, -S(=0)2-NH-CH3, -CH2-OH, -C(=0)-OH, -CH,-O-
CHjs, -C(=0)-NHg, -C(=0)-NH-CHgs, -NH-C(=0)-CHj3, -NH-C(=NH)-NH>, -NH-S(=0),-OH y -S(=0)2-N(CHj3)y;
y en cada caso los demas grupos tienen el significado precedente, en cada caso opcionalmente en forma
de sus estereoisomeros puros, en particular de enantiomeros o diastereémeros, de racematos o en forma
de mezcla de estereoisémeros, en particular de enantibmeros y/o diasteredmeros, en cualquier proporcion
de mezcla, o en cada caso en forma de sales correspondientes, o en cada caso en forma de solvatos
correspondientes.

Son particularmente preferentes los compuestos imidazo[2,1-b]tiazol sustituidos de la férmula general |
antes indicada donde

R’ y R? denotan, indeg)endientemente entre si, en cada caso un grupo hidr()glgeno; -F; -Cl; -Br; -I; -NOg; -
CN; -NHj; -NHR®; -NR°R’; -C(=0)-R?, -C(=0)-NHz; -C(=0)-NHR'% -C(=0)-NR"'R"?; -C(=0)-OR">; -(CH2)m-
C(=0)-OR™ con m = 1, 2 0 3; -O-C(=0)-R"%; -OR""; -(CH2)o-O-R™® con o = 1, 2 0 3; -S(=0)2-NHy; -SFs; -
(CHg)u-O-S§=O)g-R31 con u = 1, 2 0 3; -(CH2)\-0-S(=0),-0-R* con v = 1, 2 0 3; -(CH2)u-O-
P(=O)(OR3 )(OR34) con w =1, 2 o 3; un grupo seleccionado del grupo consistente en metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, isopentilo,
neopentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, (2,4,4)-trimetilpent-2-ilo, -CF3, -CF2H, -CFH,, -(CH2)-(CF3), -(CH2)-
(CHF32), -(CH2)-(CH2F) y -(CF2)-(CF3); un grupo seleccionado del grupo consistente en ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo, en cada caso no sustituido o sustituidos con
opcionalmente 1, 2, 3 o 4 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, del grupo consistente
en F, Cl, Br, I, -CN, -NOo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo,
neopentilo, -OH, oxo (=0), tioxo (=S), -O-CHgs, -O-C3Hs, -O-C3H7, -O-C(CHz3)s, -CF3, -CHF 3, -CHaF, -O-CF3,
-O-CHF, y -O-CH2F;0 un grupo seleccionado del grupo consistente en fenilo, bencilo, fenetilo, (3-
fenil)prop-1-ilo, furilo (furanilo), tienilo (tiofenilo), pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, piridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo y pirazinilo, en cada caso no sustituido o sustituido opcionalmente con 1,2,3,405
sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo consistente en F, CI, Br, I, -CN, -NOg,
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, neopentilo, etenilo, alilo,
etinilo, propinilo, -OH, -SH, -SFs, -NH2, -C(=0)-OH, -S-CHj3, -S-CoHs, -O-CHs, -O-CzHs, -O-C3H7, -O-
C(CHj3)s, -CF3, -CHF», -CH2F, -O-CF3, -O-CHF», -O-CHF, -C(=0)-CF3, -S-CF3, -S-CHF,, -S-CHzF, -C(=0)-
O-CHjs, -C(=0)-0-CzHs, -C(=0)-0O-C(CHs)s, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y fenilo;

R3y R* denotan independientemente entre si en cada caso un grupo hidrégeno; -C(=O)—R21; -(CH2)q-
C(=0)-R* con q = 1, 2 0 3; -C(=0)-0-R%; (CH2)-C(=0)-0-R** con r = 1, 2 0 3; -C(=0)-NHR?®; -(CHy)s-
C(=O)-NHR26 con s =1, 2 o 3; un grupo seleccionado del grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-
hexilo, n-heptilo, n-octilo y (2,4,4)-trimetilpent-2-ilo; un grupo seleccionado del grupo consistente en
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo, cada caso no sustituido o
sustituido opcionalmente con 1, 2, 3, o 4 sustituyentes seleccionados independientemente entre si del
grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -NO,, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo,
terc-butilo, n-pentilo, ne-pentilo, -OH, oxo (=0O), tioxo (=S), -O-CH3, -O-C2Hs, -O-C3H7 y -O-C(CHs)3 y/o
unido a través de un grupo alquileno(Cs.3) lineal o ramificado;o un grupo seleccionado del grupo
consistente en fenilo, furilo (furanilo), tienilo (tiofenilo), pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, piridinilo,
piridazinilo, pirimidinilo y pirazinilo, en cada caso no sustituido o sustituido opcionalmente con 1, 2, 3,405
sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -NO,
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, neopentilo, etenilo, alilo, -
OH, -SH, -SFs, -NHy, -C(=0)-OH, -S-CH3s, -S-C;Hs, -O-CHjs, -O-C2Hs, -O-C3H7, -O-C(CHs)s, -CF3, -CHF>, -
CHyF, -O-CF3, -O-CHF3, -O-CH3F, -C(=0)-CF3, -S-CF3, -S-CHF>, -S-CHF, -N(CHs)2, -N(C2Hs)2, -NH-CH3,
-NH-CzHs, ciclopropilo, ciclobutilo y ciclopentilo y/o unido a través de un grupo alquileno(C1.3) lineal o
ramificado;

oR? y R* forman,junto con el atomo de nitrégeno que los une como miembro de anillo, un grupo
seleccionado del grupo consistente en imidazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, pirrolidinilo,
tiomorfolinilo, azepanilo, diazepanilo y azocanilo, cada caso no sustituido o sustituido opcionalmente con 1,
2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN,
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, -OH, oxo, tioxo, -O-CHs, -O-C,Hs, -
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0-CsH7, -NHa, -N(CHa)z, -N(CzHs)z, -NH-CHg, -NH-C,Hs, -NO2, -CFs, -O-CF3, -S-CFs, -SH, -SFs, -S-CHs, -
S-CuHs, -S(=0)-CHa, -S(=0)2-CHs, -S(=0)-C2Hs, -S(=0),-C2Hs, -C(=0)-CHs, -C(=0)-C;Hs, -C(=0)-N(CHa)z,
-C(=0)-NH-CHs, -C(=0)-NHz, -C(=0)-0-CHs, -C(=0)-0-C,Hs, -C(=0)-0-C(CHsa)s y fenilo;

R® R® R’, R, R", R"™ R'"y R denotan, en cada caso independientemente, un grupo seleccionado del
grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-
pentilo, 3-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, (2,4,4)-trimetilpent-2-ilo, -CF3, -CF2H, -
CFHg, -(CH2)-(CHF3), -(CH2)-(CH2F), -(CF2)-(CF3), -(CH2)-(CH2)-C(=0)-OH, -(CH>)-(CH2)-C(=0)-O-CHs y -
(CHa)-(CH>)-C(=0)-0O-C2Hs; o un grupo seleccionado del grupo consistente en fenilo, bencilo, fenetilo, furilo
(furanilo), tienilo (tiofenilo), pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo y
pirazinilo, en cada caso no sustituido o sustituido opcionalmente con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo consistente en F, Cl, Br, |, -CN, -NO,, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, neopentilo, -OH, -SH, -SFs, -NH, -C(=0)-OH, -
S-CHgs, -S-C3Hs, -O-CHs, -O-C3Hs, -O-C3Hy7, -O-C(CH3)3, -CF3, -CHF2, -CH2F, -O-CF3, -O-CHF», -O-CH3F y
-C(=0)-CFs;

R’ R, R™ R, R"™ R¥ R*? R® R* R® R® R¥ R¥ R® y Rdenotan, en cada caso
independientemente, un grupo hidrégeno; un grupo seleccionado del grupo consistente en metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, isopentilo,
neopentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, (2,4,4)-trimetilpent-2-ilo, -CF3, -CF2H, -CFH,, -(CH2)-(CF3), -(CH2)-
(CHF2), -(CH2)-(CH2F) y -(CF2)-(CF3); o un grupo seleccionado del grupo consistente en fenilo, bencilo,
fenetilo, furilo (furanilo), tienilo (tiofenilo), pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, piridinilo, piridazinilo,
pirimidinilo y pirazinilo, en cada caso no sustituido o sustituido opcionalmente con 1, 2, 3, 4 o 5
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -NO,, metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, neopentilo, -OH, -SH, -SFs, -
NHz, -C(=0)-OH, -S-CHs, -S-C;Hs, -O-CHs, -O-C,Hs, -O-C3Hy, -O-C(CHs)s, -CF3, -CHF2, -CH2F, -O-CFs3, -
0O-CHF,, -O-CHzF y -C(=0)-CF3;

M denota un grupo seleccionado del grupo consistente en los grupos 1 a 9, 11, 21, 22 y 36 a 38,
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en cada caso no sustituido o sustituido con opcionalmente 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -NO2, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, neopentilo, etenilo, alilo, etinilo, propinilo, -OH, -SH, -SFs, -
NHz, -C(=O)-OH, -S-CH3, -S-Csz, -S(=O)-CH3, -S(=O)2-CH3, -S(=O)-CzH5, -S(=O)2-C2H5, -O-CH3, -O-
CoHs, -O-C3Hy7, -O-C(CHa)s, -CF3, -CHF», -CHF, -O-CF3, -O-CHF», -O-CHxF, -C(=0)-CF3, -S-CF3, -S-CHF>
y -S-CH2F, y que puede estar unido en cada caso en direccion arbitraria por la posicion marcada con la

linea ondulada con el biciclo y el atomo de carbono del enlace triple;
y M? denota un grupo seleccionado del grupo consistente en los grupos 1 a 36,
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unido en cada caso por la posicion sefialada con una linea ondulada con el atomo de carbono del enlace
triple y no insustituido o sustituido con opcionalmente 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo consistente en F, Cl, Br, -CN, -CF3, -SFs, -S-CHj3, -S-C2Hs, metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, etenilo, propenilo, -OH, -O-CH3, -O-C2Hs, -O-
C3H7, -NHz, -N(CH3)2, -NH-CH;;, -CHz-NHz, -N(C2H5)2, 'NOZ, -O-CFs, -S-CF3, -SH, -C(=O)-H, -C(=O)-O—
CHas, -C(=0)-0-CzHs, fenilo, pirrolilo, (1,3)-dioxolanilo, -Si(fenil)2[C(CHs)s], -C(=0)-CHs, -C(=0)-CzHs, NH-
S(=0),-CH3, -NH-S(=0),-C2Hs, -S(=0)2-NHa, -S(=0),-NH-CHgs, -CH2-OH, -C(=0)-OH, -CH,-O-CH3s, -C(=0)-
NH>, -C(=0)-NH-CHj3, -NH-C(=0)-CHs, -NH-C(=NH)-NH2, -NH-S(=0),-OH y -S(=0),-N(CHz)2;

en cada caso opcionalmente en forma de sus estereoisémeros puros, en particular de enantiomeros o
diasteredmeros, de racematos o en forma de mezcla de estereoisémeros, en particular de enantiomeros
y/o diasterebmeros, en cualquier proporcion de mezcla, o en cada caso en forma de sales
correspondientes, o en cada caso en forma de solvatos correspondientes.

Son muy particularmente preferentes los compuestos imidazo[2,1-b]tiazol sustituidos de la férmula general
| antes indicada donde

R’ yR denotan, mdependlentemente entre si, en cada caso un grupo hidrégeno; -F; -Cl; -Br; -I; -NOo; -
CN; -NHR®; -NR°R’; -C(= 0) Rg G(=0)- -OR'%, -(CH,)-0-C(=0)-R"®; -OR""; -(CHz)-O-S(=0):-R*"; -(CH,)-O-
S(=0),-0-R%; -(CH,)-0-P(=0)(OR*)(OR*); -SFs; un grupo seleccionado del grupo consistente en metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n- butllo |sobut|Io 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, -CF3, -CF2H, -CFHz, -(CH>)-
(CF3), -(CH2)-(CHF2), -(CH2)-(CH2F) y -(CF2)-(CF3); un grupo seleccionado del grupo consistente en
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo;o un grupo seleccionado del grupo
consistente en fenilo, bencilo, fenetilo y (3-fenil)prop-1-ilo, en cada caso no sustituido o sustituido
opcionalmente con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo consistente en
F, Cl, Br, I, -CN, -NO2, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, -O-CHs, -O-
C2H5, -O-C:;H7, -O-C(CHs)s, -CF3, -CHFz, 'CHQF, -O-CF;;, -O-CHFz Yy -O-CHzF;

Rsy R? denotan independientemente entre si, en cada caso un grupo hidroégeno; -C(=0)- R%; -(CH2)q-

C(=0)-R** con q = 1, 2 0 3; -(CH2)-C(=0)-0-R** con r = 1, 2 0 3; un grupo seleccionado del grupo
consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-pentilo,
3-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo y (2,4,4)-trimetilpent-2-ilo; un grupo
seleccionado del grupo consistente en ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y
ciclooctilo, y/o qué pueden estar unidos mediante un grupo —(CH2)-, -(CH2)2-, -(CH(CH3))- 0 —(CH2)3;0 un
grupo seleccionado del grupo consistente en fenilo, furilo (furanilo), tienilo (tiofenilo), piridinilo, piridazinilo,
pirimidinilo y pirazinilo, que pueden estar, en cada caso, no sustituido o sustituido con opcionalmente 1, 2,
3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -NO,,
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, -O-CHs, -O-C2Hs, -O-CsHz, -O-
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C(CH3)s, -CF3, -CHF,, -CHaF, -O-CF3, -O-CHF;, y -O-CH2F y/o que pueden estar unidos mediante un
grupo—(CHz)-, -(CHz)z-, -(CH(CH3))- (0] —(CH2)3;

oR? y R* forman, junto con el atomo de nitrégeno que los une como miembro de anillo, un grupo
seleccionado del grupo consistente en piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo y pirrolidinilo, en cada caso no
sustituido o sustituido opcionalmente con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente
del grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, -S(=0)-
CHjs, -S(=0)2-CHs, -S(=0)-CzHs, -S(=0)2-C2Hs, -C(=0)-CHs, -C(=0)-C2Hs, -C(=0)-N(CHz3)2, -C(=0)-NH-
CHs, -C(=0)-NHz, -C(=0)-0O-CHjs, -C(=0)-0-C2Hs y -C(=0)-O-C(CHj3)s;

R® R® R’y R' denotan, en cada caso independientemente entre si, un grupo seleccionado del grupo
consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-pentilo,
3-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, (2,4,4)-trimetilpent-2-ilo, -CF3, -CF2H, -CFHy, -
(CH2)-(CHF>), -(CH2)-(CH2F), -(CF2)-(CF3), -(CH2)-(CH2)-C(=0)-OH; -(CH2)-(CH)-C(=0)-O-CH3s y -(CHy)-
(CH2)-C(=0)-0O-C2Hs; o un grupo seleccionado del grupo consistente en fenilo, bencilo y fenetilo,
nosustituido o sustituido con opcionalmente 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados
independientementedel grupo consistente en F, ClI, Br, I, -CN, -NO,, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, -O-CH3 y -O-C2Hs;

R® R™ R R? R%Z R* R R% R®y R* denotan, en cada caso independientemente entre si, un
grupo hidrégeno; un grupo seleccionado del grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, n-heptilo,
n-octilo, (2,4,4)-trimetilpent-2-ilo, -CF3, -CF2H, -CFH2, -(CH2)-(CF3), -(CH2)-(CHF2), -(CH2)-(CH2F) y -(CF2)-
(CF3); o un grupo seleccionado del grupo consistente en fenilo, bencilo y fenetilo, nosustituido o sustituido
en cada caso con opcionalmente 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
consistente en F, ClI, Br, I, -CN, -NO2, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-
butilo,-O-CH3 y -O-C2Hs;

M denota un grupo seleccionado del grupo consistente en los grupos 1 a 6, 21, 22, 36y 37,
. M~
B *j B Vs
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nosustituido o sustituido opcionalmente con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -CH2-CN, -NO», metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo,
2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, neopentilo, -SFs, -O-CH3, -O-CzHs, -O-C3H7, -O-C(CHzs)3, -CF3, -CHF>, -
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CHyF, -O-CF3, -O-CHF; y -O-CHyF, y que puede estar ligado en cualquier direccién arbitraria por la
posicién sefialada con la linea ondulada con el biciclo y el atomo de carbono del enlace triple;

y M2 denota un grupo seleccionado del grupo consistente en fenilo, 2-piridinilo, 3-piridinilo, 4-piridinilo,
2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo, 4-indolilo, 5-indolilo, 6-indolilo, 7-indolilo, 2-tiofenilo (2-tienilo), 3-tiofenilo
(3-tienilo), 2-imidazolilo, 4-imidazolilo, 5-imidazolilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, 2-pirazinilo,
5-quinolinilo, 6-quinolinilo, 7-quinolinilo y 8-quinolinilo, en cada caso no sustituido o sustituido con
opcionalmente 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo consistente en F,
Cl, Br, -CN, -CF3, -SFs, -S-CHs, -S-C2Hs, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo,
terc-butilo, etenilo, propenilo, -OH, -O-CHs, -O-CyHs, -O-CsHz, -NH2, -N(CHs)z, -NH-CH3, -CH2-NHy, -
N(CzHs)2, -NO3, -O-CF3, -S-CF3, -SH, -C(=0)-H, -C(=0)-O-CHjs, -C(=0)-0O-CzHs, fenilo, pirrolilo, (1,3)-
dioxolanilo, -Si(fenil)o[C(CH3)3], -C(=0)-CHs, -C(=0)-C2Hs, NH-S(=0),-CH3s, -NH-S(=0),-CzHs, -S(=0),-
NH>, -S(=0),-NH-CHj3, -CH,-OH, -C(=0)-OH, -CH,-O-CHgs, -C(=0)-NH, -C(=0)-NH-CHj3, -NH-C(=0)-CHs, -
NH-C(=NH)-NHa, -NH-S(=0)2-OH y -S(=0)2-N(CHs3)a;

en cada caso opcionalmente en forma de sus estereoisébmeros puros, en particular de enantibmeros o
diastereémeros, de racematos o en forma de mezcla de estereoisémeros, en particular de enantiomeros
y/o diasteredbmeros, en cualquier proporcion de mezcla, o en cada caso en forma de sales
correspondientes, o en cada caso en forma de solvatos correspondientes.

También son muy particularmente preferentes los compuestos imidazo[2,1-b]tiazol sustituidos de formula
general la,

S
R \\[;N s R
N/ \ |
2
R

la,
donde R, R? R®y R* tienen el significado antes referidoy R* y R* denotan, independientemente entre si,
un grupo seleccionado del grupo consistente en H, F, Cl, Br, -CN, -CF3, -SF5, -S-CHj3, -S-C2Hs, metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, etenilo, propenilo, -OH, -O-CHjs, -O-
CoHs, -O-C3H7, -NHz, -N(CHs)2, -NH-CH3, -CH2-NH2, -N(C2Hs)2, -NO», -O-CF3, -S-CF3, -SH, -C(=0)-H, -
C(=0)-0O-CHs, -C(=0)-0-CzHs, fenilo, pirrolilo, (1,3)-dioxolanilo, -Si(fenil)o[C(CHa)s], -C(=0)-CH3, -C(=0)-
CoHs, NH-S(=0)2-CH3, -NH-S(=0)2-C2Hs, -S(=0)2-NHaz, -S(=0)2-NH-CH3, -CH2-OH, -C(=0)-OH, -CH,-O-
CHjs, -C(=0)-NHa, -C(=0)-NH-CHz, -NH-C(=0)-CHj3, -NH-C(=NH)-NH>, -NH-S(=0),-OH y -S(=0)2-N(CH3)y;

en cada caso opcionalmente en forma de sales correspondientes, o en cada caso opcionalmente en forma
de solvatos correspondientes.

También son muy particularmente preferentes los compuestos imidazo[2,1-b]tiazol sustituidos de formula
general Ib
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Ib,
donde R, R? R®y R* tienen el significado antes referidoy R* y R*® denotan, independientemente entre si,
un grupo seleccionado del grupo consistente en H, F, Cl, Br, -CN, -CF3, -SFs5, -S-CHj3, -S-CzHs, metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, etenilo, propenilo, -OH, -O-CHjs, -O-
CoHs, -O-C3H7, -NHz, -N(CHs)2, -NH-CH3, -CH2-NH2, -N(C2Hs)2, -NO», -O-CF3, -S-CF3, -SH, -C(=0)-H, -
C(=0)-0O-CHjs, -C(=0)-0O-CzHs, fenilo, pirrolilo, (1,3)-dioxolanilo, -Si(fenil)o[C(CHs)s], -C(=0)-CHs, -C(=0)-
CoHs, NH-S(=0),-CHs, -NH-S(=0)2-C2Hs, -S(=0)2-NHa, -S(=0)2-NH-CH3, -CH2-OH, -C(=0)-OH, -CH,-O-
CHj3, -C(=0)-NHa, -C(=0)-NH-CHz, -NH-C(=0)-CHj3, -NH-C(=NH)-NH>, -NH-S(=0),-OH y -S(=0)2-N(CH3)y;

en cada caso opcionalmente en forma de sales correspondientes, o en cada caso opcionalmente en forma
de solvatos correspondientes.

También son muy particularmente preferentes los compuestos imidazo[2,1-b]tiazol sustituidos de féormula
general Ic

)
=
R’ S\F'N s P \R‘*ﬂ
‘—g\,'N 4 \Y |
R2
R3'NHR4

Ic

donde R, R? R® y R* tienen el significado antes y R* y R* denotan, independientemente entre si, un
grupo seleccionado del grupo consistente en H, F, CI, Br, -CN, -CF3, -SFs, -S-CHjs, -S-C2Hs, metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, etenilo, propenilo, -OH, -O-CHjs, -O-CzHs, -O-
C3H7, -NH2, -N(CH3)2, -NH-CH:;, -CH2-NH2, -N(C2H5)2, -NOz, -O-CFs, -S-CF3, -SH, -C(=O)-H, -C(=O)-O-
CHas, -C(=0)-0-C3Hs, fenilo, pirrolilo, (1,3)-dioxolanilo, -Si(fenil)o[C(CHzs)s], -C(=0)-CHs, -C(=0)-CzHs, NH-
S(=0),-CH3, -NH-S(=0),-C2Hs, -S(=0)2-NHa, -S(=0),-NH-CHgs, -CH2-OH, -C(=0)-OH, -CH2-O-CH3s, -C(=0)-
NH>, -C(=0)-NH-CHj3, -NH-C(=0)-CHs, -NH-C(=NH)-NH2, -NH-S(=0),-OH y -S(=0),-N(CHz)2;

en cada caso opcionalmente en forma de sales correspondientes, o en cada caso opcionalmente en forma
de solvatos correspondientes.

También son muy particularmente preferentes los compuestos imidazo[2,1-b]tiazol sustituidos de férmula
general Id
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Id,
donde R", R? R® y R* tienen el significado antes referidoy R* y R*? denotan, independientemente entre si,
un grupo seleccionado del grupo consistente en H, F, Cl, Br, -CN, -CF3, -SFs, -S-CH3, -S-C,Hs, metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, etenilo, propenilo, -OH, -O-CHjs, -O-
CoHs, -O-C3H7, -NHz, -N(CHs)2, -NH-CH3, -CH2-NH2, -N(C2Hs)2, -NO», -O-CF3, -S-CF3, -SH, -C(=0)-H, -
C(=0)-0O-CHjs, -C(=0)-0O-CzHs, fenilo, pirrolilo, (1,3)-dioxolanilo, -Si(fenil)o[C(CHs)s], -C(=0)-CHs, -C(=0)-
C2H5, NH-S(=O)2-CH3, -NH-S(=O)2-C2H5, -S(=O)2-NH2, -S(=O)2-NH-CH3, -CHz-OH, -C(=O)-OH, -CHz-O-
CHas, -C(=0)-NH,, -C(=0)-NH-CHj3, -NH-C(=0)-CHs, -NH-C(=NH)-NH>, -NH-S(=0)>-OH y -S(=0)2-N(CHj3)2;

en cada caso opcionalmente en forma de sales correspondientes, o en cada caso opcionalmente en forma
de solvatos correspondientes.

También son muy particularmente preferentes los compuestos imidazo[2,1-b]tiazol sustituidos de féormula
general le

R43
R44 W
\__T:NJ
\_Nn_ 22X |
R? N
RS,N'--.R:.].
le,

donde R', R? R®y R* tienen el significado antes referidoy R* y R** denotan, independientemente entre si,
un grupo seleccionado del grupo consistente en H, F, Cl, Br, -CN, -CF3, -SFs5, -S-CHj3, -S-C2Hs, metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, etenilo, propenilo, -OH, -O-CHjs, -O-
CoHs, -O-C3H7, -NHz, -N(CHs)2, -NH-CH3, -CH2-NH2, -N(C2Hs)2, -NO», -O-CF3, -S-CF3, -SH, -C(=0)-H, -
C(=0)-O-CHs, -C(=0)-0-C2Hs, fenilo, pirrolilo, (1,3)-dioxolanilo, -Si(fenil)2[C(CHs)s], -C(=0)-CHs, -C(=0)-
C2Hs, NH-S(=0),-CHj3, -NH-S(=0),-C2Hs, -S(=0)2-NH>, -S(=0),-NH-CH3, -CH,-OH, -C(=0)-OH, -CH,-O-
CHjs, -C(=0)-NHa, -C(=0)-NH-CHgs, -NH-C(=0)-CHj3, -NH-C(=NH)-NH>, -NH-S(=0),-OH y -S(=0)2-N(CH3)y;

en cada caso opcionalmente en forma de sales correspondientes, o en cada caso opcionalmente en forma
de solvatos correspondientes.

También son muy particularmente preferentes los compuestos imidazo[2,1-b]tiazol sustituidos de formula
general If
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If,

donde R', R? R®y R* tienen el significado antes referidoy R* y R*® denotan, independientemente entre si,
en cada caso un grupo seleccionado del grupo consistente en H, F, Cl, Br, -CN, -CF3, -SFs, -S-CH3, -S-
C2Hs, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, etenilo, propenilo, -OH, -O-
CHjs, -0-C2Hs, -O-CsHyz, -NH2, -N(CHas)2, -NH-CHs, -CH2-NHa, -N(CzHs)2, -NO», -O-CF3, -S-CF3, -SH, -
C(=0)-H, -C(=0)-O-CHgs, -C(=0)-O-C2Hs, fenilo, pirrolilo, (1,3)-dioxolanilo, -Si(fenil)2[C(CH3)s], -C(=0)-CHs,
-C(=0)-C2Hs, NH-S(=0)2-CHa, -NH-S(=0)2-C2Hs, -S(=0)2-NH2, -S(=0)2-NH-CHj3, -CH2-OH, -C(=0)-OH, -
CH3-0O-CHjs, -C(=0)-NHa, -C(=0)-NH-CH3, -NH-C(=0)-CHs;, -NH-C(=NH)-NHz, -NH-S(=0),-OH y -S(=0),-
N(CH3)2;

en cada caso opcionalmente en forma de sales correspondientes, o en cada caso opcionalmente en forma
de solvatos correspondientes.

También son muy particularmente preferentes los compuestos imidazo[2,1-b]tiazol sustituidos de féormula
general Ig
4?
|5;\

R-la

g,

donde R', R R® y R* tienen el significado antes referidoy RY y R* denotan, independientemente entre si,
un grupo seleccionado del grupo consistente en H, F, Cl, Br, -CN, -CF3, -SFs, -S-CH3, -S-C,Hs, metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, etenilo, propenilo, -OH, -O-CHjs, -O-
C2Hs, -O-CsHyz, -NH2, -N(CHs)2, -NH-CHs, -CH2-NHaz, -N(C2Hs)2, -NO2, -O-CF3, -S-CF3, -SH, -C(=0)-H, -
C(=0)-0O-CHjs, -C(=0)-0O-CzHs, fenilo, pirrolilo, (1,3)-dioxolanilo, -Si(fenil)o[C(CHs)s], -C(=0)-CHs, -C(=0)-
Csz, NH-S(=O)2-CH3, -NH-S(=O)2-C2H5, -S(=O)2-NH2, -S(=O)2-NH-CH3, -CHz-OH, -C(=O)-OH, -CHz-O-
CHs, -C(=0)-NH>, -C(=0)-NH-CHs, -NH-C(=0)-CHs, -NH-C(=NH)-NHz, -NH-S(=0),-OH y -S(=0)2-N(CHj3)y;

en cada caso opcionalmente en forma de sales correspondientes, o en cada caso opcionalmente en forma
de solvatos correspondientes.

También son muy particularmente preferentes los compuestos imidazo[2,1-b]tiazol sustituidos de formula
general lh
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Ih,
donde R1, R2, R® y R* tienen el significado antes referidoy R* y R%0 denotan, independientemente entre si,
un grupo seleccionado del grupo consistente en H, F, Cl, Br, -CN, -CF3, -SFs, -S-CH3, -S-C,Hs, metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, etenilo, propenilo, -OH, -O-CHs, -O-
CoHs, -O-C3H7, -NHz, -N(CHs)2, -NH-CH3, -CH2-NH2, -N(C2Hs)2, -NO», -O-CF3, -S-CF3, -SH, -C(=0)-H, -
C(=0)-0O-CHs, -C(=0)-0-CzHs, fenilo, pirrolilo, (1,3)-dioxolanilo, -Si(fenil)o[C(CHs)s], -C(=0)-CHs, -C(=0)-
C2Hs, NH-S(=0)2-CHs, -NH-S(=0)2-C2Hs, -S(=0)2-NH>, -S(=0)2-NH-CH3, -CH2-OH, -C(=0)-OH, -CH,-O-
CHa3, -C(=0)-NHa, -C(=0)-NH-CHj3, -NH-C(=0)-CHs, -NH-C(=NH)-NH>, -NH-S(=0),-OH y -S(=0)2-N(CHj3)y;

en cada caso opcionalmente en forma de sales correspondientes, o en cada caso opcionalmente en forma
de solvatos correspondientes.

Ademas son preferentes los compuestos imidazo[2,1-b]tiazol sustituidos de férmulas generales la, Ib, Ic,
Id, le, If, Ig y Ih donde

R denota un grupo hidrégeno; -F; -Cl; -Br; -CN; -C(=O)—OR13; 0 un grupo seleccionado del grupo
consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo y n-pentilo;

R? denota un grupo hidrégeno; -F; -ClI; -Br; -CN; -C(=O)—OR13; 0 un grupo seleccionado del grupo
consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo y n-pentilo;

R? denota un grupo hidrégeno;

R* denota un grupo hidrégeno; -C(=O)—R21 0 un grupo seleccionado del grupo consistente en metilo,

etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo y (2,4,4)-trimetilpent-2-ilo;

R™ denota un grupo seleccionado del grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo y (2,4,4)-trimetilpent-2-ilo;

R?! denota un grupo seleccionado del grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo y (2,4,4)-trimetilpent-2-ilo o un grupo fenilo en cada caso no
sustituido;

y R®, R*® RY R® R*¥ RY* RY, R® R® R" R*® R®* RY R* R*y R® denotan en cada caso
independientemente entre si un grupo seleccionado del grupo consistente en F, Cl, Br, -CN, -OH, -CFs3,
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo y terc-butilo;

en cada caso opcionalmente en forma de sales correspondientes, o en cada caso opcionalmente en forma
de solvatos correspondientes.

Ademas son muy particularmente preferentes los compuestos imidazo[2,1-b]tiazol sustituidos de formula
general | donde
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R denota un grupo hidroégeno; -F; -ClI; -Br; -CN; -O-CHg; -C(=O)-R9, -CS=O)-OR13; -(CH,)-0O-C(=0)-
R'®; -(CH2)-0-S(=0),-R*"; -(CH2)-0-S(=0),-0-R*; -(CH.)-0-P(=0)(OR**)(OR**); 0 un grupo seleccionado
del grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo,
-CF3, -CF2H, -CFHa, -(CH2)-(CF3), -(CH2)-(CHF3), -(CH2)-(CH2F), y -(CF2)-(CF3);

R? denota un grupo hidrégeno; -F; -Cl; -Br; -CN; -O-CHg; -C(=0)-R’, -C$=O)-OR13; -(CH.)-0-C(=0)-
R'; -(CH2)-0-S(=0)2-R*"; -(CH,)-0-S(=0)2-0-R*%; ~(CH,)-0-P(=0)(OR**)(OR*); 0 un grupo seleccionado
del grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo,
-CF3, -CF2H, -CFHa, -(CH2)-(CF3), -(CH2)-(CHF?), -(CH2)-(CH2F), y -(CF2)-(CFa);

R® denota un grupo hidrégeno o un grupo seleccionado del grupo consistente en metilo, etilo e
isopropilo;
R* denota un grupo hidrégeno; —C(=O)-R21 0 un grupo seleccionado del grupo consistente en metilo,

etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, isopentilo,
neopentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo y (2,4,4)-trimetilpent-2-ilo;

oR® y R* forman, junto con el atomo de nitrégeno que los une como miembrode anillo, un grupo
seleccionado del grupo consistente en pirrolidinilo, piperidinilo y morfolinilo;

R' denota un grupo seleccionado del grupo consistente en -(CHz)-(CH)-C(=0)-OH; -(CH.)-(CH>)-
C(=0)-0-CH3s y —(CH2)-(CH.)-C(=0)-0O-CHs;

R’ R™ R* R* R®y R* denotan, en cada caso independientemente entre si, un grupo hidrégeno; o un
grupo seleccionado del grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo,
terc-butilo, n-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, (2,4,4)-
trimetilpent-2-ilo, -CF3, -CF2H, -CFHa, -(CH2)-(CF3), -(CH2)-(CHF?2), -(CH2)-(CH2F) y -(CF2)-(CF3);

R* denota un grupo seleccionado del grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-
octilo, (2,4,4)-trimetilpent-2-ilo, -CF3, -CF2H, -CFH,, -(CH2)-(CF3), -(CH2)-(CHF32), -(CH2)-(CH2F) y -(CF2)-
(CF3) o un grupo fenilo que puede estar en cada caso no sustituido o sustituido con opcionalmente 1, 2, 3,
4 o 5 sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, del grupo consistente en F, CI, Br, |, -CN,
-NO,, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo,-O-CH3z y -O-C,Hs;

M’ denota un grupo seleccionado del grupo consistente en los grupos 1, 3, 5, 22, 36 y 37
7\
0, AL, A
YN % o % S
1 3 5

Ratata bl

— : ? \N_/
Nt

en cada caso no sustituido y que puede estar unido en cada caso en direccion arbitraria por la posicion
sefialada mediante una linea ondulada con el biciclo y el &tomo de carbono del enlace triple;

M? denota un grupo seleccionado del grupo consistente en fenilo, 2-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, 2-
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tiofenilo (2-tienilo), 3-tiofenilo (3-tienilo), 2-piridinilo, 3-piridinilo, 4-piridinilo, 2-tiazolilo y 4-tiazolilo, en cada
caso no sustituido o sustituido con opcionalmente 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo consistente en F, Cl, Br, -CN, -O-CHs, -OH, -CF3, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo y terc-butilo;

en cada caso opcionalmente en forma de sales correspondientes, o en cada caso opcionalmente en forma
de solvatos correspondientes.

También son muy particularmente preferentes los compuestos imidazo[2,1-b]tiazol sustituidos de la
férmula general | antes indicada donde

R’ denota un grupo hidrégeno; -F; -Cl; -Br; -CN; -C(=0)-OR"®; o un grupo seleccionado del grupo
consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo y n-pentilo;

R? denota un grupo hidrégeno; -F; -Cl; -Br; -CN; -C(=O)—OR13; 0 un grupo seleccionado del grupo
consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo y n-pentilo;

R® denota un grupo hidrégeno;

R* denota un grupo hidrégeno; —C(=O)—R21 0 un grupo seleccionado del grupo consistente en metilo,

etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo y (2,4,4)-trimetilpent-2-ilo;

R™ denota un grupo seleccionado del grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo y (2,4,4)-trimetilpent-2-ilo;

R* denota un grupo seleccionado del grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo y (2,4,4)-trimetilpent-2-ilo o un grupo fenilo no sustituido;

M’ denota un grupo seleccionado del grupo consistente en los grupos 1, 3, 5y 22,
N \ —
B
‘?'z S .57‘ Il‘t 0] N
1 3 5 22

en cada caso no sustituido y que puede estar unido en cada caso en direccion arbitraria por la posicion
sefialada con la linea ondulada con el biciclo y el atomo de carbono del enlace triple;y

M? denota un grupo seleccionado del grupo consistente en fenilo, 2-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, 2-
tiofenilo (2-tienilo), 3-tiofenilo (3-tienilo), 2-piridinilo, 3-piridinilo, 4-piridinilo, 2-tiazolilo y 4-tiazolilo, en cada
caso no sustituido o sustituido con opcionalmente 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo consistente en F, CI, Br, -CN, -O-CHs, -OH, -CF3, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo y terc-butilo;

en cada caso opcionalmente en forma de sales correspondientes, o en cada caso opcionalmente en forma
de solvatos correspondientes.

Aun mas preferentes son los compuestos imidazo [2,1-b]Jtiazol de la férmula general | antes indicada
seleccionados del grupo consistente en:

6-(5-(feniletinil)tiofen-2-il)-N-(2,4,4-trimetilpentan-2-il)imidazo[2, 1-b]tiazol-5-amina,
N-terc-butil-6-(5-(piridin-2-iletinil)tiofen-2-il)imidazo[2, 1-b]tiazol-5-amina,
N-terc-butil-3-metil-6-(5-(piridin-2-iletinil)tiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina, clorhidrato,
N-terc-butil-2-metil-6-(5-(piridin-2-iletinil Jtiofen-2-il)imidazo[2, 1-b]tiazol-5-amina,
N-terc-butil-2,3-dimetil-6-(5-(piridin-2-iletinil )tiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina, clorhidrato,
N-terc-butil-2-cloro-6-(5-(piridin-2-iletinil )tiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina, clorhidrato,
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7. N-terc-butil-6-(5-(piridin-4-iletinil)tiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina,

8.  5-(terc-butilamino)-6-(5-(piridin-2-iletinil)tiofen-2-il)-imidazo[2,1-b]tiazol-2-carboxilato de metilo,
clorhidrato

9.  N-terc-butil-6-(5-(piridin-2-iletinil)tiazol-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina;

10. 6-(5-piridin-2-iletinil)tiofen-2-il)-N-(2,4,4-trimetilpentan-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina,

11.  N-terc-butil-2-metil-6-(4-(piridin-2-iletinil)fenil)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina,

12. N-terc-butil-6-(5-(piridin-2-iletinil)furan-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina,

13. N-terc-butil-3-metil-6-(5-(feniletinil)tiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina,

14. 6-(5-(piridin-2-iletinil)tiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina,

15.  N-terc-butil-6-(5-(pirimidin-2-iletinil tiofen-2-il)imidazo[2, 1-b]tiazol-5-amina,

16. N-terc-butil-6-(5-((3-fluoropiridin-2-il)etinil)tiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina,

17.  N-terc-butil-6-(5-((2-fluoropiridin-4-il)etinil)tiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina,

18. N-terc-butil-6-(5-(tiofen-2-iletinil)tiofen-2-il)imidazo[2, 1-b]tiazol-5-amina,

19. N-terc-butil-6-(5-(tiazol-2-iletinil)tiofen-2-il)imidazo[2, 1-b]tiazol-5-amina,

20. 3-((5-(5-(terc-butilamino)imidazo[2,1-b]tiazol-6-il)tiofen-2-il)etinil)fenol,

21.  3-((5-(5-(terc-butilamino)imidazo[2,1-b]tiazol-6-il )tiofen-2-il)etinil)benzonitrilo,

22. N-etil-6-(6-(feniletinil)piridin-3-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina,

23. N-terc-butil-6-(5-((3-metilpiridin-2-il)etinil)tiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina,
24. N-(6-(5-(piridin-2-iletinil)tiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-il)acetamida y

25. N-(6-(5-(piridin-2-iletinil)tiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-il)benzamida;

en cada caso opcionalmente en forma de sales correspondientes, o en cada caso opcionalmente en forma
de solvatos correspondientes.

También son particularmente preferentes los compuestos imidazo[2,1-b]tiazol sustituidos de la formula
general | antes indicada que causan, después de 60 minutos de incubacion en 450ug de proteina de
homogenado de cerebro de cerdo, a una temperatura entre 20°C y 25°C, a una concentracion inferior a
2.500nM, preferentemente inferior a 1.000nM, con particular preferencia inferior a 700nM, con muy
particular preferencia inferior a 100nM, aun mas preferentemente inferior a 70nM, un desplazamiento del
50 por ciento de [3H]-2-meti|-6-(3-metoxifeniI)etininiridina presente en una concentracion de 5nM.

La determinacion del desplazamiento de [3H]-2-metiI-6-(3-metoxifeni|)etiniI-piridina se realiza aqui segun se
describe en la secciébn métodos farmacolégicos, método | para la determinacion de la inhibicion de la unién
[3H]-MPEP en el ensayo de unién del receptor mgluR5.

Otro objeto de la presente invencion es un método para la produccién de los compuestos de la formula
general | antes indicada, segun el cual al menos un compuesto de férmula general Il,

S

R \ W/NHQ

N
R2

donde R' y R? tienen el significado antes indicado,

se transforma en un medio de reaccion, opcionalmente en presencia de al menos un acido organico o
inorganico o de al menos una sal de un metal de transicién, con al menos un isocianuro de férmula general
1

R3—N=C
1,
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donde R® tiene el significado antes indicado, y al menos un aldehido de férmula general 1V,

donde M' y M? tienen el significado antes indicado,
y el compuesto asi obtenido de férmula general V,

S— _N
R' \\'L// M——M2

donde R’ Rz, R3, M y M? tienen el significado antes mencionado, opcionalmente es purificado y/o aislado
y opcionalmente convertido en una sal correspondiente y ésta opcionalmente se purifica y/o aisla,

o al menos un compuesto de férmula general I,

R $ W/NHE

N
R2
I,
10 donde R' y R? tienen el significado antes indicado,

se transforma en un medio de reaccion, opcionalmente en presencia de al menos un acido organico o
inorganico o de al menos una sal de metal de transicion, con al menos un isocianuro de formula general lll,

R3—N=C
In

donde R® tiene el significado antes indicado, y al menos un aldehido de férmula general VI,

15 Vi,
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donde M’ tiene el significado antes indicado y X denota un grupo saliente, preferentemente un grupo
halégeno o un éster de acido sulfénico, en particular cloro, bromo o sulfonato de trifluorometano,

y el compuesto asi obtenido de férmula general VI,

S~ N
R1 \T/ M1-X

R? NH
/
R3
Vi,
donde R', R? R® M'y X tienen el significado antes referido,

opcionalmente se purifica y/o aisla, y se convierte opcionalmente en una sal correspondiente y ésta es
opcionalmente purificada y/o aislada, y

se transforma mediante transformacion con al menos un acetileno de férmula general XI,

H———SiR;

X,

donde R, independientemente, en cada caso denota un grupo alquilo lineal o ramificado o un grupo fenilo
no sustituido,

en un medio de reaccion, opcionalmente en presencia de al menos un catalizador apropiado,
opcionalmente en presencia de al menos una sal de cobre (), preferentemente en presencia de yoduro de

cobre (l), y opcionalmente en presencia de una base inorganica y/u organica, en un compuesto sustituido
correspondiente de formula general XII,

SN
Fvg \%-M‘——-:—sma
R? NH
/

R3
X1,

donde R', R% R®y M’ tienen el significado antes mencionado y R, independientemente, denota en cada
caso un grupo alquilo lineal o ramificado o un grupo fenilo no sustituido,

y opcionalmente es purificado y/o aislado, y opcionalmente se convierte en una sal correspondiente y ésta
opcionalmente es purificada y/o aislada,

y al menos un compuesto de férmula general Xl se transforma, en un medio de reaccion, opcionalmente
en presencia de al menos una base organica o inorganica u opcionalmente en presencia de al menos una
sal inorganica, y opcionalmente en presencia de una sal de amonio, en un compuesto sustituido
correspondiente de formula general XIlI,
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S— =N
1 T
=
R? NH
/
R3

Xlil,

donde R', R? R®y M’ tienen el significado antes mencionado, y opcionalmente es purificado y/o aislado, y
opcionalmente es convertido en una sal correspondiente y ésta es opcionalmente purificada y/o aislada,

y al menos un compuesto de férmula general Xl y/o al menos un compuesto de férmula general Xl se
transforman mediante transformacién con al menos un compuesto de formula general M°-X, donde M2
tiene el significado antes referido y X denota un grupo saliente, preferentemente un grupo halégeno o un
éster de acido sulfénico, en particular cloro, bromo o sulfonato de trifluorometano, en un medio de
reaccion, opcionalmente en presencia de un catalizador apropiado, opcionalmente en presencia de al
menos una base inorganica y/u organica, opcionalmente en presencia de al menos una sal inorganica y
opcionalmente en presencia de al menos una sal de amonio, en un compuesto sustituido correspondiente
de férmula general V,

1 —
R \ N / M-| pe— M2
R? NH
/
RS

V,

donde R', R? R® M'y M? tienen el significado antes mencionado, y opcionalmente es purificado y/o
aislado, y opcionalmente es convertido en una sal correspondiente y ésta es opcionalmente purificada y/o
aislada,

o un compuesto de férmula general VIl se transformapor reaccion con al menos un acetileno de férmula
general VIII,

H———M?2

VI,

donde M? tiene el significado antes indicado, en un medio de reaccién, opcionalmente en presencia de al
menos un catalizador apropiado, opcionalmente en presencia de al menos una sal de cobre (),
preferentemente en presencia de yoduro de cobre () y opcionalmente en presencia de al menos una base
inorganica y/u organica, en un compuesto sustituido correspondiente de formula general V,
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S N
—
R‘Ag \‘/87M1E-—M2
2 NH
/
R3

V,

donde R', R? R®, M’ y M? tienen el significado antes mencionado, y opcionalmente es purificado y/o
aislado, y opcionalmente es convertido en una sal correspondiente y ésta es opcionalmente purificada y/o
aislada,

y opcionalmente el compuesto de férmula general V es transformado por reaccion con al menos un
compuesto de fébrmula general R*-X, donde R* tiene el significado antes indicado y X denota un grupo
saliente, preferentemente un grupo halégeno o un éster de acido sulfénico, particularmente cloro, en un
medio de reaccion, en presencia de al menos una base organica o inorganica, preferentemente en
presencia de al menos una sal de hidruro metalico,

o por reaccién con al menos un compuesto de férmula general R21-C(=O)-OH, donde R?' tiene el
significado antes indicado, en un medio de reaccién, opcionalmente en presencia de al menos una base
organica o inorganica y/o en presencia de al menos un agente de acoplamiento, o por reaccién con al
menos un compuesto de férmula general R21-C(=O)-X, donde R?' tiene el significado antes indicado y X
denota un grupo saliente, preferentemente un grupo halégeno o un éster de acido sulfénico, con particular

preferencia cloro, bromo o sulfonato de trifluorometano, en un medio de reaccién, opcionalmente en
presencia de al menos una base organica o inorganica,

o por reaccion con al menos un compuesto de férmula general R21-C(=O)-H, donde R*' tiene el significado
antes indicado, en un medio de reacién, opcionalmente en presencia de al menos un agente reductor,

en un compuesto de formula general |, opcionalmente en forma de una sal correspondiente,

S—_N
1 l——__pg2
R \\Qfm —M
2
R /N‘“R“

RS
I,

donde R", R? R% R*, M'y M? tienen el significado antes mencionado, y ésta es opcionalmente purificada
y/o aislada.

También es un objeto de la presente invencién un método para la produccién de compuestos de la férmula
general | antes indicada, segun el cual al menos un compuesto de férmula general V,
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donde R1, R2, R3, M y M? tienen el significado antes mencionado, se transformado, opcionalmente en un
medio de reaccién en presencia de al menos un acido organico o inorganico, y el compuesto asi obtenido

de fébrmula general IX,
\l/ Ml————mM?

NH,

IX,

donde R1, R2, M y M? tienen el significado antes mencionado,

es opcionalmente purificado y/o aislado y opcionalmente convertido en una sal correspondiente y ésta es
opcionalmente purificada y/o aislada, y en un medio de reaccién, en presencia de al menos una base
inorganica u organica, preferentemente en presencia de al menos una sal de hidruro metélico, con al
menos un compuesto de férmula general R3-X, donde R® tiene el significado antes indicado y X denota un
grupo saliente, preferentemente un grupo halégeno o un éster de acido sulfénico, con particular
preferencia cloro, o en un medio de reaccion, opcionalmente en presencia de al menos una base organica
0 inorganica y/u opcionalmente en presencia de al menos un agente de acoplamiento, con al menos un
compuesto de férmula general R% -C(=0)-OH, donde R?" tiene el significado anterior,

0 en un medio de reaccion, opcionalmente en presenma de al menos una base organica o inorganica, con
al menos un compuesto de férmula general R?' -C)=0)-X, donde R?' tiene el significado antes mencionado
y X denota un grupo saliente, preferentemente un grupo halégeno o un éster de acido sulfénico, con
particular preferencia cloro, bromo o sulfonato de trifluorometano,

0 en un medio de reaccién, opcig?almente en presen%ia de al menos un agente reductor, con al menos un
compuesto de férmula general R“'-C(=0)-H, donde R”" tiene el significado antes mencionado,

se transforma en un compuesto correspondiente de formula general X, opcionalmente en forma de una sal
correspondiente,
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j/ M——M?

NH
R3

X,

donde R1, R2, R3, M’ y M? tienen el significado antes mencionado, y ésta es opcionalmente purificada y/o
aislada,

y opcionalmente el compuesto de férmula general X es transformado por reaccién con al menos un
compuesto de férmula general R*-X, donde R* tiene el significado antes indicado y X denota un grupo
saliente, preferentemente un grupo halégeno o un éster de acido sulfénico, con particular preferencia cloro,
en un medio de reaccion, en presencia de al menos una base organica o inorganica, preferentemente en
presencia de al menos una sal de hidruro metalico,

0 por reaccion con al menos un compuesto de formula general R21-C(=O)-OH, donde R?' tiene el
significado antes indicado, en un medio de reaccién, opcionalmente en presencia de al menos una base
organica o inorganica y/o en presencia de aI menos un agente de acoplamiento, o por reaccién con al
menos un compuesto de formula general R?' -C(=0)-X, donde R?' tiene el significado antes indicado y X
denota un grupo saliente, preferentemente un grupo halégeno o un éster de acido sulfénico, con particular
preferencia cloro, bromo o sulfonato de trifluoormetano, en un medio de reaccién, opcionalmente en
presencia de al menos una base organica o inorganica,

0 por reaccion con al menos un compuesto de férmula general R21-C(=O)-H, donde R*' tiene el significado
antes indicado, en un medio de reaccién, opcionalmente en presencia de al menos un agente reductor,

se transforma en un compuesto de la férmula general | antes indicada, opcionalmente en forma de una sal

correspondiente,
\[/ M'——=—M?

f “R*
R3
I'I

donde R', R% R® R* M'y M? tienen el significado antes indicado y ésta es opcionalmente purificada y/o
aislada.

Los métodos de la invencién para producir los compuestos imidazo[2,1-b]tiazol sustituidos de la formula
general | antes indicada semuestran también en los Esquemas 1 a 4 siguientes.

37



10

15

ES 2549 112 T3

Esquema 1

N + R3-N=C

S~ =N
R? \T / MI—Mm2
R? NH
/
RB
V

En una reaccién de acoplamiento de tres componentes se transforman las aminas de férmula general |l
con los isocianuros de férmula general Il y aldehidos de férmula general IV, en un medio de reaccion,
preferentemente seleccionado del grupo consistente en cloroformo, diclorometano, acetonitrilo, metanol y
etanol, con adicién de al menos un acido organico o inorganico, preferentemente acido trifluoroacético o
acido perclérico, o con adicion de al menos una sal de metal de transicién, preferentemente con adicion de
un triflato de metal de transicion (sulfonato de trifluorometano de metal de transicion), con particular
preferencia con adicién de al menos un triflato de metal de transicién seleccionado del grupo consistente
en trifluorometanosulfonato de escandio(lll), trifluorometanosulfonato de iterbio ytrifluorometanosulfonato
de indio(lll), preferentemente a temperaturas de 0°C a 150°C, opcionalmente en presencia de radiacion
microondas, en los compuestos de férmula general V.

Otro método para la produccion de los compuestos imidazo[2,1-b]tiazol sustituidos de la formula general |

antes indicada por la via de los compuestos de férmula general V antes indicada se muestra en el
Esquema 2.
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Esquema 2
R _<\KIN + RI-N=C  + )J\ —_—
H ML\ etapa 1
R? X
Il 1 Wi etapa
S N S N
R— | )—Mx H———M? R | e
N Vil N\ N7
R? NH R? NH
/ etapa 2 /
R3 R®
Vil Vv
etapa 5
— . 2
etapa 3 H—=""5Rs M-x etapa §
Xl "
M=-X
S /N
S N
1 - I_— a; etapa 4 R? \r’ M—
R —g\\)—m =— SR, \_N_/
R? NH
R2 N /
R3 R?
X Xl

En la etapa 1, las aminas de férmula Il son transformadas en una reaccién de acoplamiento de tres
componentes con los isocianuros de formula general Il y aldehidos de formula general VI, donde X denota
un grupo saliente, preferentemente un grupo halégeno o un éster de acido sulfénico, con particular
preferencia cloro, bromo o sulfonato de trifluorometano, en un medio de reaccién, preferentemente
seleccionado del grupo consistente en cloroformo, diclorometano, acetonitrilo, metanol y etanol, con
adicion de al menos un acido organico o inorganico, preferentemente seleccionado del grupo consistente
en acido trifluoroacético o acido perclérico, o con adicion de al menos una sal de metal de transicion,
preferentemente con adicion de un triflato de metal de transicién (sulfonato de trifluorometano de metal de
transicion), con particular preferencia con adicion de al menos un triflato de metal de transicion
seleccionado del grupo consistente en trifluorometanosulfonato de escandio(lll), trifluorometanosulfonato
de iterbio ytrifluorometanosulfonato de indio(lll), preferentemente a temperaturas de 0°C a 150°C,
opcionalmente en presencia de radiacion microondas, en los compuestos de féormula general VI, donde X
denota un grupo saliente, preferentemente un grupo halégeno o un éster de acido sulfénico, con particular
preferencia cloro, bromo o sulfonato de trifluorometano.

En la etapa 2, los compuestos de férmula general VII mostrada anteriormente, donde X denota un grupo
halégeno o un éster de &acido sulfonico, con particular preferencia cloro, bromo o sulfonato de
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trifluorometano, son transformados con el acetileno de formula general VI, en un medio de reaccion
seleccionado preferentemente del grupo consistente en metanol, acetato de etilo, etanol, isopropanol, n-
butanol, dioxano, cloroformo, diclorometano, piridina, dimetilsulféxido, tolueno, tetrahidrofurano,
dimetilformamida, acetonitrilo, dietil éter, agua y mezclas correspondientes, preferentemente seleccionado
del grupo consistente en dimetilformamida, acetato de etilo, tetrahidrofurano, agua y mezclas
correspondientes, preferentemente con adicion de al menos un catalizador de paladio, seleccionado
preferentemente del grupo consistente en paladio(ll)-dicloruro [PdCl;], bis(trifenilfosfin)-paladio(ll)-acetato
[PA(PF3)2(0OAc)2], bis(trifenilfosfin)-paladio(ll)-cloruro [PdCI>(PF3).], paladio(ll)-acetato [Pd(OAc),; Ac =
acetato], bis(acetonitrilo)-paladio(ll)-cloruro [(CH3CN)2)PdCly], bis(benzonitrilo)-paladio(ll)-
cloruro[(FCN),PdCl,] y tetraquis(trifenilfosfin)paladio [(PF3)sPd], seleccionados con particular preferencia
del grupo consistente en Pd(PF3)2(OAc)2, (PF3)sPd y PdCIx(PF3)2, opcionalmente en presencia de al
menos una sal de cobre (I), preferentemente en presencia de yoduro de cobre (l), opcionalmente en
presencia de al menos una fosfina, preferentemente de una fosfina seleccionada del grupo consistente en
trifenilfosfina, tri(terc-butil)fosfina, trifenilarsina y tri(orto-toluil)osfina, en particular preferentemente en
presencia de trifenilfosfina, opcionalmente con la adicién de al menos una sal inorganica, preferentemente
con la adicion de litio y/o cloruro de zinc, opcionalmente con la adicion de al menos una base organica,
preferentemente de una base organica seleccionada del grupo que incluye trietilamina, diisopropilamina,
diisopropiletilamina y [1,4]-diazabiciclo-[2.2.2]octano y/o con la adicién de al menos una base inorganica
seleccionada preferentemente del grupo que incluye carbonato potéasico, bicarbonato sodico y carbonato
de cesio, pudiendo ser aqui particularmente la base organica también el medio de reaccion,
preferentemente a temperaturas de -70°C a 300°C, con particular preferencia de -70°C a 150°C,
opcionalmente en presencia de radiacién microondas, en los compuestos de formula general V.

En la etapa 3,los compuestos de la formula VII general mostradase transforman con los compuestos de la
férmula general XI antes indicada en las condiciones citadas en el esquema 2, etapa 2, en los compuestos
de férmula general XII.

En la etapa 4, los compuestos de la formula general XII antes indicada son transformados, en un medio de
reaccion seleccionado preferentemente del grupo consistente en metanol, acetato de etilo, etanol,
isopropanol, n-butanol, dioxano, cloroformo, diclorometano, piridina, dimetilsulféxido, tolueno,
tetrahidrofurano, dimetilformamida, acetonitrilo, dietil éter, agua y mezclas correspondientes, en particular
seleccionado preferentemente del grupo que incluye dimetilformamida, acetato de etilo, tetrahidrofurano,
agua y mezclas correspondientes, opcionalmente en presencia de al menos una base inorganica,
preferentemente en presencia de al menos una base inorganica seleccionado del grupo que incluye
carbonato potasico, hidroxido soédico, bicarbonato potasico, bicarbonato sédico, hidroxido potasico e
hidréxido de litio, opcionalmente en presencia de al menos una base organica, preferentemente de al
menos una base organica seleccionada del grupo comprendiendo trietilamina y piridina, opcionalmente en
presencia de al menos una sal inorganica, preferentemente en presencia de al menos una sal de amonio o
en presencia de fluoruro de potasio y/o sodio, en particular preferentemente en presencia de al menos una
sal de amonio seleccionada del grupo comprendiendo fluoruro de tetra-n-butilamonio, yoduro de tetra-n-
butil-amonio y bromuro de tetrabutilamonio, a temperaturas de preferentemente —70°C a 300°C, en
particular preferentemente de -70°C a 150°C, opcionalmente en presencia de radiacién microondas, en los
compuestos de férmula general XIII.

En la etapa 5, los compuestos de férmulas generales Xl y Xlll antes mostradas se transforman con los
compuestos de férmula general M?-X, donde X denota un grupo haldégeno o un éster de &cido sulfénico, en
particular cloro, bromo o sulfonato de trifluorometano, en un medio de reaccién, preferentemente
seleccionado del grupo consistente en metanol, acetato de etilo, etanol, isopropanol, n-butanol, dioxano,
cloroformo, diclorometano, piridina, dimetilsulféxido, tolueno, tetrahidrofurano, dimetilformamida,
acetonitrilo, dietil éter, agua y mezclas correspondientes, en particular seleccionado preferentemente del
grupo comprendiendo dimetilformamida, acetato de etilo, tetrahidrofurano, agua y mezclas
correspondientes, preferentemente con la adicion de al menos un catalizador de paladio, preferentemente
seleccionado del grupo que incluye paladio(ll)-dicloruro [PdCl], bis(trifenilfosfina)-paladio(ll)-acetato
[PA(PF3)2(OAc)2], bis(trifenilfosfina)-paladio(ll)-cloruro [PdCI2(PF3).], paladio(ll)-acetato [Pd(OAc);; Ac =
acetato], bis(acetonitrilo)-paladio(ll)-cloruro [(CH3CN)2)PdCly], bis(benzonitrilo)-paladio(ll)-cloruro
[(FCN)2PdCl,] y tetrakis(trifenilfosfina)paladio [(PF3)4Pd], en particular seleccionado preferentemente del
grupo que incluye(PF3)2(OAc)2, (PF3)sPd y PdCIy(PF3)2,0pcionalmente en presencia de al menos una sal
de cobre (l), preferentemente en presencia de yoduro de cobre (I), opcionalmente en presencia de al
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menos una fosfina, preferentemente una fosfina seleccionada del grupo consistente en ftrifenilfosfina,
tri(terc-butil)fosfina, trifenilarsina y tri(orto-toluil)fosfina, en particular preferentemente en presencia de
trifenilfosfina, opcionalmente con la adicion de al menos una sal inorganica, preferentemente con la adicion
de litio y/o cloruro de zinc, opcionalmente en presencia de al menos una sal de amonio o en presencia de
fluoruro de potasio y/o sodio, preferentemente en presencia de al menos una sal de amonio seleccionada
del grupo comprendiendo fluoruro de tetra-n-butilamonio, yoduro de tetra-n-butil-amonio y bromuro de
tetrabutilamonio, opcionalmente con la adicion de al menos una base organica, preferentemente de una
base organica seleccionada del grupo comprendiendo trietilamina, diisopropilamina, diisopropiletilamina y
[1,4]-diazabiciclo-[2.2.2]octano y/o con la adicion de al menos una base inorganica, seleccionada
preferentemente del grupo comprendiendo carbonato potasico, bicarbonato sédico y carbonato de cesio,
pudiendo ser aqui también la base organica el medio de reaccion, a temperaturas de preferentemente—
70°C a 300°C, en particular preferentemente de -70°C a 150°C, opcionalmente en presencia de radiaciéon
microondas, en los compuestos de férmula general V.

La conversion de los compuestos de la férmula general Xll con los compuestos de la férmula general M?-X
se lleva a cabo preferentemente en presencia de al menos una sal de amonio o en presencia de fluoruro
de potasio y/o de sodio.

Los compuestos de formula general V pueden transformarse, segun se muestra en el Esquema 3, en los
compuestos de férmula X.

Esquema 3
S N S N
= S N = —
R— 1 p—mi—=—w ; = 2 R T MI—=—m?
2 \Y Y4
&N\%* 1 Rﬂ \%‘M = M N
R? NH R? NH
/ R? NH; /
R3 R3
v 1X X

En la etapa 1, los compuestos de la férmula general V antes indicada son transformados en un medio de
reaccion, preferentemente seleccionado del grupo consistente en etanol, metanol y acetona, con la adicion
de al menos un acido organico, preferentemente acido acético o acido trifluoroacético y/o con la adicién de
al menos un acido inorganico, preferentemente acido clorhidrico o acido sulfirico, a temperaturas de
preferentemente 0°C a 80°C, opcionalmente en presencia de radiacién microondas, en los compuestos de
formula general IX. En la etapa 2, los compuestos de la férmula general IX mostrada son transformados
con los acidos carboxilicos de férmula general R21-C(=O)-OH, donde R? tiene el significado antes referido,
en un medio de reaccion seleccionado preferentemente del grupo consistente endietil éter,
tetrahidrofurano, acetonitrilo, metanol, etanol, dimetilformamida y diclorometano, opcionalmente en
presencia de al menos un reactivo de acoplamiento, preferentemente seleccionado del grupo que incluye
1-benzotriazoliloxi-tris-(dimetilamino)-fosfonio hexafluorofosfato (BOP), diciclohexilcarbodiimida (DCC), N*-
(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida (EDCI), N-[(dimetilamino)-1H-1,2,3-triazol[4,5-b]piridin-1-
ilmetilen]-N-metilmetanoaminio hexafluorofosfato N-6xideo (HATU), O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N‘,N‘-
tetrametiluronio hexafluorofosfato (HBTU) y 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAt), opcionalmente en
presencia de al menos una base inorganica, preferentemente seleccionada del grupo que incluye
carbonato potasico y carbonato de cesio, o de una base organica, seleccionada preferentemente del grupo
que incluye trietilamina, piridina, dimetilaminopiridina y diisopropiletilamina, preferentemente a
temperaturas de -70°C a 100°C, opcionalmente en presencia de radiacién microondas, en el compuesto de
férmula general X.

Alternativamente, los compuestos de férmula general IX son transformados con derivados de acidos
carboxilicos o derivados de acidos carbonicos de férmula general R21-(C=O)-X, donde X denota un grupo
halégeno, preferentemente cloro o bromo, en un medio de reaccién, preferentemente seleccionado del
grupo consistente en dietil éter, tetrahidrofurano, acetonitrilo, metanol, etanol, dimetilformamida y
diclorometano, con o sin adicién de al menos una base organica o inorganica, por ejemplo trietilamina,
dimetilaminopiridina, piridina o diisopropilamina, opcionalmente en presencia de al menos una base
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organica, preferentemente seleccionada del grupo que comprende trietilamina, dimetilaminopiridina,
piridina y diisopropilamina, o de una base inorganica,preferentemente a temperaturas de -70°C a 100°C,
opcionalmente en presencia de radiacién microondas, en los compuestos de férmula general X.

Como oftra alternativa adicional, los compuestos de férmula general IX son transformados con los
aldehidos de formula general R21-C(=O)-H en un medio de reaccion, preferentemente seleccionado del
grupo consistente endietil éter, tetrahidrofurano, metanol, etanol, diclorometano y tolueno, con la adicién
de al menos un agente reductor, preferentemente seleccionado del grupo comprendiendo borohidruro
sédico, acetoxiborohidruro sédico o cianoborohidruro sédico, preferentemente a temperaturas de —70°C a
100°C, opcionalmente en presencia de radiacién microondas, en los compuestos de formula general X.

Los compuestos de formula general IX pueden ser transformados también con los compuestos de férmula
general R®-X, donde X denota un grupo halégeno, preferentemente cloruro, en un medio de reaccion,
preferentemente seleccionado del grupo que incluye tolueno, tetrahidrofurano y dietil éter, con la adicion
de al menos una sal de hidruro metélico, preferentemente con la adicion de al menos una sal de hidruro
metalico seleccionada del grupo consistente en hidruro sodico, hidruro potasico e hidruro de litio,
preferentemente a temperaturas de 0°C a 40°C, en los compuestos de férmula general X.

Los compuestos de formulas generales X y V pueden transformarse a continuacién, como se indica en el
Esquema 4, en los compuestos de férmula general |, pudiéndose usar los mismos métodos descritos en el
Esquema 3, etapa 2.

Esquema 4
S N S
_—
1 MI————m2 1 1_—— g2
e e
R? NH R?
/ / R4
R3 R3
Vv, X |

Los compuestos de las formulas 11, 11l IV, VI y VIII mostradas, asi como de formulas generales R>-X, R*X,

R21-C(=O)-OH, R21-C(=O)-X y R21-C(=O)-H antes indicadas pueden adquirirse en el mercado y/o pueden
obtenersepor los métodos usuales conocidos del experto en la materia.

Las transformaciones descritas pueden llevarse a cabo en las condiciones usuales conocidas del experto,
por ejemplo, en cuanto a la presién o la secuencia de adicion de los componentes. Opcionalmente el
experto puede determinar procedimientos 6ptimos para el método en las respectivas condiciones mediante
sencillos ensayos preliminares.

Los productos intermedios o finales obtenidos segun las transformaciones descritas pueden en cada caso
purificarse y/o aislarse, si asi se desea y/o necesita, segin métodos usuales conocidos del experto.
Ejemplos de métodos apropiados de purificacion son métodos de extraccion y métodos cromatograficos,
como cromatografia en columna o cromatografia preparativa.

Todas las etapas de los métodos descritos, asi como en cada caso también la purificacion y/o el
aislamiento de los productos intermedios o finales, pueden llevarse a cabo parcial o completamente bajo
atmosfera de gas inerte, preferentemente bajo atmésfera de nitrégeno.

Los compuestos imidiza[2,1-b]tiazol sustituidos de la invencion de las formulas generales |, la, Ib, Ic, Id, le,
If, Ig y Ih mostradas, que en adelante se denominan compuestos de fébrmula general |, asi como los
estereoisémeros correspondientes, pueden aislarse en forma de sus bases libres, sus acidos libres y
también en forma de sales correspondientes, en particular de sales fisiolégicamente compatibles.
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Las bases libres de los compuestos imidazo[2,1-b]tiazol sustituidos de la formula general | de la invencion,
asi como de los estereoisomeros correspondientes, pueden ser convertidosen las sales correspondientes,
preferentemente sales fisiologicamente compatibles, por ejemplo con un acido inorganico u organico,
preferentemente con los &cidos clorhidrico, bromhidrico, sulfurico, fosférico, metanosulfénico, p-
toluenosulfénico, carbénico, férmico, acético, oxalico, succinico, tartarico, mandélico, fumarico, lactico,
citrico, glutdmico o aspartico.

Las bases libres de los compuestos imidazo[2,1-b]tiazol sustituidos de la férmula general | de la invencion,
asi como de los estereoisomeros correspondientes pueden ser transformadas también, con el acido libre o
una sal de un sustituto de azucar,por ejemplo sacarosa, ciclamato o acesulfame, en las sales
fisiologicamente compatibles correspondientes.

Correspondientemente, los acidos libres de los compuestos imidazo[2,1-b]tiazol sustituidos de la formula
general | de la invenciény de los estereoisdbmeros correspondientes pueden ser transformados,por
reaccion con una base apropiada, en las sales fisioldgicamente compatibles correspondientes. A modo de
ejemplo se mencionan sales de metales alcalinos, sales de metales alcalinostérreos o sales de amonio
[NH:R4,]", donde x=0,1,2,304 y R denota un grupo alquilo(C+.4) lineal o ramificado.

Los compuestos imidazo[2,1-b]tiazol de la formula general | de la invenciéony los estereoisémeros
correspondientes pueden obtenerser opcionalmente, igual como los acidos correspondientes, las bases
correspondientes o las sales de estos compuestos, segun los métodos usuales conocidos del experto en la
materia, también en forma de sus solvatos, preferentemente en forma de sus hidratos.

Cuando los compuestos de imidazo[2,1-b]tiazol sustituidos de la formula general | de la invencidnson
obtenidos después de su produccién en forma de una mezcla de sus estereoisémeros, preferentemente en
forma de racematos o de otras mezclas de sus diferentes enantiomeros y/o diasteredmeros, es posible
separar a éstos, y opcionalmente aislarlos, segun métodos conocidos del experto en la materia. A modo de
ejemplo se mencionan métodos de separacion cromatograficos, en particular métodos de cromatografia
liqguida a presion normal o a alta presién, preferentemente métodos MPLC y HPLC, asi como métodos de
cristalizacion fraccionada. Asi, es posible separar en particular enantidmeros individuales, por ejemplo
mediante HPLC en fase quiral estacionaria o mediante cristalizacion, las sales diasteredmeras formadas
con acidos quirales como acido (+)-tartarico, (-)tartarico o (+)-10-canforsulfénico.

Los compuestos imidazo[2,1-b]tiazol de la férmula general | de la invenciéon y los estereoisémeros
correspondientes, asi como en cada caso los acidos, bases, sales y solvatos correspondientes son
toxicologicamente inocuos y, por tanto, son apropiados como principios activos farmacéuticos en
medicamentos.

Por tanto, otro objeto de la invencién es un medicamento que contiene al menos un compuesto
imidazo[2,1-b]tiazol sustituido de la férmula general | de la invencién, en cada caso opcionalmente en
forma de uno de sus estereoisbmeros puros, en particular de enantiomeros o diasteredbmeros, de
racematos o en forma de mezcla de estereoisémeros, en particular de enantiomeros y/o diastereémeros,
en cualquier proporciéon de mezcla, o en cada caso en forma de una sal correspondiente, o en cada caso
en forma de un solvato correspondiente, asi como opcionalmente uno o varios coadyuvantes
farmacéuticamente compatibles.

Los medicamentos de la invencidén son apropiados para la regulacion del receptor mgluR5, en particular
para la inhibicién del receptor mgluR5.

Preferentemente, el medicamento de la invencién es apropiado para la prevencion y/o el tratamiento de
trastornos y/o enfermedades que son mediados, al menos en parte, por los receptores mgluR5.

Con particular preferencia, el medicamento de la invencién es apropiado, por tanto, para el tratamiento y/o
la prevencién del dolor, preferentemente dolor seleccionado del grupo consistente en dolor agudo, crénico,
neuropatico y visceral; migrafas; depresiones; enfermedades neurodegenerativas, preferentemente
seleccionadas del grupo consistente en esclerosis multiple, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson y enfermedad de Huntington; enfermedades cognitivas, preferentemente deficiencias cognitivas,
muy particularmente el sindrome de déficit de atencién (ADS); disfunciones psiquiatricas, seleccionadas
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preferentemente del grupo consistente en estados de angustia y ataques de panico; epilepsia; tos;
incontinencia urinaria; diarrea; prurito; esquizofrenia; isquemias cerebrales; espasmos musculares;
convulsiones; enfermedades pulmonares, seleccionadas preferentemente del grupo consistente en asma y
pseudocrup; regurgitacion (vomito); accidente vascular; disquinesia; retinopatia; carencia de impulso;
somnolencia, falta de motivacion; inflamacién de la laringe (laringitis); disfunciones de la ingesta
alimenticia, seleccionadas preferentemente del grupo consistente en bulimia, caquexia, anorexia y
obesidad; alcoholismo; farmacodependencia; drogadiccion, preferentemente dependencia de nicotina y/o
cocaina; abuso de alcohol; abuso farmacol6gico; abuso de drogas; preferentemente abuso de nicotina y/o
cocaina; sintomas de privacion en el caso de dependencia de alcohol, farmacos y/o drogas (en particular
de nicotina y/o cocaina); desarrollo de tolerancia a medicamentos, en particular a opioides naturales o
sintéticos; sindrome de reflujo de estdbmago-esofago; enfermedad de reflujo gastroesofagico; sindrome de
intestino irritable; para la diuresis; para la antinatriuresis; para influenciar el sistema cardiovascular; para
aumentar la vigilancia; para aumentar el libido; para la modulacién de la actividad motora o para la
anestesia local.

El medicamento de la invencién es particularmente apropiado para la prevenciéon del dolor,
preferentemente de dolor seleccionado del grupo consistente en dolor agudo, crénico, neuropatico y
visceral; disfunciones psiquiatricas, seleccionadas preferentemente del grupo consistente en estados de
angustia y ataques de pénico; alcoholismo; farmacodependencia; disfunciones de la ingesta alimenticia,
preferentemente seleccionadas del grupo consistente en bulimia, caquexia, anorexia y obesidad;
drogadiccion, preferentemente dependencia de nicotina y/o cocaina; abuso de alcohol; abuso de
medicamentos; abuso de drogas; preferentemente abuso de nicotina y/o cocaina; sintomas de privaciéon
en caso de dependencia de alcohol, medicamentos y/o drogas (en particular de nicotina y/o cocaina);
desarrollo de tolerancia a medicamentos y/o drogas, en particular a opioides naturales o sintéticos;
sindrome de reflujo de estbmago-esédfago, enfermedad de reflujo gastroesofagico y sindrome de intestino
irritable.

Aun mas preferentemente, el medicamento de la invencion es apropiado para la prevencion y/o el
tratamiento de dolor, preferentemente de dolor seleccionado del grupo consistente en dolor agudo,
cronico, neuropatico y visceral.

También aun mas preferentemente, el medicamento de la invencién es apropiado para la prevencion y/o el
tratamiento de trastornos psiquiatricos, preferentemente seleccionados del grupo consistente en estados
de angustia y ataques de panico.

Con mas preferencia, el medicamento de la invencion es apropiado para la prevencion y/o el tratamiento
del dolor, preferentemente dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropatico o dolor visceral.

Otro objeto de la presente invencion es el uso de al menos un compuesto imidazo[2,1-b]tiazol sustituido de
la formula general | de la invencion, en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros
puros, en particular de enantibmeros o diasteredmeros, de racematos o en forma de mezcla de
estereoisémeros, en particular de enantiomeros y/o diastereémeros, en cualquier proporcién de mezcla, o
en cada caso en forma de una sal correspondiente, o en cada caso en forma de un solvato
correspondiente, asi como opcionalmente uno o varios coadyuvantes farmacéuticamente compatibles,
para la producciéon de un medicamento para la regulacion del receptor mgluR5, preferentemente para la
inhibicion del receptor mgluR5.

Es preferente el uso de al menos un compuesto imidazo[2,1-b]tiazol sustituido de la invenciéon de la
férmula general | antes mostrada, en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus estereoisbmeros
puros, en particular de enantiomeros o diastereébmeros, de racematos o en forma de mezcla de
estereoisémeros, en particular de enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier proporcion de mezcla, o
en cada caso en forma de una sal correspondiente, o en cada caso en forma de un solvato
correspondiente, asi como opcionalmente uno o varios coadyuvantes farmacéuticamente compatibles,
para la produccion de un medicamento para la prevencion y/o el tratamiento de trastornos y/o
enfermedades mediados, al menos en parte, por los receptores mgluR5.
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Es particularmente preferente el uso de al menos un compuesto imidazo[2,1-b]tiazol sustituido de la
invencion de férmula general |, en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus estereoisomeros
puros, en particular de enantiomeros o diastereébmeros, de racematos o en forma de mezcla de
estereoisémeros, en particular de enantiomeros y/o diasteredbmeros, en cualquier proporcion de mezcla, o
en cada caso en forma de una sal correspondiente, o en cada caso en forma de un solvato
correspondiente, asi como opcionalmente uno o varios coadyuvantes farmacéuticamente compatibles,
para la produccion de un medicamento para la prevencién y/o el tratamiento del dolor, preferentemente
dolor seleccionado del grupo consistente en dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropatico y dolor visceral;
migrafas; depresiones; enfermedades neurodegenerativas, preferentemente seleccionadas del grupo
consistente en esclerosis multiple, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y enfermedad de
Huntington; enfermedades cognitivas, preferentemente deficiencias cognitivas, muy particularmente
sindrome de déficit de atencion (ADS); disfunciones psiquiatricas, seleccionadas preferentemente del
grupo consistente en estados de angustia y ataques de panico; epilepsia; tos; incontinencia urinaria;
diarrea; prurito; esquizofrenia; isquemias cerebrales; espasmos musculares; convulsiones; enfermedades
pulmonares, seleccionadas preferentemente del grupo consistente en asma y pseudocrup; regurgitacion
(vomito); accidente vascular; disquinesia; retinopatia; carencia de impulso; somnolencia, falta de
motivacion; inflamacién de la laringe (laringitis); disfuncién de la ingesta alimenticia, seleccionada
preferentemente del grupo consistente en bulimia, caquexia, anorexia y obesidad; alcoholismo;
farmacodependencia; drogadiccion, preferentemente dependencia de nicotina y/o cocaina; abuso de
alcohol; abuso farmacolégico; abuso de drogas; preferentemente abuso de nicotina y/o cocaina; sintomas
de privaciéon en el caso de dependencia de alcohol, farmacos y/o drogas (en particular de nicotina y/o
cocaina); desarrollo de tolerancia a medicamentos, en particular a opioides naturales o sintéticos;
sindrome de reflujo de estdmago-esofago; enfermedad de reflujo gastroesofagico; sindrome de intestino
irritable; para la diuresis; para la antinatriuresis; para influenciar el sistema cardiovascular; para aumentar
la vigilancia; para aumentar el libido; para la modulacién de la actividad motora o para la anestesia local.

Es muy particularmente preferente el uso de al menos un compuesto imidazo[2,1-b]tiazol sustituido de la
invencion de formula general |, en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus estereoisdbmeros
puros, en particular de enantiomeros o diasteredmeros, de racematos o en forma de mezcla de
estereoisémeros, en particular de enantiomeros y/o diasteredbmeros, en cualquier proporcion de mezcla, o
en cada caso en forma de una sal correspondiente, o en cada caso en forma de un solvato
correspondiente, asi como opcionalmente uno o varios coadyuvantes farmacéuticamente compatibles,
para la produccion de un medicamento para la prevencion y/o el tratamiento de dolor, preferentemente
dolor seleccionado del grupo consistente en dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropatico y dolor visceral;
disfunciones psiquiatricas, seleccionadas preferentemente del grupo consistente en estados de angustia y
ataques de panico; alcoholismo; farmacodependencia; disfunciones de la ingesta alimenticia,
preferentemente seleccionadas del grupo consistente en bulimia, caquexia, anorexia y obesidad;
drogadiccién, preferentemente dependencia de nicotina y/o cocaina; abuso de alcohol; abuso de
medicamentos; abuso de drogas; preferentemente abuso de nicotina y/o cocaina; sintomas de privacion
en caso de dependencia de alcohol, medicamentos y/o drogas (en particular de nicotina y/o cocaina);
desarrollo de tolerancia a medicamentos y/o drogas, en particular a opioides naturales o sintéticos;
sindrome de reflujo de estébmago-esédfago, enfermedad de reflujo gastroesofagico y sindrome de intestino
irritable.

Es alin mas particularmente preferente el uso de al menos un compuesto imidazo[2,1-b]tiazol sustituido de
la invencion de formula general |, en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus estereoisémeros
puros, en particular de enantiomeros o diastereébmeros, de racematos o en forma de mezcla de
estereoisémeros, en particular de enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier proporcion de mezcla, o
en cada caso en forma de una sal correspondiente, o en cada caso en forma de un solvato
correspondiente, asi como opcionalmente uno o varios coadyuvantes farmacéuticamente compatibles,
para la produccion de un medicamento para la prevencion y/o el tratamiento de dolor, preferentemente
dolor seleccionado del grupo consistente en dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropatico y dolor visceral.

Es aun mas particularmente prefente el uso de al menos un compuesto imidazo[2,1-b]tiazol sustituido de la
invencion de féormula general |, en cada caso opcionalmente en forma de uno de sus estereoisémeros
puros, en particular de enantiomeros o diastereébmeros, de racematos o en forma de mezcla de
estereoisémeros, en particular de enantiomeros y/o diasteredmeros, en cualquier proporcion de mezcla, o
en cada caso en forma de una sal correspondiente, o en cada caso en forma de un solvato
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correspondiente, asi como opcionalmente uno o varios coadyuvantes farmacéuticamente compatibles,
para la produccién de un medicamento para la prevencion y/o el tratamiento de disfunciones psiquiatricas,
preferentemente seleccionadas del grupo consistente en estados de angustia y ataques de panico.

El medicamento de la invencién es apropiado para la administracién a adultos y nifios, incluyendo nifios
pequefos y lactantes.

Los medicamentos de la invencidon pueden estar presentes y administrarse como tales en forma de
medicamentos liquidos, semisélidos o solidos, por ejemplo en forma de soluciones inyectables, gotas,
jarabes, jugos, espray, suspensiones, comprimidos, parches, capsulas, adhesivos, supositorios, pomadas,
cremas, lociones, geles, emulsiones, aerosoles o en forma multiparticulada, por ejemplo en forma de
pellets o granulados, comprimidos opcionalmente en tabletas, envasados en capsulas o suspendidos en
un liquido.

Ademas de al menos un compuesto imidazo[2,1-b]tiazol sustituido de la invenciéon de formula general |,
opcionalmente en forma de uno de sus estereocisbmeros puros, en particular de enantibmeros o
diasteredmeros, de racematos o en forma de mezcla de estereoisémeros, en particular de enantibmeros
y/o diasteredbmeros, en cualquier proporcion de mezcla, o en cada caso en forma de una sal
correspondiente, o en cada caso en forma de un solvato correspondiente, el medicamento de la invencion
contiene otros coadyuvantes farmacéuticos habituales fisioldgicamente compatibles, que pueden
seleccionarse preferentemente del grupo consistente en excipientes, cargas, disolventes, diluyentes,
sustancias tensioactivas, colorantes, conservantes, disolventes, deslizantes, lubricantes, aromas y
aglomerantes.

La seleccion de los coadyuvantes fisioldgicamente compatibles, asi como de la cantidada usar de los
mismos depende de si el medicamento debe administrarsevia oral, subcutanea, parenteral, intravenosa,
intraperitoneal, intradérmica, intramuscular, intranasal, bucal, rectal o local, por ejemplo en infecciones en
la piel, las mucosas o en los ojos. Preferentemente, son adecuados para la administracion oral las
preparaciones en forma de comprimidos, grageas, capsulas, granulados, pellets, gotas, jugos y sueros,
para la administracién parenteral, topica e inhalatoria soluciones, suspensiones, preparaciones secas de
facil reconstitucién, y también atomizaciones.

Los compuestos imidazo[2,1-b]tiazol sustituidos de la invencion que se emplean en el medicamento de la
invencién en un deposito en forma disuelta o en un parche, opcionalmente con adiciéon de agentes que
favorecen la penetracion en la piel, son preparaciones de administracion percutanea apropiadas.

Las formas de preparacion administrables via oral o percutanea pueden liberar el respectivo compuesto
imidazo[2,1-b]tiazol sustituido de la invencion también de forma retardada.

La produccion de los medicamentos de la invencion se lleva a cabo con ayuda de los medios, dispositivos,
métodos y procedimientos usuales conocidos del estado de la técnica, tales como se describen, por
ejemplo, en “Remington’s Pharmaceutical Sciences”, editor A. R. Gennaro, ediciéon 17, Mack Publishing
Company, Easton, Pa, 1985, en particular parte 8, capitulos 76 a 93.

La cantidad del respectivo compuesto imidazo[2,1-b]tiazol sustituido de la invencién de férmula general | a
administrar al paciente puede variar y depende, por ejemplo, del peso o la edad del paciente, asi como del
tipo de administracion, la indicacién y la gravedad de la enfermedad. Usualmente se administran de 0,005
a 2.000mg/kg, preferentemente de 0,05 a 500mg/kg, en particular de 0,05 a 100mg/kg peso corporal del
paciente de al menos un compuesto inventivo al dia.

Métodos farmacolégicos

1. Método para determinar la afinidad por el receptor mgluR5

Se preparéhomogenado de cerebro de cerdo por homogenizacion (Polytron PT 3000, Kinematica AG,
10.000 RPM durante 90 segundos) de mitades de cerebro de cerdo sin médula, cerebelo y puente en
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tampoén pH 8,0 (30mM Hepes, Sigma, n° de articulo H3375 + 1 comprimido Complete a 100ml, Roche
Diagnostics, n°® de articulo 1836145) en una proporcién 1:20 (peso de cerebro/volumen) y centrifugacion
diferencial a 900xg y 40.000xg. En preparaciones de incubacion de 250ul en placas de microtitulacién de
96 pocillos se incubaron en cada caso 450ug de proteina de homogenado de cerebro con 5nM 3[H]-MPEP
(Tocris, n° de articulo R1212) (MPEP = 2-metil-6-(3-metoxifenil etinilpiridina) y los compuestos a ensayar
(10uM en ensayo) en tampdn (segun lo precedente) a temperatura ambiente durante 60min.

A continuacion se filtraron las preparaciones con la ayuda de un Brandel Cell Harvester (Brandel, TYP
Robotic 9600) en placas unifiltro con insertos de filtracién de fibra de vidrio (Perkin Elmer, n°® de articulo
6005177) y entonces se lavaron tres veces con tampén (como en lo precedente) cada vez con 250ul por
muestra. Las placas de filtracién se secaron a continuacion durante 60 minutos a 55°C. A continuacion se
adicionaron 30ul de centelleador Ultima Gold™ (Packard BioScience, n° de articulo 6013159) por pocillo y
las pruebas se midieron después de 3 horas en un contador § (Mikrobeta, Perkin Elmer). La unién no
especifica se determiné mediante adicion de 10uM MPEP (Tocris, n° de articulo 1212).

2a Ensayo de formalina en la rata

El ensayo de formalina (Dubuisson, D. y Dennis, S.G., 1977, Pain, 4 161-174) constituye un modelo para
el dolor agudo y crénico. Mediante una sola inyeccion de formalina en el lado dorsal de la pata trasera,en
los animales de ensayo con libertad de movimiento se induce una reaccién nociceptiva bifasica, que se
detecta mediante la observacién de tres muestras de comportamiento, claramente diferenciables entre si.
La reaccion comprende dos fases: Fase 1 = reaccion inmediata (duracion hasta 10 minutos, agitacion de la
pata, lamidos); Fase 2 = reaccion tardia (después de una pausa de descanso, también agitacién de la
pata, lamidos; duracion hasta 60 minutos). La primera fase refleja un estimulo directo de los sensores
nociceptivos periféricos, con una entrada (input) nociceptiva espinal elevada, o bien liberacion de
glutamato (fase de dolor agudo); la segunda fase refleja una hipersensibilizaciéon espinal y periférica (fase
de dolor crénico). En los ensayos aqui descritos se evalud el componente del dolor cronico (fase 2).

La formalina se administré en un volumen de 50 pl y a una concentracion del 5% via subcuténea en el lado
dorsal de la pata derecha trasera de cada uno de los animales. Las sustancias a ensayar se administraron
30 minutos antes de la inyeccién de formalina oral (p. 0.), intravenosa (i. v.) o intraperitoneal (i.p.). Las
modificaciones especificas del comportamiento, por ejemplo levantar y agitar la pata, el desplazamiento
del peso del animal y las reacciones de mordida y lamidos fueron observadas y registradas en un periodo
de 21 a 27 minutos después de la inyeccion de formalina. El resumen de los diferentes comportamientos
se realizé en la llamada Pain-Rate (PR) (tasa del dolor), la cual, referida a intervalos de 3 minutos,
representa el calculo de la reaccién nociceptiva promedio. El calculo de la tasa de dolor (PR) se basa en
una ponderacion numérica (= cada factor 1, 2, 3) de los comportamientos observados en el animal
(correspondiente ala puntuacion de comportamiento 1, 2, 3) y se calcula con la siguiente formula:

PR=[(Tox0)+ (T1x 1)+ (T2x2)+ (T3 x 3)]/180

donde Ty, T, T2 y Tason los tiempos en segundos en que el animal muestra los comportamientos 0, 1, 2y
3. El tamafio del grupo es de 10 animales (n = 10).

2b. Ensayo de formalina en el ratén

La formalina se administré en un volumen de 20 pl y a una concentracion del 1% via subcutanea en el lado
dorsal de la pata derecha trasera de cada uno de los animales. Las sustancias a ensayarse administraron
15 minutos antes de la inyeccion de formalina via intraperitoneal (i.p.). Las modificaciones especificas del
comportamiento, como levantar y agitar la pata (puntuacion 3, Dubuisson & Dennis, 1977), fueron
observadas y registradas en un periodo de 21 a 24 minutos después de la inyeccion de formalina. El
tamafio de los grupos es de 10 animales (n = 10).
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3. Dolor neuropatico en la rata

El analisis de eficacia en el dolor neuropatico se llevd a cabo en un modelo Bennett (lesién por constriccion
cronica; Bennett y Xie, 1988, Pain 33: 87-107). Las partes correspondientes de la literatura son aplicables
a la presente divulgacion como parte de la misma.

Se provén ratas Sprague-Dawley con un peso entre 140 y 160 g, anestesiadas con nembutal, con cuatro
ligaduras sueltas del nervio isquiatico derecho. Los animales desarrollaron en las patas inervadas por el
nervio dafiado una hipersensibilidad, que después de una fase de reposo de una a cuatro semanas se
cuantificémediante una placa metélica fria a 4°C (alodinia fria). Los animales situados sobre esta placa se
observaron durante un periodo de 2 minutos, midiéndose el numero de reacciones de retraccionde las
patas dafiadas. Con respecto al valor previo, anterior a la administracion de la sustancia, se determiné el
efecto de la misma durante un periodo de una hora en cuatro puntos temporales (15, 30, 45 y 60 minutos
después de la administracion) y las areas resultantes bajo la curva (AUC) y la inhibicién de la alodinia fria
con respecto de los puntos de medicion individuales se expresaron en porcentaje de efecto con respecto al
control con el vehiculo (AUC), o bien con respecto al valor inicial (puntos de medicion individuales). El
tamafio de los grupos de la muestra era de n = 10. La importancia de un efecto anti-alodinia se determiné
en base a los valores del AUC mediante un ensayo-T por pares (*0,05 =p> 0,01; **0,01=p< 0,001,
***p<0,001; Armitage y Berry, 1987, Stat. Methods in Medical Research, Londres, Blackwell Scientific
Publications).

Modelo “laberinto elevado en forma de cruz”

En el modelo “Elevated plus maze” (EPM, Prueba del Laberinto Elevado en forma de cruz) se ensayan los
compuestos en relacion a posibles efectos ansioliticos. Los ensayos se realizaron con ratas Sprague-
Dawley machos (con un peso corporal de 200-250 g) y se utilizaron 2 laberintos elevados en cruz (Med
Associates) con barreras de luz infrarroja y control electronico para determinar la ubicacion de los animales
en el laberinto. Cada laberinto comprende dos brazos abiertos, 2 brazos cerrados y una plataforma central.
Los bordes de los brazos abiertos estan limitados por listones angostos. EIl conjunto del laberinto esta
instalado sobre un bastidor metalico.

Al inicio de una prueba de 5 minutos de duracién, se colocoé cada animal individualmente con la cabeza
dirigida a un brazo cerrado sobre la plataforma central.

Se determinaron, calcularon y evaluaron los siguientes parametros: niumero y porcentaje de entradas en
los brazos abiertos y cerrados, porcentaje de tiempo de permanencia en los brazos abiertos y cerrados y
sobre la plataforma central.

Los datos se analizaron mediante ANOVA 1-factorial (comparacién de los grupos tratados versus grupo
control). El nivel de significacion se fijé en p<0,05. Todos los grupos tenian un tamafio N = 10.

El ensayo también se ha descrito en Hogg, S. (1996) A review of the validity and variability of the elevated
plus-maze as an animal model of anxiety. Pharmacol Biochem. Behav, 54, 21-30 y Rodgers, R.J., Cole,
J.C. (1994). The elevated plus-maze pharmacology, methodology y ethology. En: Cooper, S.J., Hendrie,
C.A. (editores) Ethology y Psychopharmacology. Wiley & Sons, pp. 9-44. Las partes respectivas de la
bibliografia se consideran parte de la divulgacion.

5. Descripcion del ensayo de influjo de Ca”* funcional

Se colocaron con pipeta 20.000 células/pocillo de CHO-hmGIuR5 (Euroscreen, Gosselies, Bélgica) en
placas de 96 pocillos (BD Biosciences, Heidelberg, Alemania, Ref. 356640, fondo claro, 96 pocillos, Poy-D-
Lysine) y se incubaron durante una noche en tampén HBSS (Gibco n® 14025-050) con los siguientes
aditivos: 10% FCS (GIBCO, 10270-106) y doxiciclina (BD Biosciences Clontech 631311 600ng/ml).

Para el analisis funcional, las células se cargaron con 2uM Fluo-4 y 0,01% en volumen de Pluronic F127
(Molecular Probes Europe BV, Leiden, Paises Bajos) en tampon HBSS (tampoén de solucion salina de
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Hank, Gibco Initrogen GmbH, Karlsruhe, Alemania) con Probenicid (Sigma P8761, 0.69mg/ml) durante
30min a 37°C.

Las células se lavaron a continuacion tres veces con un tampon de lavado (tampén HBSS, Gibco n°
14025-050) con Probenicid (Sigma P8761, 0.69mg/ml) y a continuacién se diluyeron con el mismo tampén
a 100ul. Después de 15min, se transfirieron las placas a un lector Fuorometric Imagin% Plate Reader
(FLIPR, Molecular Devices, Sunnyvale, CA)para la determinacion de las mediciones de Ca " en presencia
de DHPG ((S)-3,5-dihidroxifenilglicina, Tocris Biotrend Chemikalien GmbH, Kéln, Alemania, concentracion
de DHPG final: 10uM), asi como en presencia o en ausencia de las sustancias de ensayo.

Se midi6 la fluorescencia dependiente del Ca®" antes y después de la adicién de las sustancias de ensayo.
La cuantificacion se realizé mediante medicion de la intensidad méxima de fluorescencia en el tiempo.

Después de registrar la linea base de fluorescencia durante 10 segundos, se adicionaron 50ul de una
solucion de las sustancias de ensayo (diferentes concentraciones de las sustancias de ensayo en tampon
de HBSS con 1% de DMSO y 0,02% de Tween 20, Sigma) y se midi6 la sefial de fluorescencia durante
6min. A continuacion, se adicionaron 50ul de solucién DHPG ((S)-3,5-dihidroxifenilglicina, Tocris Biotrend
Chemikalien GmbH, KéIn, Alemania, concentracion de DHPG final: 10uM) y se midi6 el influjo del ca®
simultaneamente durante 60 segundos. La concentracién de DMSO final era de 0,25% y el contenido final
de Tween 20 del 0,005%. Los datos fueron analizados con Microsoft Excel y GraphPad Prism. Las curvas
dosis-efecto se calcularon con regresiéon no lineal y se determinan los valores ICsy. Cada punto de datos
se determind por triplicado y los valores ICso sepromediaron de al menos 2 medidas independientes.

Se calcularon los valores Ki segun la siguiente féormula:

Ki = 1C50/(1+(AGkonz/EC50)).

AGkonz. = 10uM; EC50 corresponde a la concentracion de DHPG que es necesaria para el influjo medio
maximo de Ca”"

Instrucciones generales para la produccion de ejemplos de imidazo[2,1-b]tiazoles sustituidos

Esquema de sintesis general 1:

S NH,
R’ \T — Jk
N + R¥*-N=C + H M1
k
R2 MZ
I n IV
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La transformacién de las aminas de formula general 1l con los isocianuros de férmula general Il y aldehidos
de férmula general IV en los compuestos de formula general V se llevé a cabo en disolventes organicos o
mezclas de disolventes, tales como cloroformo, DCM, MeCN, MeOH o EtOH, con adicion de un acido
organico o inorganico, por ejemplo acido trifluooracético o acido perclérico, o con adicion de un triflato de
metal de transicién, por ejemplo triflato de escandio (lll), triflato de iterbio o triflato de indio (lll), a
temperaturas de 0°C a 150°C.

Esquema general de sintesis 2:

S NH; 0
R T 3y
N\ N + R*—=N=C + —_—
H M1 etapa 1
R? X

i i Wi

S N S N
1 - 1_ H——M2 1 - 1= a2
Rﬂ/ M'-X = R \T/ Mi—==—M
- R? fNH

2
R J.rNH etapa 2
R3 R:!

pill v

En la etapa 1, la transformacién de las aminas de férmula general Il con los isocianuros de formula general lll
y aldehidos de formula general VI, donde X denota un grupo haldégeno, en los compuestos de formula general
VIl se llevé a cabo en disolventes organicos o mezclas de disolventes, tales como cloroformo, DCM, MeCN,
MeOH o EtOH, con adicién de un acido organico o inorganico, por ejemplo acido trifluoroacético o acido
perclorico, o con adicion de un triflato de metal de transicion, por ejemplo triflato de escandio (lll), triflato de
iterbio o triflato de indio (Ill), a temperaturas de 0°C a 150°C.

En la etapa 2, la transformacién de los compuestos de formula general VI, donde X denota un grupo
hal6geno, con los acetilenos de formula general VIII para obtener los compuestos de férmula general V se
llevé a cabo en un disolvente o una mezcla de disolventes, tales como tolueno, THF, DMF, MeCN, éter, Nets
o diisopropilamina, con adicién de un catalizador de paladio, por ejemplo bis(trifenilfosfina)-paladio(ll)-cloruro,
ioduro de cobre (I) y una base organica, por ejemplo Nets o diisopropilamina, y/o una base inorganica, por
ejemplo carbonato potasico o carbonato de cesio, a temperaturas de -70°C a 150°C.

Esquema general de sintesis 3:

S _N SN
1 - 1 2 S N 1 - _— 2
R T e o RN v
R? NH R? NH
/ R? NH, J
R:!' Rd
v X X

En la etapa 1, los compuestos de formula general V fueron transformados en las aminas de férmulas
generales IX en un disolvente o una mezcla de disolventes, por ejemplo EtOH, MeOH o acetona, con adicion
de un acido organico o inorganico, por ejemplo acido acético, acido trifluoroacético, acido clorhidrico o acido
sulfurico, a temperaturas de 0°C a 80°C.

En la etapa 2, los compuestos de formula general IX (1 equivalente) fueron transformados en los compuestos
de la formula general X con los 4cidos carboxilicos (1 equivalente) de formula general R?'-C(=0)-OH en un
disolvente o una mezcla de disolventes, por ejemplo éter, THF, MeCN, MeOH, EtOH, DMF o DCM, con o sin
adicion de un reactivo de acoplamiento (1 equivalente), por ejemplo DCC, BOP, HATU o EDCI y
opcionalmente en presencia de al menos una base inorganica u organica, por ejemplo Net; o
diisopropiletilamina, a temperaturas de -70°C a 100°C.

Alternativamente, los compuestos de formula general IX (1 equivalente) fueron transformados en los
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compuestos de formula general X con haluros de acidos carboxilicos (1 equivalente) o derivados de acidos
carbonicos de formula general R*'-C(=0)-X, donde X denota un grupo halégeno, en un disolvente o una
mezcla de disolventes, por ejemplo éter, THF, MeCN, MeOH, EtOH, DMF o DCM, con o sin adicién de una
base organica o inorganica, por ejemplo Nets, DMAP, piridina o diisopropilamina, a temperaturas de 70°C a
100°C.

Como alternativa adicional, los compuestos de formula general IX (1 equivalente) fueron transformados en los
compuestos de formula general X con los aldehidos (1 equivalente) de formula general R21-C(=O)-H, en un
disolvente o una mezcla de disolventes, por ejemplo éter, THF, MeOH, EtOH, DCM o tolueno, seguido de
adicion de un agente reductor, por ejemplo borohidruro sodico, acetoxiborohidruro sédico o cianoborohidruro
sédico, a temperaturas de -70°C a 100°C.

Igualmente, los compuestos de formula general IX (1 equivalente4) fueron transformados en los compuestos
de formula general X con los compuestos de férmula general R™-X (1,1 equivalentes), donde X denota un
grupo halégeno, preferentemente cloro, en un disolvente o una mezcla de disolventes, por ejemplo tolueno,
THF o éter, con adicién de una sal de hidruro metalico (1,1 equivalentes), preferentemente con adicién de
hidruro sédico, a temperaturas de 0°C a 40°C.

Esquema general de sintesis 4:

S— N
1 l——— a2 S N
R \T/ M= = 1 p—M——=—w
I \ N/
RZ
fNH R \
R3 / TRY

RS
V, X I

Los compuestos de formula general V o X pueden transformarse con los mismos métodos descritos en el
Esquema general de sintesis 3, etapa 2, en los compuestos de formula general .

Esquema general de sintesis 5:

S N S N
R1~q\%—m1-x R'Aq\%—m‘%mz
R? NH
/

R? NH
/

R? R3

Vil \Y

H—————SiR
etapa 1 N 3 etapa 3
M2-X
R’ \I/ M'——SiR3 etapa 2 R’ N\ Y/ M —
&N % _ T
R2 NH R2 }NH
f
R3 R3

X X

En la etapa 1, los compuestos de férmula general VIl (1,0 equivalentes), donde X denota un grupo halégeno o
un éster de acido sulfonico, en particular cloro, bromo o trifluorometansulfonato, son transformados en los
compuestos de formula V con los acetilenos de formula general VIl (5,0 equivalentes) en acetonitrilo con
adicion de tetraquis(trifenilfosfina)paladio[(PF3)4Pd] (10% por mol) y con adicién de [1,4]-diazabiciclo-
[2.2.2]octano (2,0 equivalentes) a reflujo.

En la etapa 2, los compuestos de férmula general Xl (1,0 equivalentes) son transformados en los
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compuestos de formula general Xlll en un medio de reaccién preferentemente seleccionado del grupo
consistente en metanol y diclorometano y mezclas correspondientes en presencia de carbonato potasico
(10% por mol) a temperaturas de 20°C a 30°C.

En la etapa 3, los compuestos de formula general XlII (1,0 equivalentes) son transformados en los
compuestos de formula general V con los compuestos de formula general M2-X (1,25 equivalentes), donde X
denota un grupo halégeno o un éster de acido sulfénico, con particular preferencia cloro, bromo o
trifluorometansulfonato, en acetato de etilo, con adicion de bis(trifenilfosfina)-paladio(ll)-cloruro [PdCI(PF3)2]
(5% por mol) en presencia de yoduro de cobre (l) (6% por mol) con adicién de trietilamina (2,0 equivalentes),
a temperaturas de 40°C a 60°C.

A continuaciéon se explican en detalle las instrucciones descritas anteriormente para la produccion de
imidazo[2,1-b]tiazoles sustituidos mediante algunos compuestos de ejemplo.

Los siguientes ejemplos sirven para explicar mas detalladamente la invencion, pero sin limitar la idea general
de la misma.

Ejemplos
Los rendimientos de los compuestos producidos no estan optimizados.

Todas las temperaturas estan sin corregir.

Abreviaturas:

aq. acuoso

d dias

Salmuera solucién acuosa saturada de NaCl
DCM diclorometano

DMF N,N-dimetilformamida

AE acetato de etilo

éter dietil éter

sat. saturado

NEt; trietilamina

TA temperatura ambiente
CcC cromatografia en columna
TBME terc-butilmetiléter

Las sustancias quimicas y disolventes fueron adquiridos en el comercio de los proveedores habituales (Acros,
Avocado, Aldrich, Bachem, Fluka, Lancaster, Maybridge, Merck, Sigma, TCl, etc.) o se sintetizaron por
métodos conocidos del experto.

Como fase estacionaria para la cromatografia en columna se us6 gel de silice 60 (0,040-0,063mm) de E.
Merck, Darmstadt.

Los analisis de cromatografia de capa delgada fueron realizados con placas prefabricadas HPTLC, gel de
silice 60 F 254, de la empresa E. Merck, Darmstadt.

Las proporciones de mezcla de disolventes, eluyentes o para los analisis cromatograficos se indican siempre
en volumen/volumen.

El analisis de todos los ejemplos se realizd por espectroscopia de masas y espectroscopia NMR.

Ejemplo 1: Sintesis de 6-(5-(feniletinil)tiofen-2-il)-N-(2,4,4-trimetilpentan-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-
amina

Una solucién de 400mg (4,0mmol) de 2-aminotiazol, 118mg (4,8mmol) de 5-feniletinil-tiofen-2-carbaldehido,
557mg (4,0mmol) de (2,4,4-trimetilpentan-2-il)-isocianuro y 400l de &cido perclérico al 20% aq. Se agitdé en
DCM (8ml) durante 5 d a TA. Se adiciond a continuacioén una solucion ag. de Na>COs. Se separaron las fases
y la fase acuosa se extrajo con DCM. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron
con MgSOs. Después de filtrar y eliminar el disolvente en vacio, se realiz6 una CC (AE/hexano 1:4) del
residuo, obteniendo 637mg (1,47mmol, 37%) de 6-(5-(feniletinil)tiofen-2-il)-N-(2,4,4-trimetilpentan-2-
il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina.

Ejemplo 2: Sintesis de N-terc-butil-6-(5-(piridin-2-iletinil)tiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina

Una solucion de 400mg (4,0mmol) de 2-aminotiazol, 938 mg (4,4mmol) de 5-(piridin-2-iletinil)tiofen-2-
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carbaldehido, 332mg (4,0mmol) de isocianuro de terc-butilo y 400ul de &cido perclérico en cloroformo al 20%
aq. (10ml) se agitdé durante 10 d a TA. Se adicioné a continuacién una solucion aqg. de NaoCOs. Las fases
fueron separadas y la fase acuosa se extrajo con cloroformo. Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera y secaron con MgSOs. Después de filtrar y eliminar el disolvente en vacio, se realizé6 una CC
(AE/DCM 15:85) del residuo, obteniendo 223mg de producto bruto impuro. De este se obtuvieron 156mg
(0,41mmol, 10%) de N-terc-butil-6-(5-(piridin-2-iletinil)tiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina por cristalizacion
con AE.

Ejemplo 3: Sintesis de N-terc-butil-3-metil-6-(5-(piridin-2-iletinil)tiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina,
clorhidrato

Una solucion de 256 mg (2,25mmol) de 2-amino-4-metiltiazol, 527 mg (2,48mmol) de 5-(piridin-2-iletinil)tiofen-
2-carbaldehido, 205 mg (2,48mmol) de isocianuro de terc-butilo y 58ul de acido perclérico 70% aq. se agitd
en cloroformo (2ml) durante 16 h a TA. Se diluyé a continuacion con DCM (20ml) y se mezclé con una
solucion ag. 1Mde Na,COs3 (10ml). Después de agitar durante 10 min a TA,se separaron las fases. La fase
acuosa se extrajo con DCM. Las fases organicas combinadas se secaron con MgSOs. Después de filtrar y
eliminar el disolvente en vacio, se realiz6 una CC (AE/DCM 25:75) del residuo, obteniendo 41mg de producto
bruto impuro. Este fue disuelto en acetona (1ml) y se adicioné a continuacion 1ul de agua y 11pl de
trimetilclorosilano. El precipitado resultante fue succionado y lavado con éter. Asi se obtuvieron 18mg
(0,04mmol, 2%) de clorhidrato de N-terc-butil-3-metil-6-(5-(piridin-2-iletinil)tiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-
amina.

Ejemplo 4: Sintesis de N-terc-butil-2-metil-6-(5-(piridin-2-iletinil)tiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina

Se agitd una solucion de 256mg (2,25mmol) de 2-amino-5-metiltiazol, 527mg (2,48 mmol) de 5-(piridin-2-
iletinil)tiofen-2-carbaldehido, 205 mg (2,48mmol) de isocianuro de terc-butilo y 58l de acido perclérico al 70%
aq. en cloroformo (2ml) durante 16 h un TA. Se diluy6 a continuacion con DCM (20 ml) y se mezclé con una
solucion 1M ag. de NaxCOsz (10ml). Después 10min de agitacion a TA, se separaron las fases. La fase
acuosa se extrajo con DCM. Las fases organicas combinadas se secaron con MgSQOs. Después de filtrar y
eliminar el disolvente en vacio, se realiz6 una CC (AE/DCM 25:75) del residuo, obteniendo 367mg de
producto bruto impuro. Asi se obtuvieron 48mg (0,12mmol, 5%) de N-terc-butil-2-metil-6-(5-(piridin-2-
iletinil)tiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina por cristalizacion en AE.

Ejemplo 5: Sintesis de N-terc-butil-2,3-dimetil-6-(5-(piridin-2-iletinil)tiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-
amina, clorhidrato

Ejemplo 6: Sintesis de N-terc-butil-2-cloro-6-(5-(piridin-2-iletinil)tiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina,
clorhidrato

La sintesisde los ejemplos 5 y 6 fue realizada segun el método descrito en el ejemplo 3.

Ejemplo 7: N-terc-butil-6-(5-(piridin-4-iletinil)tiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina

Ejemplo 8: 5-(terc-butilamino)-6-(5-(piridin-2-iletinil)tiofen-2-il)-imidazo[2,1-b]tiazol-2-carboxilato de
metilo, clorhidrato

La sintesisde ejemplos 7 y 8 fue realizada segun el método descrito en el ejemplo 4.
Ejemplo 9: N-terc-butil-6-(5-(piridin-2-iletinil)tiazol-2-iljimidazo[2,1-b]tiazol-5-amina
a) Sintesis de 6-(5-bromotiazol-2-il)-N-terc-butilimidazo[2, 1-b]tiazol-5-amina

Se adicioné acido perclorico (10ul) 1M de en etanol (4ml) a una solucion de 100mg (1,0 mmol) de 2-
aminotiazol, 191mg (1,0mmol) de 5-bromotiazol-2-carbaldehido y 97mg (1,17mmol) de terc-butilisonitrilo y la
mezcla se calenté durante 5 min en un horno microondas (Biotage Initiator). La solucién de reaccion se
concentré a continuacion en vacio. Se realizd6 una CC (TBME/hexano 1:1) del residuo, obteniendo 71 mg
(0,2mmol, 20%) de 6-(5-bromotiazol-2-il)-N-terc-butilimidazo[2,1-b]tiazol-5-amina ([MH+] 357,0).

b) Sintesis de N-terc-butil-6-(5-(piridin-2-iletinil)tiazol-2-il)imidazo[2, 1-b]tiazol-5-amina

Una mezcla de 235 mg (0,66mmol) de 6-(5-bromotiazol-2-il)-N-terc-butilimidazo[2,1-b]tiazol-5-amina, 22 mg
(0,033mmol) de bis(trifenilfosfina)-paladio-(ll)-cloruro, 12 mg (0,066mmol) de yoduro de cobre(l), 80ul
(0,79mmol) de 2-etinilpiridina y 731l (5,28mmol) de NEt; en DMF (2ml) se calentd en microondas (Biotage
Initiator) durante 10 min a 120°C. La solucién de reaccion fue diluida con agua y extraida varias veces con
AE. Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron con MgSO.. Después de filtrar y
eliminar el disolvente en vacio, se realizd una CC (1.TBME, 2.MeOH) del residuo, obteniendo 43mg
(0,171mmol, 17%) de N-terc-butil-6-(5-(piridin-2-iletinil)tiazol-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina.
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Ejemplo 10: Sintesis de 6-(5-piridin-2-iletinil)tiofen-2-il)-N-(2,4,4-trimetilpentan-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-
5-amina

Una soluciéon de 5,0 g (50,0mmol) de 2-amino-tiazol, 10,7 g (50,0 mmol) de 5-(piridin-2-iletinil)tiofen-2-
carbaldehido, 7,0 g (50,0mmol) de (2,4,4-trimetilpentan-2-il)-isocianuro y 1,0ml de un acido perclérico al 70%
aq. en cloroformo (25ml) fue calentada a 50°C bajo agitacion durante 5 d. Se diluyd a continuacién con DCM
y se adiciond una solucién 1M ag. de Na;COs. Después de agitar 10 min a TA, se separaron las fases. La
fase acuosa se extrajo con DCM. Las fases organicas combinadas se secaron con NaxSO., se filtraron y
concentraron en vacio. Se obtuvieron 11,86 g (27,3 mmol, 55%) de 6-(5-piridin-2-iletinil)tiofen-2-il)-N-(2,4,4-
trimetilpentan-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina por cristalizacion multiple del residuo con AE.

Ejemplo 11: N-terc-butil-2-metil-6-(4-(piridin-2-iletinil)fenil)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina
La sintesisdel ejemplo 11 fue realizada segun el método descrito en el ejemplo 10.
Ejemplo 12: Sintesis de N-terc-butil-6-(5-(piridin-2-iletinil)furan-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina

Una solucion de 380mg (3,8mmol) de 2-aminotiazol, 749mg (3,8mmol) de 5-(piridin-2-iletinil)furan-2-
carbaldehido, 378mg (3,8mmol) de terc-butilisonitrilo y 73ul de acido perclérico 70% aqg. en cloroformo (2ml)
se calentd a 45°C bajo agitacion durante 16h. Se diluy6 a continuaciéon con DCM y se adiciond una solucion
1M aq. de Na;COs. Después de agitar durante 10 min a TA, se separaron las fases. La fase acuosa se
extrajo con DCM. Las fases organicas combinadas se secaroncon Na;SO, se filtraron y concentraron en
vacio. Se obtuvieron 472mg (1,3mmol, 34%) de N-terc-butil-6-(5-(piridin-2-iletinil)furan-2-il)imidazo[2,1-
bltiazol-5-amina por CC (AE) del residuo.

Ejemplo 13: N-terc-butil-3-metil-6-(5-(feniletinil)tiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina
La sintesisdel ejemplo 13 fue realizada segun el método descrito en el ejemplo 12.
Ejemplo 14: Sintesis de 6-(5-(piridina-2-iletinil)tiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina

Se mezcl6 acido trifluoroacético (30ml) con una solucion de 2,5 g (5,75 mmol) de 6-(5-piridin-2-iletinil)tiofen-2-
il)-N-(2,4,4-trimetilpentan-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina (Ejemplo 10) en DCM (30ml) y la mezcla se agité
durante 25 min a TA. A continuacion se basifico (pH>12) bajo enfriamiento (bafio helado) con una disolucion
12M ag. de NaOH. El residuo resultante fue filtrado y disuelto en una mezcla de AE (200ml) y DCM (50ml) y
se lavo con agua (15ml) y secdécon NaSO4. Después de eliminar el disolvente en vacio, se obtuvieron 773mg
(2,40 mmol, 42%) de 6-(5-(piridin-2-iletinil)tiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina.

Ejemplo 16: N-terc-butil-6-(5-((3-fluoropiridin-2-il)etinil)tiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina
a) Sintesis de 6-(5-bromotiofen-2-il)-N-terc-butilimidazo[2, 1-b]tiazol-5-amina

22,9 g (119,9mmol) de 5-bromotiofen-2-carbaldehido y 11,0 g (131,9mmol) de terc-butilisonitrilo fueron
adicionados a una solucién de 12,0 g (119,9mmol) de 2-aminotiazol en cloroformo (60ml). Se mezclé acido
perclérico (2,3ml) 1M con la solucion de reaccién y se calentd a 50°C bajo agitacion durante 5 d. Después de
enfriar a TA, se diluy6 a continuaciéon con DCM y se adicion6 una solucién 1M aqg. de Na;COs. Después de 10
min de agitacién a TA, se separaron las fases. Las fases organicas se secaroncon Na;SOs, se filtraron y
concentraron en vacio. Se obtuvieron 6,6 g (18,5mmol, 15%) de 6-(5-bromotiofen-2-il)-N-terc-butilimidazo[2,1-
bltiazol-5-amina ([MH+] 356.0) por cristalizacion del residuo con AE.

b) Sintesis de N-terc-butil-6-(5-((trimetilsilil)etinil)tiofen-2-il)imidazo[2, 1-b]tiazol-5-amina

Se adicionaron sucesivamente 4,1 g (3,5mmol) de tetraquis(trifenil)fosfina-paladio(0), 17,2 g (175,4mmol) de
trimetilsililacetileno y 7,9 g (70,2mmol) de 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano a una suspension de 12,5 g
(35,immol) de 6-(5-bromotiofen-2-il)-N-terc-butilimidazo[2,1-b]tiazol-5-amina en acetonitrilo (150ml). La
solucion de reaccion se calento a reflujo durante 72 h y se concentré a continuacién en vacio. Se obtuvieron
3,0 g (7,9mmol, 23%) de N-terc-butil-6-(5-((trimetilsilil)etinil)tiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina ([MH+]
374,1) por CC (DCM/AE 95:5).

c) Sintesis de N-terc-butil-6-(5-etiniltiofen-2-il)imidazo[2, 1-b]tiazol-5-amina

Una suspension de 3,0 g (7,9mmol) de N-terc-butil-6-(5-((trimetilsilil)-etinil)tiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-
amina en un mezcla de DCM (12ml) y metanol (58ml) se calent6 a 35°C y se adicionaron 108mg (0,79mmol)
de carbonato potasico. Después de agitar durante 100 min a TA, se adicioné agua y DCM. Se separaron las
fases y la fase acuosa se extrajo con DCM. Las fases organicas combinadas se lavaron con agua, se
secaroncon Na>SOQy, se filtraron y concentraron en vacio. Se obtuvieron 2,17 g (7,2mmol, 91%) de producto
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bruto de N-terc-butil-6-(5-etiniltiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina ([MH+] 302,1),que se emplearon en la
siguiente etapa sin mas purificacion.

d) Sintesis de N-terc-butil-6-(5-((3-fluoropiridin-2-il)etinil)tiofen-2-il)imidazo[2, 1-b]tiazol-5-amina

Una solucion de 450 mg (1,49mmol) de N-terc-butil-6-(5-etiniltiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina, 333mg
(1,90mmol) de 3-fluor-2-iodopiridina, 38 mg (0,06mmol) de bis(trifenilfosfina)-paladio-(Il)-cloruro, 19mg
(0,07mmol) de yoduro de cobre(l) y 389ul (2,80mmol) de NEt; en AE (21ml) se calentaron a 50°C bajo
agitacion durante 20 h. A continuacidon se concentré en vacio y se realiz6 una CC (AE) del residuo,
obteniéndose 456mg (1,15mmol, 77%) de N-terc-butil-6-(5-((3-fluoropiridin-2-il)etinil)tiofen-2-il)imidazo[2,1-
b]tiazol-5-amina.

Ejemplo 15: N-terc-butil-6-(5-(pirimidin-2-iletinil)tiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina

Ejemplo 17: N-terc-butil-6-(5-((2-fluoropiridin-4-il)etinil)tiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina

Ejemplo 18: N-terc-butil-6-(5-(tiofen-2-iletinil)tiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina

Ejemplo 19: N-terc-butil-6-(5-(tiazol-2-iletinil)tiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina

Ejemplo 20: 3-((5-(5-(terc-butilamino)imidazo[2,1-b]tiazol-6-il)tiofen-2-il)etinil)fenol

Ejemplo 21: 3-((5-(5-(terc-butilamino)imidazo[2,1-b]tiazol-6-il)tiofen-2-il)etinil)benzonitrilo

Ejemplo 23 N-terc-butil-6-(5-((3-metilpiridin-2-il)etinil)tiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina

La sintesis de los Ejemplos 15, 17, 18, 19, 20, 21 y 23 fue realizada segun el método descrito para el ejemplo
16.

Ejemplo 25: Sintesis de N-(6-(5-(piridin-2-iletinil)tiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-il)benzamida

A una solucion de 185mg (0,57mmol) de 6-(5-(piridin-2-iletinil)tiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina (ejemplo
14) y 174yl (1,26mmol) de NEts; en DCM (3ml) se afiadieron gota a gota 59ul (0,52mmol) de cloruro de
benzoilo bajo enfriamiento (bafio helado). Después 16 h de agitacion un TA, se diluy6é con AE. A continuacién
se lavd sucesivamente con una disolucidon saturada acuosa de carbonato sédico y una disolucién saturada
acuosa de cloruro sédico. La fase organica se sec6 con NaxSOq, se filtré y concentré en vacio. Se realizé una
CC (AE) del residuo, obteniéndose 10mg (0,02mmol, 4%) de N-(6-(5-(piridin-2-iletinil)tiofen-2-il)imidazo[2,1-
bltiazol-5-il)benzamida.

Ejemplo 22: N-etil-6-(6-(feniletinil)piridin-3-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina

La sintesis de Ejemplo 22 fue realizada segun el método descrito en el ejemplo 4.

Ejemplo 24: N-(6-(5-(piridin-2-iletinil)tiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-il)acetamida

La sintesis de Ejemplo 24 fue realizada segun el método descrito en el ejemplo 25.

En la siguiente tabla se indican los valores obtenidos por espectrometria de masas.
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Ejemplo Masa [MH']
T 434 .2
2 379.1
3 393.1
7 393.1
5 407 .1
6 413.1
7 379.1
8 437.1
9 380.1
10 435.2
11 387.2
12 363.1
13 392.1
14 323.0
15 380.1
16 397.1
17 397.1
18 384 .1
19 385.1
20 394 .1
21 403.1
22 345.1
23 393.1
24 365.0
25 427.1

Datos farmacolégicos

1. La afinidad de los compuestos imidazo[2,1-b]tiazol sustituidos de la invencion de formula general | por el
receptor mGIuR5 se determin6 segun se ha descrito anteriormente.

Los compuestos imidazo[2,1-b]tiazol sustituidos de la invencion muestran una afinidad excelente por el
receptor mGIuRb5.

En la siguiente Tabla 1 se reflejan los datos farmacoldgicos para los compuestos imidazo[2,1-b]tiazol
sustituidos segun los ejemplos 1 a 4.
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Tabla 1
Ej. liga IC50[3H]— receptor mGluR5 ED5;, ensayo de
MPEP (cerdo) formalina
receptor mGluR5 (10 pM) (rata) i.v.
(cerdo)
[pM] inhibicidén (%) [mg/kg]
1 2.1800
2 0.0063 0.47
3 0.0120
4 0.0055
5 0.0170
6 0.0099
7 0.0030
8 0.1600
10 0.1000
11 0.0200
12 0.0870
13 48
14 0.1400
15 0.0100
16 0.0130
17 0.0180
18 0.0450
19 0.0240
20 0.1700
21 0.0260
22 82
23 0.2300

2. Los compuestos imidazo[2,1-b]tiazol sustituidos de la invencion muestran también una actividad excelente
en el ensayo de formalina en la rata, segun se refleja en la siguiente Tabla 2.
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Tabla 2
Ej. EDs;, ensayo de Ensayo de formalina
formalina (rata) p.o.
(rata) i.v. Reduccién del comportamiento
[mg/kg] nociceptivo frente a controles con
10 mg/kg [%]
2 0.47 66
4 62

3. Los compuestos imidazo[2,1-b]tiazol sustituidos de la invencion muestran una afinidad excelente por el
receptor mGIuR5 humano (Tabla 3).

Tabla 3

Ej. |K; receptor mGluR5
(humano)

influjo ca®* [pM]

4 0.00031
7 0.00026
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos imidazo[2,1-b]tiazol sustituidos de férmula general |,
1 S HN 1 2
R M'—M
N\ _N__#
R? N
V4 '\R4
R3
I,
donde

R’ y R2, denotan independiente uno de otro, en cada caso un grupo hidrégeno; un grupo halégeno; -NOg; -
CN; -NHz; -NHR®; -NR®R’; -NH-C(=0)-R?, -C(=0)-R®, -C(=0)-NHy; -C(=0)-NHR'’; -C(=0)-NR"'R"?; -C(=0)-
OR"; -(CH2)m-C(=0)-OR™ con m = 1, 2, 3, 4 0 5; -O-C(=0)-R"®; -(CH2),-O-C(=0)-R"® conn=1, 2, 3,4 0 5; -
OR"; - (CH,)-O-R"™ con0 =1, 2, 3; 4 0 5; -SR"®; -(CH2),-S(=0)-R® conp=1,2,3,405yt=0, 1 0 2; -NH-
S(=0)-NR?*'R%; -5(=0),-NR?*°R¥; -SFs; -(CHy),-O- S§=O)2-R31 conu=1,2, 3,40 5; -(CHz),-O-S(=0),-0-R*
conv =1, 2 3,405, -(CHa)uw-O-P(=0)(OR*)(OR™) con w = 1 , 2, 3, 4 0 5; un grupo alifatico lineal o
ramificado, saturado o insaturado, no sustituido o al menos monosustituido; un grupo cicloalifatico saturado o
insaturado, no sustituido o al menos monosustituido, opcionalmente con al menos un heteroatomo como
miembro del anillo, que puede estar unido mediante al menos un grupo alquileno lineal o ramificado, no
sustituido o al menos monosustituido y/o condensado con un sistema de anillo mono o policiclico, no
sustituido o al menos monosustituido; o un grupo arilo o heteroarilo, no sustituido o al menos monosustituido,
que puede unido ligado mediante al menos un grupo alquileno lineal o ramificado, no sustituido o al menos
monosustituido y/o condensado con un sistema mono o policiclico, no sustituido o al menos monosustituido;

R®yR* denotan, independiente uno de otro, en cada caso un grupo hidrégeno; -C(0)-R*"; -(SCHz)q-C(=O)-R22
conq =1, 2,3,405; -C(=0)-0-R?; -(CH,)-C(=0)-0-R* con r = 1, 2, 3, 4 0 5; -C(=0)-NHR?®; -(CH2)s-C(=0)-
NHR?® con s = 1, 2, 3, 4 0 5; un grupo alifatico lineal o ramificado, saturado o insaturado, no sustituido o al
menos monosustituido; un grupo cicloalifatico saturado o insaturado, no sustituido o al menos monosustituido,
opcionalmente incluyendo al menos un heteroatomo como miembro del anillo, que puede estar unido
mediante al menos un grupo alquileno lineal o ramificado, no sustituido o al menos monosustituido y/o
condensado con un sistema de anillo mono o policiclico,no sustituido o al menos monosustituido; o un grupo
arilo o heteroarilo no sustituido o al menos monosustituido, que puede estar unido mediante al menos un
grupo alquileno lineal o ramificado, no sustituido o al menos monosustituido y/o condensado con un sistema
de anillo mono o policiclico,no sustituido o al menos monosustituido,o

R? y R* forman, junto con el atomo de nitrogeno que los une como miembro del anillo, un grupo heterociclo
alifatico saturado o insaturado, no sustituido o al menos monosustituido, opcionalmente con al menos un
heteroatomo adicional como miembro del anillo, pudiendo este grupo estar condensado con un sistema de
anillo mono o policiclico,no sustituido o al menos monosustituido;

R5, RG, R7, RS, Rw, R”, R12, R'S y R16, en cada caso independientemente uno de otro, denotan un grupo
alifatico lineal o ramificado, saturado o insaturado, no sustituido o al menos monosustituido; o un grupo arilo o
heteroarilo no sustituido o al menos monosustituido, que puede estar unido mediante un grupo alquileno lineal
o ramificado, no sustituido o al menos monosustituido y/o condensado con un sistema de anillo mono o
policiclico, no sustituido o al menos monosustituido;

Rg, R13, R14, R17, R18, R19, RZO, R21, R22, R23, R24, st’ R26, R27, st’ Rzg, Rsoy R31, R32, Rss y R34, en cada caso
independientemente uno de otro, denotan un grupo hidrégeno; un grupo alifatico lineal o ramificado, saturado
o insaturado, no sustituido o al menos monosustituido, o un grupo arilo o heteroarilo no sustituido o al menos
monosustituido, que puede estar unido mediante un grupo alquileno lineal o ramificado, no sustituido o al
menos monosustituido y/o condensado con un sistema de anillo mono o policiclico, no sustituido o al menos
monosustituido;

M denota un grupo arilo o heteroarilo que puede estar sustituido con otro sustituyente y/o condensado
con otro sistema de anillo mono o policiclico, no sustituido o al menos monosustituido;y

M? denota un grupo arilo o heteroarilo que puede estar no sustituido o al menos monosustituido y
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condensado con otro sistema de anillo mono o policiclico, no sustituido o al menos monosustituido;

en cada caso en forma de sus esterecisomeros puros, en particular de enantibmeros o diastereémeros, de
racematos o en forma de mezcla de estereoisémeros, en particular de enantiémeros y/o diastereémeros, en
cualquier proporcion de mezcla, o en cada caso en forma de sales correspondientes, o en cada caso en
forma de solvatos correspondientes.

2. Compuestos segun la reivindicacion 1, caracterizados porque

R’ y R? denotan, independientemente entre si, en cada caso un grupo hidrégeno; un grupo halégeno; -NOg; -
CN; -NHy; -NHR®; -NR°R’; -NH-C(=0)-R?; -C(=0)-R®, -C(=0)-NH2; -C(=0)-NHR'?; -C(=0)-NR''R"; -C(=0)-
OR"; «(CH2)m-C(=0)-OR™ con m = 1, 2, 3, 4 0 5; -O-C(=0)-R"; -(CH,)n-O-C(=0)-R'® conn =1, 2, 3,4 0 5; -
OR'"; -(CHZ)O-O-R18 cono=1,2 3;405; -SR"; -(CH2),-S(=0)-R conp=1,2,3,405yt=0,102; -NH-
S(=0)2-NR¥'R?%; -S(=0),-NR?’R*; -SFs; -(CH2),-O-S(=0),-R*' con u = 1, 2, 3, 4 0 5; -(CHy),-O-S(=0),-0-R*
conv=1,2,3,405; -(CHa)-0-P(=0)(OR*)(OR*) con w = 1, 2, 3, 4 0 5; un grupo alquilo(C1-10),alquenilo(Cx-
6) 0 alquinilo(Cze), lineal o ramificado, no sustituido o al menos monosustituido;un grupo cicloalifatico(Cs.s)
saturado o insaturado, no sustituido o al menos monosustituido, opcionalmente con al menos un heteroatomo
como miembro de anillo y que puede estar unido mediante un grupo alquileno(C1s) lineal o ramificado, no
sustituido o al menos monosustituido; o un grupo arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros no sustituido o al
menos monosustituido, que puede estar unido mediante un grupo alquileno(C+.s) lineal o ramificado, no
sustituido o al menos monosustituido y/o condensado con un sistema de anillo mono o policiclico,no
sustituido o al menos monosustituido, siendo los anillos del sistema de anillo en cada caso de 5, 6 o 7
miembros;

R3yR4 denotan, independientemente entre si, en cada caso un grupo hidrégeno; -C(=O)-R21; -(CH2)q-
C(=0)-R*¥con q = 1, 2, 3, 4 0 5; -C(=0)-0-R%; <(CH,)-C(=0)-0-R** con r = 1, 2, 3, 4 0 5; -C(=0)-NHR?; -
(CHz)s-C(=O)-NHR26 cons =1, 2, 3,40 5; un grupo alquilo(C1-10),alquenilo(C26) 0 alquinilo(C26) lineal o
ramificado, no sustituido o al menos monosustituido;un grupo cicloalifatico(Cs.s) saturado o insaturado, no
sustituido o al menos monosustituido, opcionalmente con al menos un heteroatomo como miembro de anillo y
que puede estar unido mediante un grupo alquileno(C1.5) lineal o ramificado, no sustituido o al menos
monosustituido; o un grupo arilo o heteroarilo de 5 o0 6 miembros no sustituido o al menos monosustituido que
puede estar unido mediante un grupo alquileno(C1.5) lineal o ramificado, no sustituido o al menos
monosustituido y/o condensado con un sistema de anillo mono o policiclico no sustituido o al menos
monosustituido, siendo los anillos del sistema de anillo en cada caso de 5, 6 o 7 miembros;

o] R3y R* forman, junto con el 4tomo de nitrégeno como miembro de anillo que los une, un grupo
heterocicloalifatico(Cas-10) saturado o insaturado, no sustituido o al menos monosustituido, opcionalmente con
al menos un heteroatomo adicional como miembro del anillo, y que puede estar condensado con un sistema
de anillo mono o policiclico no sustituido o al menos monosustituido, siendo los anillos del sistema de anillo
en cada caso de 5, 6 o 7 miembros;

R5, RG, R7, RS, R1°, R”, R12, R' y R16, en cada caso independientemente entre si, denotan un grupo
alquilo(C1-10),alquenilo(C26) o0 alquinilo(C2s), lineal o ramificado, no sustituido o al menos monosustituido; o
un grupo arilo o heteroarilo de 5 a 14 miembros, no sustituido o al menos monosustituido, que puede estar
enlazado mediante un grupo alquileno(C1.s) lineal o ramificado, no sustituido o al menos monosustituido y/o
condensado con un sistema de anillo mono o policiclico, no sustituido o al menos monosustituido donde los
anillos del sistema de anillo son en cada caso de 5, 6 0 7 miembros;

Rg‘ R13, RM, R17, R18, R19, Rzo‘ R21, R22, R23, R24, R25, R26, R27, st, R29, Rsoy R31, R32, R y R34, en cada caso
independientemente entre si, denotan un grupo hidrégeno; un grupo alquilo(C1-10),alquenilo(Cz6) ©
alquinilo(C2-6), lineal o ramificado, no sustituido o al menos monosustituido; o un grupo arilo o heteroarilo de 5
a 14 miembros no sustituido o al menos monosustituido que puede estar enlazado mediante un grupo
alquileno(C+.s) lineal o ramificado, no sustituido o al menos monosustituido y/o condensado con un sistema de
anillo mono o policiclico no sustituido o al menos monosustituido donde los anillos del sistema de anillo son
en cada caso de 5, 6 o 7 miembros;

M’ denota un grupo arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros, que puede estar sustituido con otro
sustituyente y condensado con otro sistema de anillos mono o biciclicono sustituido o al menos
monosustituido donde los anillos del sistema de anillo son en cada caso de 5, 6 o 7 miembros,

y M? denota un grupo arilo o heteroarilo de 5 o 6 miembros que puede estar no sustituido o al menos
monosustituido y condensado con otro sistema de anillo mono o biciclico no sustituido o al menos
monosustituido donde los anillos del sistema de anillo son en cada caso de 5, 6 o 7 miembros;
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donde

los grupos cicloalifaticos antes citados pueden tener opcionalmente 1, 2, 3, 4 o 5 heteroatomo(s) como
miembro(s) de anillo, encada caso seleccionados, independientemente entre si,del grupo consistente en
nitrégeno, oxigeno y azufre,

los grupos heterocicloalifaticos antes citados pueden comprender opcionalmente 1, 2, 3, 4 o 5 heteroatomo(s)
adicional(es) como miembro(s) de anillo, que pueden seleccionarse, en cada caso independiente entre si, del
grupo consistente en nitrbgeno, oxigeno y azufre,

los anillos del sistema de anillo mono o policiclico presentan en cada caso opcionalmente 0, 1, 2 o 3
heteroatomo(s) como miembro(s) de anillo seleccionados, independientemente entre si, del grupo consistente
en oxigeno, nitrégeno y azufre; y

los grupo heterorarilo antes citados pueden comprender opcionalmente 1, 2, 3, 4 o 5 heteroatomo(s) como
miembro(s) de anillo que pueden ser seleccionados, en cada caso independientemente entre si, del grupo
consistente en oxigeno, azufre y nitrégeno.

3. Compuestos segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizados porque

R’ y R? denotan, independientemente entre si, en cada caso un grupo hidrégeno; -F; -Cl; -Br; -I; -NOy; -CN; -
NH,; -NHR®; -NR°R’; -C(=0)-R®, -C(=0)-NH; -C(=0)-NHR'’%; -C(=0)-NR'""R'% -C(=0)-OR"®; -(CH2)m-C(=0)-
OR™ con m =1, 2 0 3; -O-C(=0)-R"; -OR"; -(CHZQO-O-R“’ con o = 1, 2 0 3; -S(=0)2-NHz; -SFs; -(CH2),-O-
S(=0)-R*" con u =1, 2 0 3; -(CH2),-0-S(=0)2-0-R* con v = 1, 2 0 3; -(CH2),-O-P(=0)(OR™)(OR*) con w =
1, 2 0 3; un grupo seleccionado del grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo,
2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, (2,4,4)-
trimetilpent-2-ilo, -CF3, -CF2H, -CFH2, -(CH2)-(CF3), -(CH2)-(CHF2), -(CH2)-(CH2F) y -(CF2)-(CF3); un grupo
seleccionado del grupo consistente en ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y
ciclooctilo, en cada caso no sustituido o sustituidos con opcionalmente 1, 2, 3 o 4 sustituyentes
seleccionados, independientemente entre si, del grupo consistente en F, ClI, Br, I, -CN, -NO,, metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, neopentilo, -OH, oxo (=0O), tioxo (=S), -O-
CH3, -O-Csz, -O-C3H7, -O-C(CH3)3, -CF3, -CHFz, -CHzF, -O-CF3, -O-CHF2 Yy -O-CHzF;O un grupo
seleccionado del grupo consistente en fenilo, bencilo, fenetilo, (3-fenil)prop-1-ilo, furilo (furanilo), tienilo
(tiofenilo), pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo y pirazinilo, en cada
caso no sustituido o sustituido opcionalmente con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados
independientemente entre si del grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -NO,, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, neopentilo, etenilo, alilo, etinilo, propinilo, -OH, -
SH, -SFs, -NHy, -C(=0)-OH, -S-CHgs, -S-C,Hs, -O-CHs, -O-CzHs, -O-C3Hy7, -O-C(CH3)s, -CF3, -CHF»2, -CH2F, -
0O-CF3, -O-CHF, -O-CH2F, -C(=0)-CF3, -S-CF3, -S-CHF», -S-CH3F, -C(=0)-O-CHs, -C(=0)-0-C2Hs, -C(=0)-0-
C(CHa)s, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y fenilo;

R® y R* denotan independientemente entre si en cada caso un grupo hidrégeno; -C(2=O)-R21; -(CHz)q-C(=02—
R**con q =1, 2 0 3; -C(=0)-0-R?®; -(CH,)-C(=0)-0-R** con r = 1, 2 0 3; -C(=0)-NHR?’; -(CH2)s-C(=0)-NHR?®
con s =1, 20 3; un grupo seleccionado del grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo y
(2,4,4)-trimetilpent-2-ilo; un grupo seleccionado del grupo consistente en ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo, cada caso no sustituido o sustituido opcionalmente con 1, 2, 3, 0 4
sustituyentes seleccionados independientemente entre si del grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -NOy,
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, ne-pentilo, -OH, oxo (=0),
tioxo (=S), -O-CHjs, -O-C2Hs, -O-C3H7 y -O-C(CH3)s y/o unido a través de un grupo alquileno(C1.3) lineal o
ramificado;o un grupo seleccionado del grupo consistente en fenilo, furilo (furanilo), tienilo (tiofenilo),
pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo y pirazinilo, en cada caso no
sustituido o sustituido opcionalmente con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente entre
si del grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -NO,, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-
butilo, terc-butilo, n-pentilo, neopentilo, etenilo, alilo, -OH, -SH, -SFs, -NH;, -C(=0)-OH, -S-CHjs, -S-C3Hs, -O-
CHs, -O-C3Hs, -O-C3H7, -O-C(CHa)s, -CF3, -CHF», -CHzF, -O-CF3, -O-CHF», -O-CH.F, -C(=0)-CF3, -S-CF3, -S-
CHF3, -S-CHzF, -N(CHs)2, -N(C2Hs)2, -NH-CH3s, -NH-C2Hs, ciclopropilo, ciclobutilo y ciclopentilo y/o unido a
través de un grupo alquileno(C1.3) lineal o ramificado;

o] Rsy R* forman,junto con el atomo de nitrégeno que los une como miembro de anillo, un grupo
seleccionado del grupo consistente en imidazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, pirrolidinilo,
tiomorfolinilo, azepanilo, diazepanilo y azocanilo, cada caso no sustituido o sustituido opcionalmente con 1, 2,
3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo consistente en F, CI, Br, I, -CN, metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, -OH, oxo, tioxo, -O-CHs, -O-C2Hs, -O-C3Hy7, -
NHz, -N(CHa)2, -N(C2Hs)2, -NH-CH3, -NH-C2Hs, -NO», -CF3, -O-CF3, -S-CF3, -SH, -SFs, -S-CHs, -S-CoHs, -
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S(=0)-CHs, -S(=0),-CHs, -S(=0)-C2Hs, -S(=0),-CoHs, -C(=0)-CHa, -C(=0)-C2Hs, -C(=0)-N(CHs)z, -C(=0)-NH-
CHa, -C(=0)-NHz, -C(=0)-0-CHs, -C(=0)-O-C;Hs, -C(=0)-0-C(CHsa)s y fenilo;

Rs, RG, R7, R1°, R", R12, R'" y R'® denotan, en cada caso independientemente, un grupo seleccionado del
grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-
pentilo, 3-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, (2,4,4)-trimetilpent-2-ilo, -CF3, -CF2H, -
CFHz, -(CH2)~-(CHF2), -(CH2)-(CH2F), -(CF2)~(CFs), -(CH2)-(CH2)-C(=0)-OH, -(CH2)-(CH2)-C(=0)-O-CHs y -
(CH2)-(CH2)-C(=0)-0-C2Hs; o un grupo seleccionado del grupo consistente en fenilo, bencilo, fenetilo, furilo
(furanilo), tienilo (tiofenilo), pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo y
pirazinilo, en cada caso no sustituido o sustituido opcionalmente con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -NO2, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, neopentilo, -OH, -SH, -SFs, -NHz, -C(=0)-OH, -S-
CHs, -S-CzHs, -O-CHs, -O-CzHs, -O-C3H7, -O-C(CHas)s, -CF3, -CHF,, -CHyF, -O-CF3, -O-CHF,, -O-CHxF y -
C(=0)-CFs3;

R®, R™ R™ R", R™ R? R% R® R¥ R® R® R¥ R¥® R*® y R™denotan, en cada caso
independientemente, un grupo hidrégeno; un grupo seleccionado del grupo consistente en metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, isopentilo, neopentilo,
n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, (2,4,4)-trimetilpent-2-ilo, -CF3, -CF2H, -CFH2, -(CHz2)-(CF3), -(CH2)-(CHF2), -(CH2)-
(CH2F) y -(CF2)-(CF3); o un grupo seleccionado del grupo consistente en fenilo, bencilo, fenetilo, furilo
(furanilo), tienilo (tiofenilo), pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo y
pirazinilo, en cada caso no sustituido o sustituido opcionalmente con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo consistente en F, CI, Br, I, -CN, -NO2, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, neopentilo, -OH, -SH, -SFs, -NH3, -C(=0)-OH, -S-
CHs, -S-CzHs, -O-CHs, -O-CzHs, -O-C3H7, -O-C(CHas)s, -CF3, -CHF,, -CH2F, -O-CF3, -O-CHF,, -O-CHxF y -
C(=0)-CFs3;

M denota un grupo seleccionado del grupo consistente en los grupos 1 a 9, 11, 21, 22 y 36 a 38,
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36 37 38

en cada caso no sustituido o sustituido con opcionalmente 1 o 2 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo consistente en F, CI, Br, I, -CN, -NO,, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-
butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, neopentilo, etenilo, alilo, etinilo, propinilo, -OH, -SH, -SFs, -NHy,
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-C(=0)-OH, -S-CHs, -S-CsHs, -S(=0)-CHs, -S(=0)2-CHs, -S(=0)-CzHs, -S(=0),-C2Hs, -O-CH3, -O-CoHs, -O-
CsHz, -O-C(CHa)s, -CF3, -CHF», -CHaF, -O-CF3, -O-CHF», -O-CHF, -C(=0)-CF3, -S-CF3, -S-CHF, y -S-CHJF,
y que puede estar unido en cada caso en direccidon arbitraria por la posicion marcada con la linea ondulada
con el biciclo y el atomo de carbono del enlace triple;

y M? denota un grupo seleccionado del grupo consistente en los grupos 1 a 36,
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unido en cada caso por la posicion sefialada con una linea ondulada con el atomo de carbono del enlace
triple y no insustituido o sustituido con opcionalmente 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados
independientemente del grupo consistente en F, Cl, Br, -CN, -CF3, -SFs5, -S-CH3, -S-C,Hs, metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, etenilo, propenilo, -OH, -O-CHs, -O-C2Hs, -O-C3Hy,
-NHz, —N(CH3)2, —NH-CH3, -CHQ—NHz, —N(C2H5)2, -NO2, -O-CF3, -S-CF3, -SH, -C(=O)-H, -C(=O)-O-CH3, -C(=O)-
0-C:Hs, fenilo, pirrolilo, (1,3)-dioxolanilo, -Si(fenil)2[C(CHs)s], -C(=0)-CHs, -C(=0)-C2Hs, NH-S(=0)2-CHs, -NH-
S(=0)2-C2Hs, -S(=0)2-NH2, -S(=0)2-NH-CHj3, -CH»-OH, -C(=0)-OH, -CH2-O-CHjs, -C(=0)-NH2, -C(=0O)-NH-
CHjs, -NH-C(=0)-CH3s, -NH-C(=NH)-NH2, -NH-S(=0),-OH y -S(=0)2-N(CHs3)2;

en cada caso opcionalmente en forma de sus esterecisbmeros puros, en particular de enantiomeros o
diasteredmeros, de racematos o en forma de mezcla de esterecisomeros, en particular de enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporcion de mezcla, o en cada caso en forma de sales correspondientes, o en
cada caso en forma de solvatos correspondientes.

4, Compuestos segun una o mas de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizados porque

R’ y R? denotan, independientemente entre si, en cada caso un gruPo hidrégeno; -F; -ClI; -Br; -1; -NOy; -CN; -
NHR®: -NR°R’; -C(=0)-R?, -C(=02-OR13; -(CH2)-0-C(=0)-R"®; -OR'"; -(CH2)-0-S(=0)2-R*"; -(CH2)-O-S(=0),-
0-R*; -(CHz)-O-P(=O)(OR33)(OR 4); -SFs; un grupo seleccionado del grupo consistente en metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, -CF3, -CF2H, -CFH2, -(CH2)-(CF3), -(CHa)-
(CHF3), -(CH2)-(CH2F) y -(CF2)-(CF3); un grupo seleccionado del grupo consistente en ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo;o un grupo seleccionado del grupo consistente en fenilo,
bencilo, fenetilo y (3-fenil)prop-1-ilo, en cada caso no sustituido o sustituido opcionalmente con 1, 2, 3,405
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo consistente en F, ClI, Br, I, -CN, -NO2, metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, -O-CHs, -O-CzHs, -O-C3H7, -O-C(CHa)s, -CF3, -
CHF2, -CHF, -O-CF3, -O-CHF2 y -O-CH,F;

R3yR4 denotan, independientemente entre si, en cada caso un grupo hidrégeno; -C(=O)-R21; -(CHz)q-
C(=O)—R22 cong=1,203; -(CHz)r—C(=O)-O—R24 conr =1, 2 o0 3; un grupo seleccionado del grupo consistente
en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo,
isopentilo, neopentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo y (2,4,4)-trimetilpent-2-ilo; un grupo seleccionado del grupo
consistente en ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo, y/o qué pueden estar
unidos mediante un grupo —(CHz)-, -(CH2)2-, -(CH(CH3))- o —(CHz2)3;0 un grupo seleccionado del grupo
consistente en fenilo, furilo (furanilo), tienilo (tiofenilo), piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo y pirazinilo, que
pueden estar, en cada caso, no sustituido o sustituido con opcionalmente 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo consistente en F, Cl, Br, I, -CN, -NO2, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, -O-CHs, -O-C2Hs, -O-C3zHz, -O-C(CHs)s, -CF3, -CHF2, -CH>F,
-O-CF3, -O-CHF2 y -O-CH2F y/o que pueden estar unidos mediante un grupo—(CH2)-, -(CH2)2-, -(CH(CHz))- o
—(CH2)s;

o] R3y R* forman, junto con el atomo de nitrégeno que los une como miembro de anillo, un grupo
seleccionado del grupo consistente en piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo y pirrolidinilo, en cada caso no
sustituido o sustituido opcionalmente con 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2-butilo, isobutilo, terc-butilo, -S(=0)-CHs, -
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S(=0)2-CHjs, -S(=0)-C2Hs, -S(=0),2-C2Hs, -C(=0)-CHs, -C(=0)-C2Hs, -C(=0)-N(CHa)2, -C(=0)-NH-CHs, -C(=0)-
NHa, -C(=0)-0-CHgs, -C(=0)-O-CzHs y -C(=0)-O-C(CHs)s;

R® R® R’ y R'® denotan, en cada caso independientemente entre si, un grupo seleccionado del grupo
consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-pentilo, 3-
pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, (2,4,4)-trimetilpent-2-ilo, -CF3, -CF2H, -CFH>, -
(CH2)~-(CHF2), -(CH2)~(CH2F), -(CF2)-(CFs), -(CH2)-(CH2)-C(=0)-OH; -(CH2)-(CH2)-C(=0)-O-CHsz y -(CHz)-
(CH2)-C(=0)-0O-C2Hs; o un grupo seleccionado del grupo consistente en fenilo, bencilo y fenetilo, nosustituido
o sustituido con opcionalmente 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientementedel grupo
consistente en F, CI, Br, I, -CN, -NO2, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo,
-O-CH3 y -O-Csz;

R% R, R, R?”", R%Z R* R* R* R®y R* denotan, en cada caso independientemente entre si, un grupo
hidrégeno; un grupo seleccionado del grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo,
(2,4,4)-trimetilpent-2-ilo, -CF3, -CF2H, -CFHy, -(CH2)-(CF3), -(CH2)-(CHF2), -(CH2)-(CH2F) y -(CF2)-(CF3); o un
grupo seleccionado del grupo consistente en fenilo, bencilo y fenetilo, nosustituido o sustituido en cada caso
con opcionalmente 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo consistente en F,
Cl, Br, I, -CN, -NO,, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo,-O-CHs y -O-CzHs;

M’ denota un grupo seleccionado del grupo consistente en los grupos 1 a 6, 21, 22, 36 y 37,
o ~
i/ Fj N I\(
S A S e A
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e
N
;o\ ”‘S
L'l./k}\f’ ﬁ;‘ﬁs\
5 6
= =) =)
N
Vel &
21 22 36 37

nosustituido o sustituido opcionalmente con 1 o 2 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
consistente en F, CI, Br, I, -CN, -CH2-CN, -NO2, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo,
terc-butilo, n-pentilo, neopentilo, -SFs, -O-CHs, -O-C2Hs, -O-C3Hz, -O-C(CHa)s, -CF3, -CHF», -CH2F, -O-CF3, -
O-CHF; y -O-CHzF, y que puede estar ligado en cualquier direccidn arbitraria por la posicién sefialada con la
linea ondulada con el biciclo y el atomo de carbono del enlace triple;

y M? denota un grupo seleccionado del grupo consistente en fenilo, 2-piridinilo, 3-piridinilo, 4-piridinilo, 2-
tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo, 4-indolilo, 5-indolilo, 6-indolilo, 7-indolilo, 2-tiofenilo (2-tienilo), 3-tiofenilo (3-
tienilo), 2-imidazolilo, 4-imidazolilo, 5-imidazolilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, 2-pirazinilo, 5-
quinolinilo, 6-quinolinilo, 7-quinolinilo y 8-quinolinilo, en cada caso no sustituido o sustituido con
opcionalmente 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente del grupo consistente en F, Cl,
Br, -CN, -CF3, -SFs, -S-CHjs, -S-CoHs, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-
bUt"O, etenilo, propenilo, -OH, -O-CH3, -O-Csz, -O-C3H7, -NH2, -N(CH3)2, -NH-CH3, -CHz-NHz, -N(C2H5)2, -
NO;, -O-CF3, -S-CF3, -SH, -C(=0)-H, -C(=0)-O-CHs, -C(=0)-O-C2Hs, fenilo, pirrolilo, (1,3)-dioxolanilo, -
Si(fenil)2[C(CHa)3], -C(=0)-CHs, -C(=0)-C2Hs, NH-S(=0),-CH3, -NH-S(=0),-C2Hs, -S(=0)2-NH>, -S(=0)2-NH-
CHgs, -CH2-OH, -C(=0)-OH, -CH2-0O-CHs, -C(=0)-NH., -C(=0)-NH-CH3s, -NH-C(=0)-CH3s, -NH-C(=NH)-NH>, -
NH-S(=0),-OH y -S(=0)2-N(CHj3)2;
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en cada caso opcionalmente en forma de sus estereoisdbmeros puros, en particular de enantiomeros o
diasteredmeros, de racematos o en forma de mezcla de esterecisomeros, en particular de enantiomeros y/o
diasteredmeros, en cualquier proporciéon de mezcla, o en cada caso en forma de sales correspondientes, o en
cada caso en forma de solvatos correspondientes.

5. Compuestos de formula general la segun la reivindicacion 4

la,

donde R', R?, R® y R* tienen el significado segun la reivindicacion 4 y R* y R* denotan, independientemente
entre si, un grupo seleccionado del grupo consistente en H, F, Cl, Br, -CN, -CF3, -SF5, -S-CH3, -S-C3Hs,
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, etenilo, propenilo, -OH, -O-CHs, -O-
C2H5, -O-C3H7, -NHz, -N(CH3)2, -NH-CH3, -CH2-NH2, -N(C2H5)2, -NOQ, -O-CF3, -S-CF3, -SH, -C(=O)-H, -C(=O)-
0-CHs, -C(=0)-0-CzHs, fenilo, pirrolilo, (1,3)-dioxolanilo, -Si(fenil)2[C(CHs)s], -C(=0)-CHs, -C(=0)-C2Hs, NH-
S(=0)2-CHj3, -NH-S(=0),-C2Hs, -S(=0)2-NHz, -S(=0)2-NH-CHs, -CH2-OH, -C(=0)-OH, -CH2-O-CHj3, -C(=0)-
NH>, -C(=0)-NH-CHs, -NH-C(=0)-CHgs, -NH-C(=NH)-NH2, -NH-S(=0)2-OH y -S(=0)2-N(CH3);

en cada caso opcionalmente en forma de sales correspondientes, o en cada caso opcionalmente en forma de
solvatos correspondientes.

6. Compuestos de férmula Ib segun la reivindicacién 4
R33
RB? //
“\\/\_\ |
Sl

N
R! \S T"’N S /'{/

Ib,

donde R', R?, R® y R* tienen el significado segun la reivindicacion 4y R*” y R*® denotan, independientemente
entre si, un grupo seleccionado del grupo consistente en H, F, Cl, Br, -CN, -CF3, -SF5, -S-CH3, -S-C3Hs,
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, etenilo, propenilo, -OH, -O-CHs, -O-
C2Hs, -O-C3Hy7, -NH2, -N(CHs)z, -NH-CHas, -CH2-NHa, -N(C2Hs)2, -NO,, -O-CF3, -S-CF3, -SH, -C(=0)-H, -C(=0)-
O-CHjs, -C(=0)-0-C2Hs, fenilo, pirrolilo, (1,3)-dioxolanilo, -Si(fenil)o[C(CHs)s], -C(=0)-CHs, -C(=0)-C2Hs, NH-
S(=0)2-CH3, -NH-S(=0)2-C2Hs, -S(=0)2-NH2, -S(=0)2-NH-CH3, -CH2-OH, -C(=0)-OH, -CH2-O-CHj3, -C(=0)-
NH>, -C(=0)-NH-CHs, -NH-C(=0)-CHgs, -NH-C(=NH)-NH2, -NH-S(=0)2-OH y -S(=0)2-N(CH3);

en cada caso opcionalmente en forma de sales correspondientes, o en cada caso opcionalmente en forma de
solvatos correspondientes.

7. Compuestos de formula Ic segun la reivindicacion 4
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donde R', R?, R® y R* tienen el significado segun la reivindicacion 4y R* y R* denotan, independientemente
entre si, un grupo seleccionado del grupo consistente en H, F, Cl, Br, -CN, -CF3, -SF5, -S-CH3, -S-C3Hs,
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, etenilo, propenilo, -OH, -O-CHs, -O-
C2Hs, -O-C3Hz, -NH2, -N(CHas)z, -NH-CHs, -CH2-NHa, -N(C2Hs)2, -NO», -O-CF3, -S-CF3, -SH, -C(=0)-H, -C(=0)-
0-CHs, -C(=0)-0-CzHs, fenilo, pirrolilo, (1,3)-dioxolanilo, -Si(fenil)2[C(CHs)s], -C(=0)-CHs, -C(=0)-C2Hs, NH-
S(=0)2-CHs, -NH-S(=0)2-C2Hs, -S(=0)2-NH», -S(=0)2-NH-CHs, -CH»-OH, -C(=0)-OH, -CH,-O-CHjs, -C(=0)-
NH>, -C(=0)-NH-CHs, -NH-C(=0)-CHgs, -NH-C(=NH)-NH2, -NH-S(=0)2-OH y -S(=0)2-N(CH3);

en cada caso opcionalmente en forma de sales correspondientes, o en cada caso pcionalmente en forma de
solvatos correspondientes.

8. Compuestos de férmula Id segun la reivindicacion 4

R42
R41-\?\/|

“&Nﬁ I
R? N
Rg,N'-.Rd

Id,

donde R', R? R® y R* tienen el significado segun la reivindicacion 4y R" y R* denotan, independientemente
entre si, un grupo seleccionado del grupo consistente en H, F, Cl, Br, -CN, -CF3, -SF5, -S-CH3, -S-C3Hs,
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, etenilo, propenilo, -OH, -O-CHs, -O-
C2Hs, -O-C3Hy7, -NHa, -N(CHs)2, -NH-CH3s, -CH2-NH2, -N(C2Hs)2, -NO», -O-CF3, -S-CF3, -SH, -C(=0)-H, -C(=0)-
O-CHj3, -C(=0)-0-CzHs, fenilo, pirrolilo, (1,3)-dioxolanilo, -Si(fenil)2[C(CHs)s], -C(=0)-CHs, -C(=0)-C2Hs, NH-
S(=0)2-CHs, -NH-S(=0)2-C2Hs, -S(=0)2-NH2, -S(=0)2-NH-CH3, -CH2-OH, -C(=0)-OH, -CH2-O-CHs, -C(=0)-
NH>, -C(=0)-NH-CHs, -NH-C(=0)-CHgs, -NH-C(=NH)-NH2, -NH-S(=0),-OH y -S(=0)2-N(CHs);

en cada caso opcionalmente en forma de sales correspondientes, o en cada caso opcionalmente en forma de
solvatos correspondientes.

9. Compuestos de formula le segun la reivindicacion 4
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donde R', R% R®y R* tienen el significado segun la reivindicacion 4 y R** y R* denotan, independientemente
entre si, un grupo seleccionado del grupo consistente en H, F, Cl, Br, -CN, -CF3, -SFs5, -S-CH3, -S-C3Hs,
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, etenilo, propenilo, -OH, -O-CHs, -O-
C2Hs, -O-C3Hy7, -NH2, -N(CH3)z, -NH-CHas, -CH2-NHa, -N(C2Hs)2, -NO,, -O-CF3, -S-CF3, -SH, -C(=0)-H, -C(=0)-
O-CHjs, -C(=0)-0-C2Hs, fenilo, pirrolilo, (1,3)-dioxolanilo, -Si(fenil)o[C(CHs)s], -C(=0)-CHs, -C(=0)-C2Hs, NH-
S(=0)2-CH3, -NH-S(=0)2-C2Hs, -S(=0)2-NH», -S(=0)2-NH-CH3, -CH»-OH, -C(=0)-OH, -CH2-O-CHj3, -C(=0)-
NH>, -C(=0)-NH-CHs, -NH-C(=0)-CHgs, -NH-C(=NH)-NH2, -NH-S(=0),-OH y -S(=0)2-N(CH3);

en cada caso opcionalmente en forma de sales correspondientes, o en cada caso opcionalmente en forma de
solvatos correspondientes.

10. Compuestos de formula If segun la reivindicacion 4
R_ (Z N
\_\ ”
= X
S
R— TN S = R4
\_n_ /X
; N
R ,N"‘-.. R4
RS
If,

donde R', R? R® y R* tienen el significado segun la reivindicacion 4y R*® y R* denotan, independientemente
entre si, en cada caso un grupo seleccionado del grupo consistente en H, F, CI, Br, -CN, -CF3, -SFs, -S-CHjs, -
S-C3Hs, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, etenilo, propenilo, -OH, -O-
CHs, -O-C2Hs, -O-CsHyz, -NHa, -N(CHs)2, -NH-CH3s, -CH2-NH>, -N(C2Hs)2, -NO», -O-CF3, -S-CF3, -SH, -C(=0)-
H, -C(=0)-0O-CHjs, -C(=0)-0O-CzHs, fenilo, pirrolilo, (1,3)-dioxolanilo, -Si(fenil)2[C(CHs3)s], -C(=0)-CHs, -C(=0)-
C2Hs, NH-S(=0),-CHs, -NH-S(=0)2-C2Hs, -S(=0)2-NHz, -S(=0),-NH-CH3s, -CH2-OH, -C(=0)-OH, -CH2-O-CHz,
-C(=0)-NHgz, -C(=0)-NH-CH3s, -NH-C(=0)-CHs, -NH-C(=NH)-NH,, -NH-S(=0),-OH y -S(=0)2-N(CHj3)3;

en cada caso opcionalmente en forma de sales correspondientes, o en cada caso opcionalmente en forma de
solvatos correspondientes.

1. Compuestos seglin una o mas de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizados porque

R’ denota un g;rupo hidrégeno; -F; -Cl; -Br; -CN; -O-CHgs; -C(=O)-R9, -C(=O)-OR13; -(CHg)-O-C(=O)-R16;
~(CH2)-0-S(=0)2-R*"; -(CH,)-0-S(=0)2-0-R¥; -(CH,)-0-P(=0)(OR*)(OR™); o un grupo seleccionado del
grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, -CF3, -
CF2H, -CFHa, -(CH2)-(CF3), -(CH2)-(CHF32), -(CH2)-(CH2F), y -(CF2)-(CF3);

R? denota un grupo hidrogeno; -F; -Cl; -Br; -CN; -O-CH; -C(=0)-R?, -C(=0)-OR"®; -(CHy)-0-C(=0)-R"®;
~(CH2)-0-S(=0),-R®"; ~(CH,)-0-S(=0),-0-R*; -(CH2)-0-P(=0)(OR*)(OR™); o un grupo seleccionado del
grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, -CF3, -
CF2H, -CFHz, -(CH2)-(CF3), -(CH2)-(CHF?2), -(CH2)-(CH2F), y -(CF2)-(CF3);

R® denota un grupo hidrégeno o un grupo seleccionado del grupo consistente en metilo, etilo e
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isopropilo;

R* denota un grupo hidrégeno; —C(=O)-R21 0 un grupo seleccionado del grupo consistente en metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, isopentilo,
neopentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo y (2,4,4)-trimetilpent-2-ilo;

oR® y R* forman, junto con el atomo de nitrbgeno que los une como miembrode anillo, un grupo seleccionado
del grupo consistente en pirrolidinilo, piperidinilo y morfolinilo;

R'® denota un grupo seleccionado del grupo consistente en -(CH2)-(CH2)-C(=0)-OH; -(CH.)-(CHy)-
C(=0)-0O-CH3 y —(CHz)-(CHz2)-C(=0)-0-C,Hs;

Rg, R13, R31, R32, R* y R* denotan, en cada caso independientemente entre si, un grupo hidrégeno; o un
grupo seleccionado del grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo,
terc-butilo, n-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, (2,4,4)-trimetilpent-
2-ilo, -CF3, -CF2H, -CFH>, -(CH2)-(CF3), -(CHz2)-(CHF>), -(CH2)-(CH2F) y -(CF2)-(CF3);

R?' denota un grupo seleccionado del grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo, isopentilo, neopentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo,
(2,4,4)-trimetilpent-2-ilo, -CF3, -CF2H, -CFH>, -(CH2)-(CF3), -(CH2)-(CHF2), -(CHz2)-(CH2F) y -(CF2)-(CF3) o un
grupo fenilo que puede estar en cada caso no sustituido o sustituido con opcionalmente 1, 2, 3, 4 0 5
sustituyentes seleccionados, independientemente entre si, del grupo consistente en F, ClI, Br, I, -CN, -NOo,
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo,-O-CHz y -O-C2Hs;

M’ denota un grupo seleccionado del grupo consistente en los grupos 1, 3, 5, 22, 36 y 37
7\
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en cada caso no sustituido y que puede estar unido en cada caso en direccién arbitraria por la posicion
sefialada mediante una linea ondulada con el biciclo y el atomo de carbono del enlace triple;

M? denota un grupo seleccionado del grupo consistente en fenilo, 2-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, 2-tiofenilo
(2-tienilo), 3-tiofenilo (3-tienilo), 2-piridinilo, 3-piridinilo, 4-piridinilo, 2-tiazolilo y 4-tiazolilo, en cada caso no
sustituido o sustituido con opcionalmente 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo consistente en F, Cl, Br, -CN, -O-CHs, -OH, -CF3, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo,
isobutilo y terc-butilo;

en cada caso opcionalmente en forma de sales correspondientes, o en cada caso opcionalmente en forma de
solvatos correspondientes.

12. Compuestos segun una o mas de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizados porque

R’ denota un grupo hidrégeno; -F; -Cl; -Br; -CN; -C(=O)-OR13; 0 ungrupo seleccionado del grupo
consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo y n-pentilo;

R? denota un grupo hidrégeno; -F; -Cl; -Br; -CN; -C(=O)-OR13; 0 un grupo seleccionado del grupo
consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo y n-pentilo;

R® denota un grupo hidrégeno;
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R* denota un grupo hidrégeno; —C(=O)-R21 0 un grupo seleccionado del grupo consistente en metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo y (2,4,4)-trimetilpent-2-ilo;
R" denota un grupo seleccionado del grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo, 2-pentilo, 3-pentilo y (2,4,4)-trimetilpent-2-ilo;
R?' denota un grupo seleccionado del grupo consistente en metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo,
isobutilo, 2-butilo, terc-butilo, n-pentilo y (2,4,4)-trimetilpent-2-ilo o un grupo fenilo no sustituido;
M’ denota un grupo seleccionado del grupo consistente en los grupos 1, 3, 5, 22 y 36,
N
Ly Ay A O
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en cada caso no sustituido y que puede estar unido en cada caso en direccion arbitraria por la posicion
sefialada con la linea ondulada con el biciclo y el &tomo de carbono del enlace triple;y

M? denota un grupo seleccionado del grupo consistente en fenilo, 2-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, 2-tiofenilo
(2-tienilo), 3-tiofenilo (3-tienilo), 2-piridinilo, 3-piridinilo, 4-piridinilo, 2-tiazolilo y 4-tiazolilo, en cada caso no
sustituido o sustituido con opcionalmente 1, 2, 3, 4 o 5 sustituyentes seleccionados independientemente del
grupo consistente en F, ClI, Br, -CN, -O-CHjs, -OH, -CF3, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo,
isobutilo y terc-butilo;

en cada caso opcionalmente en forma de sales correspondientes, o en cada caso opcionalmente en forma de
solvatos correspondientes.

13. Compuestos segun una o mas de las reivindicaciones 1 a 12, seleccionados de entre el grupo
consistente en

6-(5-(feniletinil)tiofen-2-il)-N-(2,4,4-trimetilpentan-2-il)imidazo[2, 1-b]tiazol-5-amina,
N-terc-butil-6-(5-(piridin-2-iletiniltiofen-2-il)imidazo[2, 1-b]tiazol-5-amina,
N-terc-butil-3-metil-6-(5-(piridin-2-iletinil )tiofen-2-il)imidazo[2, 1-b]tiazol-5-amina, clorhidrato,
N-terc-butil-2-metil-6-(5-(piridin-2-iletinil tiofen-2-il)imidazo[2, 1-b]tiazol-5-amina,
N-terc-butil-2,3-dimetil-6-(5-(piridin-2-iletinil )tiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina, clorhidrato,
N-terc-butil-2-cloro-6-(5-(piridin-2-iletinil)tiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina, clorhidrato,
N-terc-butil-6-(5-(piridin-4-iletinil)tiofen-2-il)imidazo[2, 1-b]tiazol-5-amina,
5-(terc-butilamino)-6-(5-(piridin-2-iletinil)tiofen-2-il)-imidazo[2,1-b]tiazol-2-carboxilato de metilo,
clorhidrato

9.  N-terc-butil-6-(5-(piridin-2-iletinil)tiazol-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina;

10. 6-(5-piridin-2-iletinil)tiofen-2-il)-N-(2,4,4-trimetilpentan-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina,

11.  N-terc-butil-2-metil-6-(4-(piridin-2-iletinil )fenil)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina,

12.  N-terc-butil-6-(5-(piridin-2-iletinil)furan-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina,

13. N-terc-butil-3-metil-6-(5-(feniletinil)tiofen-2-il)imidazo[2, 1-b]tiazol-5-amina,

14. 6-(5-(piridin-2-iletinil)tiofen-2-il)imidazo[2, 1-b]tiazol-5-amina,

15. N-terc-butil-6-(5-(pirimidin-2-iletinil)tiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina,

16. N-terc-butil-6-(5-((3-fluoropiridin-2-il)etinil)tiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina,

17. N-terc-butil-6-(5-((2-fluoropiridin-4-il)etinil)tiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina,

18. N-terc-butil-6-(5-(tiofen-2-iletinil)tiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina,

19. N-terc-butil-6-(5-(tiazol-2-iletinil)tiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina,

20. 3-((5-(5-(terc-butilamino)imidazo[2,1-b]tiazol-6-il)tiofen-2-il)etinil)fenol,

21.  3-((5-(5-(terc-butilamino)imidazo[2,1-b]tiazol-6-il)tiofen-2-il)etinil)benzonitrilo,

ONOORAWN =
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22. N-etil-6-(6-(feniletinil)piridin-3-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina,

23. N-terc-butil-6-(5-((3-metilpiridin-2-il)etinil)tiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-amina,
24. N-(6-(5-(piridin-2-iletinil)tiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-il)acetamida y

25.  N-(6-(5-(piridin-2-iletinil)tiofen-2-il)imidazo[2,1-b]tiazol-5-il)benzamida;

en cada caso opcionalmente en forma de sales correspondientes, o en cada caso opcionalmente en forma de
solvatos correspondientes.

14. Medicamento que contiene al menos un compuesto segin una o varias de las reivindicaciones 1 a
13 y opcionalmente uno o varios coadyuvantes fisiolégicamente compatibles.

15. Uso de al menos un compuesto segun una o mas de las reivindicaciones 1 a 13 para la produccion
de un medicamento para el tratamiento y/o la prevencion de dolor seleccionado del grupo consistente en
dolor agudo, dolor crénico, dolor neuropatico y dolor visceral; migrafas; depresiones; enfermedades
neurodegenerativas, preferentemente seleccionadas del grupo consistente en esclerosis multiple,
enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson y enfermedad de Huntington; enfermedades cognitivas,
preferentemente deficiencias cognitivas, muy particularmente el sindrome de déficit de atencion (ADS);
disfunciones psiquiatricas, seleccionadas preferentemente del grupo consistente en estados de angustia y
ataques de panico; epilepsia; tos; incontinencia urinaria; diarrea; prurito; esquizofrenia; isquemias cerebrales;
espasmos musculares; convulsiones; enfermedades pulmonares, seleccionadas preferentemente del grupo
consistente en asma y pseudocrup; regurgitacion (vémito); carencia de impulso; somnolencia, falta de
motivacion; inflamacion de la laringe (laringitis); disfunciones de la ingesta alimenticia, seleccionadas
preferentemente del grupo consistente en bulimia, caquexia, anorexia y obesidad; alcoholismo;
farmacodependencia; drogadiccién, preferentemente dependencia de nicotina y/o cocaina; abuso de alcohol;
abuso farmacolégico; abuso de drogas; preferentemente abuso de nicotina y/o cocaina; sintomas de
privacion en el caso de dependencia de alcohol, farmacos y/o drogas (en particular de nicotina y/o cocaina);
desarrollo de tolerancia a medicamentos, en particular a los opioides naturales o sintéticos; sindrome de
reflujo de estobmago-eséfago; enfermedad de reflujo gastroesofagico; sindrome de intestino irritable; para la
diuresis; para la antinatriuresis; para influenciar el sistema cardiovascular; para aumentar la vigilancia; para
aumentar el libido; para la modulacién de la actividad motora o para la anestesia local.
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