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Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documente de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de 1a solicitud internacional. {(Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos).

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos}.

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por [a IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacidn de usc de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biologico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Busqueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:

4 | N

\ /

®

Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIRMA;

C.C._79.782.747 Bta T.P. _74.295

Instrucciones‘para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
\ .
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Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucidn
2117 del Ministerio de Justicia de Coiombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACIOGN DE

PFIZER PRODUCTS INC.
Bilinglie inglés- espafol otorgado en Nueva York, Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 y firmado por J. Trevor Lumb, Vicepresidente de Pfizer Products Inc.

CERTIFICACION NOTARIAL
Bilinglie inglés- espafol, el 14 de julio de 2003 el suscrito notario Kemneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb ejercia funciones de Vicepresidente de 1a
Compafiia Pfizer Products Inc., con sede en Groton, Connecticut, Estados Unidos.
Firma del notario
Sello notarial: certificade, verificado y autenticado en l1a Localidad de Egham
en Surrey, 14 julio, 2003 por el Notario Kenneth Greenwood-Horne Enéa]l & Freeman
Sello Notario Piblico en alto relieve rojo.

APOSTILLA

REINO UNIDO DE GRAN BRETAAA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pais :Reino Unido de Gran Bretafa e Irlanda del Norte
Este documento Piblico : Betnria Yotatisiete ool Oivesle ds Seuteld g
ha sido firmado por K. Greenwood ppnny o
ejerce funciones de Motario Piblico ;:miﬂ:!
Lleva el sello de dicho Notario Piblico 1 L
Holls Alg
CERTIFICADO i -
En Londres 6. E1 17 de julio de 2003 e

Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad
exteriores y de 1a mancomunidad

8.  No. G210435 '

9. Sello del Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de la mancomunidad

10. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado

§1 el docusento se usa en up pais que no es parte de 1a convencifn de 1a Haya del 5 de octubre 1981, debe
presentarse en seccidn consular de 1a misifn que representa el pais.

Es traduccién fiel del inglés, con copia jjarchigwe para
confrontacién. Bogotd 25 de julio-2003. 1&@V}£

Marl er‘;\ Neir .

MARLEN NEIRA CASTRC?
Troductor e Intérprete Oficial
inglés - Espafol - Inglés
Rasolucian No. 2117 del 7 Qct 1987



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LLEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C
CALLE 100 No. BA-S5 Piso 10
BocoTa, CoLoMBlA
TELEPHONE: +57-1 63B-6200
Fax: +57-1 6386201

www.olarteraisbeck.com

Power of Attorney Poder
The undersigned, El suscrito,
Pfizer Products Inc.

domiciled in

domiciliado en

Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340 usa

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana

Marfa Frieri full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtain, defend and
enforce any and all of the company's Patents,
Utility Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to take all steps necessary before any
administrative or judicial authority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
and oppositions, pay taxes and annuities, request
testimonies, receive documents and securities,
abandon applications and collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter of all
claims and demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoke such substitutions,

ha
Signature/Firma:

=g
Date/Fecha: Tuly 14,2003 g%
™ <

§
City,Country/Ciudad Pafs: Now vork
6 u"‘

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria
Frieri poder especial, amplio y suficiente para
presentar, tramitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y cualquiera de Patentes, Modelos
de Utllidad y Diseiios Industriales de la
compafiia en la Reptiblica de Colombia, a cuya
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
Tespuestas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nornbre de 1a compatiia, otorgar poderes a
quienes vayan a representar a la compaiiia Jjudicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, dandoles
asimismo facultad para sustituir el presente y

revocar dicha{ﬁu‘s tuciones,

@ﬁ\b




OLARTERAISBECK

QLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER ~ TORRE C
CALLE 100 No. BA-55 PIso 10
BoGOTA, COLOMBIA
TELEPHONE. +57-1 638-6200
Fax +57-1 638-6201

www.olarteraisheck.com

Notarial Certification

On this date,
July 14, 2003
The undersigned Notary Public certifies:

1. That \ﬁ,/éévc,{ Lo

of legal age and domiciled in

Ans YREK, SN

signed the foregoing document,

2. That the grantor has executed the foregoing
document as Vice President
of Pfizer Products Inc.

3. That Pfizer Products Inc.,

having its principal place of business located in
Groton, Connecticut, U.S.A.

is duly incorporated, is currently in existence, and
that the purposes for which the Power of Attorney is
granted are within the scope of its corporate
purposes.

4. That the grantor has the authority to execute the
Power of Attorney and that his/her representation is
legal.

5. The foundation for my certifications contained in

points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
authentic document(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):

Certificacion Notarial

En esta fecha,

el Notario Piblico suscrito certifica:

1. Que

J. Trevor Lumb

mayor de edad y domiciliado

New York

suscribid el documento que antecede.

2. Que el otorgante ha suscrito el referido
documento en su caricter de

de

4. Que

con sede principal ubicada en

estd legalmente constituida, que tiene existencia
legal vigente y que los propésitos para los cuales
se otorga el poder se encuentra dentro de los que
comprenden su objeto social.

4. Que ¢l otorgante tiene la representacién para
suscribir el poder, y que ésta es legitima.

5. El fundamento de mis certificaciones
contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue la_exhibicién
de los (del) siguiente(s) docmer:tﬂo{svj&énﬁco(s):



APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Conveation de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
. Country: Uniteq Kingdom of Great Britaig and Northem Irelang
Pays: Royaume-Uni e Gnndc-Brclagm ¢t d’Irlande du Nord
‘This public document / Le Présent acte public
2 Hagbeen signed by K Greenwood

B &té signé par
3. Acting in the capecity of Notary Public
egissant cn qualité de
4. Bearsthe seal/stampof  The Sajd Notary Publie
est revétu du sceautimbre de
Certified/Attests
5. at London/a Londres 6. thefle 17 July 2003

7 byHe Majesty's Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affajrs /
Pa le Scerétaire d*Etat Principal de 5a Majesté aux Affaires Etrangéres ct dy Commonwealth,

8. Number/sous No G21 0435

9. Stamp: 10. Signature; R. Bawden

Fw&hﬂydﬁ!'hﬁmdm

If this document is ta be used in a country which is 7oL party to the Hague Convention of § Oq it
it should be presented g the consular section of the mission representing that wy ’
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PC25335A
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CESION

Por contraprestacion valiosa pagada a nosotros por PFIZER PRODUCTS
INC., sociedad constituida en virtud de las leyes del Estadc de
Connecticut, Estados Unidos de América. cuya direcciéon postal completa
es Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340, Estados Unidos de
América, por el presente vendemos y traspasamos a la citada PFIZER
PRODUCTS INC, todo nuestro derecho, titulo e interés en y sobre
nuestro invento de una nueva y atil mejora en “COMPUESTOS DE
TRIAZOL PARA EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS NEURO
DEGENERATIVOS”, en cuanto respecta a la Republica de Colombia, tal
como se indica y describe plenamente en la especificacién y por el
presente autorizamos y solicitamos al Comisionado de Patentes de
Colombia expedir dicha patente a nombre de la citada PFIZER
PRODUCTS INC, de conformidad con esta Cesién.

En fe de lo cual, firmamos de nuestro pufio y letra,

(Fdo) Yuhpyng Liang CHEN 07 de febrero de 2005, Groton, CT, USA
Lugar, fecha y firma - Yuhpyng Liang CHEN

(Fdo) Michael Leon CORMAN 10 de febrero_de 2005, Groton, CT, USA
Lugar, fecha y firma - Michael Leon CORMAN

Por el presente certifico que este es el documento original.

(Fdo) SAMI SWADEK, 24 de febrero de 2005

Suscrito y jurado ante mi, el 24 de febrero de 2005, Notario Publico de
Washington D.C.

(Fdo.) ALBERT L. THEMES, Notario Publico , cuyo cargo vence el 14 de junio
de 2009, segiin consta en su correspondiente sello notarial.



10.

APOSTILLA

(Convencién de la Haya del 5 de Octubre de 1961)
Pais: Distrito de Columbia
Estados Unidos de América
El presente documento plblico
Fue firmado por: Albert L. Themes
Que actué en su calidad de Notario Publico del Distrito de Columbia
Lleva el sello del mencionado Albert L. Themes, Notario Piblico en
calidad de Notario Puablico del Distrito de Columbia.
SE CERTIFICO
En Washington D.C.
El 24 de febrero de 2005
Por parte del Secretario del Distrito de Columbia.
Bajo el Nomero 137869
Aparece el sello del Distrito de Columbia

Firmado por Sherryl H. Newman.



Apostille

{(Convention de La Haye du § octobre 1961)

District of Columbia
United States of America

This public document has been signed by ALBERT L. THEMES

acting in the capacity of NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE DISTRICT OF COLUMBIA

ALBERT L. THEMES, NOTARY PUBLIC IN AND FOR THE
bears the seal/stamp of

DISTRICT OF COLUMBIA

CERTIFIED

at Washington, D.C.

th
the 24 day of FEBRUARY 2005

by Secretary of the District of Columbia

« 137869
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ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by PFIZER PRODUCTS INC. a corporation organized under the
laws of the State of Connecticut, United States of America whose full post office address is Eastern Point
Road, Groton, Connecticut 06340, United States of America, I (we) do hereby sell and assign to the said
PFIZER PRODUCTS INC., all my {our) right, title and interest in and to my (our) invention for a new and
useful Improvement in THIAZOLE COMPOUNDS FOR THE TREATMENT OF
NEURODEGENERATIVE DISORDERS so far as the Republic of Colombia is concerned, as fully set forth
and described in the specification, and I (we) do hereby authorize and request the Commissioner of Patents of

Colombia to issue said patent to the said PFIZER PRODUCTS INC. in accordance with this assignment.

In witness whereof I (we)} have hereunto set my (our) hand(s) this

-
&M 7 Feb. 2925 (aroton LT, USH

_F ! /0 A5 zoo 5'-61_-5‘\'&"\, T, ush
AN = '
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| HEREBY CERTIFY THAT THIS
S THE ORIGINAL DOCUMENT

sart sewndfh

‘2 . J(.,/ oG




T WO 2004/033439
PATENT COOPERATION TREATY PCT/1B2003/004 330

From the INTERNATIONAL BUREAU { / @/

PCT

NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL LUMB, J., Trevor

Pfizer Inc.
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES 201 Tabor Road

Morris Plains, NJ 07950
(PCT Rule 47.1(c), first scnlence) ETATS-UNIS D'AMERIQUE

Date of mailing (day/month/vear)

22 April 2004 (22.04.2004)
Applicant's or agent’s [ile reference
PC25335A IMPORTANT NOTICE
International application No. Inicmational filing date (day/maonth/vear) Priority date (dey/month/vear)
PCT/IB2003/004330 29 September 2003 (29.09.2003) 09 October 2002 (09.10.2002)
@cam
PFIZER PRODUCTS INC, et al

l. Notice is hereby given that the International Bureau has communicated, as provided in Anicle 20, the international application to the
following designaled Offices on the dale indicated above as the date of mailing of this notice:

AU, AZ, BY, CH, CN, CO, DZ, EP, HU, JP, KG, KP, KR, MD, MK, MZ, RU, TM, US

In accordance with Rule 47.1(c), third sentence, those Offices will accept the present notice as conclusive evidence that the communication
of the intemational application has duly taken place on the date of mailing indicaled above and no copy of the intemational application is
required to be furnished by the applicant to the designated Office(s).

2. The following designaled Offices have waived the requirement for such a communication at this time:

AE, AG, AL, AM, AP, AT, BA, BB, BG, BR, BZ, CA, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, EA, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE, GH,
GM, HR, ID, IL, IN, IS, KE, KZ, LG, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MG, MN, MW, MX, NI, NO, NZ, OA, OM, PH, PL, PT,
RO, 8C, 8D, SE, 5G, SK, SL, TJ, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VG, VN, YU, ZA, ZM, ZW

The communication will be made to those Offices only upon their request. Furthermore, those Offices do not require the applicant to
furnish a copy of the international application (Rele 49. L(a-bis)).

3. Enclosed with this notice is a copy of the international application as published by the Intemational Bureau on
22 April 2004 (22.04.2004) ander No. WO 2004/033439

TIME LIMITS for filing 24 demand for inlernational preliminary examination and for entry Into the nationu} phuse

The applicable time limit for entering the national phase will, subject fo what is sald in the following paragraph, be 30 MONTHS from
the priority daie, not only in respect of any elected Office if a demand for international preliminary examination is filed before the
expiration of 19 months from the priority date, but also in respect of any designated Office, in the absence of filing of such demand, where
Article 22(1) as modified with effect from 1 April 2002 applies in respect of thal designated Office. For further details, see PCT Gazette
No. 44/2001 of 1 November 2001, pages 19926, 19932 and 19934, as well as the PCT Newslenter, Oclober and November 2001 and
February 2002 issues.

In pracice, time limits other than the 30-month time Himii will continuc to apply, for various periods of time, in respect of ceriain
designated or elecied Offices. For regular updates on the applicable time limits (20, 21, 30 or 31 months, or other time limit), Office by
Office, refer 10 the PCT Gazette, the PCT Newsletter and the PCT Applicant’s Guide, Volume 11, National Chapters, all available from
WIPO's Intemel site, al itip://www.wipo.int/pcien/index.himl.

For filing 2 demand for international preliminary examination, see the PCT Applicant’s Guide, Volume VA, Chapier IX. Only an
applicant who is a national or resident of 2 PCT Conmiracting Stale which is bound by Chapier IT has the right to file a demand for
international preliminary examination (at present, all PCT Contracting States are bound by Chapter II).

It is the applicant's sole responsibility to monitor all these time limits.

The Intemational Bureaun of WIPO Authorized officer

34, chemin des Colombettes - =
1211 Geneva U, Switzerland Gabriele Bahr

Facsimile No.+41 2° 740 14 35 Telephone No.+41 22 338 §3 38

Form PCT/IB/308 (April 2002)



(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Inteliectual Property
Organization
Intemational Burcau

(43) Intemnational Publication Date

0N O 00 0P O O

{10) International Publication Number

22 April 2004 (22.04.2004) PCT WO 2004/033439 Al

(51) International Putent Classification”>  COTD 277/46,
77156, 277154, 2782, 277160, 417/04, 4106, 41712,
AGIK 31/4725, 3144439, 31/454, AGLP 25/28

(21) international Application Number:
PCTAB003/004330

(22} International Filing Date:
29 September 2003 (29.09.2003)

O (25) Filing 1.anguage: English
(26) Publicallon Lunguage: English

(30) Priority Data:
60/417.400 9 October 2002 (09.10.2002 US
10/463,200 17 June 2003 (17.06.2003) US

(71) Applicant {for all designated States except US): PFIZER
PRODUCTS INC. [US/US]: Eastemn Point Road, Groton,
CT 06340 (US).

72) Inventors; and

75) Inventors/Applicants (for US oniy): CHEN, Yuhpyng,
Liang [US/US]; Phizer Global Research and Development,
Eastern Point Road, Groton, CT 06340 (US). CORMAN,

Michael, Leon |US/US|; Phizer Global Rescarch and De-
velopment, Eastem Point Road. Groton, CT (6340 (US).

(74) Agents: LUMB, JI., Trevor et al.: Pfizer Inc.. 201 Tabor
Road, Morris Plains, NJ 07950 (US).

(81) Designated States (narional): AE, AG. AL, AM, AT. AU,
AZ.BA,BB, BG, BR,BY, BZ,CA,CH.CN, CO.CR. CU.
CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, H, GB, GD, GL, Gll.
GM. HR, HL. ID. IL. IN, IS, JP. KE. KG. KP. KR.KZ. LC,
LK, LR, LS, IT, L.U, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX. MZ. NI, NO, NZ, OM. PH. PL. PT, RO, RU. 8C, SD,
SE, SG. SK, SL., T1. TM, TN. TR. TT. TZ., UA. UG. US.
UZ, VC, VN. YU. ZA, ZM, ZW.

(84) Deslgnated States (regional); ARIPO patent (GH, GM,
KE, LS, MW, MZ, 8D, 8., §Z, TZ, UG, ZM, ZW),
Eurasian patent (AM. AZ, BY, KG, KZ, MD, RU. T). TMY.
European patent (AT, BL, BG, CH, CY. CZ, DE, DK. EE,
ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO,
SE. SI, SK. TR). OAPI patent (BF, B], CF, CG, CI. CM.
GA. GN. GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:
—  with international search report

For two-lenter codes and other abbreviations, refer 1o the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations" appearing al the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazette.

1

wO 2004/033439 A1 [IHIMITIIA R R

(54) Title: THIAZOLE COMPOUNDS FOR THI: TREATMENT OF NEURODEGENERATIVE DISORDERS

(57) Abstract: The invention pruvides compounds of Formula
(I): wherein R', R%, RS, R* R® R’. and A are as defined.
Compounds of Formula (I) have activity inhibiling production
of AB-peptide. The invention also provides pharmaceutical
compositions and methods for treating diseases, for example
Alzheimer's disease, in mammals comprising compounds of
Formula (1).

"1/
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THIAZOLE COMPOUNbS FdR THE TREATMENT OF NEURODEGENERATIVE
DISORDERS
Field of the invention

The present invention relates to treatment of Alzheimer's disease and other
neu_rodegenera‘tive disorders in mammals, including in humans. This invention aiso relates to
ihhibiting in mammals, including in humans, the production of Ap-peptides which can
contribute to formation of neurological deposits of amyloid protein. More particularly, this
invention relates to thiazole compounds useful for treatment of neurological disorders, such
as Alzheimer's disease and Down’s Syndrome, related to Ap-peptide production.

Background of the Invention

Dementia resulis from a wide variety of distinctive pathological processes. The most

common pathological processes causing dementia are Alzheimer's disease (AD), cerebral

- amyloid angiopathy (CAA) and prion-mediated diseases (see, e.g., Haan et al. Clin. Neurol,

Neurosurg. 1990, 92(4):305-310; Glenner et al. J Neurol. Sci. 1989, 94:1-28). AD affects
nearly half of all people past the age of 85, the most rapidly growing portion of the United
States population. As such, the number of AD patients in the United States is expected to
increase from about 4 million to about 14 million by the middle of the next century.

Treatment of AD typically is the support provided by a family member in attendance.
Stimulated memory exercises on a regular basis have been shown to slow, but not stop,
memory loss. A few drugs, for example Aricept™, provide treatment of AD.

A hallmark of AD is the accumutation in the brain of extracellular insoluble deposits
called amyloid plaques and abnormal lesions within neuronal cells called neurofibrillary
tangles. Increased plaque formation is associated with an increased risk of AD. Indeed, the
presence of amyloid plaques, together with neurofibrillary tangles, are the basis for definitive
pathological diagnosis of AD.

The major components of amyloid plaques are the amyloid AB-peptides, also called
Ap-peptides, which consist of three proteins having 40, 42 or 43 amino acids, designated as
the APio . APi«z , and ABi4s peptides, respectively. The AB-peptides are thought fo cause
nerve cell destruction, in part, because they are toxic to neurons in vitro and in vivo.

The AP peptides are derived from larger amyloid precursor proteins (APP proteins),
which consist of four proteins containing 695, 714, 751 or 771 amino acids, designated as the
APPgys, APP714, APPrsy and APPryy, respectively. Proteases are believed to produce the Ap
peptides by cleaving specific amino acid sequences within the various APP proteins. The
proteases are named "secretases” because the Ap-peptides they produce are secreted by
cells into the extracellular environment. These secretases are each named according fo the
cleavage(s) they make to produce the Ap-peptides. The secretase that forms the amino
terminal end of the Ap-peptides is called the beta-secretase. The secretase that forms the
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carboxyl terminal end of the AB-peptides is called the gamma-secretase (Haass, C. and
Selkoe, D. J. 1993 Celi 75:1039-1042).

This invention relates to novel compounds that inhibit AB-peptide production, to
phammaceutical compositions comprising such compounds, and to methods of using such
compounds to treat neurodegenerative disorders.

Summary of the Invention

The present invention provides compounds of Formula:

s H
R

S 7
N R
\-«I
N R®
wherein:

A is selected from —C(=0)C(=0)-, -C(=O)NR"-, -C(=0)Z-, -C(=8)Z-, -C(=NR%)Z-, and

' -5(0)r;

wherein Z is ~CHx, -CH(OH)-, -CH(OC(=O)R""), -CH(NR®R'®)., -CH(CH(OH)}-,
-CH(CH(C+-C4 alkyl{OH))-, or -CH(C(C,-C, alkyl)(C:-C, alkyl)(OH)), for example
-CH(C(CH3)}{CHa)}{OH))- or -CH(C(CHs)(CH,CH3)(OH))-;

R' is selected from Cy-Cx alkyl and —Cy-Cxo alkoxy, Cs-Cs cycloalkyl, (Cs-
Ce)oycloalkenyl, (Cs-Cyi)bi- or tricycloalkyl, (Cr-Ciq)bi- or tricycloalkenyl, (3-8 membered)
heterocycloalkyl, (Ce-C1s)arvl, or (5-14 membered) heteroaryl, wherein said alkyl and alkoxy
each optionally contains from one to five double or triple bonds, and wherein each hydrogen
atomn of said alky! and alkoxy is optionally replaced with a fluorine;

wherein when R’ is alkyl or alkoxy, R is optionally substituted with from one to three
substituents R, and wherein when R' is cycloalkyl, cycloalkenyl, bi- or tricycloalkyl, bi- or
tricycloalkenyl, heterocycloalkyl, aryl, or heteroaryl, then R is optionally substituted with from
one to three substituents R'®;

R™ is in each instance independently selected from -OH, -C,-Cs alkyl independently
optionally containing from one to three double or triple bonds, -C,-Cq alkoxy independently
optionally containing from one to three double or friple bonds, -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NO,,
-NR'R", -C(=OJNR’R", -5(0),NR°R", -C(=O)R"", -S(O).R"", -C(=0)OR™, -C3-C cycioalkyl,
-C4-C, cycloalkenyl, -{(Cs-Cy4 )bk or tricycloalkyl, {Cr-Cy4)bi- or tricycloalkenyl, <(3-8 membered)
heterocycloalkyl, -(Ce-Cy)aryl, {5-14 membered) heteroaryl, {Ce-Cys) aryloxy, and -(5-14
membered) heteroaryloxy, wherein said alkyl, alkoxy, cycioalkyl, cycloatkenyl, bi- or tricycloalkyl,
bi- or tricycloalkenyl, heterocycloalkyl, aryl, heteroaryl, aryloxy, and heteroaryloxy are each
independently optionally substituted with from one to three substituents R™;
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R™ is in each instance independently selected from -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NO,
NRPR™, -C(=)JONR®R", -C(=O)R"", -C(=0)OR"™, -S(0).R"", -S(O).NR’R", -OH, -C,-C; alkyl
independently optionally containing from one to three double or triple bonds, -C;-Cq alkoxy
independently optionally containing from one to three double or triple bonds, -C4-Cs
hydroxyalkyl, -(Cg-Cys) aryloxy, -(5-14 membered) heteroaryloxy, -(Cs-Cy4) aryl, -(5-15
membered) heteroaryl, and -C,-Cs alkyl independently optionally containing from one to three
double or triple bonds and independently substituted with from one to six atoms
independently selected from F, Cl, Br, and J;

R? is selected from -H, -C,-C, alkyl optionally containing one or two double or friple
bonds, -C(=O)C4-C, alkyl), -Ce-C1o aryl, -8O(Cg-C1o aryl), and -SOz-CHx{Ce-C1o aryl), and
R is optionally substituted with from one to three substituents R'*;

R? is selected from C,-Cs alkyl, -C2-Cg alkenyl, -C-Cy alkynyl, —(C.s-Cs alkylene)-
(Cs-Cs cycloalkyl), and —(Cen-C4 alkylene)-(Cs-Cs cycloalkenyl), wherein said alkyl, alkenyt
and alkynyl are each optionally substituted with a substituent selected from -OH, C4-C,
alkoxy, and —-S-(C+-C, alkyl);

R*is H, D, F, or C,-C, alkyl;

or R® and R* may together optionally form a cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl,
cyclohexyl, morpholino, piperidino, or perhydro-2H-pyran moiety, wherein said moiety formed
by R® and R® is optionally substituted with one to three substituents independently selected
from ~OH, -Cl, -F, -CN, -CF3, methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, allyl, and -OCF3;

R® is selected from -H, -C,-Cs alkyl optionally substituted with from one to three R'?,
and -Cg-Co aryl optionally substituted with from one to three R'®;

or R® and R' may together optionally form a five to fourteen membered heteroaryl ring
or a five to eight membered heterocycloalkyl ring, wherein said heteroaryl ring optionall
contains one or two further heteroatoms independently selected from N, O, and S and said
heterocycloalkyl ring optionally coniains one or two further heteroatoms independently
selected from N-R®, O, and S(O)ww2 and whersin said heterocycloalkyl ring optionally
contains from one to three double bonds, and wherein said heteroary! or heterocycloalkyl ring -
is optionally substituted from one to three substituents R™;

R® is selected from -H, -C-Cx alkyl, -Cl, -F, -Br, -l, -CN, -CF;, -C(=O)R",
C(=0)OR®, -S(O)NR°R™, -S(O}R", -C(=NRR™, -(CyxCi) cycloakyl, +CsCi2)
cycloalkenyl, and -Cg-Cyp aryl, wherein said alkyl, alkyiene, cycloalkyl, cycloalkenyl, and aryl
of R® are each optionally substituted with from one to three substituents R;

R’ is selected from H, -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NO,, -NR"R", -CF;, -C(=O)NR"R",
-C(=O)R™®, -§(0),R™~C(=0)OR™, -C(=NR°)R', -S(O)NR™R'", -C;-Cx alkyl, —C{-Cx
alkoxy, ~(Cmrn-Cs alkylene)-(Cs-Ciz cycloalkyl), —(Crn-Cs alkylene)-((C4-Ciz)cycloalkenyl),
{Caro-Cs alkylene)}{(CsCxo)bi- or tricycloalkyl), —(Cam-C: alkylene}{{CrCx)bi- or

PCT/1B2003/004330 @
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tricycloalkenyl), —(Care-C4 alkylene}{(3-12 membered) heterocycloalkyl), <{Can-Cs alkylene)-
((7-20 membered) heterobi- or heterotricycloalkyl), ~(Cren-C4 alkylene)-((Co-Cio)aryl), and
+Cn-C4 alkylene)-{(5-15 membered) heteroaryl); wherein R’ is optionally substituted with
from one to three substituents independently selected from R'™, {CH,)11oNR°R", -C35-Cs»
cycloalkyl, -((4-12 membered) heterocycloalkyl), -(C4-C1.) aryl, {(5-15 membered) heteroaryl),
-(4-12 membered) heterocycioalkoxy), -(Ce-Ciz) aryloxy and —{(5-12 membered)
heteroaryloxy), said cycloalkyl, cycloalkenyl, bi- or tricycloalkyl, bi- or tricycloalkenyl,
heterocycloalkyt, aryl, and heteroaryl of R’ are each optionally and independently substituted
with from one to six F; said alkyl, alkoxy, and alkylene of R’ each optionally contains from one
to five double or triple bonds; and each hydrogen atom of said alkyl, alkoxy, and alkylene of
R’ is independently optionally replaced with a fluorine;

orR*and R? may together optionally form a ~(Ce-C1p) aryl ring, —{C¢-C,) cycloalkyl or
cycloalkenyl ring, a five to eight membered heterocycloalkyl or heterocycloalkenyl ring, a
«C1-C1s) membered bicycloalkyl or bicycloalkenyl ring, or a ten to fourteen membered
heterobicycloalkyl or heterobicycloalkenyl ring fused to the thiazole ring of Formula 1, wherein
from one to three members of said heterocycloalkyl and heterocycloalkenyl rings, and from
one to five members of said heterobicycloalkyl and heterobicycloalkenyl rings are selected
independently from N-R®, O and S$(O)mno2. and wherein said aryl, cycloalkyl, cycloalkenyl,
heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, bicycioalkyl, bicycloalkenyl, heterobicycloalkyt, and
heterobicycloalkenyl rings optionally are substituted with from one to three R"™;

R® and R" are each indepandently selected from -H, -OH, -C,-Cs alkyl independently
optionally containing from one to three double or triple bonds and wherein each hydrogen is
independently optionally replaced with a fiuorine, -C;-Cs alkoxy independently optionally
containing from one to three double or triple bonds and wherein each hydrogen is
independently optionally replaced with a fluorine, -C(=O)R", -S(O)R'", -C(=0)OR%,
S(OXNR''R", -(C-Ci alkylene}(Cy-Cs cycloalkyl)), ~{Coen-Cs alkylene){Cs-Cs
cycloalkenyl), -(Crp-C4 alkylene)-{(Cs-C14)bi- or tricycloalkyl), -(Coere-Cs alkylene)-{(C-C,)bi-
or ftricycloalkenyl), -(Can-Cs alkylene)-(Ce-Ciy aryl), .{Cpm-Cs alkylene){3-8 membered
heterocycioalkyl), and -(Cee-Cs alkylene)(5-14 membered heteroaryl), wherein said cycloalkyl,
cycloalkenyl, bi-or tricycloalkyl, bi- or tricycloalkenyl, aryl, heterocycioalkyl, and heteroaryl are
each optionally independently substituted with from one to three substituents independently
selected from -Cl, -F, -Br, -1, -CN, -NO,, -NR¥R", -C(=)ONR™R™, -C(=O)R", -C(=0)OR%,
-S(O}R"!, -S(0).NR™R", -OH, -C+-Cs alkyl independently optionally containing from one to
three double or triple bonds, -C,-Cy alkoxy independently optionally containing from one to
three double or friple bonds, ~C,-Cs hydroxyalkyl, -(Cs&-Ci) aryloxy, -(5-14 membered)
heteroaryloxy, <(Czrn-CeH(Ce-C1s) aryl), {Cran-CsH{5-14 membered heteroaryl), and -C,-Cg
alkyl independently optionally containing from one to three double or triple bonds and
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independently substituted with from one to six atoms independently sefected from F, Cli, Br,
and I;.

or NR°R can independently optionally form a heterocycloalky! molety of from four to
seven ring members, said heterocycloalkyl moiety independentty optionally comprising one or
two further heteroatoms independently selected from N-R?, O, and S(O)zr2, and independently
optionally containing from one to three double bonds, and said heterocycloalkyl moiety
independently optionally substituted with from one to three substituents independently
selected from -Cl, -F, -Br, -, -CN, -NO,, -NR™R™, -C(=)JONR"R", -C(=O)R", -C(=0)OR",
-S(0)R"", -S(0).NR"R'S, -OH, -C;-C; alkyt independently optionally containing from one to
three double or triple bonds, -C,-Cs alkoxy independently optionally containing from one to
three double or triple bonds, -C;-Cg hydroxyalkyl independently optionally containing from one
{o three double or friple bonds, -(Ce-C14) aryloxy, {(5-14 membered) heteroaryloxy, ~(Crem-Ca)-
((Ce-C1s) aryl), «{Cran-Cs5-14 membered hetervaryl), and -C,-Cs alkyl independently
optionally containing from one to three double or triple bonds and independently substituted
with from one to six atoms independently selected from F, Ci, Br, and [;

R" and R% are each independently selected from H, -C,-Cg alkyl, -(Crere-Cs4 alkylene)-
(Cs-Cs cycloalkyl), <{Cyer-Cs atkylene)}{C4-Cs cycloalkenyi), -(Crern-C4 alkylene)-{{Cs-Cy1)bi- or
tricycloalkyl), and —(Cr-C4 alkylene}{(C-C1s)bi- or tricycloalkenyl), ~(Car-Cs alkylene)-(Ce-
Cio aryl), -(Czn-C4 alkylene)-((3-8 membered) heterocycloalkyl), and |Crr-C4 alkylene)-((5-
14 membered) heteroaryt), and R'' and R™ are independently optionally substituted with from
one to three R™;

R" is selected from H, -C,-C; alkyl optionally containing from one to three double or
triple bonds and wherein each hydrogen is independently optionally replaced with a fluorine,
{Crro-C4 alkylene)}(C3-Ci2 cycloalkyl), {Czan-Cs alkylene){Cq-Cy2 cycloalkenyl), -{Crer-Ca
alkylene)-{(C5-Ca)bi- or tricycloalkyl), and —{Cren-C4 alkylene){(Cr-Cao)bi- or tricycloalkenyl),
«Cmn-Cs alkylene)(CeCis aryl), -(Cren-Cs alkylene){(3-12 membered) heterocycloalkyl),
-(Caro-C4 alkylene)-((7-20 membered) heterobi- or heterotricycloalkyl), and HC.r-C4 alkylene)-
((5-14 membered) hetercaryl), and R'® is optionally substituted with from one to three
substituents R™;

R™ and R'® are each independently selected from -H, -C,-Cx alkyl independently
optionally containing from one to five double or triple bonds and wherein each hydrogen is
independently optionally replaced with a fiuorine, -C(=O)R", -S(0),R", -C(=O)OR™,
-S(O)NR'R™, -(CranCs alkylene)}-(Cs-C;z cycloalkyl), ~(ComCs alkylene)-(CsCsa
cycloalkenyl), -(Cren-Cs alkylene)<((Cs-Cao)bi- or tricycloalkyl), ~(Coen-Cs alkylene)-((Cr-Can)bi-
or fricycloalkenyl), -(Cmn-Cs alkylene}(CeCis aryl)) «CooCs alkylene{3-8 membered
heterocycloalkyl), and {Cn-Cs alkylene)-(5-14 membered heteroaryl), whereln said cycloalkyl,
cycloalkenyl, bi-or tricycloalkyl, bi- or tricycioalkenyi, aryl, heterocycloalkyl, and heteroaryl are

<

|
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each independently optionally substituted with from one to three substituents independently
selected from -C,-C; alkyl independently optionally containing from one to three double or
triple bonds and wherein each hydrogen is independently optionally replaced with fluorine,
-Cl, -F, -Br, -1, -CN, -NOs, -NH,, -OH, -C{=0)H, -S(0)sH, -C(=0)OH, -C(=O)NH, -S(O).;NHz,
-C,-C¢ alkoxy independently optionally containing from one to three double or triple bonds and
wherein each hydrogen is independently optionally replaced with fluorine, -C,-Cq hydroxyalkyl
independently optionally containing from one to three double or triple bonds and wherein each
hydrogen is independently optionally replaced with fluorine, -(5-14 membered) heteroaryloxy,
«{CeCy4 aryloxy), (Cr-Cs akylene{CsCis aryl), {Czen-Cs alkylene){(5-14 membered)
heteroaryl), and -C,-Cg¢ alkyl independently substituted with from one to six atoms
independently selected from F, Cl, Br, and | and independently optionally containing from one
to three double or triple bonds;

or NR“R" can independently optionally form a heterocycloalkyl moiety of from four to
seven ring members, said heterocycloalkyl moiety independently optionaily comprising cne or
two further heteroatoms independently selected from N-R®, O, and $(O)n-2. and independently
optionally containing from one to three double bonds, and said heterocycloalkyl moiety
independently optionally substituted with from one to three substituents independently
selected from -C;-Cg alkyl independently optionaily containing from one to three double or
triple bonds and wherein each hydrogen is independently optionally replaced with fluorine,
-Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NQ,, ~NH,, -OH, -C(=0)H, -S(0),H, -C{=0)OH, -C(=0)NH,, -S(0)NHz,
-C,-C; alkoxy independently optionally containing from one to three double or triple bonds and
wherein each hydrogen is independently optionally replaced with fluorine, -C,-Cq hydroxyalkyl
independently optionally containing from one to three double or triple bonds and wherein each
hydrogen is independently optionally replaced with a fluorine, {514 membered)
heteroaryloxy, {Ce¢-C14 aryioxy), {C=n-Cs alkylena)}(Ce-Cyy aryl}, {Can-Cs4 alkylene}{{5-14
membered) heteroaryl), and -C,-C, alkyl independently optionally containing from one to three
double or triple bonds and independently subsfituted with from one to six atoms
independently seiected from F, C), Br, and I; and

n is in each instance an integer independently selected from zero, 1, 2, and 3;

and pharmaceutically-acceptable salts thereof.

Compounds of Formula | inhibit production of AB-peptide. Compounds of Formula |
and their pharmaceutically acceptable salts are therefore useful in treating neurodegenerative
disorders, for example AD, in mamsmals, including humans.

In one embodiment, the present invention provides compounds of Formula 1 wherein
A is —C{=0)Z- or -C(=0)C(=0)-. If A is -C(=0)Z-, then Z is preferably -CHz- or -CH(OH)-.

In another embodiment, Z is —CH(NH_)-.
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In another embadiment, the invention provides compounds of Formula | wherein Rlis
C,-C,4 alkyl wherein each hydrogen is independently optionally replaced with a fluorine. In
another embodiment R? is allyl. In another embodiment Ris methyl, ethyl, n-propyl, n-butyl,
i-butyl, s-butyl, or =CH,CH,SCHa.

In another embodiment, the present invention provides compounds of Formula i
wherein R® is selected from hydrogen, methyl, ethyl, -F, -Cl, -Br, and —CF.

In another embodiment the present invention provides compounds of Formula |
wherein R’ is —CC12 alkyl, C3-Cy cycloalkyl, (Cs-Ce)cycloalkenyl, -(Cs-C.4)bi- or tricycloalkyl,
-(Cs-Cy1)bi- or tricycloalkenyl, (3-8 membered) heterocycloalkyl), -(Ce-Cio)aryl, -(5-10
membered) heteroaryl, or C4-C, alkyl substituted with R"® wherein R' is <{C-C1o)ary! or —{(5-
10 membered) heteroaryi.

In another embodiment, the present invention provides compounds of Formula |
wherein R' is CCyp alkyl, C+-Cyo cycloalkyl, or -(C;-C.4)bicycloalkyl, wherein said alkyt
optionally contains from one to five double bonds, and wherein each hydrogen atom of said
alkyl may optionally be replaced with a fluorine.

When R' is C-Cy alkyl, in one embodiment, R' is straight-chain. In another
embodiment when R’ is CxCyo alkyl, R’ is branched C3-Cyo alkyl.

In another embodiment, R' is C,-Cy, alkyl comprising a tertiary carbon, for example /-
propyl or 2-methylpropyl. In another embodiment, R' is C4-C1o alkyl comprising a quatemary
carbon, for example #-butyl.

In a further embodiment, R' is selected from phenyl, thienyl, and pyridyl, optionally
and independently substituted with one or two substituents R™. When R’ is phenyl, thienyl,
or pyridyl substituted optionally with one or two substituents R'™, then each R" is preferably
independently selected from -C;-C, alkyl (in different embodiments, independently optionally
containing one or two double or triple bonds), CFa, -C+-C, alkoxy (in different embodiments,
independently optionally containing one or two double or triple bonds), -F, -Cl, -Br, phenyl,
and phenoxy.

In a further embadiment,-R! is phenyl-or pyridyl and is optionally substituied with one -

or two substituents R'® independently selected from —F, -Cl and —CF,.

in another embodiment R’ is C5-C; cycloalkyl, for example [2.2.1}-heptanyl.

In each of the aforementioned embodiments, A is preferably -C(=0)Z- or
-C(=0)G(=0)-, Z preferably being —CH,- or -CH(OH)-. Furthermore, R® is preferably C,-C,
alkyl, for example methyl, ethyl, n-propyl, n-butyl, Fbutyl, s-butyl, or R’ is allyl or
-CH,CH,SCH;s, and R® is preferably hydrogen, methyl, ethy, -F, -Cl, -Br, and —CF,.

In a further embodiment, A is -C(=0)2Z- or -C(=0)C(=0)-; Z is -CHz or -CH(OH)+; o
is C+-C, alkyl wherein each hydrogen is independently optionally replaced with a fluorine, or
R® is allyl or ~CH,CH;SCHj; R® s selected from hydrogen, methyl, ethyl, -F, -Cl, -Br, and
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CFs; and R' is —C>Cy; alkyl, C;-Cg cycloalkyl, (CsCs)cycloalkenyl, -(Cs-Cyq)bi- or
tricycloalkyl, -(C-C.4)bi- or tricycloalkenyl, -({3-8 membered) heterocycloalkyl), -(Ce-C1o)aryl,
{5-10 membered) heteroaryl, or C,-C, alkyl substituted with R™ wherein R™ is {Cg-Cio)aryl
or —(5-10 membered) heteroaryl.

In another embodiment, the present invention provides compounds of Formula |
wherein A is —=C(=0)Z- or -C(=0)C(=0)-; Z is -CHz or -CH(OH)-; R? is C;-C, alky! wherein
each hydrogen is independently optionally replaced with a fluorine, or R® is allyl or
-CH,CH,SCHg; R® is selected from hydrogen, methyl, ethyl, -F, -Ci, -Br, and -CF5; and R' is
C>Cyo alkyl, Ca-Cyo cycloalkyl, or {C+-C,)bicycloalkyl, wherein said alkyl optionally contains
from one to five double bonds, and wherein each hydrogen atom of said alkyl is optionally
replaced with a fluorine.

In another embodiment, the invention provides compounds of Formula | wherein A is
—C(=0)Z- or —-C({=0)C(=0)-; Z is —-CHz or -CH(OH)-; R® is C,-C, alkyl wherein each hydrogen
is independently optionally replaced with a fluorine, or R® is allyl or <CH,CH,SCHg; R%is
selected from hydrogen, methyl, ethyl, -F, -Cl, -Br, and ~CF5; and R is straight chain CzCs
alkyl or branched C3-Cyq alkyl.

In ancther embodiment, A is =C{=0)Z- or -C{=0)C(=0)-; Z is ~CHz or -CH{OH)-; R
is C,-C, alkyl wherein each hydrogen is independently optionally replaced with a fiuorine, or
R® is allyl or —CH,CH;SCHs; R® is selected from hydrogen, methyl, ethyl, -F, -Cl, -Br, and
-CF,: and R' is C3-Cyo alkyl comprising a tertiary carbon, for example ipropyl or 2-

_ methylpropyi, or R' is C4-Cyp alkyl comprising a quatemary carbon, for example f-butyl.

In a further embodiment, A is ~C(=0)Z- or —C(=0)C(=0)-; Z is —-CH- or -CH(OH)-; R®
is C,-C, alkyl wherein each hydrogen is independently optionally replaced with a fluorine, or
R® is allyl or —-CH,CH,SCH5; R® is selected from hydrogen, methyi, ethyl, -F, -Cl, -Br, and
-CF,; and R' is selected from phenyl, thienyl, and pyridyl, optionally and independently
substituted with one or two substituents R, preferably independently selected from —-C4-C,
alkyl, CF,, -C4-C, alkyoxy, -F, -ClI, -Br, phenyl, and phenoxy.

In a further embodiment,-A is —C(=0)Z- or -C(=0)C(=0)-; Z is -CHz- or -CH(OH)-; R®
is C+-C, alkyl wherein each hydrogen is independently optionally replaced with a fluorine, or
R® is allyl or —CH.CH,SCH;; R® is selected from hydrogen, methyi, ethyl, -F, -C, -Br, and
-CF5; and R' is phenyl or pyridyl and is optionally substituted with one or two substituents R"®
independently selected from -F, -Cl and -CF;.

In another embodiment, A is ~C(=0)Z- or -C(=0)C{=0)-; Z is —CHz> or -CH{OH)-; R?
Is Ci-C, alkyl wherein each hydrogen is independently optionally replaced with a fluorine, or
R® is allyl or <CH,CH.SCHs; R? is selected from hydrogen, methyl, ethyl, -F, -Cl, -Br, and
-CF; and R' Is C3-C; cycloalkyl, for example [2.2.1]-heptanyl.
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In another embodiment, this invention provides compounds of Formula { wherein R’ is
selected from -H, -C;-Cy» alkyl optionally containing from one to five double bonds and
wherein each hydrogen is independently optionally replaced with a fluorine, -C,-C alkoxy
optionally containing from one to five double bonds and wherein each hydrogen is
independently optionally replaced with a fluorine, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NOj, -(C3-C.;)
cycloalkyl optionally substituted with from one to six fluorine, -{({(3-12 membered)
heterocycloalkyl) optionally substituted with from one to six fluorine, {Cg-C14) aryl, {(5-15
membered) heteroaryl), -CHO, -C(=0)}C4-C1s alkyi), -C(=0O}(5-12
membered)heterocycloalkyl), -C(=OXCs-C.¢ aryl), -C(=0)((5-15 membered) heteroaryl), -
C(=0)(Cs-Csz cycioalkyl), -C(=0)O(Ci-Cs alkyl), -C(=O)N(C1-Cio alkyl)(C1-Cyo alkyl), -
C(=O)N(Cy-Cya alkyl(Ce-C1o aryl), -C(=ONH(Ce-Cio aryl), -C(=O)N(C+-Cio alkyl)((5-10
membered) heteroaryl), -C(=O)NH((5-10 membered) heteroaryl), -C(=O)N(C4-Cy, alkyl){(5-10
membered) heterocycloalkyl), -C(=O)NH{(5-10 membered) heterocycloalkyl), -C(=O)N(C;-C1s
alkyl){(CsC1o cycloatkyl), -C(=O)NH(Cs-C1o cycloalkyl), -S(O)(C1-Cis alkyl), -S(O)(CsCh2
cycloalkyl), -S(0),(Ce-Cis aryl), -S(O)n((5-10 membered) heteroaryl), wherein said alkyl,
cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl and heteroaryl are each optionally substituted with rom one
to three substituents independently selected from -F, -Cl, -Br, -l, -OH, -C-Cy alkoxy
independently optionally containing from one to three double or triple bonds, -NR’R*®, -(CH,),.
WNRR®, -C(=0)R"!, -S(O)R'', -C(=O)OR", -C(=ONR°R', -S(O),NR°R" -(Cs-Ci2)
cycloalkyl, {(4-12 membered) heterocycloalkyl), -(Ce-C1s) aryl, «{(5-15 membered) heteroaryl),
-((4-12 membered) heterocycloalkoxy), -(Cs-Ci2) aryloxy and —{(6-12 membered)
heteroaryloxy).

In another embodiment, R’ is selected from -C,-C; alkyl optionally containing from
one to five double bonds and whersin each hydrogen is independently optionally replaced
with a fluorine, -(C2-C+2) cycloalkyl optionally substituted with from one to six fiuorine and —((3-
12 membered) heterocycloalkyl) optionally substituted with from one to six fluorine, wherein
said alkyl, cycloalkyl and heterocycloalkyl are each optionally substituted with from one to
three substitutents independently selected from -OH, -C4-Cs alkoxy independently optionally
containing from one to three double or triple bonds, -NR°R™, ~(CH,).sNR'R"’, -C(=O)R",
-C(=0)OR"", -C(=0)NR°R"®, -S(0).NR’R', {Ce-C1s) aryl, -((5-15 membered) heteroaryl),
-{(4-12 membered) heterocycloalkoxy), -(Ce-C:2) aryloxy and —((6-12 membered)
heteroaryioxy). '

In another embodiment, the invention provides compounds of Formula ! wherein R’ is
selected from -C,-C,; alkyl optionally containing from one to five doubie bonds, -(C3-C;2)
cycloalkyl and —<{((3-12 membered) heterocycloalkyl), wherein said alkyl, cycloalkyl and
heterocycloalkyl are each optionally substituted with from one to three substitutents

PCT/IB2003/004330 % ﬁ
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independently selected from -OH, ~C,-Cg alkoxy independently optionally containing from one
fo three double or triple bonds, -NR°R', and —{CH.),sNR°R".

In another embodiment, R’ is selected from -C,-C: alkyl optionally containing from
one to five double bonds, -(C3s-C,2) cycloalkyl and -(3-12 membered) heterocycloalkyl, wherein
said alkyl, cycloalkyl and heterocycloalkyl are each optionally substituted with from one to
three substitutents independently selected from -OH and -C,-C, alkoxy independently
optionally containing from one to three double or triple bonds.

In another embodiment, R’ is selected from -C,-C; alkyl optionally containing from
one to five double bonds and -Cs-C,5s cycloalkyl, wherein said alkyl and cycloalkyl are each
optionally independently substituted with from one to three substitutents -NR°R™,

In another embodiment, R’ is -{(3-12 membered) heterocycloalkyl), wherein said
heteracycloalkyl is optionally substituted with from one to three substitutents independently
selected from -OH, -C,-Cg alkyl independenily optionally containing from one to three double
or friple bonds, -C4-C; alkoxy independently optionally containing from one to three double or
triple bonds, -(Cg-C0) aryl, and {5-15 membered) heteroaryl.

The terms “halogen”, “halo”, and the like, as used herein, unless otherwise indicated,
include F, CI, Br, and L.

The term “alkyl®, as used herein, unless otherwise indicated, includes saturated
monovalent hydrocarbon radicals having straight or branched moieties. Examples of alkyt
groups include, but are not limited to, methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, and t-butyl.

The term "alkenyl’, as used herein, unless otherwise indicated, includes alkyl
moieties having at least one carbon-carbon double bond wherein alkyl is as defined above.
Examples of atkenyl include, but are not limited to, ethenyl and propenyl.

The term “alkynyl", as used herein, unless otherwise indicated, includes alkyl moieties
having at least one carbon-carbon triple bond wherein alkyl is as defined above. Examples of
alkynyl groups include, but are not limited to, ethynyl and 2-propynyl.

The term “cycloalkyl”, as used herein, unless otherwise indicated, includes non-
aromatic saturated cyclic alkyl moieties wherein alkyl is as -defined above.. Examples of
cycloalkyl include, but are not limited to, cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopenty, cyclohexyl, and
cycloheptyl. "Bicycloalkyl” and “tricycloalkyl” groups are non-aromatic saturated carbocyclic
groups consisting of two or three rings respectively, wherein said rings share at least one
carbon atom. For purposes of the present invention, and unless otherwise indicated,
bicycloalkyl groups include spiro groups and fused ring groups. Examples of bicycioalkyl
groups include, but are not limited to, bicyclo-[3.1.0}-hexyl, bicyclo—2.2.1}hept-1-yi,
norbomnyl, spiro[4.5]decyl, spiro[4.4]nonyl, spirof4.3]Joctyl, and spiro[4.2]heptyl. An example of
a tricycloalkyl group is adamantanyl. Other cycloalkyl, bicycloalkyl, and tricycloatkyl groups
are known in the art, and such groups are encompassed by the definitions “cycloalkyl",
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“bicycloalkyl” and "tricycloalkyl” herein. “Cycloalkenyl”, "bicycloalkenyl”, and “fricycloalkenyl”
refer to non-aromatic carbocyclic cycloalky!, bicycloalkyl, and fricycloalkyl moieties as defined
above, except comprising one or more carbon-carbon double bonds connecting carbon ring
members (an “endocyclic” double bond) and/or one or more carbon-carbon double bonds
connecting a carbon ring member and an adjacent non-ring carbon (an "exocyclic® double
bond). Examples of cycloalkenyl groups include, but are not limited to, cyclopentenyl,
cyclobutenyl, and cyciohexenyl, and a non-limiting example of a bicycloalkenyl group is
norbomenyl. Cycloalkyt, cycloalkenyl, bicycloalkyl, and bicycloalkenyl groups also include
groups that are substituted with one or more oxo moieties. Examples of such groups with oxo

moieties are oxocyclopentyl, oxocyclobutyl, oxocyclopentenyl, and norcamphoryl. Other:

cycloalkenyl, bicycloalkenyl, and tricycloalkenyl groups are known in the art, and such groups
are included within the definitions “cycloalkenyl”, "bicycioalkenyl® and “fricycloalkenyl” herein.

The term "aryl’, as used herein, unless otherwise indicated, includes an organic
radical derived from an aromatic hydrocarbon by removal of one hydrogen, such as phenyl,
naphthyl, indenyl, indanyl, and fluorenyl. “Aryl" encompasses fused ring groups wherein at
least one ring is aromatic.

The terms "heterocyclic”, “heterocycloalkyl”, and like terms, as used herein, refer to
non-aromatic cyclic groups containing one or more heteroatomns, prefereably from one to four
heteroatoms, each selected from O, S and N. “Heterobicycloalkyl” groups are non-aromatic
two-ringed cydlic groups, wherein said rings share one or two atoms, and wherein at least one
of the rings contains a heteroatom (O, S, or N). Heterobicycloalkyl groups for purposes of the
present invention, and unless othefwise indicated, include spiro groups and fused ring groups.
*Heterotricycloalkyl” groups are non-aromatic three-ringed cyclic groups, wherein said rings are
fused to one another or form a spiro group (in other words, at least two of said rings share one
or two atoms and the third ring shares one or two atoms with at least one of said two rings).
The heterocyclic (i.e. heterocycloalkyl, heterobicycloalkyl, and heterolricycloatkyl) groups of the
compounds of the subject invention can include O, S${O)znz and/or N-R® as heteroatoms,
wherein R® is as defined above, and wherein the subscript “zero-2" of S(O)02 represents a
group of integers consisting of zero, 1, and 2. Thus, S(O)xr2 represents the group consisting
of S. S(=0), and S(0),. In one embodiment, each ring in the heterobicycloalkyl or
heterotricycioalkyl contains up to four heteroatoms (i.e. from zero to four heteroatoms, provided
that at least one ring contains at least one heteroatom). The heterocyclic groups, including the
heterobicyclic and heterotricyclic groups, of this invention can also incdude ring systems
substituted with one or more oxo moieties. The heterocyclic groups, including the
heterobicyclic and heterotricyclic groups, may comprise double or ftriple bonds, e.g.
heterocycloalkenyl, heterobicycloalkenyl, and heterofricycloalkenyl. ~ Examples of non-
aromatic heterocyclic groups are azridinyl, azetidinyl, pymolidinyl, piperidinyl, azepinyl,
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piperazinyl, 1,2,3,6-tetrahydropyridinyl, oxiranyl, oxetanyl, tetrahydrofuranyi, tetrahydrothienyl,
tetrahydropyranyl, tetrahydrothiopyranyl, morpholino, thiomorpholino, thioxanyl, pyrolinyi,
indolinyl, 2H-pyranyl, 4H-pyranyl, dioxanyl, 1,3-dioxolanyi, pyrazolinyl, dihydropyranyl,
dihydrothienyt, dihydrofuranyl, pyrazolidinyl, imidazolinyl, imidazolidinyl, 3
azabicyclo[3.1.0]hexanyl, 3-azabicyclo[4.1.0]heptanyl, quinolizinyl, quinuclidinyl, 1.4-
dioxaspiro[4.5]decyl, 1,4-dioxaspiro[4.4]nonyl,  1,4-dioxaspiro[4.3Joctyl, and 1.4-
dioxaspiro[4.2]heptyl.

“Heteroaryl”, as used herein, refers to aromatic groups containing one or more
heteroatoms (O, S, or N), preferably from one to four heteroatoms. A mutticyclic group
containing one or more heteroatoms wherein at least one ring of the group is aromatic is a
“heteroary” group. The heteroaryl groups of this invention can also include ring systems
substituted with one or more oxo moieties. Examples of heteroaryl groups are pyridinyl,
pyridazinyl, imidazolyl, pyrimidinyl, pyrazolyl, triazolyl, pyrazinyl, quinolyl, isoquinolyi, 1,2,3,4-
tetrahydroguinolyl, tetrazolyt, furyl, thienyl, isoxazolyl, thiazolyl, oxazolyl, isothiazolyl, pyrrolyt,
indolyl, benzimidazolyl, benzofuranyl, cinnolinyl, indazolyl, indolizinyl, phthalazinyl, triazinyl,
1,2, 4-trizainyl, 1,3,5-triazinyl, isoindolyl, 1-oxoisoindolyl, purinyl, oxadiazolyl, thiadiazolyl,
furazanyl, benzofurazanyl, benzothiophenyl, benzotriazolyl, benzothiazolyl, benzoxazolyl,
quinazolinyl, quinoxalinyl, naphthyridinyl, dihydroquinolyl, tetrahydroquinolyl,
dihydroisoquinolyl, tetrahydroisoquinolyl, benzofuryl, furopyridinyl, pyrolopyrimidinyl, and
azaindolyl.

The foregoing groups, as derived from the compounds fisted above, may be C-attached
or N-attached where such is possible. For instance, a group derived from pyrrole maj be
pyrrol-1-yl (N-attached) or pyrrol-3-yi (C-attached). The terms refemring to the groups also
encompass all possible tautomers.

Compounds of Formula | may have optical centers and therefore may occur in
different enantiomeric, diastereomeric and meso configurations. The invention includes all
enantiomers, diastereomers, and other stereoisomers of such compounds of Formula |, as
well as racemic and other mixtures thereof. The invention aiso includes all tautomers of
Formuia |. When the compounds of Formula | of the present invention contain one optical
center, the “S" enantiomer is preferred.

The subject invention aiso includes isotopically-abeled compounds of Formula t,
which are identical to those recited in Formula |, but for the fact that one or more atoms are
replaced by an atom having an atomic mass or mass number different from the atomic mass
or mass number most abundant in nature. Examples of isotopes that can be incorporated
into compounds of the invention include isotopes of hydrogen, carbon, nitrogen, oxygen,
phosphorous, fluorine, iodine, and chlorine, such as *H, "'C, ™C, F, '@ and 2.
Compounds of Formula | of the present invention and pharmaceutically acceptable salts,
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complexes and derivatives of said compounds that contain the aforementioned isotopes
and/or other isotopes of other atoms are within the scope of this invention. Isotopically-
labeled compounds of Formula |, for example those into which radioactive isotopes such as
*H and C are incorporated, are useful in drug and/or substrate tissue distribution assays.
Tritiated, i.e., °H, and carbon-14, ie., “C, isotopes are particularly preferred for their ease of
preparation and detectability. Further, substitution with heavier isotopes such as deuterium,
i.e., 2H, can afford certain therapeutic advantages resulting from greater metabolic stability,
for example increased in vivo haif-iife or reduced dosage requirements and, hence, may be
preferred in some circumstances. Isotopically labeled compounds of Formula | of this
invention can generally be prepared by substituting a readily available Isotopically labeled
reagent for a non-isotopically labeled reagent in the preparation of said compounds.

Salts of compounds of Formula | can be obtained by forming salts with any acidic or
basic group present on a compound of Formula |. Examples of pharmaceutically acceptable
salts of the compounds of Formula | are the salts of hydrochloric acid, p-toluenesulfonic acid,
fumaric acid, citric acid, succinic acid, salicylic acid, oxalic acid, hydrobromic acid, phosphoric
acid, methanesulfonic acid, tartaric acid, maleic acid, di-p-toluoyl tartaric acid, acetic acid,
sulfuric acid, hydroiodic acid, mandelic acid, sodium, potassium, magnesium, calcium, and
lithium.

The subject invention also includes all prodrugs of compounds of Formula I. A
prodrug is a compound that may not possess the desired phammacological activity per se, but
can be administered, for example parenterally or orally, to a mammal, thereafter beiﬁg
metabolized in the mammal's body to foom a compound that does have the desired
phammacological activity. For example, a prodrug of a compound of Formula | is metabolized,
after administration to a mammal, to @ compound of Formula I. Examples of prodrugs of
Formuia 1 include compound of Formula [ wherein a hydroxy moiety is replaced with a moiety
selected from -CH(OC(=0)R™)R™ and -CH(OC(=0)OR®)R", wherein R® is selected from
-C4-C4 alkyl, -C(OH)(C,-C, alkyl), -CH{OH)({Cs-Cs) aryl), ~-CH(OH)((s-s membered) heteroaryl),
-CH(OH)(Cs-Ce cycloalkyl), -CH{OH)(Cs-Cq- cycloalkenyl), -and -CH(OH){(s-s membered)
heterocycloalkyf). Further, it will be appreciated by those skilled in the art that certain protected
derivatives of compounds of Formula |, which may be made prior to a final deprotsction stage,
may, in certain instances, be administered to a mammal and thereaflter metabolized in the
mammal's body to form compounds of the invention which are pharmacologically active. Such
derivatives are therefore also "prodrugs” of compounds of Formula | and are part of the present
invention.

Preferred embodiments of this invention include the following compounds of Formula
I, and all pharmaceutically acceptable salts thereof, complexes thereof,' and derivatives
thereof which convert into a pharmaceutically active compound upon administration:
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2-[2-(3,5-difluoro-phenyl}-acetyltamino]-N-{4-phenyi-thiazol-2-yl }-propionamide;

2-{2-[2-(3,5-diflucro-phenyi}-acetylamino]-propionylamino}-4-phenyi-thiazole-5-
carboxylic acid ethyl ester;

(24{2-[2-(3,5-difluoro-phenyl}-acetylamino}-pentanoylamino}-thiazol-4-yl)-acetic  acid

5 athyt ester;

2-[2-(3,5-difluoro-phenyl}-acetylamino)-pentanoic acid [5-(4-nitro-benzenesulfonyl)-
thiazol-2-yl}-amide;

2-{2-(3,5-difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid [54(4-hydroxyamino-
benzenesulfonyl)-thiazol-2-yl]-amide;

10 2-[23,5-difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid [5-(4-amino-benzenesulfonyl)- e

thiazol-2-yl}-amide;
N-[5{5-bromo-thiophen-2-yi)-thiazol-2-yi}-2-[2+{3,5~difluoro-phenyl}-acetylamino]-
butyramide;
2{2+3,5difluoro-phenyl}-acetylaminoj-pentanoic acid [5-(4-benzylamino-

15  benzenesulfonyl)-thiazol-2-yl}-amide;
2-[2-(3,5-difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid benzothiazol-2-ylamide;
2-[2-(3,5-difluoro-phenyl}-acetylamino}-pentanoic acid (5-methyi-thiazol-2-yl}-amide;
2-[2-(3,5-diflucro-phenyl}-acetylamino]-pentancic  acid  (4,5-dimethyl-thiazol-2-yl)-

amide;

20 2-[2-+{(3,5-difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid (5-nitro-thiazol-2-yl)}-amide;
2-[2«3,5difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid thiazol-2-ylamide;
2-[2-(3,5-difluoro-phenyl}-acetylamino]-pentanoic acid (5.6-dihydro-4H-

cyclopentathiazol-2-yl)-amide;
2-[2-(3,5-difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid (5-chloro-thiazol-2-yl)-amide; O

25 2{2-(3,5difluoro-phenyl}-acetylamino]-pentancic acid (4-methyl-thiazol-2-yi}-amide;
{24{2-[2-(3,5-difluoro-phenyl}-acetylamino]-pentanoylamino}-thiazol-4-yl }-acetic acid;
2-[2-(3,5-difluoro-phenyl)}-acetylaminol-pentanoic acid {(5-amino-thiazol-2-yi}-amide;
2-[2-(3,5-difluoro-phenyl}-acetylamino]-pentanoic - acid- [5-(4-chloro-benzenesulfonyl}

thiazol-2-yl}-amide;

30 2{2+3,5difluoro-phenyl)-acetylamino]-N-[5(5-methoxy-1,5-dimethyl-hexvi)}-thiazol-2-

yll-butyramide;
2-[2-3,5-difluoro-phenyl}-acetylamino}-N-(5,6,7,8-tetrahydro-4H-cycloheptathiazol-2-
yl)}-butyramide;
N-(4-cyclopentyl-thiazol-2-yl}-2-[2-(3,5-difluoro-phenyl)}-acetylamino]-butyramide;
a5 2-[2-(3,5-difluoro-phenyl)-acetylamino]-N-(6-methyl-4,5,6,7-tetrahydro-benzothiazol-2-
yl}-butyramide;
2-[2<(3,5-difluoro-phenyl)-acetylamino]-N-(5-methylsulfanyl-thiazol-2-yl}-butyramide;
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2-[2-(3,5-difluoro-phenyl)-acetylamino}-N- (5-isopropyl-thiazol-2-yl}-butyramide;
2-[2-(3,5-difluoro-phenyl}-acetylamino]-pentanoic  acid {4-[(butyl-ethyl-carbamoyl)-
methyl]-thiazol-2-yl}-amide;
2-[2-(3,5-difluoro-phenyl}-acetylarninol-pentanoic acid [4-{benzylcarbamoyl-methyl)-
thiazol-2-yi]-amide;
2-[2-(3,5-difluoro-phenyl)}-acetylamine]-pentanoic acid (5-bromo-thiazol-2-yl)-amide;
2-[2-(3,5-difluoro-phenyl)-acetylamino]-N-(4-phenyl-thiazoi-2-yi)-butyramide;
2-[2-(3,5-difluoro-phenyl}-acetylamino]-N-(4,5-diphenyi-thiazol-2-yl}-butyramide;
N-(5-acetyl-thiazol-2-y1)-2-[2-(3,5-difluoro-phenyl)}-acetylamino]-butyramide;
2-{2-(3,5-difluoro-phenyl}-acetylamino}-pentanoic acid  (4-ethylcarbamoyimethyi-
thiazol-2-yl)-amide;
N-(5-sec-butyl-thiazol-2-yl}-2-[2-(3,5-difluocro-phenyl }-acetylamino}-butyramide;
2-[2-(3,5-difluoro-phenyl)-acetylamino]-N-(6-methyl-benzothiazol-2-yi}-butyramide;
2-[2-(3,5-difluoro-phenyl}-acetylamino]-N-{6-methoxy-benzothiazol-2-yi }-butyramide;
N-(6-chloro-benzothiazol-2-yl}-2-[2-(3,5~difluoro-phenyi)-acetylamino]-butyramide;
N-{4-chloro-benzothiazol-2-yl)-2-[2-(3,5-diflucro-phenyl}-acetylamino]-butyramide;
2-[2+3,5-difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid {4-{(cyclopropyimethyl-
carbamoyt)-methyi]-thiazol-2-yl}-amide;
3, 7-dimethyl-oct-6-enoic acid [1-{5-methyl-thiazol-2-ylcarbamowyl)-butyl]-amide;
2-(2-cyclohexyl-2-hydroxy-acetylamino)-pentanoic acid (5-methyl-thiazol-2-yl}-amide;
2-{2-(3,5difluoro-phenyl}-acetylamino]-N-(4,5,6,7-letrahydro-benzothiazol-2-y1)-
butyramide;
2-(2{2-{2-(3,5-difluoro-phenyl)-acetylamino}-butyrylamino}-thiazol-4-yl}-2-methyi-
propionic acid ethyl ester;
2-[2—(3,5-d'rﬂuoro-phenyl)-écetylamino}-N-[B-(piperidine—1-sutfonyl)-benzomiazol-z-y[]-
butyramide;
2-[2-(3,5difluoro-phenyl)-2-hydroxy-acetylamino]-pentanoic acid (5-methyl-thiazol-2-
yl)}-amide;
2-[2-(3,5-difluoro-phenyl)-acetylamino]-N{5-{4-fluoro-phenyl}-thiazol-2-yi]-butyramide;
(2-{2-[2-(3,5-difluoro-phenyl)-acetylamino]-butyrylamino}-thiazol-4-y!}-methoxyimino-
acetic acid ethyl ester;
2-[2-(5-bromo-pyridin-3-yl)-acetylamino}-pentanoic acid (5-methyl-thiazol-2-yl)}-amide;
2-[2-{3-phenoxy-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid (5-butyl-thiazol-2-yl}-amide;
2-(2-hydroxy-3-methyl-butyrylamino}-pentanoic acid (5-isopropyl-thiazol-2-yt)-amide;
2-[2-(3,5-difluoro-phenyt)-acetylamino]-pentanoic  acid  (5-isopropyl-thiazol-2-yl)-
amide;
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4-methyl-2-{2-[2-(3-phenoxy-phenyl}-acetylamino)-pentanoylamino}-thiazole-5-
carboxylic acid dimethylamide;

2-[2-{5-bromo-pyridin-3-yl)-acetylamino}-pentanoic  acid  {5-isopropyi-thiazol-2-yi)-
amide;

5 3,7-dimethyl-oct-6-enoic acid [1-({5-isopropyl-thiazol-2-ylcarbamoyi}-butyl]-amide;
2-(2-hydroxy-3-methyi-butyrylamino)-pentanoic acid {5-lsopropyl-thiazol-2-yi)}-amide;
2-hydroxy-N-[2-(2-hydroxy-3-methyl-butyrytamino}-pentanoyl}-N-(5-isopropyl-thiazol-

2-yl}-3-methyl-butyramide;
3,7-dimethyl-oct-6-enoic acid [1-(5-isopropyl-thiazol-2-yicarbamoyl)}-butyll-amide;
10 2-{2-[2-(3,5-diftuoro-phenyl}-acetylamino}-pentanoylamino)-4-ethoxymethyl-thiazole-
5-carboxylic acid ethyl ester; O
2-{2-{2-(3,5-difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoylamino}-thiazole-5-carboxylic acid
amide;
2]2-(3,5-diflucrophenyl}-acetylamino}-pentanolc acid  {5-[{(4-hydroxy-4-phenyl-
15  piperidin-1-yl)-acetyl]-thiazol-2-yl}-amide;
2-[2-(3,5-difluoro-phenyl}-acetylamino}-pentanoic  acid [5-(meﬂlyi-phanyl-amino)-
thiazol-2-yl]-amide;
2-{2-[2-(3,5-difluoro-phenyl }-acetylamino]-pentanoylamino}-4-methyl-thiazole-5-
carboxylic acid {4-chloro-phenyl)}-amide;
20 2-{2-{2-(3.5-difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoylamino}-thiazole-5-carboxylic acid
methyl ester; and
2-[2-(3,5-difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid (5-acetyl-thiazol-2-yi}-amide.
Other preferred embodiments of this invention include the following compounds of
Formula |, and all pharmaceutically acceptable salts thereof, complexes thereof, and
25 derivatives thereof which convert into a phamaceutically active compound upon
administration:
(2-{2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl }-acetylamino}-pentanoyiamino}-thiazol-4-yi }-acetic acid
ethyl ester;
(2-{2-[2«3.5-Difluoro-phenyl}-acetylamino}-butyrylamino}-thiazol-4-yl }-methoxyimino-
30 acetic acid ethyl ester;
2-{2{2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoylamino}-thiazole-5-carboxylic acid
methyl ester;
2-[2-(3,5-Diflucro-phenyl)}-acetylamino}-pentanoic acid (5-acetyl-thiazol-2-yl}-amide;
2-{2-(3,5-Difiucro-phenyl)-2-hydroxy-acetyilamino}-pentanoic acid [5- (5-methoxy-1,5-
35 dimethyl-hexyl)-thiazol-2-yl}-amide;
2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic acid (5-isopropyl-thiazol-2-yl)-
amide;
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2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-2-hydroxy-acetylamino}-pentanoic acid (5-methyl-thiazol-2-
yl)-amide;
2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-2-hydroxy-acetylaminoj-pentanoic acid (5-methyl-thiazol-2-
yl)-amide;
5 Hydroxy-phenyl-acetic acid [1«{5-isopropyl-thiazol-2-ylcarbamoyl)-butylcarbamoyl)-
phenyl-methyl ester;
2-(2-Hydroxy-2-phenyl-acetylamino)-pentanoic acid {5-isopropyl-thiazol-2-yl}-amide;
2-(2-Hydroxy-3-methyl-butyrylamino}-pentanoic acid (5-methyt-thiazol-2-yi)-amide;
2-(2-Hydroxy-2-phenyl-acetylamino)-pentanoic acid (4,5-dimethyl-thiazol-2-yl)-amide;
10 2-[2~(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-N-{5-(1,5-dimethyl-hex-4-enyl}-thiazol-2-yl]-
butyramide;
2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)}-acetylamino]-hexanoic acid {5-isopropyl-thiazol-2-yl}-amide;
2-[2~(3,5-Difluoro-phenyl }-acetylamino]-N-[5-(5-hydroxy-1,5-dimethyt-hexyl}-thiazoi-2-
yl]-propionamide;
15 2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl}-acetylamino}-N-[5-(5-methoxy-1,5-dimethyl-hexyl)-thiazol-2-
yi]-propionamide;
2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-2-hydroxy-acetyiamino]-N-{5-(5-hydroxy-1,5-dimethyi-
hexyl)-thiazol-2-yl]-propionamide; '
2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)}-2-hydroxy-acetylamino}-N-[5-(5-methoxy-1,5-dimethyl-
20  hexyl)-thiazol-2-yl}-propionamide;
2-Hydroxy-N-{1-[5-{5-hydroxy-1,5-dimethyl-hexyl)}-thiazol-2-ylcarbamoyl]-ethyl}-3-
methyl-butyramide;
2-Hydroxy-N-{1-[5-(5-methoxy-1,5-dimethyl-hexyi}-thiazol-2-ylcarbamoyi]-ethyl}-3-
methyl-butyramide;
25 2-Hydroxy-N-{1-[5-(5-hydroxy-1,5-dimethyl-hexyl)-thiazol-2-yicarbamoyi]-ethyl}-3,3-
dimethyl-butyramide;
2-Hydroxy-N-{1-[5-{5-methoxy-1,5-dimethyl-hexyl}-thiazol-2-ylcarbamoyl]-ethyl}-3,3-
dimethyl-butyramide;
N-[5-(5-Hydroxy-1,5-dimethyl-hexyl}-thiazol-2-y1]-2-(2-hydroxy-2-phenyl-acetylamino)-
30 propionamide;
2-(2-Hydroxy-2-phenyl-acetylamino)-N-[5-(5-methoxy-1,5-dimethyl-hexyl)-thiazol-2-
yl]-propionamide;
N-[5-(5-Hydroxy-1,5-dimethyl-hexyl)-thiazol-2-yl}-2-(2-oxo-2-thiophen-2-yi-
acetylamino)-propionamide;
35 N-[5-{5-Methoxy-1,5-dimethyl-hexyi)}-thiazol-2-yl]-2-{2-oxo-2-thiophen-2-yi-
acetylamino)-propionamide;
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2-[2-(5-Bromo-pyridin-3-yl)-acetylamino]-N-[5-(5-hydroxy-1,5-dimethyl-hexyl)-thiazol-
2-yl-propionamide;
2-[2-(5-Bromo-pyridin-3-yl)-acetylamino}-N-[5-(5-methoxy-1,5-dimethyl-hexyl-thiazoi-
2-yl}-propionamide;
5 2-[2-(3,5-Difiuoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid [5-(1,3,3-trimethyl-butyl)-
thiazol-2-yl]-amide;
2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)}-pentanoic acid [5-(5-methoxy-1,5-dimethyl-
hexyl}-thiazol-2-yl}-amide;
2-(2-Hydroxy-3-methyl-butyrylamino)-pentanoic acid [5-(5-methoxy-1,5-dimethyl-
10 hexyl)}-thiazoi-2-yl]-amide;
2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-3-hydroxy-3-methyl-butyrylaminoc]-pentanoic acid thiazol-2- O
ylamide;
2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl}-acetylamino}-pentanoic acid {5-(1-hydroxy-1-methyi-ethyl)-
thiazol-2-yl]-amide;
15 2-[2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyt-butyrylamino)-butyrylamino]-4-trifiuoromethyi-thiazoie-5-
carboxylic acid ethy! ester;
2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl}-acetylamino}-pentanoic acid benzyl-thiazol-2-yl-amide;
2-(2-Oxo-2-thiophen-2-yi-acetylamino)-pentanoic acid [5-(5-methoxy-1,5-dimethyl-
hexyi)}-thiazol-2-yf]-amide;
20 2-[2-(3,5-Difluoro-phenyi)-acetylamino]-N-{54(5-methoxy-1,5-dimethyl-hexyl)}-thiazol-2-
yij-butyramide;
2-(2-Oxo-2-thiophen-2-yl-acetylamino)}-pentanoic acid [5-{5-hydroxy-1,5-dimethyi-
hexyl}-thiazol-2-yl]-amide;
2-(2-Oxo-2-thiophen-2-yi-acetylamino}-pentanoic acid [5-(1.5-dimethyl-hex-4-enyl)- O
25 thiazol-2-yi]-amide;
2-(3,3-Dimethyl-2-oxo-butyrylamino)-pentanoic acid (5-isopropyl-thiazol-2-yl)}-amide;
2-{2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid [5-(1-ethyl-1-hydroxy-propyl)-
thiazol-2-ylJ-amide;
2-(2-Hydroxy-2-phenyl-acetylamino)}-pentanoic acid [5{5-hydroxy-1,5-dimethyl-
30 hexyl)}thiazol-2-yl]-amide;
2-{2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-N-[5-(5-methoxy-1,5-dimethyl-hexyl)-thiazol-2-
yi]-butyramide;
2-(2-Hydroxy-2-phenyl-acetylamino)-pentanoic acid [5-(5-methoxy-1,5-dimethyl-
hexyl)-thiazol-2-yl]-amide;
35 2-Hydroxy-N-[1-(5-isopropyl-thiazol-2-yicarbamoyl)-ethyi}-3,3-dimethyl-butyramide;
2-(2-Hydroxy-2-phenyl-acetylamino)-N-{5-isopropyi-thiazol-2-yt }-butyramids;
2-(2-Hydroxy-2-phenyl-acetylamino)-N-{5-isopropyl-thiazol-2-yl)-propionamide;
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2-Hydroxy-N-[1 -(5-isopropyl—thiazol-z-ylcarbamoyi)-ethyi]-3-methifl-butyramide;

2-Hydroxy-N-{1-(5-isopropyl-thiazol-2-yicarbamoyl)-propyl}-3-methyl-butyramide;

2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyric acid 1-{1-(5-isopropyl-thiazol-2-yicarbamoyl)-
ethyicarbamoyl}-2,2-dimethyl-propyl ester;

Hydroxy-phenyl-acetic acid [1-(5-isopropyl-thiazol-2-ylcarbamoyi)-propylcarbamoyi]-
phenyl-methyl ester;

2-Hydroxy-3-methyi-butyric acid 1-[1-(5-isopropyt-thiazol-2-yicarbamoyl)-
propylcarbamoyll-2-methyl-propyl ester;

2.Hydroxy-3-methyl-butyric acid 1-{1-[1-(5-isopropyi-thiazol-2-ylcarbamoyl)-
propylcarbamoyl]-2-methyl-propoxycarbonyf}-2-methyl-propyl ester;

2-[2-(5-Bromo-pyridin-3-yl}-2-hydroxy-acetylamino}-N-[5-(5-methoxy-1,5-dimethyl-
hexyl)-thiazol-2-yf]-butyramide;

2-[2-(5-Bromo-pyridin-3-yl)-acetylamino]-N-(5-isopropyl-thiazol-2-yl)}-butyramide;

Hydroxy-phenyi-acetic acid [1-(5-isopropyl-thiazol-2-yicarbamoyl)-ethyicarbamoyl]-
phenyl-methyl ester;

2-Hydroxy-3-methyl-butyric acid 1-[1-(5-isopropyl-thiazol-2-yicarbamoyl)-
ethylcarbamoyi]-2-methyl-propyl ester;

2-Hydroxy-N-[1-(5-Isopropyl-thiazol-2-ylcarbamoyl)-propyl}-3,3-dimethyl-butyramide;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic acid (5-isopropenyl-thiazol-2-yl)-
amide;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino}-pentanoic acid [5-(1-hydroxy-1-methyl-
ethyl)}-thiazol-2-yl}-amide;

2-[2-{5-Bromo-pyridin-3-yl }-acetylamino}-N-(5-isopropyl-thiazol-2-yi }-propionamide;

2-(3,5-Difluoro-phenyl)-3-hydroxy-3-methyl-pentanoic acid [1- (thiazol-2-ylcarbamoyl)-
butyll-amide;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic acid [5<1,3,3-trimethyi-butyl)-
thiazol-2-yil-amide;

1-(3.5-Diﬂuom-phenyl)—cyclopentangcarboxylic acid [1-(5-methyl-thiazol-2-
ylcarbamoyl)-butyl}-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)}-acetylamino}-N-[5-(1,5-dimethyl-hex-4-enyl}-thiazol-2-yi]-
propionamide;

2-[2-(3,5-Diflucro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid [5-(1-butylamino-ethyl)-thiazol-
2-yi}-amide,

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid [5-(1-butylamino-ethyl)-thiazol-
2-yll-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid [5-(1-ethyl-propyl)-thiazol-2-yi]-
amide;
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2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)}-pentanocic acid [5-(1,5dimethyl-hex-4-enyl)-
thiazol-2-yt]-amide;

2-(2-Amino-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic acid (5-isopropyl-thiazol-2-yl)-
amide;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pantanoic acid [5-(5-methoxy-1,5-dimethyl-
hexyl)-thiazol-2-yi]-amide;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic acid [5-(5-methoxy-1,5-dimethyl-
hexyl)-thiazol-2-yl]-amide,;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic acid [5-(5-hydroxy-1,5-dimethyl-
hexyl)-thiazol-2-yl]-amide;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic acid [5-(5-hydroxy-1,5-dimethyi-
hexyl}-thiazol-2-yi}-amide;

2-(2-Hydroxy-3-methyl-butyrylamino)-pentanoic acid [5-(5-methoxy-1,5-dimethyl-
hexyl}-thiazol-2-yi]-amide;

2-(2-Hydroxy-3-methyl-butyrylamino}-pentancic acid [5(5-methoxy-1,5-dimethyl-
hexyl)-thiazol-2-yl]-amide;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)}-pentanoic acid (5-acetyl-thiazol-2-yl}-amide;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic acid (5-acetyi-thiazol-2-yl}-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl}-acetylamino]-pentanoic acid [5-(1-propyl-butyl}-thiazol-2-yi]-
amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid [5-(1-propyl-butyl}-thiazol-2-yl]-
amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid [5-(1-ethyl-3-methyl-butyl)-
thiazol-2-yl]-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanocic acid [5-(1-ethyl-1-hydroxy-propyl)-
thiazol-2-yl}-amide; )

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrytamino)-pentanoic acid [5-(1-ethyl-1-hydroxy-propyl)-
thiazol-2-yl}-amide;

2-{2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid [5-(1-hydroxy-ethyl)-thiazol-2-
yi]-amide;

2-[2-(3._5-Diﬂuoro-phenyl)-acetylamino]—pentanoic acid (5-acetyl-4-methyl-thiazol-2-
yt}-amide;

2-{2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentancic  acid  [5-(1-butylamino-sthyl)}-4-
methyl-thiazoi-2-yl]-amide;

' 2-2+3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentancic acid [4-methyl-5-(1-propylamino-

ethyl)-thiazol-2-yl}-amide;

O



WO 2004/033439 PCT/IB2003/004330 //\j/b %

21-

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid [5-(3,3-dimethyl-cyclohexyl)-
thiazol-2-yi]-amide;
2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid (5-ethyl-thiazol-2-yl}-amide;
2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid [5-(1-benzyl-4-hydroxy-
5  piperidin-4-yl)-thiazol-2-yll-amide;
2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid (5-formyl-thiazol-2-yl}-amide;
2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylaminc]-pentanoic acid (S-ethylsulfanyl-thiazol-2-y1)-
amide,
2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl}-acetylamino]-pentanoic acid (8H-3-thia-1-aza-
10  cyclopenta[a]inden-2-yi}-amide;
2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic  acid  [4-phenyl-5-(piperidine-1-
carbonyl)}-thiazol-2-yl}-amide;
(2-{2-12-(3,5-Difluoro-phenyl}-acetylamino]-pentanoylamino}-thiazol-5-
yimethyisulfanyl)-acetic acid ethyl ester;
15 2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid [5-(1-hydroxy-ethyl)-4-methyi-
thiazol-2-yl]-amide;
2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid [5-(1-hydroxy-ethyl)-4-methyl-
thiazol-2-yi]-amide;
2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl}-acetylamino}-pentanoic acid [5-(1-ethyl-propenyli}-thiazol-2-
20  yi}l-amide;
2-(2-Hydroxy-2-phenyl-acetylamino}-pentanoic  acid [5-(1-ethyl-1-hydroxy-propyl)-
miazol-2;y|]-amide;
2-(2-Hydroxy-2-phenyl-acetylamino}-pentanoic acid  [5-(1-ethyl-1-hydroxy-propyl)-
thiazol-2-yl]-amide;
25 2-{2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid {5-[1-(2-methoxy-ethylamino)-
ethyl}-4-methyl-thiazol-2-yl}-amide;
2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid [4-methyl-5-(1-pyrrolidin-1-yi-
ethyl)-thiazol-2-yl}-amide;
2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic acid [5-(1-ethyl-propyl)-thiazol-2-
30 ylj-amide,
2-{2-(3-Phenoxy-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid [5-(1-ethyl-propyl)-thiazol-2-yi]-
amide,
2-(2-Hydroxy-3-methyl-butyrylamino)-pentanoic acid [5-(1-ethyl-propyl}-thiazol-2-yi]-
amide;
35 2-[2-(5-Bromo-pyridin-3-yt}-acetylamino}-pentanoic acid [5-{1-ethyi-propyl)-thiazol-2-
yl]-amide;
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2-[2-(3,5-Difluoro-phenyt)-acetylamino}-pentanoic  acid [5-{1,3-dimethyi-but-1-enyl)-
thiazol-2-yt}-amide;

2-[2«3,5-Difluoro-phenyi)}-acetylamino}-pentanoic acid [5-(1-isobutyl-vinyl)-thiazol-2-
yll-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic  acid {5-{(1-benzyl-piperidin-4-
ylamino)-methyl]-thiazol-2-yi}-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-2-hydroxy-acetylamino]-pentanoic acid [5+(1-ethyl-propyl)-
thiazol-2-yl}-amide;

2-[2+3,5-Difluoro-pheny!)-2-hydroxy-acetylamino}-pentanoic acid [5-(1-ethyl-propyl)-
thiazol-2-yl]-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanocic acid [4-methyl-5<(1-methylamino-
ethyl)-thiazol-2-yi}-amide;

2-[2-3,5-Diflucro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic  acid  [5-(1 -ethytamino-ethyl)-4-
methyl-thiazol-2-yf]-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl}-acetylamino}-pentanoic acid [5-(1-isopropylamino-ethyl)-4-
methyl-thiazol-2-yil-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanocic acid {5-[1 <(2-hydroxy-ethylamino)-
ethyf]-4-methyl-thiazol-2-yi}-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl}-acetylamino]-pentanoic acid [4-methyi-5-(1-morpholin-4-yi-
ethyl)-thiazol-2-yl}-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyf)-acetylamino}-pentanoic  acid {4-methyl-5-{1-(4-methyl-
piperazin-1-yl}-ethyl]-thiazol-2-yl}-amide;

2-{2-(3,5-Difluoro-phenyl)}-acetylamino]-N-[5-(1-ethy-propyl)-thiazol-2-yi}-
propionamide;

N—{1-[5-(1-Ethyl-propyl)—thiazol-z-ylcarbamoyl]—eﬂ'lyl]-z-hydroxy-3.3-dimemyl-
butyramide;

2-(2-Hydroxy-2-phenyl-acetylamino)-pentancic acid [5-(1 -ethyl-propyl)-thiazol-2-yi}-
amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic  acid (5{[ethyl-{2-hydroxy-ethyl)-
aminol-methyl}-thiazol-2-yl)-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid {5-1-(3,3-dimethyl-
butylamino)-ethyl]-4-methyl-thiazol-2-yl}-amide;

2-[2+(3,5-Difluoro-phenyl}-acstylamino}-pentanoic  acid [5-(1-isobutylamino-ethyl)-4-
methyl-thiazol-2-yl}-amide;

2-[2~(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentancic  acid {4-methyl-5-[1-(3-methyl-
butylamino)-ethyi}-thiazol-2-yi}-amide;
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2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid (5-hydroxymethyl-thiazol-2-y1)-
amide;
2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic  acid  (5-morpholin-4-yimethyl-
thiazol-2-yi}-amide;
5 2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid {5-{{butyl-ethyi-amino)-methyl}-
thiazoi-2-yi}-amide;
2-[2-(3,5-Diftuoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid (5-timethylsilanyl-thiazol-2-yl)-
amide,
2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanocic acid (5-acetyl-4-methyl-thiazol-2-
10  yl)-amide;
2-(2-Hydroxy-3-methyi-butyrylaminc)-pentanoic acid (5-acetyl-4-methyl-thiazol-2-yi)-
amide;
2-(2-Hydroxy-2-phenyl-acetylamino)-pentanoic acid (5-acetyl4-methyl-thiazol-2-yl)-
_ amide;
15 2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic  acid  {5{1-{5-acetyl-4-methyl-
thiazol-2-ylimino)-ethyl]-4-methyi-thiazol-2-yl}amide;
2-(2-Hydroxy-2-phenyt-acetylamino)-pentanoic acid (5-trifluoroacetyi-thiazol-2-y)-
amide;
2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentancic  acid {5-[(1-ethyl-propylamino)-
20  methyl}-thiazol-2-yl}-amide;
N-[5-(1-Ethyl-propyl)-thiazol-2-yl]-2-(2-hydroxy-2-phenyl-acetylamino)-propionamide;
N-{5-1-Ethyl-propyl)-thiazol-2-yi}-2-(2-hydroxy-2-phenyl-acetylamino)-butyramide;
2-[2-(3,5-Difluoro-phenyi)-acetylamino]-pentanoic acid (5-ethylaminomethyl-thiazol-2-
yl}-amide;
25 2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic  acid  (5-dimethylaminomethyl-
thiazol-2-yt)-amide;
2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid [5-(isopropylamino-methyl)-
thiazol-2-yi]-amide;
2-(2-Hydroxy-2-phenyl-acetylamino)-pentanoic  acid  [5-(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-
30 ethyl}thiazoi-2-yl}l-amide;
2-2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid (5-aminomethyi-thiazol-2-yi)-
amide;
2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic acid (5-formyi-thiazol-2-yl}-amide;
2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyi-butyrylamino}-pentanoic acid [5-(1-propyl-butyl}-thiazol-2-
35 yil-amide;
2-Hydroxy-3,3-dimethyl-N-{1-]5-{1-propyl-butyl}-thiazol-2-yicarbamoyli]-propyl}-
butyramide;
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2-Hydroxy-3,3-dimethyl-N-{1-[5-(1-propyl-butyl}-thiazol-2-yicarbamoyl}-ethyi}-

butyramide;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic acid (4-methyl-5-vinyi-thiazol-2-
yl)}-amide;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyi-butyrylamino)-pentanoic acid {5-{(3-methyl-butylamino)-
methyl}-thiazol-2-yi}-amide;

2-{2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic acid {5-1(3.3dimethyl-

butylamino)}-methyl]-thiazol-2-yl}-amide;

2-{2-Hydroxy-3,3-dimethyi-butyrylamino)-pentanoic acid [5-(isobutylamino-methyl)-
thiazoi-2-yl}-amide;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentancic acid (5-{[methyl-{3-methyl-butyl)-
amino}-methyl}-thiazol-2-yl)-amide;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic acid [5-{1.3,3-trimethyl-butyl)}-
thiazol-2-yf]-amide;

2-(2-Hydroxy-3-methyl-butyrylamino}-pentanoic acid {5-(1,3,3-trimethyl-butyl}-thiazol-
2-yl]-amide;

2-[2«3.5-Difluoro-phenyl}-acetytamino}-pentanoic acid [4-methyl-5-{1-
phenethylamino-ethyl)}-thiazol-2-yi]-amide;

2-[2-(3,5-Diflucro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid [5-(1-benzylamino-ethyl)-4-
methyl-thiazol-2-yll-amide;

22-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid {5-acetyl-thiazol-2-yl}-amide;

2-2-Hydroxy-3-methyl-butyrylamino}-pentancic acid [5{(5-hydroxy-1,5-dimethyl-
hexyl)}-thiazol-2-yl]-amide;

2-{2-Hydroxy-3-methyl-butyrylamino}-pentancic acid [5-(1,5-dimethyl-hex-4-enyl)-
thiazol-2-yl}-amide;

2-{2-Hydroxy-2-phenyi-acetylaminc}pentanoic acid [541,5-dimethyi-hex-4-enyl)-
thiazol-2-yi}-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic  acid - [5-(5-hydroxy-1,5-dimethyl-
hexyl}-thiazol-2-yl]-amide;

-[2-(3,5-Diflucro-phenyl}-acetylamino}-pentanoic acid [5+5-methoxy-1,5-dimethyl-
hexyl}-thiazol-2-yl}-amide;

2-[2<{3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid [5-{1,5-dimethyl-hex-4-enyl}-
thiazol-2-yl}-amide;

2-[2-{3,5-Difluoro-phenyl)-2-hydroxy-acetytamino}-pentanoic acid [5-(5-hydroxy-1,5
dimethyl-hexyl)}-thiazol-2-yl]-amide;

2-2«3,5-Diflucro-phenyl}-acetylamino}-pentanoic acid {4-methyl-5-[1-(2,2 2-trifluoro-
ethylamino)-ethyl}-thiazol-2-yl}-amide;



WO 20041033439 PCT/1B2003/004330

5

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid [5-{1-dimethylamino-ethyl)4-
methyl-thiazol-2-yl]-amide;
2-[2-(3,5-Difluoro-phenyt)-acetylamino}-pentanoic acid {5-[1-(2-hydroxy-ethylamino)-
ethyl]-4-methyi-thiazol-2-yl}-amide;
5 2-[2-(3,5-Diflucro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid [5-(1-isobutylamino-ethyl)}-4-
methyl-thiazol-2-yl]-amide;
2-[(2-{2-[2-(3,5-Difiuoro-phenyl}-acetylamino}-pentanoylamino}-thiazol-5-yimethyl}-
amino}-pentanoic acid methyl ester;
2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid {5-(1-isopropylamino-ethyl)-
10 thiazol-2-yl}-amide;
2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetyiamino}-pentanoic  acid  [5<{1-benzylamino-ethyl)-
thiazol-2-yi}-amide;
2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetyiamino]-pentanoic acid {5-[1-(3,3-dimethyl-
butylamino)-ethyl}-thiazol-2-yl}-amide;
15 2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentancic acid {5-{1-(3-methyt-butylamino)-
ethyll-thiazol-2-yl}-amide;
2-{2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid (5-ethyl-4-methyl-thiazol-2-yl)-
amide;
2-{2-(3,5-Diflucro-phenyl}-acetylamino}-pentancic acid {4-methyl-5-(1-methylamino-
20  ethyl)-thiazol-2-yl]-amide;
2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)}-acetylamino]-pentanoic acid [4-methyl-5-(1-methylamino-
ethyl)-thiazol-2-yl}-amide;
2-{(2-{2-[2-(3.5-Difluoro-phenyi)}-acetylamino]-pentanoylamino}-thiazol-5-yimethyl)-
amino]-pentanoic acid;
25 2-[2-(3,5-Difiuoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid {5-[1{2-hydroxy-ethytamino)-
ethyl]-thiazol-2-yi}-amide;
2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl}-acetylamino]-pentanoic acid [5-(1-phenethylamino-ethyl)-
thiazol-2-yi]-amide;
2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl}-acetylamino]-pentanoic  acid [S-{1-morpholin-4-yi-ethyl}-
30 thiazol-2-yl]-amide;
2-[2-(3,5-Diftuoro-phenyl)-acetylamino}-pentancic acid (5-trifluoroacetyl-thiazol-2-yl)-
amide;
2-{2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid [5-(1-hydroxy-3,3-dimethoxy-1-
methyl-propyl)-thiazol-2-yl]-amide;
a5 2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid [5-(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-
ethyl)-thiazol-2-yi]-amide;
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2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino)-pentanoic acid {5-[1-(t-benzyi-pymrolidin-3-
ylamino)-ethyl}-thiazol-2-yl}-amide;
2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid {5-[1-(2-methoxy-ethylamino)-
ethyi)-thiazol-2-yi}-amide:;
S 2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid [5-(1-isobutylamino-ethyl)-4-
methyl-thiazol-2-yl}-amide;
2-{2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid [5-(1-isobutylamino-ethyl)}<4-
methyl-thiazol-2-yl]-amide;
2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentancic  acid  [5-(1-propylamino-ethyl)-
10  thiazol-2-yi]-amide; and O
2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid {5-[143,3-dimethyl-
butylamino)-2,2,2-trifluoro-ethyl)-thiazol-2-yl}-amide.
Other compounds of Formula | encompassed by the present invention are:
2-Benzenesulfonylamino-pentanoic acid [5-(1-ethyl-propyl)-thiazol-2-yl]-amide

y Chiral
C{\S'/O N N
.,
N —
@ T/
(0]

CH,
15 s
and o
2-(4-Chloro-benzenesulfonylamino)-pentanoic acid [5-(5-hydroxy-1,5-dimethyl-hexyt)-
thiazol-2-yl}-amide
0
Vi O
S s
I ‘N\_/LN_<
0 H \Y
c
CHS
20 and pharmmaceutically acceptable salts thereof.

Of the above compounds, more preferred compounds of Formula | are:

2-[24(3,5-Difluoro-phenyt)-acetylamino}-pentanoic acid [5-(1-propy-butyl)-thiazol-2-yi]-
amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid [5-(1-ethyl-1-hydroxy-propyl)-
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thiazol-2-yl]-amide;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic acid [5-(1-ethyi-1-hydroxy-propyl)-
thiazol-2-yi]-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl}-acetylamino}-pentanoic  acid  [5-(1-butylamino-ethyi}-4-
methyl-thiazol-2-yl}-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid [4-methyi-5-(1-propylamino-
ethyl)-thiazol-2-yl}-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid [5-(3,3-dimethyl-cyclohexyl)-
thiazol-2-yl}-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid (5-ethyl-thiazol-2-yl}-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic  acid [5-(1-benzyl-4-hydroxy-
piperidin-4-yl)-thiazol-2-yl]-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid [5—(1-hydroxy-emyl}-4—methyl-
thiazol-2-yf}-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid [5-(1-hydroxy-ethyl}-4-methyl-
thiazol-2-yl]-amide;

2-(2-Hydroxy-2-phenyl-acetylamino)-pentanoic  acid  [5-(1-ethyi-1-hydroxy-propyl)-
thiazol-2-yl}-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid {5-[1-(2-methoxy-ethylamino)-
ethyll-4-methyl-thiazol-2-yl}-amide;

2-[2-3,5-Difluoro-phenyl)}-acetylamino}-pentanoic acid [4-methyl-5-(1-pyrrolidin-1-yi-
ethyl)}-thiazol-2-yl}-amide;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic acid [5-1-ethyl-propyl)-thiazol-2-
yl]-amide,

2-[2-(3-Phenoxy-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid [5-(1-ethyi-propyl)-thiazol-2-yi}-
amide;

2-(2-Hydroxy-3-methyl-butyrylamino)-pentanoic acid [5-(1-ethyl-propyl)-thiazol-2-yi]-
amide;

2-(2-Hydroxy-3-methyl-butyrylamino)}-pentanoic acid [5-{1-ethyl-propyl)}-thiazol-2-yl}-
amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-2-hydroxy-acetylasnino]-pentanoic acid [5-(1-ethyl-propyl)-
thiazol-2-yl}-amide;

2-[2-(5-Bromo-pyridin-3-yl}-acetylamino}-pentanoic acid [5-{1-ethyl-propyi)-thiazol-2-
yl]-amide;

2-2-(3,5-Difiuoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid [4-methyl-5-(1-methylamino-
ethyl)-thiazol-2-yi]-amide;

e
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2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanocic  acid  [5-(1-ethylamino-ethyl)-4-
methyl-thiazol-2-yl]-amide;

2-{2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid [4-methyl-5-(1-morpholin-4-yi-
ethyl}-thiazol-2-yl]-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl}-acetylamino}-N-}5-(1-ethyl-propyl)}-thiazol-2-yl}-
propicnamide;

N-{1-[5-(1-Ethyl-propyi}-thiazol-2-ylcarbamoyl}-ethyl}-2-hydroxy-3, 3-dimethyi-
butyramide;

2-(2-Hydroxy-2-phenyl-acetylamino)-pentancic acid [5-{1-ethyl-propyl)}-thiazol-2-yi]-
amide;

2-{2-3,5-Difluoro-phenyl}-acetylamino}-pentanoic acid [5-(1-isobutylamino-ethyt)-4-
methyl-thiazol-2-yl]-amide;

2-[243,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic  acid  {4-methyi-5-[1{3-methyil-
butylamino)-ethyl}-thiazol-2-yi}-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic  acid  (5-morpholin-4-yimethyl-
thiazol-2-yl)-amide; '

2-[2-(3,5-Diflucro-phenyl)-2-hydroxy-acetylamino}-pentanoic acid [5- (5-methoxy-1,5-
dimethyl-hexyi)-thiazol-2-yl}-amide;

N-[5-(1-Ethyi-propyl)}-thiazol-2-yi}-2-(2-hydroxy-2-phenyl-acetylamino)-propionamide;

2-{2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino}-pentanoic acid [5-(1-propyl-butyl)-thiazol-2-
yi]-amide;

2-Hydroxy-3,3-dimethyl-N-{1-[5-( 1-propyl-butyl}-thiazol-2-ylcarbamoyl]-propyl}-
butyramide;

2-Hydroxy-3,3-dimethyl-N-{1-[5-{1-propyi-butyl}-thiazol-2-yicarbamoyl]-ethyi}-
butyramide;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyi-butyrylamino)-pentanoic acid {5-(3,3dimethyi-
butylamino)-methyl]-thiazol-2-yi}-amide;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic  acid. {5-(isobutylamino-methyl)-
thiazol-2-yl}-amide;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic acid (5-{[methyl-(3-methyl-butyl)-
amino]-methyl}-thiazol-2-yl}-amide;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)}-pentanoic  acid  [5-(1,3,3-rimethyl-butyl)-
thiazol-2-yi]-amide;

2-(2-Hydroxy-3-methyl-butyrylamino)-pentanoic acid [5-(1,3,3-trimethyl-butyl)-thiazol-
2-yl}-amide;

2-{2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid [4-methyl-5-(1-
phenethylamino-ethyl)-thiazol-2-yl]-amide;
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2-[2-(3,5-Diflucro-phenyl)-acetylamino}-pentancic  acid [5-{1-benzylamino-ethyi)}-4-
methyl-thiazol-2-yi]-amide;

2-(2-Hydroxy-3-methyl-butyrylamino)-pentanoic  acid  [5-(5-hydroxy-1,5-dimethyl-
hexyl)-thiazol-2-yl]-amide;

2-[2-(3,5-Diflucro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid [6~(5-hydroxy-1,5-dimethyl-
hexyl)-thiazol-2-yi}l-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl}-acetylamino}-pentanoic acid {4-methyl-5-{1-(2,2,2-trifluoro-
ethylamino}-ethylJ-thiazol-2-yl}-amide;

2-](2-4{2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoylamino}-thiazol-5-yimethyl)-
amino]-pentanoic acid methyl ester,

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino}-pentanoic acid (5-isopropyl-thiazol-2-yl)-
amide;

2-(2-Hydroxy-2-phenyt-acetylamino)-pentanoic acid (S-isopropyl-thiazol-2-yl)}-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-hexanoic acid (5-isopropyl-thiazol-2-yl)-amide;

2-[2-(5-Bromo-pyridin-3-yl)-acetylamino]-N-[5-(5-hydroxy-1,5-dimethylhexyl}-thiazol-
2-yl]-propionamide;

2-2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic  acid  [5-(1,3,3-trimethyl-butyt)-
thiazol-2-yi}-amide;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)}-pentanoic acid [5-(5-methoxy-1,5-dimethyl-
hexyl}-thiazol-2-yl]-amide;

2-(2-Hydroxy-3-methyl-butyrylamino)-pentanoic  acid  [5+(5-methoxy-1,5-dimethyi-
hexyl)-thiazol-2-yl]-amide;

2-(2-Oxo-2-thiophen-2-yi-acetylamino)-pentancic acid [5-(5-hydroxy-1,5-dimethyi-
hexyl)-hiazo}-2-yi]-amide;

2-(3,3-Dimethyl-2-oxo-butyrylamino)-pentanoic acid (S-isopropyl-thiazol-2-yl}-amide;

2-(2-Hydroxy-2-phenyl-acetylamino)-pentanoic  acid  [5-(5-hydroxy-1,5-dimethyi-
hexyl)}-thiazol-2-yl]-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-N-[5-(5-methoxy-1,5-dimethyl-hexyl)}-thiazol-2-
yi]-butyramide,

2-(2-Hydroxy-2-phenyl-acetylamino)-pentanoic  acid  [5-(5-methoxy-1,5-dimethyl-
hexyl)}-thiazol-2-yi}-amide; ,

2-(2-Hydroxy-2-phenyil-acetylamino)-N-{5-isopropyl-thiazol-2-yl}-butyramide;

2-(2-Hydroxy-2-phenyl-acetylamino)}-N-(5-isopropyi-thiazol-2-yl)-propionamide;

2-]2-{5-Bromo-pyridin-3-yl}-acetylamino]-N-{5-isopropyi-thiazol-2-yl}-butyramide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid [5-{1-butylamino-ethyl)-thiazol-
2-yf}-amide;

PCT/IB2003/004330 fl%
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2-[2-(3,5-Difiuoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid {5-(1-ethyl-propyl)-thiazol-2-yi]-
amide;

242-Hydroxy-3,3-dimethyi-butyrylamino)-pentanoic acid [5-(1,5-dimethyl-hex-4-enyl)-
thiazol-2-yll-amide;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic acid [5-(5-methoxy-1,5-dimethyl-
hexyl)-thiazol-2-yl}-amide;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic acid [5-{5-methoxy-1,5-dimethy-
hexyi)-thiazol-2-yl}-amide;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethy!-butyrylamino}-pentanoic acid [5-(5-hydroxy-1,5-dimethyl-
hexyl)-thiazol-2-yi]-amide;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)}-pentanocic acid [5-(5-hydroxy-1,5-dimethyl-
hexyl)}-thiazol-2-yl]-amide,;

2-(2-Hydroxy-3-methyl-butyrylamino)-pentanoic  acid  [5-(5-methoxy-1,5-dimethyl-
hexyl)-thiazol-2-yf]-amide; and

2-(2-Hydroxy-3-methyl-butyrylamino)-pentanoic  acid  [5-(5-methoxy-1,5-dimethyl-
hexyl)-thiazol-2-yl]-amide;

and pharmaceutically acceptable salts thereof.
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Other preferred compounds of Formula ) are compounds having the following
structures, and all pharmaceutically acceptable salts thereof, complexes thereof, and

derivatives thereof which convert into a phamaceutically active compound upon
administration:
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The present invention also provides compounds of Fomula

NHE_g/iZT:
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R’ is selected from C,-Cg alkyl, -C-Cg alkenyl, -C>-Cq alkynyl, H{Czn-Cs alkylene)-
(C5-Cg cycloalkyl), and <C..,-C,4 alkylene)-{C3-Cg cycloalkenyl), wherein said alkyl, alkenyl
and alkynyl are each optionally substituted with a substituent selected from -OH, C;-C,
alkoxy, and —-S-(C,-C, alkyl);

R*is H, D, F, or C;-C, alkyl;

or R* and R* may together optionally fom a cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl,
cyclohexyl, morpholino, piperidino, or perhydro-2H-pyran moiety, wherein said moiety formed
by R? and R is optionally substituted with one to three substituents independently selected
from -OH, -Cl|, -F, -CN, -CF;, methyi, ethyl, methoxy, ethoxy, allyl, and -OCF;;

R® is selected from -H, -C,-C» alkyl, -Cl, -F, -Br, -, -CN, -CF;, -C(=O)R",
-C(=O)OR™, -S(O}NR°R™, -S(O).R", -C(=NR™RY, -(Cs-Ci2) cycloalkyl, -(CsCi2)
cycloalkenyl, and -Cg-C4p aryl, wherein said alkyl, alkylene, cycloalkyl, cycloalkenyl, and aryi
of R® are each optionally substituted with from one to three substituents R®;

R’ is selected from H, -Ct, -F, -Br, -I, -CN, -NO,, -NR"“R", -CF,, -C(=0)NR"R,
-C(=0)R", -S(0),R*~-C(=0)OR", -C(=NR°)R", -S(O),NR"R™, -C,-Cx alkyl, ~C:-Cx
alkoxy, —{C.e-Cs alkylene}{Cs-Ci2 éydoalkyl). —~{Ciens~C4 alkylene){(Cs-Cz)cycloalkenyl),
+Can-Cs alkylene)}-((C5-Cx)bi- or fricycloalkyl), —(Cin-Cs alkylene)-{{(CrCx)bi- or
tricycloalkenyl), —(C.a-C4 alkylene)-((3-12 membered) heterocycioalkyl), {Cm-C4 alkylene)-
((7-20 membered) heterobi- or heterofricycloalkyl), —(Cee-Cs alkylene)-{(Cs-C,¢)aryl), and
-(Cre-Cs alkytene}-((5-14 membered) heteroaryl); wherein R is oplionally substituted with
from one to three substituents independently selected from R, -(CH2)1-1NR°R™, -Cs-Ciz
cycloalkyl, -((4-12 membered) heterocycloalkyl), -(Ce-C14) aryl, -{(5-15 membered) heteroaryl),
-(4-12 mambered) heterocycloalkoxy), -(Cs-Cyz) aryloxy and —((5-12 membered)
heteroaryloxy); said cycloalkyl, cycloalkenyl, bi- or ftricycloalkyl, bi- or fricycloalkenyl,
heterocycloalkyl, aryl, and heteroaryl of R’ are each optionally and independently substituted
with from one to six F; said atkyl, alkoxy, and alkylene of R’ each optionally contains from one
to five double or triple bonds; and each hydrogen atom of said alkyl, alkoxy, and alkylene of
R’ is independently optionally replaced with a fluorine;

or R® and R" may together optionally form a —{Cs-C1o) aryl ring, <{C¢-Cs) cycloalkyl or
cycloalkenyl ring, a five to eight membered heterocycloalkyl or heterocycloalkeny! ring, a

PCT/IB2003/004330 (;k '\
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~(C10-C14) membered bicycloalkyl or bicycloalkenyl ring, or a ten to fourteen membered
heterobicycloalkyl or heterobicycloalkenyl ring fused to the thiazole ring of Formula |, wherein
from one to three members of said heterocycloalky! and heterocycloalkenyl rings, and from
one to five members of said heterobicycloalkyl and heterobicycloalkenyl rings are seiected
independéntly from N-R®, O and 5(O)zerc2. @nd wherein said aryl, cycloalkyl, cycloalkenyl,
heterocycioalkyl, heterocycloalkenyl, bicycloalkyl, bicycloalkenyl, heterobicycloalkyl, and
heterobicycloalkenyl rings optionally are substituted with from one to three R™;

R® and R" are each independently selected from -H, -OH, -C4-Cs alkyl independently
optionally containing from one to three double or triple bonds and wherein each hydrogen is
independently optionally replaced with a fluorine, -C,-Cs alkoxy independently optionally
containing from one to three double or triple bonds and wherein each hydrogen is
independently optionally replaced with a fluorine, -C(=O)R'', -S(O),R", -C(=0)ORY,
S(O}XNR''R™, {CrnCs alkylene{CsCs cycloalkyl), ~(Coor-Cs alkylene)-(Cs-Cy
cycloalkenyt), {Czw-Cs alkylene)-{(Cs-Ci1)bi- or tricycloalkyl), «(Caan-C, alkylene)-((Cr-Cy4)bi-
or tricycloalkenyl), «(Ceo-Cs alkylene}(CoCyy aryl), -(CrenCs alkylene){3-8 membered
heterocycloalkyl), and -(C..-C4 alkylene){5-14 membered heteroaryl), wherein said cycloalkyl,
cycloalkenyl, bi-or tricycloalkyl, bi- or tricycloalkenyl, aryl, heterocycloalkyl, and heteroaryl are
each optionally independently substituted with from one to three substituents independently
selected from -Cl, -F, -Br, -, -CN, -NO, -NR™R", -C(=)ONR"“R", -C(=0)R", -C(=0)OR"%,
-S{O)R", -S(O)NR™R", -OH, -C,-Cs alkyl independently optionally containing from one to
three double or triple bonds, -C,-C, alkoxy independently optionally containing from one to
three double or triple bonds, -C;-Cg hydroxyalkyl, {CsC,,) aryloxy, -(5-14 membered)
heteroaryloxy, «{Cren-CsH(CeC1e) @), {Czen-Cs)}{5-14 membered heteroanyl), and -C;-Cs
alkyl independently optionally containing from one to three double or triple bonds and
independently substituted with from one to six atorns independently selected from F, Cl, Br,
and I,

or NR°R" can independently optionally form a heterocycloalkyl moiety of from four to
seven ring members, said heterocycloalkyl moiety .independently optionally comprising one or
two further heteroatoms independently selected from N-R®, O, and 5(0)e-2, and independently
optionally containing from one to three double bonds, and said heterocycloalkyl moiety
independently optionally substituted with from one to three substituents independently
selected from ~Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NO, -NR"R", -C(=)ONR™R", -C(=0)R", -C(=0)OR™?, -
S(O)R"", -S(O):NR"R'", -OH, -C,-C; alkyl independently optionally containing from one to
three double or triple bonds, -C,-Cq alkoxy independently optionally containing from one to
three double or triple bonds, -C,-C4 hydroxyalkyl independently optionally containing from one
to three double or triple bonds, -(Ce-C.4) aryloxy, {5-14 membered) heteroaryloxy, ~{CraraCa)
((CeCiq) aryl), «{CoorCisH{5-14 membered heteroaryl), and -C-Cy alkyl independently
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optionally containing from one 1o three doubie or triple bonds and independently substituted
with from one to six atoms independently selected from F, Cl, Br, and [;

R" and R™ are each independently selected from H, -C1-Cq alkyl, (Czr-Ca alkylene}-
(Cs-Cs cycloalkyl), ~(Caan-Cs alkylene}(C4-C; cycioalkenyl), (CznCs alkylene)-({Cs-C41)bi- or
tricycloalkyl), and ~(Czen-Cs alkyleneH{{C-Cq1)bi- or tricycloalkenyl), ~(Cren-Ca alkylene)-(Cg-
Cio @), {(Czarm-C4 alkylene)-((3-8 membered) heterocycloalkyl), and ~{Czern-Cs alkylene){(5-
14 membered) heteroaryl), and R'" and R' are independently optionally substituted with from
one to three R™;

R" is selected from H, -C4-Cs alkyl optionally containing from one to three double or
triple bonds and wherein each hydrogen is independently optionally replaced with a fiuorine,
«C.e-C4 alkylene)}(Cs-C;2 cycloalkyl), -(CLem-Cs alkylene){C4-Cy, cycloalkenyl), -(C.arn-Ca
alkylene)-((Cs-Cxo)bi- or tricycloalkyl), and —{(Czer-Ca alkylene)-{{(Cr-Cx)bi- or tricycloatkenyl),
-(Caer-Cs alkylene)-{Cs-Crs aryl). -(Czan-Cs alkylene)-((3-12 membered) heterocycloalkyl),
~(Cyera-Cs alkylene)H((7-20 membered) heterobi- or heterotricycloalkyl), and «{C..r-C. alkylene)-
((5-14 membered) heteroaryl), and R' is optionally substituted with from one to three
substituents R™;

R™ and R' are each independently selected from -H, -C1-C alkyl independently
optionally containing from one to five double or triple bonds and wherein each hydrogen is
independently optionally replaced with a fluorine, -C(=0)R", -S(O),R", -C(=O)OR",
S(O)NR"R'?, (Ce-Cs alkyleneHCsCiz cycloalkyl), ~(Cmr-Cs alkyiene)-(Cs-Ciz
cycioatkenyl), -(Cre-Cs atkylene)-((Cs-Coo)bi- OF tricycloalkyl), ~{Czarn-Cs alkylene)-((Cr-Cx)bi-
or tricycloalkenyl), +Cur-Cs aikylene}{CeCia aryl), -{C.emCs alkylene)-(3-8 membered
heterocycloalkyl), and «(Ceen-Cs alkylene}(5-14 membered heteroaryl), wherein said cycloalkyl,
cycloalkenyl, bi-or tricycloalkyl, bi- or tricycloalkenyl, aryl, heterocycloalkyl, and heteroaryl are
each independently optionally substituted with from one to three substituents independently
selected from -C4-C; alkyl independently optionally containing from one to three double or
triple bonds and wherein each hydrogen is independently optionally replaced with fluorine,
I, -F, -Br, -, -CN, -NO;, -NHg, -OH, -C(=O)H, -S(0)sH, -C(=0)OH, -C(=O)NH,, -S{O)NHz,
-C4-Cs alkoxy independently optionally containing from one to three doubie or triple bonds and
wherein each hydrogen is independently optionally replaced with fluorine, -C4~Cg hydroxyaikvl
independently optionally containing from one to three double or triple bonds and wherein each
hydrogen is independently optionally replaced with fluorine, -(5-14 membered) heteroaryloxy,
~(Ce-C1a aryloxy), «(Cmm-Cs alkylene}{Ce-C1s aryl), <{Czn-Cs 2lkylene)-((5-14 membered)
heteroaryl), and -C-Cs alkyl independently substituted with from one to six atoms
independently selected from F, Cl, Br, and | and independently optionally containing from one
to three double or friple bonds;

p

%0,
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or NR™R" can independently optionally forn a heterocycloalkyl moiety of from four to
seven ring members, said heterocycloalkyl moiety independently optionally comprising one or
two further heteroatoms independently selected from N-R°, O, and S(O)mw2 and independently
optionally containing from one to three double bonds, and said heterocycloalkyl moisty
independently optionally substituted with from one to three substituents independently
selected from -C,-Cq alkyl independently optionally containing from one to three double or
triple bonds and wherein each hydrogen is independently optionally replaced with fluorine,
-Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NO, -NH, -OH, -C(=O)H, -S(O);H, -C(=0)OH, -C(=O)NH;, -S(O)NH,,
-C,-Cq alkoxy independently optionally containing from one to three double or triple bonds and
wherein each hydrogen is independently optionally replaced with fluorine, -C4-Cg hydroxyalkyl
independently optionally containing from one to three double or triple bonds and wherein each
hydrogen is independently optionally replaced with a fluorine, «(5-14 membered)
heteroaryloxy, <(Ce-C1a @ryloxy), -(Coan-Cs alkylene{Cq-Ca aryl), «Crr-Cs alkylene){(5-14
membered) heteroaryl), and -C,-Cs alkyl independently optionally containing from one to three
double or triple bonds and independently substituted with from one to six atoms
independentiy selected from F, CI, Br, and I;

R™ is in each instance independently selected from -OH, -C,-Cs alkyl independently
optionally containing from one {o three double or triple bends, -C,-C; alkoxy independently
optionally containing from one to three double or tripie bonds, -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NO,,
-NR°R', -C(=0)NR’R", -S(0)NR’R", -C(=0)R"", -S(O)sR", -C(=0)OR"™, -C3-C5 cycloalkyl,
-C4+-Cy cycloalkenyl, -(Cs-C,4)bi- or tricycloalkyt, {(C-C,,)bi- or tricycloalkenyl, {3-8 membered)
heterocycloalkyl, {(Ce-Cys)aryl, (5-14 membered) heteroaryl, {Cg-Cys) arvioxy, and (5-14
membered) heteroaryloxy, wherein said afkyl, alkoxy, cycloalkyl, cycioalkenyl, bi- or fricycloalkyl,
bi- or tricycloalkenyl, heterocycloalkyl, aryl, heteroaryl, aryloxy, and heteroaryloxy are each
independently optionally substituted with from one to three substituents R™;

R™ is in each instance independently selected from -Cl, -F, -Br, -, -CN, -NO,,
-NR°R™, -C(=)ONR’R", -C(=O)R", -C(=0)OR™, -S(O)}R"", -S(O).NR°R"™, -OH, -C,-Cq alkyl
independently optionally containing-from- one to three double or triple-bonds, -C+-C4 alkoxy
independently optionally containing from one to three double or triple bonds, -C.-Ce
hydroxyalkyl, -{C¢-C14) aryloxy, {5-14 membered) heteroaryloxy, (Ce-Cy4) aryl, and -C,-Cg alkyl
independently optionally containing from one to three double or triple bonds and
independently substituted with from one to six atoms independently selected from F, Cl, Br,
and [; and

n is in each instance an integer independently selected from zero, 1, 2, and 3.

Compounds of Formula |l and Formula IV are useful as intermediates for synthesis of
compounds of Formula .

This invention also provides compounds of Formula
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and
1
R—a—L
)
wherein:
A is selected from ~C(=0)C{=0)-, -C(=O)NR"-, -C(=0)Z-, -C(=8)Z-, -C(=NR")Z-, and

=5(0)=-:

" wherein Z is -CHy, -CH(OH). -CH(OC(=O)R'"})-, -CH(NHg}-, -CH(CHx(OH))-,
-CH{CH(C(-C, alkyl{OH)}, or -CH(C(C,-C, alkyl{C:-C, alky})(OH))}, for example
-CH(C(CH3){CH3}OH))- or -CH(C(CH3}CH1CH3)(OH))-;

R' is selected from C,-Cx alkyl and —Ci-Cy alkoxy, Cs3Ce cycloalkyi, (Cs-
Cs)cycloalkenyl, (Cs-Cy4)bi- or tricycloatkyl, {CrCiy)bi- or tricycloalkenyl, (3-8 membered)
heterocycloalkyl, {Ce-Cis)aryl. or (5-14 membered) heteroaryl, wherein said alkyl and alkoxy
each optionally contains from one to five double or triple bonds, and wherein each hydrogen
atom of said alkyl and alkoxy is optionally reptaced with a fluorine;

wherein when R’ is alkyl or atkoxy, R’ is optionalty substituted with from one to three
substituents R, and wherein when R’ is cycloalkyl, cycloalkenyl, bi- or tricycioalkyi, bi- or
tricycloalkenyl, heterocycloalkyl, aryl, or heteroaryl, then R' is optionally substituted with from
one to three substituents R™;

R' is in each instance independently selected from -OH, -C,-Cq alkyl independently
optionally containing from one to three double or triple bonds, -C-Cg alkoxy independently
optionally containing from one to three double or friple bonds, -Ci, -F, -Br, -I, -CN, -NO,,
-NR°R", -C(=ONR°R", -S5(0),NR°R"®, -C(=O)R"", -S(0).R"", -C(=0)OR", -C5-C; cycloalky,
-C4~Cjy cycloalkenyl, -{Cs-C14)bi- or tricycloalkyl, -(CrC44)bi- or tricycloalkenyl, -(3-8 membered)
heterocycloalkyl, -{Ce-Cis)aryl, {5-14 membered) heteroaryl, {C¢-C4) aryloxy, and -(5-14
membered) heteroaryloxy, wherein said alkyl, alkoxy, cycloalkyl, cycloalkenyl, bi- or tricycloalkyl,
bi- or tricycloalkenyl, heterocycloalkyl, aryl, heteroaryl, aryloxy, and heteroaryloxy are each
independently optionally substituted with from one to three substituents R™;
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R™ is in each inslance independently selected from -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NO,,
NR'R™, -C(=)ONR’R'®, -C(=O)R"", -C(=0)JOR", -S(O).R"", -S(O)NR’R', -OH, -C,-C, alkyl
independently optionally containing from one to three double or friple bonds, -C4-Cg alkoxy
independently optionally containing from one to three double or ftriple bonds, -Cy-Ce
hydroxyalkyl, -(Cs-Ca4) aryloxy, -(5-14 membered) heteroaryloxy, {Ces-C14) aryl, and -C,-Ce alkyl
independently optionally containing from one to three double or triple bonds and
independently substituted with from one to six atoms independently selected from F, Cl, Br,
and |,

R? Is selected from -H, -C,-C, alkyl optionally containing one or two double or triple
bonds, -C{=O)XC;-C, alkyl), -Cg-C1o aryl, -SO;-(CgCyo aryl), and -SO-CHz(Cs-C1o aryl), and
R? is optionally substituted with from one to three substituents R™;

R? is selected from C,-Ce alkyl, -CxCj alkenyl, -C=-Cq alkynyl, =(Cpes-C4 alkylene)-
(Cs-Cs cycloalkyl), and —~(C.n-C+ alkylene){C3-Cq cycioalkenyl), wherein said alkyl, alkenyl
and atkkynyl are each optionally substituted with a substituent selected from -OH, C;-C,
alkoxy, and —S-(C,-C, akkyl);

R*is H, D, F, or C,-C, alkyt;

or R® and R* may together optionally form a cyclopropyl, cyciobutyl, cyciopentyl,
cyclohexyl, morpholino, piperidino, or perhydro-2H-pyran moiety, wherein said moiety formed
by R® and R* is optionally substituted with one to three substituents independently selected
from -OH, -Cl, -F, -CN, -CF3, methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, allyt, and -OGFs;

R® is selected from -H, -C,-C, alkyl optionally substituted with from one to thres R,
and -C¢~C1o aryl optionally substituted with from one to three R"™;

or R® and R! may together aptionally form a five to fourteen membered heteroaryl ring
or a five to eight membered heterocycloalkyl ring, wherein said heteroaryl ring optionally
contains one or two further heteroatoms independently selected from N, O, and S, and said
heterocycloalkyl ring optionally contains one or two further heteroatoms independently
selected from N-R?, O, and S(O)mo2 and wherein said heterocycloalky! ring optionally
contains from one to three double bonds, and wherein said heteroaryl or heterocycloalkyl ring
is optionally substituted from one to three substituents R'™;

R? and R™ are each independently selected from -H, ~-OH, -C,-Cg alkyl independently
optionally containing from one to three double or triple bonds and wherein each hydrogen is
independently optionally replaced with a fluorina, -C+-Cg alkoxy independently optionally
containing from one to three double or triple bonds and wherein each hydrogen is
independently optionally replaced with a fluorine, -C(=O)R", -S(O)R", -C(=O)OR",
-S(O)NR""R'2, CmuCs alkylene)}-(CsCs cycloalkyl), -(Cam-C, alkylene}{Cs-Cs
cycloalkenyl), -{Czm-Cs alkylene)}{{Cs-C11)bi- or tricycloalkyl), ~{(C.en-C,4 alkylene)-{(Cr-Ci)bi-
or ftricycloglkenyl), -(Can-Cs alkylene{Cys-Cis aryl), -{CrwnCs alkylene){3-8 membered
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heterocycloalkyl), and -(Cr-C, alkylene)}-(5-14 membered heteroaryl), wherein said cycloalkyl,
cycloalkenyl, bi-or tricycloalkyl, bi- or tricycloafikenyl, aryl, heterocycloalkyl, and heteroaryl are
each optionally independently substituted with from one to three substituents independentiy
selected from -Cl, -F, -Br, -, -CN, -NO., -NR"R', -C(=)ONR™R", -C(=0)R", -C(=0)OR",
-S(O)aR", -S(0),NR™R"®, -OH, -C,-C, alkyl independently optionally containing from one to
three double or triple bonds, -C,-C; alkoxy independently optionally containing from one to
three double or friple bonds, -Cy-Ce hydroxyalkyl, -(Ce-Ciq) aryloxy, -(5-14 membered)
heteroaryloxy, -(Cres-Cs)-((Ca-C14) aryl), -(Ceen-Cs)(5-14 membered heteroaryl), and -C,-Cg
alkyl independently optionally containing from one {o three double or friple bonds and
independently substituted with from one to six atoms independently selected from F, Cl, Br,
and I;

or NR°R™ can independently optionally form a heterocycloalkyl moiety of from four to
seven ring mesmbers, said heterocycloalkyl moiety independently optionally comprising one or
two further heteroatoms independently selected from N-R®, O, and S{O)zn, 2, and independently
optionally containing from one to three double bonds, and said heterocycloalkyl moiety
independently optionally substituted with from one to three substituents independently
selected from -Cl, -F, -Br, -, -CN, -NO,, -NR"R'S, -C(=)ONR"R'®, -C(=O)R"!, -C(=0)OR™,
-S(OxR"", -S(0)NR"R", -OH, -C-C; alkyl independently optionally containing from one to
three double or triple bonds, -C,-C; alkoxy independently optionally containing from one to
three double or triple bonds, -C,-Cq hydroxyalkyl independently optionally containing from one
to three double or triple bonds, -(Ce-C14) aryloxy, 5-14 membered) heteroaryloxy, -(Cpew-Cs)
((CeCia) aryl), {Cr-CiH5-14 membered heterocaryl), and -C,-Cs alkyl independently
optionally containing from one to three double or triple bonds and independentty substituted
with from one to six atoms independently selected from F, Cl, Br, and L;

R" and R™are each independently selected from H, -C;-Cq alkyl, {Ciers-C alkylene)-
(Cs-Cy cycloalkyl), (Cn-C4 alkylene)H{C,-Cs cycloalkenyl), -(Czen-C4 alkylene)-({Cs-Cyq)bi- or
tricycloalkyl), and —(Cn-C4 alkylene}{(Cr-Cy,)bi- or tricycloalkenyl), {Cpen-Cs alkylene)-(Ce-
Cio aryl), -(Czn-C4 alkylene)-((3-8 membered) heterocycloalkyl), and —{Cuer-Cs alkylene){(5-
14 membered) hetercaryl), and R'' and R" are independently aptionally substituted with from
one to three R'";

R' and R" are each independently selected from -H, -C,-C alkyl independently
oplionally containing from one to five double or triple bonds and wherein each hydroge:t is
independently optionally replaced with a fuorine, -C(=O)R", -S(O)}R", -C(=0)OR",
-S(O}NR''R”,  -(Co’Cs  alkylene)}-(Cs-Ci cycloalkyl), ~(CoCs alkylene}{Ce-Cis
cycloatkenyl), {Czn-Cs alkylene)-((Cs-Coo)bi- or tricycloalkyl), ~{Czen-Cs alkylene)-((C-Cao)bi-
or tricycloalkenyl), «{C.an-C, alkylene}{CsCis aryl)) <{Cmo-Cs alkylene)(3-8 membered
heterocycloalkyl), and -(Cmn-C, alkylene){5-14 membered heteroaryl), wherein said cycloatky,

%V
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cycloalkenyl, bi-or tricycloalkyl, bi- or tricycloalkenyl, aryl, heterocycloalkyl, and heteroaryl are
each independently optionally substituted with from one to three substituents independently
selected from -C;-Cs alkkyl independently optionally containing from one to three double or
triple bonds and wherein each hydrogen is independently optionally replaced with fluorine,
-Cl, -F, -Br, -1, -CN, -NO3, -NH,, -OH, -C(=0)H, -S(O),H, -C(=0)0OH, -C(=O)NH;, -S(O).NH>,
-C,-C, alkoxy independently optionaily containing from one to three double or triple bonds and
wherein each hydrogen is independently optionally replaced with fluorine, -C4+-Cs hydroxyalkyl
independently optionally containing from one to three double or friple bonds and wherein each
hydrogen is independently optionally replaced with fluorine, {5-14 membered) heteroaryloxy,
-(Ce-Cq4 aryloxy), HC.en-Cs alkylone){Ce-Ci¢ aryl), |(Cran-Cs alkylene){(5-14 membered)
heteroaryt), and -C,-Cs alkyl independently substituled with from one to six atoms
independently selected from F, Ci, Br, and | and independently optionally containing from one
to three double or friple bonds;

or NR™R"® can independently optionally form a heterocycloalkyl moiety of from four to
seven ring members, said heterocycioalkyl moiety independently optionally comprising one or
two further heteroatoms independently selected from N-R®, O, and S(O)zers-2, and independently
optionally containing from one to three double bonds, and said heterocycloalkyl molety
independently optionally substituted with from one to three substituents independently
selected from -C:-Cg alkyl independently optionally containing from one to three double or
friple bonds and wherein each hydrogen is independently optionally replaced with fluorine,
-Cl, -F, -Br, -, -CN, -NO,, -NH,, -OH, -C(=O)H, -S(O),H, -C(=O)OH, -C(=O)NH,, -S(0),NH,,
-C,-C, alkoxy independently optionally containing from one to three double or tripla bonds and
wherein each hydrogen is independently optionally replaced with fluorine, -C,-Cy hydroxyaikyl
independently optionally containing from one to three double or triple bonds and wherein each
hydrogen is independently optionally replaced with a fluorine, (514 membered)
heteroaryloxy, {Cs-Ci4 aryloxy), {(Can-C,; alkylene){Ce-C.s aryl), {Cpn-C4 alkylene){(5-14
membered) heteroaryl), and -C,-Cs alkyl independently optionally containing from one to three
double or triple bonds and independently substituted with- from one to -six atoms
independently selected from F, Cl, Br, and |;

n is in each instance an integer independently selected from zero, 1, 2, and 3; and

L is hydroxy or a suitable leaving group: or

A-L is an alkyl ester or an aryl ester.

Compounds of Formula Ill and compounds of Formula V are useful as intermediates
for synthesizing compounds of Formula |.

in one embodiment of the invention, compounds of Formula il are provided wherein
L is hydroxy or a halogen atom. In another embodiment, compounds of Formula Iit are

O
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provided wherein L is hydroxy or —Cl, -Br, or -I. In another embodiment, compounds of
Formula (Il are provided wherein A-L is an alkyl ester or an aryl ester.

In another embodiment of the invention, compounds of Formula V are provided
wherein L is hydroxy or a halogen atom. In another embodiment, compounds of Formula V
are provided wherein L is hydroxy or —Cl, -Br, or —I. In another embodiment, compounds of
Formula V are provided wherein A-L_is an alkyl ester or an aryl ester.

The present invention also provides compounds of Formuia

RA K
~ 0
PL—I?I
R L

V1)

wherein:

R? is selected from -H, -C,-C, alkyl optionally containing one or two double or triple
bonds, -C(=0){C,-C, alkyl), -Cs-C4p aryl, -SO-(Ce-Cyp aryl), and -SO,-CH1-(C4-C1p aryl), and
R?is optionally substituted with from one to three substituents R,

R® is selected from C,-Cs alkyl, -C--Cs alkenyl, -C3-Ce alkynyl, <{Crn-Cs alkylene)
(C3-Cs cycloalkyl), and {Cno-Cs alkylene)-(Cs-Cs cycloalkenyl), wherein said alkyl, alkenyl
and alkynyl are each oplionally substituted with a substituent selected from -OH, C,-C,
alkoxy, and —S-(C-C, alkyl);

R*is H, D, F, or C,-C, alkyi;

or R® and R* may together optionally form a cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl,
cyclohexyl, morpholino, piperidino, or perhydro-2H-pyran moiety, wherein said moiety formed
by R® and R is optionally substituted with one to three substituents independently selected
from -OH, -ClI, -F, -CN, -CF3, methyi, ethyl, methoxy, ethoxy, allyl, and -OCF3;

R™ is in each instance independently selected from -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NO,
NR'R™, -C(=)JONR®R", -C(=0)R"*, -C(=0)OR", -S(0),R", -S(0):NR’R"®, -OH, -C,-C, alkyl
independently optionally containing. from one o three double or triple bonds, -C;-Cg-alkoxy
independently optionally containing from one to three double or triple bonds, -C,-Ce
hydroxyalkyl, -(Cs-C14) aryloxy, -(5-14 membered) heteroaryloxy, -(Cs-C.4) aryl, and -C,-Cyg alkyl
independently optionally containing from one to three double or triple bonds and
independently substituted with from one to six atoms independently selected from F, Cl, Br,
and {;

R® and R are each independently selected from -H, -OH, -C,-C; alkyl independently
optionally containing from one to three doubte or triple bonds and wherein each hydrogen is
independently optionally replaced with a fluorine, -C4-Cs alkoxy independently optionally
containing from one to three double or triple bonds and wherein each hydrogen is
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independently optionally replaced with a fluorine, -C(=O)R", -S(O),R", -C(=O)OR%Y,
S(O)NR''R',  (Cpn-C: alkylene)-(Cs-Cs cycloaliyl), (CremCs alkylene)}-(C-Cy
cycloalkenyl), -(Con-C4 alkylene)-{(Cs-C,4)bi- or tricydoaikyl), ~{Czr0-C4 alkylene)}{(CrC,)bi-
or fricycloalkenyl), ~(Can-C: alkylene)(CeCiy aryl), -(Cren-Cs alkylene){3-8 membered
heterocycloalkyl), and ~(Cra-C4 alkylene)-(5-14 membered heteroaryl), wherein said cycloalkyl,
cycloalkenyl, bi-or tricycloalkyl, bi- or tricycloalkenyl, aryl, heterocycloalkyl, and heteroaryl are
each optionally independently substituted with from one to three substituents independently
selected from -Cl, -F, -Br, I, -CN, -NOz, -NR¥R"®, -C(=)ONR"R", -C(=O)R"", -C(=0)OR™,
-S(O)R""!, -S(0)NR"R'®, -OH, -C,-C; alkyl independently optionally containing from one to
three double or triple bonds, -C,-Ce alkoxy independently optionally containing from one to
three double or friple bonds, -C4-Cs hydroxyalkyl, -{Ce-Cyy) aryloxy, {5-14 membered)
heteroaryloxy, -{Czn-Ce)-((Ce-C1s} aryl), «(Cren-Ca)-(5-14 membered heteroaryl), and -C,-Cs
alkyl independently optionally containing from one to three double or triple bonds and
independently substituted with from one to six atoms independently selected from F, Cl, Br,
and |;

or NR°R'® can independently optionally form a heterocycloalky! moiety of from four to
seven ring members, said heterocycloalkyl moiety independently optionally comprising one or
two furthers independently selected from N-R?, O, and S{O)pr2, and independently optionally
containing from one to three double bonds, and said heterocycloalkyl moiety independently
optionally substituted with from one to three substituents independently selected from -ClI, -F,
-Br, -, -CN, -NO; -NR"R', -C(=)ONR™R™, -C(=O)R", -C(=O)OR® -S(0),R",
-S(0).NR"R", -OH, -C1-C alkyl independently optionally containing from one to three double
or triple bonds, -C+-Cg alkoxy independently optionally containing from one to three double or
triple bonds, -C4-Cs hydroxyalkyl independently optionally containing from one to three double
or triple bonds, {Ce-C1s) aryloxy, {5-14 membered) heteroaryloxy, ~(Cmn-Ca)-{{Ce-C1s) aryl),
“(CercC4)-{5-14 membered hetervaryl), and -C,-Cq alkyl independently optionally containing
from one to three double or triple bonds and independently substituted with from one to six
atoms independently selected from.F,.Cl, Br, and |;.-

R" and R" are each independently selected from H, -C,-Cs alkyl, ~(Cyer-Cs alkylene)-
{Ca-Cs cycloalkyl), -(C.er-C4 alkylone)-(C,-Cy cycloalkenyl), -(Czan-C4 alkylene)-{(Cs-Ci4)bi- or
tricycioalkyl), and —{Crer-C4 alkylene}-{(C+~C4)bi- or tricycloalkenyl), {Coer-C« alkylene)-{(Ce-
C1o aryl), -(Coee-C,4 alkylene)-((3-8 membered) heterocycloalkyl), and —(C,,-C, alkylene)-((5-
14 membered) heteroaryl), and R'' and R'? are independently optionalty substituted with from
one to three R™;

R™ and R are each independently selected from -H, -C,-Cao alky! independently
optionally containing from one to five double or friple bonds and wherein each hydrogen is
independently optionally replaced with a fluorine, -C(=O)R", -S(0),R", -C(=O)OR',

O
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S(OMNR'R"?,  (Cpee-Cs  alkylene){Cs-Cy2» cycloalkyl), -(CmaCs alkylene)-(C4-Cia
cycloalkenyl), -(Czer-C4 alkylene)-((Cs-Cxo)bi- or fricycloalkyl), —(Crer-Cs alkylene)-((Cr-Cza)bi-
or tricycloalkenyl), -(Co-C: alkylene)}(Cs-Cis aryl), -(Cien-Cs alkylene)}-(3-8 membered
heterocycloalkyl), and -{Cen-C4 alkylene)}-(5-14 membered heteroaryl), wherein said cycloalkyl,
cycloalkenyl, bi-or tricycloalkyl, bi- or tricycloalkenyi, aryl, heterocycloalkyl, and heteroaryl are
each independently optionally substituted with from one to three substituents independently
selected from -C,-Cg alkyl independently optionally containing from one to three double or
friple bonds and wherein each hydrogen is independently optionally replaced with fluorine,
-Cl, -F, -Br, -1, -CN, -NO;, -NH,, -OH, -C(=0)H, -S(0O),H, -C{=0)OH, -C(=0)NH, -S(O),NH,,
-C4-Cg alkoxy independently oplionally containing from one io three double or triple bonds and
wherein each hydrogen is independently optionally replaced with fluorine, -C,-Cs hydroxyalkyl
independently optionally containing from one to three double or triple bonds and wﬁerein each
hydrogen is independently optionally replaced with fluorine, -(5-14 membered) heteroaryloxy,
«Ce-Cis aryloxy), {CmCs alkylene){Cs-Cys aryl)) {Cmn-C4 alkylene){(5-14 membered)
heteroaryl), and -C.-Cg alkyl independently substituted with from one to six atoms
independently selected from F, Cl, Br, and | and independently optionally containing from one
to three double or triple bonds;

or NR“R" can independently optionally form a heterocycloalkyl moiety of from four to
seven ring members, said heterocycloalkyl moiety independently optionally comprising one or
two furthers independently selected from N-R®, O, and ${O)zro2 and independently optionally
containing from one to three double bonds, and said heterocycloalkyl moiety independently
optionally substituted with from one to three substituents independently selected from -C;-Cq
alkyl independently optionally containing from one to three double or triple bonds and wherein
each hydrogen is independently optionally replaced with fluorine, -Cl, -F, -Br, -l, -CN, -NO,
-NH;, -OH, -C(=O0)H, -S(O)H, -C(=0)OH, -C{(=O)NH;, -S(O).NH,, -C-Cs alkoxy
independently optionally containing from one to three double or friple bonds and wherein each
hydrogen is independently optionally replaced with fluorine, -C,-Cg hydroxyalkyl
independently optionally containing from one to three double or-triple bonds and wherein each
hydrogen is independently optionally replaced with a fluorine, -(5-14 membered)
heteroaryloxy, (Ce-Ci4 aryloxy), <{Cren-Cs alkylene}{Ce-Cyy aryl), H{Cren-Cs alkylene){(5-14
membered) heteroaryl), and -C,-Cg alkyl independently optionally containing from one to three
double or ftriple bonds and independently substituted with from one to six atoms
independently selected from F, Ci, Br, and I;

n is in each instance an integer independently selected from zero, 1, 2, and 3;

L is hydroxy or a suitable leaving group; and

P' is an amino protecting group.

Examples of amino protecting groups include, but are not limited to, N-Boc, benzyl, p-

A
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Compounds of Fonmuia VI are useful as intermediates for synthesizing compounds of

Formula .
The present invention also provides methods of synthesizing compounds of Formula

and pharmaceutically acceptable salts thereof,

wherein:

A is selected from —C(=0)C(=0)-, -C(=O)NR’-, -C(=0)Z-, -C(=8)Z-, -C(=NR®)Z-, and
=S(0)r;

wherein Z is —CHz, -CH(OH), -CH(OC(=O)R")., -CH(NH,)-, -CH(CH:(OH)}-,
-CH(CH(C+-C, alkyl)(OH)), or -CH(C(C\-C, alkyl)(C,C. alkyiOH)), for example
-CH(C{CH;){CH3)(OH)}- or -CH(C(CH3)(CH,CH3)(OH))-;

R' is selected from C,Cx alkyl and —Ci-Cx alkoxy, Cs-C, cycloalkyl, (Cs-
Ce)cycloalkenyl, (Cs-Cyq)bi- or ftricycloalkyl, (C~Cyq)bi- or tricycloalkenyl, (3-8 membered)
heterocycloalkyl, (Cs-Cis)aryl, or (5-14 membered) heteroaryl, wherein said alkyl and alkoxy
each optionally contains from one to five double or iriple bonds, and wherein each hydrogen
atom of said alkyl and alkoxy is optionally replaced with a fluorine;

wherein when R' is alkyl or alkoxy, R'is optionally substituted with from one to three
substituents R, and wherein when R' is cycloalkyl, cydoatkenyl, bi- or tricycloalkyl, bi- or
tricycloaikenyl, heterocycloalkyl, aryl, or heteroaryl, then R’ is optionally substituted with from
one to three substituents R™;

R is in each instance independently selected from -OH, -C,-C; alkyl independently
optionally containing from one to three double or triple bonds, -C,-C¢ alkoxy independently
optionally containing from one to three double or triple bonds, -Cl, -F, -Br, <, -CN, -NO,,
-NRR™, -C(=OINR°R", -S(0).NR’R", -C(=O)R"", -S(0),R"", -C(=0)OR", -C+-Ca cycloalkyl,
-C4-Cy cycloalkenyl, {Cs-C4)bi- or tricycloalkyl, {C~C14)bl or tricycloalkenyl, -(3-8 membered)
heterocycloalkyl, {Ce-Cis)aryl, -(5-14 membered) hetercaryl, (Cs-Ci4) aryloxy, and (5-14
membered) heteroaryloxy, wherein said alkyl, alkoxy, cycloalkyl, cycloalkenyl, bi- or fricycloatkyl,
bi- or tricycloalkenyl, heterocycloalkyl, aryl, heteroaryl, aryloxy, and heteroaryloxy are each
independently optionally substituted with from one to three substituents R™;
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R™ is in each instance independently selected from -Cl, -F, -Br, -, -CN, -NO,
NR®R™, -C(=)ONR®R™, -C(=0)R", -C(=0)OR"Y, -S(0)R"", -S(O);NR°R", -OH, -Cs-Cs alkyi
independently optionally containing from one to three double or triple bonds, -C4-Cs alkoxy
independently optionally containing from one to three double or triple bonds, -C4-Cg
hydroxyalkyl, -(Ce-C14) aryioxy, {5-14 membered) heteroaryloxy, -(Ce-C14) aryl, and -C4-Cs alkyl
independently optionally containing from one to three double or ftriple bonds and
independently substituted with from one to six atoms independently selected from F, Cl, Br,
and I,

R? is selected from -H, -C,-C, alkyl optionally containing one or two double or triple
bonds, -C(=O)C1-C, alkyl}, -Cg-C1p aryl, -S02~(Cg-C1o aryl), and ~-SOr-CH(Cs-Cyo aryl), and
R? is optionally substituted with from one to three substituents R™;

R? is selected from C,-Cs alkyl, -C»-Cg alkenyl, -Co-Cg alkynyl, «{C.en-C, alkylene)-
(C3-Cs cycloalkyl), and —C.en-Ce alkylene)}{Ca-Cq cycloalkenyl), wherein said alkyl, alkenyl
and alkynyl are each optionally substituted with a substituent selected from -OH, C4-C,
alkoxy, and —S-(C,-C, alkyl);

R'is H, D, F, or C,-C, alkyl;

or R® and R' may together optionally form a cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl,
cyciohexyl, morpholino, piperidino, or perhydro-2H-pyran moiety, wherein said moiety formed
by R® and R is optionally substituted with one to three substituents independently selected
from -OH, -ClI, -F, -CN, -CF;, methyi, ethyt, methoxy, ethoxy, aliyl, and -OCF3;

R® is selected from -H, -C,-Cs alkyl optionally substituted with from one to three R™,
and -C¢-C1o aryl optionally substituted with from one to three R';

or R® and R' may together optionally form a five to fourteen membered heteroaryl ring
or a five to eight membered heterocycloalkyl ring, wherein said heteroaryl ring optionally
contains one or two further heteroatoms independently selected from N, O, and S, and said
heterocycloalkyl ring optionally contains one or two further heteroatoms independently
selected from N-R°, O, and ${O),.m2 and wherein said heterocycloalkyl ring optionafly
contains from one to three double bonds, and wherein said heteroaryl or heterocycloalkyl ring
is optionally substituted from one to three substituents R'™;

R® is selected from -H, -C-Cx alkyl, -Cl, -F, -Br, -l, -CN, -CF;, -C(=O)R",
-C(=0)OR™, -S(O)NR°R®, -S(O)}R", -C(=NR’)R', -CsCi2) cycloakyl, -(CsCio)
cycloalkenyl, and -Cs-Cyo aryl, wherein said alkyl, alkylene, cycloalky), cycloalkenyl, and aryl
of R® are each optionally substituted with from one to three substituents R";

R’ is selected from H, -Cl, -F, -Br, -, CN, -NO, -NR"R", CF;, -C(=O)NR"R™,
C(=O0)R®, -S(O)R®-C(=0)OR™, -C(=NR®)R™, -S(O),NR“R', -Ci-Cxn alkyl, -Ci-Cao
alkoxy, <{Cmn-Cq alkylene)-(Cs-Cyz cycloalkyl), —(Czn-C4 alkylene)-{{C4-C,z)cycloatkenyl),
ACoerCs  alkyleneH(Cs-Cxm)bi- or tricycloalkyl), ~(Cren-Cs alkylene}{(CrCa)oi- or

PCT/AB2003/004330 b
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tricycloalkenyl), —{C.eo-Cs alkylene}-((3-12 membered) heterocycloalkyl), {Cu-Cs alkylene)-
((7-20 membered) heterobi- or heterotricycloalky!), —{Cren-C4 alkylene)-{{Cs-Cis)aryl), and
«(Cmre-Cs alkylene){(5-14 membered) heteroaryl); wherein R’ is optionally substituted with
from one to three substitvents independently selected from R™, «(CHo)y..oNR®R™, -C3-Ci2
cycloalkyl, {(4-12 membered) heterocycloalkyi), -(Ce-C14) aryl, -((5-15 membered) heteroaryl),
-(4-12 membered) heterocycloalkoxy), <{Ce-Cy2) aryloxy and -{(512 membered)
heteroaryloxy), said cycloalkyl, cycloalkenyl, bi- or tricycloalkyl, bi- or fricycloalkeny,
heterocycloalkyl, aryl, and heteroaryl of R’ are each optionally and independently substituted
with from one to six F; said alkyl, alkoxy, and alkylene of R’ each optionally contains from one
to five double or triple bonds; and each hydrogen atom of said atkyl, alkoxy, and alkylene of
R is independently optionally replaced with a fluorine;

or R® and R" may together optionally form a —Cg-C10) aryl ring, <(Ce-Cs) cycloalkyl or
cycloalkenyl ring, a five to eight membered heterocycloalkyl or heterocycloalkenyl ring, a
-(C1c-C14) membered bicycloalkyl or bicycloalkenyt ring, or a ten to fourteen membered
heterobicycloalkyl or heterobicycloalkenyl ring fused to the thiazole ring of Formula |, wherein
from one to three members of said heterocycioalkyl and heterocycloalkenyl rings, and from
one to five members of said heterobicycioalkyl and heterobicycloalkenyl rings are sefected
independently from N-R®, O and S(0).n2 and wherein said aryl, cycloalkyl, cycloatkenyl,
heterocycloalkyl, heterocycoalkenyi, bicycloalkyl, bicycioalkenyl, heterobicycloalkyl, and
heterobicycloatkenyl rings optionally are substituted with from one to three R™;

R? and R" are each independently selected from -H, -OH, -C,-C; alkyl independently
optionally containing from one to three double or triple bonds and wherein each hydrogen is
independently optionally replaced with a fluorine, -C,-Cs alkoxy independently optionally
containing from one to three double or triple bonds and wherein each hydrogen is
independently optionally replaced with a fluorine, -C(=O)R", -S{O),R", -C(=0)OR"%,
-S(O)NRR™, -(Ce-C: alkylene)}(Cs-Cs cycloalkyl), «Cmn-Cs alkylens){C,-Ce
cycloalkenyl), {C.en-C4 alkylene){(Cs-C11)bi- or tricycloalkyl), {Cmo-C4 alkylene){{CrC,4)bi-
or tricycloalkenyl), <(C,an-C: alkylene){(Ce-C.s aryl), «{CpwCs alkylene){3-8 -membered
heterocycloalkyl), and <{Cw-C4 alkylene){(5-14 membered heteroaryl), wherein said cycloalkyl,
cycloalkeny!, bi-or tricycloalkyl, bi- or fricycloalkenyl, aryl, heterocycloalkyl, and heteroaryl are
each optionally independently substittited with from one to three substituents independently
selected from -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NO,, -NR¥R", -C(=)ONR"R', -C(=O)R", -C(=0)OR",
-S(0),R", -S{O)NR™R", -OH, -C-C, alkyl independently optionally containing from one to
three double or triple bonds, -C;-C, alkoxy independently optionally containing from one to
three double or triple bonds, -C;-C; hydroxyalkyl, (Ce-Cys) arylioxy, {(5-14 membered)
heteroaryloxy, -(Crem-Ca)-{(Ce-C14) aryl), «(Cran-Ca)-(5-14 membered heteroaryl), and -Ci-Ce
alkyl independently optionally containing from one to three double or triple bonds and
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independently substituted with from one to six atoms independently selected from F, Ci, Br,
and |;

or NR®R™ can independently optionally form a heterocycloalkyl moiety of from four to
seven ring members, said heterocycloalkyl moiely independently optionally comprising one or
two further heteroatoms independently selected from N-R®, O, and (O}, and independently
optionally containing from one to three double bonds, and said heterocycioalkyl moiety
independently optionally substituted with from one to three substituents independently
selected from -Cl, -F, -Br, -1, -CN, -NO,, -NR*R", -C(=)ONR"R", -C(=O)R"", -C(=O)OR",
-8(0)R", -S(0).NR"R', -OH, -C,-C, alkyl independently optionally containing from one to
three double or triple bonds, -C4-Cg alkoxy independently optionally containing from one to
three double or triple bonds, -C,-Cg hydroxyalkyl independently optionally containing from one
to three double or triple bonds, -{Ce-C14) aryioxy, ~(5-14 membered) heteroaryloxy, ~(Czers-Ca)-
((CeCu) aryl), «Cmr-CaH{5-14 membered heteroaryl), and -C+-Co alkyl independently
optionally containing from one to three double or triple bonds and independently substituted
with from one to six atoms independently selected from F, Ci, Br, and I;

R" and R are each independently selected from H, -C-Cs alkyl, -(C=n-Ci alkylene)-
{C3-Ca cycloalkyl), -(Coan-C4 alkylene}{C,-Cs cycloalkenyl), (Czen-C4 alkylene){{Cs-Ci,)bi- or
tricycloalkyl), and —{Cyep-Cs alkylene}-((C-Cy1)bi- or fricycloalkenyl), -(Czan-C4 alkylene)-(Cq-
Cio aryl), ~(Czen-C+ alkylene)-((3-8 membered) heterocycloakyl), and —{Cx-Cs alkylene){((5-
14 membered) heteroaryl), and R'' and R" are independently optionally substituted with from
one to three R™;

R™ is selected from H, -C,-Cs alkyl optionally containing from one to three double or
triple bonds and wherein each hydrogen is independently optionally replaced with a fluorine,
+(C2ers-Cs alkylene)}{Cs-Cy; cycloalkyl), {Cr-Cs alkylene)}-(C4-Ciz2 cycloalkenyl), -(Cpars-Cs
alky‘enQH(Cchojbi- or tricycloalkyl), and —«(Cn-Cs atkylene)}-((Cr-Cx)bi- or tricycloalkenyi),
~(Cren-C4 alkylene)-(Ca-Cyy arvl), -{Cmn-Cs alkylene)}{{3-12 membered) heterocycloalkyt),
~(Czer-Ca alkylene)-{(7-20 membered) heterobi- or heterofricycloalkyl), and —{Caer-C4 alkylene)-
((5-14 membered) heterparyl),_and R'® is. .optionally - substituted- with from one to three
substituents R™;

R™ and R™ are each independently selected from -H, -Cy-Cx alkyl independently
optionally containing from one to five double or triple bonds and wherein each hydrogen is
independently optionally replaced with a fiuorine, -C(=O)R", -S(O)R', -C(=0)OR™,
S{(O)NR'"R'2, (Cn-C: alkylene}{Cs+-Cr, cycioakyl). -(Can-Cs alkylene)-(Ci-Cra
cycloalkenyl), ~(Cap-Cs alkylene)-({Cs-Cop)bi- or tricycloalkyl), —(C.ar-Cs alkylene)-((Cr-Cz)bi-
or tricycloalkenyl), «Caxo-Cs alkylene}{Ce-Cis aryl), {Can-Cs alkylene)(3-8 membered
heterocycloalkyt), and ~(C.v-C,4 alkyiene){5-14 membered heteroaryl), wherein said cycloalkyl,
cycioalkenyl, bi-or tricycloalkyl, bi- or tricycloatkenyl, aryl, heterocycioalkyl, and heteroaryl are
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each independently optionally substituted with from one to three substituents independently
selected from -C;-Cg alkyl independently optionally containing from one to three double or
triple bonds and wherein each hydrogen is independently optionally replaced with fluorine,
-Cl, -F, -Br, -1, -CN, -NO;, -NH,, -OH, -C(=0)H, -S(0);H, -C(=0)OH, -C(=0)NHj, -S(O),NH,
-C4-Cs alkoxy independently optionally containing from one to three double or triple bonds and
wherein each hydrogen is independently optionally replaced with fluorine, -C,-C, hydroxyalkyl
independently optionally containing from one to three double or tripie bonds and wherein each
hydrogen is independently optionally replaced with fluorine, -(5-14 membered) heteroaryloxy,
«(Ce-C14 aryloxy), ~(Cee-Ca alkylene)}{Cs-Cis aryl), —Crar-Cs alkylene){(5-14 membered)
heteroaryl), and -Ci-Cs alkyl independently substituted with from one to six atoms
independently selected from F, Cl, Br, and | and independently optionally containing from one
to three double or triple bonds;

or NR™R'® can independently optionally form a heterocycloalkyl moiety of from four to
seven ring members, said heterocycloalkyl moiety independently optionally comprising one or
two further heteroatoms independently selected from N-R?, O, and S{O)mq2. and independently
oplionally containing from one to three double bonds, and said heterocycloalkyl moiety
independently optionally substituted with from one to three substituents independently
selected from -C,-Cq atkyl independently optionally coniaining from one to three double or
triple bonds and wherein each hydrogen is independently optionally replaced with fluorine,
-Cl, -F, -Br, -, -CN, -NO3, -NH,, -OH, -C{=0)H, -S(O)sH, -C(=0)OH, -C(=0)NH,, -5(0),NH,,
-C,-C, alkoxy independently optionally containing from one to three double or triple bonds and
wherein each hydrogen Is independently optionally repiaced with fluorine, -C+~Cy hydroxyalkyl
independently optionally containing from one to three double or tripie bonds and wherein each
hydrogen is independently optionally replaced with a fluorine, (514 membered)
heteroaryloxy, -(Ce-Ci4 @ryloxy), {CrumCs Blkylene}{Ce-Cys aryl), {Can-Cs alkylene}{(5-14
membered} hateroaryl), and -C4-Cs alkyl independently optionally containing from one to three
double or triple bonds and independently substituted with from one to six atoms
independently selected from F, Cl, Br, and I; and

n is in each instance an integer independently selected from zero, 1, 2, and 3.

In one embodiment, a compound of Formula

N 8
S R

m
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wherein R® and R’ are as defined above,
is reacted with a compound of Formula

()

5
wherein R', R%, R%, R®, and A are as defined above, and is hydroxy or a suitable
leaving group.
In another embodiment, a method for synthesis of a compound of Formula | is
provided wherein a compound of Formula IV
10
|
S
N\( R?
N (]
R
(]
wherein R®, R*, R® and R’ are as defined above;
is reacted with a compound of Formuia
15
1
R=~aA—L

V)

wherein R’ and A are as defined above, and L is hydroxy or a suitable leaving group;

or R' is as defined above, and A-L is an alkyl ester or an aryl ester.

The invention further provides a method for synthesizing 2 compound of Formula | as
20  described in the preceding paragraph, wherein the compound of Formula IV is obtained by

" .
NHz——(/I R®
S R’

()

reacting a compound of Formula

wherein R® and R7 are as defined above;
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wherein R%, R?, and R* are as defined above; L is hydroxy or a suitable leaving group;
and P' is an amino protecting group.

The present invention also provides a pharmaceutical composition for treating in a
mammal, including in a human, a disease or condition associated with Ap-peptide production,
which pharmaceutical composition comprises a compound of Formula | in an amount effective
in inhibiting AB-production and a pharmaceutically acceptable carrier.

The present invention also provides a pharmacsutical composition for treating in a
mammal, including in @ human, a disease or condition associated with AB-peptide production,
which pharmaceutical composition comprises a compound of Formula | in an amount effective
in inhibiting said disease or condition and a pharmaceutically acceptable carrier.

The present invention also provides a pharmaceutical composition for treating in a
mammal, including in @ human, a disease or condition selected from Alzheimer's disease,
hereditary cerebral hemomhage with amyloidosis, cerebral amyloid angiopathy, a prion-
mediated disease, inclusion body myositis, stroke, and Down’s Syndrome, which
phamaceutical composition comprises a compound of Formula | in an amount effective in
inhibiting AB-production and a phamrmaceutically acceptable carrier.

The present invention also provides a pharmaceutical composition for treating in a
mammal, including in a human, a disease or condition selected from Alzheimer's disease,
hereditary cerebral hemorrhage with amyloidosis, cerebral amyloid angiopathy, a prion-
mediated disease, inclusion body myositis, stroke, and Down’'s Syndrome, which
phammaceutical composition comprises a compound of Formula | in an amount effective in
inhibiting said disease or condition and a pharmaceutically acceptable carrier.

The present invention aiso provides a method for treating in a mammal, including in a
human, a disease or condition associated with Ap-peptide production, which method
comprises administering to said mammal an amount of a compound of Formula | effective in
inhibiting AB-production.

The present invention also provides a method for treating in @ mammal, including in a
human, a disease or condition associated with AP-peptide production, which method
comprises administering to said mammal an amount of a compound of Formuta | effective in
treating said disease or condition.

The present invention also provides a method for treating in a mammal, includin§ ina
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human, a disease or condition selected from Alzheimer's disease, hereditary cerebral
hemorrhage with amyloidosis, cerebral amyloid angiopathy, a prion-mediated disease,
inclusion body myositis, stroke, and Down's Syndrome, which method comprises
administering to said mammal an amount of a compound of Formula | effective in inhibiting
Af-production.

The present invention also provides a method for treating in @ mammal, including in a
human, a disease or condition selected from Alzheimer's disease, hereditary cerebral
hemomrhage with amyloidosis, cerebral amyloid angiopathy, a prion-mediated disease,
inclusion body myositis, stroke, and Down's Syndrome, which method comprises
administering to said mammal an amount of a compound of Formula | effective in treating
said disease or condition.

Compounds in Formula | may be used alone or used as a combination with any other
drug, including, but not limited to, any memory enhancement agent, antidepressant agent,
anxiolytic, antipsychotic agent, sleep disorder agent, anti-inflammatory agent, anti-oxidant
agent, cholesterol modulating agent (for example, an agent that lowers LDL or increases
HDL),or anti-hypertension agent. Accordingly, this invention also provides a pharmaceutical
composition for treatment of a mammal, including a human, in need thereof comprising an
effactive amount of 2 compound of Formula | and an effective amount of another drug, for
example a memory enhancement agent, antidepressant agent, anxiolytic, antipsychotic
agent, sleep disorder agent, anti-inflammatory agent, anti-oxidant agent, cholesterol
modulating agent (for example, an agent that lowers LDL or increases HDL),or ant-
hypertension agent, and a pharmaceutically acceptable carrier. This invention also provides
a method for treating dementia, for example Alzheimer's disease, in a mammal, including in a
human, comprising administering to the mammal an effective amount of a compound of
Formula | and an effective amount of another drug, for exampie a memory enhancement
agent, antidepressant agent, anxiolytic, antipsychotic agent, sleep disorder agent, anti-
inflammatory agent, anti-oxidant agent, cholesterol modulating agent (for example, an agent
that lowers LDL or increases.HDL),or-ant-hypertension -agent, wherein the compound of
Formula | and the other drug are administered separately or together in a single
phamaceutical composition.

Compounds of Formula |, or any of the combinations described in the immediately
preceding paragraph, may optionally be used in conjunction with a know P-glycoprotein
inhibitor, such as verapamil.

References herein to diseases and conditions “associated with Ap-peptide
production® mean a disease or condition that is caused at least in part by Ap-peptide and/or
the production thereof. Thus, Ap-peptide is a coniributing factor, but not necessarily the only
contributing factor, to “a disease or condition associated with Ap-peptide production®.

)

Q%

i
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The tems “freatment’, “treating”, and the like, refer to reversing, alleviating, or

inhibiting the progress of a disorder or condition. As used herein, “treatment™ and “treating"

and like terms can also refer to decreasing the probability or incidence of occurrence of a
diseass or condition in a mammal compared to an untreated control population, or in the

5 same mammal prior to treatment, according to the present invention. “Treatment” or “treating”
can alse include delaying or prevenfing the onset of a disease or condition. "Treatment’ or
“treating” as used herein also encompasses preventing the recumence of disease or

condition.
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Detalied Description of the invention
Compounds of Formula | may be prepared according to the following reaction

Schemes and discussion. Unless otherwise indicated, R', R%, R®, R*, R®, R®. R, A, and Z in
the reaction schemes and discussion that follows are as defined above.

The compounds of formula (1) may have asymmetric carbon atoms and may therefore
exist as racemic mixtures, diasteroisomers, or as individual optical isomers.

Separation of a mixture of isomers of compounds of Formula | into single isomers
may be accomplished according to conventional methods known in the art.

The compounds of the farmula (1) can be prepared by the methods described below,
together with synthetic methods known in the art of organic chemistry, or modifications and
derivatisations that are familiar to those of ordinary skill in the art. Preferred methods include,
but are not limited to, those described below.

The reactions below are performed in solvents appropriate to the reagents and
materials employed and are suitable for use in the reactions. In the description of the
synthetic methods described below, it is also to be understood that all proposed or performed
reaction conditions, including choice of solvent, reaction temperature, reaction duration time,
reaction pressure, reaction conditions (such as anhydrous conditions, under argon, under
nitrogen, etc.), and work up procedures, are chosen to be the conditions standard for that
reaction, which should be readily recognized by one skilled of art. Altemate methods may
also be used.

2-amino-1,3-thiazoles Il may be prepared by known methods (e. g., Can.J.Chem.,
EN, 66 {1988), 1617-1624; Chem.Heterocycl.Compd.(Engl.Transl.), EN, 5, (1969) 46-48;
J.0m.Chem.USSR (Engl.Transl.), EN, 6, (1970), 1196-1200; Hoekfelt,B.; Joensson,A.;
JMPCAS; J.Med.Phamn.Chem., EN, 5, (1962) 247-257.; J.Chem.Soc., {1951), 2430,2440;
J.Amer.Chem.Soc., 72 (1950), 3722; J.Chem.Soc., (1945) 455, 457; ) or by the methods
described below. For example, compounds of formula i can be obtained by reacting a

compound of formula VI, wherein L' is a leaving group such as a bromine, chiorine or iodine,
with thiotrea in a suitable solvent-or a-mixture of solvents; such as €4-C, alcohol, THF, 1,4-
dioxane, toluene, diethyl ether, DMF, water, methylene chloride, or chloroform, at a suitable
temperature, such as from about 0°C to about reflux.

Refarring to Scheme 1, compounds of formula Y can be prepared by reacting
compounds of formula VIll with halogen such as l;, Brp, Cl;, N-Bromosuccinate (NBS), N-
chlorosuccinate, or N-bromobarbiturate, with or without acetic acid, in an appropriate solvent,
such as diethyl ether, THF, 1,4-dioxane, methylene chloride, dichloroethane, chloroform,
carbon tetrachloride, or benzene, at a suitable temperature, for example from about -78°C to
about reflux, preferably at temperature from about —78°C to about room temperature, using
standard conditions or conditions analogous to those found in the literature.

PCT/IB2003/004330 95)\
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Scheme 1
L1
0 0
R’ . RTJY
/\(R i Rs
(Vi) (vit)

Altematively, compounds of formula }| may be prepared by reacting compounds
analogous to compounds of formula I, but wharein R’ is H, with n-BuLi; auenching with an
electrophile (such as trimethylisilyl chloride) to protect the free NH; group of the compounds
analogous to formula lI; then adding additional n-BuLi to generate a carbanion that is
quenched with an electrophile (such as an aldehyde, ketone, alkyl halide, etc.); followed by
acidbase work-up. This method is similar to methods described in the literature
{Can.).Chem., EN, 66 (1988), 1617-1624).

Compounds of formula Il wherein R7 contains an alcohol moiety may be oxidized
using standard oxidation method known in art, such as, e.g., Dess-Martin reagents, Swern
oxidation, or use of CrO;, to provide compounds of formula Il wherein R’ is a ketone or
aldehyde. Compounds of formula Il wherein R is a ketone or aldehyde may convert to the
coresponding compounds of formula [l wherein R’ is an imine (by reaction with an amine),
olefin (by a Wiitig reaction), alcohol (by a Grignard reaction), or other derivative (by standard
reactions).

The compounds of formula { of the present invention and their salts can be prepared
by a process comprising reacting a compound of formula |l

N—g/i:"’

(n

with a compound of formula lll

or reacting a compound of formula IV

O
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N\(I ]
N R®
(v}
with a compound of formula V
R~A—L

)

wherein R, R?, R*, R®, R’, and A are as defined above and L. is hydroxy or a suitable
leaving group. If desired, the 2-amino-1,3-thiazole derivative of formuia 1 or synthetic
intermediate of formula IV may be converted irito a salt by methods known to those of
ordinary skill in the art.

Examples of specific compounds of formula Il and V wherein L is hydroxy or a
suitable Jeaving group are those wherein L represents a halogen atom, such as ClI, Br, or |, or
A-L Is an alkyl or aryl ester.

Compounds in formula | can be prepared by reacting a compound of formula |l and a
carboxylic acid of formula |ll, or a compound of formula IV with a compound of formula V.
Compounds of formula IV can be prepared by reacting a compound of formula i with a
compound of formula VI.

The reaction between compounds of formula | and compounds of formula I,
between compounds of formula [V and compounds of formula V, and between compounds of
formula | and compounds of formula Vi, can be carried out by standard methods. For
example, wherein L is a hydroxy group, these reactions can be carried out in the presence of
a coupiing agent or a polymer supported coupling agent, such as, for example, carbodiimide,
i.e. 1,3-dicyclohexylcarbodiimide (BCC), 1,3-diisopropylcarbodiimide, 1+(3-
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide  (EDC), N-cyclohexylcarbodiimide, or N'-
methylpolystyrene in the presence or-absence of HOBY, in a suifable” solvirit 'such as , for
instance, a single solvent or a combination of several solvents selected from dichloromethane
(CH.Cl,), chloroform (CHCl,), tetrahydrofuran (THF), diethyl ether (Et,0), 1.4-dioxane,
acetonitrile, (CH3CN), toluene, N,N-dimethyformamide (DMF), or dimethyisulfoxide (DMSQ),
at a suitable temperature such as from about —10°C to about reflux, for a suitable time
monitored by chromatography or LC-MS. An alternative method wherein L is OH is carried
out.by converting OH to a leaving group by reaction with oxalyl chloride, thionyl chloride or a
mixed anhydride method, using an alkyl chloroformate, such as C,-C, alkyl chloroformate, in
the presence of a base such as triethylamine, N,N-diisopropylethylamine, pyridine, or
dimethylaminopyridine, in a suitable solvent such as, for example, methylene chioride,

00
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chloroform, tetrahydrofuran (THF), toluene, disthyl ether, acetonitrile, t,4-dioxane, n,N-
dimethytformamide, dimethyisulfoxide (DMSO), N-methy! pyrrolidinone (NMP), or xylene, at a
temperature of from about —30°C to about room temperature.

Alternatively, aminothiazole coupling may be achieved as follows. A compound of
formula | may be preparad by coupling an amino-thiazole 1l with i}l wherein C(=O)L is an
ester, in the presence of trialkylaluminium preferably trimethylaluminum in an appropriate
solvent such as methylene chioride, THF, dioxane, toluene, etc., at an appropriate
temperature, such as from about room temperature to about reflux, or in a sealed reactor
(such as sealed tube or inscrewed vials). Similarly, compound IV may be prepared by
reacting an amino-thiazole §l, triamethylaluminum and N-Boc of an a-amino acid ester,
followed by removal of the Boc group using standard methods.

The protected amino compounds, such as a compound with an N-Boc group, of
formuia V1 can be prepared by methods well known in the literature, for example the methods
described in Theodora W. Greene's book “Protective Groups_ in Organic Synthesis".
Compounds of formula IV can be prepared in an analogous method as above by reacting
compound of formula Il with a compound of formula VI, followed by deblocking the P' group.
Deprotection can be performed by well-known methods, for example when P! is N-Boc,
removal by any methods well-known in the literature, for example HCI(g) in an appropriate
solvent such as 1,4-dioxane, diethylether or trifluoroacetic acid in methylene chioride. Many
other amino protecting groups are known and may also be used, such as benzyl or p-
methoxy-benzyl, timethylsilyl, +butyldimethylsilyl, etc. Methods for deblocking such groups
are also well-known in the literature and may be used.

R &
O
pl—
L
V1)

The compounds of formula I, i, and IV.are known compounds or can be obtained
according to known methods.

Compounds of formula lil and ¥V, wherein L is a leaving group as defined above, can
be obtained according to conventional methods from the comesponding carboxylic acids of
formula I where X is hydroxy.

Compounds of formula [V can be prepared by reacting a compound of formula ll with
a compound of formuia V using known methods.

An ester group of R’ in compounds of formula } or i may be converted to the
corresponding amide using a similar method for amide bond formation, preferably employing
trimethylaluminum in an appropriate solvent or a mixture of solvents, such as THFtoluene.

O
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A keto group of R” in compounds of formula | or I may be converted to the
corresponding amine using a well-established reductive amination method by reacting such
ketone with an appropriate amine, with or without acid catalyst/ammonium acetate/dry agents
{(such as anhydrous Na,SO, or MgSO,), and a reducing agent, such as sodium triacetoxy
borohydride, sodium cyanoborohydride, or sodium borohydride, or the corresponding polymer
bound-NaBH,, polymer bound-NaBHsCN, or polymer bound-NaB(OAc);H, or any reducing
agent {e.g., hydrogenation) that is known in the literature for reducing an imine bond to an
amine, in an appropriate solvent, such as dichloroethane, chloroform, THF, MeOH, ethanol,
isopropanol, t-butanot or toluene, at a temperature from about room temperature to about
reflux, preferably from about room temperature to about 65°C.

Compounds wherein R® is a halo group may be generated by reacting the starting
material wherein R® is H with NBS, NCS, or SOCl3, > in an appropriate solvent such as
methylene chloride or chloroform. The haio group may then be replaced with another group
using methods known in the art, such as halogen-metal exchange, followed by quenching
with an electrophile, or using typical Suzuki coupling conditions employing a catalyst such as
a paltadium complex, e.g., tetrakis(triphenyiphosphine)-palladium, with sodium carbonate as a
base, in a sultable solvent such as THF, DME, or ethanol, and a boronic acid.

The starting materials used in the procedures of the above reactions, the syntheses of
which are not described above, are either commercially available, known in the art or readily
abtainable from known compounds using methods that will be apparent to those skilled in the
art.

The compounds of Formula 1, and the intermediates shown in the above reaction
schemes, may be isolated and purified by conventional procedures, such as recrystallization
or chromatographic separation, such as on silica gel, either with an ethy} acetate/hexane
elution gradient, a methylene chloride/methanotl elution gradient, or a chloroform/methanol
elution gradient. Altematively, a reverse phase preparative HPLC or chiral HPLC separation
technique may be used. In each of the reactions discussed or illustrated above, pressure is
not critica! unless otherwise indicated....Pressures from about 0.5 atmospheres to about 5
atmospheres is generally acceptable, and ambient pressure, ie., about 1 atmosphere, is
preferred as a matter of convenience.

Pharmaceutically acceptable saits of a compound of Formula 1 can be prepared in a
conventional manner by treating a solution or suspension of the coresponding free base or
acid with one chemical equivalent of a pharmaceutically acceptable acid or base.
Conventional concentration or crystallization techniques can be employed to isolate the saits.
llustrative of suitable acids are acetic, lactic, succinic, maleic, tartaric, citric, giuconic,
ascorbic, benzoic, cinnamic, fumaric, sulfuric, phosphoric, hydrochioric, hydrobromic,
hydroiodic, sulfamic, sulfonic acids such as methanesulfonic, benzene sulfonic, p-



WO 2004/633439 PCT/IB2003/004330

10

15

20

25

30

35

toluenesulfonic, and related acids. llustrative bases are sodium, potassium, and calcium.

A compound of this invention may be administered alone or in combination with
pharmaceutically acceptable carriers, in either single or multiple doses.  Suitable
pharmaceutical carriers include inert solid diluents or fillers, sterile aqueous soiutions and
various organic solvents. The pharmaceutical compaositions formed by combining a compound
of Formula | or a pharmaceutically acceptable salt thereof can then be readily administered in a
variety of dosage forms such as tablets, powders, lozenges, syrups, injectable solutions and the
like. These pharmaceutical compositions can, if desired, contain additional ingredients such as
flavorings, binders, excipients and the like. Thus, for purposes of oral administration, tablets
containing various excipients such as sodium citrate, calcium carbonate and calcium phosphate
may be empioyed along with various disintegrants such as starch, methyicellulose, alginic acid
and certain complex silicates, together with binding agents such as polyvinylpymrolidone,
sucrose, gelatin and acacia. Additionally, lubricating agents such as magnesium stearate,
sodium lauryl sulfate and talc are often useful for tabletting purposes. Solid compositions of a
similar type may also be employed as fillers in soft and hard filled getatin capsules. Preferred
materials for this include lactose or milk sugar and high molecular weight polyethylene glycols.
When aqueous suspensions or elixirs are desired for oral administration, the essential active
ingredient therein may be combined with various sweetening or flavoring agents, coloring matter
or dyes and, if desired, emuisifying or suspending agents, together with diluents such as water,
ethanol, propylene glycol, glycerin and combinations thereof.

For parenteral administration, solutions containing a compound of this invention or a
pharmaceutically acceptable salt thereof in sesame or peanut oil, aqueous propylene giycol, or
in sterle aqueous solution may be employed. Such aqueous solutions should be suitably
buffered if necessary and the liquid diluent first rendered isotonic with sufficient saline or
glucose. These particular aqueous solutions are especially suitable for intravenous,
intramuscular, subcutaneous and intraperitoneal administration. The sterile aqueous media
employed are all readily available by standard techniques known to those skilled in the art.

A compound of Formula_.l or.a phammaceutically. acceptable salt thereof can be
administered orally, transdermally (e.g., through the use of a paich), parenterally (e.g.
intravenously), reclaily, or topically. In general, the daily dosage for treating a
neurcdegenerative disease or condition or a disease or condition associated with Ap-peptide
production will generally range from about 0.1 mg/kg to about 5 gm/kg body weight, preferably
from about 0.f mg/kg to about 100 mgkg body weight. Variations based on the
aforementioned dosage range may be made by a physician of ordinary skill taking into
account known considerations such as the weight, age, and condition of the person being
treated, the severity of the affliction, and the particular route of administration chasen.
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A specific compound of Formula | can be determined to inhibit AB-peptide production
using biological assays known to those of ordinary skill in the art, for example the assays
described below.

The activity of compounds of the invention in inhibiting gamma-secretase activity was
determined in a solubilized membrane preparation generally according to the description
provided in McLendon et al. CellHree assays for ysecretase activity, The FASEB Joumal
(Vol. 14, December 2000, pp. 2383-2386). Using such assay, compounds of the invention
were determined to have an ICs; activity for inhibiting gamma-secretase activity of less than
about 32 micromolar. For example, Example 11, befow, had an IC5, of about 5 micromolar.

The following Exampies illustrate the present invention. It is to be understood,
however, that the invention, as fully described herein and as recited in the claims, is not
intended to be limited by the details of the following Examples.

)

)
’
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General Procedure A:

Coupling method for amide formation
a) - EDC/ HOBW/trialkylamine Coupling Procedure

A mixiure of a carboxylic acid (1.0 e.q.), amine (1.0 e.q.), HOBt (1.1-1.5 eq.), EDC
{(1.2-18 eq.) and a trialkylamine (triethylamine or diisopropylethylamine) (36 eq.) in an
appropriate solvent or 2 mixture of solvents, for example methylene chioride, dichloroethane,
THF, or DMF, was stirred at room temperature until product formation or disappearance of
starting material. The solvent was removed under reduced pressure, the residue taken up in
ethyl acetate (or similar selected solvent such as methylene chloride or chloroform) and
water. The organic layer was separated, washed with dilute HCI (if the desired product
contains a basic functional group, washing with dilute HCI may be omitted), brine, and dried
over sodium sulfate. The solvent was then removed at reduced pressure to provide product.

b) __ HATU/ trislkylamine Coupling Procedure

A mixture of a carboxylic acid (1.0 e.q.), amine (1.0 e.q.), HATU (1.1-1.5 eq.) and a
triatkylamine (triethylamine or diisopropylethylamine) (3-6 eq.) in an appropriate solvent or a
mixture of solvents, for example methylene chloride, dichloroethane, THF, or DMF, was
stirred at room temperature until product formation or disappearance of starting material. The
solvent was removed under reduced pressure, the residue taken up in ethyt acetate (or
similar selected solvent such as methylene chloride or chloroform) and water. The organic
layer was separated, washed with dilute HCI (if the desired product contains a basic
functional group, washing with dilute HC| may be omitted), brine, and dried over sodium
sulfate. The solvent was then removed at reduced pressure to provide product.

c)  PyBOP/ trialkylamine Coupling Procedure

A mixture of a carboxylic acid (1.0 e.q.), amine (1.0 e.q.), PyBOP (1.1-1.5 eq.) and a
trialkylamine (triethylamine or diisopropylethylamine) (3-8 eq.) in an appropriate solvent or a
mixture of solvents, for example methylene chioride, dichloroethane, THE, or DMF, was
stired at room temperature until product formation or disappearance of starling material. The
solvent was removed under reduced pressure, the residue taken up in ethyl acetate (or
similar selected solvent such as methylene chloride or chioroform) and water. The organic
layer was separated, washed with dilute HCl (if the desired product contains a basic
functional group, washing with dilute HC! may be omitted), brine, and dried over sodium
suifate. The solvent was removed at reduced pressure to provide product.

d HBTU/trialkylamine Coupling procedure

A mixture of a carboxylic acid (1.0 e.q.), amine (1.0 e.q.), HBTU (1.1-1.5 eq.), and a
trialkylamine (triethylamine or diisopropylethylamine) {(3-6 eq.) in an appropriate solvent or a
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mixiure of solvents, for example methylene chioride, dichloroethane, THF, or DMF, was
stirred at room temperature untit product formation or disappearance of starting material. The
solvent was removed under reduced pressure, the residue taken up in ethyl acetate (or
similar selected solvent such as methylene chioride or chloroform) and water. The organic
layer was separated, washed with dilute HC! (if the desired product contains a basic
functional group, washing with dilute HCI may be omitted), brine, and dried over sodium
sulfate. The solvent was removed at reduced pressure to provide product.

e) Chioro-alkylformate coupling

A mixture of a carboxylic acid (1 eq.) and triethylamine ( eq.) was dissolved in an
appropriate solvgnt. such as DMF and cooled to -23°C. /so-butyl formate (1 eq.) was added
dropwise with stirring. After stirring for a period of time (form 15 min to 2 hr), a 2-amino-
thiazole or an amine (1 eq.) was added and stirring continued for an additional 30 min at
-23°C. The mixture was then warmed to room temperature unti amide formation (typically
ovemnight). The mixture was quenched with water and brine and extracted with an
appropriate solvent such as ethyl acetate, methylene chloride or chiorform. The organic fayer
was washed with diiute NaHSO,;, NaHCO; and brine and the solvent was removed under
reduced pressure to provide product. Purification may be necessary.

f) Trimethyialuminurn coupling procedure

A mixture of an amine or an amino-thiazoie (1-2 eq.), 2M trimethylaluminum was
made in an appropriate soivent, such as THF, toluene, xylene, methylene chioride, or
dichloroethane, or a mixture of soivents such as THF/toluene. The mixture was stirred at
room temperature for 15 min to 2 hr, then an ester (1 eq.) was added. The resuiting mixture
was stimed at femperature between room temperature to reflux until product formation. The
mixture was carefully quenched with Rochelle sait and exiracted with an appropriate solvent
such as ethyl acetate or methylene chloride, filtered through celte. The organic layer was
washed with dilute HCl, neutralized with saturated sodium bicarbonate, and washed with
brine. The organic layer was separated, dried and concentrated to give the desired amide.
Purification may be necessary.

General Procedure B:
Method for reductive amination

a) Sodium riacetoxyborohydride

An amine (14 eq.) in dichloroethane or THF was added to a solution of a ketone (1
eq.), NaBH(OAc); (1-3 eq.) and acetic acid (1-3 eq.) in dichloroethane or THF. The mixture
was stirred at room temperature until product formation or disappearance of starting material.
The mixture was quenched with diluted base, extracted with methylene chioride or other
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appropriate soivent such as chloroform or ethyl acetate. The organic layer was separated,
dried and concentrated to give the desired amide. Purification may be necessary.

b) Sodium cyanoborohydride

A mixture of a ketone or aldehyde (1 eq.), an amine (1-20 eq.), sodium
cyancborohydride (1-5 eq.), acetic acid (1-3 eq.), sodium acetate (1-3 eq.), anhydrous sodium
sulfate in dichloroethane or THF was stired at room temperature to 60°C, preferably heated
at 35-50°C until product formation. The mixture was quenched with diluted base, exiracted
with methylene chloride or other appropriate solvent such as chloroform or ethyl acetate. The
organic layer was separated, dried and concentrated to give the desired amide. Purification
may be necessary.

c) Potassium Formate and Palladium Acetate

A solution of an aldehyde or a ketone (1 eq.) and an amine (1 eq.) in dry DMF was
stired at room temperature for 4 br, in the presence of molecular sieves. To the resulting
reaction mixture were added potassium formate (2 eq.) and palladium acetate (catalytic
amount, 0.02 eq.). The mixture was heated at 40-60°C to complete reaction (TLC) and after
cooling it was diluted with ice-water. The mixture was extracted with an appropriate solvent
(such as methylene chloride, ethyl acetate, or chioroform). The organic layer was separated,
dried and concentrated to give the desired amide. Purification may be necessary.

General Procedure C:
Sodium borohydride reduction of ketone or aldehyde

A mixture of an aldehyde or a ketone (1 eq.) and sodium borohydride (1 —10 eq.) in
an appropriate solvent (methanol or ethanol) was stimed at 0°C to room temperature for 10
minutes to complets reaction (TLC). The mixture was concentrated to a small volume,
quenched with water, extracted with an appropriate solvent (such as methylene chloride, ethyl
acetate, or chloroform). The organic layer was separated, dried and concentrated to give the
desired amide. Purification may be necessary.

General Procedure D:

N-tBOC deprotecting procedure
To a solution of N-BOC compound in 1,4-dioxane (0.03-0.09 M) was added 4 N HCI

in 1,4-dioxane or anhydrous HCl gas under nitrogen. The reaction mixture was stimed at
room temperature for 1-24 hrs until all the starting material consumed (TLC). The solution
was concentrated and pumped in vacuo. The final HCI sait of the corresponding amine was
typically used without further purification.
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Preparation A

[1-(5-Methyl-thiazol-2-yicarbamoyi)-butyl]-carbamic acid tert-butyl ester
A mixture of 2-tert-butoxycarbonylamino-pentanoic acid (1.0 eq.), 2-amino-5-methyl

thiazole (1.0 eq.), HOBt (1.05 eq.), EDC . HCI (1.2 eq.) and a triethylamine {4 eq.) in
methylene chloride was stirred at room temperature overnight. The mixture was quenched
with water and extracted with methylene chloride. The organic layer was washed with diluted
HCI, separated, dried over sodium sulfate and filtered. The solvent was removed at reduced
pressure to provide product. M+1=314.3, 'H NMR (DMSO-d6) d 7.11 (s,1H), 4.11(m,1H),
2.3(s,3H), 1.54(m, 2H), 1.34(t,9H), 1.2-1.4(m,2H), 0.83(t,3H) ppm.
The following compounds were prepared by methods analogous to that described
above for Preparation A:
{1-[5-{1-Ethyi-propyl)-thiazol-2-ylcarbamovi]-butyt}-carbamic acid tert-butyl ester,
M+1=3704,
[1-{5-isopropyl-thiazol-2-yicarbamoyl)-butyl]-carbamic acid terf-butyl ester,
M+1=342.5;
[1-(4,5-Dimeihyl-thiazol-2-yicarbamoyi)-butyl]-carbamic acid terf-butyl ester,
M+1=328.4;
{1-[5-(5-Methoxy-1,5-dimethyl-hexyl)-thiazol-2-ylcarbamoyl]-butyl}-carbamic acid teri-
butyl ester, M+1= 442.5;
{1-[5-(5-Methoxy-1,5-dimethyl-hexyl)-thiazol-2-yicarbamoyl]-ethyl}-carbamic acid tert-
buty! ester, M+1=414.4;
[1+4,5-Dimethyi-thiazol-2-yicarbamoyl)-butyl]-carbamic acid terf-butyl ester,
M+1=328.4; '
[1-(Thiazol-2-ylcarbamoyt)}-butyi]-carbamic acid ter-butyl ester; M+1=300.3;
2-(2-tert-Butoxycarbonylamino-butyrylamino)-4-trifluoromethyi-thiazole-5-carboxylic
acid ethyl ester, M+1=426.3;
{1-[5-(5-Methoxy-1,5-dimethyi-hexyi}-thiazol-2-ylcarbamoyi}-propyl}-carbamic acid
tert-butyl ester, M+1= 428.3;
{1-(5-Isopropyl-thiazol-2-ylcarbamoyl)-ethyl]-carbamic acid teri-butyl ester, M+1=
314.2;
[1-(5-Isopropyl-thiazol-2-ylcarbamoyl}-propyl]-carbamic acid tert-butyl ester,
M+1=328.3;
[1-{5-Bromo-thiazol-2-ylcarbamoyl)-butyl]-carbamic acid ter-butyl ester, M+1=378.1,
380.0;
{1-[5-(5-Hydroxy-1,5-dimethyl-hexyl}-thiazol-2-ylcarbamoyl]-butyl}-carbamic acid tert-
butyl ester, M+1= 428.5;

AN
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{1-[5-(1,3,3-Trimethyl-butyl)-thiazol-2-ylcarbamoylj-butyl}-carbamic acid fert-butyl
ester, M+1=398.3;

(1-4{5-[1-(3.3-Dimethyi-butylamino)-propyl]-thiazol-2-ylcarbamoyl}-butyl}-carbamic acid
tert-butyl ester, M-1=439.6;

[1-(6-Propionyi-thiazol-2-ylcarbamoyi)-butyl]-carbamic  acid teri-butyl ester,
M+1=356.4;

{1-{5-{5-Methoxy-1,5-dimelhyl-hexyl)-thiazol-2-yicarbamoyl]-propyi}-carbamic acid
tert-butyl ester, M+1= 428.3;

Preparation B
2-Amino-N-{5-is0 -thiazol-2-yl lonamide

4 N HCI in 1,4-dioxane (20 ml) was added to {1{5-(5-methoxy-1,5-dimethyi-hexyt)-
thiazol-2-ylcarbamoyl]-propyl}-carbamic acid teri-butyl ester (3.6 g, 8.43 ml) and stirred at
room temperature for 20 min. The reaction solution was concentrated and pumped in vacuo
to give the tile compound (3.0 g, 98%) as a yellow cil.

The following compounds were prepared by methods analogous to that described
above for Preparation B:

2-Amino-pentanoic acid (5-methyl-thiazol-2-yl}-amide;

2-Amino-pentanoic acid [5+(5-methoxy-1,5-dimethyl-hexyl}-thiazol-2-yl}-amide,
M+1=270709;

2-Amino-pentanoic acid [5-(1-propyl-butyi)-thiazol-2-yl]-amide, M+1=298.4;

2-Amino-N-[5-(1-propyt-butyl}-thiazol-2-yi]-butyramide, M+1=284.3;

2-Amino-N-[5-{1-propyl-butyl)}-thiazol-2-yi}-propionamide, M+1=270.3;

2-Amino-pentanoic acid [5-(1-ethyl-propyl)-thiazol-2-yl]-amide, M+1=270.3;

2-Amino-N-[5-(1-ethyl-propyl)-thiazol-2-yi]-propionamide;

2-Amino-N-[5-(1-ethyi-propyl)-thiazol-2-yi]-butyramide;

2-Amino-N-[5-{5-methoxy-1,5-dimethyl-hexyl)}-thiazol-2-yl}-propionamide, M+1=314.3;

..2-Amino-pentanoic acid (4,5-dimethyl-thiazol-2-yl}-amide, M+1=228_3;

2-Amino-pentanoic acid thiazol-2-ylamide, M+1=200.2;

2-(2-Amino-butyrylamino}4-trifluoromethyi-thiazole-5-carboxylic acid ethyl ester, 1H
NMR(CD30D) d 4.39(q,2H), 4.10(m, 1H), 2.0({m,2H), 1.38(t,3H), 1.07(t,3H) ppm;

2-Amino-N-[5-{5-methoxy-1,5-dimethyl-hexyi}-thiazol-2-yi]-butyramide M+1=328 4;

2-Amino-N-(5-isopropyl-thiazol-2-yl}-propionamide, M+1=214.2;

2-Amino-N-{5-isopropyl-thiazol-2-yl)}-butyramide, M+1=228.2;

2-Amino-pentanoic acid (S-isopropyl-thiazol-2-yl}-amide, M+1=242.3,

2-Amino-pentanoic acid [5-(5-hydroxy-1,5-dimethyl-hexyl)-thiazol-2-yl}-amide,
M+1=328.5;

O
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Example 1

A mixture of 2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl}-acetylaminol-pentanoic acid (271 mg, 1
mmol), 5-acetyl-2-amino- thiazole (223 mg, 1 mmol), HOBt (165 mg, 1.2 mmol), EDC. HCI
(290 mg, 1.5 mmol), and triethylamine (0.6 ml) in methylene chicride (20 ml) was stirred at
room temperature ovemight. The mixture was quenched with water, extracted with
methylene chioride. The organic layer was washed with diluted HCI, separated, dried and
concentrated. The residue was purified by Shimadzu HPL to provide the title compound as a
yellow oil. LC-MS, RT 2.3 min, M+1=496.3.

Example 2
2-[2-(3.5-Difluo henyl}-acetylaminol-pentanoic _acid (5-acetvi-<4-methyi-thiazol-2-

yi}-amide

To a solution of S-acetyl-2-amino-4-methyl thiazole (2.19 g, 14.02 mmol) in a mixture
of THF (10 ml) and toluene (20 ml) was added 2 M AlMe; in toluene (7 ml, 14 mmol) at room
temperature and stirred for 1 hr. 2-[2-(3,5-Difluoro-phenyi)-acetylamino}-pentanoic acid
methyl ester (2.000 g, 7.01 mmol) was added and the resulting mixture was heated at reflux
overnight. The mixture was quenched with Rochelle salt and extracted with ethyl acetate.
The organic layer was washed with water, diluted HCI, brine, separated, dried and
concentrated to give 2.48 g of the title compound as an orange solid. The solid was purified
by silica gel column chromatography using 1% methanol in methylene chloride as eluent to
give the titte compound as a yellow solid. LC-MS RT 2.3 min, M+1=410.3, 'H NMR (CDCl5)
d 6.86(m,2H), 6.75(m,1H), 6.10(d,1H, NH), 4.68(m, 1H), 3.65(Abq,2H), 2.64(s,3H), 2.50(s,3H),
1.89(m,1H), 1.68(m,1H), 1.34{m,21), 0.92(t,3H) ppm.

Example 3

A mbdure of (S,5)-2-(2-hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino}-pentanocic acid (1.09 g,
471 mmol), 2-amino-thiazole-5-carbaldehyde (0.606 g, 4.71 mmol), HOBt {0.763 g, 5.65
mmol), EDC . HCI (1.348 g, 7.07 mmol), and triethylamine (2.7 ml, 18.84 mmol) in methylene
chloride {50 ml) was sfired at room temperature ovemight. The mixture was quenched with
water, extracted with methylene chioride. The organic layer was washed with diluted HCI,
separated, dried and concentrated. The residue was purified by silica gel column
chromatography using 2% methanol in methylene chloride as eluent to give the fitle
compound (505 mg) as a yellow solid.
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Exarnple 4

2-{2-Hydroxy-2-phenyl-acetylamino)-pentanoic _ acid _[5-(2,2 2-trifluoro-1-hydroxy-

ethyl)-thiazol-2-yi]-amide

To a solution of 2-(2-Hydroxy-2-phenyl-acetylamino)-pentanoic acid (5-trifluoroacetyl-
thiazol-2-yl}-amide (43 mg) in methanol (2 ml) was added sodium borohydride (43 mg) at
room temperature and stired for 10 min. The mixture was quenched with water,
concentrated to a small volume and extracted with methylene chloride. The organic layer was
separated, dried, filtered, and concentrated to give the tite compound (47 mg) which was
purified by HPLC to give a white solid (18 mg) as a mixture of two isomers.

Example 5

2-[2-(3,5-Difluoro-phenvi}-acetylaminol-pentancic _acid__[4-methvl-5{1-propylamino-
sthyl)-thiazol-2-yi]-amide

A mixture of 2-{2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanolc acid (5-acetyl-4-
methyl-thiazol-2-yl}-amide (100 mg, 0.24 mmol), npropyl amine (0.5 mi), sodium
cyanoborohydride (100 mg, 1.59 mmol), acetic acid (0.1 mi), sodium acetate (100 mg),
anhydrous sodium sulfate (100 mg) in dichloroethane was heated at 45°C in an oil bath
overnight. The mixture was quenched with water and extracted with methylene chloride. The
organic layer was separated, dried and concentrated to give the titte compound (217 mg) as
an oil. The oil was purified by shimadzu HPLC to yield the title compound as a white solid (45
mg). LC-MS RT 1.6 min, M-1=451, '"H NMR (DMSO-d6) d 8.5 (m,1H), 7.07(m,1H),
6.97(m,2H), 5.87(brs,1H), 4.38(m,1H), 4.02(m,1H), 3.52(Abg,2H), 2.2-2.6(m,2H), 2.16(s,3H),
1.2-1.7(m,6H), 1.25(d,3H), 0.85(t,3H), 0.84(t.3H) ppm.

The following compounds were prepared by methods analogous to that described
above for Example 5:

2-[2+(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic  acid [5-(1-butylamino-ethyl)-4-
methyl-thiazol-2-yll-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl}-acetylamino]-pentanoic -- acid— [4-methyl-5-(1-propylamino-
ethyl)-thiazol-2-yl}-amide;

2-[2-3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic  acid  [4-phenyl-5-(piperidine-1-
carbonyl)-thiazol-2-yi}-amide;

2-{2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylaminoj-pentanoic acid {5-[1-(2-methoxy-ethylamino)-
ethyl]-4-methyl-thiazol-2-yl}-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyi)-acetylamino]-pentanoic acid [4-methyl-5-(1-pyrrolidin-1-yi-
ethyl)-thiazol-2-yl]-amide;

242-(3,5-Difluoro-phenyl)}-acetylamino]-pentanoic  acid  {5-{(1-benzyl-piperidin-4-
ylamino)-methyl}-thiazol-2-yl}-amide;
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2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl}-acetylamino]-pentanocic acid [4-methy!-5-(1-methylamino-
ethyl)-thiazol-2-yl}-amide; '

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic  acid  [5-(1-ethylamino-ethyl)-4-
methyi-thiazol-2-yi]-amide;

2-{2-(3,5-Difluoro-phenyl}-acetylamino}-pentanocic acid [5-(1-isopropylamino-ethyl)-4-
methyl-thiazol-2-yl}-amide,

2-{2-(3,5-Diflucro-phenyl)}-acetylamino]-pentanoic acid {5-{1-(2-hydroxy-ethytamino)-
ethyi]-4-methyi-thiazol-2-yi}-amide;

24{2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanocic acid [4-methyl-5-(1-morpholin-4-yi-
athyi)-thiazol-2-yl}-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanocic  acid  {4-methyl-5-[1-(4-methyl-
piperazin-1-yl}-ethyl]-thiazol-2-yl}-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl}-acetylamino}-pentanoic acid (5-{[ethyl-(2-hydroxy-ethyl)-
amino]-methyl}-thiazoi-2-yf}-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl}-acetytamino}-pentanoic acid {5{1-(3,3-dimethyl-
butylamino)-ethyl}-4-methyl-thiazol-2-yl}-amide; :

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid [5-(1-isobutytamino-ethyi)-4-
methyi-thiazol-2-yi]-amide,

2-[2-(3,5-Difiuoro-phenyl}-acetylamino}-pentancic  acid  {4-methyi-5-[1-(3-methyl-
butylamino)-ethyl]-thiazoi-2-yl}-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl}-acetylamino}-pentanocic  acid  (5-morpholin-4-yimethyl-
thiazol-2-yl}-amide;

2-{2-(3,5-Difluoro-phenyl)}-acetylamino]-pentanoic acid {5{(butyl-ethyl-amino)-methyl]-
thiazol-2-yi}-amide;

2-[2-(3,5-Diflucro-phenyl)}-acetylamino]-pentanoic acid  {5{{1-ethyl-propylamino)-
methylj-thiazol-2-yl}-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl}-acetylaminol-pentanoic acid (S-ethylaminomethyl-thiazol-2-
yi}-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl}-acetylamino}j-pentanocic  acid  (5-dimethylamimomethyl-
thiazol-2-yl}-amide;

2-[2-(3,5-Diflucro-phenyt)-acetylamino]-pentanoic acid [S-{isopropylamino-methyl)-
thiazol-2-yl}-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanocic acid (5-aminomethyi-thiazol-2-yi)-
amide;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentancic acid {5-(3-methyl-butylamino}-
methyl]-thiazol-2-yl}-amide;
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2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyryiamino)-pentanoic acid {5-{(3,3-dimethyl-
butylamino)-methyl]-thiazol-2-yi}-amide;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic acid [5-(isobutylamino-methyl)-
thiazol-2-yl}-amide;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic acid (5-{[methyl-(3-methyl-butyl)-
amino]-methyi}-thiazol-2-yl)}-amide;

2-[2-(3,5-Diflucro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid [4-methyl-5-(1-
phenethylamino-ethyl)-thiazol-2-yi]-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic  acid [5-(1-benzylamino-ethyl)-4-
methyl-thiazol-2-yl]-amide;

2-{2-(3,5-Difluoro-phenyl}-acetylamino}-pentancic acid {4-methyl-5-[1-(2,2,2-triffluoro-
ethylamino)-ethyl}-thiazol-2-yi}-amide;

2-[2-(3,5-Difiuoro-phenyt)-acetylamino)-pentancic acid {[5-(1-dimethylamino-ethyi}4-
methyl-thiazol-2-yf}-amide;

2-[2-(3,5-Diftuoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid {5-[1-(2-hydroxy-ethylamino)-
ethyl}-4-methyi-thiazol-2-yl}-amide;

242-(3,5-Diflucro-phenyl}-acetylamino}-pentanoic acid [5~(1-isobutylamino-ethyl)}-4-
methyi-thiazol-2-yil-amide;

2-{(2-{2-2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoytamino}-thiazol-5-yimethyl)-
amino}-pentancic acid methyl ester;

2-{2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}l-pentanoic  acid {5-(1-isopropylamino-ethyl)-
thiazol-2-yi}-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid [5-(1-butylamino-ethyi)-thiazol-
2-yl}-amide;

2{2+3,5-Difluoro-phenyl}-acetylamino}-pentanoic  acid  [5{1-benzylamino-ethyl)-
thiazol-2-y(l-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pantanoic acid {6-{1-(3,3-dimethyl-
butylamino}-sthyl)-thiazol-2-yl}-amide;

2-[2-(3,5-Diftuoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid {5-{1-(3-methyl-butytamino)-
ethyl}-thiazol-2-yl}-amide;

2-{2-(3,5-Difluoro-phenyl}-acetylamino]-pentanoic acid [4-methyl-5-(1-methylamino-
ethyl)}-thiazol-2-yi]-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid [4-methyl-5-(1-methylamino-
ethyl)}-thiazol-2-yi}-amide;

2-[(2-{24{2-(3,5-Difiuoro-phenyl}-acetylamino}-pentanoylamino}-thiazot-5-yimethyl)-
amino}-pentanoic acid;
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2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl}-acetylamino]-pentanoic
ethyl]-thiazol-2-yt}-amide;
2-[2-(3.5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic
thiazol-2-yl)-amide;
2-[2-(3,5-Diflucro-phenyl}-acetylaminol]-pentanoic
thiazol-2-yl]-amide;
2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic
yiamino)-ethyl}-thiazol-2-yi}-amide;

PCT/IB20003/04330

acid {5-[1+(2-hydroxy-ethylamino)-

acid [5-(1-phenethylamino-ethyl)-

acid [5-(1-morpholin-4-yl-ethyl)-

acid {5-[1-{1-benzyi-pymolidin-3-

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl}-acetylamino]-pentanocic acid {5-[1-(2-methoxy-ethylamino)-

ethyi}-thiazol-2-yi}-amide;
2-[2-{3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic
methyl-thiazol-2-yl]-amide;
2-[2-(3,5-Diflucro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic
methyl-thiazol-2-yl]-amide;
2-[2~(3,5-Difluoro-phenyl)}-acetylamino]-pentanoic
thiazol-2-y{}-amide;
2-[2-{3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic
butytamino)-2,2,2-trifluoro-ethyl)-thiazol-2-yi}-amide;

acid [5-(1-isobutylamino-ethyl)-4-

acid [5-(1-isobutylamino-ethyi)-4-

acid  [5-(1-propylamino-ethyl)-

acid {5-[1-(3,3-dimethyi-

The following compounds listed in Table 1-3 below were prepared according to

methods analogous to those described above.

3¢
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The foliowing Examples described in Tables 1-3 below were synthesized by methods

analogous to those described above:

Table 1

F
Qi i
N
i “/Hf T}R’
] N
Rﬂ

(n-Bu)

5
Example |R® R’ R’ MW Mass Mass
(M+1) | (M-1)
Me COOEt Ph 3654 ]4743
7 n-Pr H COOEt |439.5 |440.2
8 n-Pr 5(02)}-p-Ph-NO, H 5386 | 539.2
9 n-Pr S(O2)-p-Ph-NHOH H 5246 | 5253
10 n-Pr S(02)-p-Ph-NH; H 545 509.3
1" Et 2-(5-Br-thieno) H 5004 |502.2
12 n-Pr S(Oz)-p-Ph-NHCHPh H 508.7 | 509.4
13 n-Pr Me H 3674 | 368.2
14 n-Pr Me Me 3614 | 3823
15 n-Pr NO. H 3084 |399.3
16 n-Pr H H 353.4 |[354.3
n-Pr Cl H 387.8 | 388.2
n-Pr H Me 3674 |368.3
n-Pr H I'CH,COO0H 4114 [4123
n-Pr NH, H 3684 | 369.2
n-Pr S(0,)-p-Ph-Cl H 528.0 |528.3
2 n-Pr C(Me)(CH_);,C(Me_) H 4816 |[4824
(OMe)
23 Et Cyclopentyl H 407.5 | 408.3
24 Et SMe H 3855 | 386.3
25 Et Pr H 381.4 | 3825
26 n-Pr H CH,CON(E) 4946 |[495.5
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57 er H CH,CONHCH.Ph | 5006 | 501.4

28 n-Pr Br H 4323 4322,

434.2

29 Et Ph Ph 4916 214.2

30 Et C(=O)Me H 3814 3825

3 Et H CH,CONHEL 438.5 439.3

32 Et CH{Me)(Et) H 3055 [ 3965

33 n-Pr H CH,CONHMCH,- | 4645 465.4

cyclopropyl

34 Et H C(Me)p(COOEt) | 453.5 454 4

35 Et p-Ph-F H 4335 | 4335

36 n-Pr Pr H 395.5 396.4

37 n-Pr COOEt CH,OEt | 483.5 484.2

as nPr CONH, H 396.4 397.5

39 nPr NMePh H 458.5 459.5

40 n-Pr C(=O)N-p-Ph-C! H 521 5216

41 n-Pr H CH,COOEL

42 Et H CH(=NOMe)(CO | 468.5 | 469.4

OEY)

43 n-Pr COOMe H 411.4 4123

44 n-Pr COMe H 3954 396.3

45 n-Pr CH(Me){CH.CH.CH,C H 5116 | 5126
Me,(OMe)]

46 Et CH(Me)CHzCH.CH= H 449.6 450.4
CMes)

47 n-Bu i-Pr H

48 Me CH(Me)[CH,CH.CH.C H 4536 |454.4
Me(OH)] '

49 Me CH(Me)[CH.CH.CH.C H 4676 | 4684
Me,(OMe)]

50 n-Pr CH(Ms)(CH.CMe,) H 4516 | 4524

51 n-Pr CMe,(OH) H 4115 |4123

52 Et CH{Me)[CH,CH,CH,C H 4812 |482.2
Mez(OMe)]

53 n-Pr C(Et){OH) H 4395 | 4403

54 Et CH(Me)]CH,CH.CH.C H 481.6 482.2




WO 2104/033439 PCT/IB2003/004330
72-
Mez(OMe]]
55 Me CH{Me)(CH>CH.CH= H 435.5 436.3
CMe.)
56 n-Pr CH(Me)(NH-nBu) H 4526 | 4532
57 n-Pr CHEL, H 4235 4243
58 n-Pr CH(n-Pr), H 4518 | 4523
50 n-Pr CHIEN(CH;CHMes) H 4516 | 4522
60 n-Pr CH{Me)}OH) H 3975 308.3
61 nPr COMe Me 409.45 | 410.3
62 n-Pr CH(Me)(NH-n-Bu) Me 466.6 | 467.4
63 n-Pr CH{Me)(NH-n-Pr) Me 452.6 453.4
64 nPr Et H 381.5 382.0
65 n-Pr CHO H 381.4 382.0
66 n-Pr SEt H 413.5 4149
67 n-Pr CH,SCH,COOEt H 485.6 485.9
68 n-Pr (S)-CH{Me)(OH) Me 4115 | 4121
69 n-Pr (R)-CH(Me) OH) Me 4115 | 4121
70 n-Pr C(Et}{(=CHMe) H 4215 |4222
I4 n-Pr CH(Me)}{NH- Me 468.6 467.3
CH.CH,OMe)
72 nPr C(Me)(=CHMe) H 4355 | 436.3
73 n-Pr C(CH,CHMez)=CH) H 4355 | 4363
74 n-Pr CH(Me)(NHMe) Me 424.5 4235
75 n-Pr CH{Me)(NHEL) Me 438.5 4375
76 nPr CH{Me)}(NH-~Pr) Me 452.6 451.6
77 n-Pr CH{Me)(NHCHzCHX0H) Me 4545 453.4
78 Me CHEt, - H 3955 | 398.3
79 n-Pr CHN(Et){CH.CH;OH) H 454.5 4554
80 n-Pr C(Me)[NH(CH,).CMe;) Me 4947 4955
81 mPr C(Me){NHCH,CHMe;) Me 4666 465.3
82 n-Pr C{Me)[NH(CH).CHMez] Me 480.2 | 4815
83 nPr CH.OH H 3834 | 3843
84 n-Pr CHzNEt(n-Bu) H 466.6 465.3
85 n-Pr CH.NHCHEL, H 4526 |4534
86 n-Pr CHzNHEt H 410.5 409.2
B7 n-Pr CH:NMe, H 410.5 4113




WO 2004/033439

PCT/IB2003/004330

-73-
88 nPr CH2NHCHMe; H 4245 |4253
89 n-Pr CH,NH; H 3824 |3813
80 n-Pr CH(Me){NHCH.CHzPh) Me 5146 | 5154
91 n-Pr CH{Me)(NHCHPh) Me 5006 |501.5
92 n-Pr COMe H 3954 | 3964
93 nPr CH(Me)[CH.CH,CH:C H 481 483.5
Mex{OH)]
94 n-Pr CH(Me)[CH,CH,CH,C H 495.6 | 497.6
Mex(OMe)]
95 nPr CH(Me)}{CH,CH,CH= H 463.6 | 4655
CMe,)
96 nPr CH(Me)(NHCH,CF3) Me 4925 |4934
97 n-Pr CH(Me)(NMe,) Me 4385 437.4
98 n-Pr CH.NHCH(n- H 4966 |497.3
Pr){COOMe)
89 n-Pr CH(Me)(NHCHMe;) H 4385 |439.5
100 Pr CH(Me){NHCH,Ph) H 4866 | 4875
101 nPr C(Me)[NH(CH5),.CMes] H 480.6 | 4816
102 nPr C{MeJ[NH(CHz)CHMez] H 466.6 |467.6
103 nPr Et Me 3955 | 398.5
104 nPr (S)-CH(Me)(NHMe) Me 4245 423.3
105 mPr (R)y-CH(Me){NHMe) Me 4245 4233
105 n-Pr CH,NHCH(n- H
Pr{COOH)
107 n-Pr CH{Me){NHCHzCHzOH) H 4405 |4415
108 Pr CH{Me)X(NHGH.CHzPT) H 5006 | 5015
109 n-Pr C(=O)CF» H 4494 | 450.3
110 nPr CMe(OH)CH,CHOMez) | H 4955 | 4863
13 nPr CH{OH)(CF2) H 4514 |4523
112 n-Pr CH(Me)(NHCH,CH,O H 4545 | 4555
Me)
113 n-Pr e Me 4666 |4672
CH{(Me)(NHCH,CHMez)
114 n-Pr Ry Me 4666 |467.2
CH(Me)}NHCH.CHMez)
115 n-Pr C(Me){NH-n-Pr) H 4385 |4395
116 n-Pr CH(CF3)[NH(CH2).CMes] H 534.6 | 5354

A
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JTable 2
F
0o R
F NP
1
e
5
7 8
Example R R™ MW Mass
spectra
(M+1)
117 n-Pr H 403.5 4043
118 Et 5-Me 403.5 404.3
119 Et 5-OMe 419.5 420.3
120 Et 5-Cl 423.9 424 4
i1 Et 7-Cl 423.9 424 .4
Table 3
Example Structure MW Mass |Mass (M-
(M+1) 1)
122 F CH,
393.5 394.3
0
N N
123 F 407.5 408.3
0
0
z N
HC”
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124 F 1407.5 K408.4
CH:!
N\./”\N_<\ Ij/
z N
e
HC
125 CH, 365.5 366.4
CH, CH, O
A N
Hac/l\/\/\/lLN YN
O S\/z
CH,
126 CH, 353.5 354.4
0
N N
N \r/
OH o) [ /
CH,
127 F 393.5 394.4
O
0
A0
E N
He”
123 E CH, p83.4 384.3
m /q
N
N W/)
OH 0 /
CH,
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129 111.3 411.2,
413.2
130 465.6 66.6
131 341.5 342.1
CH,
132 6.6 537.4
133 M94.8 M95.5.
oy
™,
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134 Br 439.4 441.3
Ol 1 s~ h
- CH,
N
7
CH,
135 w o CH, 393.6 394.5
e e e
l/-:- N
CH,
136 CH, O o H, 341.5 [342.6
ch/l\é).kN\iJj\N_@S I cHa
OH (_ N
CH,
137 ot o O R i,  p936  [3946
CH,
138 F CH [570.7 571.7
o .. >
/@\/E i OL@
N\:JLN _<\ I
z N
(.

J



WO 2060:4/033439

PCT/IB203/004330)

-78-
139 F 542.7 5431
Jo8! b
0O
S
F N\é/U\N _<\NJ)C\N‘\Flh
(.
1140 F .6 1.0
L, 1 50
S
F N
;T
CH,
141 F 0.6 'P41.0
m ]
i )
N\EJ-LN O]
(-:- N
G-I.'i
B F B4.6 4654
S
f e frO
(5 N
CH,
143 F F55.7 b
N
S N :
F N\_:JLN _<\](\
(5 N
CH,




5V

WO 2004/03343Y PCT/1B2003/004330
-79-
124 F G525 W53z
QU 1 p
S N
F N\EJ‘LN—<\ | \\/0
: N
CH,
145 F 480.6 4179.6
0
@\/M e
F N : N_<‘N I \\/0
CH,
146 F 466.6 467.5
o oS
s N
F AT L0
(5 N
a-|3
147 F 193.6 " 492.6
(oS
F e S N e
(5 N
G-la .
148 F 55.7 I556.6
mJ 0
N
G,




WO 2004/033439

-80-

PCT/iB2003/004330

149 o 55.5 56.4
0
S
>}H/H\N\:/U\N—<\ ])\
OH (E N
150 F 383 4 3843
m
; ;’ﬁ‘*'
m&
151 F 383.4 384.3
@71 1 s
F N
0 - N_<\N
152 509.6 1510.4
CH)L \JL \‘:,,/L
153 375.5 376.3
l | i[ o}
N\EJ'LN \ I
S
CH,
154 )ﬁj\ o 313.4 314.3
N AL
x N
OH (: _<\
CH,




WO 2004/033439

-81-

PCT/IB2003/004330 95

155 S 3615 (624
o)
S
O (E N
CH,
58 3 4066 14703
o 0
S
"‘;’ﬁ*N—(\ l
o) = N
157 F 1483.6 484.4
,CL; i 3
(o] H
158 0 399.6 400.4
(]
/'\fﬁ\ Ny ]
8) H N
159 1136|4144
0
w
o
160 4136 4144
0 )
0
ﬂ\l/“\“ W
O z N
161 4336 W3a4
0
OY‘L”\’(LH\ |
0 :
162 476 4484
o)
0
o

%



WO 20041033439 PCT/1B2003/004330
-82-
163 k376 1433.4
o o O
L
ey
= N
164 451.6 452.4
s 0 N
A
Vs I N\,JLN_<\ |
165 B Ko7.5 499.3
O
I\ o
166 11.5 513.3
Br/ \ o .
N\J'LN—<\
O z
167 5. 6.
] o 4557  1456.3
M“\HLH\ |
T r
68 o k)\ 416 442 3
N
169 479.7 480.3
» 0
7Y )




WO 20604/033439

-83-

PCT/IB2003/004330

170 o 1465.6 466.3
S 0 (8] /\/k
l s ’
C/)\“)kwﬁ/u\,q_(\ |
0 H N
171 447 .6 448.3
j S g ) F
) S
WNYLN—Q |
0 I/E N
172 0 353.5 355.3
Q
S
o r N
173 0 61.6 462.3
0
S
Qfl"\ru‘lﬂ—é |
o) r= N
174 o 475.7 76.3
Q\lj\“‘:j‘"—& |
0 (E N
175 o 327.4 328.3
T N N
O Z —<
176 o 361.5 362.3
S
O\A/U\N\rﬁ\“_«" [
/
177 o AT .4 P48.3
\_JLN ¢
-0 E —<

6”



WO 2004/033439 PCT/1B2003/004330

178 13.4 314.2

179 27.4 328.3

180 o R s 1418~ 425
o) N?J\N—QN | '

o
o]
181 95.6 96.4
O g™
o=/’ /

o
T " 276 285
0
s
>YU\N\E/U\N——<\ ]/I\
0 i N

183 Br o 639.54 6414
& N\ 5
N= N\EJ\N _Q"j)\/\*

184 Br 425.4 427.3
7N s
N= N\!J\N_@erj\




WO 2004033439

-85-

PCT/IB2003/004330 % r;
| 9

185 0 o 481.6 824
S
N\EJLN_<\ ]
(o) H N
O
O
186 o 4135 Q144
A1,
: \Y
0 H —
o)
e
187 341.5 342 .3
0
S
O =\
188 o 353.5 354 .3
%\I/U\ \_iN \
(o) EW —<
189 0 371.5 372.3
o) 0O
%.\]/H\N\;/H‘N—Q
0 5j
190 Br 411.3 413.1
7 \ 0
S
N= "'\zJLN—<\ I
L
c N\E_/fLN_<\N]
) VW




WO 2004/033439 PCT/IB2003/00-4330
-86-
192 11.6 412.3
M \i S
N
0 ﬁ N
193 o \)__ 23.6 124 .4
_M \/ﬁ\ S]/k/ 7
N N |
: N
o 5W —<N
194 [354.5 1355.3
O
S
MN\?J\N_(\ ,
N ,W N
195 o |87 56.3
P, e
N
0 |/5 N
196 o 455.7 456.4
~
o]
s
—MN\EiN_Q |
0 (= N
197 478.6 |479.1
7
s
0 =j N
198 o 1441.6 442.5
1
MNYﬁ\N—Q |
0 (- N




WO 2004/033439 PCT/IB2003/04330
-87-
199 o 4416 425
0
M \i S
N : N—<\ |
i (_
00 O 441.6 442 5
}YINJLN |
Y S
0 ( —
201 o 441.6 142.5
)ﬁ/ﬂ\ \,ﬁ\ s
N n—g ]
o (s
202 o 355.5 356.4
0
s
N\E_/lLN <
O (E
203 o 419.5 4.20.2
o
< >. Il s
H N\_;./U\N'—« l
o I/. N
204 o 419.5 1202
\/I‘OL s
2 N— N—<\ |
(z N




WO 2004/033439

-88-

PCT/IB2003/004330

205 o 83.6 384.4
o
S
A\HLN\EJ\N_Q '
0 ( N
206 k796 1804
QOQ\/&"?&H\Z%
207 [369.5 370.4
/\IJL "\J\N—{]j\
) |/ N
208 Br o 467.4 467 .2,
7 N\ 69.2
I, Tﬁ\%:%
209 F o 39.5 440.3
O
S
M“ \/u\N_« I
F 0 ,/ N
210 F 4395 3
Q\Ii"\gjw-«s)j\
F O ( N
211 5 3555  [356.3
(0]
%\A/U\N\_EALN_«: l




WO 2004/03343Y

PCT/[B2003/004330 ?’K
Y/ 2

-89-

12 403 5 404.4
O
\;,JLN_<\
o) (=
513 o 360.5 370.4
o) rs
b14 o 355.5 354.3
x N——<\
0 |/
215 389.5 300.3
0
Q\l/ﬁ\“\HLN—Q
0 r,
516 o) 507.7 8.4
s
N~ N
f\
\_JLN ¢
o) (: -
217 o 0 - 429 .4 430.2
AL, \J&
0 ( —<
518 3755 376.3
it S
N\EJJ\N__<\ |
o) i

[y



WO 2(04/033439 PCT/IB2003/004330
-90-
19 o 389.5 390.3
0
() z
~
220 o 0 431.4 432.4
0 F
S
Oﬁ)\"ﬁJ‘N—(\ ﬁ(F
0 I/E N
221 0 O 341.4 342 .4
o :I)
x N—<\
0 l/i
P22 #411.6 412.4
Q s
0 r: N
223 397.6 398.4
Q
/‘
224 383.6 384.4
\J’OL s
7\1/&" &




WO 2004/033439

-91-

PCT/AB201M3/004330

P25 0 R (3535 354.4
S S
N\:J-I\N—<\ j(\
o I/- N
556 o 412.6 413.5
S N
MN\J\N_Q ]/\
o) I/_ N
277 o /\)V 4266 4275
N
%/‘LN\:JLN_Q I
7
558 5 S 398.6 397.4
N
AN
O |/= N
529 o 4126.6 427.3
Mni > N
: N_<\ | I
0 ( N
550 = P 397.6 398.5
>YU\N\E/ﬂ\N_<\ I
o 2 N
231 o . o 427.6 429.6 426.5
>\c‘))kN\éJL" <\ '




WO 2004/033439 PCT/IB2003/004330
02-
232 o L 409.6 K115
s /
NN |
0 |/ N
233 443.6 4455
o 7
N\E/”\N_<\ |
"
34 F 497.6 98.5
o 0
0
F o rr




WO 2004/033439 PCT/1IB2003/ M43 3)

10

15

20

25

30

What is claimed is:
1. A compound of Formula:

or a phamaceutically acceptable salt thereof,
wherein:

A is selected from ~C(=0)C(=0)}-, -C(=O)NR’-, ~C(=0)Z-, -C(=S)Z-, -C(=NR®%)Z-, and
-5(0):

wherein Z is —CHz, -CH(OH)-, -CH{OC(=O)R""}-, -CH(NR’R'®}-, ~-CH(CH,(OH))-,
-CH(CH(C,-C, alkyl)(OH)}-, or -CH(C{C,-C, alkyl{C,-C,4 alkyl)(OH))-;

R' is selected from C;-Cx alkyl and —Ci-Cx alkoxy, CyC, cycloalkyl, (C,-
Ca)cycloalkenyl, (Cs-Cq4)bi- or tricycloalkyl, (C7Ci4)bi- or tricycloalkenyl, (3-8 membered)
heterocycloalkyl, (Cg-Cis)aryl, or (5-14 membered) heteroaryl, wherein said alkyl and alkoxy
each optionally contains from one to five double or triple bonds, and wherein each hydrogen
atom of said alkyl and alkoxy is optionally replaced with a fluorine;

wherein when R' is alky! or alkoxy, R' is optionally substituted with from one to three
substituents R'®, and wherein when R’ is cycloalkyl, cycloalkenyl, bi- or tricycloalkyl, bi- or
tricycloalkenyl, heterocycioalkyl, aryl, or heteroaryl, then R' is optionally substituted with from
one to three substituents R";

R™ is in each instance independently selected from -OH, -Cy-Cs alkyl independently
optionally containing from one to three double or triple bonds, -C4~Ce alkoxy independently
optionally containing from one to three double or triple bonds, -Cl, -F, -Br, -l, -CN, -NO,,
-NRR", -C(=OINR’R", -S(O):NR’R", -C(=O)R", -S(O)sR"", -C(=0)OR", -C5-C; cycloalkyl,
-C4-Cq cycloalkenyl, ~(Cs-Cy4)bi- or tricycloalkyl, -(C-C4)bi- or- fricycloaikenyl, -(3-8 membered)
hetsrocycloalkyl, {CgCis)aryl, -(5-14 membered) heteroaryl, (Cg-Cis) aryloxy, and -(5-14
membered) heteroaryloxy, wherein said alkyl, alkoxy, cycloalkyl, cycloalkenyl, bi- or tricycloalkyl,
bi- or tricycloalkenyl, heterocycloalkyl, aryl, heteroaryl, aryloxy, and heteroaryloxy are each
independently optionally substituted with from one to three substituents R'®;

R™ is in each instance independently selected from -Cl, -F, -Br, -}, -CN, -NO,,
-NR°RY, -C(=)ONR’R", -C(=0)R", -C(=0)OR™, -5(0),R"", ~S(0):NR’R™, -OH, -C,-C; alkyl
independently optionally containing from one to three double or friple bonds, -C,-C; alkoxy
independently optionally containing from one to three double or triple bonds, -C,-Cg
hydroxyaliyl, -(Cs-Cu) aryloxy, {514 membered) heteroaryloxy, <Ce-Ci) aryl, 5-15
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membered) heteroaryl, and -C;-Cg alkyt independently optionally containing from one to three
double or triple bonds and independently substituted with from one to six atoms
independently selected from F, Cl, Br, and {;

R? is selected from -H, -C,-C, alkyl optionally containing one or two double or triple
bonds, -C(=O)}C1-C4 alkyl), -Ca-Cyg aryl, -S0-(Cs-Cyg aryl), and -80z-CHx(Ce-Cy, aryl), and
R? is optionally substituted with from one to three substituents R™;

R? is selected from Cy-Cs alkyl, -Cz-Cg alkenyl, -C2-Cq alkynyl, {C-C, alkylene)-
(CxCs cycloalkyl), and —(C..n-C4 alkylene)-(Cy-Cq cycloalkenyl), wherein said alkyl, atkenyi
and alkynyl are each optionally substituted with a substituent selected from -OH, C,-C,
alkoxy, and —5+(C1-C, alkyl);

R*is H, D, F, or C,-C, alkyl;

or R and R* may together optionally form a cyclopropyl, cyclobutyl, cyciopentyl,
cyciohexyl, morpholino, piperidino, or perhydro-2H-pyran moiety, wherein said moiety formed
by R® and R* is optionally substituted with one to three substituents independently selected
from -OH, -Cl, -F, -CN, -CF3, methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, aliyl, and -OCF;;

R’ is selected from -H, -C,-Cg alkyl optionally substituted with from one to three R™,
and -Cg-Cyo aryl optionally substituted with from one to three R'®;

or R® and R* may together optionally form a five to fourteen membered heteroaryl ring
or a five to eight membered heterccyctoalkyl ring, whersin said heteroaryl ring optionally
cantains one or two further heteroatoms independently selected from N, O, and S, and said
heterocycloalkyl ring optionally contains one or two further heteroatoms independently
salected from N-R?, O, and S(O)mw2 and wherein said heterocycloalkyl ring optionally
contains from one to three double bonds, and wherein said heteroaryl or heterocycloalkyl ring
is optionally substituted from one to three substituents R'";

R® is selected from -H, -C-C alkyl, -Cl, -F, -Br, -, -CN, -CF;, -C(=O)R",
-C(=0)OR"?, -S(O)NR’R", -S(O)R", -C(=NR)R', CyxCis) oycloalkyl, -(C4-Cy2)
cycloalkenyl, and -C¢-Cyo aryl, wherein said alkyl, alkylene, cycloalkyl, cycloalkenyl, and aryl
of R® are each optionally substituted with from one to three substituents R'™;.

R is selected from H, -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NO,, -NR"R", -CF;, -C(=O)NR"R",
C(=0)R", -S(0):R"-C(=0)OR™, -C(=NR®)R', -S(O),NR“R'", -C{-Cx alkyl, —Ci-Cx
alkoxy, —(Cren-C4 alkylene)-(Cs-Ci2» cycloalkyl), —{Cran-Cs alkylene)-((C,-Cyz)cycloatkenyt),
«{CooCs alkylene)<{(Cs-Cx)bi- or ftricycloalkyl), —{Cian-Cs alkylene){(C-Cx)bi- or
tricycloalkenyl), ~{C..-C, alkylene)}-{({3-12 membered) heterocycloalkyl), {Can-C, alkylene)-
((7-20 membered) heterobi- or heterotricycloalkyl), —{C.en~Cs alkylene}{(Cs-CisJarvl), and
{Car-C4 alkylene)-{(5-15 membered) heteroaryl); wherein R is optionally substituted with
from one to three substituents independently selected from R'’, {CHz)...oNR°R", -C5C;2
cycloalkyl, ((4-12 membered) heterocycloalkyl), {Cs-C14) arvl, -{{5~15 membered) heteroaryl),
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-(4-12 membered) heterocycloalkoxy), -(Cg-Ci2} aryloxy and —{{5-12 membered)
heteroaryloxy); said cycloalkyl, cycloalkenyl, bi- or fricycloalkyl, bi- or tricycloalkenyl,
heterocycloalkyl, aryl, and heteroaryl of R’ are each optionally and independently substituted
with from one to six F; said alkyl, alkoxy, and alkylene of R’ each optionally contains from one
to five double or tripie bonds; and each hydrogen atom of said alkyl, alkoxy, and atkylene of
R’ is independently optionally replaced with a fluorine;

or R® and R’ may together optionally form a —{Cs-Co) aryl ring, (Ce-Cs) cycloalkyl or
cycloalkenyl ring, a five to eight membered heterocycloalky! or heterocycloalkenyl ring, a
-{C10-C1s) membered bicycloalkyl or bicycloalkenyl ring, or a ten to fourteen membered
heterobicycloalkyl or heterobicycloalkenyl ring fused to the thiazole ring of Formula |, wherein
from one to three members of said heterocycloalkyl and heterocycloalkenyl rings, and from
one to five members of said heterobicycloalkyl and heterobicycloatkenyl rings are selected
independently from N-R®, O and S(O)wrn2 and wherein said aryi, cycioalkyl, cycloalkenyl,
heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, bicycloalkyl, bicycloalkenyl, heterobicycloalkyl, and -
heterobicycloalkenyl rings optionally are substituted with from one to three R™;

R® and R are each independently selected from -H, -OH, -C4-Cs alkyl independently
optionally containing from one to three double or triple bonds and wherein each hydrogen is
independently optionally replaced with a fluorine, -C+-Cs alkoxy independently optionally
containing from one to three double or triple bonds and wherein each hydrogen is
independently optionally replaced with a fluorine, -C(=O)R"', -S(OWR", -C(=O)OR",
S(O}NR"R™, -(Can-Cs alkylene){Cs-Cs cycloalkyl)) «(Cwn-Cs alkylene)-(C+-Cs
cycloalkenyl), -(Czan-Cs alkylene){{Cs-C11)bi- or tricycloatkyl), ~(Cren-C4 alkylene)}-{{(Cr-Cyq)bi-
or fricycloalkenyl), ~(CmnCs alkylene}{CegCis aryl), -(Cran-Cs alkylene(3-8 membered
heaterocycloalkyl), and {Czn-Cs alkylene)-(5-14 membered heteroaryl), wherein said cycloalkyl,
cycloalkenyl, bi-or tricycloalkyl, bi- or tricycloalkenyl, aryl, heterocycloalkyl, and heteroaryl are
each optionally independently substituted with from one to three substituents independently
selected from -Cl, -F, -Br, -1, -CN, -NO,, -NR"R', -C(=)ONR"R", -C(=0)R", -C(=0)OR",
-S(O)R", -S(O)NR"R", -OH, -C+-Cs alkyl independently optionally containing from one to
three double or friple bonds, -C4-Ce alkoxy independently optionally containing from one to
three double or triple bonds, -C4-Cg hydroxyalkyl, -(Cs-Cys) aryloxy, -(5-14 membered)
heteroaryloxy, -(Czern-Ca){(Ce-C1s) aryl), «(Coon-Cs}-{5-14 membered heteroaryl), and -C,-Ce
alkyl independently optionally containing from one to three double or triple bonds and
independently substituted with from one to six atoms independently selected from F, Cl, Br,
and [;

or NR°R"™ can independently optionally form a heterocycloalkyt moiety of from four to
seven ring members, said heterocycloalkyl moiety independently optionally comprising one or
two further heteroatoms independently selected from N-R%, O, and S(O)zer2, and independently
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optionally containing from one to three double bonds, and said heterocycloalkyl moiety
independently optionally substituted with from one to three substituents independently
selected from -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NO,, -NR"R", -C(=)ONR"R", -C(=O)R", -C(=0)OR™,
-S(0).R", -S(O)NR™R", -OH, -C,-C; alkyl independently optionally containing from one to
three double or friple bonds, -C+-Cy alkoxy independently optionally containing from one to
three double or triple bonds, -C,-Cg hydroxyalkyl independently optionally containing from one
to three double or friple bonds, -(Cs-Cy4) aryloxy, -(5-14 membered) heteroaryloxy, -(Czen-C4)-
((CgCies) aryl), {(Cmn-Ci)(5-14 membered heteroaryl), and -C,-C, alkyl independently
optionally containing from one to three double or triple bonds and independently substituted
with from one to six atoms independently selected from F, Ci, Br, and |;

R"! and R'?are each independently selected from H, -C;-Cs alkyl, (Crar-C4 8lkylene)-
(C3-Cs cycloalkyt), {Cren-C4 alkylene)(C,-Cy cycloalkenyl), -{(C..n-C4 alkylene)-((Cs-Cy4)bi- or
tricycloalkyl), and —(Cpem-Cs alkylene}{(C;-C1)bi- or tricycloalkenyl), -(Cam-C4 alkylene)-(Cq-
Cio aryl), {Cyene-Ca alkylene)-((3-8 membered) heterocycloalkyl), and —{C,m-C, alkylene)-{{5-
14 membered) heteroaryl), and R'! and R' are independently optionally substituted with from
one to three R™:

R" is selected from H, -C4-C, alkyl optionally containing from one to three double or
triple bonds and wherein each hydrogen is independently optionally replaced with a fluorine,
H{Ca-Cs alkyiene}{Cs-Cyz cycloatkyl), (Cm-Cs alkylene)-(C,-C2 cycloalkenyl), -(Czen-Cs
alkylene)-((Cs~Cao)bi- or tricycloalkyl), and <(Cen-C alkyleneH{(CrCaxp)bi- or tricycloalkenyl),
{Cmn-Cs alkylene)}{Cs-Cyq aryl), {Czn-Cs alkylene)-((3-12 membered) heterocycioalkyl),
~Can-Cs alkylene)-{(7-20 membered) heterobi- or heterotricycloalkyl), and <{Cp.o-C, alkylene)-
((5-14 membered) heteroaryl), and R'® is optionally substituted with from one to three
substituents R™";

R' and R™ are each independently selected from -H, -C,-Cx alkyl independently
optionally containing from one to five double or triple bonds and wherein sach hydrogen is
independently optionally replaced with a fluorine, -C(=O)R", -S(O).R", -C(=0)OR%,
S(O)NR'"R'2, -(Cmw-C: alkylene)}-(CxCiz -cycloalkyl), -(Cpee-Ce-- -alkylene)-(CsCia
cycloalkenyl), -(Cax-Cs alkylene)-((Cs-Cao)bi- or tricycloalkyl), {Cn-Cs alkyleneH(Cr-Cazolbi-
or tricycloalkenyl), «(CoCs alkylene{CgCis aryl), {CoamCs alkylene){3-8 membered
heterocycioalkyl), and {C,en-C4 alkylene){5-14 membered heteroaryl), wherein said cycioalky,
cycloalkenyl, bi-or tricycloalkyl, bi- or tricycloalkenyl, aryl, heterocycloalkyl, and heteroaryt are
each independently optionally substituted with from one to three substituents independently
selected from -C;-C, alkyl independently optionally containing from one to three double or
triple bonds and wherein each hydrogen is independently optionally replaced with fluorine,
-Cl, -F, -Br, -|, -CN, -NO,, -NH_, -OH, -C(=0)H, -S(O)sH, -C(=0)OH, -C(=O)NHj, -S(O).NH.,
-C4-Cs alkoxy independently optionally containing from one to three double or triple bonds and
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wherein each hydrogen is independently optionally replaced with fluorine, -C4-Cg hydroxyalkyl
independently optionally containing from one to three double or triple bonds and wherein each
hydrogen is independently optionally replaced with fluorine, -(5-14 membered) heteroaryloxy,
-(Ce-Chs aryloxy), -(Coen-Cs alkylene)}{Ce-Cis aryl)) «(Cr-Cs4 alkylene}-((5-14 membered)
heteroary), and -C;Cs alkyl independently substituted with from one to six atoms
independently selected from F, C!, Br, and | and independently optionally containing from one
to three double or triple bonds;

or NR™R" can independently optionally form a heterocycioalkyl moiety of from four to
seven ring members, said heterocycloalkyl moiety independently optionally comprising one or
two further heteroatoms independently selected from N-R®, 0, and S(O),er02. @nd independently
optionally containing from one to three double bonds, and said heterocycloalkyl moiety
independently optionally substituted with from one to three substituents independently
selected from -C4-Cg alkyl independently optionally containing from one to three double or
triple bonds and wherein each hydrogen is independently optionally replaced with fluorine,
-Cl, -F, -Br, -1, -CN, -NO,, -NH,, -OH, -C(=0)H, -S{O)H, -C(=0)OH, -C(=O)NH,, -S{0),NH,
-C,-Cg alkoxy independently optionally containing from one to three double or triple bonds and
wherein each hydrogen is independently optionally replaced with fluorine, -C4-Cg hydroxyalkyl
independently optionally containing from one to three double or triple bonds and wherein each
hydrogen is independently optionally replaced with a fluorine, -{5-14 membered)
heteroaryloxy, -(Ce-C1a aryloxy), ~(Cran-Cs alkylene)(Ce-Cis aryl), «(Crer-Cs atkylene}((5-14
membered) heteroaryl), and -C4-Cg alkyl independently optionally containing from one to three
double or triple bonds and independently substituted with from one to six atoms
independently selected from F, Cl, Br, and |; and

n is in each instance an integer independently selected from zero, 1, 2, and 3.

2. A compound according to Claim 1, wherein A is -C(=0)Z- or =C(=0)C(=0})-.

3. A compound according to Claim 2, wherein Z is —CHz or -CH(OH)-.

4, A compound according to any of Claims 1, 2, or 3, wherein R? is allyl, methyl,
.ethyl, n-propyl, n-butyl, ~butwl, .s-butyl,.or ~CH.CH,SCHs.

5. A compound according to any of Claims 1-4, wherein R? is selected from

hydrogen, methyl, ethyl, -F, -Cl, -Br, and —CF;.

6. A compound according to any of Claims 1-§ wherein R' is —=C,-Cy2 alkyl, Cx
C, cydloalkyl, (Cs-Cp)eycloalkenyl, -(Cs-Ci4)bi- or tricycloalkyl, {C+-Cay)bi- or tricycloalkenyl,
(3-8 membered) heterocycloalkyl), -(Cs-Cio)aryl, -(5-10 membered) heteroaryl, or C4-C, alkyl
substituted with R"® wherein R'® is —(C5-C1o)aryl or «{5-10 membered) heteroaryl.

7. A compound according to any of Claims 1-6 wherein R’ is straight-chain C»
C1o alkyl or branched C3-C,g alkyl.

Lk

.
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8. A compound according to any of Claims 1-7, wherein R' is C3-Cyo alkyl
comprising a tertiary carbon or C,-C, alkyl comprising a quatemary carbon.
Q. A compound according to any of Claims 1-5, wherein R' is selected from

phenyl, thienyl, and pyridyl, optionally and independently substituted with one or two
substituents R'®.

10. A compound according to any of Claims 1-9, wherein R’ is selected from -H,
-C4-C12 alkyl optionally containing from one to five double bonds and wherein each hydrogen
is independently optionally replaced with a fluorine, -C4~Cag alkoxy optionally containing from
one to five double bonds and wherein each hydrogen is independently optionally replaced
with a fluorine, -F, -Cl, -Br, -, -CN, -NO,, -(C;-C,2) cycloatkyl optionally substituted with from
one to six fluorine, -((3-12 membered) heterocycloalkyl) optionally substituted with from one to
six fluorine, {Cg-C.s) aryl, ((5-15 membered) heteroaryl), -CHO, -C(=0)(C+-Cys alkyl),
-C(=0)((5-12 membered)heterocycloalkyl), -C(=0)Cs-Cys aryl), -C(=0)((5-15 memberad)
heteroaryl), -C(=O}Cs-C12 cycloalkyl), -C(=0)O(C;-Cs alkyl), -C(=O)N(C1-C1o alkyl)(C1-Cio
alkyl), -C(=O)N(Cy-Cio alkyl{Ce-C1o aryl), -C(=OINH(Cy-C1o aryl), -C(=OIN(C4-C1o alkyl)((5-10
membered) heteroaryl), -C{(=0O)NH{(5-10 membered) heteroaryl), ~-C(=0)N(C,-C, alkyt)((5-10
membered) heterocycloalkyl), -C(=0)NH((5-10 membered) heterocycioalkyl), -C(=O)N(C-C1o
alkyl){Cs-C1o cycloalkyl), -C(=O)NH(CsC1o cycloalkyl), -S(O)(C1-Cys alkyl), -S(O)s(Cs-Ciz
cycloalkyl), -S(O)n(Ce-Cys5 aryl), -S(O)n((5-10 membered) heteroaryl), wherein said alkyl,
cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryt and heteroaryl are sach optionally independently substituted
with from one to three substituents independently selected from -F, -Cl, -Br, -, -OH, -C4-C;
alkoxy independently optionally containing from one to three double or triple bonds, -NR°R',
-{CH2)1.NR’R, -C{=0)R", -S(0),R", -C(=0)OR"", -C(=0)NR'R"®, -S(0),;NR'R™ «(C3-Ci2)
cycloalkyl, -((4-12 membered) heterocycioalkyl), -(Cs-C1s) aryl, {(5-15 membered) heteroaryl),
«(4-12 membered) heterocycloalkoxy), -(Ce-Ciz) aryloxy and —((6-12 membered)
heteroaryloxy).

11. A compound according to Claim 10, wherein R’ is selected from -C4-Cy2 alkyl
optionally comprising from one to.five double bonds and wherein each hydrogen is
mdependently optionally replaced with a fluorine, «(Cs-Cy2) cycloalkyl optionally substituted
with from one to six fluorine, and —((3-12 membered) heterocycloalkyl) optionally substituted
with from one to six fluorine, wherein said alkyi, cycloalkyl and heterocycloalkyl are each
optionally independently substituted with from one to three substitutents independently
selected from -OH, -C,-Cq alkoxy independently optionally containing from one to three
double or triple bonds, -NR°R', H(CH,).aNR°R", -C(=0)R", -C(=0)OR", -C(=O)NR°R",
-S(OWNR’R",ACe-Cis) ary, (515 membered) heteroaryl), -((4-12 membered)
heterocycloalkoxy), {Cs-C2) aryloxy and ~{{6-12 membered) heteroaryloxy).

12. A compound according to Claim 1 selected from the group:
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2-[2-(3,5-difluoro-phenyl}-acetylamino}-N-(4-phenyl-thiazol-2-yl}-propionamide;

2-{2-[2-(3,5-difluoro-phenyl)-acetylamino]-propionylamino}-4-phenyl-thiazole-5-
carboxylic acid ethyl ester,

(2-{2-[2-(3,5-diflucro-phenyl}-acetylamino]-pentanoylamino}-thiazol-4-yl}-acetic  acid

5 ethyl ester;

2-[2-(3,5-difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid [5-(4-nitro-benzenesulfonyl)-
thiazoi-2-yl]-amide;

2-[2-(3,5-difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid [5-{(4-hydroxyamino-
benzenesulfonyl)-thiazol-2-ylj-amide;

10 2-[2-(3,5-difluoro-phenyi)-acetylaminol-pentanoi¢ acid [5-(4-amino-benzenesulfonyl)

thiazol-2-yl]-amide;
N-[5-{5-bromo-thiophen-2-yi}-thiazol-2-yl]-2-[2-(3,5-difluoro-phenyl}-acetylamino]-
butyramide;
2-[2-(3,5-difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid [5-{4-benzylamino-

16  benzenesulfonyl)-thiazol-2-yl}-amide;
2-[2-(3,5-difluoro-phenyl}-acetylamino}-pentanoic acid benzothiazol-2-ylamide;
2-[2-(3,5-difluoro-phenyl}-acetylamino}-pentanoic acid (5-methyl-thiazol-2-yl}-amide;
2-§2-(3,5-difluoro-phenyl)-acetylaminol-pentanoic  acid  (4,5-dimethyl-thiazol-2-yl}-

amide;

20 2-[2-(3,5-difluoro-phenyl)}-acetylamino]-pentanoic acid (5-nitro-thiazol-2-yi}-amide;
2-[2-(3,5-difluoro-phenyl}-acetylamino}-pentanoic acid thiazol-2-ylamide;
2-[2-(3,5-diflucro-phenyl}-acetylamino]-pentanoic acid (5,6-dihydro-4H-

cyclopentathiazol-2-yl)-amide;
2-[2-(3,5-diﬂuoro—phenyl)-acetylamiho]—pentanoic acid (5-chloro-thiazol-2-yI}-amide;

25 2-[2-(3,5-difluoro-phenyl}-acetytamino]-pentanoic acid (4-methyl-thiazol-2-yl}-amide;
(2-{2-[2-(3,5-difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoylamine}-thiazol4-yl)-acetic acid;
2-[2-(3,5-diflucro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid (5-amino-thiazol-2-yl}-amide;
2-[2-(3.5-difluore-phenyl)-acetylaminol-pentanocic acid [5-(4-chloro-benzenesulfonyi)-

thiazoi-2-yl]-amide;

30 2-[2-(3,5-difluoro-phenyl)}-acetylamino}-N-[5-(5-methoxy-1,5-dimethyl-hexyl}-thiazol-2-

yl]-butyramide;
2-[2-(3,5-difluoro-phenyl}-acetylamino]-N-{5,6,7,8-tetrahydro-4H-cycloheptathiazol-2-
yi)-butyramide; '
N-(4-cyclopentyi-thiazol-2-yi}-2-[2-(3,5-diftuoro-phenyl)-acetylaminol-butyramide;
35 2-[2<3,5-difluoro-phenyl)-acetylamino]-N-(6-methyi-4,5,6, 7-tetrahydro-benzothiazol-2-
yl)-butyramide;
2-{2-(3,5-diflucro-phenyl}-acetylamino]-N-(5-methylsuffanyl-thiazol-2-yl}-butyramide;
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2-[2-(3,5-difluoro-phenyl)-acetylamino]-N-(5-isopropyl-thiazol-2-yi)-butyramide;
2-[2-(3,5-difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid  {4-[(butyl-ethyl-carbamoyl)-
methyl}-thiazol-2-yl}-amide;
2-[2-(3,5-difluoro-phenyl)}-acetylamino]-pentanoic acid [4-(benzylcarbamoyl-methyl)-
thiazol-2-yi]-amide;
2-[2-(3,5-difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid (5-bromo-thiazol-2-yl}-amide;
2-[2<{3,5-difluoro-phenyl)-acetylamino}-N-{4-phenyi-thiazol-2-yl)-butyramide;
2-[2-(3,5-difluoro-phenyl)-acetylamino]-N-{4,5-diphenyl-thiazol-2-yl }-butyramide;
N-(5-acetyl-thiazol-2-yl}-2-[2-(3,5-difluoro-phenyl)-acetylaminoj}-butyramide;
2-[2-(3,5-difluoro-pheny!)-acetylamino]-pentanoic  acid  (4-ethylcarbamoyimethyl-
thiazol-2-yl)-amide;
N<{5-sec-butyl-thiazol-2-y1)-2-[2-(3,5-diflucro-phenyi)-acetylamino]-butyramide;
2-f2-(3,5-difluoro-phenyl}-acetylamino}-N-(6-methyl-benzothiazol-2-yl}-butyramide;
2-[2-(3,5-difluoro-phenyl)-acetylamino}-N-(6-methoxy-benzothiazol-2-yl}-butyramide;
N-(6-chloro-benzothiazol-2-yl)-2-[2-(3,5-difluoro-phenyl)-acetyltamino}-butyramide;
N-{4-chloro-benzothiazol-2-y1)}-2-[2-(3,5-difluoro-phenyt)-acetylamino]-butyramide;
2-[2-(3,5-diflucro-phenyl }-acetylamino]-pentanoic acid {4-{(cyclopropyimethyl-
carbamoyl)-methyf}-thiazol-2-yl}-amide;
3,7-dimethyl-oct-6-enoic acid [1-(5-methyl-thiazol-2-yicarbamoyl)-butyl]-amide;
2-(2-cyclohexyi-2-hydroxy-acetylamino)-pentanoic acid (5-methyl-thiazol-2-yl)-amide;
2-[2-(3,5-difluoro-phenyl)-acetylamino}-N-(4,5,6,7-tetrahydro-benzothiazol-2-y)-
butyramide;
2-(2-{2-[2+(3,5-difluoro-phenyl)-acetylamino]-butyrylamino}-thiazol-4-y1}-2-methyl-
propionic acid ethyl ester;
2-[2-(3,5-difluoro-phenyl)-acetylamino]-N-[6-(piperidine-1-sulfonyl}-benzothiazol-2-yl]-
butyramide;
2-[2-(3,5-difluoro-phenyl)-2-hydroxy-acetylamino]-pentanocic acid (5-methyl-thiazol-2-
yi}-amide;
2-[2-(3,5-difluoro-phenyi)-acetyiamino]-N-[5-(4-fluoro-phenyl)-thiazol-2-yi]-butyramide;
(242-[2-(3,5-difluoro-phenyl)-acetylamino]-butyrylamino}-thiazoi-4-yl)}-methoxyimino-
acetic acid ethyl ester;
2-{2-(5-bromo-pyridin-3-yi}-acetylamino}-pentanoic acid {(S-methyl-thiazol-2-y)-amide;
2-{2-(3-phenoxy-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid (5-butyl-thiazol-2-yl)}-amide;
2-(2-hydroxy-3-methyl-butyrylamino)-pentanoic acid (5-isopropyl-thiazol-2-yi}-amide;
2-[2+(3,5-difluoro-phenyl)-acetylaminol-pentanocic  acld  (S-isopropy-thiazol-2-yi)-
amide;
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4-methyl-2-{2-]2-(3-phenoxy-phenyl)-acetylamino}-pentanoylamino}-thiazole-5-
carboxylic acid dimethylamide;

2-[2-(5-bromo-pyridin-3-yl)-acetylamino}-pentancic  acid (S-isopropyl-thiazol-2-yi)-
amide;

3,7-dimethyl-oct-6-enoic acid [1-{5-isopropyl-thiazol-2-ylcarhamoyl}-butyi]-amide;

2-(2-hydroxy-3-methyl-butyrylamino)-pentanoic acid (5-isopropyl-thiazol-2-y!)-amide;

2-hydroxy-N-{2-(2-hydroxy-3-methyl-butyrylamino)-pentanoyl}-N-(5-isopropyl-thiazol-
2-yi)-3-methyl-butyramide;

3,7-dimethyl-oct-6-enoic acid [1-(5-isopropyi-thiazol-2-ylcarbamoyl)-butyl]-amide;

2-{2-[2-(3,5-difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoylamino}-4-ethoxymethyl-thiazole-
5-carboxylic acid ethyl ester,

2{2-[2-(3,5-difluoro-phenyl}-acetylamino)-pentanoylamino}-thiazole-5-carboxylic acid
amide;

2-[2-(3,5-difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic  acid  {5-[(4-hydroxy-4-phenyl-
piperidin-1-yi)-acetyl}-thiazol-2-yl}-amide;

2-{2-(3,5-difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic  acid  [5-(methyi-phenyl-amino)-
thiazol-2-yl]-amide,

2-{2-[2-(3,5-difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoylamino}-4-methyi-thiazole-5-
carboxylic acid (4-chloro-phenyl)-amide;

2-(2-[2-(3,5-difluoro-phenyl}-acetylamino]-pentanoylamino}-thiazole-5-carboxylic acid
methyt ester;

2-[2-(3,5-difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid (5-acetyl-thiazol-2-yl}-amide;

(2-{2-[2-(3,5-Diflucro-phenyl}-acetylamino]-pentanoylamino}-thiazol-4-yl}-acetic acid
ethyl ester;

(24{2-[2-(3,5-Difiuoro-phenyl}-acetylamino]-butyrylamino}-thiazol-4-yl}-methoxyimino-
acetic acid ethyl ester,

2-{2-{2-(3,5-Difluoro-phenyl}-acetylamino]-pentanoylamino}-thiazole-5-carboxylic acid
methyl ester;

2-12-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid (5-acetyl-thiazol-2-yl}-amide;

2-[2-(3,5-Diftuoro-phenyl)-2-hydroxy-acetylamino}-pentanoic acid [5- (5-methoxy-1,5-
dimethyl-hexyl)-thiazol-2-yl}-amide;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentancic acid (5-isopropyl-thiazol-2-yl)-
amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-2-hydroxy-acetylamino}-pentanoic acid (5-methyl-thiazol-2-
ylramide;

2-2-(3,5-Difluoro-phenyl)-2-hydroxy-acetylamino}-pentanoic acid (5-methyl-thiazol-2-
yl)-amide; '
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Hydroxy-phenyl-acetic acid [1-(5-iso;)ropyl-thiaml-z-ylcarbamoyl)-butylcarbamoyl]-
phenyil-methyl ester;
2-(2-Hydroxy-2-phenyl-acetylamino)-pentanoic acid (5-isopropyl-thiazol-2-yl)-amide;
2-(2-Hydroxy-3-methyl-butyrylamino)-pentanoic acid {S-methyi-thiazol-2-yl}-amide;
5 2-(2-Hydroxy-2-phenyl-acetylamino)-pentanoic acid (4,5-dimethyi-thiazol-2-yl)-amide;
2-[243,5-Difluoro-phenyi)-acetylamina]-N-{5-(1 ,5-dimethyl-hex-4-enyl)-thiazol-2-yl]-
butyramide;
2-[2-(3,5-Difluoro-phenyf}-acetylamino}-hexanoic acid (5-isopropyt-thiazol-2-yl)-amide;
2-[2-(3,5—Diﬂuoro-phenyl)-acetylamino]—N-[s-(S-hydroxy-1,5—dimeﬂ1yl-hexyl)-miazol-2-
10  yl]-propionamide;
2-[2-(3,5-Diﬂuoro-phenyl)-acetylamino]—N-[5—(5—methoxy—1.5—dimeﬂ1yl—hexy|)—thiazol-2— O
yi]-propionamide;
2-[2-(3,5-Diﬂuoro-phenyl)—2—hydroxy—acetylamino]-N-[5-(5-hydroxy-1 S-dimethyl-
hexyl)-thiazol-2-yl]-propionamide;
15 2-[2-(3.5-Dif|uoro-phenyl)-z-hydroxy-acetylamino]-N-[5-(5-mathoxy—1 ,9-dimethyl-
hexyl)-thiazol-2-yl}-propionamide;
2-Hydroxy-N-{1-[5-(5-hydroxy-1 ,5-dimethyl-hexyl)-thiazol-2-ylcarbamoyl}-ethyl}-3-
methyl-butyramide; ‘
2-Hydroxy-N-{1-{5{(5-methoxy-1,5-d imethyl-hexyl}-thiazol-2-ylcarbamoyl]-ethyi}-3-
20  methyl-butyramide;
2-Hydroxy-N-{1-[5-(5-hydroxy-1,5-dimethyl-hexyl)-th iazol-2-yicarbamoyl]-ethyi}-3,3-
dimethyl-butyramide;
2-Hydroxy-N-{1-[5-(5-methoxy-1 ,5-dimethyi-hexyi)-thiazol-2-yicarbamoyf]-ethyl}-3,3-
dimethyl-butyramide; @
25 N-[5-(5-Hydroxy-1 .5—dirnethy|-hexyl_)—thiazol-z-yl]-z-(z-hydroxy-z-phenyl-acetylamino)-
propionamide;
2-(2-Hydroxy-2-phenyi—aoetylamino)—N-[S—(S—memoxy-1.S-dimethyl-hexyl)-miazol-z-
yi}-propionamide;
N-[5-(5-Hydroxy-1 ,2-dimethyl-hexyl)-thiazol-2-yl}-2-(2-ox0-2-thiophen-2-yi-
30 acetylamino)-propionamide;
N-[5-(5-Msthoxy-1,5-dimethyl-hexyl Hhiazol-2-yl}-2-(2-oxo-2-thiophen-2-yi-
acetylamino)-propionamide;
2-[2-(5-Bromo-pyridin-3-yl)-acetylamino]-N-[5-(5-hydroxy-1 S-dimethyl-hexyl)-thiazol-
2-yl}-propionamide;
35 2-[2~(5-Bromo-pyridin-3-yl)-acetylamino]-N-{5-(5-methoxy-1,5-dimethyl-hexyl)-thiazol-
2-yi}-propionamide;
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2-[2-(3,5-Difluoro-phenyt)-acetylamino]-pentanoic acid [5-(1,3,3-trimethyl-butyf)-
thiazol-2-yl}-amide;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic acid [5-(5-methoxy-1,5-dimethyl-
hexyl)-thiazol-2-yi]-amide;

2-(2-Hydroxy-3-methyl-butyrylamino)-pentanoic acid [5-(5-methoxy-1,5-dimethyl-
hexyl)-thiazol-2-yl]-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-3-hydroxy-3-methyl-butyrylamino]-pentanoic acid thiazol-2-
ylamide;

2-{2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylaminoj-pentanoic acid [5-(1-hydroxy-1-methyl-ethyl)-
thiazol-2-yi]-amide;

2-[2«(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-butyrylaminoj-4-trifiucromethyl-thiazole-5-
carboxylic acid ethyl ester;

2-2-(3,5-Diflucro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid benzyl-thiazol-2-yi-amide;

2-(2-Oxo-2-thiophen-2-yl-acetylamino)-pentanoic acid [5-(5-methoxy-1,5-dimethyl-
hexyl}-thiazol-2-yl]-amide;

2-[2~(3,5-Difluoro-phenyl)}-acetylamino}-N-[{5-(5-methoxy-1,5-dimethyl-hexyl)-thiazok2-
vil-butyramide;

2-(2-Oxo-2-thiophen-2-yl-acetylamino)-pentanoic acid [5-(5-hydroxy-1,5-dimethyi-
hexyl)}-thiazol-2-yi}-amide;

2-{2-Oxo-2-thiophen-2-yl-acetylamino)-pentanoic acid [5-(1,5-dimethy!-hex-4-enyl)-
thiazol-2-yl}-amide;

2-(3,3-Dimethyl-2-oxo-butyrylamino)-pentanoic acid (5-isopropyl-thiazol-2-yi)-amide;

2-[2+3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid [5-(1-ethyl-1 -hydroxy-propyl)-
thiazol-2-yl}-amide;

2-(2-Hydroxy-2-phenyl-acetylamino}-pentanoic acid [5-(5-hydroxy-1,5-dimethyi-
hexyl)}-thiazol-2-yi}-amide;

2-[243,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-N-{5-(5-methoxy-1,5-dimethyl-hexyl)}-thiazol-2-
yil-butyramide; i )

2-(2-Hydroxy-2-phenyi-acetylamino)-pentanoic acid [5-(5-methoxy-1,5-dimethyl-
hexyl}-thiazol-2-yl]-amide;

2-Hydroxy-N-[1-(S-isopropyl-thiazol-2-yicarbamoyl}-ethyl}-3,3-dimethyl-butyramide;

2-(2-Hydroxy-2-phenyl-acetylamino)-N-(5-isopropyl-thiazol-2-yl)-butyramide;

2-(2-Hydroxy-2-phenyl-acetylamino)-N-(5-isopropyl-thiazol-2-yi)-propionamide;

2-Hydroxy-N-[1-(5-isopropyl-thiazol-2-ylcarbamoyl)-ethyl]-3-methyl-butyramide;

2-Hydroxy-N-[1-(5-isopropyl-thiazol-2-ylcarbamoyl)}-propyl]-3-methyl-butyramide;

2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyric acid 1-[1-(5-isopropyi-thiazol-2-yicarbamoyl)-
ethyicarbamoyl]-2,2-dimethyl-propyl ester;
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Hydroxy-phenyi-acetic acid [1 -(5-isopropyl-thiazol-2-ylcarbamoyl)—propylcarbamoyl]—
phenyl-methy! ester;

2-Hydroxy-3-methyl-butyric acid 1-[1 -(5-isopropyi-thiazol-2-yicarbamoyi)-
propylcarbamoyi}-2-methyl-propy! ester;

2-Hydroxy-3-methyl-butyric acid 1-{1-[1 -(S-isopropyl-thiazol-2-ylcarbamoyi)-
propyicarbamoyi]-2-methyl-propoxycarbonyi}-2-methyi-propyi ester;

2-[2-(5-Bromo-pyridin-3-yl)-2-hydroxy-acetylamino]-N-[5-(5—memoxy-1 S-dimethyi-
hexyi)-hiazo@-yl]-butyramide;

2-[2-(5-Bromo-pyridin~3-yl)-aoetylamino]-N-(S-isopropyl-miazol-z-yl)-butyramide;

Hydroxy-phenyl-acetic acid [1 -(5-isopropyl-thiazol-z-ylcarbamoyl)—ethylmrbamoyl]—
phenyl-methyl ester;

2-Hydroxy-3-methyl-butyric acid 1-[1 ~(5-isopropyt-thiazol-2-yicarbamoyl)-
ethylcarbamoyi}-2-methyi-propyl ester;

2-Hydroxy-N-[1 -(5-isopr0pyl-|hiazol-z-yicarbamoyl)-propyll-a.3—dimethyl—butyramide;

2-{2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic acid (5-isopropenyl-thiazol-2-yi)-
amide;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic acid {5«(1-hydroxy-1-methyl-
ethyl}-thiazol-2-yl}-amide;

2-[2-(5-Bromo-pyridin-3-yl)-acetylamino]—N-(S-isopropyl-miazol-2-y|)-propionamide;

2-(3,5-Diftuoro-phenyt)-3-hydroxy-3-methyl-pentanoic acid [1- (th iazol-2-yicarbamoyl)-
butyf]-amide;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic acid [5-(1,3,3-trimethyl-butyl)-
thiazol-2-yi]-amide;

1-(3,5-Difluoro-phenyl)-cyclopentanecarboxylic acid [4 -(5-methyl-thiazol-2-
yicarbamoyl}-butyl]-amide;

2-[2~(3,5-Difluoro-phenyl}-acetylamino]-N-[5-(1 ,5-dimethyl-hex-4-enyi}-thiazol-2-y1]-
propionamide;

2-2-(3,5-Diftuoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid [5-(1 -butylamino-ethyl)-thiazol-
2-yll-amide;

2-[2-(3,5-Difiuoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid [5-(1-butylamino-ethyl)-thiazol-
2-yl}-amide;

2-[2-(3,5-Diflucro-phenyl)-acetylaminoc}-pentanoic acid [5-(1 -sthyl-propyf)-thiazol-2-yi}-
amide;

2-2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic acid [5-(1 »5-dimethyi-hex-4-enyl)-
thiazol-2-yij-amide;

2-{2-Amino-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic acid (5-isopropyi-thiazol-2-y1)-
amide;
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2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrytamino)-pentanoic acid [5-(5-methoxy-1,5-dimethyl-
hexyl)}-thiazol-2-yl]-amide;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic acid [5-(5-methoxy-1,5-dimethyi-
hexyl)-thiazol-2-yl)}-amide;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyi-butyrylamino)-pentanoic acid [5-(5-hydroxy-1 S-dimethyi-
hexyt}-thiazol-2-yl[-amide;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic acid [5-(5-hydroxy-1,5-dimethyi-
hexyl}-thiazol-2-yl]-amide;

2-(2-Hydroxy-3-methyl-butyrylamino)-pentanoic acid [5-(5-methoxy-1,5-dimethyi-
hexyl}-thiazol-2-y{]-amide;

2~(2-Hydroxy-3-methyl-butyrylamino)-pentanoic acid [5-(5-methoxy-1,5-dimethyi-
hexyl}-thiazoi-2-yf]-amide;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic acid (5-acetyl-thiazol-2-yl}-amide;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic acid (5-acetyl-thiazol-2-yt)-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino)-pentanoic acid [5-(1-propyl-butyl}-thiazol-2-yi]-
amide;

2-{2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid [5-(1-propyl-butyt)-thiazol-2-yi]-
amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyi)-acetylamino]-pentanoic  acid [5-(1-ethyl-3-methyl-butyl)-
thiazol-2-yil-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid [5-(1-ethyi-1-hydroxy-propyl)-
thiazol-2-yl]-amide;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic acid [5-(1-ethyl-1-hydroxy-propyl)-
thiazol-2-yl]-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid [5-(1-hydroxy-ethyl)-thiazol-2-
yi}-amide;

2-{2-(3,5-Difluoro-phenyl}-acetylamino}-pentancic acid (5-acetyl-4-methyi-thiazol-2-
yl)}-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic  acid  [5-(1-butylamino-ethyl)4-
methyl-thiazol-2-yi}-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid [4-methyi-5-(1-propylamino-
ethyi)-thiazol-2-yi]-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino)-pentanoic acid [5-(3.3-dimethyl-cyclohexyl)-
thiazol-2-yl}-amide;

" 2{2-(3,5-Difluoro-pheny!)-acetylamino}-pentanoic acid (5-ethyl-thiazol-2-yl)-amide;

2-{2«3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic  acid  [5-(1-benzyl-4-hydroxy-

piperidin-4-yl)-thiazol-2-yf]-amide;
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2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid (5-formyl-thiazol-2-yl}-amide;
2-[2<(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid (5-ethylsulfanyi-thiazol-2-y)-
amide;
2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylaminoj-pentanoic acid (8H-3-thia-1-aza-
5 cyclopentala)inden-2-yl)-amide;
2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino)-pentanoic acid [4-phenyl-5-(piperidine-1-
carbonyl}-thiazol-2-yi]-amide;
(24{2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl}-acetylamino]-pentanoylamino}-thiazol-5-
yimethylsulfanyl)-acetic acid ethyl ester;
10 2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylaminoj-pentanoic acid [5(1-hydroxy-ethyl)}-4-methyi-
thiazol-2-yl}-amide;
2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid {5-(1-hydroxy-ethyl}-4-methyi-
thiazol-2-yl]-amide;
2{2-(3,5-Diftuoro-phenyl}-acetylamino]-pentanoic acid [5-(1-ethyl-propenyl)-thiazol-2-
15  yll-amide;
2-(2-Hydroxy-2-phenyl-acetylamino)-pentanoic acid [51-ethyi-1-hydroxy-propyl)-
thiazol-2-yl}-amide;
2-(2-Hydroxy-2-phenyl-acetylamino)-pentanoic acid [5-(1-ethyl-1-hydroxy-propyt)-
- - thiazol-2-yl]-amide;
20 2-{2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acld {5-[1-(2-methoxy-ethylamino)-
ethyi]-4-methyl-thiazol-2-yl}-amide;
2-[2-(3,5-Difiuoro-phenyl}-acetylamino}-pentanoic acid [4-methyl-5-(1-pyrrolidin-1-yi-
ethyl)-thiazol-2-yl}-amide;
2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic acid [5-(1-ethyl-propyi)-thiazol-2-
25  yll-amide;
2-[2-(3-Phenoxy-phenyt)-acetylamino}-pentanoic acid [5-(1-ethyl-propyl)-thiazol-2-yi]-
amide;
. 2-(2-Hydroxy-3-methyl-butyrylamino)-pentanoic acid [5-{1-ethyl-propyl)}-thiazol-2-yi]-
amide,
30 2-{2-(5-Bromo-pyridin-3-yi)-acetylamino}-pentancic acid {5-(1-ethyl-propyl)-thiazol-2-
yll-amide; ‘
2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentancic acid [5-(1,3-dimethyl-but-1-enyl)-
thiazol-2-yl]-amide;
2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl}-acetylamino}-pentanoic acid [5-{1-isobutyl-vinyl)-thiazol-2-
35 yiJ-amide;
2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl}-acetylamino}-pentanoic  acid  {5-[(1-benzyl-piperidin-4-
ylamino)}-methyl]-thiazol-2-yl}-amide;
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2-[2-(_3.5—Diﬂuoro-phenyi)—2-hydroxy-acetylamino]-penlanoic acid [5-(1-ethyl-propyl)-
thiazol-2-yi]-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-pheny!)-2-hydroxy-acetylamino]-pentanoic acid [5-(1-ethyl-propyl)-
thiazol-2-yl]-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentancic acid [4-methyl-5-(1-methylamino-
ethyl)-thiazol-2-yi}-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyi)-acetylamino}-pentancic  acid [5-(1-ethylamino-ethyl}-4-
methyi-thiazol-2-yi}-amide;

2-[2-(3,5-Diflucro-phenyl}-acetylamino}-pentanoic acid [5-(1-isopropylamino-ethyl)-4-
methyl-thiazol-2-yi}-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylaminol-pentanoic acid {5-[1 -(2-hydroxy-ethylamino)-
ethyl]-<4-methyi-thiazol-2-yi}-amide;

2-[2-(3.5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid [4-methyl-5-(1-morpholin-4-yi-
ethyl)-thiazol-2-yi]-amide;

2-[2-(3.5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic  acid  {4-methyl-5-{1 4-methyi-
piperazin-1-yi)-ethyi}-thiazol-2-yl}-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyi)-acetylamino]-N-[5-(1-ethyl-propyl}-thiazol-2-yl]-
propionamide;

N-{1-]5-(1-Ethyl-propyl)}-thiazol-2-ylcarbamoyi]-ethyl}-2-hydroxy-3,3-dimethy-
butyramide;

2-(2-Hydroxy-2-phenyl-acetylamino)-pentanoic acid [5-(1-ethyl-propyi}-thiazol-2-yl}-
amide,

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanocic  acid {5-{[ethyl-(2-hydroxy-ethyl)}-
amino}-methyl}-thiazol-2-yl)}-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid {5-[1-(3,3~dimethyl-
butylamino)-ethyl]-4-methyi-thiazol-2-yl}-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyi}-acetylamino]-pentanoic acid [5-(1-isobutylamino-ethyl)}-4-
methyl-thiazol-2-yf}-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic  acid {4-methyl-5-[1-(3-methyl-
butylamino)-ethyl]-thiazol-2-yl}-amide;

2-]2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid (5-hydroxymethyl-thiazol-2-yl)-
amide;

2-[2-(3,5-Diftucro-phenyl)-acetylaminoj-pentancic ~ acid  (5-morpholin-4-yimethyl-
thiazol-2-yl}-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanocic acid {5-[(butyi-ethyl-amino)-methyl}-
thiazol-2-yl}-amide;

6
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2-{2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid (5-trimemwéilanyl-thiazol-z-yl)-
amide;

2-(2-Hydroxy-3,3-dirmethyl-butyrylamino)-pentanoic acid (5-acetyl-4-methyi-thiazol-2-
yl)-amide;

2-(2-Hydroxy-3-methyl-butyrylamino)-pentanoic acid (5-acetyl-4-methyl-thiazol-2-yl)-
amide;

2-(2-Hydroxy-2-phenyl-acetylamino)-pentanoic acid (5-acetyl-4-methyl-thiazol-2-y1)-
amide;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic  acid  {5-[1-(5-acetyl-4-methyl-
thiazol-2-ylimino}-ethyl]-4-methyl-thiazol-2-yi}-amide;

2-(2-Hydroxy-2-phenyl-acetylamino}-pentanoic acid (5-trifluoroacetyl-thiazol-2-yl)-
amide;

2-[243,5-Difluoro-phenyl}-acetylamino]-pentancic acid  {5-[(1-ethyl-propylamino)-
methyl]-thiazol-2-yl}-amide;

N-[5-(1-Ethyl-propyl}-thiazol-2-yl]-2-{2-hydroxy-2-phenyl-acetylamino)-propionamide;

N-[5-(1-Ethyl-propyl}-thiazol-2-yl]-2-{2-hydroxy-2-phenyl-acetylamino)-butyramide;

2-[243,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid (5-ethylaminomethyl-thiazoi-2-
yi)-amide;

2-[2-(3.5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic  acid  (5-dimethylaminomethyi-
thiazol-2-yl}-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic  acid [5-(isopropylamino-methyl)-
thiazol-2-yl}-amide,;

2-(2-Hydroxy-2-phenyi-acetylamino}-pentancic  acid  [54(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-
ethyl)-thiazol-2-yl}-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyt)-acetylamino]-pentanoic acid (5-aminomethyl-thiazol-2-yl)-
amide,

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic acid {5-formyl-thiazol-2-yl}-amide;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyi-butyrylamino)-pentanoic .acid [5-{1-propyl-butyl}-thiazol-2-
yi}-amide,;

2-Hydroxy-3,3-dimethyl-N-{1-[5-(1-propyi-butyl}-thiazol-2-ylcarbamoyl}-propyi}-
butyramide;

2-Hydroxy-3,3-dimethyl-N-{1-[5-(1-propyl-butyl}-thiazol-2-ylcarbamoyl]-ethyl}-
hutyramide;
) 2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic acid (4-methyl-5-vinyl-thiazol-2-
yl}-amide;

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic acid {5-[(3-methyl-butylamino)-
methyl}-thiazol-2-yl}-amide;
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2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic acid {54(3,3-dimethyi-
butytamino)-methyl]-thiazol-2-yl}-amide;
2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyi-butyrylamino)-pentanoic acid [5-(isobutylamino-methyl)-
thiazol-2-yl}-amide;
5 2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic acid (5-{[methyl-(3-methyl-butyl)-
amino}-methyl}-thiazol-2-yl}-amide;
2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentanoic  acid  [5-(1,3,3-trimethyl-butyl)-
thiazol-2-yl]-amide;
2-(2-Hydroxy-3-methyl-butyrylamino)-pentanoic acid [5-(1,3,3-trimethyl-butyl)-thiazol-
e 10  2-yil-amide;
2-[2+(3,5-Difluoro-phenyt)}-acetylamino]-pentanoic acid [4-methyl-5-(1-
phenethylamino-ethyl)}-thiazol-2-yl}-amide;
2-[2-(3,5-Difiucro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic  acid [5-(1-benzylamino-ethyi)-4-
methyl-thiazol-2-yi]-amide;
15 2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid (5-acetyl-thiazol-2-yl}-amide;
2-{2-Hydroxy-3-methyl-butyrylamino)}-pentanoic  acid  [5-(5-hydroxy-1,5-dimethyl-
hexyl)-thiazol-2-yi]-amide;
2-(2-Hydroxy-3-methyl-butyrylamino)-pentancic  acid  [5-(1,5-dimethyi-hex-4-enyl)-
thiazol-2-yl]-amide;
20 2-(2-Hydroxy-2-phenyi-acetylamino)-pentanoic  acid  [5-(1,5-dimethyl-hex-4-enyl)-
thiazol-2-yi]-amide;
2-[2-(3.5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid [5-(5-hydroxy-1,5-dimethyt-
hexyl)-thiazol-2-yl}-amide;
@ 2-[2-(3,5-Difluoro-phenyf)-acetylaminol-pentanocic  acid [5-(5-methoxy-1,5-dimethyi-
25  hexyl)-thiazol-2-yi}-amide;
2-{2-3,5-Difluoro-phenyi)-acetylamino]-pentanoic acid [5-(1,5-dimethyl-hex-4-enyl}-
thiazol-2-yl}-amide;
2-{2-(3,5-Diflucro-phenyl}-2-hydroxy-acetylamino}-pentanoic acid-- [5(5-hydroxy-1,5-
dimethyl-hexyl)-thiazol-2-yl]-amide;
ao 2-{2-(3,5-Difiucro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid {4-methyl-5-[1-(2,2,2-trifluoro-
ethylamino)-ethyl}-thiazol-2-yl}-amide;
2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid [5-(1-dimethylamino-ethyl)-4-
methyl-thiazol-2-yll-amide;
22-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid {5-[1-(2-hydroxy-ethylamino)-
35  ethyl]-4-methyi-thiazol-2-yl}-amide;
2-[2-(3,5-Diflucro-phenyi)-acetylamino]-pentanoic acid [5-(1-isobutyiamino-ethyl)-4-
methyl-thiazol-2-yi}-amide;
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2-[(2-{2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoylamino}-thiazol-5-yimethyl)-
amino}-pentanoic acid methyl ester;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid [5-(1-isopropylamino-ethyl)-
thiazol-2-yt]-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic  acid  [5-(1-benzylamino-ethyl)-
thiazol-2-yl]-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid {5-{1(3,3-dimethyl-
butylamino)-ethyl]-thiazol-2-yl}-amide;

2-[2+3,5-Difluoro-phenyl)-acetylaminol-pentancic acid {5-[1-(3-methyl-butylamino)-
ethyl]-thiazol-2-yl}-amide;

2-[2-(3,5-Diflucro-phenyl)-acetylamino}-pentanocic acid (5-ethyl-4-methyl-thiazol-2-yt)-
amide,

2-2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid [4-methyi-5-(1-methylamino-
ethyl)}-thiazol-2-yll-amide;

2-2-(3,5-Difluoro-phenyt)-acetylamino}-pentanoic acid [4-methyl-5-(1-methylamino-
ethyl)-thiazol-2-yf]-amide;

2-[(2~{2-{2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoylamino}-thiazol-5-yimethyl)-
amino}-pentanoic acid;

24{2-(3,5-Difluoro-phenyl}-acetylamino]-pentanoic acid {5-[1-(2-hydroxy-ethylamino)-
ethyl}-thiazol-2-yl}-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid [5-(1-phenethylamino-ethyl)-
thiazol-2-yll-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid [5-(1-morpholin-4-yl-ethyl)-
thiazol-2-yl]-amide,

242~(3,5-Diflucro-phenyl}-acetylamino}-pentancic acid (5-rifluoroacetyl-thiazol-2-yl)-
amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid [5-(1-hydroxy-3,3-dimethoxy-1-
methyl-propyi}-thiazol-2-yl}-amide;

2-[2-3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentancic acid [5-(2,2,2-trifluoro-1-hydroxy-
ethyl}-thiazol-2-yil-amide;

2-[2-(3,5-Diflucro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid {5-[1«{1-benzyl-pyrrolidin-3-
ylamino)-ethyl}-thiazol-2-yl}-amide;

2-[2«3,5-Diflucro-phenyi)-acetylamino}-pentanoic acid {5-{1-(2-methoxy-ethylamino)-
ethyl}-thiazol-2-yl}-amide;

2-{2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino}-pentanoic acid [5-(1-isobutylamino-ethyl}-4-
methyl-thiazol-2-yf}-amide:
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2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino]-pentanoic acid [5-(1-isobutylamino-ethyl)}-4-
methyl-thiazol-2-yl]-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl)-acetylamino)-pentanocic  acid  [5-(1-propylamino-ethyl)-
thiazol-2-yl]-amide;

2-[2-(3,5-Difluoro-phenyl}-acetylamino]-pentanoic acid {5-{1<(3,3-dimethyl-
butyiamino)-2,2 2-trifluoro-ethyf]-thiazol-2-yl}-amide;

2-Benzenesulfonylamino-pentanoic acid [5-(1-ethyl-propyl)-thiazol-2-yl}-amide; and

2-(4-Chloro-benzenesulfonylamino)-pentanoic acid {5-(5-hydroxy-1,5-dimethyl-hexyt)-
thiazol-2-yl}-amide;

and pharmaceutically acceptable saits thereof. .

13. A phamaceutical composition for treating in a mammal a disease or
condition associated with Ap-peptide production, which pharmaceutical composition
comprises a compound according to any of Claims 1-12 a) in an amount effective in inhibiting
AB-production, or b) in an amount effective in inhibiting said disease or condition, and a
pharmaceutically acceptable carrier.

14. A method for treating in a mammal a disease or condition selected from
Alzheimer's disease, hereditary cerebral hemomrhage with amyloidosis, cerebral amyloid
angiopathy, a prion-mediated disease, inclusion body myosilis, stroke, and Down's
Syndrome, which method comprises administering to said mammal a) an amount of a
compound according to any of Claims 1-12 effective in inhibiting AB-production, or b) an
amount of a compound according to any of Claims 1-12 effective in treating said disease or
condition.

15. A method for treating dementia, including Alzheimer’s disease, in a mammal,
which method comprises administering to the mammal an effective amount of a compound
according to any of Claims 1-12 and another drug, either separately or as part of a single
pharmaceutical composition, wherein the other drug is selected from a memory enhancement
agent, an antidepressant agent, an anxiolytic, an antipsychotic agent, a sleep disorder agent,

" an anti-inflaminiatofy agent, an anti-oxidant agent, a cholesterol modulating agent, or an anti-

hypertension agent.

o



T,

10

15

20

25

30

35

el

PC 25335A

1
COMPUESTOS DE TIAZOL PARA EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS NEU-

RODEGENERATIVOS

Campo de la invencidn

La presente invencién se refiere al tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer y de otros trastornos neurodegene-
rativos en mamiferos, incluyendo en los seres humanos. Esta
invencién también se refiere a la inhibicién en mamiferos,
incluyendo los seres humanos, de la produccién de AB-
péptidos que pueden contribuir a la formacién de depbsitos
neurolégicos de proteinas amiloides. Mas particularmente,
esta invencidén se refiere a compuestos de tiazol idtiles pa-
ra el tratamiento de trastornos neurolégicos, tales como la
enfermedad de Alzheimer y el sindrome de Down, relacionados

con la produccién de AB-péptidos.

Antecedentes de la invencibn

La demencia es consecuencia de una amplia variedad de
procesos patoldgicos. distintos. LOS Pprocesos patolégicos
mas comunes que provocan demencia son la enfermedad de Alz-
heimer (AD), la angiopatia amiloide cerebral (CAA) y las
enfermedades mediadas por priones (véase, por ejemplo, Haan
et al., Clin. Neurol. Neurosurg. 1990, 92(4): 305-310;
Glenner et al. J. Neurol. Sci. 1989, 94:1-28). La AD afecta
a casi la mitad de todas lag personas que scbrepasan la
edad de B85 afios, la porcién de la poblaciém de los Estados

Unidos que crece mis rdpidamente. Como tal, se espera que
hacia la mitad del préximo siglo el nimero de pacientes de
a AD en loe Estados Unidos aumente de aproximadamente 4 mi -
llones a aproximadamente 14 millones.

Tipicamente, el tratamiento de la AD es el soporte
proporcionado por la asistencia de un miembro de la fami-
lia. Se ha demostrado que los ejercicios que estimulan la
memoria de una manera regular ralentizan, pero no paran, la
pérdida de memoria. Un&stocos farmacos, por ejempleo Ari-
cept™, proporcionan tratamiento de la AD.
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Un sello de la AD es la acumulacidn en el cerebro de
depbsitos extracelulares insolubles llamados placas amiloi-
des y de lesiones anormales dentro de las células neurona-
les llamadas enredos neurofibrilares. El aumento de la for-
macién de placas esté& asociado con un aumento del riesgo de
AD. Realmente, la presencia de placas amiloides, junto con
enredos neurofibrilares, es la base del diagnéstico patold-
gico definitivo de la AD.

Los principales componentes de las placas amiloides
son los Af-péptidos amiloides, también 1llamados AB-
péptidos, que constan de tres proteinas que tienen 40, 42 6
43 amino&cidos, designados, respectivamente, como los pép-
tidos APi-eo, APi-sz, ¥ AB1-ax. Se piensa que los AB—péptidos
provocan, en parte, la destruccién de las células nerviosas
debido a que son téxicos para las neuronas in vitro e in
vivo.

Los AP-péptidos se derivan de proteinas amiloides pre-
cursoras mayores (proteinas APP), que constan de cuatro
proteinas que contienen 695, 714, 751 & 771 aminodcidos,
designadas, respectivamente, como APPgos, APPy14, APPis1, Y
APP,;;. Se cree que las proteasas producen los AB-péptidos
por escisién especifica de secuencias de aminodcidos dentro
de varias proteinas APP. Las proteasas s€ denominan “secre-
tasas” porque los AB-péptidos que producen son secretados
por células al ambiente extracelular. Cada una de estas se-
cretasas es denominada segin la(s) escisién(ones) gue hace
para producir los AB-péptidos. La secretasa que forma el

extremo amino terminal de los AP-péptidos se denomina beta-
gecretasa. La secretasa que forma el extremo terminal car-
boxilo de los AB-péptidos se denomina gamma-secretasa
(Haasg, C. y Selkoe, D.J. 1993 Cell 75:1039-1042) .

Esta invencién se refiere a nuevos compuestos que in-
hiben la produccién de AP-péptidos, a composiciones farma-
céuticas que comprenden tales compuestos, Yy a métodos de
usar tales compuestos para tratar trastornos neurodegenera-

tivos.
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Ssumario de la Invencidn

La presente invencidn proporciona compuestos de fOrmu-
la:

en la que:

A se selecciona de los restos -C(=0)C(=0), - (C=0)NR’-,
_C(=0)2-, -C(=8)2-, -C(=NR®°)Z-, y -S(0)2-;

en los que Z es un resto -CH,-, un resto -CH(OH)-, un
resto -CH(OC(=0)R'™)-, un resto -CH(NR’R?") -, un resto -
CH(CH, (OH)) -, un resto -CH(CH(alquilo de C,-Cq) (OH})-, © un
resto -CH(C(alquilo de C;-C)(alquilo de C;-Cq) (OH) ) -, por
ejemplo un resto -CH(C(CH;) (CHs) (OH))- o© un resto -
CH(C (CHs3) (CH;CHa)) (OH}) -;

" . R! ge selecciona de un grupo alquilo de Ci-Czo y un
grupo- -alcoxi de C;-Czo, un grupo cicloalquilo de Ci-Cs, un
grupo cicloalquenilo de (C,-Cg), un grupo bi- o tricicloal-
quilo de (Cs-Cii1), un grupo bi- o tricicloalquenilo de (Cq-
Cy1), un grupo heterocicloalquilo (de 3-8 miembros), un
grupo arilo de (Cs-Cie), © um grupo heteroarilo (de 5-14
miembros), en el gque dichos grupos alguilo y alcoxi com-
prenden opcionalmente cada uno de uno a cinco dobles o tri-
ples enlaces, y en el que cada atomo de hidrdgeno de dichos
grupos alquilo y alcoxi estéd opcionalmente reemplazado con
un atomo de flior;

en la que cuando R' es un grupo alquilo o alcoxi, R!
est4 opcionalmente sustituido con de uno a tres sustituyen-
tes R, y en la que cuando R® es un grupo cicloalquilo, ci-
cloalquenilo, bi- o tricicloalquilo, bi- o tricicloalqueni-
lo, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo, entonces R?
estd opcionalmente sustituido con de uno a tres sustituyen-

tes Rlb;
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R!®* se selecciona independientemente en cada casc de
los restos -OH, -alquilo de C,-C¢ que independiente y op-
cionalmente contiene de uno a tres dobles o triples enla-
ces, -alcoxi de C,-Cs que independiente y opcionalmente
contiene de uno a tres dobles o triples enlaces, -Cl, -F, -
Br, -I, -CN, -NO;, -NR°R'®, -C(=O)NR’R™, -S(0) NR*R'®, -
C(=0)R*, -S(0)zR', -C(=0)OR'?, -cicloalquilo de C3-GCs, -
cicloalquenilo de C,-Cs, -bi- o© —tricicloalquilo de (Cs-

Ci1), -bi- o) -tricicloalquenilo de (Cy-C11) , -
heterocicloalquilo (de 3-8 miembros), -arilo de (Ce¢-Cis), -
heteroarilo (de 5-14 miembros), -ariloxi de (Ce-Ca), ¥y -

hetercariloxi (de 5-14 miembros), en el que dichos grupos
alquilo, alcoxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, bi- o trici-
cloalquilo, bi- o tricicloalquenile, heterocicloalquilo,
arilo, heteroarilo, ariloxi y heteroariloxi estén cada uno
opcional e independientemente sustituidos con de uno a tres
sustituyentes R®;

R™® se selecciona independientemente en cada caso de
los restos -Cl, -F, -Br, -I, -CN, ~-NO;, -NR’R'’,
C(=)ONR’R*®, -C(=O)R*, -C(=0)OR*, -S(0)aR", -5 (0) .NR’R*?,
OH, -alquilo de C;-Cs¢ Qque independiente y opcionalmente
contiene de uno a tres dobles o triples .enlaces, -alcoxi de
C,-Cs que independiente y opcionalmente contiene de uno a
tres dobles o triples enlaces, -hidroxialquilo de C,-Cs, -
ariloxi de (Cs-Cis). -hetercariloxi (de 5-14 miembros),
arilo de (C¢-Cii), -heterocarilo (de 5-15 miembros), y -
alquilo de C;-C¢ que independiente Yy opcionalmente contiene
de uno a tres dobles o triples enlaces e independientemente
sustituido con de uno a seis &tomos independientemente se-
leccionados de F, Cl, Br y I;

R® se selecciona de los restos -H, -alquilo de C;-C,
que opcionalmente contiene uno o dos dobles o triples enla-
ces, -C(=0)(alquilo de C;-C4), -arilo de Cg-Cio, -S502-(arilo
de C¢-Cio), Y -S03-CHz- (arilo de Cs-Cio), ¥ R?* esti opcional-
mente sustituido con de uno a tres sustituyentes RP;

R® se selecciona de los restos -alquilo de Ci-GCe, -
alquenilo de C;-Cs, -alquinilo de C,-Cs, -f{alquileno de Cce-
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(cicloalquenilo de C3;-Cgs), en el que dichos restos alquilo,
alquenilo y alquinilo estan cada uno opcionalmente susti-
tuidos con un sustituyente seleccicnado de los restos -OH,
alcoxi de C;-C;, ¥ -5-(algquilo de C;-Cq);

R® es un atomo de H, D, F, o un resto alquilo de C-Cy;

u, opcionalmente, R® y R' pueden formar conjuntamente
un resto ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-
hexilo, morfolino, piperidino, o perhidro-2H-piranc, en la
que dicho resto formado por R® y R estd opcionalmente sus-
tituido con uno a tres sustituyentes independientemente se-
leccionados de los restos -OH, -Cl, -F, -CN, -CF;, metilo,
etilo, metoxi, etoxi, alilo, y -OCFs;

R® se selecciona de los restos -H, -alquilo de C;-Ce
opcionalmente sustituido con de uno a tres grupos R!*, y -
arilo de C¢-Cio Opcionalmente sustituido con de uno a tres
grupos R';

o R® y R* pueden opcionalmente formar conjuntamente un
anillo heteroarilo de cinco a catorce miembros o un anillo
heterocicloalquilo de cinco a ochc miembros, en la que di-
cho anillo heteroarilo contiene opcionalmente uno o dos
heteroitomos adicionales independientemente seleccionados
de N, 0, vy S y dicho anillo heterocicloalquilo contiene op-
cionalmente uno o dos heterodtomos independientemente se-
leccionados de N-R®, O, Y S{(O)cero-2, Y €en la que dicho ani-
110 heterocicloalguilo contiene opcionalmente de uno a tres
dobles enlaces, y en la que dicho anillo heteroarilo o
heterocicloalquilo estd opcionalmente sustituido con de uno
a tres sustituyentes R;

R® se selecciona de los restos -H, -alquilo de Ci-Cao,
_c1, -F, -Br, -I, -CN, -CF;, -C(=0)R™, -C(=0)OR*, -
S (0) NR’R*®, -S(0)sR}', -C(=NR’)R'®*, -cicloalquilo de (C3-Cia),
-cicloalquenilo de (C4-Ci), Y -arilo de Ce-Cio, en el que
dichos grupos alquilo, alquileno, cicloalquilo, cicloalque-
nilo, y arilo de R® estén cada uno opcionalmente sustitui-
dos con de uno a tres sustituyentes R'P;

R’ se selecciona de los restos H, -Cl, -F, -Br, -I, -

3
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CN, -NO;, -NRMR!®, -CF;, -C(=O0)NR™R*®, -C(=0)R"?, -5 (0) 1R,
C(=0)OR?, -C(=NR’)R'®, -S(0),NR™R', -alquilo de Ci-Cio, -
alcoxi de C;-Czo, -(alquileno de Ccero-Cs)-{cicloalquilo de
C3-Ciz), ~-(algquileno de Ceero-Cs) -~ (cicloalguenilo de (C.-
Cia)), -(alquileno de Ceero-Ci)-(bi- o© tricicloalquilo de
(Cs-Ca0)), -(alquileno de Ceero-Cs)-(bi- © tricicloalquenilo
de (Cy-Ca0)), -(algquilenc de Ceero-Cs) - (heterocicloalquilo
(de 3-12 miembros)), -(algquileno de Ceezo-C4) - (heterobi o
heterotricicloalquilo (de 7-20 miembros)), - {alquileno de
Ceero-Cs) - (arilo de (Ce-Cu)), ¥ - (alquileno de Ceero-Cq4)-
(hetercarilo (de 5-15 miembros)); en la que R’ estd opcio-
nalmente sustituido con de uno a tres sustituyentes inde-
pendientemente seleccionados de los grupos R'®, - (CHaz):-
LoNR°R?®, -cicloalquilo de C3-Cia, -(heterocicloalquilo (de
4-12 miembros)), -arilo de (Ce-Cis), -(hetercarilo de (5-15
miembros)), - (heterocicloalguiloxi (de 4-12 miembros)), -
ariloxi de (Ce¢-Ci2) y -(hetercariloxi (de 5-12 miembros) ) ;
dichos grupos cicloalquilo, cicloalquenilo, bi- o trici-
cloalquilo, bi- o© tricicloalquenilo, heterocicloalguilo,
arilo y heteroarilo de R’ estin cada uno opcional e inde-
pendientemente sustituidos con de uno a seis &tomos de F;
dichos grupos alquilo, alcoxi Yy alquileno de R’ contienen
opcionalmente cada uno de uno a cinco dobles o triples en-
laces; y cada atomo de hidrégeno de dichos grupos alquilo,
alcoxi y alguileno de R’ esti independiente y opcionalmente
reemplazado con un &tomo de fllor;

o R® y R’ pueden conjuntamente formar, opcionalmente,
un anillo -arilo de (Ce-Cie), un anillo -cicloalquilo o -
cicloalquenilo de (Cs-Cs), un anillo heterocicloalquilo o
heterocicloalquenilo de cinco a ocho miembros, un anillo -
bicicloalgquilo o -bicicloalquenilo de (C10-C14), © un anillo
heterobicicloalquilo o heterobicicloalquenilo de diez a ca-
torce miembros fundido con el anillo de tiazol de f6rmula
I, en la que de uno a tres miembros de dichos anillos hete-
rocicloalquilo y heterocicloalquenilo, ¥y de uno a cinco
miembros de  dichos anillos heterobicicloalquilo vy
heterobicicloalguenilo se seleccionan independientemente de
N-R®, O, Y S(O)cere-s, y en la que dichos anillos arilo,
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O, Y S(0O)cexo-2, Y €n la que dichos anillos arilo, cicloal-
quilo, cicloalquenilo, heterocicloalgquilo, heterocicloal-
quenilo, bicicleoalquilo, bicicloalquenilo, heterobicicloal-
quilo, ¥y heterobicicloalquenilc esté&n opcionalmente susti-
tuidos con de uno a tres grupos R?;

R’ y R 'se seleccionan cada uno independientemente de
los restos -H, -OH, -alquilo de C;-C¢, que independiente y
opcionalmente contiene de uno a tres dobles o triples enla-
ces y en el que cada atomo de hidrégeno esté& independiente
y opcionalmente reemplazado con un atomo de fldor, -alcoxi
de C;-C¢, que independiente y opcicnalmente contiene de uno
a tres dobles o triples enlaces y en el que cada &tomo de
hidrégeno estd independiente Yy opcionalmente reemplazado
con un &tomo de f£lor, -C(=0)RY, -S(0) R, -C(=0)OR™, -
S(0).NR¥R*?, -(alquileno de Ceero-Ci) - (cicloalquilo de C;3-Cs),
-(alquileno de Ceceio-Cq)-(cicloalquenilo de Ca-Cs),
(alquileno de Cecero-Cq)-(bi- © tricicloalquilo de (Cs-Cii)),
-(alquileno de Cecero-Cs)-(bi- © tricicloalquenilo de (C,-
Cua)), -(alquileno de Ceero-Cs)-(arilo de Ce-Cis), -(alquileno
de Ceero-Cd) - (heterocicloalquilo de 3-8 miembros), y -
(alquileno de Ceero-Ci) - (neteroarilo de 5-14 miembros), en
los que dichos restos cicloalquilo, cicloalquenilo, bi- o
tricicloalquilo, bi- © tricicloalquenilc, arilo, heteroci-
cloalquilo y hetercarilo estéan cada uno opcional e indepen-
dientemente sustituidos con de uno a tres sustituyentes in-
dependientemente seleccionados de los restos -Cl, -F, -Br,
-1, -CN, -NO;, -NRMR'®, -C(=)OR™R'*, -C(=0)R™, -C(=0) OR*?,
S(0).R'?, -8(0)NR™R, -OH, -alquilo de C;-C¢ que indepen-
diente y opcionalmente contiene de uno a tres dobles o tri-
ples enlaces, -alcoxi de C,-GCs que independiente y opcio-
nalmente contiene de uno a tres dobles o triples enlaces, -

hidroxialgquilo de ¢, -Cs, -ariloxi de (Ce-Cid) » -
heterocariloxi (de 5-14 miembros), - (Coero-Cq) - (axrilo de (Cs-
Cia)), - (Coero-Cs) - (heteroarilo de 5-14 miembros), y -algquilo

de C.-Cs que independiente y opcionalmente contiene de uno
2 tres dobles o triples enlaces e independientemente susti-
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nados de F, Cl, Br y I;

o NR’°R*® puede opcional e independientemente formar un
resto heterocicloalquile de cuatrc a siete miembros en el
anillo, dicho resto heterocicloalquilo comprendiendo opcio-
nal e independientemente uno o dos heterodtomos adicionales
independientemente seleccionados de N-R?, O, y S(O)cero-2a: Y
conteniendo opcional e independientemente de uno a tres do-
bles enlaces, y estando dicho resto heterocicloalquilo in-
dependiente y opcionalmente sustituido con de uno a tres
sustituyentes independientemente seleccionados de los res-
tos -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NOz, -NR'RY, -C(=)ONR™R'®,
C(=0)RY, -C(=0)ORY, -S5(0).RY, -5(0) NR¥™R'®, -OH, -alquilo
de C:-C¢ que independiente y opcionalmente contiene de uno
a tres dobles o triples enlaces, -alcoxi de C1-C¢ que inde-
pendiente y opcionalmente contiene de uno a tres dobles o
triples enlaces, -hidroxialquilo de C;-Ce¢ que independiente
y opcicnalmente contiene de uno a tres dobles o triples en-
laceg, -ariloxi de (Cg-Cidl), _hetercariloxi (de 5-14 miem-
bros), - (Ccero-C4) - (arilo de (Ce-Cis) ), - (Ceero~Ca) -
(heteroarilo de 5-14 miembros), Y -alquilo de C;-Cs que in-
dependiente y opcionalmente contiene de uno a tres dobles o
triples enlaces e independientemente sustituido con de uno
a seis &tomos independientemente seleccionados de F, Cl, Br
y 1;

R y R se seleccionan cada uno independientemente de
log restos -H, -alquilo de C,-GCs, - (alquileno de Ccero-Ca)-

(cicloalquilo de C3-Cs), - (alguileno de Ceero—Ca) -
(cicloalquenilo de C¢-Cs), -(alquileno de Ccero-Cs)-(bi- ©
tricicloalquilo de (Cs-Ci)), Y -(alquilenc de Ceero-Ca) - (bi-
o tricicloalquenilo de (Cq;-Cui)), - (alguileno de Ccero-C4)-
(arilo de Cs-Cio) , -{algquileno de Ceoero-Ca) -

(heterocicloalquilo (de 3-8 miembros)), y -(alquileno de
Coopo-Ca) - (heteroarilo (de 5-14 miembres))., ¥y R y R' estén
independiente y opcionalmente sustituidos con de uno a tres
grupos R'®;

R!* se selecciona de los restos H, -alquilo de GC;-Ce,

ﬂ@
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que opcionalmente contiene de uno a tres dobles o triples
enlaces y en el que cada atomo de hidrégeno estd indepen-
diente y opcionalmente reemplazadc con un atomo de fldor, -
(alquileno de Ceero-Ca) - (cicloalquilo de C3-Ciz), - (alquileno
de Ceero-Ca) - (cicloalquenilo de C;-Ciz), -(alquileno de Ccero-
C.) - (bi- o tricicloalquilo de (Cs-Czo)), Y -{alquileno de
Ceero-Ca) - (bi- o tricicloalquenilo de (C7-Cz0)), -(alguileno
de Ceero-Cs) - (arilo de Ce-Cid), -(alquileno de Ccero-Cd)-
(heterocicloalquilo (de 3-12 miembros)), - (alquileno de Cce-
ro-Ca) - {(heterobi- o neterotricicloalquilo (de 7-20 miem-
bros)), y -(alquileno de Ceero-Cs) - (hetercarilo (de 5-14
miembros)), y R*' estad opcionalmente sustituido con de uno
a tres sustituyentes R; '
R y R se seleccionan cada uno independientemente de
los restos -H, -alquilc de Ci-Czo, Qque independiente y oOp-
cionalmente contiene de uno a cinco dobles o triples enla-
ces y en el que cada atomo de hidrdégeno estéd independiente
y opciocnalmente reemplazado con un atomo de ‘fldor, -
C(=0)RY™, -S(O)aRY, -C(=0)OR™, -S5(0).NR'RY, -(alquileno de
Ceero-Ca) - (cicloalquilo de Ci-Ciz), -(alguileno de Ccero~Ca)-
(cicloalquenilo de Cg-Cia), ~(alquileno de Ceero-C4)-(bi- ©
tricicloalquilo de (Cs-Cao)), -(alquileno de Ccero-Cs)-(bi- ©
tricicloalquenilo de {Cq-Cao)). -(alquileno de Ceero—-Cd)-
(arilo de Ce-Cial, - (alquileno de Ceero-Ca) -
(heterocicloalquilo de 3-8 miembros), y -(alquileno de Ce..
+o-Cs) - (hetercarile de 5-14 miembros), en los gque dichos
restos cicloalquilo, cicloalguenilo, bi- o tricicloalguilo,
bi- o tricicloalquenilo, arilo, heterocicloalquilo y hete-
roarilo estin cada uno opcional e independientemente susti-
tuidos con de uno a tres sustituyentes independientemente
seleccionados de los restos -alquilo de C,-C¢, que indepen-
diente y opcionalmente contiene de uno a tres dobles o tri-
ples enlaces y en el que cada atomo de hidrdgeno estd inde-
pendiente y opcionalmente reemplazédo con un &tomo de f£ld-
or, -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NO,, -NHa, -OH, -C(=0)H, -
S(0),H, -C(=0)OH, -C(=O)NH, -S(0)zNHz, -alcoxi de C-Cs que
independiente y opcionalmente contiene de uno a tres dobles
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o triples enlaces y en el que cada dtomo de hidrbgeno esta
independiente y opcionalmente reemplazado con un &atomo de
fltor, -hidroxialquilc de C;-Cs gque independiente y opcio-
nalmente contiene de uno a tres dobles o triples enlaces y
en el que cada 4tomo de hidrdgeno estd independiente y op-
cionalmente reemplazado con un &tomo de flior, -
heteroariloxi (de 5-14 miembros), -{(ariloxi de Ce-Ciq), -
(alquileno de Ceero-Ci) - (arilo de Ce-Cis}, -(alquileno de Ce.-
ro-C4) - (heteroarilo de (5-14 miembros)), y -alquilo de C;-Cs
independientemente sustituido con de unc a seis atomos in-
dependientemente seleccionados de F, Cl, Br y I, y que in-
dependiente y opcionalmente contiene de uno a tres dobles o
triples enlaces;

o NR“R?® puede opcional e independientemente formar un
resto heterocicloalquilo de cuatro a siete miembros en el
anillo, dicho resto heterocicloalquilo comprendiendo opcio-
nal e independientemente uno o dos heterodtomos adicionales
independientemente seleccionados de N-R®’, O, ¥y S(0)cero-2, ¥
conteniendo opcional e independientemente de unc a tres do-
bles enlaces, y estando dicho resto heterocicloalquilo op-
cionalmente sustituido con de uno a tres sustituyentes in-
dependientemente seleccionados de los restos -alquilo de
C,-C¢ que independiente y opcionalmente contiene de uno a
tres dobles o triples enlaces y en el que cada &tomo de
hidrégeno est4 independiente y opcionalmente reemplazado
con un atomo de fldor, -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NO;, -NH;, -
OH, -C(=0)H, -S(0O);H, -C(=0)OH, -C(=0)NH:, -S(O)gNH;, -
alcoxi de C;-Cs¢ que independiente y opcionalmente contiene
de uno a tres dobles o triples enlaces y en el que cada
dtomo de hidr6geno estd independiente y opcionalmente reem-
plazado con un atomo de flfior, -hidroxialquilo de C,-C¢ que
independiente y opcionalmente contiene de uno a tres dobles
o triples enlaces y en el que cada &tomo de hidrégeno esta
independiente y opcionalmente reemplazado con un &atomo de
flior, -hetercariloxi (de 5-14 miembros), -(ariloxi de Cs-
Cw)., -(alguilenc de Ceero-Ci)-(arilo de Ce-Ciq), -(alquileno
de Ceero-Cs) - (hetercarilo de (5-14 miembros)), y -alquilo de

a3
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C,-Cs que independiente y opcionalmente contiene de uno a
tres dobles o triples enlaces e independientemente susti-
tuido con de uno a seis &tomos independientemente seleccio-

11

nados de F, Cl, Br y I; Y

n es en cada caso un nimerc entero independientemente
seleccionado de cero, 1, 2 y 3;

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de férmula I inhiben la produccién de

Ap-péptidos. Por lo tanto, los compuestos de fbérmula I y
sus sales farmacéuticamente aceptables son iitiles para tra-
tar trastornos neurcdegenerativos, por ejemplo la AD, en-
mamiferos, incluyendo los seres humanos.

En una realizacién, La presente invencién proporciona
compuestos de f6érmula I en la que A es un resto -C(=0)Z- ©
-C(=0)C(=0)-. Si A es un resto -C(=0)}2-, entonces Z es pre-
feriblemente un resto -CH.- o -CH(CH)-.

En otra realizacién, Z es un resto -CH(NHz)-.

En otra realizacidén, la invencidén proporciona compues-
tos de f6rmula I en la que R® es un grupo alquilo de C;-Cq
en el que cada &tomo de hidrdgeno estid independiente y op-
cionalmente reemplazado con un &tomo de fldor. En otra rea-
lizacién, R® es un grupo alilo. En otra realizacifn, R} es
un grupo metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, i-butilo, s-
butilo o -CH;CH:SCH;.

En otra realizacién, la presente invencidn proporcicna
compuestos de f6rmula I en la que R® se selecciona de los
restos hidrégeno, metilo, etilo, -F, -Cl, y —-CF).

En otra realizacién, la presente invencidn proporciona
compuestos de férmula I en la que R’ es un resto alquilo de
C,-Cy2, cicloalquilo de Ci-Cs, cicloalquenilo de (Cs-Cg), -

bi- o -tricicloalquilo de (Cs-Ca1), -bi- o -
tricicloalquenilo de (C;-Cii), heterocicloalquilo (de 3 a 8
miembros), -arilo de (Cs-Cio), -heterocarilo (de 5-10 miem-

bros), o alquilo de C;-Cs sustituido con R*®, en el que R™
es un resto -arilo de (Ces-Cio) © —heteroarilo (de 5-10 miem-

bros) .
En otra realizacidén, la presente invencidn proporciona



10

15

20

25

30

35

12

compuestos de férmula I en la que R! es un resto alquilo de
C;-Cie, Cicloalquilo de C3-Cio, © -bicicleoalquilo de (Cq-Cii),
en la que dicho resto alquilo contiene opcionalmente de uno
a cinco ‘dobles enlaces, y en la que cada atomo de hidrégeno
de dicho resto alquilco puede estar opcionalmente reemplaza-
do con un &tomo de flior.

cuando R* es un grupo alquilo de C;-Cio, en una reali-
zacién R* es un grupo de cadena lineal. En otra realiza-
cién, cuando R' es un grupo alquilo de C;-Cie, R! es un gru-
po alquilo de C,-Ci, ramificado.

En otra realizacidn, cuando R' es un grupo alquilo de
C3-Cy0 que comprende un &tomo de carbono terciario, por
ejemple i-propilo o 2-metilpropile. En otra realizacidn,
cuando R* es un grupo alquilo de C,-Cie que comprende un
stomo de carbono cuaternario, por ejemplo t-butilo.

En otra realizacién, R' se selecciona de los grupos
fenilo, tienilo y piridilo, opcionalmente e independiente-
mente sustituido con uno o dos sustituyentes R'®. Cuando R!
es un grupo fenilo, tienilo o piridilo opciocnalmente susti-
tuido con uno o dos sustituyentes R, entonces cada grupo
R®® se selecciona preferible e independientemente de los
restos -alquilo de C,-Cq (en diferentes realizacicnes, que
independiente y opcionalmente contiene uno o dos dobles o
triples enlaces), CFi, ~alcoxi de C,-C; (en diferentes rea-
lizaciones, que independiente y opcionalmente contiene uno
o dos dobles o triples enlaces), -F, -Cl, -Br, fenilo, y
fenoxi.

En otra realizacién, R* es un grupo fenilo o piridilo,
y esté opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes
R® independientemente seleccionados de los restos -F, -Cl
y —-CF;.

En otra realizacién, R' es un grupo cicloalquilo de
C3-C;, por ejemplo [2.2.1] -heptanilo.

En cada una de las realizaciones anteriormente mencio-
nadas, A es preferiblemente un resto -C{(=0)Z2- o -
C(=0)C(=0)-, siendo Z preferiblemente un resto -CHz- o -
CH(OH)-. Ademés, R’ es preferiblemente un grupo alquilo de
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C;-Cs, por ejemplo metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, i-
butilo, s-butilo, o R® es un resto alilo o -CH;CH,SCHy, Y R®
es preferiblemente un resto hidrégeno, metilo, etilo, -F, -
Cl, -Br, y -CFa.

En otra realizacién, A es un resto -C(=0)2- o -
C(=0)C(=0)-; Z es un resto -CH;- o -CH(OH)-; R’ es un grupo
alquilo de C;-C; en el que cada atomo de hidrégeno esta in-
dependiente y opcionalmente reemplazado con un dtomo de
fldor, o R? es un resto alilo o -CH;CH;SCHy; R® se seleccio-
na de los restos hidrégeno, metilo, etilo, -F, -Cl, -Br, Yy
—CFs; y R* es un resto -alquilo de C;-Ci;, cicloalquilo de
C,-Cs, cicloalquenilo de (Cs-Cs), -bi- o -tricicloalquilo de
(Cs-Ca1), -bi- © -tricicleoalquenilo de (C2-C11) -
(heterocicloalquilo (de 3-8 miembros)), -arilo de (Ce-Cro) »
_heteroarilc (de 5-10 miembros), o alquilc de C;-C( susti-
tuido con R'™ en el que R™ es un resto -arilo de (Ce-Cio) ©
-heteroarilc (de 5-10 miembros).

En otra realizacidén, la presente invencién proporciona
compuestos de férmula I en la que A es un resto -C(=0)Z- o
—C(=0)C(=0)-; Z es un resto -CH;- o -CH(OH)-; R’ es un gru-
po alquilo de C;-C, en el que cada dtomo de hidrégeno esté
independiente y opcionalmente reemplazado con un &atomo de
fltior, o R® es un resto alilo o -CH;CH;SCH;; R® se seleccio-
na de los restos hidrégeno, metilo, etilo, -F, -Cl, -Br, vy
~CF;; Y R! es un resto alquilo de C:-Cio, cicloalquilo de Cs-
C:o, © -bicicloalquilo de (C;-Ciu), en los que dicho resto
alquilo contiene opcionalmente de uno a cinco dobles enla-
ces, y en los gque cada 4tomo de hidrégeno de dicho resto
alquilo estd opcionalmente reemplazado con un &tomo de fla-
or.

En otra realizacidén, la invencidn proporciona compues-
tos de f6rmula I en la que A es un resto -C(=0)2- o -
C(=0)C(=0)-; Z es un resto -CHz- o —CH(OH)-; R? es un grupo
alquilo de C,-C. en el que cada atomo de hidr6geno estd in-
dependiente y opcionalmente reemplazado con un &tomo de
flGor, o R’ es un resto alilo o -CH:CH:SCH;; R® se seleccio-
na de los restos hidrégeno, metilo, etilo, -F, -Cl, -Br, y

3
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-CF;; y R* es un resto alquilo de C;-Cjo de cadena lineal o
alquilo de C3-Cjo ramificado.

En otra realizacién, A es un resto -C(=0)2- o© -
C(=0)C(=0)-; Z es un resto -CH;- o -CH(OH)-; R’ es un grupo
alquilo de C;-C; en el que cada dtomo de hidrdgeno estéd in-
dependiente y opcionalmente reemplazado con un &tomo de
fldor, o R® es un resto alilo o -CH:CH,SCHi; R® se seleccio-
na de los restos hidrégeno, metilo, etilo, -F, -Ccl, -Br, Yy
—CF;; ¥ R' es un resto alquilo de C;-Cio que comprende un
stomo de carbono terciario, por ejemplo i-propile o 2-
metilpropilo, o R' es un resto alquilo de C;-Cic que com-
prende un &tomo de carbono cuaternario, por ejemplo t-
butilo. '

En otra realizacidén, A es un resto -C(=0)Z2- o -
C(=0)C(=0)-; Z es un resto -CH;- o -CH(CH)-; R® es un grupo
alquilo de C;-C¢ en el que cada atomo de hidrégenoc estd in-
dependiente y opcionalmente reemplazado con un &tomo de
£1fior, o R?® es un resto alilo o -CH;CHpSCH,; R® se seleccio-
na de los restos hidrégeno, metilo, etilo, -F, -Cl, -Br, y
—CFs; y R® se selecciona de los grupos fenilo, tienilo, y
piridilo, opcional e independientemente sustituido con uno
o dos sustituyentes R®, preferible e independientemente
seleccionado de los restos -alquilo de C,;-Cq, CF;, -
alquiloxi de C,-C4, -F, -Cl, -Br, fenilo, y fenoxi.

En otra realizacién, A es un resto -C{(=0)Z- o -
C(=0)C(=0)-; Z es un resto —-CH;- o -CH(OH)-; R’ es un grupo
alquilo de C,-Cq en el que cada dtomo de hidrégeno estd in-
dependiente y opcionalmente reemplazado con un &tomo de
fltor, o R® es un resto alilo o —CH;CH,SCHs; R®* se seleccio-
na de los restos hidrégeno, metilo, etilo, -F, -Cl, -Br, y
—CFs; y R* es un grupo fenilo o piridilo, Yy est4 opcional-
mente sustituido con uno o dos sustituyentes R'®, indepen-
dientemente seleccionados de los restos -F, -Cl, y —CFs.

En otra realizacién, A es un resto -C(=0)Z- o -
C(=0)C(=0)-; Z es un resto -CH;- o -CH(OH)-; R? es un grupo
alquilo de C;-Ci en el que cada atomo de hidrb6geno estd in-
dependiente y opcionalmente reemplazado con un &tomo de

9V
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fldor, o R® es un resto alilo o -CH;CHzSCH;; R® se seleccio-
na de los restos hidr6geno, metilo, etilo, -F, -Cl, -Br, Yy
-CFy; Y R' es un resto -cicloalquilo de C3-Cq, por ejemplo
[2.2.1] -heptanilo.

En otra realizacidén, la invencién proporciona compues-
tos de férmula I en la que R’ se selecciona de los restos -
H, -alquilo de C;-Ciz que opcionalmente contiene de uno a
cinco doblee enlaces y en el que cada &tomo de hidrdgeno
est4 independiente y opcionalmente reemplazado con un atomo
de fldor, -alcoxi de C;-C;o que opcionalmente contiene de

15

unc a cinco dobles enlaces y en el que cada &tomo de hidré-
geno est& independiente y opcionalmente reemplazado con un
dtomo de fldor, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO;, -cicloalquilo
de (Cs;-Ci;) opcionalmente sustituido con de uno a seis dato-
mos de fldor, - (heterocicloalquilo (de 3-12 miembros)) op-
cionalmente sustituido con de uno a geis atomos de fldor, -
arilo de (Ce¢-Cis), -(heteroarilo (de 5-15 miembros)), -CHO,
-C(=0) (alquilo de C;-Cis), -C(=0) (heterccicloalquilo (de 5-
12 miembros))}, -C(=0) (arilo de C¢-Cii), -C(=0} (heteroarilo
(de 5-15 miembros)), -C(=0){(cicloalquilo de Cs-Cia), -
C(=0)0(alquilo de C;-Cs), -C(=0)N(alquilo de C;-Cio) (alquilo
de C;-Ci0), -C(=0)N(alquilo de C:1-Cio) (arilo de Cs-Cio), -

C(=O)NH(arilo de Ce-Cio) » -C(=0)N{alquilo de Ci-
C.0) (heteroarilo {de 5-10 miembros)), -C(=O)NH(heteroarilo
(de 5-10 miembros)), -C(=0)N(alquilo de Ci-
Ci0) (heterocicloalquilo (de 5-10 miembros)), -
C(=0)NH (heterocicloalquilo (de 5-10 miembros)), -

C(=0)N{alquilo de C;-Cio) (cicloalquilo de Cs-Cio), -
C(=0)NH({cicloalquilo de Cs-Cic), -S{O)an(alquilo de Ci-Cis), -
S(0)a{cicloalquile de Cs-Ciz), -S(O)a(arilo de Cg-Cis), -
S(0). (hetercarilo (de 5-10 miembros)), en los que dichos
grupos alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo vy
heterocarilo estén cada uno opcionalmente sustituidos con de
uno a tres sustituyentes independientemente seleccionados
de los restos -F, -Cl, -Br, -I, -OH, -alcoxi de C;-C¢ que
independiente y opcionalmente contiene de uno a tres dobles
o triples enlaces, -NRR', - (CH,) 1.10NR’R?®, -C(=0)RY,
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$(0),R™, -C(=0)OR!!, -C(=0)NR°R*°, -S(0).NR’R'’, -cicloalquilo
de (C3-Ci2), -(heterocicloalquilo (de 4-12 miembros)), -
arilo de (Ce-Cis), -(hetercarilo (de 5-15 miembros)),
(heterocicloalcoxi (de 4-12 miembros)), -ariloxi de (Cs-Cia)
y —(heterocariloxi (de 6-12 miembros)) .

En otra realizacién, R’ se selecciona de los restos -
alquilo de C;-Cia, Que opcionalmente contiene de uno a cinco
dobles enlaces y en el que cada &tomo de hidrégeno esté in-
dependiente y opcicnalmente reemplazado con un &tomo de
fldor, -cicloalquilo de (Cy-Cia) opcionalmente sustituido
con de uno a seis &tomos de flior, Yy - (heterocicloalquilo
{3de 3-12 miembros)) opcionalmente sustituido con de uno a
seis stomos de fldor, en los que dichos grupos alquilo, ci-
cloalquilo, y heterocicloalquilo est&n cada uno opcional-
mente sustituidos con de uno a tres sustituyentes indepen-
dientemente seleccionados de los restos -OH, -alcoxi de C;-
Cs que independiente y opcicnalmente contiene de uno a tres
dobles o triples enlaces, -NR°R'®, - (CH,) 1.¢NR°R*®, -C(=0)R™,
_C(=0)OR*!, -C(=O)NR°R'°, -5(0).NR’R'’, -arilo de (Ce¢-Cis)., -
(hetercarilc (de 5-15 miembrosg)), - (heterocicloalcoxi (de
4-12 miembros)), -ariloxi de (Cs-Cia) y -(heterocariloxi (de
6-12 miembros)) .

En otra realizacién, la invencién proporciona compues-
tos de £6rmula I en la que R’ se selecciona de los restos -

“alquilo de C;-Ciz que opcionalmente contiene de uno a cinco

dobles enlaces, -cicloalguilo de {C3-Ci2) Yy -
(heterocicloalquilec (de 3-12 miembros)), €en los que dichos
grupos alquilo, cicloalquilo, y heterocicloalquilo estén
cada uno opcionalmente sustituidos con de uno a tres susti-
tuyentes independientemente seleccionados de los restos -
OH, -alcoxi de Ci-C¢ que independiente y opcionalmente con-
tiene de uno a tres dobles o triples enlaces, -NR*R??, y -
(CH2)1-sNRR'’.

En otra realizacién, R’ se selecciona de los restos -
alquilo de C;-Ci; que opcionalmente contiene de uno a cinco
dobles enlaces -cicloalquilo de (C3-Ca2) Y -
heterocicloalquilo (de 3-12 miembros), en los que dichos
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cada uno opcionalmente sustituidos con de uno a tres susti-
tuyentes independientemente seleccionados de los restos -
OH, -alcoxi de C;-C¢ que independiente Yy opcionalmente con-
tiene de uno a tres dobles o triples enlaces.

En otra realizacidén, R’ se selecciona de los restos -
alquilo de C;-Ci;; que opcionalmente contiene de unc a cinco
dobles enlaces y -cicloalguilo de Cs3-Cis, en el que dichos
grupos alquileo y cicloalquilo estén cada uno opcional e in-
dependientemente sustituidos con de uno a tres sustituyen-
tes -NR’R'°.

En otra realizacidn, R’ es un resto -
(heterocicloalquilo (de 3-12 miembros)) en el que dicho re-
sto heterocicloalquilo est& opcionalmente sustituido con de
uno a tres sustituyentes independientemente seleccionados
de log restos -OH, -alquilo de C;-C¢ que independiente y
opcionalmente contiene de uno a tres dobles o triples enla-
ces, -alcoxi de C;1-Cg que independiente y opcionalmente
contiene de uno a tres dobles o triples enlaces, -arilo de
(Cg-Ci0), ¥ -heterocarilo (de 5-15 miembros) .

A menos que se indique lo contrario, los términos
“halbgeno”, “halo”, Yy semejantes, cuando“se usan en la pre-
sente memoria, incluyen los atomos de F, Cl, Br y I.

A menos que se indique lo contrario, el término “al-
quilo”, cuando se usa en la presente memoria, incluye radi-
cales hidrocarburos monovalente€s saturados que tienen res-
tos lineales o ramificados. Ejemplos de grupos alquilo in-
cluyen, pero no se limitan a, metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, y t-butilo.

A menos que se indigque lo contrario, el término “al-
quenilo”, cuando se usa en la presente memoria, incluye
restos alquilo que al menos tienen un doble enlace carbono-
carbono, en los que el resto alquilo es como se definib6 an-
teriormente. Ejemplos de grupos alquenilo incluyen, pero no
se limitan a, etenilo y propenilo.

A menoe que se indigue lo contrario, el término “al-
quinilo”, cuando se usa en la presente memoria, incluye
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restos alquilo que al menos tienen un triple enlace carbo-
no-carbono, en los que el resto alquilo es como se definid
anteriormente. Ejemplos de grupos alquinilo incluyen, pero
no se limitan a, etinilo y 2-propinilo.

A menos que se indique lo contrario, el término “ci-
cloalquilo”, cuando se usa en la presente memoria, incluye
restos, alquilo ciclicos saturados no aromaticos en los que
el resto alquilo es como se definié anteriormente. Ejemplos
de grupos cicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, ci-
clopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y ciclo-
heptilo. Loe grupos “bicicloalquilo” vy “tricicloalquilo”
son grupos carbociclicos saturados no aromiticos que cons-
tan, respectivamente, de dos o tres anillos, en losg que di-
chos anillos comparten al menos un &tomo de carbono. Para
los fines de la presente invencidén, y a menos que se indi-
que lo contrario, loe grupos bicicloalquilo incluyen grupos
espiro y grupos de anillos fundidos. Ejemplos de grupos bi-
cicloalquilo incluyen, pero no se limitan a, biciclo-
[3.1.0]-hexilo, biciclo-[2.2.1] -hept-1-ilo, norbornilo, es-
piro[4.5]decilo, espiro[4.4]nonilo, espiro{4.3]octilo, Yy
espirol4.2}lheptilo. Un ejemplo de un grupo tricicloalquilo
eg adamantilc. Otros grupos cicloalquilo, bicicloalquilo y
tricicloalquilo son conocidos en la técnica, y tales grupos
estan abarcadog por las definiciones de “cicloalquilo”,
sbicicloalquilo” y “tricicloalquilo” de la presente memo-
ria. “Cicloalquenilo”, “bicicloalquenilo” y “tricicloalque-
nilo” se refieren a restos cicloalquilo, bicicloalquilo y
tricicloalquilo carbociclicos no aromaticos que se definie-
ron anteriormente, excepto que comprenden unc o mas dobles
enlaces carbono-carbono que conectan miembros de carbono
del anillo (un doble enlace “endociclico”) y/o uno o mas
dobles enlaces carbono-carbono que conectan un miembro de
carbono de un anillo y un &tomo de carbono adyacente que no
pertenece al anillo (un doble enlace *exociclico”). Ejem-
plos de grupos cicloalquenilo incluyen, pero no se limitan
a, ciclopentenilo, .ciclobutenilo Yy ciclohexenilo, y un
ejemple no limitante de un grupo bicdicloalquenilo es el
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grupo norbornenilo. Los grupos cicloalquilo, cicloalgueni-
lo, bicicloalquilo y bicicloalquenilo también incluyen gru-
pos que estén sustituidos con uno o mds restos oxo. Ejem-
plos de tales grupos con restos OXO soOn oxociclopentilo,
oxociclobutilo, oxociclopentile y norcanforilo. Otros gru-
pos cicloalquenilo, bicicloalquenilo y tricicloalquenilo
son conocidos en la técnica, y tales grupos estan incluidos
dentro de las definiciones de “cicloalquenilo”, “bicicloal-
quenilo” y “tricicloalquenilo” de la presente memoria.

A menos que se indique lo contrario, el término “ari-
lo”, cuando se usa en la presente memoxia, incluye un radi-
cal orginico derivado de un hidrocarburo aromitico por eli-
minacién de un itomo de hidrégeno, tales como fenilo, naf-
tilo, indenilo, indanilo y fluorenilo. El1 grupo *arilo”
abarca grupos de anillos fundidos en los que al menos un
anillo es aromatico.

Los términos “heterociclico”, “heterocicloalquilo”, ¥y
términos semejantes, cuando se usan en la presente memoria,
se refieren a grupos ciclicos no aromiticos que contienen
uno © masg heterocadtomos, preferiblemente de uno a cuatro
heterodtomos, cada uno seleccionado de los &tomos de O, S y
N. Los grupos “heterobicicloalquilo” son grupos ciclicos no
aromaticos de dos anillos, en los que dichos anillos com-
parten uno o dos &tomos, y en los que al menos uno de los
anillos contiene un hetercdtomo (0, S, o N). Para los fines
de la presente invencién, y a menos que se indique lo con-
trario, los grupos heterobicicloalquilo incluyen grupos es-
piroc y grupos de anilles fundidos. A menos que se indique
lo contrario, los grupos “heterotricicloalquilo” son grupos
ciclicos no aromi&ticos de tres anillos, en los que dichos
anillos est&n fundidos uno con otro para formar un grupo
espiro (en otras palabras, al menos dos de dichos anillos
comparten uno o dos &dtomos y el tercer anillo comparte uno
o dos Atomoe con al menos uno de dichos dos anillos). Los
grupos heterociclicos (es decir, heterocicloalquilo, hete-
robicicloalquile, y heterotricicloalquilo) de los compues-
tos de la invencién ocbjeto pueden incluir O, S(0)cerc-2, Y/O©
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teriormente, y en el gque el subindice “cero-2° de S(0)cero-2
representa un grupo de enteros que consta de cero, 1, y 2.
ASi, S(0)cero.z representa el grupo que consta de S, 8(=0), y

' §8{0),. En una realizacién, cada anillo del grupo heterobi-

cicloalquilo o heterotricicloalquilo contiene hasta cuatro
heteroitomos (es decir, de cero a cuatro heterodtomos,
siempre que al menos un anillo contenga al menos un hete-
roatomo) . Los grupos heterociclicos, que incluyen los gru-
pos hetercbiciclecalquilo y heterotricicloalquilo, de esta
invencién también pueden incluir sistemas de anillos susti-
tuidos con uno o mi&s restos oxo. Los grupos heterociclicos,
que incluyen los grupos heterobicicloalquilo y heterotrici-
cloalquilo, pueden comprender dobles o triples enlaces, por
ejemplec heterocicloalquenilo, heterobicicloalguenilo vy
heterotricicloalquenilo. Ejemplos de grupos heterociclicos
no aromaticos son los grupos aziridinilo, azetidinilo, pi-

rrolidinilo, piperidinilo, azepinilo, piperazinilo,
1,2,3,6-tetrahidropiridinilo, oxiranilo, oxetanilo, te-
trahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, tetrahidropiranilo,

tetrahidrotiopiranilo, morfolino, tiomorfolino, tioxanilo,
pirrolinile, indolinilo, 2H-piranilo, 4H-piranilo, dioxani-
lo, 1,3-dioxolanilo, pirazolinilo, dihidropiranilo, dihi-
drotienilo, dihidrofuranilo, pirazolidinilo, imidazolinilo,

imidazolidinilo, 3-azabiciclo[3.1.0]lhexanilo, 3-
azabiciclo[4.1.0lheptanilo, gquinolizinilo, quinuclidinilo,
1,4-dioxaespiro[4.5]decilo, 1,4-dioxaespiro(4.4]lnonilo, .

1,4-dioxaespirco[4.3)octilo, y 1,4-dioxaespiro[4.2]heptilo.
Como se usa en la presente memoria, “heteroarilo” se
refiere a grupos aromiticos que contienen uno o mas hete-
roitomos (0, S, o N), preferiblemente de uno a cuatro hete-
rodtomos. Un grupo multiciclico que contiene uno o mas
heteroitomos en el que al menos un anillec del grupo es aro-
mitico es un grupo “heterocarilo” .. Los grupos hetercarilo de
esta invencién también pueden incluir sistemas de anillos
sustituidos con uno o mies restos oxo. Ejemplos de grupos
heteroarilc son los grupos piridinilo, piridazinilo, imida-
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zolilo, pirimidinilo, pirazolile, triazolilo, pirazinilo,
quinolilo, isoquinolilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinclilo, te-
trazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, oxazo-
lilo, isotiazolilo, pirrolile, indolilo, bencimidazolilo,
benzofuranilo, cinolinilo, indazolilo, indolizinilo, ftala-
zinilo, triazinileo, 1,2,4-trizainilo, 1,3,5-triazinilo,
isoindolilo, l-oxoisoindolilo, purinilo, oxadiazolilo, tia-
diazolilo, furazanilo, benzofurazanilo, benzotiofenilo,
benzotriazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinazoli-
nilo, quinoxalinilo, naftiridinilo, dihidroquinolileo, te-
trahidroquinolilo, "dihidroisoquinclilo, tetrahidroisoquino-
1ilo, benzofurilo, furopiridinilo, pirclopirimidinilo, Yy
azaindolilo.

Los grupos precedentes, que se derivan de los compues-
tos listadoe anteriormente, pueden estar unidos a un atomo
de ¢ o a un stomo de N, cuando tal cosa sea posible. Por

 ejemplo, un grupo derivado de pirrol puede ser pirrol-1l-ilo

(unido a un &tomo de N) o pirrol-3-ilo (unido a un atomo de
C). Los términos o expresiones que se refieren a los grupos
también abarcan todas las posibles formas tautbmeras.

Los compuestos de férmula I pueden tener centros opti-
cos y por lo tanto pueden encontrarse en diferentes confi-
guraciones enantibmeras, diasteredmeras y meso. La inven-
cién .incluye todos los enantibémeros, diasterebmeros, Y
otroe estereoisémeros de tales compuestos de foérmula I, asi
como sus mezclas racémicas y otras mezclas. La invencién
también incluye todas las formas tautémeras de férmula I.
Cuandoc los compuestos de férmula I de la presente invencidn
contienen un centro 6ptico, el enantidmero *S” es el prefe-
rido.

la invencién objeto también incluye compuestos de £or-
mula I isotdpicamente marcados que son idénticos a los enu-
merados en la f6rmula I, salvo por el hecho de que uno o
mis &atomos estdn reemplazados por un &tomo que tiene una
masa atémica o un nimerc de masa diferente de la masa atd-
mica o del nimerc de masa m&s abundante en la naturaleza.
Ejemplos de isbtopos que se pueden incorporar a log com-

4
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puestos de la invencién incluyen is6topos de hidrégeno,
carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, flior, yodo y cloro,
tales como °H, ¢, Yc, F, 1 y °I. Los compuestos de
férmula I de la presente invencidén y las sales farmacéuti-
camente aceptables, complejoe y derivados de dichos com-
puestos que contienen los isbtopos anteriormente menciona-
dos y/u otros isétopos de otros &tomos estdn dentro del al-
cance de esta invencidén. Los compuestos de férmula I isotb-
picamente- marcados, por ejemplo aquellos en-los que estan
incorporados isétopos radioactives tales como H y *C, son
Gitiles en ensayos de distribucién de f&rmacos y/o sustratos
en tejidos. Los isétopos tritiados, es decir, H, y carbono
14, es decir, *C, son particularmente preferidos por su
facilidad de preparacién y por su detectabilidad. Ademéis,
la sustitucién con isétopeos més pesados tales como deute-
rio, es decir °H, puede dar ciertas ventajas terapéuticas
que resultan de una mayor estabilidad metabélica, por ejem-
plo semivida in vivo acrecentada o requisitos de dosifica-
cién reducidos y, por tanto, puede ser preferidos en algu-
nas circunstancias. Los compuestos de férmula I isotépica-
mente marcadog de esta invencidén se pueden generalmente
preparar sustituyendo en-la preparacién de dichos compues-
tos un reactivo no marcado isotépicamente por un reactivo
isotépicamente marcado facilmente disponible.

Las sales de los compuestos de f6rmula I se pueden ob-
tener formando sales con cualquier grupo &cido o bésico
presente en un compuesto de férmula I. Ejemplos de sales’
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de f6rmula I
son las sales del dcido clorhidrico, acido pP-
toluenosulfénico, &cidc fumdrico, &cido citrico, &cido suc-
cinico, 4cido salicilico, &cido oxdlico, &acido bromhidrico,
4cido fosférico, &cido metanosulfdénico, é&cido tartérico,
dcido maleico, &cido di-p-toluciltartarico, &cido acético,
scido sulfdrico, &cido yodhidrico, &cido mandélico, sodio,
potasio, magnesio, calcio y litio.

El objeto de la invencién también incluye todos los
profarmacos de los compuestos de férmula I. Un profarmaco
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seada per se, pero se puede administrar a un mamifero, por
ejemplo parenteral u oralmente, siendo seguidamente metabo-
lizado en el cuerpo del mamifero para formar un compuesto
que tiene la actividad farmacol6gica deseada. Por ejemplo,
un proférmaco de un compuesto de férmula I se metaboliza,
después de la administracién a un mamifero, a un compuesto
de férmula I. Ejemplos de profarmacos de f6rmula I incluyen
un compuesto de férmula I en el que un resto hidroxi esté
reemplazado con un resto seleccionado de los restos -
CH(OC (=0)R**)R* y -CH(OC(=0)OR?**)R**, en los que R*" se se-
lecciona de los restos -algquilo de C,-C,, -C(OH) (algquiloc de
C,-C,), -CH{OH))arilo de (Cs-Cs)}), -CH(OH) (hetercarilo (de
5-6 mimebros)), -CH(OH) {cicloalquilo de Cs-Cq) , -
CH(OH) (cicloalguenilo de Cs-Cs) , Y -
CH(OH) (heterocicloalquilo (de 5-6 miembros)). Ademdas, 1los
expertos en 1la técnica apreciaran que ciertos derivados
protegidos de los compuestos de fdérmula I, que se pueden
fabricar antes de una etapa final de desproteccién, pueden,
en ciertos casos, administrarse a un mamifero y seguidamen-
te metabolizarse en el cuerpoc del mamifero para formar com-
puestos de la invencifn que sean farmacolbégicamente acti-
vos. Por lo tanto, tales derivados también son “profdrma-
cos” de los compuestos de férmula I y son parte de la pre-
sente invencién.

Las realizaciones preferidas de esta invencidén inclu-
yen los siguientes compuestos de férmula I, y todas sus sa-
les, complejos, y derivados farmacéuticamente aceptables
que se conviertan en un compuesto farmacéuticamente activo
tras su administracidn:

2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -N- (4-fenil-
tiazol-2-1il) -propionamida;

éster etilico del &cido 2-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-
acetilamino] -propionilamino}-4-fenil-tiazol-5-carboxilico;

éster etflico del 4acido (2-{2-{2-(3,5-difluoro-fenil)-
acetilamino] -pentancilamino}-tiazol-4-il) -acético;

[5- (4-nitrobencenosulfonilo) -tiazol-2-il] -amida del
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dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -pentanoico;
[5- (4-hidroxiamincbencenosulfonilo) -tiazol-2-1il] -amida

del &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -
pentanoico;
[5- (4-aminobencenosulfonilo) -tiazol-2-il] -amida del

&cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -pentanoico;

N- [5- (5-bromo-tiofen-2-il)-tiazol-2-il1]-2-[2-(3,5-
difluoro-fenil) -acetilamino] -butiramida;

[5- (4-bencilamino-bencenosulfonilo)-tiazol-2-1il] -amida
del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -
pentanoico;

benzotiazol-2-ilamida del &cido 2-[2-(3,5-difluocro-
fenil)-acetilamino] -pentanoico;

(5-metil-tiazol-2-il)-amida del dcido 2-[2-(3,5-
difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

(4,5-dimetil-tiazol-2-il)-amida del &cido 2-[2-(3,5-
difluoro-fenil)-acetilamino] -pentanoico;

(5-nitro-tiazol-2-il)-amida del &cido 2-{2-(3,5-
difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

tiazol-2-ilamida del &4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-
acetilamino] -pentanoico;

(5,6-dihidro-4H-ciclopentatiazol-2-il) -amida del &cido
2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino) -pentanocico;

(5-cloro-tiazol-2-il) -amida del acido 2-[2-(3,5-
difluoro-fenil)-acetilamino] -pentanoico;

(4-metil-tiazol-2-il) -amida del acido 2-12-(3,5-
difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

dcido (2-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -
pentanoilamino}-tiazol-4-il)-acético;

(5-amino-tiazol-2-1il1) -amida del &cido 2-{2-(3,5-
difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

[5- (4-cloro-bencenosulfonil)-tiazol-2-il] -amida del
dcido 2-[2-(3,5-difluoro-£fenil) -acetilamino] -pentanoico;

2-[2-(3,5-diflucro-fenil) -acetilamino] -N- [5- (5-metoxi-
1,5-dimetil-hexil)-tiazol-2-il]-butiramida;

2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino} -N-(5,6,7,8-
tetrahidro-4H-cicloheptatiazol-2-il) -butiramida;
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N- (4-ciclopentil-tiazol-2-il)-2-[2-(3,5-difluoro-
fenil) -acetilamino] -butiramida;

2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -N- (6-metil-
4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-2-il) -butiramida;

2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -N- (5~
metilsulfanil-tiazol-2-il)-butiramida;

2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -N- (5-isopropil-
tiazol-2-il) -butiramida;

{4-[(butil-etil-carbamoil) -metill-tiazol-2-il}-amida
del acido 2-[2-(3,5-difluoro-£fenil)-acetilamino] -
pentanoico;

[4- (bencilcarbamoil-metil)-tiazol-2-il] -amida del &ci-
do 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -pentanoico;

(5-bromo-tiazol-2-il) -amida del dcido 2-[2-(3,5-
difluoro-fenil)-acetilamino] -pentanoico;

2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -N- (4-fenil-
tiazol-2-il) -butiramida;

2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -N-(4,5-difenil-
tiazol-2-il)-butiramida;

N- (5-acetil-tiazol-2-1i1)-2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -
acetilamino] -butiramida;

(4-etilcarbamoilmetil-tiazol-2-il)-amida del &cido 2-
[2-(3,5—difluoro-fenil)-acetilamiﬁo]-pentanoico;

N- (5-sec-butil-tiazol-2-il}-2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -
acetilamino] -butiramida;

2-[2-(3,5-difluorc-fenil) -acetilamino] -N- (6-metil-
benzotiazol-2-1il)-butiramida;

2-[2-(3,5-difluorc-fenil) -acetilamino] -N- (6-metoxi-
benzotiazol-2-il)-butiramida;

N- (6-cloro-benzotiazol-2-il)-2-[2-(3,5-difluoro-
fenil) -acetilamino] -butiramida;

N-(4—cloro-benzotiazol;z-il)—2-[2—(3,5—dif1uoro-
fenil) -acetilamino] -butiramida;

{4-[(ciclopropilmetilcarbamoil) -metil] -tiazol-2-i1}-
amida del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -
pentancico;

[1-(5-metil-tiazol-2-ilcarbamoil)-butil] -amida del
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acido 3,7-dimetil-oct-6-enoico;

(5-metil-tiazol-2-il) -amida del &cido 2-(2-ciclohexil-
2-hidroxi-acetilamino) -pentanoico;

2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -N-(4,5,6,7-
tetrahidro-benzotiazol-2-il) -butiramida;

éster etilico del &cido 2-(2-{2-[2-(3,5-difluoro-
fenil) -acetilamino] -butirilamino}-tiazol-4-il)-2-metil-
propibnico;

2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -N-[6-
(piperidin-1-sulfonil)-benzotiazol-2-il]-butiramida;

(5-metil-tiazol-2-il) -amida del acido 2-[2-(3,5-
difluoro-fenil)-2-hidroxi-acetilamino] -pentanoico;

2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -N- [5- (4-fluoro-
fenil)-tiazol-2-il]-butiramida;

éster etilico del &cido (2-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-
acetilamino] -butirilamino}-tiazol-4-il)-metoxiimino-
acético;

(5-metil-tiazol-2-il)-amida del &cido 2-[2-(5-bromo-
piridin-3-il) -acetilamino] -pentanoico;

(5-butil-tiazol-2-il)-amida del &cido 2-[2-(3-fenoxi-
fenil) -acetilamino] -pentanoico; :

(5-isopropil-tiazol-2-il) -amida del acido 2-(2-
hidroxi-3-metil-butirilamino) -pentanoico;

(5-isopropil-tiazol-2-il)-amida del &cido 2-[2-(3,5-
difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanocico;

dimetilamida del 4&cido 4-metil-2-{2-[2-(3-fenoxi-
fenil) -acetilamino] -pentanoilamino}-tiazol-5-carboxilico;

(5-isopropil-tiazol-2-il)-amida del &cido 2-[2-(5-
bromo-piridin-3-il}-acetilamino] -pentanoico;

[1-(5-isopropil-tiazol-2-ilcarbamoil) -butil] -amida del
fcido 3,7-dimetil-oct-6-enoico;

(5-isopropil-tiazeol-2-il)-amida del adcido 2-(2-
hidroxi-3-metil-butirilamino)-pentanoico;

9-hidroxi-N-[2- (2-hidroxi-3-metil-butirilamino) -
pentanoil]—N-(5-isopropi1—tiazol-2—il)_3-metil-butiramida;

[1-(5-isopropi1-tiazol-z-ilcarbamoil)-butil]-amida del
dcido 3,7-dimetil-oct-6-enoico;
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éster etilico del &cido 2-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-
acetilamino] -pentanoilamino}-4-etoximetil-tiazol-5-
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carboxilico;

amida del acido 2-{2-[2-(3,5-difluoro-£fenil) -
acetilamino] -pentanoilamino}-tiazol-5-carboxilico;

{5- [(4-hidroxi-4-fenil-piperidin-1-il)-acetil]-tiazol-
2-il}-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -
acetilamino] -pentanoico;

[65- (metil-fenil-amino)-tiazol-2-il]-amida del &cido 2-

[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

(4-cloro-fenil) -amida del &cido 2-{2-[2-(3,5-difluoro-
fenil) -acetilamino] -pentanoilamino}-4-metil-tiazol-5-
carboxilico;

éster metilico del acido 2-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -
acetilamino] -pentanoilamino}-tiazol-5-carboxilico; ¥y

(5-acetil-tiazol-2-il)-amida del 4&cide 2-[2-(3,5-
difluoro-fenil)-acetilamino] -pentancico.

Otras realizaciones preferidas de esta invencidén in-
cluyen los siguientes compuestos de férmula I, y todas sus
sales, complejos, y derivados farmacéuticamente aceptables
que se conviertan en un compuesto farmacéuticamente activo
tras su administracidn:

éster etilico del &cido (2-{2-[2-(3,5-diflucro-fenil)-
acetilamino] -pentanoilamino}-tiazol-4-il)-acético;

éster etfilico del &cido (2-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-
acetilamino] -butirilamino}-tiazol-4-il) -metoxiimino-
acético;

éster metilico del acido 2-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -
acetilamino] -pentanoilamino}-tiazol-5-carboxilico:

(5-acetil-tiazol-2-il)-amida del &cido 2-([2-(3,5-
difluoro-fenil) -acetilamino)] -pentancico;

[5- (5-metoxi-1,5-dimetil-hexil)-tiazol-2-il]-amida del
acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -2-hidroxi-acetilamino] -
pentanoico;

(5-isopropil-tiazol-2-il) -amida del acido 2-(2-
hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino) -pentanoico;

(5-metil-tiazol-2-il) -amida del dcido 2-[2-(3,5-
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difluoro-fenil) -2-hidroxi-acetilamino] -pentanoico;

(5-metil-tiazol-2-il)-amida del acido 2-[2-(3,5-
difluoro-fenil) -2-hidroxi-acetilamino] -pentanoico;

éster [1- (5-isopropil-tiazol-2-ilcarbamoil}-
butilcarbamoil] -fenil-metilico del &cido hidroxi-fenil-
acético;

(5-isopropil-tiazol-2-il)-amida del acido 2-(2-
hidroxi-2-fenil-acetilamino) -pentanoice;

(5-metil-tiazol-2-il)-amida del &cido 2-(2-hidroxi-3-
metil-butirilamino) -pentanoico;

(4,5-dimetil-tiazol-2-il) -amida del acido 2-(2-
hidroxi-2-fenil-acetilamino) -pentanoico;

2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -N- [5-(1,5-
dimetil-hex-4-enil)-tiazol-2-il]-butiramida;

(5-isopropil-tiazol-2-il)-amida del &cido 2-[2-(3,5-
difluoro-fenil) -acetilamino] -hexanoico;

2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -N- [5- (5-
hidroxi-1,5-dimetil-hexil)-tiazol-2-il]-propionamida;

2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -N- [5- (5-metoxi-
1,5-dimetil-hexil)-tiazol-2-il] -propionamida;

2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -2-hidroxi-acetilaminoc] -N- [5-
(5-hidroxi-1,5-dimetil-hexil)-tiazol-2-il] -propionamida;

2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -2-hidroxi-acetilamino] -N- [5-
(S-metoxi-l,5-dimetil-hexil)-tiazol-Z-il]—propionamida;

2-hidroxi-N-{1-[5-(5-hidroxi-1,5-dimetil-hexil) -
tiazol-2-ilcarbamoil] -etil}-3-metil-butiramida;

2-hidroxi-N-{1-[5- (5-metoxi-1,5-dimetil-hexil)-tiazol-
2-ilcarbamoil] -etil}-3-metil-butiramida;

2-hidroxi-N-{1-[5-(5-hidroxi-1,5-dimetil-hexil) -
tiazol-z—ilcarbamoill-etil}—3,3-dimetil—butiramida;

2-hidroxi-N-{1-[5-(5-metoxi-1,5-dimetil-hexil)-tiazol-
2-ilcarbamoil] -etil}-3,3-dimetil-butiramida;

N- [5- (5-hidroxi-1,5-dimetil-hexil) -tiazol-2-il]-2-(2-
hidroxi-2-fenil-acetilamino)-propionamida;

2-(2-hidroxi-2-fenil-acetilamino) -N- [5- (5-metoxi-1,5-
dimetil-hexil)-tiazol-2-il] -propionamida;

N- [5-(5-hidroxi-1,5-dimetil-hexil) -tiazol-2-il1]-2-(2-
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oxo-2-tiofen-2-il-acetilamino)-propionamida;

N- [5- (5-metoxi-1,5-dimetil-hexil)-tiazol-2-il}-2-(2-
oxo-2-tiofen-2-il-acetilamino) -propionamida;

2-[2- (5-bromo-piridin-3-il) -acetilamino] -N- [5- (5~
hidroxi-1,5-dimetil-hexil)-tiazol-2-il]-propionamida;

2-[2- (5-bromo-piridin-3-il) -acetilaminec] -N- {5- (5~
metoxi-1,5-dimetil-hexil)-tiazol-2-il)-propionamida;

[5-(1,3,3-trimetil-butil)-tiazol-2-il)-amida del &cido
2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentancico;

[5- (5-metoxi-1,5-dimetil-hexil)-tiazol-2-il]-amida del
fcido 2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino) -pentanoico;

[5- (5-metoxi-1,5-dimetil-hexil)-tiazol-2-il]-amida del
dcido 2-(2-hidroxi-3-metil-butirilamino) -pentanoico;

tiazol-2-ilamida del &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-
3-hidroxi-3-metil-butirilamino] -pefitancico;

(5- (1-hidroxi-1l-metil-etil)-tiazol-2-il]-amida del
dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -pentanoico;

éster etilico del &cido 2-[2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-
butirilamino] -4-trifluorometil-tiazol-5-carboxilico;

bencil-tiazol-2-il-amida del &cido 2-[2-(3,5-difluoro-
fenil)-acetilamino] -pentanoico;

[5- (S5-metoxi-1,5-dimetil-hexil) -tiazol-2-il] -amida del
acido 2—{2-oxo-z-tiofen-z-il-acetilamino)—pentanoico;

2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -N- [5- (5-metoxi-
1,5-dimetil-hexil) -tiazol-2-il]l -butiramida;

[5- (5-hidroxi-1,5-dimetil-hexil)-tiazol-2-il]-amida
del Acido 2-(2-oxo-2-tiofen-2-il-acetilamino) -pentanoico;

[5-(1,5-dimetil-hex-4-enil)-tiazol-2-il] -amida del
scido 2-(2-oxo-2-tiofen-2-il-acetilamino)-pentanocico;

(5-isopropil-tiazol-2-il)-amida del 4&cido 2-(3,3-
dimetil-2-oxo-butirilamino)-pentanoico;

[5- (1-etil-1-hidroxi-propil)-tiazol-2-il]-amida del
scido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -pentanocico;

[5- (5-hidroxi-1,5-dimetil-hexil)-tiazol-2-il]-amida
del &cido 2- (2-hidroxi-2-fenil-acetilamino)-pentanocico;

2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -N- [5- (5-metoxi-
1,5-dimetii—hexi1)-tiazol—2-il]-butiramida;
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[5-(5-metoxi-1,5-dimetil-hexil)-tiazol-2-il)-amida del
dcido 2-(2-hidroxi-2-fenil-acetilamino)-pentanoico;

2-hidroxi-N-1{1-(5-isopropil-tiazol-2-ilcarbamoil) -
etil]-3,3-dimetil-butiramida;

2-(2-hidroxi-2-fenil-acetilamino) -N- (5-isopropil-
tiazol-2-il)-butiramida;

2-(2-hidroxi-2-fenil-acetilamino) -N- (5-isopropil-
tiazol-2-1il)-propionamida;

2-hidroki-N—[1-(5—isopropil-tiazol-z—ilcarbamoil)—
etil] -3-metil-butiramida;

2-hidroxi-N-[1- (5-isopropil-tiazol-2-ilcarbamoil) -
propil] -3-metil-butiramida;

éster 1-[1-(5-iscpropil-tiazol-2-ilcarbamoil) -
etilcarbamoil]-2,2-dimetil-propilico del &cido 2-hidroxi-
3,3-dimetil-butirico;

éster 1-[1-(5-isopropil-tiazol-2-ilcarbamoil) -
propilcarbamoil] -fenil-metilico del &cido 2-hidroxi-fenil-
acético;

éster 1-[1-(5-isopropil-tiazol-2-ilcarbamoil) -
propilcarbamoil] -2-metil-propilico del &cido 2-hidroxi-3-
metil-butifico;

éster 1-{1-[1-(5-isopropil-tiazol-2-ilcarbamoil) -
propilcarbamoil] -2-metil-propoxicarbonilo}-2-metil-
propilico del &cido 2-hidroxi-3-metil-butirico;

2-[2- (5-bromo-piridin-3-il}-2-hidroxi-acetilamino] -N-
[5- (5-metoxi-1,5-dimetil-hexil)-tiazol-2-il]-butiramida;

2-[2- (5-bromo-piridin-3-il)-acetilamino] -N- (5-
isopropil-tiazol-2-il) -butiramida;

éster [1- (5-isopropil-tiazol-2-ilcarbamoil) -
etilcarbamoil] -fenil-metilico del &cido 2-hidroxi-fenil-
acético;

éster 1-[1-(5-isopropil-tiazol-2-ilcarbamoil) -
etilcarbamoil] -2-metil-propilico del &cido 2-hidroxi-3-
metil-butirico;

2-hidroxi-N-[1-(5-isopropil-tiazol-2-ilcarbamoil) -
propill -3,3-dimetil-butiramida; _

(5-isopropenil-tiazol-2—il)-amida del &cido 2-(2-

49
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hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)-pentanoico;

[6- (1-hidroxi-1-metil-etil)-tiazol-2—il] -amida del
Scido 2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)-pentanoico;

2-[27(5—bromo-piridin—3—il)—acetilamino]-N-(s—
isopropil-tiazol-2-il) -propionamida;

[1- (tiazol-2—ilcarbamoil) -butil] -amida del &cido 2-
(3,5-difluoro-fenil)-3-hidroxi-3-metil-pentanoico;

[5-(1,3,3-trimetil-butil)-tiazol-2-il] -amida del &cido
2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino) -pentanoico;

[1- (5-metil-tiazol-2—ilcarbamoil)-butil]-amida del
Scido 1-(3,5-difluoro-fenil) -ciclopentanocarboxilico;

2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamine] -N- [5-(1,5-
dimetil-hex-4-enil)-tiazol-2-il]-propionamida;

[5- (1-butilamino-etil)—tiazol-2—il] -amida del &cido 2-
[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentancico;

[5- (1-butilamino-etil)—tiazol-2—il) -amida del &cido 2-
[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

[5- (1-etil-propil)—tiazol-2—il] -amida del &cido 2-[2-
(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

[(5-{1,5-dimetil-hex-4-enil)—tiazol-2—-il] -amida del
dcido 2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino) -pentancico;

(5-isopropil-tiazol-2~il)-amida del &cido 2-(2-amino-
3,3-dimetil-butirilamino) -pentanoico;

[5- (5-metoxi-1,5-dimetil-hexil)—tiazol-2—il) -amida del
dcido 2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino) -pentanoico;

[5- (5-hidroxi-1,5-dimetil-hexil)—tiazol-2~il]-amida
del Acido 2- (2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino) -
pentanoico;

[5- (5-metoxi-1,5-dimetil-hexil)—tiazol-2—il]-amida del
scido 2-(2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-pentanoico;

(5-acetil-tiazol-2—il)-amida del &cido 2-(2-hidroxi-
3,3-dimetil-butirilamino) -pentanoico;

[S- (1-propil-butil)-tiazol-2—il] -amida del &cido 2-[2-
(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

[5-(1—epil-3—meti1-buti1)—tiazol—Z—il]-amida del &cido
2-[2-{3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] ~-pentanoico;

[5- (1-etil-1-hidroxi-propil) -tiazol-2—il]-amida del

7
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dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -pentanoico;

[5- (1-etil-1-hidroxi-propil)-tiazol-2—-il] -amida del
dcido 2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)-pentancico;

[5- (1-hidroxi-etil)-tiazol-2—il] -amida del &cido 2-(2-
(3,5-difluoro-£fenil) -acetilamino] -pentanoico;

(5-acetil-4-metil-tiazol-2—il)-amida del &cido 2-[2-
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(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

[5- (1-butilamino-etil) -4-metil-tiazol-2—il]-amida del
Scido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -pentanoico;

[4-metil-5- (1-propilamino-etil)-tiazol-2-il]-amida del
dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -pentanoico;

[5-(3,3-dimetil-ciclohexil)-tiazol-2—il] -amida del
dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -pentanoico;

(5-etil-tiazol-2—il) -amida del dcido 2-[2-(3,5-
difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

[5- (1-bencil-4-hidroxi-piperidin-4-il)-tiazol-2—il]-
amida del 4&cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -
pentanoico;

(5-formil-tiazol-2—il)-amida del &cido 2-[2-(3,5-
difluoro-fenil) -acetilamino] -pentancico;

(5-etilsulfanil-tiazol-2—il)-amida del &cido 2-[2-
(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

(BH-3-tia-1-aza-ciclopentalal inden-2-il) -amida del
dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

[4-fenil-5- (piperidin-1-carbonil)-tiazol-2-il]-amida
del acido 2-[2-(3,5-difluoro-£fenil) -acetilamino] -
pentancico;

éster etilico del &cido (2-{2-[2-(3,5-difluoro-£fenil)-
acetilamino] -pentancilamino}-tiazol-5-ilmetilsulfanil) -
acético;

[6- (1-hidroxi-etil)-4-metil-tiazol-2—-il] -amida del
dcido 2-[2-(3,5-difluoro-£fenil) -acetilamino] -pentanoico;

[S- (1-etil-propenil) -tiazol-2—il]l -amida del &cido 2-
[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

[5- (1-etil-1-hidroxi-propil)-tiazol-2—il] -amida del
scido 2-(2-hidroxi-2-fenil-acetilamino)-pentancico;

{5- [1- (2-metoxi-etilamino) -etil] -4-metil-tiazol-2-il}-
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amida del &cido 2-[2-(3,5-difluoro-£fenil)-acetilamino]-

pentanoico;

[4-metil-5- (1-pirrolidin-1-il-etil)-tiazol-2-il)-amida
del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -
pentanoico;

[5-(1-eti1—p¥opi1)—tiazol-z—ill—amida del acido 2;(2—
hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)-pentanocico;

[5- (1-etil-propil) -tiazol-2—il)}-amida del &cido 2-[2-
(3-fenoxi-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

[5- (1-etil-propil)-tiazol-2—il]-amida del &cido 2-(2-
hidroxi-3-metil-butirilamino)-pentanoico;

[5- (1-etil-propil) -tiazol-2—il] -amida del A&cido 2-[2-
(5-bromo-piridin-3-il) -acetilamino] -pentanoico;

[5-(1,3-dimetil-but-1-enil)-tiazol-2—il]-amida del
acido 2-[2—(3,5-dif1uoro-fenil)-acetilamino]—pentanoico;

[5- (1-isobutil-vinil)-tiazol-2—il]-amida del &cido 2-
[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -pentanoico;

{5- [{1-bencil-piperidin-4-ilamino) -metil] -tiazol-2—
il)-amida del &cido 2-[2-(3,5-difluorco-fenil)-acetilamino] -
pentanoico;

[5- (1-etil-propil)-tiazol-2—il) -amida del &cido 2-[2-
(3,5-difluoro—fenil)-2—hidroxi-acetilamino]-pentahoico;

‘[4-metil-5- (1-metilamino-etil) -tiazol-2—il)-amida del
fcido 2-[2-(3,5-diflucro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

[5- (1-etilamino-etil) -4-metil-tiazol-2-il]-amida del
dcido 2-1{2-(3,5-diflucro-fenil)-acetilamino] -pentanoico;

[5- (1-isopropilamino-etil)-4-metil-tiazol-2-il) -amida
del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -
pentanoico;

{5-[1-(2-hidroxi-etilamino)-etil] -4-metil-tiazol-2—
il}-amida del &acido 2-[2-(3,5-difluoroc-fenil) -acetilamino] -

pentanoico;

[4-metil-5- (1-morfolin-4-il-etil)-tiazol-2-il]-amida
del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -
pentanoico;

{4-metil-5-[1-(4-metil-piperazin-1-il)-etil]-tiazol-2—
il)-amida del &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-

(0

\
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pentanoico;

-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -N- [5- (1-etil-
propil) -tiazol-2-1i1) -propionamida;

N- {1-[5-(1-eti1-propil)—tiazol-2-i1carbamoi1]-etil}—2—
hidroxi-3,3-dimetil-butiramida;

[5- (1-etil-propil)-tiazol-2-il] -amida del A&acido 2-(2-
hidroxi-2-fenil-acetilamino) -pentanoico;

(5-{[etil- (2-hidroxi-etil) -amino] -metil}-tiazol-2-il) -
amida del &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-
pentanoico;

{5-[1-(3,3-dimetil-butilamino)-etil]-4-metil-tiazol-2-
il}-amida del &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -

pentanoico;

[5- (1-isobutilamino-etil)-4-metil-tiazol-2-il] -amida
del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -
pentanoico;

{4-metil-5- [1-(3-metil-butilamino)-etil]-tiazol-2-il}-
amida del @&cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-
pentanoico;

(5-hidroximetil-tiazol-2-il)-amida del @&cido 2-[2-
(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

(5-morfolin-4-ilmetil-tiazol-2-il)-amida del &cido 2-
[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

{5- [(butil-etil-amino) -metil] -tiazol-2-il}-amida del
dcido 2-[2—(3,5-difluoro—feni1)—acetilamino]—pentanoibo;

(5-trimetilsilanil-tiazol-2-il)-amida del &cido 2-[2-

) (3,5-difluoro-£fenil) -acetilamino] -pentanoico;

(5-acetil-4-metil-tiazol-2-il)-amida del &cido 2-(2-
hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino) -pentanoico;
(5-acetil-4-metil-tiazol-2-il)-amida del &cido 2-(2-
hidroxi-3-metil-butirilamino) -pentancico;
(5-acetil-4-metil-tiazol-2-1il)-amida del &cido 2-(2-
hidroxi-2-fenil-acetilamino) -pentanoico;
{5-[1-(5-acetil-4-metil-tiazol-2-ilimino)-etil]-4-
metil-tiazol-2-il}-amida del 4dcido 2-(2-hidroxi-3, 3-
dimetil-butirilamino) -pentanoico;
(5-trifluoroacetil-tiazol-2-il)-amida del &cido 2-(2-

v
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hidroxi-2-fenil-acetilamino) -pentanoico;

{5-[(1-etil-propilamino)-metil] -tiazol-2-il}-amida del
dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

N- [5- (1-etil-propil) -tiazol-2-il]-2-(2-hidroxi-2-
fenil-acetilamino) -propionamida;

N- [5- (1-etil-propil)-tiazol-2-il]-2-(2-hidroxi-2-
fenil-acetilamino)}-butiramida;

(5-etilaminometil-tiazol-2-il)-amida del &cido 2-[2-
(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

(5-dimetilaminometil-tiazol-2-il)-amida del &cido 2-
[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

[5- (isopropilamino-metil) -tiazol-2-il] -amida del &cido
2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

[5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-etil)-tiazol-2-il] -amida
del acido 2—(2-hidroxi-z—fenil—acetilamino)-pentanoico;'

(5-aminometil-tiazol-2-1il)-amida del &cido 2-[2-(3,5-
difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

(5-formil-tiazol-2-il)-amida del 4&cido 2-(2-hidroxi-
3, 3-dimetil-butirilamineo) -pentanoico;

[5- (1-propil-butil)-tiazol-2-il] -amida del &cido 2-(2-
hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino) -pentanoico;

2-hidroxi-3,3-dimetil-N-{1-[5-(1- propll -butil}-tiazol-
2-ilcarbamoil] -propil}-butiramida;

2-hidroxi-3,3-dimetil-N-{1-[5- (1-propil-butil)-tiazol-
2-ilcarbamoil] -etil}-butiramida;

(4-metil-5-vinil-tiazol-2-il)-amida del &cido 2- (2-
hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino) -pentancico;

{5- [(3-metil-butilamino)-metil] -tiazol-2-il}-amida del
Scido 2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino) -pentanocico;

{5—[(3,3—dimetil-butilamino)-metil]—tiazol-z-il}-amida
del acido 2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino) -
pentanoico;

[5- (isobutilamino-metil) -tiazol-2-il] -amida del &cido
2- (2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino) -pentanoico;

(5-{ [metil- (3-metil-butil)-amino]-metil}-tiazol-2-il)-
amida del &cido 2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)-
pentanoico;
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[S-(1,3,3-trimetil-butil)-tiazol-2-il]-amida del &cido
2-({2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino}-pentanoico;

[5-(1,3,3-trimetil-butil)~tiazol-2-il]-amida del &cido
2-(2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-pentanoico;

[4-metil-5- (1-fenetilamino-etil)-tiazol-2-il]-amida
del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -
pentanoico;

{5- (1-bencilamino-etil)-4-metil-tiazol-2-il]-amida del
dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -pentanoico;

(5-acetil-tiazol-2-il)-amida del &dcido 2-[2-(3,5-
difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

[5- (5-hidroxi-1,5-dimetil-hexil)-tiazol-2-il]-amida
del &cido 2- (2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-pentanoico;

[5-(1,5-dimetil-hex-4-enil) -tiazol-2-il] -amida del
fcido 2- (2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-pentanoico;
[5-{1,5-dimetil-hex-4-enil) -tiazpl-2-il] -amida del

dcido 2- (2-hidroxi-2-fenil-acetilamino)-pentanoico;

[5- {5-hidroxi-1,5-dimetil-hexil)-tiazol-2-il]-amida
del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -
pentanocico;

[5- (5-metoxi-1,5-dimetil-hexil)-tiazol-2-il] -amida del
dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

[5-(1,5-dimetil-hex-4-enil)-tiazol-2-il]-amida del
dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -pentanoico;

[5- (5-hidroxi-1,5-dimetil-hexil)-tiazol-2-il] -amida
del &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-2-hidroxi-acetilamino] -
pentanocico;

{4-metil-5-[1-(2,2,2-trifluoro-etilamino) -etil]-
tiazol-2-il}-amida del 4&cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-
acetilamino] -pentanocico;

[5- (1-dimetilamino-etil)-4-metil-tiazol-2-il) -amida
del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -
pentanoico;

{5-[1-(2-hidroxi-etilamino) -etil] -4-metil-tiazol-2-
il}-amida del &cido 2-[2-(3,5-difluocro-fenil)-acetilamino}-
pentanoico;

[5- (L-isobutilamino-etil) -4-metil-tiazol-2-il)-amida
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del dcido 2-[2-(3,5-diflucro-fenil)-acetilamino] -
pentanoico;

&ster metilico del &acido 2-[(2-{2-[2-(3,5-difluoro-
fenil)—acetilamino]—pentanoilamino}—tiazol—s-ilmefil)—
amino] -pentancico;

[5- (1-isopropilamino-etil)-tiazol-2-il]-amida del aci-
do 2-[2-(3,5-difluoro-£fenil)-acetilamino] -pentanoico;

[5- (L-bencilamino-etil) -tiazol-2-il] -amida del &cido
2-[2- (3,5-difluoro-fenil) -acetilaminoc] -pentanoico;

{5-[1—(3,3-dimetil—buti1amino)—etil]—tiazol-z—il}—
amida del &cido 2-{2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-

pentanoico;

{5-[1—(3—meti1-butilamino)—etil]—tiazol—z-il}—amida
del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -
pentanoico;

(5-etil-4-metil-tiazol-2-il)-amida del &cido 2-[2-
(3,5—difluoro-feni1)-acetilamino]-pentanoico;

[4-metil-5—(1-meti1amino-eti1)-tiazol—2-i1]-amida del
sdcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

g

acido 2—[(2-{2-[2-(3,5—difluoro—fenil)-acetilamino]-

pentanoilamino}-tiazol-s-ilmetil)—amino]-pentanoico;

{5—[1-(2-hidroxi-etilamino)-etil]—tiazol-z-ii}—amida
del 4dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -
pentanoico; ,

[5- (1-fenetilamino-etil) -tiazol-2-il] -amida del acido
2-[2- (3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentancico;

[5- (1-morfolin-4-il-etil)-tiazol-2-il]-amida del dcido
2- [2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

(5-trifluorocacetil-tiazol-2-il)-amida del &cido 2-(2-
(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

(5- (1-hidroxi-3,3-dimetoxi-1-metil-propil)-tiazol-2-
il) -amida del &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -

pentancico;

[5-(2,2,2-trifluoro—1-hidroxi—etil)-tiazol-2-i1]-amida
del . Acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -
pentanoico;

{5-[1- (1-bencil-pirrolidin-3-ilamino)-etil]-tiazol-2-
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il}-amida del &cido 2-[2-{3,5-difluoro-fenil) ~acetilamino] -

pentanoico;
{5¥[1—(2—metoxi-etilamino)—etil]-tiazol—Z—il}-amida
del acido 2-[2-(3,5-difluoro-£fenil) -acetilamino] -

5 pentanoico;

[5- (1-isobutilamino-etil)-4-metil-tiazol-2-il]-amida
del acido 2-[2-(3,5-diflucro-£fenil) -acetilamino] -
pentanoico;

[S-(l-propilamino-etil)-tiazol-2-il]-amida del 4&cido

10 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico; y

{5—[1-(3,3-dimetil—butilamino)—2,2,2-trif1uoro—eti1]-
tiazol-2-il}-amida del &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-
acetilamino] -pentanoico.

otros compuestos de férmula I englobados por la pre-

15 sente invencién son:

[5- (1-etil-propil)-tiazol-2-il] -amida del &cido 2-

bencenosulfonilamino-pentanoico

Quiral
Q0
& A
oY
o,
ol
Y
20 [5—(S-hidroxi-l,5-dimeti1-hexi1)-tiazol-z—ill-amida

del &cide 2- (4-cloro-bencencsulfonilamino) -pentanoico

y sus sales farmacéuticamente aceptables.
25 De los anteriores compuestog, los compuestos mie pre-
feridos de férmula I son:
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[S- (1-propil-butil)-tiazol-2—il]-amida del &cido 2-[2-
(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

[5-(1l-etil-1-hidroxi-propil)-tiazol-2—il)-amida del
scido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -pentanoico;

[5- (1-etil-1-hidroxi-propil)-tiazol-2—il]-amida del
fcido 2- (2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino) -pentanoico;-

[5- (1-butilamino-etil) -4-metil-tiazol-2—il]-amida del
scido 2-[2-(3,5-difluoro-£fenil)-acetilamino] -pentanoico;

[4-metil-5- (1-propilamino-etil)-tiazol-2—il]-amida del
dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -pentanoico;

[5-(3,3-dimetil-ciclohexil) -tiazol-2-il] -amida del
fcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

{(5-etil-tiazol-2—il)-amida del acido 2-[2-(3,5-
difluoro-fenil) -acetilamino] -pentancico;

[5- (1-bencil-4-hidroxi-piperidin-4-il)-tiazol-2-il}-
amida del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -
pentanoico;

[5- (1-hidroxi-etil)-4-metil-tiazol-2-11] -amida del
dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

[5- (1-etil-1-hidroxi-propil)-tiazol-2—il]-amida del
dcido 2- (2-hidroxi-2-fenil-acetilamino) -pentanoico;

{5-[1- (2-metoxi-etilamino) -etil]-4-metil-tiazol-2-il}-
amida del &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-

pentanoico;

[4-metil-5- (1-pirrolidin-1-il-etil)-tiazol-2-il]-amida
del acido 2-[2-(3,5-difluorc-fenil) -acetilamino] -
pentanoico;

[5- (l-etil-propil) -tiazol-2—il]-amida del &cido 2-(2-
hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino) -pentanoico;

[5- (1-etil-propil)-tiazol-2—il]-amida del &cido 2-[2-
(3-fenoxi-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

[5- (1-etil-propil)-tiazol-2—il]-amida del &cido 2-(2-
hidroxi-3-metil-butirilamino) -pentanoico;

[5- (1-etil-propil)-tiazol-2—il]-amida del &cido 2-[2-
(3,5-dif1uoro-feni1)—2-hidroxi-acetilamino]—pentanoico;

[5- (1-etil-propil) -tiazol-2—il]-amida del &cido 2-[2-
(5-bromo-piridin-3-il)-acetilamino] -pentanoico;
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[4-metil-5- (1-metilamino-etil)-tiazol-2—il]-amida del
scido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

[5- (1-etilamino-etil) -4-metil-tiazol-2—il] -amida del
sdcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -pentanoico;

[4-metil-5- (1-morfolin-4-il-etil)-tiazol-2—il]-amida
del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) ~acetilamino] -

40

pentanoico;

2-[2~-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -N- {5- (1-etil-
propil)-tiazol-2-il]-propionamida;

N-{l—[s—(l-etil-propil)-tiazol-z-ilcarbamoill-etil}—z-
hidroxi-3,3-dimetil-butiramida;

[5-(1-eti1—prqpil)-tiazol—z—il]-amida del &cido 2-(2-
hidroxi-2-fenil-acetilamino) -pentanoico;

[5-(1—isobutilamino-eti1)—4-metil-tiazol-2—i1]—amida
del 4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -
pentanoico; :

{4-meti1—5-[1-(3—metil-buti1amino)—etil]—tiazol—z-il}—
amida del 4&cido 2-[2-(3,5-diflucro-fenil)-acetilamino]-
pentanoico;

(5-morfolin-4-ilmetil-tiazol-2-il) -amida del &cido 2-
[2-(3,5¢difluoro-fenil)-acetilamino]—pentanoico;

[5—(5-metoxi—l,5—dimetil—hexil)-tiazol—2-i1]~amida del
acido 2—[2—(3,5—difluoro—feni1)-2-hidroxi—acetilamino]—
pentanocico;

. N- [5- (1-etil-propil) -tiazol-2-il]-2-(2-hidroxi-2-

fenil-acetilamino) -propionamida;

[5- (1-propil-butil)-tiazol-2-il]-amida del acido 2-(2-
hidroxi—3,3-dimetil-butirilamino)—pentanoico;

2-hidroxi-3,3-dimetil-N-{1-[5-(1-propil-butil)-tiazol-
2-ilcarbamoil] -propil}-butiramida;

2-hidroxi-3,3-dimetil-N-{1-[5- (1-propil-butil)-tiazol-
2-ilcarbamoil] -etil}-butiramida;

{5*[(3,3—dimeti1—butilamino}-metil]—tiazol—Z—il}—amida
del acido 2—;2—hidroxi—3,3—dimeti1—butiri1amino)-
pentanoico;

[5-(isobutilamino-metil)-tiazol-z—ill—amida del &cido
2- (2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino) -pentanoico;
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(5—{[metil—(3-metil-buti1)—amino]—metil}—tiazol—Z—il)—
amida del é&cido 2-(2-hidroxi-3,3—dimeti1-butirilamino)-

41

pentanoico;
[5-(1,3,3-trimeti1—butil)—tiazol—z-ill—amida del A&cido
2—(2—hidroxi-3,3—dimetil-butiri1amino)-pentanoico;
[5—(1,3,3-trimeti1—buti1)—tiazol—2—i1]—amida del acido
2-(2-hidroxi-3-metil-butirilamino)—pentanoico;
[4-meti1—5-(1-feneti1amino—eti1)—tiazol—z—ill-amida

_del acido 2—[2—(3,5-dif1uoro-feni1)-acetilamino]—

pentancico;
[5-(1—bencilamino—eti1)—4-meti1—tiazol—2-i1]—amida del
acido~2—[2—(3,5—difluoro—fenil)—acetilamino]-pentanoico;
[5—(5—hidroxi—1,5—dimetil-hexi1)-tiazol—Z-il]-amida
del &cido 2—(2-hidroxi-3—metil-butirilamino)-pentanoico;
[5—(5-hidroxi-1,5-dimetil-hexil)-tiazol-z—il]-amidé
del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -
pentanoico;
{4-meti1-5—[1—(2,2,2-trifluoro—etilamino)-etil]-
tiazol-2-il}-amida del &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -
acetilamino] -pentanoico;
éster metilico del &cido 2-[(2-{2-[2-(3,5-difluoro-
fenil) -acetilamino] -pentanoilamino}-tiazol-5-ilmetil) -
amino} -pentanoico; '
(5-igopropil-tiazol-2-il) -amida del acido 2-(2-
hidroxi—3,3-dimeti1-butirilamino)—pentanoico;
(5-isopropil-tiazol-2-il)-amida del acido 2-(2-
hidroxi-2-fenil-acetilamino) -pentanoico;
(5-isopropil-tiazol-2-il)-amida del &cido 2-[2-(3,5-
difluoro-fenil) -acetilamino] -hexanoico;
2—[2-(5-bromo—piridin-3—i1)—acetilamino]-N—[5—(5—
hidroxi-1,5-dimetil-hexil)-tiazol-2-il]-propionamida;
[5—(1,3,3—trimetil-buti1)—tiazol-2-il]—amida del &acido
2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoico;
[5—(5—metoxi-1,5-dimetil—hexil)-tiazol—z-ill—amida del
acido 2-(2-hidroxi-3,3—dimeti1—butirilamino)-pentanoico;
[5-(5-metoxi—1,5-dimetil-hexi1)—tiazol-Z—il]-amida del
acido 2—(2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-pentanoico;
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[5—(5—hidroxi—1,5—dimeti1—hexi1)—tiazol—z—ill-amida
del acido 2—(2-oxo-z-tiofen—z-il-acetilamino)-pentanoico;

(5-isopropil-tiazol-2-il) -amida del 4&cido 2-(3,3-
dimetil-2-oxo-butirilamino) -pentancico;

[5—(5-hidroxi-1,S—dimetil—hexil)-tiazol-Z—il]-amida
del &acido 2—(2—hidroxi-z-fenil—acetilamino)-pentanoico;

2-[2-(3,5-difluoro—feni1)-acetilamino]-N—[5—(5—metoxi—
1,5—dimeti1—hexil)—tiazol—2—i1]-butiramida;

[5-(5—metoxi-1,5-dimeti1—hexi1)—tiazol—z-il]—amida del
acido 2—(2-hidroxi-2-fenil-acetilamino)—pentanoico;

2-(2-hidroxi-2-fenil—acetilamino)—N—(5—isopropi1-
tiazol-2-il) -butiramida;

2-(2-hidroxi—z-fenil¥acetilamino)-N—(S-isopropil—
tiazol-2-1il) -propionamida;

2—[2-(5-bromo-piridin—3—i1)—acetilamino]—N-(s-
isopropil—tiazol-z-il)—butiramida;

[5-(1—buti1amino-eti1)—tiazol—z-il]—amida del acido 2-
[2-(3,5—dif1uoro—fenil)—acetilamino]—pentanoico;

[5-(1—eti1-propi1)—tiazol—z—ill-amida del &cido 2-[2-
(3,5-dif1uoro—fenil)-acetilamino]-pentanoico;

[5—(1,5-dimetil-hex—4—enil)—tiazol—z—ill-amida del
acido 2-(2—hidroxi—3,3-dimetil—butiri1amino)—pentanoico;

[5-(S—metoxi-l,5-dimeti1-hexi1)—tiazol—z—il]—amida del
acido 2—(2—hidroxi-3,3-dimetil—butiri1amino)—pentanoico;

[5-(5—metoxi-1,5—dimeti1-hexil)—tiazol-2—i1]—amida del
acido 2—(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)-pentanoico;

[5-(S—hidroxi-l,S-dimetil-hexil)—tiazol-Z—il]-amida
del acido 2- (2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino) -
pentanoico; Y

[5-(S—metoxi—l,5—dimetil—hexil)—tiazol—2+il]-amida del
acido 2—(2—hidroxi-3-metil-butirilamino)—pentanoico;

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Ootros compuestos preferidos de férmula I son compues-
tos que tienen las siguientes estructuras, y todas sus sa-
les, coﬁplejos, y derivados farmacéuticamente aceptables
que se conviertan en un compuesto farmacéuticamente activo
tras su administracidn:
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en las que:

R® se selecciona de los restos alquilo de GCi-GCe, -
alquenilo de Ci-Ce, -alquinilo de C;-Ce, -(alquileno de Ce.-
o-Cs) - (cicloalquilo de Ci-Ce), Y -{alquileno de Ccero-Cs)-
(cicloalquenilo de C,-C¢), en la que dichos grupos algquilo,
alquenilo y alquinilo estdn cada uno opcionalmente susti-
tuidos con un sustituyente geleccionado de los grupos -OH,
alcoxi de Ci-C,, ¥ -S-(alquilo de C1-C4) ; ’

R* es un &tomo de H, D, F, o un grupo alquilo de C;-Gi;
_ u, opcionalmente, R’ y R* pueden formar conjuntamente
un resto ciclopropilo, ciclcbutilo, ciclopentilo, ciclo-
hexilo, morfolino, piperidino, o perhidro-ZH—pirano, en la
que dicho resto formado por'R"' y R* esté opcionalmente sus-
tituide con uno a tres sustituyentes independientemente se-
leccionados de los restos -OH, -cl, -F, -CN, -CF;, metilo,
etilo, metoxi, etoxi, alilo, y -OCFa;

R’ se selecciona de los restos -H, -alquilo de Ci-Cao,
-c1, -F, -Br, ~-I, -CN, -CF,, -C(=0)R¥?, -C(=0)ORY?, -
S (0) NR’RY®, -S(0)zR', _C(=NR°)R*®, -cicloalquilo de (Cs-Cia),
-cicloalquenilo de (C4-Cia), ¥ -arilo de (Cs-Cie), en la que
dichos grupos alquilo, alquileno, cicloalquilo, cicloalque-
nilo, y arilo de R® estan cada uno opcionalmente sustitui-
dos con de uno a tres sustituyentes R®;

R’ se selecciona de los restos H, -Cl, -F, -Br, -1, -
CN, -NO;, -NR™R'®, -CF;, _C{=0)NRMR!®, -C(=0)R™, -S(0)aR",
C(=0)OR™, -C(=NR®)R'*, -S(O).NR“R', -alquilo de Ci-Czo, -
alcoxi de Ci-Cz, -(alquileno de Ceero~Ca) - (cicloalgquilo de
Cy-Cia), -(alquileno de Ceero-Ca) - (cicloalquenilo de (C4-
C.2)), -(alquileno de Coero-Ce) - (bi- o tricicloalquilo de
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(Cs-Cz0)), -(alquileno de Cocro-Ce) - (bi- o tricicloalquenilo
de (C;-Cz0)), -(alquileno de Coero-C4) - (heterocicloalquilo
(de 3-12 miembros)), - (alguileno de Ceero-Ca) - (heterobi- o©
heterotricicloalquilo (de 7-20 miembros)), -{(alquileno de
Ceero-Ca) - (arilo de (Ce-Ciad), Y -(alquileno de Ccero-Cd)-
(heteroarilo (de 5-14 miembros)); en la gque R’ est& opcio-
nalmente sustituido con de uno a tres sustituyentes inde-
pendientemente seleccionados de los restos R*®, -(CHz)i-
1NR°RY®, -cicloalquilo de GC3-Cia, - (heterocicloalquilo -(de
4-12 miembros)), -arilo de (Ce-Cis), - (heteroarilo de (5-15
miembros)), - {(heterocicloalquiloxi (de 4-12 miembros)), -
ariloxi de (Cs-Cisz) Y _(hetercariloxi (de 5-12 miembros));
dichos grupes cicloalguilo, cicloalquenilo, bi- o trici-
cloalquilo, bi- o tricicloalquenilo, heterocicloalquilo,
arilo y hetercarilo de R? estdn cada uno opcicnal e inde-
pendientemente sustituidos con de uno a seis stomos de. F;
dichos grupos alquilo, alcoxi y alguileno de R’ contienen
cada uno opcionalmente de unoc a cinco dobles o triplee en-
laces; y cada &tomo de hidrbgeno de dichos grupos alquilo,
alcoxi y alquileno de R’ esta independiente y opcionalmente
reemplazado con un &tomo de fldor;

o R® y R’ pueden conjuntamente formar, opcionalmente,
un anillo -ariloc de (Cs-Cio}, un anillo -cicloalgquilo o -
cicloalquenilo de (Ce-Ce), un anillo heterocicloalquilo o
heterocicloalquenilo de cinco a ocho miembros, un anillo -
bicicloalquilo © —bicicloalquenilo de (Ci0-Cis)., © un anillo
hetercobicicloalquilo © heterobicicloalquenilo de diez a ca-
torce miembros fundido con el anille de tiazol de fbérmula
1, en la que de unoc a tres miembros de dichos anillos hete-
rocicloalquilo ¥y heterocicloalgquenilo, y de uno a cinco
miembros de dichos anillos heterobicicloalquilo vy
heterobicicloalquenilo se seleccionan independientemente de
N-R®, O, Yy S(O)cers-a, Y en la que dichos anillos arilo,

cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquenilo, bicicloalquilo, bicicloalquenilo,
heterobicicloalquilo, Y heterobicicloalquenilo estan

opcionalmente gustituidos con de uno a tres grupos R?;

9
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R® y R*® se seleccionan cada uno independientemente de
los restos -H, -OH, -alguilc de C;-C¢ que independiente y
opcionalmente contiene de uno a tres dobles o triples enla-
ces y en el que cada dtomo de hidrégeno estd independiente
y opcicnalmente reemplazado con un atomo de fldor, -alcoxi
de C,-C¢ que independiente Yy opcicnalmente contiene de uno
a tres dobles o triples enlaces y en el que cada &tomo de
hidrégeno esta independiente Yy opcionalmente reemplazado
con un &tomo de fldor, -C(=O0)R™, -S(0)aR", -C(=0)OR*?, -
5(0) NR*'R!?, - (alquileno de Ceezo-Ca) - (cicloalquilo de C3-Cs),
- (alguileno de Coero-Ce) - (cicloalquenilo de  Ce-Co), -
(alquileno de Ceero-Cd)-(bi- © tricicloalquilo de (Cs-Cii)),
-{alquileno de Cearo-Ce) - (bi- © tricicloalquenilo de (C,-
Cu)), -(alguileno de Ceero-Cs) - (arilo de Ce-Cidl, -(alquileno
de Cmuo—04)—(heterocicloalquilo de 3-8 miembros), Yy -
(alquileno de Ceero-Ca) - (heterocarilo de 5-14 miembros), en
los que dichos restos cicloalquilo, cicloalgquenilo, bi- ©
tricicloalquilo, bi- o tricicloalquenilo, arilo, heteroci-
cloalquilo y heteroarilo estin cada unc opcional e indepen-
dientemente sustituidos con de uno a tres sustituyentes in-
dependientemente seleccionados de los restos -Cl, -F, -Br,
_I, -CN, -NO;, -NRYR'®, -C(=)ORYR', -C(=0)R', -C(=0)OR™, -
S(0).R*, -5(0).NR¥RM™, -OH, -alquilo de C;-Ce¢ que indepen-
diente y opcionalmente contiene de uno a tres dobles o tri-
ples enlaces, _alcoxi de C.-C¢ que independiente y opcio-
nalmente contiene de uno a tres dobles o triples enlaces, -

hidroxialquilo de C.-Cs, -ariloxi de (Ce-Cae) -
heterocariloxi (de 5-14 miembros), - (Coere-Cs) - (arilo de (Cs-
Cid) ), - (Ceero-Ca) - (heteroarilo de 5-14 miembros), y -alquilo

de C,-C¢ que independiente y opcionalmente contiene de uno
a tres dobles o triples enlaces € independientemente susti-
tuido con de uno a seis &tomos independientemente seleccio-
nados de F, Cl, Br y I;

o NR°R'® puede opcional e independientemente formar un
resto heterocicloalquilo de cuatro a siete miembros en el
anillo, dicho resto heterocicloalquilo comprendiendo opcio-
nal e independientemente uno o dos heterodtomos adicionales
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independientemente seleccionados de N-R®, O, vy S(0)cero-2, Y
conteniendo opcicnal e independientemente de uno a tres do-
bleg enlaces, y estandc dicho resto heterocicloalquilo in-
dependiente y opcionalmente sustituido con de uno a tres
sustituyentes independientemente seleccionados de los res-
tos -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NO;, -NR“R", -C (=) ONR™R*®,

C(=0)RY, -C(=0)OR¥, -5(0)aR™, -8 (0)NR*R*®, -OH, -alquilo
de C;-Ce¢ que independiente Yy opcionalmente contiene de uno
a tres dobles o triples enlaces, -~alcoxi de C:-C¢ que inde-
pendiente y opcionalmente contiene de uno a tres dobles o
triples enlaces, -hidroxialquilo de C,-Cs que independiente
y opcionalmente contiene de uno a tres dobles o triples en-
laces, -ariloxi de (Cs-Ci4), -heteroariloxi (de 5-14 miem-
bros), - {Ceero-Ca) - (arilo de (Ce-Ca4) ), - (Ccexo-Ca) -
(hetercarilo de 5-14 miembros), Y ~alquilo de C;-Cs que in-
dependiente y opcionalmente contiene de uno a tres dobles o

48

triples enlaces e independientemente sustituido con de uno
a geis Atomos independientemente seleccionados de F, Cl, Br
v I: . . :

R y R*? ge seleccionan cada uno independientemente de
1os restos H, -alquilo de C;-GCe, - (alquileno de Ccero-Cs)-

(cicloalquilo de  C3-Gs), - (alquileno de  Ceero-Ca)-
(cicloalquenilo de C(-Cs), - (alquileno de Ceero-C4)-(bi- ©
tricicloalquilo de (Cs-Cun)), Y - (alquileno de Ceero-Cs) - {bi-
o tricicloalquenilo de (Cy-Cu)), - (alquileno de Cecero-Ca)-
(arilo de Ce-Cio0) , - (alquileno de Ceezo—Cas) -

(heterocicloalquilo (de 3-8 miembros)), y -(alguileno de
Ceero-Ca) - (heterocarilo (de 5-14 miembros)), y R y R* estén
independiente y opcionalmente sustituidos con de uno a tres
grupos R™;

R’ se selecciona de los restos H, -alquilo de C3-Cs
que independiente Yy opcionalmente contiene de uno a tres
dobles o triples enlaces y en el gque cada atomo de hidrdge-
no est&d independiente Yy opcionalmente reemplazado con un
stomo de fldor, -(alquileno de Ceero-Ca) - (cicloalquilo de Cs-

' Cy3), -{alguilenc de Ceero-Ca) - (cicloalquenilo de Ce-Cra), -

(alquileno de Ceero-Ca) - {bi- © tricicloalquilo de (Cs5-Cao)),
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y -(alquileno de Coero-Cd) - (bi- o tricicloalquenilo de (Cr-
Cs0)), -f{alguilenc de ‘Coero-Ca) - (arilo de Cg-Cid), -{alquileno
de Cc,m-C;)-(heterocicloalquilo (de 3-12 miembros)), -
(alquileno de Ceero-Ca) - (heterobi- o heterotricicloalquilo
(de 7-20 miembros)), Y - (alquileno de Coere-Ca) - (heteroarilo
(de 5-14 miembros)), y R estd opcionalmente sustituido
con de uno a tres sustituyentes R'™;

R y R se seleccionan cada uno independientemente de
los restos -H, -alquilo de Ci-Czo que independiente y opcio-
nalmente contiene de uno a cinco dobles o triples enlaces y
en el gque cada &tomo de hidrégeno estéa independiente Yy
opcionalmente reemplazado con un atomo de fldor, -C(=0)R™,
_S(0).R*, -C(=0)OR?, -5(0) NR*R*, -(alquileno de Ceero=Ci)-
(cicloalquilo de Ca-Cia) - (alguileno de Ccero-Ca) -
(cicloalquenilo de Ci-Ci2), - (alquilenoc de Ceero-Ca) - (bi- ©
tricicloalquilo de {Cs-Czo)})., -{alquileno de Ccero-C¢)-(bi- ©
triciclbalquenilo de (Cq;-Cz0)), ={alquileno de Ccero—-Ca) -
(arilo de Cs-C14) , - (alquileno de Ceera-Ca) -
(heterocicloalquilo de 3-8 miembros), y -(alquileno de Ce.-
o-C4) - (heterocarilo de 5-14 miembros), en los que dichos
restos cicloalquilo, cicloalquenilo, bi- o tricicloalquilo,
bi- o tricicloalquenilo, arilo, heterocicloalquilo y hete-
roarilo estén cada uno opcional e independientemente susti-
tuidos con de uno a tres sustituyentes independientemente
seleccionados de los restos -alquilo de C;-C¢, que indepen-
diente y opcionalmente contiene de uno a tres dobles o tri-
ples enlaces y en el que cada atomo de hidrdgeno estd inde-
pendiente y opcionalmente reemplazado con un &atomo de £1l4-
or, -Cl, -F, -Br, -1, -CN, -NO;, -NHa, -OH, -C(=0)H, -
S(0).H, -C(=0)CH, -C(=0)NHz, -S(O)aNH;3, -alcoxi de C;-C¢ que
independiente y opcionalmente contiene de uno a tres dobles
o triples enlaces y en el que cada atomo de hidrégeno esta
independiente y opcionalmente reemplazado con un &tomo de
flGor, -hidroxialquilo de G,-Cs que independiente y opcio-
nalmente contiene de uno a tres dobles o triples enlaces y
en el que cada &tomo de hidrégeno esta independiente y op—'
cionalmente reemplazado con un dtomo de flior, -
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hetercariloxi (de 5-14 miembros), - (ariloxi de C-Cis),
(alquileno de Ceero-Ca) - (aTilo de Ce-Cid) . -(algquileno de Cec.-
ro-Cq) - (heterocarilo de (5-14 miembros)), y -alquilo de Ci-Ce
independientemente sustituido con de uno a seis &tomos in-
dependientemente seleccionados de F, Cl, Br y I, y que in-
dependiente y opcionalmente contiene de unc a tres dobles o
triples enlaces;

o NRYR!® puede opcional e independientemente formar un
resto heterocicloalquile de cuatro a siete miembros en el
anillo, dicho resto heterocicloalquilo comprendiendo opcio-
nal e independientemente uno o dos heterc&tomos adicionales
independientemente seleccionados de N-R®, O, Y S(O)cezo-2, Y
conteniendo opcicnal e independientemente de uno a tres do-
bles enlaces, y estando dicho restd heterocicloalquilo in-
dependiente y opcionalmente sustituido con de uno a tres
sustituyentes independientemente seleccionados de los res-
tos -alquilo de C;-Cs, Qque independiente y opcionalmente
contiene de uno a tres dobles o-triples enlaces Yy en el que
cada atomo de hidrbégeno esta independiente Yy opcionalmente
reemplazado con un atomeo de fltor, -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -
NO., -NHz;, -OH, -C(=0)H, -S(0)zH, -C(=0)0H, -C(=0)NHz, -
S(0),NH,, -alcoxi de Ci-Ce¢ que independiente y opcionalmente
contiene de uno a tres dobles © triples enlaces y en el que
cada &tomo de hidrégeno esta independiente y opcionalmente
reemplazado con un &tomo de flior, -hidroxialquilo de Ci-Ce
que independiente Yy opcionalmente contiene de uno a tres
dobles o triples enlaces y en el gque cada &tomo de hidrbége-
no esti independiente y opcionalmente reemplazado con un

dtomo de flior, -hetercariloxi (de 5-14 miembros), -
(ariloxi de C¢-Cid), -(alquileno de Ceero-Ca) - (arilo de GCe-
Ci.), -{alquileno de Coero-Ca) - (heterocarilo de (5-14 miem-

bros)), y -alquilo de C;-Ce¢ que independiente y opcional-
mente contiene de uno a tres dobles © triples enlaces e in-
dependientemente sustituido con de uno a seis atomos inde-
pendientemente gseleccionados de F, Cl, Br y I;

R* ge selecciona independientemente en cada caso de
los restos -OH, -alguilo de C;-C¢ que independiente y op-
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cionalmente contiene de uno a tres dobles o triples enla-

-ces, -alcoxi de C;-C¢ que independiente Yy opcionalmente

contiene de uno a tres dobles O triples enlaces, -cl, -F, -
Br, -I, -CN, -NOj, _NR°R!®, -C(=0)NR°R', -8 (0} NR’R*®, -
C(=0)R*, -S(0)zR*, -C(=0)OR™, _cicloalquilo de C;3-Ca, -

cicloalquenilo de C4-Ce, -bi- o -tricicloalquilo de ({Cs-

Ci1) , -bi- o —-tricicloalguenilo de (C7-Ca1) , -
heterocicloalquilo {de 3-8 miembros), -arilo de (C¢-Cid), -
hetercarilo (de 5-14 miembros), _ariloxi de (C¢-Cia}., ¥ -

heterocariloxi (de 5-14 miembros), en el que dichos grupos
alquilo, alcoxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, bi- o trici-
cloalquilo, bi- © tricicloalquenilo, heterocicloalquilo,
arilo, heteroarilo, ariloxi y hetercariloxi estén cada uno
opcional e independientemente sustituidos con de uno a tres
sustituyentes RY;

R*® se selecciona independientemente en cada caso de .
los restos -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NOj, -NR’R'®, -
C(=)ONR®R*®, -C(=0)R', _C(=0)OR¥, -8(0).R', -S(0) NR°R?,
OH, -alquilo de C1-C¢ que independiente Yy opcionalmente
contiene de uno a tres dobles o triples enlaces, -alcoxi de
C,-C¢ que independiente Yy opcionalmente contiene de uno a
tres dobles o triples enlaces, -hidroxialquilo de Cy-Ce, -
ariloxi de (Ce-Cid), -heterocariloxi (de 5-14 miembros), -
arilo de (C¢-Ci), Yy -alquilo de C;-C¢ que independiente y
opcionalmente contiene de uno a tres dobles o triples enla-
ces e independientemente sustituido con de uno a seis ato-
moeg independientemente seleccionados de F, C1, Br y I; ¥

n es en cada caso un nimero entero independientemente -
seleccionado de cero, 1, 2 ¥y 3.

Los compuestos de foérmula II Yy f6érmula IV son Gtiles '
como intermedios en la sintesis de compuestos de férmula I.

La invencién también proporciona compuestos de férmula
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en las que: .

A se selecciona de los restos -C(=0)C{=0) -, - {C=0)NR’-
, -C(=0)2-, -C(=8)2-, -C(=NR°}Z-, y -8(0)3-;

en los que Z es un resto -CH;-, un resto -CH(OH}-, un
resto -CH(OC(=O)R*!)-, un resto -CH(NH;}-, un resto -
CH(CH, (CH)) -, un resto -CH(CH(alquilo de ¢;-C4) (OH)) -, © un
resto -CH(C{alquilo de C1-Cq)t alquilo de C;-C,) (OH))}-, por
ejemplo un resto ~—CH(C(CHs) (CH,) (OH))- © un resto -
CH (C (CH;) {CH,CH;) (OH) ) -;

R® se selecciona de los restos alguilo de Ci-Cao Y -
alcoxi de C;-Cs, cicloalquilc de C;3-Cs, cicloalquenilo de
(C.-Cs), bi- o tricicloalquilo de (Cg-C11), bi- o trici-
cloalquenilo de (C;-Ci1), heterocicloalquilo (de 3-8 miem-
brog), arilo de (Ce-Cis), © hetercarilo (de 5-14 miembros),
en el que dichos grupos alquilo y alcoxi contienen opcio-
nalmente cada uno de uno a cinco dobles o triples enlaces,
y en el que cada &tomo de hidr6geno de dichos grupos alqui-
lo y alcoxi estad opcionalmente reemplazado con un &tomo de
fldor;

en la que cuando R' es un grupo alquiloc © alcoxi, R'
est4 opcionalmente sustituido con de uno a tres sustituyen-
tes R'*, y en la que cuando R es un grupo cicloalquilo, ci-
cloalquenilo, bi- o tricicloalgquilo, bi- o tricicloalqueni-
lo, heterocicloalquilo, arile, o hetercarilo, entonces R
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est& opcionalmente sustituido con de uno a tres sustituyen-
tes R®;

R} ge selecciona independientemente en cada caso de
los restos -OH, -alquile de C:-Cs¢ que independiente y op-
cionalmente contiene de uno a tres dobles o triples enla-
ces, -alcoxi de C;-Cs que independiente y opcionalmente
contiene de uno a tres dobles o triples enlaces, -Cl, -F, -
Br, -I, -CN, -NO;, -NR°R'®, -C(=0)NR’R'®, -S(0).NR’R',
C(=0)R*, -S(0).RY, -C(=O)OR'?, -cicloalquilo de C;-Cs, -
cicloalquenilo de C;-Cs, -bi- o -tricicloalquilo de (Cs-

Ci1}, -bi- o -tricicloalquenilo de (C7-C11), -
heterocicloalquilo (de 3-8 miembros), -arilo de (Cs-Cid), -
heteroarilo (de 5-14 miembros), -ariloxi de {(C¢-Ci4), Y -

heteroariloxi (de 5-14 miembros), en el que dichos grupos
alquilo, alcoxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, bi- o trici-
cloalquilo, bi- o tricicloalquenilo, heterocicloalquilo,
arilo, heteroarilo, ariloxi y heteroariloxi estdn cada uno
opcional e independientemente sustituidos con de uno a tres
sustituyentes R'’;

R*® ge selecciona independientemente en cada caso de
los restos -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NO, -NR°R', -
C(=)ONRRY®, -C(=0)R*, -C(=0)OR™, -S5(0)zR', -S(0).NR’R™,
OH, -alquilo de C(;-Cs¢ que independiente y opcionalmente
contiene de uno a tres dobles o triples enlaces, -alcoxi de
C,-C¢ que independiente y opcionalmente contiene de uno a
tres dobles o triples enlaces, -hidroxialquilo de C;-Cs, -
ariloxi. de (C¢-Cie), -heterocariloxi (de 5-14 miembros),
arilo de {(C¢-Cwd), Yy -alguilo de C;-Cs que independiente y
opcionalmente contiene de uno a tres dobles o triples enla-

ces e independientemente sustituido con de unoc a seis ato-
moe independientemente seleccionados de F, Cl, Br y I;

R? se selecciona de los restos -H, -alquilo de Ci-Cy
que opcionalmente contiene uno o dos dobles o triples enla-
ces, -C{=0){(alquilo de C;-C;), -arilo de C¢-Cio; -805- (arilo
de Cg-Cio), Yy -S0s-CHz- (arilo de C¢-Cio), y R? estd opcional-
mente sustituido con de uno a tres sustituyentes RP;
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R® se selecciona de los restos -algquilo de C;-GCe,
alquenilo de C;-Cs, -alquinilo de C;-C¢, -(alquileno de Cee-
ro-Cq) - (cicloalquilo de C3-GCe), Y -(alquilenc de Ccero-Cd)-
(cicloalquenilo de C;-Cg), en el que dichos grupos alquilo,
alquenilo y alquinilo estian cada uno opcionalmente susti-
tuidos con un sustituyente seleccionado de los restos -OH,
alcoxi de Ci-Ci, y -S-(alquilo de C1-Ci);

R® es un atomo de H, D, F, o un grupo alquilo de Ci-Cy;

u, opcionalmente, R? Yy R* pueden formar conjuntamente
un grupo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-
hexilo, morfolino, piperidino, o perhidro-2H-pirano, en la
que dicho resto formado por R’ y R* estd opcionalmente sus-
tituido con uno a tres sustituyentes independientemente se-
leccionados de los restos -OH, -Cl, -F, -CN, -CF;, metilo,
etilo, metoxi, etoxi, alilo, y -OCF;;

'R® se selecciona de los restos -H, -alquilo de C;-Ce
opcionalmente sustituido con de uno a tres grupos R®, y -
arilo de Ce-Cio opcionalmente sustituido con de uno a tres
grupos R'%; ’

o R® y R® pueden opcionalmente formar conjuntamente un
anillo heteroarilo de cinco a catorce miembros © un anillo
heterocicloalquilo de cinco a ocho miembrog, en la que di-
cho anillo hetercarilo contiene opcionalmente uno o dos
hetercitomos adicionales independientemente seleccionados
de N, O y S, y dicho anillo heterocicloalquilo contiene op-
cionalmente uno o dos heterodtomos adicicnales independien-
temente seleccionados de N-R®, O, Y S(Olceio2, Y €n la que
dicho anillo heterocicloalquilo contiene opcionalmente de
uno a tres dobles enlaces, y en la que dicho anillo hete-
roarilo o heterocicloalquilo estd opcionalmente sustituido
con de uno a tres sustituyentes R';

'R* y R se seleccionan cada uno independientemente de
los restos -H, -OH, -alquile de C;-Ce¢ que independiente y
opcionalmente contiene de uno a tres dobles o triples enla-
ces y en el que cada atomo de hidrégeno estd independiente
y opcionalmente reemplazado con un dtomo de fldor, -alcoxi
de C,-Cs que independiente y opcionalmente contiene de uno
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a tres dobles o triples enlaces y en el que cada atomo de
hidrégeno est& independiente y opcionalmente reemplazado
con un &itomo de fldor, -C(=0)R*, -S(0)u.R**, -C(=0)OR™, -
S (0) NRYR™?, -(alquileno de Ceero-Ci)-{cicloalquilo de C3-Ce),
-(alquileno de Ceers-Ci) - {cicloalquenilo de Ci-Cs), -
(alquileno de Ceero-Ci) - (bi- o tricicloalquilo de (Cs-Cin1)),
-(alquilenc de Ccero-Ce)-(bi- © tricicloalquenilo de (C,-
C.1)), -(alquileno de Ccero-Ce)-(arilo de Ce-Cid) . - (alguileno
de  Ceero-Ca) - (heterocicloalguile de 3-8 miembros), -
(alquileno de Ccero-Cq) - (heteroarilo de 5-14 miembros), en
loe que dichos restos cicloalquilo, cicloalquenilo, bi- o
tricicloalgquilo, bi- o tricicloalquenilo, arilo, heteroci-
cloalquilo y hetercarilo estan cada uno opcional e indepen-
dientemente sustituidos con de uno a tres sustituyentes in-
dependientemente seleccionados de los grupos -Cl, -F, -Br,
_I, -CN, -NO;, -NRMR®, -C(=)OR™R'®, -C(=O)R'!, -C(=0)OR™, -
S(0) R, -S(0).NR™R'®, -OH, -alquilo de Ci-C¢ que indepen-
diente y opcionalmente contiene de uno a tres dobles o tri-
ples enlaces, -alcoxi de C,-C¢ que independiente y opcio-
nalmente contiene de unc a tres dobles o triples enlaces, -
hidroxialquilo de ¢,-Ce,- -ariloxi de (Ce~C14) , -
heteroariloxi (de 5-14 miembros), -(Ccero-Ca)-f{arilo de (Cs-
Cis) ), - (Ccero-Cs4) - (hetervarilo de 5-14 miembros), y -alquilo
de C;-C¢ que independiente y opcionalmente contiene de unc
a tres dobles o triples enlaces e independientemente susti-
tuido con de uno a seis &tomos independientemente seleccio-
nados de F, Cl, Br y I; :

o NR°R*® puede opcional e independientemente formar un
resto heterocicloalquilo de cuatro a siete miembros en el
anillo,. dicho resto heterocicloalguilo comprendiendo opcio-
nal e independientemente uno o does heteroatomos adicionales
independientemente seleccionados de N-R®, O, v S{O)cero-2: Y
conteniendo opcional e independientemente de uno a tres do-
bles enlaces, y estando dicho resto heterocicloalquilo in-
dependiente y opcionalmente sustituido con de uno a tres
sustituyentes independientemente seleccionados de los res-
tos -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NO;, -NRMR', -C(=)ONR“R,
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C(=0)RY, -C(=0)OR?, -5(0)zR', -5 (0) NR*R'®, -OH, -alquilo
de C;-C¢ que independiente y opcionalmente contiene de uno
a tres dobles o triples enlaces, -alcoxi de C;-Ce¢ que inde-
pendiente y opcionalmente contiene de uno a tres dobles o
triples enlaces, -hidroxialquilo de C;-C¢ que independiente
y opcionalmente contiene de uno a tres dobles o triples en-
laces, -ariloxi de (Cg-Ci4), -heteroariloxi (de 5-14 miem-
bros), - (Coexe-Ca) - (arilo de (Ce-Cral} ), - (Ceero-Ca) -
(hetercarilo de 5-14 miembros), Yy ~alquilo de C;-C¢ que in-
dependiente y opcionalmente contiene de uno a tres dobles ©

56

triples enlaces e independientemente sustituido con de uno
a seig &tomos independientemente seleccionados de F, Cl, Br
y L; '

R y R se seleccionan cada uno independientemente de
los restos H, -alquilo de C;-GCs, -{(alquileno de Ccero-C4)-
(cicloalquilo de Ci-Ca), - (algquileno de Ceero-Ca) -
(cicloalquenilo de C4-Cs), - (alquileno de Ccero-Ca)-(bi- o©
tricicloalquilo de (Cs-Cu)), y -{alguilemno de Ceero-Cs)-(bi-
o tricicloalquenilo de (Cy;-Ci)), -(alguileno de Ceero-Cs) -
(arilo de Ce-Cio) -{algquileno de Ccero-Ca) -
(heterocicloalgquilo (de 3-8 miembros)), y -(alquileno de
Ceero-Ca) - (hetercarilo (de 5-14 miembros)), Y R*? y R*? estén
independiente y opcionalmente sustituidos con de uno a tres
grupos R*;

R y R'® se seleccionan cada uno independientemente de
los restos -H, -alquilo de C;-Cao que independiente y opcio-
nalmente contiene de uno a cinco dobles © triples enlaces y
en el que cada &tomo de hidrégeno estd independiente Yy
opcionalmente reemplazado con un atomo de fldor, -C(=0)RY,
_§(0),R*, -C(=0)OR'?, -S5(0).NR*R', -(alquileno de Ceero-Ca) -

(cicloalquilo de C3-Ci2) . -{alquileno de Ceero—Cs) -
(cicloalquenilo de C¢-Ci2), -(alquileno de Ceero-Ca) - (bi- ©
tricicloalquilo de (Cs-Cao)), -f(alquileno de Ceero-Ca) - (bi- ©
tricicloalquenilo de (C7-Cao}), - (algquileno de Ccero-Ci)-
(arilo de Ce-Caa) - (alquileno de Cecero-Ca) -

(heterocicloalquilo de 3-8 miembros), Y - (alquileno de Cce-
o-C4) - (hetercarilo de 5-14 miembrog), en los que dichos
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restos cicloalquilo, cicloalquenilo, bi- o tricicloalquilo,
bi- o tricicloalquenilo, arilo, heterocicloalguilo y hete-
roarilo estan cada uno opcional e independientemente susti-
tuidos con de uno a tres sustituyentes independientemente
seleccionados de los restos -alquilo de C;-Cs, que indepen-
diente y opcionalmente contiene de uno a tres dobles o tri-
ples enlaces y en el que cada Stomo de hidrégeno esté inde-
pendiente y opcionalmente reemplazado con un &tomo de fla-
or, -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NO;, -NH;, -OH, -C{=0)H, -
S(0),H, -C(=0)OH, -C(=0)NHz, -S(0).NHz, -alcoxi de C:-C¢ que
independiente y opcionalmente contiene de unoc a tres dobles
o triples enlaces y en el que cada atomo de hidrégeno esta
independiente y opcionalmente reemplazado con un atomo de
fltor, -hidroxialquilo de C;-C¢ que independiente y opcio-
nalmente contiene de uno a tres dobles o triples enlaces Yy
en el que cada &tomo de hidrégeno esti independiente y op-
cionalmente reemplazado con un &atomo de flior, -
heteroariloxi {de 5-14 miembros), -(ariloxi de C;—.Cu), -
{alquileno de Ccero-Cs) - (arilo de Cs-Ciq), -(alquileno de Ce.-

vo-Ca) - (heteroarilo de (5-14 miembros)), v -alquilo de Ci-Cq
independientemente sustituido con de uno a seis atomos in-
dependientemente seleccionados de F, Cl, Br y I, Yy que in-
dependiente y opcionalmente contiene de uno a tres dobles o
triples enlaces;

o NR¥R'® puede opcional e independientemente formar un
resto heterocicloalquilo de cuatro a siete miembros en el
anillo, dicho resto heterocicloalquilo comprendiendo opcio-
nal e independientemente unc o dos hetero&tomos adicicnales
independientemente seleccionados de N-R?’, 0, y S{Q)cerc-a, Y
conteniendo opcional e independientemente de uno a tres do-
bles enlaces, y estando dicho resto heterocicloalquilo in-
dependiente y opcionalmente sustituido con de uno a tres
sustituyentes independientemente seleccionados de los res-
tos -alquilo de C;-Ce¢, Qque independiente y opcionalmente
contiene de uno a tres dobles o triples enlaces y en el que
cada 4tomo de hidrbégeno esté independiente y opcionalmente
reemplazado con un stomo de fldor, -Cl1, -F, -Br, -I, -CN, -

V
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NO,, -NH,, -OH, -C{=0)H, -S{0)uH, -C(=0)0H, -C(=0)NHa, -
S(0)NHz, -S(0O)uNHz, -alcoxi de C;-Ce¢ que independiente y op-
cionalmente contiene de uno a tres dobles o triples enlaces
y en el que cada dtomo de hidrégenc estd independiente Yy
opcionalmente reemplazado con un dtomc de fldor, -
hidroxialquilo de C,-C¢ que independiente y opcionalmente
contiene de uno a tres dobles o triples enlaces y en el que
cada atomo de hidrdgeno estd independiente y opcionalmente
reemplazado con un &tomo de fldor, -heteroariloxi (de 5-14
miembrog), -(ariloxi de C¢-Cid), -{alquileno de Ceero-Cal-

‘(arilo de Ci-Cia), -(alquileno de Ceero-C4) - (neterocarilo de

(5-14 miembros)), y -alquilo de Ci-Ce que independiente ¥y
opcionalmente contiene de uno a tres dobles o triples enla-
ces e independientemente gustituido con de uno a seis ato-
mos independientemente geleccionados de F, Cl, Br y I;

n es en cada caso un nimero entero independientemente
seleccionado de cero, 1, 2 ¥ 3; Y

L es un grupo hidroxi o un grupo saliente adecuado; o

A-L es un éster de alquilo o un éster de arilo.

Los compuestos de férmula 111 ¥y de f6rmula V son Gti-
les como intermedios para sintetizar cowpuestos de férmula
I.

En una realizacién de la invencidn, se proporcionan
compuestog de férmula III en la que L es un grupo hidroxi o
un 4tomo de haldgeno. En otra realizacién, se proporcionan
compuestos de férmula III en la que L es un grupo hidroxi o
un resto -Cl, -Br, o _I. En otra realizacién, se proporcio-
nan compuestos de férmula III en los que A-L es un éster de
alquilo o un éster de arilo.

En una realizacién de la invencidn, se proporcionan
compueetos de férmula V en la que L es un grupo hidroxi o
un tomo de halégeno. En otra realizacién, se proporcionan
compuestos de férmula V en la que L es un grupo hidroxi o
un resto -Cl, -Br, o -I. En otra realizacién, se proporcio-
nan compuestos de fdérmula V en los que A-L es un éster de
alquilo o un éster de arilo.

La presente invencidn también proporciona compuestos

b
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en la que:

R? se selecciona de los restos -H, -alquilo de Ci-Cq
que opcionalmente contiene uno o dos dobles o triples enla-
ces, -C(=0) (alquilo de C,-C.), -arilo de Cs-Cio: -80,- (arilo
de Ce-Cio), Y -5S02-CHa-(arilo de Ce-Cio), ¥ R? esti opcicnal-
mente sustituido con de uno a tres sustituyentes R®;

R® se selecciona de los restos -alquilo de C1-Ce, -
algquenilo de C:-Cs, -alquinilo de C;-Ce, -{alquileno de Ce.-
co-Ca) - (cicloalquilo de Cs3-Ce), Y -(alguileno de Cecero-Ca)~
(_cicloalquenilo de C;-C¢}, en la que dichos grupos alquilo,
alquenilo y alguinilo est&n cada uno opcionalmente susti-
tuidos con un sustituyente seleccionado de los restos -OH,
alcoxi de C;-Ci, Yy -S-(alquilo de C1-Ca)

R* es un Atomo de H, D, F, o un grupo alquilo de C1-Cs;

u, opcionalmente, R’ y R' pueden formar conjuntamente
un grupo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-
hexilo, morfolino, piperidino, o perhidro-2H-pirano, en la
que dicho resto formado por R* y R' est& opcionalmente sus-
tituido con uno a tres sustituyentes independientemente se-
leccionados de los restos -OH, -¢l, -F, -CN, -CF,, metilo,
etilo, metoxi, etoxi, alilo, y -OCFi;

R se selecciona independientemente en cada caso de
los restos -Cl, -F, -Br, ~-I, -CN, -NO, -NR°RY?, -
C(=)ONR’RY, -C(=0)R*, -C(=0)OR™, -8(0)R*, -S(0).NRR™,
OH, -alquilo de GC;-C¢ que independiente y opcionalmente
contiene de uno a tres dobles o triples enlaces, -alcoxi de
c,-C¢ que independiente Y opcionalmente contiene de uno a
tres dobles o triples enlaces, -hidroxialquilo de Ci-Cs, -
ariloxi de (Ce-Cu), -heteroariloxi (de 5-14 miembros), -
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arilo de (Ce-Ci), Y -alguilo de Ci-Ce que independiente y
opcionalmente contiene de uno a tres dobles o triples enla-
ces e independientemente sustituido con de uno a seis ato-
mos independientemente seleccionados de F, Cl, Br y I;

R’ y R* se seleccionan cada uno independientemente de
jos restos -H, -OH, -alquilo de C;-C¢ que independiente y
opcionalmente contiene de uno a tres dobles o triples enla-
ces y en el que cada atomo de hidrégeno est& independiente
y opcionalmente reemplazado con un ‘dtomo de fliior, -alcoxi
de C;-Ce¢ que independiente Yy opcionalmente contiene de uno
a tres dobles o triples enlaces y en el que cada &tomo de
hidrégeno estd independiente Yy opcionalmente reemplazado
con un &tomo de flfior, -C(=O)R™, -5 (0) R, -C(=0)OR™, -
S (0) NR¥™R'?, -(algquileno de Ceero-Ca) - (cicloalquilo de C3-GCs),
- (alquileno de Coero-Ca) - (cicloalquenilo de  Ce-Co), -
(alquileno de Ceero-Ci)-(bi- © tricicloalquilo de (Cs-Cii)).
-(alquileno de Ccero-C4)-(bi- © tricicloalquenilo de (Cs-
Ci1)), -(alquileno de Ceero-Cs) - (arilo de Cs-Cid), - (alquileno
de Ceero-Cs) - (heterocicloalquilo de 3-8 miembros), Y -
(alquileno de Ceero-C4) - (heteroarilo de 5-14 miembros), en
los que dichos restos cicloalquilo, cicloalquenilo, bi- o©
tricicloalquilo, bi- o tricicloalquenilo, arilo, heteroci-
cloalquilo y heterocarilo estan cada uno opcional e indepen-
dientemente sustituidos con de uno a tres sustituyentes in-
dependientemente seleccionados de los restos -Cl, -F, -Br,
-1, -CN, -NO;, -NR*R', -C(=)ONR'R™, -C(=0)R'*, -C(=0)OR™,
-5(0)R*, -S(0).NR*R*®, -OH, -alquilo de C,-Cs que indepen-
diente y opcionalmente contiene de uno a tres dobles o tri-
ples enlaces, -alcoxi de C:-C¢ que independiente Yy opcio-
nalmente contiene de uno a tres dobles © triplee enlaces, -
hidroxialquilo de C1-Cs, -ariloxi de (Ce-C1s) -
hetercariloxi (de 5-14 miembros), - (Ccaro-Ca) - (arilo de (Ce-
Cia) ), - {Coezo-Cs) - (heteroarilo de 5-14 miembros), y -alquilo
de C,-Cs¢ que independiente y opcionalmente contiene de uno
a tres dobles o triples enlaces e independientemente susti-
tuido con de unoc a seis atomos independientemente seleccio-
nados de F, Cl, Br y I; '

a0
\2(/(@‘5
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o NR’R!® puede opcional e independientemente formar un
resto heterocicloalquilo de cuatro a siete miembros en el
anillo, dicho resto heterocicloalquilo comprendiendo opcio-
nal e independientemente uno o dos heteroitomos adicionales
independientemente seleccionados de N-R?, O, Yy S(Olcero-2: ¥
conteniendo opcicnal e independientemente de unc a tres do-
bles enlaces, y estando dicho resto heterocicloalguilo in-
dependiente Yy opcionalmente sustituido con de uno a tres
sustituyentes independientemente seleccionados de los res-
togs -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NOz, _NRM™R®, -C(=)ONR“R',
C{(=0)R*, -C(=0)ORY, -S(0).R', -5(0)NR*R*®, -OH, -alquilo
de C,-C¢ que independiente y opcionalmente contiene de uno
a tres dobles o triples enlaces, -alcoxi de C;-C¢ que inde-
pendiente y opcionalmente contiene de uno a tres dobles ©
triples enlaces, -hidroxialquilo de C;-Cs que independiénte
y opcionalmente contiene de uno a tres dobles © triples en-
laces, -ariloxi de (Ce-Cid), -heterocariloxi (de 5-14 miem-
bros), - (Coezo-Cs) - (arilo de (Ce-Caa) ), = (Ccero~Ca) -
(hetercarilo de 5-14 miembros), Y -alquilo de C;-C¢ que in-
dependiente y opcionalmente contiene de uno a tres dobles o
triples enlaces e independiéntemente sustituido con de unc
a seis 4tomos independientemente seleccionados de F, Cl, Br
y 1

R!* y R* se seleccionan cada uno independientemente de
jos restos H, -alquilo de Ci-Ce, - (alquileno de Cecero-Ci)-
(cicloalquilo de Ci-Cs) , - (algquileno de Ceero-Cal -
(cicloalquenilo de C4-Ca), _(alquileno de Ceero-Ce)-(bi- ©
tricicloalquilo de (Cs-Cu)), Y - (algquileno de Ceero-Cq) = (bi-
o tricicloalquenilo de (C;-Cu)), -(alquileno de Ccero-Ci)-
(arilo de Ce-Cia) -{alquileno de Ceero-Cs) -
(heterocicloalquilo (de 3-8 miembros)), y -(alquileno de
Coero-Ca) - (heteroarilo (de 5-14 miembros)), y R* y R estén
independiente y opcionalmente sustituidos con de uno a tres
grupos R™;

R y R se seleccionan cada uno independientemente de
log restos H, -alquilo de Ci-Cio que independiente y opcio-
nalmente contiene de uno a cinco dobles o triples enlaces Yy
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en el que cada atomo de hidrégeno estd independiente y op-
cionalmente reemplazado con un &tomo de flGior, -C(=0)R', -
S(O),R™, -C(=0)OR?, -S(0).NR'R'?, -(alquileno de Ceero-Cd)-
(cicloalquilo de C3-Caa), -{alquileno de  Ccere-C4) -
(cicloalquenilo de C,-Cia), -{alquileno de Cecero-Ci)-(bi- o©
tricicloalquilo de (Cs-Czo)) . - (alquileno de Ceero-Cs) - (bi- ©
tricicloalqueniloc de (Cq-Czo}}, -(alquileno de Ccero-Ca)-
(arilo de Ce-Cas) » -{alguileno de Ceero-Ca) -
(heterocicloalquilc de 3-8 miembros), y -{algquileno de Cec.-
ro-Cq) - (hetercarilo de 5-14 miembros), en los que dichos
restos cicloalquiloc, cicloalquenilo, bi- o tricicloalgquilo,
bi- o tricicloalquenilo, arilo, heterocicloalquilo y hete-
roarilo estin cada uno opcional e independientemente susti-
tuidos con de uno a tres sustituyentes independientemente
cseleccionados de los restos -alquilo de €;-C¢, gque indepen-
diente y opcionalmente contiene de unc a tres dobles o tri-
ples enlaces y en el que cada atomo de hidrbégeno estd inde-
pendiente y opcionalmente reemplazado con un &tomo de flG-
or, -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NOa, -NH;, -OH, -C(=0)H, -
S(0) H, -C(=0)OH, -C(=0)NH;, -S(0).NH;, -alcoxi de C;-Cs que
independiente y opcionalmente contiene de uno a tres dobles
o triples enlaces y en el que cada stomo de hidrégeno esta
independiente y opcionalmente reemplazado con un &tomo de
fldor, -hidroxialquilo de C;-Ce que independiente y opcio-
nalmente contiene de uno a tres dobles o triples enlaces y
en el que cada &tomo de hidr6geno esta independiente y oOp-
cionalmente reemplazado con un dtomo de fldor, -
hetercariloxi (de 5-14 miembros), -{ariloxi de Cs-Cis), -
(alquileno de Ceero-C4)-{(arilo de C¢-Cu), -{alquilenc de Cce-
o-C4q) - (heterocarilo de (5-14 miembros)), y -alquilo de Ci-GCs
independientemente sustituido con de uno a seis &tomos in-
dependientemente seleccionados de F, Cl, Br y I, ¥y que in-
dependiente y opcionalmente contiene de uno a tres dobles o
triples enlaces;

o NRMR'® puede opcional e independientemente formar un
resto heterocicloalgquilo de cuatro a siete miembros en el
anillo, dicho resto heterocicloalquilo comprendiendo opcio-

(
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nal e independientemente uno o dos heteroitomos adicionales
independientemente seleccionados .de N-R®’, O, ¥y S(O)cero-z, Y
conteniendo opcional e independientemente de uno a tres do-
bles enlaces, y estando dicho resto heterocicloalgquilo in-
dependiente y opcicnalmente sustituido con de uno a tres
sustituyentes independientemente seleccionados de los res-
tos -alquilo de Ci-GCe, gue independiente y opcionalmente
contiene de uno a tres dobles o triples enlaces y en el que
cada Atomo de hidrégeno esté independiente y opcionalmente
reemplazado con un 4tomo de flfior, -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -
NO;, -NHz, -OH, -C({=0)H, -S(0)H, -C(=0)0OH, -C(=0)NH,, -
S(0)NHy, -alcoxi de C;-Ce¢ que independiente y opcionalmente
contiene de uno a tres dobles o triples enlaces y en el que
cada 4tomo de hidrégenc esta independiente y opcionalmente
reemplazado con un &tomo de fldor, -hidroxialquilo de C;-Cs
que independiente y opcionalmente ccntiene de uno a tres
dobles o triples enlaces y en el gue cada atomo de hidrdge-
no esta independiente y opcionalmente reemplazado con un

atomo de flior, -heteroariloxi (de 5-14 miembros), -
(ariloxi de Cg-Cis), -(alquileno de Ccero-Cs4) - (arilo de Ce-
Cy), -(alquileno de Ceero-Cs) - (heteroarilo de (5-14 miem-

bros)), y -alquilo de C.-C¢ que independiente y opcional-
mente contiene de uno a tres dobles o triples enlaces e in-
dependientemente sustituido con de uno a seis-&tomos inde-
pendientemente geleccionados de P, Cl, Br y I;

n es en cada caso un nimero entero independientemente
geleccionado de cero, 1, 2 ¥y 3;

L es un grupo hidroxi o un grupo saliente adecuado; Yy

p* es un grupo protector del grupo amino.

Ejemplos de grupos protectores del grupo amino inclu-
yen, pero no se limitan a, N-Boc, bencilo, p-metoxi-
bencilo, trimetilsililo, Yy t-butildimetilsililo.

Los compuestos de férmula VI son iitiles come interme-
dios para sintetizar compuestos de f£6rmula I.

lLa presente invencidn también proporciona métodos para

sintetizar compuestos de fdérmula

\/)@\
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en la que:s

A se selecciona de los restos -C(=0)C(=0), - (C=0)NR’-,
-C(=0)Z-, -C{(=8)2Z-, -C(=NR*)Z-, Y -5(0)a-;

en loe que Z es un resto -CH;-, un resto -CH{OH)-, un
resto -CH(OC(=0)R*)-, un resto -CH(NHp)-, un resto -
CH(CH; (OH)) -, un resto _CH(CH(alquilo de C;-Cq) (CH}}-, © un
resto -CH(C(alguilo de C;-Ci) (alquilo de C;-C4) (OH))-, por
ejemplo un resto —-CH(C (CH,) (CH;) (OH))- o© un resto -
CH (C(CHa) (CH2CH,) (OH} ) -;

R' ‘se selecciona de los restos algquilo de Ci-Cao Y -
alcoxi de Cy-Czo, cicloalquilo de C;3-Cs, cicloalquenilo de
(Ce-Cs), bi- © tricicloalquilo de (Cs-Cun), bi- o trici-
cloalquenilo de (C7-Cu), heterocicloalquiloc (de 3-8 miem-
bros), arilo de (Cg-Cud), © heteroarilo (de 5-14 miembros),
en la que dichos grupos alquilo y alcoxi comprenden opcio-
nalmente cada uno de uno a cinco dobles o triples enlaces,
y en la que cada atomo de hidrégenoc de dichos grupos alqui-
lo y alcoxi esta cpcionalmente reemplazado con un atomo de
fltor;

en la que cuando R' es un grupo alquilo o alcoxi, R
esti opcionalmente sustituido con de uno a tres sustituyen-
tes R*, y en la que cuando R® es un grupo cicloalquilo, ci-
cloalquenilo, bi- o tricicloalquilo, bi- o tricicloalqueni-
1o, heterocicloalquilo, arilo, o heteroarilo, entonces rR?
est4 opcionalmente sustituido con de uno a tres sustituyen-
tes R';

R!® ge selecciona independientemente en cada caso de
los restos -OH, -alquilo de C;-C¢ que independiente y op-
cionalmente contiene de uno a tres dobles o triples enla-
ces, -alcoxi de C,-Cs¢ Qque independiente y opcionalmente
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contiene de uno a tres dobles o triples enlaces, -Cl, -F, -
mr, -1, -CN, -NO;, -NR'R'°, -C(=O)NR’R', -S(0).NR’R™,

C(=0)R**, -S{O)sR*, -C(=0)OR*?}, -cicloalquilo de Ca-Ce, -
cicloalquenilo de C.-Cs, -bi- © —tricicloalquilo de (Cs-

Ci1) ., -bi- o ~-tricicloalquenilo de (C7-C11) -
heterocicloalquilo (de 3-8 miembros), -arilo de (Cs-Cid),
heteroarilo (de ‘5-14 miembros), ~ariloxi de (C¢-Cud), ¥ -

heterocariloxi (de 5-14 miembros), en el que dichos grupos
alquilo, alcoxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, bi- o trici-
cloalquilo, bi- o tricicloalquenilo, heterocicloalquilo,
arilo, heteroarilo, ariloxi y hetercariloxi est4n cada uno
opcional e -independientemente sustituidos con de uno a tres
sustituyentes R'P;

R?® ge selecciona independientemente en cada caso de
los restos -Cl, -F, ~-Br, -I, -CN, -NO; - -NR°R??,
C(=)ONR’RY, -C(=O0)R', -C(=0)ORY, _S(0)uR*, -S(O).NR’R', -
OH, -alguilo de C;-Cs¢ que independiente y opcionalmente
contiéne de uno a tres dobles o triples enlaces, -alcoxi de
cﬂ-cs que independiente Yy opcionalmente contiene de uno a
tres dobles o triples enlaces, -hidroxialquilo de C;-GCs, -
ariloxi de (Cs-Cis), heteroariloxi (de 5-14 miembros), -
arilo de (Ce-Ci¢), Y -alquilo de Ci-Ce¢ que independiente y
opcionalmente contiene de uno a tres dobles o triples enla-
ces e independientemente gustituido con de uno a seis ato-
mos independientemente seleccionados de F, Cl, Br y I;

R® se selecciona de los restos -H, -alquilo de C;-C,
que opcionalmente contiene uno o dos dobles o triples enla-
ces, -C(=0)(alquilo de C1-C4), -arilo de Cg-Cio, -S0i-(arilo
de C¢-Cio), Y -SOz-CHz-(arilo de Ce-Cio). ¥ R? esti opcional-
mente sustituido con de uno a tres sustituyentes R'®;

R’ se selecciona de los grupos alquilo de C;-C¢, -
alquenilo de C;-Cs, -alquinilo de C3-Cs, - (algquilenc de Cee-
o-Cq) - (cicloalquilo de C3-Ce), Y -(alquileno de Ccero-Cs)-
(cicloalquenilo de C3-C¢), en el que dichos grupos alquilo,
alquenilo y alquinilo estin cada uno opcionalmente susti-
tuidog con un sustituyente seleccionado de los grupos -OH,
alcoxi de Ci-Ci, y -S-(alquilo de Ci-Ci):

%
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R' es un &tomo de H, D, F, o un grupo alquilo de Ci-GCq;
u, opcionalmente, R’ y R' pueden formar conjuntamente
un resto ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-

_hexilo, morfolino, piperidino, o perhidro-2H-pirano, en la.

que dicho resto formado por R® y R* estd opciconalmente sus-
tituido con unoc a tres sustituyentes independientemente se-
leccionados de los restos -OH, -Cl, -F, -CN, -CF3;, metilo,
etilo, metoxi, etoxi, alilo, y —OCFa;

R° se selecciona de los restos -H, -alguilo de C;-GCs
opcionalmente sustituido con de uno a tres grupos R, y -
arilo de Ce-Cio opcionalmente sustituido con de uno a tres
grupos R'%;

o R® y R' pueden opcionalmente formar conjuntamente un
anillo hetercarilo de cinco a catorce miembros o un anillo
heterocicloalquilo de cinco a ocho miembros, -en la que di-
cho anillo heteroarilo contiene opcionalmente uno o dos
heteroatomos adicionales independientementé seleccionados
de N, O, vy S, y dicho anillo heterocicloalquilo contiene
opcionalmente uno o dos heteroitomos adicionales indepen-
dientemente seleccionados de N-R’, O, ¥ S(O)cerez, Y en la
que dicho anillo heterocicloalquilo contiene opcionalmente
de unoc a tres dobles enlaces, Yy en la que dicho anillo
heteroarilo o heterocicloalguilo esté opcicnalmente susti-
tuido con de uno a tres sustituyentes R®;

~ R® se selecciona de los restos -H, -alquilo de C;-Cae,
-¢l, -F, -Br, -I, -CN, -CFs, -C(=0)R*, -C(=0)OR*, -
S(0) .NR’RY®, -S(0).R'!, -C(=NR°)R', -cicloalquilc de (Ca-Cia),
-cicloalquenilo de (C¢-Ci2), Yy arilo de (Cs-Ciqa), €n la que
dichos grupce alquilo, alquileno, cicloalquilo, cicloalque-
nilo, y arilo de R® estén cada uno opcionalmente sustitui-
dos con de uno a tres sustituyentes R®;

R’ se selecciona de los restos H, -Cl, -F, -Br, -I, -
CN, -NO;, -NRM™R!®, -CFs, -C(=0)NR™R®, -C(=0)R*, -S(0)=R", -
C(=0)OR*?, -C(=NR’)R®, -§({0) NR*R®, -alquilo de Ci-Cao, -
alcoxi de Ci;-Ca, -(algquileno de Ceero-Cs) - (cicloalguilo de
Cs-Ciz), -(algquileno de Ceero-Ca) - (cicloalquenilo de (Cq-
Ci;)), -(algquileno de Ceero-Cs) - (bi- o© tricicloalquilo de
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(C5-C20)), -(alguileno de Ceero-Ca) -(bi- © tricicloalquenilo
de (C7-Cz)), -(alquileno de Ceero-Cs) - (heterocicloalquilo
(de 3-12 miembros)), -(alquileno de Ceero-Cs) - (hetercbi- o

heterotricicloalquilo (de 7-20 miembros)), -(alquileno de

Coero-Ca) - (arilo de (Ce-Cw)). ¥ -(algquileno de Cecero-Ci)-
(heteroarilo (de 5-15 miembros)); en la que R’ estd opcio-
nalmente sustituido con de uno a tres sustituyentes inde-
pendientemente seleccionados de 1los restos R, - (CH:)i-
1oNR’R*®, -cicloalquilo de C3-Cia, - (heterocicloalquile (de
4-12 miembros)), -arilo de (Ce-Cud). - (hetercarilo de (5-15
miembros)), - (heterocicloalquiloxi (de 4-12 miembros)),
ariloxi de (C¢-Ci2) y -(heteroariloxi (de 5-12 miembros)) ;
dichos grupos cicloalquilo, cicloalgquenilo, bi- o trici-
cloalquilo, bi- o© tricicloalquenilo, heterocicloalquilo,
arilo y heterocarilo de R? estan cada uno opcional e inde-
pendientemente sustituidos con de uno a seis &tomos de F;
dichos grupos alquilo, -alcoxi Yy alquileno de R’ contienen
cada uno opcionalmente de uno a cinco dobles o triples en-
laces; y cada atomo de hidrégeno de dichos grupos alquilo,
alcoxi y alquileno de R? esti independiente y opcionalmente
reemplazado con un &tomo de flGor;

o R® y R’ pueden conjuntamente formar, opcionalmente,
un anillo -arilo de (Cs-Cis), un anillo -cicloalquilo © -
cicloalquenilo de (Cg-Cs), un anillo heterocicloalgquilo o©
heterocicloalquenilo de cinco a ocho miembros, un anillo -
bicicloalquilo o -bicicloalquenilo de (Ci10-Cis), o un anillo
hetercbicicloalgquilo o hetercbicicloalquenilo de diez a ca-
torce miembros fundide con el anillo de tiazol de fdrmula
I, en la que de uno a tres miembros de dichos anillos hete-
rocicloalquilo Yy heterocicloalquenilo, y de uno a cinco
miembros de dichos anillos heterobicicloalquilo vy
heterobicicloalquenilo se seleccionan independientemente de
N-R®, O, Y S(O)cero-z, Y en la que dichos anillos arilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo,
heterocicloalquenilo, bicicloalquilo, bicicloalquenilo,
hetercbicicloalquilo, Y heterobicicloalquenilo estin
opcionalmente sustituidos con de uno a tres grupos R'®;
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R’ y R se seleccionan cada uno independientemente de
los restos -H, -OH, -alquilo de C;-C¢ que independiente y
opcionalmente contiene de uno a tres dobles o triples enla-
ces y en el que cada atomo de hidrégeno esta independiente
y opciocnalmente reemplazado con un dtomo de flidor, -alcoxi
de C,-C¢ que independiente y opcionalmente contiene de uno
a tres dobles o triples enlaces y en el que cada a&tomo de
hidrégeno est& independiente y opcionalmente reemplazado
con un &tomo de fldor, -C(=O0)RY, -S(0)R*?, -C(=0)ORY?, -
S(0) .NR¥RY, -(alquileno de Coero-Cs) - (cicloalquilo de C3-Ce),
- (alquileno de Ceero-Ce) - (cicloalquenilo de Ce-Cs), -
(alquileno de Ceero-Ca) - (bi- © tricicloalquilo de (Cs-Cii}),
-(alquilenoc de Ceero-C4)-(bi- © tricicloalquenilo de (Cy-
C.1)), -(alquileno de Ceero-C4) -{arilo de Ce-C14), -(algquileno
de C.,,,.,—C.,)-(heterocicloalquilo de 3-8 miembros), -

(alquileno de Ceero-Cs) -{heteroarilo de 5-14 miembros), en

los que dichos restos cicloalquilo, cicloalquenilo, bi- o
tricicloalquilo, bi- © tricicloalquenilo, arilo, heteroci-
cloalquilo y heteroarilo estan cada uno opcional e indepen-
dientemente sustituidos con de uno a tres sustituyentes in-
dependientemente seleccionados de los restos -Cl, -F, -Br,
_1, -CN, -NO;, -NR¥R'®, -C(=)ONR™R™, -C(=0)R*, -C(=0)OR",
_S(0),R', -S(O).,NR¥R, -OH, -alquilo de C;-C¢ que indepen-
diente y opcionalmente contiene de uno a tres dobles o tri-
ples enlaces, -alcoxi de C,-Cs que independiente y .opc:i.o—
nalmente contiene de uno a tres dobles o triples enlaces, -
hidroxialgquilo de  C;-Cs, ~-ariloxi de (Ce-Cu14) + -
heteroariloxi (de 5-14 miembros), - (Ceezo-Cq) - (arilo de (Cs-
Cia)), -{Ccero-Cs) - (heterocarilo de 5-14 miembros), y -alquilo
de C.-C¢ que independiente y opcionalmente contiene de uno
a tres dobles o triples enlaces e independientemente susti-
tuido con de uno a seis atomos independientemente seleccio-
nados de F, Cl, Br y I;

o NR°RY® puede opcional e independientemente formar un
resto heterocicloalquilo de cuatro a siete miembros en el
anillo, dicho resto heterocicloalquilo comprendiendo opcio-
nal e independientemente uno o dos heteroidtomos adicionales

\((? [
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independientemente seleccionados de N-R?, O, y S(O)cero-as, Y
conteniendo opcional e independientemente de uno a tres do-
bles enlaces, y estando dicho resto heterociclodlquilo in-
dependiente y opcionalmente sustituido con de uno a tres
sustituyentes independientemente seleccionados de los res-
tos -cl, -F, -Br, -I, -CN, -NO;, -NR™R", -C(=)ONR*R*®, -
C(=0)RY*, -C(=0)OR*?, -S(O).R, -5(0) .NR*R'®, -OH, -alquilo
de C;-C¢ que independiente y opcionalmente contiene de uno
a tres dobles o triples enlaces, -alcoxi de C,-Cs que inde-
pendiente y opcionalmente contiene de uno a tres dobles o
triples enlaces, -hidroxialquilo de C:-Cs que independiente
y opcionalmente contiene de uno a tres dobles o triples en-
laces, -ariloxi de (Ce-Cid). -heterocariloxi (de 5-14 miem-
bros), - {Ccero-Caq) - (arilo de (Ce-Cia) ), - (Ceexo—Ca) -
(heteroarilo de 5-14 miembros), Y ~alquilo de C;-C¢ que in-
dependiente y opcionalmente contiene de uno a tres dobles ©
triples enlaces e independientemente sustituido con de uno

' a seis atomos independientemente seleccionados de.F, Cl, Br

y I;
R} y R'® se seleccionan cada uno independientemente de

los restos -H, -algquilo de C;-GCs, -(alquileno de Cecero—Ci)-
(cicloalquilo de G;-GCi), -(alquileno de  Ccero~Ci)-
(cicloalquenilo de Ci-Cs), -(alquileno de Ccero-Cd)-(bi- o©
tricicloalquilo de (Cs-Cun))., Y - (alquileno de Ccero-Cq) - (bi-
o tricicloalquenilo de (Cs-Cu)), -(alquileno de Cecero-Ce}-
(arilo de Ce-Cio) - (alquileno de Coero-Ca) -

‘(heterocicloalquilo (de 3-8 miembros)), ¥y - (alquileno de

Ceero-Ca) - (heteroarilo (de 5-14 miembros)), Y R'! y R* estén
independiente y opcionalmente sustituidoe con de uno a tres
grupos R'®;

R'® se selecciona de los restos H, -alquilo de Ci-Gs
que opcionalmente contiene de uno a tres dobles o triples
enlaces y en el que cada atomo de hidré6geno esté indepen-
diente y opcionalmente reemplazado con un atomo de fldor, -
(alquileno de Ceero-Cs) - (cicloalquilo de C3-Ciz), -({alquileno
de Ceero-Ca) - (cicloalquenilo de Ce-C12), -(alquileno de Ceero-
c,) - (bi- o tricicloalquilo de (Cs-Ca0)), Y -(alquileno de
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Ceero-Ces) - (bi- © tricicloalquenilo de (C,-Ca0)), -(alguileno
de Ceero-Cs)-{(arilo de C¢-Ci4), -(alquileno de Ceero-Cs)-
(heterocicloalquilo (de 3-12 miembros)), -(alquileno de Cee-
ro-Cs) - (hetexobi- © heterotricicloalquile (de 7-20 miem-

bros)), y -(alquileno de Ceero-Ca) - (heteroarilo (de 5-14
miembros)), y R*® estd opcionalmente sustituido con de uno

70

a tres sustituyentes R™;

R y R se seleccionan cada uno independientemente de
los restos -H, -alquilo de Ci-C;¢ que independiente y opcio-
nalmente contiene de uno a cinco dobles o tr:i:ples enlaces y
en el que cada &tomo de hidrégeno esté independiente y
opc1ona1mente reemplazado con un atomo de fldor, -C(=0)R',
_§(0)R*, -C(=0)OR', -S(O).NR'RY, -(alquileno de Ceero-Ca) -

(cicloalquilo de  C3-Cia), -(algquileno de  Ccero-Ci) -
{cicloalquenilo de C4-Ci;), -(alquileno de Ccero-Ca)-(bi- ©
tricicloalquilo de (Cs-Cz)), -(alguileno de Ceero-Cs)-(bi- ©
' t;icicloalquenilo de (C7-Ca0))}, -(alquileno de Ccero~Cs)-
{arilo de Ce-Cid) , - (algquileno de Ceero-Ca) -

(heterocicloalquilo de 3-8 miembros), y -(alquileno de Ce.-
ro-Cs) - (hetercarilo de 5-14 miembros), en los gque dichos
restos cicloalquilo, cicloalquenilo, bi- o tricicloalquilo,
bi- o tricicloalquenilo, arilo, heterocicloalquilo y hete-
roarilo estan cada uno opcional e independientemente susti-
tuidos con de uno a tres sustituyentes independientemente
seleccionados de los restos -alquilo de C-Ce¢ que indepen-
diente y opcionalmente contiene de uno a tres dobles o tri-
ples enlaces y en el que cada atomo de hidrbgeno est& inde-
pendiente y opcionalmente reemplazado con un &tomo de fla-
or, -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NO;, -NHz, -OH, -C(=0)H, -
S(0).H, -C(=0)OH, -C(=0)}NHa, -S(0) NHz;, -alcoxi de C;-C¢ que
independiente y opcionalmente contiene de uno a tres dobles
o triples enlaces y en el que cada atomo de hidrbgeno esta
independiente y opcionalmente reemplazado con un &Atomo de
flGor, -hidroxialquilec de C;-Cs que independiente y opcio-
nalmente contiene de uno a tres dobles o triples enlaces y '
en el que cada &tomo de hidrégeno estd independiente y op-
cionalmente reemplazado con un Stomo de flior, -
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heteroariloxi (ﬁe 5-14 miembros), -{ariloxi de Ce¢-Cid, -
(alquileno de Ceero-Ca)-(arilo de Ce-Cid), - (alquileno de Cce-
ro-Cq) - (hetercarilo de (5-14 miembros)), y -alquilo de C;-GCs
independientemente sustituido con de uno a seis atomos in-
dependientemente seleccionados de F, C1, Br y I, y que in-
dependiente y opcionalmente contiene de uno a tres dobles o

71

" triples enlaces;

o NRMR!® puede opcional e independientemente formar un
resto heterocicloalquilo de cuatro a siete miembros en el
anillo, dicho resto heterocicloalquilo comprendiendo opcio-
nal e independientemente uno o dos heteroitomos adicionales
independientemente seleccionados de N-R®’, O, Y S(O)cerc-2: Y
conteniendo opcional e independientemente de uno a tres do-
bles enlaces, y estando dicho resto heterocicloalquilo in-
dependiente y opcionalmente sustituido con de uno a tres
sustituyentes independientemente seleccionados de los res-
tos -alquilo de C;-C¢ que independiente y opcionalmente
contiene de uno a tres dobles o triples enlaces y en el que
cada 4tomo de hidrbégeno esté independiente y opcionalmente
reemplazado con un stomo de fldor, -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -
NO,, -NH,, -OH, -C(=0)H, -8(0)H, -C(=0)OH, -C(=0)NHz, -
S(O)}.NH;, -alcoxi de C;-Ce¢ que independiente y opcionalmente
contiene de uno a tres dobles o triples enlaces y en el que
cada atomo de hidrbgeno estdé independiente y opciconalmente
reemplazado con un &tomo de flGor, -hidroxialquilo de Ci-Ce
que independiente Yy opcionalmente contiene de uno a tres
dobles o triples enlaces y en el que cada dtomo de hidrbdge-
no esta independiente y opcicnalmente reemplazado con un

stomo de flGor, -heteroariloxi (de 5-14 miembros), -
(ariloxi de Ce¢-Ci), -(alquileno de Coero-Ca) - (arilo de Ce-
Cw:), -(alquileno de Ceero-C4) - (heteroarilo de (5-14 miem-

bros)), y -alquilo de C;-Cs¢ que independiente y opcional-
mente contiene de uno a tres dobles © triples enlaces e in-
dependientemente sustituido con de uno a seis Atomos inde-
pendientemente seleccionados de F, C1, Br y I; ¥y

n es en cada caso un nimero entero independientemente

seleccionado de cero, 1, 2 y 3.
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En una realizacién, se hace reaccionar un compuesto de

NH :__grir rR®
R’

(

en la que R® y R’ son como se definieron anteriormente, con

férmula

5 un compuesto de férmula

@ Ri/ A\,il

2 O

)

en la que R, R?, R?, R*, y A son como se definieron ante-
riormente, y L es un grupo hidroxi o un grupo saliente ade-
cuado.

10 En otra realizacién, se proporciona un método de sin-
tesis de un combuesto de f6rmula I, en el gue se hace reac-
cionar un compuesto de férmula IV

(V)

en la que R*, R, R® Yy R’ son como se definieron anterior-

15 mente; con un compuesto de férmula
1
R=~A—L
(A}

en la que R' y A son como se definieron anteriormente, y L

es un grupo hidroxi o un grupo saliente adecuado;

o R® es como se definié anteriormente, Y A-L es un éster de
20 alquilo o un éster de arilo.

U
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La invencién proporciona ademis un método para sinte-
tizar un compuesto de fé6rmula I como se describe en el pa-
en el que el compuesto de fb6rmula IV se

rrafo precedente,
obtiene haciendo reaccionar un compuesto de f£6rmula

NH a_g/ir R®
R

)
en la que R* y R’ son como se definieron anteriormente; con
un compuesto de férmula

)
en la que R*, R’ y R* son como se definieron anteriormente;
L es un grupo hidroxi o un grupo saliente adecuado; y P! es
un grupo protector del grupo amino.
lLa presente invencién también proporciona una composi -
cién farmacéutica para tratar en un mamifero, incluyendo un
ser humano, una enfermedad o estado clinico asociado con la

produccién de Af-péptidos, composicidn farmacéutica que

comprende un compuesto de f6rmula I en una cantidad efecti-
va para inhibir la produccién AB,'y un vehiculo farmacéuti-
camente aceptable.

lLa presente invencién también proporciona una composi-
cién farmacéutica para tratar en un mamifero, incluyendo un
ser humano, una enfermedad o estado clinico asociado con la
produccién de AB-péptidos, composicién farmacéutica que
comprende un compuesto de férmula I en una cantidad efecti-
va para inhibir dicha enfermedad o estado clinico, y un ve-
hiculo farmacéuticamente aceptable.

la presente invencién también proporciona una composi-
cién farmacéutica para tratar en un mamifero, incluyendo un
ser humano, una enfermedad o estado clinico seleccionado de
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l1a enfermedad de Alzheimer, hemorragia cerebral hereditaria
con amiloidosis, angiopatia amiloide cerebral, ‘una enferme-
dad mediada por priones, miositis de cuerpo de inclusién,
apoplejfa y sindrome de Down, composicidn farmacéutica que
comprende un compuesto de férmula I en una cantidad efecti-

va para inhibir la produccién AR, y un vehiculo farmacéuti-
camente aceptable.

La presente invencién también proporciona una composi-
cién farmacéutica para tratar en un mamifero, incluyendo un
ser humano, una enfermedad o estado clinico seleccionado de
la enfermedad de Alzheimer, hemorragia cerebral hereditaria
con amiloidosis, angiopatia amiloide cerebral, una enferme-
dad mediada por pricnes, miositis de cuerpo de inclusidn,
apoplejia y sindrome de Down, composicidn farmacéutica que
comprende un compuesto de férmula I en una cantidad efecti-
va para inhibir dicha enfermedad o estado clinico, y un ve-
hiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencién también proporciona un método
para tratar en un mamifero, incluyendo un ser humano, una
enfermedad o estado clinico asociado con la produccidn de

AB-péptidos, método que comprende administrar a dicho mami-
fero una cantidad de un compuesto de férmula I efectiva pa-

ra inhibir la produccién AB.

La presente invencién también proporciona un método
para tratar en un mamifero, incluyendo un ser humano, una
enfermedad o estado clinico asociado con la produccién de
AB-péptidos, método que comprende administrar a dicho mami-
fero una cantidad de un compuesto de férmula I efectiva pa-
ra tratar dicha enfermedad o estado clinico.

la presente invencién también proporciona un método
para tratar en un mamifero, incluyendo un ser humano, una
enfermedad o estado clinico seleccionado de la enfermedad
de Alzheimer, hemorragia cerebral hereditaria con amiloido-
sis, angiopatia amiloide cerebral, una enfermedad mediada
por priones, miositis de cuerpo de inclusién, apoplejia y
eindrome de Down, método gque comprende administrar a dicho
mamifero una cantidad de un compuesto de férmula I efectiva
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para inhibir la produccién A.

La presente invencién también proporciona un método
para tratar en un mamifero, incluyendo un ser humano, una
enfermedad o estado clinico seleccionado de la enfermedad
de Alzheimer, hemorragia cerebral hereditaria con amiloido-
sis, angiopatia amiloide cerebral, una enfermedad mediada
por priones, miositis de cuerpo de inclusién, apoplejia y
sindrome de Down, método que comprende administrar a dicho
mamifero una cantidad de un compuesto de férmula I efectiva
para tratar dicha enfermedad o estado clinico.

Los compuestos de férmula I se pueden usar solos © en
combinacién con cualquier otro farmaco, incluyendo, perc no
limit&ndose a, cualquier agente potenciador de la memoria,
agente antidepresivo, agente ansiolitico, agente antipsico-
tico, agente contra los trastornos del suefio, agente anti-
inflamatorio, agente antioxidante, agente modulador del co-
lestercol (por ejemplo, un agente que disminuya la concen-
tracién de LDL o aumente la concentracién de HDL}, o un
agente antihipertensidén. Por consiguiente, esta invencién
también proporciona una composicién farmacéutica para el
tratamiento de un mamifero, incluyendo un ser humano, que
lo necesite que comprende una cantidad efectiva de un com-
puesto de férmula I y una cantidad efectiva de otro farma-
¢co, por ejemplo un agente potenciador de la memoria, agente
antidepresivo, agente ansiolitico, agente antipsicdtico,
agente contra los trastornos del suefio, agente antiinflama-
torio, agente antioxidante, agente modulador del colesterol
(por ejemplo, un agente que disminuya la concentracidén de
LDl o aumente la concentracién de HDL), © un agente antihi-

" pertensién, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable. Esta

invencién también proporciona un método para tratar la de-
mencia, por ejemplo la enfermedad de Alzheimer, en un mami-
fero, incluyendo un ser humano, que comprende administrar
al mamifero una cantidad efectiva de un compuesto de férmu-
la I y una cantidad efectiva de otro farmaco, por ejemplo
un agente potenciador de la memoria, agente antidepresivo,
agente ansiolitico, agente antipsicético, agente contra los
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trastornos del suefio, agente antiinflamatorio, agente anti-
oxidante, agente modulador del colesterocl (por ejemplo, un
agente que disminuya la concentracién de LDL o aumente la
concentracién de HDL), o un agente antihipertensién, en el
que el compuesto de férmula I y el otro farmaco se adminis-
tran separa o conjuntamente en una composicién farmacéutica
iinica.

Los compuestos de férmula I, © cualgquiera de las com-
binaciones descritas en el pérrafo inmediatamente preceden-
te, se pueden usar opcionalmente en unién con un agente in-
hibidor de la glicoproteina P conocido, tal como el verapa-
milo.

Las referencias en la presente memoria a enfermedades
y estados clinicos “asociades con la produccién de ABT
péptidos” quieren decir una enfermedad o estado clinico que

es provocado, al menos en parte, por un AP-péptido y/o por

su produccidén. Asi, un AP-péptido es un factor contribuyen-
te, pero no necesariamente el Gnico factor contribuyente, a
wuna enfermedad o estado clinico asociado con la produccién
de AB-péptidos”.

Los términos “tratamiento”, “tratar”, y semejantes, se
refieren a invertir, aliviar, o inhibir el progreso de un
trastorno o estado clinico. Como se usan en la presente me-
moria, “tratamiento” y “tratar” y términos semejantes tam-
bién se pueden referir a disminuir la probabilidad o la in-
cidencia de la ocurrencia de una enfermedad o estado clini-
co en un mamifero en comparacién con una poblacibémn testigo
sin tratar, o en el mismo mamifero antes del tratamiento,
segin la presente invencién. “Tratamiento” o “tratar” tam-
bién puede incluir el retraso o la prevencidn gdel inicio de
una enfermedad o estado clinico. Como se usan en la presen-
te memoria, “tratamiento” o “tratar” también abarcan preve-
nir la recurrencia de una enfermedad o estado clinico.

Descripcién detallada de la invencidn
Los compuestos de férmula I se pueden preparar segln
los siguientes esquemas de reaccién y discusién. A menos

e
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que se indique lo contrario, R*, R, R®, RY, R’ R’ R, A Y
Z en los esquemas de reaccién y discusién que siguen son
como se definieron anteriormente.

Los compuestos de férmula (I) pueden tener atomos de
carbono asimétricos y, por lo tanto, pueden existir como
mezclas racémicas, diastereoisémeros, o como isdmeros Gpti-
cos individuales.

La separacién de una mezcla de isdmerocs de compuestos

‘de f6rmula I en isémeros Unicos se puede conseguir segiin

métodos convencionales conocidos en la técnica.

Los compuestos de f£6rmula I se pueden preparar por los
métodos descritos mis adelante, junto con métodos sintéti-
cos conocidos en la técnica de la gquimica orgénica, o modi -
ficacicnes y derivatizaciones que son familiares para los
expertos normales en la técnica. Los métodos preferidos in-
cluyen, pero no se limitan a, los descritos més adelante.

lLas reacciones de mas adelante se realizan en disol-
ventes apropiados para los reactivos y materiales empleados
y son adecuados para usar en las reacciones. En la descrip-
cién de los métodoe sintéticos descritos més adelante, tam-
bién se tiene que entender que todas las condiciones de re-
accién propuestas o realizadas, que incluyen la seleccidn
del disolvente, la temperatura de reaccién, el tiempo de
duracién de la reaccidén, la presién de reaccidn, las condi-
ciones de reaccién (tales como condiciones anhidras, en ar-
gbn, en nitrdgeno, etc.) y los procedimientos de tratamien-
to de la masa de reaccién, se escogen para que S5€an las
condiciones estandar para esa reaccién, que deben recono-
cerse ficilmente por un experto en la técnica. También se
pueden usar métodos alternativos.

Los 2-amino-1,3-tiazoles II se pueden preparar por mé -
todos conocidos (por ejemplo, Can. J. Chem., EN, 66 (1988},
1617-1624; Chem. Heterocycl. Compd. (Engl. Transl.), EN, 5,
(1969) 46-48; J. Org. Chem. USSR (Engl. Transl.), EN, 6,
(1970), 1196-1200; Hoekfelt, B.; Joensson, A.; JMPCAS; J.
Med. Pharm. Chem., EN, 5, (1962) 247-257; J. Chem. Soc.,
(1951), 2430, 2440; J. Amer. Chem. Soc., 72 (1950), 3722;

%
Ly
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J. Chem. Soc., (1945) 455, 457) o por los métodos descritos
mas adelante. Por ejemplo, los compuestos de £érmula II se
pueden obtener haciendo reaccionar un compuesto de férmula
VII, en la que L' es un grupo saliente tal como un atomo de
bromo, cloro o yodo, con tiourea en un disolvente adecuado
o una mezcla de disolventes adecuados, tales como un alco-
hol de C,-C,, THF, 1,4-dioxano, tolueno, éter dietilico,
DMF, agua, cloruro de metileno, o cloroformo, a una tempe-
ratura adecuada, tal como de aproximadamente 0°C a aproxi-

madamente la temperatura de reflujo.

Con referencia al esquema 1, los compuestos de férmula
VII se pueden preparar haciendo reaccionar compuestos de
f6rmula VIII con un haldgeno tal como 1I;, Bra, Clz, N-
Bromosuccinato (NBS) , N-clorosuccinato, o N-
bromocbarbiturato, con o sin &cido acético, en un disolvente
apropiado, tal como éter dietilico, THF, 1,4-dioxano, clo-
ruro de metileno, dicloroetano, cloroformo, tetracloruro de
carbono, o benceno, a una temperatura adecuada, por ejemplo
de aproximadamente -78°C a aproximadamente reflujo, prefe-
riblemente a una temperatura de aproximadamente -78°C a
aproximadamente temperatura ambiente, usando condiciones
estandar o condiciones andlogas a las encontradas en la bi-

bliografia.
Esquema 1
1
o o
RL/A\%? - Q7
R® R®
(viiy vy

Alternativamente, los compuestos de férmula II se pue-
den preparar haciendo reaccionar compuestos analogos a los
compuestos de f6rmula II, pero en la que R’ es un &tomo de
H, con n-Buli; haciendo reaccionar répidamente con un elec-
tréfilo (tal como cloruro de trimetilsililc) para proteger
el grupo NH, libre de los compuestos andlogos de foérmula
II; afiadiendo a continuacidn n-Buli para generar un carba-
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nién que se hace reaccionar répidamente con un electréfilo
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(tal como un aldehido, cetcona, haluro de alquilo, etc.);
sequido por tratamiento &cido/base de la masa de reaccidn.
Este método es similar a los métodos descritos en la bi-

5 Dbliografia (Can. J. Chem., EN, 66 (1988), 1617-1624):
Log compuestos de férmula II en la que R’ contiene un

resto alcohol se pueden oxidar usando un método estéandar de
oxidacién conocido en la técnica, tal como, por ejemplo,
reactivos Dess-Martin, oxidacién de Swern, o el usc de
10 Cr0O,, para dar compuestos de férmula II en la que R’ es una
cetona o un aldehido. Los compuestos de férmula II en la
que R’ es una cetona o un aldehido se pueden convertir en
los correspondientes compuestos de f6rmula II en la que R’
es una imina (por reaccién con una amina), una olefina (me-
15 diante una reaccidén de Wittig), un alcohol {(mediante una
reaccidén de Grignard), u otro derivado (por reacciones es-
tandar) .
Los compuestos de férmula I de la presente invencidn y
sus saleg se pueden preparar mediante un procedimiento que
20 comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula II

N 6
N—g/IR
]
(m

con un compuesto de férmula III

(un

25
o haciendo reaccionar un compuesto de f&rmula IV
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(V)
con un compuesto de férmula V
i
R~a—L

4]
en las que R*, R*, R', R%, R’ y A son como se definieron an-
teriormente y L es un grupo hidroxi o un grupo saliente
adecuado. Si se desea, el derivado 2-amino-1,3-tiazol de
férmula I o el intermedio sintético de f6rmula IV, se pue-
den convertir en una sal por métodos conocidos por los
expertos normales en la técnica.

Ejemplos de compuestos especificos de férmula III y V
en las que L es un hidroxi o un grupo saliente adecuado son
aquellos en los que L representa un atomo de haldgeno, tal
como Cl, Br, o I, o A-L es un éster de alquilo o de arilo.

Los compuestos de férmula I se pueden preparar hacien-
do reaccionar un compuesto de férmula II y un &cido car-
boxilico de férmula III, o un compuesto de formula IV con
un compuesto de f6rmula V. Los compuestos de f6érmula IV se
pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de férmula
II con un compuesto de férmula VI.

La reaccién entre compuestos de férmula II y compues-
tos de férmula III, entre compuestos de formula IV y com-
puestos de férmula V, y entre compuestos de férmula II y
compuestos de férmula VI, se puede llevar a cabo por wéto-
dos estindar. Por ejemplo, cuando L es un grupo hidroxi,
estas reacciones se pueden llevar a cabo en presencia de un
agente de copulacién o un agente de copulacién soportado
sobre un polimero, tal como, por ejemplo, carbodiimida, es
decir, 1,3-diciclohexilcarbodiimida (DCC) , 1,3-
diisopropilcarbodiimida, 1- (3-dimetilaminopropil)-3-
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etilcarbodiimida (EDC), N-ciclohexilcarbodiimida, o N’-
metilpoliestireno en presencia o ausencia de HBOt, en un
disolvente adecuado tal como, por ejemplo, un disolvente
Gnico o una combinacién de varios disolventes seleccionados
de diclorometano (CH,;Cl,), cloroformo (CHCl;), tetrahidrofu-
rano (THF), éter dietilico (Et;0), 1,4-dioxano, acetonitri-
lo (CH.CN), tolueno, N,N-dimetilformamida (DMF), o dimetil-
sulféxido (DMSO), a una temperatura adecuada tal como de
aproximadamente -10°C a aproximadamente reflujo, durante un
tiempo adecuado monitorizado por cromatografia o LC-MS. Un
método alternativo en el que L es OH se lleva a cabo con-
virtiendo el grupc OH en un grupo saliente por reaccién con
clorurc de oxalilo, cloruro de tionilo o un método de an-
hi{dridos mixtos, usando un cloroformiato de alquilo, tal
comoe un cloroformiato de alguilo de C:-Ci, en presencia de
una base tal como trietilamina, N,N-diisopropiletilamina,
piridina, o dimetilaminopiridina, en un disolvente adecuado
tal como, por ejemplo, cloruro de metileno, cloroformo, te-
trahidrofuranc (THF), tolueno, éter dietilico, acetonitri-
lo, 1,4-dioxano, N,N-dimetilformamida, dimetilsulfoxido
(DMSO), N-metilpirrolidinona (NMP), o xileno, a una tempe-
ratura de aproximadamente -30°C a aproximadamente tempera-
tura ambiente.

Alternativamente, 1la copulacién con aminotiazol se
puede lograr como sigue. Se puede preparar un compuesto de
férmula I por copulacién de un aminotiazol II con III en el
gue C(=0)L es un éster, en presencia de trialguilaluminio,
preferiblemente trimetilaluminio, en un disolvente apropia-
do tal como cloruro de metileno, THF, dioxano, tolueno,
etc., a una temperatura apropiada, tal como de aproximada-
mente temperatura ambiente a aproximadamente reflujo, o en
un reactor sellado (tal como un tubo sellado o viales no
roscados) . Similarmente, se puede preparar un compuesto IV
haciendo reaccionar un aminotiazol II, trimetilaluminio y

N-Boc de un éster de un a-aminodcido, seguido por elimina-
cién del grupo Boc usando métodos esténdar.
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Los compuestos amino protegidos, tales como un com-
puesto con un grupo N-Boc, de f&érmula VI se pueden preparar
por métodos bien conocidos en la biblicgrafia, por ejemplo
los métodos descritos en Theodora W. Greene s book “Protec-
tive Groups in Organic Synthesis”. Los compuestos de formu-
la IV se pueden preparar por un método andlogo al anterior
haciendo reaccionar un compuesto de fdérmula II con un com-
puesto de férmula VI, seguido por desbloqueo del grupo P'.
La desproteccidén se puede realizar por métodos bien conoci-
dos, por ejemplo cuando P’ es N-Boc, eliminacién por cual-
quiera de los métodos bien conocidos en la bibliografia,

por ejemplo HCl (g} en un disolvente apropiado tal como
~1,4-dioxano, éter dietilico o &cido trifluorcacético en

cloruro de metileno. Se conocen muchos otros grupos protec-
tores del grupo amino y también se pueden usar, tales como
los grupos bencilo o p—metoxibencilo, trimetilsililo, t-
butildimetilsililo, etc. Los métodos para desbloquear tales
grupos también son bien conocidos en la bibliografia y se
pueden usar.

Los compuestos de f6rmula II, III y IV son compuestos
conocidos o se pueden cobtener segiin métodos conocidos.

Los compuestos de férmula III y V, en las que L es un
grupo saliente como se definid anteriormente, se pueden ob-
tener seglin métodos convencionales a partir de los corres-
pondientes &cidos carboxilicos de férmula III en la que X
eg un grupo hidroxi.

Los compuestos de férmula IV se pueden preparar
haciendo reaccionar un compuesto de f£6rmula II con un com-
puesto de férmula V usando métodos conocidos.

Se puede convertir um grupo éster de R’ en los com-
puestos de férmula I y II en la correspondiente amida usan-
do un método similar para la formacién de enlaces amida,
empleando preferiblemente trimetilaluminic en un disolvente
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apropiado o en una mezcla de disolventes apropiados, tal
como THF/tolueno.

Se puede convertir un grupo ceto de R’ en los compues-
tos de f6rmula I o II en la correspondiente amina usando un
método de aminacién reductora bien establecido haciendo re-
accionar tal cetona con una amina apropiada, con o sin ca-
talizador &cido/acetato de amonio/agentes de secado (tales
como Na,SO; © MgSO4 anhidros), y un agente reductor, tal
como triacetoxiborchidruro de sodio, ciancborohidruro de
sodio o borohidruro de sodio, o el correspondiente NaBH
enlazado a un polimerc, NaBH;CN enlazado a un polimero, o
NaB (OAc)s;H enlazado a un polimerc, o cualquier agente re-
ductor (por ejemplo, hidrogenacién) que es conocido en la
bibliografia para reducir un enlace imina a una amina, en
un disolvente apropiado, tal como dicloroetano, cloroformo,
THF, MeOH, etanol, isopropanol, t-butanol o tolueno, a una
temperatura de aproximadamente temperatura ambiente a
aproximadamente reflujo, preferiblemente de aproximadamente
temperatura ambiente a aproximadamente 65°C.

Los compuestos en los gque R® es un grupo halo se pue-
den generar haciendo reaccionar el material de partida en
el que R® es un &tomo de H con NBS, NCS, o S0:Cl;, I es un
disolvente apropiado tal como cloruro de metileno o cloro-
formo. A continuacién, el grupo halo se puede reemplazar
con otro grupo usando métodos conocidos en la técnica, tal
como intercambio haldgeno-metal, seguido por reaccibén répi-
da con un electrdfilo, o usando condiciones de copulacidn
Suzuki tipicas empleando un catalizador tal como un comple-
jo de paladio, por ejemplo, tetrakis(trifenilfosfina)-
paladio, con carbonato de sodio como base, en un disolvente
adecuado tal como THF, DME o etanol, y un acido borénico.

Los materiales de partida usados en los procedimientos
de las reacciones anteriores, las sintesis de los cuales no
se describieron anteriormente, estdn comercialmente dispo-
nibles, son conocidos en la técnica o son facilmente obte-
nibles a partir de compuestos conocidos usando métodos que
seran evidentes para los expertos en la técnica.
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Los compuestos de férmula I, y los compuestos interme-
dios mostrados en los anteriores esquemas de reaccidn, se
pueden aislar y purificar por procedimientos convenciona-
les, tales como recristalizacidén o separacidén cromatografi-
ca, tal como sobre gel de silice, con un gradiente de elu-
cién de acetato de etilo/hexano o con un gradiente de elu-
cién de cloruro de metileno/metanol, ¢ con un gradiente de
elucién de cloroformo/metanol. Alternativamente, se puede
usar una técnica de separacién por HPLC quiral o HPLC pre-
parativa en fase reversa. En cada una de las reacciones
discutidas o ilustradas anteriormente, a menos que se indi-
que lo contrario la presidén no es critica. Generalmente,
son aceptables presiones de aproximadamente 0,5 atmésferas
a aproximadamente 5 atmésferas, por conveniencia se prefie-
re la presién ambiente, es decir, aproximadamente 1 atmds-
fera.

Las sales farmacéuticamente aceptables de un compuesto
de férmula I se pueden preparar de una manera convencional
tratando una disolucién o suspensién de la base libre o el
SGcido libre correspondiente con un equivalente quimico de
un 4cido o una base farmacéuticamente aceptable. Para ais-
lar las sales se pueden emplear té&cnicas de concentracién o

de cristalizacién convencionales. Ejemplos ilustrativos de

Scidos adecuados son el acido acético, &cido léctico, &cido
succinico, &cido maleico, &cido tartérico, &cido citrico,
dcido glucdnico, &cido ascdrbico, scido benzoico, &cido ci-
namico, &cido fumérico, &cido sulfdrico, dcido fosférico,
dcido clorhidrico, &cido bromhfdrico, &cido yodhidrico,
scido sulfamico, &cidos sulfénicos tales como &cido metano-
sulfdnico, dcido bencenosulfénico, 4cido P-
toluenosulfénico, y &cidos relacionados. Ejemplos ilustra-
tivos de bases son sodio, potasio y calcio.

Un compuesto de esta invencién se puede administrar
solo o en combinacién con vehiculos farmacéuticamente acep-
tables, en dosis finicas o mdltiples. Los vehiculos farma-
céuticos adecuados incluyen diluyentes o cargas sbélidas
inertes, disoluciones acuosas estériles y varios disolven-
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tes orgénicos. Las composiciones farmacéuticas formadas
combinando un compuesto de férmula I- o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables se pueden entonces administrar
ficilmente en una variedad de formas de dosificacién tales
como comprimidos, polvos, pastillas, jarabes, disoluciones
inyectables y semejantes. Si se desea, estas composiciones
farmacéuticas pueden contener ingredientes adicionales ta-
les como agentes saborizantes, agentes ligantes, excipien-
tes y semejantes. Asi, para fines de administracidén oral,
se pueden emplear comprimidos que contengan varios exci-
pientes tales como citrato de sodio, carbonato de calcio y
fosfato de calcio, junto con varios agentes desintegrantes
tales como almidén, metilcelulosa, &cido alginico y ciertos
silicatos complejos, junto con agentes ligantes tales como
polivinilpirrolidona, sacarosa, gelatina y acacia. Adicio-
nalmente, para fines de formar comprimidos con frecuencia
son fitiles agentes lubricantes tales como estearato de mag-
nesio, laurilsulfato de sodio y talco. En cépsulas de gela-
tina duras y blandas rellenas también se pueden emplear co-
mo cargas composiciones sélidas de un tipo similar. Los ma-
teriales preferidos para esto incluyen lactosa o azlcar de
leche y polietilenglicoles de alto peso molecular. Cuando
para la administracién oral se desean elixires o suspensio-
nes acuosas, el ingrediente activo esencial de las mismas
se puede combinar con varios agentes edulcorantes o sabori-
zantes, materia colorante o colorantes Y, si se desea,
agentes emulsionantes o de suspensién, junto con diluyentes
tales como agua, etanol, propilenglicol, glicerina y sus
combinaciones. ,

Para la administracién parenteral se pueden emplear
disoluciones que contengan un compuesto de esta invencidn o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables en aceite de
sésamo o de cacahuete, propilenglicol acuoso, o en una di-
solucién acucsa estéril. Tales disoluciones acuosas se de-
ben tamponar adecuadamente si es necesario, y primero hacer
isot6bnico el diluyente liquido con suficiente disolucidn
salina o glucosa. Estas disoluciones acuosas particulares

)
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son especialmente adecuadas para la administracién intrave-
nosa, intramuscular, subcutdnea e intraperitoneal. Los me-
diog acuosos estériles empleados est&n todos féacilmente
disponibles mediante técnicas estandar conocidas por 1los
expertos en la técnica.

Un compuesto de férmula I o una de sus sales farmacéu-
ticamente aceptables se puede administrar oral, transdérmi-
ca (por ejemplo, mediante el uso de un parche), parenteral
(por ejemplo, intravenosa), rectal o tépicamente. En gene-
ral, la dosis diaria para tratar una enfermedad o estado
clinico neurodegenerativo o una enfermedad o estado clinico

asociado con la produccién de AB-péptidos generalmente va-
riard de aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 5 g/kg
de peso corporal, preferiblemente de aproximadamente 0,1
mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg de peso corporal. Un mé-
dico de experiencia normal puede hacer variaciones basadas
en el intervalo de dosificacién anteriormente mencionado
teniendo en cuenta consideraciones tales como el peso, la
edad, y el estado clinico de la persona gue se estd tratan-
do, la gravedad de la enfermedad, y la ruta particular de
administracién escogida.

Se puede determinar que un compuesto especifico de
f6rmula I inhibe la produccién de AP-péptidos usando ensa-
yos biolégicos ceonocidos por los expertos normales en la
técnica, por ejemplo los ensayos descritos mis adelante.

La actividad de los compuestos de la invencidn para
inhibir la actividad gamma-secretasa se determind en una
preparacién de membrana solubilizada generalmente segin la
descripcién proporcionada en McLendon et al., Cell-free as-
says for y-secretase activity, The FASEB Journal (vol. 14,
diciembre 2000, pp. 2383-2386). Usando tal ensayo, se de-
terminé que los compuestos de la invencitn tenian una acti-
vidad ICsp para inhibir la actividad gamma-secretasa de me-
nos que aproximadamente 32 micromolar. Por ejemplo, el com-
puesto del ejemplo 11, de mas adelante, tuvo una ICs, de

aproximadamente 5 micromolar.
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Los siguientes ejemplos ilustran la presente inven-
cidén. Sin embargo, se tiene que entender que no se pretende
que la invencién, como se describe completamente en la pre-
sente memoria y se enumera en las reivindicaciones, esté
limitada por los detalles de los siguientes ejemplos.

Ejemplos
Procedimiento general A:

Método de. copulacién para la formacién de amidas

a) Procedimiento de copulacidn EDC/HOBt/trialquilamina

Se agité a temperatura ambiente una mezcla de un &cido
carboxilico (1,0 eqg.), una amina (1,0 eg.), HOBt (1,1-1,5
eq.), EDC (1,2-1,8 eq.) Y una trialquilamina (trietilamina
o diisopropiletilamina) (3-6 eq.), en un disolvente apro-
piado o mezcla de disolventes apropiados, por ejemplo clo-
ruro de metileno, dicloroetano, THF o DMF, hasta la forma-
cidén del producto o la desapariciém del material de parti-

da. El disolvente se separd a presién reducida, el residuo
se tomé en acetato de etilo (o un disolvente similar selec-
cionado tal como cloruro de metileno o cloroformo) y agua.
La capa orgénica se separd, se lavé con HCl diluido (si el
producto deseado contiene un grupo funcional béasico, el la-
vado con HCl1 diluido se puede omitir), salmuera, y se secO
sobre sulfato de sodio. El disolvente se separd a continua-

' cién a presién reducida para dar el producto.

b) Procedimiento de copulacién HATU/trialquilamina

Se agit6 a temperatura ambiente una mezcla de un &cido
carboxilico (1,0 eq.), una amina (1,0 eq.), HATU (1,1-1,5
eqg.), y una trialquilamina (trietilamina o diisopropileti-
lamina) (3-6 eqg.), en un disolvente apropiado o mezcla de
disolventes apropiados, por ejemplo cloruro de metileno,
dicloroetano, THF o DMF, hasta la formacién del producto o
la desaparicién del material de partida. El disoclvente se
separd a presién reducida, el residuc se tomd en acetato de
etilo (o un disolvente similar seleccionadc tal como cloru-
ro de metileno o cloroformo) y agua. La capa orgdnica se
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separ6, se lavé con HCl diluido (si el producto deseado
contiene un grupo funcional bdsico, el lavado con HCl di-
luido se puede omitir), salmuera, y se secd sobre sulfato
de sodio. El disolvente se separd a continuacidén a presibn
reducida para dar el producto.

c) Procedimiento de copulacién PyBOP/trialquilamina

Se agité a temperatura ambiente una mezcla de un &cido
carboxflico (1,0 eq.), una amina (1,0 eq.), PyBOP (1,1-1,5
eg.), Yy una trialquilamina (trietilamina- o diisopropileti-
lamina) (3-6 eq.), en un disolvente apropiado o mezcla de
disolventes apropiados, por ejemplo cloruro de metileno,
dicloroetano, THF o DMF, hasta la formacién del producto o
la desaparicién del material de partida. El disolvente se
separd a presidén reducida, el residuo se tomd en acetato de
etilo (o un disolvente similar seleccionado tal como cloru-
ro de metileno o cloroformo) y agua. La capa orgénica se
separd, se lavé con HCl diluido (si el producto deseado
contiene un grupo funcional bdsico, el lavado con HCl di-
luido se puede omitir), salmuera, y se secd sobre sulfato
de sodio. El1 disolvente se separd a continuacién a presidn
reducida para dar el producto.

d) Procedimiento de copulacién HBTU/trialquilamina

Se agit6 a temperatura ambiente una mezcla de un dcido
carboxilico (1,0 eg.), una amina (1,0 eq.), HATU (1,1-1,5
eg.), y una trialguilamina (trietilamina o diisopropileti-

lamina) (3-6 eq.), en un disolvente apropiado o mezcla de
disolventes apropiados, por ejemplo cloruro de metileno,
dicloroetano, THF o DMF, hasta la formacidén del producto o
la desaparicién del material de partida. El1 disolvente se
separé a presién reducida, el residuo se tomb en acetato de
etilo (o un disolvente similar seleccionado tal como cloru-
ro de metileno o cloroformo) y agua. La capa orgénica se
separd, se lavé con HCl diluido (si el producto deseado
contiene un grupo funcional bésico, el lavado con HC1l di-
luido se puede omitir), salmuera, y se secdé sobre sulfato
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de sodio. El1 disolvente se separbé a continuacién a presién
reducida para dar el producto.

Procedimiento general B:

Método de aminacidén reductora

a) Triacetoxiborohidruro de sodio.

Se afiadi® una amina {1-4 eg.) en diclorometano o THF a
una disolucién de una cetona (1,0 eqg.), NaBH(OAc)s (1-3
eq.) y éacido acético (1-3 eqg.) en diclorometanc o THF. La
mezcla se agité a temperatura ambiente hasta la formacidn
del producto o la desaparicién del material de partida. La
mezcla se trat® rapidamente con una base diluida, y se ex-
trajo con cloruro de metileno u otro disolvente apropiado
tal como cloroformo o acetato de etilo. La capa orgénica se
separd, se secd y se concentrd para dar la amida deseada.
Puede ser necesaria purificacidn.

b) Cianoborohidruro de sodio .
Una mezcla de una cetona o un aldehido (1 eg.), una

amina (1-20 eq.), cianocborochidruro de sodio (1-5 eq.), &ci-
do acético (1-3 eq.), acetato de sodio (1-3 eq.), Y sulfato
de sodio anhidro en diclorometano o THF se agitd de tempe-
ratura ambiente a 60°C, preferiblemente se calentd a 35-
50°C hasta la formacidén del producto. La mezcla se tratéd
rapidamente con una base diluida, y se extrajo con cloruro
de metileno u otro disolvente apropiado tal como cloroformo
o acetato de etilo. lLa capa organica se separd, se secld y
se concentrd para dar la amida deseada. Puede ser necesaria
purificacién.

c) Formiato de potasio y acetato de paladio

.Una disolucién de un aldehido o una cetona (1 eq.) Yy
una amina (1 eg.) en DMF seco se agitdé a temperatura am-
biente durante 4 h en presencia de tamices moleculares. A

la mezcla de reaccién resultante se afiadieron formiatec de
potasio (2 eqg.) y acetato de paladioc (cantidad catalitica,
0,02 eq.). La mezcla se calenté a 40-60°C hasta completar

A\
{7{

o
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la reaccién (TLC) y después de enfriarla se diluyd con hie-
lo-agua. La mezcla se extrajo con un disolvente apropiado
(tal como cloruro de metileno, acetato de etilo, o cloro-
formo). La capa orgénica se separd, se secd y se concentrd
para dar la amida deseada. Puede ser necesaria purifica-

cifn.

Procedimiento general C:

Reduccién de una cetona o un aldehido con borohidruro de

sodio

Una mezcla de un aldehido o una cetona (1 eqg.) Yy bo-
rohidruro de sodic (1-10 eqg.) en un disclvente apropiado
(metanol o etanol) se agitd de 0°C a temperatura ambiente
durante 10 minutos hasta completar la reaccién (TLC). La
mezcla se concentré hasta un pequefio volumen, se tratd ra-
pidamente con agua, y se extrajo con un disolvente apropia-
do (tal como cloruro de metileno, acetato de etilo o cloro-
formeo). La capa orgdnica se separd, se secd y se concentrd
para dar la amida deseada. Puede ser necesaria purifica-
cidén.

Procedimiento general D:
Procedimiento de desproteccidn del grupo N-tBOC

A una disolucién del compuesto N-tBOC en 1,4-dioxano
(0,03-0,09 M) se afiadié HCl 4N en 1,4-dioxano u HCL gas an-
hidro en nitrégeno. La mezcla de reaccién se agité a tempe-
ratura ambiente durante 1-24 h hasta que todo el material
de partida se consumié (TLC). La disolucién se concentrd y
ce bombed a vacio. La sal final de HCl de la correspondien-
te amina se usd tipicamente sin més purificacién.

Preparacién A
Ester de terc-butilo del &cido [1-(5-metil-tiazol-2-
jilcarbamoil)-butil) -carbamico
Se agitd a temperatura ambiente durante toda la noche

una mezcla de &cido 2-terc-butoxicarbonilamino-pentanoico
(1,0 eq.), 2_amino-5-metiltiazol (1,0 eq.), HOBt (1,05
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eq.), EDC.HC1l (1,2 eq.) Yy una trietilamina (4 eqg) en cloru-
ro de metileno. La mezcla se tratd rapidamente con agua y
se extrajo con cloruro de metileno. La capa orgénica se la-
vé con HCl diluido, se secd sobre sulfato de sodio y se
£i1tré. E1 disolvente se separd a presidn reducida para dar
el producto. M+l = 314,3, 'H-RMN (DMSO-ds) d 7,11 (s, 1H),
4,11 (m, 1H), 2,3 (s, 3H), 1,54 (m, 2H), 1,34 (t, SH), 1,2-
1,4 {m, 2H), 0,83 (t, 3H) ppm.

Los siguientes compuestos se prepararo'n por métodos
anilogos al anteriormente descrito para la preparacién A:

éster de terc-butilo del &cido {1-[5-(l-etil-propil)-
tiazol-2-ilcarbamoil] -butil}-carbémico, M+1 = 370,4;

éster de terc-butilo del &cido [1-(5-isopropil-tiazol-
2-ilcarbamoil)-butil) -carbémico, M+1l = 342,5;

éster de terc-butilo del acido [1-(4,5-dimetil-tiazol-
2-ilcarbamoil) -butil] -carb&mico, M+l = 328,4;

éster de terc-butilo del &cido {1-[5-(5-metoxi-1,5-
dimetil-hexil)-tiazol-2-ilcarbamoil] -butil}-carbémico, M+l
= 442,5;

éster de terc-butilo del &cido {1-[5-(5-metoxi-1,5-
dimetil-hexil)-tiazol-2-ilcarbamoil] -etil}-carbémico, M+l =
414,4;

éster de terc-butilo del &cido [1-(4,5-dimetil-tiazol-
2-ilcarbamoil) -butil] -carbémico, M+l = 328,4;

éster de terc-butilo del acido [1-(tiazol-2-
jlcarbamoil) -butil] -carb&mico, M+l = 300,3;

éster de etilo del acido 2-(2-terc-
butoxicarbonilamino-butirilamino) -4-trifluorometil-tiazol-
5-carboxilico, M+l = 426,3;

éster de terc-butilo del &cido {1-[5-(5-metoxi-1,5-
dimetil-hexil)-tiazol-2-ilcarbamoil] -propil}-carbamico, M+l
= 428,3;

éster de terc-butilo del acido [1- (5-isopropil-tiazol-
2-ilcarbamoil) -etil] -carbamico, M+l = 314,2;

éster de terc-butilo del &cido [1- (5-isopropil-tiazol-
2-ilcarbamoil) -propil] -carbémico, M+1 = 328,3;

A
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éster de terc-butilo del &cido [1-(5-bromo-tiazol-2-
ilcarbamoil) -butil] -carb&mico, M+l = 378,1, 380,0;

éster de terc-butilo del &cido {1-[5-(5-hidroxi-1,5-
dimetil-hexil) -tiazol-2-ilcarbamoil] -butil}-carbémico, M+l
= 428,5; .
éster de terc-butilo del &cido {1-[5-(1,3,3-trimetil-
butil) -tiazol-2-ilcarbamoil] -butil}-carbamico, M+l = 398,3;

éster de terc-butilo del &cido (1-{5-[1-(3,3-dimetil-
putilamino) -propill -tiazol-2-ilcarbamoil}-butil) -carbamico,
M-1 = 439,6;

éster de terc-butilo del &cido [1-(5-propionil-tiazol-
2-ilcarbamoil) -butil}-carbémico, M+1 = 356,4;

éster de terc-butilo del &cido {1-[5-(5-metoxi-1,5-
dimetil-hexil)-tiazol-2-ilcarbamoil] -propil}-carbamico, M+l
= 428,3.

Preparacién B
2-Amino-N- (5-isopropil-tiazol-2-il) -propionamida
Se afadi® HCl1 4N en 1,4 dioxano (20 ml) al éster de

terc-butilo del &cido. {1-([5-(5-metoxi-1,5-dimetil-hexil)-

tiazol-2-ilcarbamoil] -propil}-carbémico (3,6 g, 8,43 ml) Yy
se agit6é a temperatura ambiente durante 20 min. La disolu-
cién de reaccién se concentrd y se bombed a vacio para dar
el compuesto del titulo (3,0 g, 98%) como un aceite amari-
1llo.

Los siguientes compuestos se prepararon por métodos
anilogos al descrito anteriormente para la preparacidn B:

{5-metil-tiazol-2-il) -amida del acido 2-amino-
pentanoico;

[5-(S—metoxi—l,5-dimetil-hexil)-tiazol-z-il]-amida del
fcido 2-amino-pentanoico, M+l = 270,709;

(5- (1-propil-butil)-tiazol-2-il]-amida del &acido 2-
amino-pentanoico, M+l = 298,4;

2-amino-N- [5- (1-propil-butil)-tiazol-2-il]-butiramida,
M+l = 284,3;

2-amino-N- [5- (1-propil-butil)-tiazol-2-il]-
propionamida, M+l = 270,37

160
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[5- (1-etil-propil)-tiazol-2-il]-amida' del &cido 2-

amino-pentanoico, M+1 = 270,3;

2-amino-N- [5-{1l-etil-propil)-tiazol-2-il]-
propionamida;

2-amino-N-[5- (1-etil-propil) -tiazol-2-il] -butiramida;

2-amino-N- [5- (5-metoxi-1,5-dimetil-hexil)-tiazol-2-
il) -propionamida, M+l = 314,3;

(4,5-dimetil-tiazol-2-il)-amida del dcido 2-amino-
pentanoico, M+l = 228,3;

tiazol-2-ilamida del &cido 2-amino-pentanoico, M+l =
200,2;

éster etilico del 4cido 2-(2-amino-butirilamino)-4-
trifluorometil-tiazol-5-carboxilico, 1H RMN (CD;0D) 4 4,39
(q, 2H), 4,10 (m, 1H), 2,0 (m, 2H), 1,38 (t, 3H), 1,07 (t,
3H) ppm;

2-amino-N- [5- (5-metoxi-1,5-dimetil-hexil) -tiazol-2-
il] -butiramida, M+l = 328,4;

2-amino-N- (5-isopropil-tiazol-2-il) -propionamida, M+l
= 214,2;

2-amino-N- (5-isopropil-tiazol-2-il)-butiramida, M+l =
228,2;

(5-isopropil-tiazol-2-il)-amida del &cido 2-amino-
pentancico, M+l = 242,3;

[5—(5-hidroxi—1,5—dimetil—hexil)-tiazol-z—il]-amida
del 4cido 2-amino-pentanoico, M+1 = 328,5.

Ejemplo 1
(5-Acetil-tiazol-2-il) -amida del Scido 2-[2-(3,5-difluoro-

fenil) -acetilamino] -pentancico

Se agité a temperatura ambiente durante toda la noche
una mezcla de acido 2-{2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -
pentanoico (271 mg, 1 mmol), 5-acetil-2-amino-tiazol (223
mg, 1 mmol), HOBt (165 mg, 1,2 mmoles), EDC.HC1 (290 mg,
1,5 mmoles) y trietilamina (0,6 ml) en cloruro de metileno
(20 ml). La mezcla se tratd con agua para parar la reac-
cién, y se extrajo con cloruro de metilenoc. La capa orgéni-
ca se lavé con HCl diluido, se separ6, se secd y se concen-
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tré. E1 residuo se purificé por HPLC Shimadzu para dar el
compuesto del titulo como un aceite amarillo. LC-MS, TR 2,3
min, M+l = 496,3.

Ejemplo 2
(5-Acetil-4-metil-tiazol-2-il)-amida del &cido 2-[2-(3,5-

difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico

Se afiadi® AlMe, 2M en tolueno (7 ml, 14 mmoles) a tem-
peratura ambiente a una disolucién de 5-acetil-2-amino-4-
metil-tiazol (2,19 g, 14,02 mmoles) en una mezcla de THF
(10 ml) y tolueno (20 ml) y se agitd durante 1 h. Se afiadid
el éster de metilo del &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-
acetilamino] -pentanoico (2,000 g, 7,01 mmoles) y la mezcla

resultante se calent® a reflujo durante toda la noche. La
mezcla se tratd con la sal de Rochelle para parar la reac-
cién y se extrajo con acetato de etilo. La capa orgdnica se
lavé con agua, HCl diluido, salmuera, se separb, se secl y
se concentrd para dar 2,48 g del compuesto del titulo como
un sdlido naranja. El sbélido se purificd por cromatografia
en columna de gel de silice usando metanol al 1% en cloruro
de metileno como eluyente para dar el compuesto del titulo
como un s&lido amarillo. LC-MS TR 2,3 min, M+1 = 410,3, ‘H-
RMN (CDCl,) d 6,86 (m, 2H), 6,75 (m, 1H), 6,10 (d, 1iH, NH),
4,68 (m, 1H), 3,65 (Abg, 2H), 2,46 (s, 3H), 2,50 (s, 3H),
1,89 (m, 1H), 1,68 (m, 1H), 1,34 (m, 2H), 0,92 (t, 3H) ppm.

Ejemplo 3
(5-Formil-tiazol-2-il) -amida del &cido 2-(2-hidroxi-3,3-
dimetil-butirilamino)-pentanoico

Se agité a temperatura ambiente durante toda la noche
una mezcla de acido (S,8)-2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-
butirilamino) -pentanoico (1,09 g, 4,71 mmoles), 2-amino-
tiazol-5-carbaldehido (0,606 g, 4,71 mmoles), HOBt (0,763
g, 5,65 mmoles), EDC.HC1l (1,348 g, 7,07 mmoles) y trietila-
mina (2,7 ml, 18,84 mmoles) en cloruro de metileno (50 ml).

La mezcla se tratd con agua para parar la reaccidn, y se
extrajo con clorurc de metileno. La capa orgénica se lavd

LV
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con HCl diluido, se separd, se secd y se concentrd. El re-
siduo se purificé por cromatografia en columna de gel de
s{lice usando metanocl al 2% en cloruro de metileno como
eluyente para dar el compuesto del titulo (505 mg) como un
s6lido amarillo.

Ejemplo 4
[5-(2,2,2—trifluoro—1-hidroxi—eti1)—tiazol—2—i1]-amida del

Scido 2-(2-hidroxi-2-fenil-acetilamino) -pentanoico

A una disolucién de 1la (5-trifluorocacetil-tiazol-2-
il)-amida del &cido 2-(2-hidroxi-2-fenil-acetilamino)-
pentancico (43 mg) en metanol (2 ml) se afiadid borohidruro
de sodio (43 mg) a temperatura ambiente y se agité durante
10 min. La mezcla se tratd con agua para parar la reaccidn,
se concentrd hasta un pequefio volumen y se extrajo con clo-
ruro de metileno. lLa capa orgénica se separf, se secd, se
filtré y se concentrd para dar el compuesto del titulo (47
mg) que se purificd por HPLC para dar un sb6lido blanco (18
mg) como una mezcla de dos isdmeros.

Ejemplo 5
{4-metil-5-(1-propilamino-etil)-tiazol-2-il)-amida del &ci-
do 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -pentanoico

Una mezcla de la (5-acetil-4-metil-tiazol-2-il)-amida
del &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -pentancico
(100 mg, 0,24 mmoles), cianoborchidruro de sodio (100 mg,
1,59 mmoles), &cido acético (0,1 ml), acetato de sodio (100
mg), sulfato de sodio anhidro (100 mg) en dicloroetano se
calentd a 45°C en un bafio de aceite durante toda la noche.
La mezcla se tratdé con agua para parar la reaccidn y se ex-
trajo con cloruro de metileno. La capa orgénica se separf,
se secd y se concentrd para dar el compuesto del titulo
(217 mg) como un aceite. El aceite se purificé por HPLC
Shimadzu para dar un sblido blanco (45 mg) . LC-MS RT 1,6
min, M-1 = 451, H-RMN (DMSO-dé6) 4 8,5 (m, 1H), 7,07 (m,
1H), 6,97 (m, 2H), 5,87 (brs, 1H), 4,38 {(m, 1lH), 4,02 {(m,

\¢
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1H), 3,52 (Abg, 2H), 2,2-2,6 (m, 2H), 2,16 (s, 3H), 1,2-1,7
(m, 6H), 1,25 (4, 3H), 0,85 (t, 3H), 0,84 (t, 3H) ppm.
los siguientes compuestos se prepararon poI métodos
analogos al descrito anteriormente para el ejemplo 5:
[5—(1—buti1amino—eti1)—4—meti1—tiazol—2—i1]-amida del
dcido 2—[2—(3,5-dif1uoro-feni1}-acetilamino]-pentanoico;
[4-metil—5-(l—propilamino—etil)-tiazol-Z—il]-amida del
acido 2—[2—(3,5-difluoro-feni1)-acetilamino]—pentanoico;
[4-feni1-5-(piperidin—l-carbonil)—tiazol—z-ill-amida
del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -
pentanoico;
{5-[1-(2—metoxi-eti1amino)-etil]—4—metil-tiazol-2—il}—
amida del &cido 2-[2-(3,5-difluoro-£fenil) -acetilamino] -

pentanoico;

[4-meti1-5—(l-pirrolidin—l-il-etil)-tiazol-2—i1]-amida
del acido 2-[2-(3,5-difluoro-£fenil) -acetilamino] -
pentanoico;

{5—[(1-benci1-piperidin-4—ilamino)-metil]—tiazol—z—
il}-amida del &cido 2-[2-(3,5-difluocro-£fenil) -acetilamino} -
pentanoico;

[4—metil-5-(1-metilamino-etil)-tiazol-2—il]-amida del
acido 2—[2—(3,5-difluoro—fenil)-acetilamino]-pentanoico;

[5-(l-etilamino—etil)-4—meti1-tiazol-2—i1]-amida del
acido 2-[2—(3,5-dif1uoro-feni1)—acetilamino]—pentanoico;

[5—(1—isopropilamino-eti1)-4—meti1-tiazol—2—il]—amida
del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -
pentanoico;

{5—{1—(2—hidroxi-etilamino)-etil]—4—meti1-tiazol—2—
il}-amida del &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -

pentanoico;

[4-metil—5-(1—morfolin-4—i1-eti1)—tiazol-z—il]—amida
del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -
pentanoico;

{4-metilu5-[1-(4-metil-piperazin—1—il)—etil]—tiazol-z—
il}-amida del &cido 9-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -
pentanoico;

(5—{[etil—(2-hidroxi—eti1)—amino]-metil}—tiazol-z—il)-
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amida del A&cido 2-[2-(3,5-difluoro-£fenil) -acetilamino] -

97

pentanoico;
{5-[1-(3,3-dimeti1-butilamino)—etil]—4-metil—tiazol—2—
il}-amida del &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -

pentanoico;

[5- (1-isobutilamino-etil)-4-metil-tiazol-2-il]-amida
del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilaminol -
pentanoico;

{4-metil-5-[1-(3-metil-butilamino)-etil]-tiazol-2-il}-
amida del 4&cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-
pentanocico;

(5-morfolin-4-ilmetil-tiazol-2-il)-amida del &cido 2-
[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

{5-[(butil-etil-amino) -metil] -tiazol-2-il}-amida  del
acido 2—[2—(3,5—dif1uoro—feni1)-acetilamino]—pentanoico;

{5-[(l—etil-propilamino)-metil]-tiazol-z—il}—amida del
Scido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

(5-etilaminometil-tiazol-2-il)-amida del &cido 2-[2-
(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

(5-dimetilaminometil-tiazol-2-il)-amida del &acido 2-
[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilaminc]—pentanoico;

[5- (isopropilamino-metil) -tiazol-2-il] -amida del acido
2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

(5-aminometil-tiazol-2-il)-amida del &cido 2-[2-(3,5-
difluoro-fenil)-acetilamino] -pentancico;

{5-[(3—metil-butilamino)—metil]-tiazol-z—il}—amida del
Scido 2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)-pentanoico;

{5-[(3,3-dimetil-butilamino) -metil] -tiazol-2-il}-amida
del dcido 2- (2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino) -
pentanocico;

[5- (isobutilamino-metil) -tiazol-2-il]l-amida del A&cido
2- (2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino) -pentanoico;

(5-{ [metil- (3-metil-butil)-amino] -metil}-tiazol-2-il)-
amida del &cido 2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)-
pentanoico; '

[4—meti1-5—(l—fenetilamino—etil)—tiazol—2—il]—amida
del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -



10

15

20

25

30

35

[

98

pentanoico;

[5- (1-bencilamino-etil) -4-tiazol-2-il] -amida del &acido
2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

{4—metil-5—[1—(2,2,2-trifluoro-etilamino)-etil]-
tiazol-2-il}-amida del 4&cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-
acetilamino] -pentanoico;

[5-(1-dimetilamino-etil)-4-metil-tiazol-2-il] -amida
del acido 2-[2-(3,5-difluoro-£fenil) -acetilamino] -
pentanocico;

{5-[1- (2-hidroxi-etilamino) -etil]-4-metil-tiazol-2-
il}-amida del &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -

pentanoico;

[5- (1-isobutilamino-etil) -4-metil-tiazol-2-il]-amida
del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -
pentanoico;

éster metilico del &cido 2-[(2-{2-[2-(3,5-difluoro-
fenil)-acetilamino] -pentanoilamino}-tiazol-5-ilmetil) -
amino] -pentanocico;

(5- (1-isopropilamino-etil)-tiazol-2-il]-amida del aci-
do 2—[2—(3,5—difluoro—fenil)—acetilamino]—pentanoico;

[5- (1-butilamino-etil)-tiazol-2-il) -amida del &cido 2-
[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

[5- (1-bencilamino-etil)-tiazol-2-il]-amida del &cido
2-[2—(3,5—difluoro-fenil)-acetilamino]-pentanoico;

{5-[1—(3,3-dimetil—buti1amino)—etil]—tiazol—Z—il}—
amida del 4&cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-
pentanoico;

{5-[1- (3-metil-butilamino)-etil}-tiazol-2-il}-amida
del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -
pentanoico;

[4-metil-5- (1-metilamino-etil)-tiazol-2-il]-amida del
scido 2-[2-(3,5-difluoro-£fenil) -acetilamino] -pentanoico;

scido  2-[(2-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -
pentanoilamino}—tiazol-s-ilmetil)-amino]-pentanoico;

{5-[1- (2-hidroxi-etilamino)-etil] -tiazol-2-il}-amida
del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -

pentanoico;
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[5- (1-fenetilamino-etil)-tiazol-2-il] -amida del &cido
2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

[5- (1-morfolin-4-il-etil)-tiazol-2-il)-amida del &cido
2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

{5-[1- (1-bencil-pirrolidin-3-ilamino)-etil]-tiazol-2-
i1}-amida del &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-

99

pentanoico;

{5-[1- (2-metoxi-etilamino)-etill-tiazol-2-il}-amida
del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -
pentanoico;

[5- (1-isobutilamino-etil)-4-metil-tiazol-2-il] -amida
del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -
pentanoico;

[5- (1-propilamino-etil) -tiazol-2-il]-amida del a&cido
2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico; y

{5—[1—(3,3—dimetil-butilamino)—2,2,2-trifluoro-etil]-
tiazol-2-il}-amida del 4&cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil}-
acetilamino] -pentanoico

Los siguientes compuestos listados en las tablas 1-3
de mis adelante se prepararon segiin métodos andlogos a los

descritos anteriormente.

Tabla 1

R

Ejemple| R R’ iy MW Masa | Masa

(M+1) | (M-1)
6 Me COQEL Fh 365,4 474,3
7 n-Pr H COCEt 439,5 | 440,2
8 n-Pr 8 (0) .-p-Ph-NO, H 538,6 | 539,2
9 n-Pr s (0} 3-p-Ph-NHOH H 524,6 525,13
10 n-Pr S (0) 2-p-Ph-NH, H 545 | 509,3
11 Et 2- (5-Br-tieno) H 500,4 | 502,2
12 n-Pr S (0) 3-p-Ph-NHCH,Ph H 598,7 599,4
12 n-°Pr Me H 367,4 368,2
14 n-pr Me Me 381.,4 82,3
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15 n-Pr NO, H 398,4 | 399,13
16 n-Pr H H 353,4 | 354,3
17 n-Pr cl H 387,8 | 388,32
18 n-Pr H Me 367.4 368,13
19 n-Pr . K CH,COCH 411,4 | 412,3
20 n-Pr NH, H 368,4 | 369,2
221 n-Pr 5(0);-p-Ph-Cl H 528,0 | 528,3
22 n-Pr C (Me) {CHa)1C (Me;) (OMe) H 481,6 | 482,4
23 Et Ciclopentilo H 407,5 | 408,3
24 Et SMe H 3e5,5 | 386,3
25 Et i-Pr H 3e1,4 | 382,5
26 n-Pr H CHzCON(Et) (n-Bu) | 494,6 } 495,5
27 n-Pr H CH,CONHCH,FPh 500,6 | 501,4
28 n-Pr Br H 432,3 | 432,2
.

434,2
29 Et Ph Ph 491,6 | 214,2
30 Et C(=0)Me H 3el,4 | 382,5
31 Et H CH,CONHEt 438,5 | 439,3
3z Et CH (Me) (Et) H 395,5 | 396,5
33 n-Pr H CH,CONHCH 3~ 464,5 | 465,4

ciclopropilo
34 Bt H C (Me) 3 (COOEt) 453,5 | 454,4
as Et p-Ph-F H 433,5 | 433,5
36 n-Pr i-Pr H 395,5 | 396,4
37 n-Pr COCEt CH,OEt 483,5 | 484,12
38 n-Pr CONH, H 396,4 | 397,58
39 n-Pr NMePh H 458,5 | 459,5
40 n-Pr C(=0)N-p-Ph-Cl H 521 521,6
41 n-Pr H CH,COOEt
42 Et H CH(=NOMe) (COOEt | 468,5 | 469,4
)

43 n-Pr COCMe H 411,4 | 412,3
44 n-Pr COMe H 395,4 | 396.,6
45 n-Pr | CH (Me) [CH,CH,CH,CMe, (OMe) ] H 511,6 | 512,6
46 Et CH (Me} (CH,CH,CH=CMe;) H 449,6 | 450,4
47 n-Bu i-Pr H
48 Me CH (Me} [CHyCH,CH,;CMeg (OH) ] H 453,6 | 454,4
49 Me CH (Me) [CH;CH,CH,CMe; (OMe) ] H 467,6 | 468, 4
50 n-Pr CH (Me) (CH,CMe,) H 451,6 | 452,4
51 n-Pr CMe, (OH) H 411,5 | 412,3
52 Et | CH (Me) [CH,CH,CH;CMe, (OMe) ] H 481,2 | 482,2
53 n-Pr C(Et);(OH) H 439,5 | 440,23
54 Et | CH(Me) [CH,CH,CH,CMe; (OMe) ] H 481,6 | 482,2
55 Me CH (Me) (CH,CH,CH=CMe,) H 435,6 | 436,3
56 n-Pr CH (Me) (NH-nBu) H 452,6 | 453,2
57 n-Pr CHEt; H 423,5 | 424,3
58 n-Pr CH(n-Pr}; H 451,6 | 452,3
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59 n-Pr CH (Et) (CH,CHMe;) H 451,6 | 4532,2

60 n-Pr CH (Me) {OH) H 397,5 | 398,3

61 n-Pr COMe Me 409,45 | 410,3

62 n-Pr CH (Me} (NH-n-Bu) Me 466,6 | 467,4

63 n-Pr CH (Me) (NH-n-Pr} Me 452,6 | 453,4

64 n-Pr Et H 381,5 | 382,0

€5 n-Pr CHO H ael,4 | 382,0

66 n-Pr SEt H 413,5 | 414,9

67 n-°Pr CH,SCH,COOEL H 485,6 | 485,9

68 n-pr (8)-CH (Me} (OH) Me 411,5 | 412,1

69 n-Pr (R) -CH (Me) (OH) Me 411,5 | 412,1

70 n-Pr C (Et) (=CHMe) H 431,5 | 422,2

71 n-Pr CH (Me) {NH-CH,CH;OMe) Me 468,6 467,3
72 n-Pr C {Me) (=CHMe) 435,5 | 436,13

73 n-Pr C (CH,CHMe;) (=CHj) 435,5 | 436,3

74 n-Pr CH {Me) (NHMe) Me 424,5 423,5
75 n-Pr CH (Me) (NHEt) Me 438,5 437,5
76 n-Pr CH (Me) (NH-i-Pr) Me 452,6 451,6
77 n-Pr CH (Me) (NHCHZCH,CH) Me 454,5 453,4
78 Me CHEL, 3195,5 | 393,3

79 n-Pr CH,N(Et) (CH,CH,CH) H 454,5 | 455,4

80 n-pr Cc(Me) [NH (CH;) 2CMe;] Me 494,7 | 495,5

81 n-Pr C (Me) {NHCH,CHMe;) Me 466, 6 465,3
8z n-Pr C (Me)} [NH (CH;) ;CHMe;] Me 480,2 | 481,58

a3 n-Pr CH,0H H 383,4 | 384,3

a4 n-°Pr CH,NEt (N-Bu) H 466,6 465,3
85 n-Pr CH,NHCHEt ; H 452,6 | 453,4

86 n-Pr CH,NHEt H 410,5 409,2
87 n-Pr CH,NMe; H 410,5 | 411,3

88 n-Pr CH,NHCHMe, H 424,5 | 425,23

89 n-Pr CHaNH, H 383,4 | 381,3

920 n-Pr CH {Me) (NHCH CE;Ph) Me 514,6 | 515,4

91 n-Pr CH {Me) (NHCH;FPh) Me 500,86 | 501,5

92 n-Pr COMe H 395,4 | 396,4

93 n-Pr | CH(Me) [CHiCHiCH,CMe; (OH)] H 481 483,5

94 n-Pr | CH{Me} [CH CH,CH,CMe, (OMe) ] H 495,6 | 497,6

95 n-Pr CH (Me) (CH,CH,CH=CMe,;) H 463,6 | 465,5

ET3 n-Pr CH (Me) (NHCHZCFa) Me 492,5 | 493,4

97 n-Pr CH (Me) {NMe,) Me 438,5 437, 4
98 n-Pr CH,NHCH {(n-Pr) {COOMe) H 496,6 | 497,31

99 n-Pr CH (Me) (NHCHMe,) H 438,5 | 439,5

100 n-Pr CH (Me) (NHCH,Ph) H 486,6 | 487,5

101 n-Pr C (Me} [NH (CHz) ;CMe,] H 480,6 | 481,6

io2 n-Pr C {Me) [NH (CH;) 2CHMe;] H 466,6 | 467,6

103 n-Pr Et Me 395,5 | 396,5

104 n-Pr (S) -CH (Me) {(NHMe) Me 424,5 423,3
105 n-Pr (R) -CH (Me) (NHMe) Me 424,5 423,3
106 n-Pr CHZNHCH [n—Pr) {(COOH) H
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102
107 n-Pr CH (Me) (NHCH,CHLOH) H 440,5 | 441,5
108 n-Pr CH (Me) {NHCH,CH,Ph) H s00,6 | 501,5
109 n-Pr C(=0)}CF; H 449,4 | 450,3
110 n-Pr CMe (OH} {CH,CHOMe;) H 485,5 | 486,3
111 n-Pr CH (OH} (CF,) H 451,4 | 453,3
112 n-Pr CH {Me) (NHCH,CH,OMe} H 454,5 | 455,5
113 n-Pr {8) -CH {(Me) (NHCH,CHMe3) Me 466,6 | 467,32
114 n-Pr (R) -CH (Me) {NHCH,;CHMe;) Me 466,65 | 467,2
115 n-Pr C (Me) (NH-n-Pr) H 438,5 | 439,5
116 n-Pr CH{CF,) [NH(CH;),CMe;] H 534,6 | 535,4
Tabla 2

0
T ]
Ejemplo R’ R* MW Espectros de masas
{M+1)
117 n-°Pr H 403,5 404,3
118 Et 5-Me 403,5 404,3
115 Et 5-0OMe 419,5 420,3
120 Et 5-C1 423,9 424, 4
121 Et 7-C1 423,9 424,4
Tabla 3
Ejemplo Estructura MW Masa | Masa
(M+1) | (M-1)
122 ? KC:‘ 393,5 [394,3
o s.@
123 407,5 |(408,3
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto, o sus sales farmacéuticamente acepta-
bles, de f6rmula:

en la que:

A se selecciona de los restos -C(=0)C(=0)-, -(C=O)NR’-
, -C(=0)Z-, -C(=8)Z-, -C(=NR*)2-, y -8(0)a-;

en los que Z es un resto -CH;-, un resto -CH(OH)-, un
resto -CH(OC(=O)R)-, un resto -CH(NR’R'®)-, un resto -
CH(CH;(OH) }-, un resto -CH{CH(alquilo de C;-C4} (OH})-, 0 un
resto -CH(C(alquilo de C;-C4) ( alquilo de C;-Cy) (OH))-;

R' se selecciona de un resto alquilo de C;-C;e ¥ un re-
sto -alcoxi de C;-Cs0, un resto cicloalquilo de C3-Cs, un
resto cicloalquenilo de (C4-Cs), un resto bi- o tricicloal-
quilo de (Cs-Ci;), un resto bi- o tricicloalquenilo de (Cy-
Ci1), un resto heterocicloalquilo (de 3-8 miembros), un re-
sto arilo de (Cs-Cys), © un resto hetercarilo (de 5-14 miem-
bros), en el que dichos restos alquilo y alcoxi contienen
opcionalmente cada uno de uno a cinco dobles o triples en-
lacee, y en el que cada atomo de hidrégeno de dichos grupos
alquilo y alcoxi estd opcionalmente reemplazado con un &to-
mo de flior;

en la que cuando R' es un grupo alquilo o alcoxi, R?
esti opcionalmente sustituido con de unc a tres sustituyen-
tes R'®, y en la que cuando R' es un grupo cicloalquilo, ci-
cloalquenilo, bi- o tricicleoalquilo, bi- o tricicloalqueni-
lo, heterocicloalquilo, arilo, o hetercarilo, entonces R?
estd opcionalmente sustituido con de uno a tres sustituyen-
tes R';
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R® se selecciona independientemente en cada caso de
los restos -OH, -alquilo de C;-C¢ gue independiente y op-
cionalmente contiene de uno a tres dobles o triples enla-
ces, -alcoxi de C.-C¢ que independiente y opcionalmente
contiene de uno a tres dobles o triples enlaces, -Cl, -F, -
Br, -I, -CN, -NO;, -NR°R®, -C(=O0)NR°R', -S(0).NR’R',
C(=0)RY, -S(O)uR*, -C(=0)ORY, -cicloalquilo de C3-Cs, -
cicloalquenilo de C4-Cs, -bi- o -tricicloalquilo de (Cs-

Ciil., -bi- o] -tricicloalquenilo de (Cs-C11) , -
heterocicloalquilo (de 3-8 miembros), -arilo de (Cg-Cii), -
heteroarilo (de 5-14 miembros), -adriloxi de (Ce¢-Cis), Y -

hetercariloxi (de 5-14 miembros), en el que dichos grupos
alquilo, alcoxi, cicloalquilo, cicloalquenilo, bi- o trici-
cloalquilo, bi- o tricicloalguenilo, heterocicloalquilo,
arilo, heterocarilo, ariloxi y heteroariloxi estan cada uno
opcional e independientemente sustituidos con de uno a tres
sustituyentes R'®;

R}® ge selecciona independientemente en cada caso de
los restos -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NO;, -NR°R'’, -
C(=)ONR®R*®, -C(=0)R', -C(=0)OR*, -S5(0)aR', -S(0).NR’R',
OH, -alquilo de C;-C¢ que independiente y opcionalmente
contiene de uno a tres dobles o triples enlaces, -alcoxi de
C:1-C¢ que independiente y opcionalmente contiene de uno a
tres dobles o triples enlaces, -hidroxialquiloc de C;-Ce, -
ariloxi de (C4-Ci), -heterocariloxi (de 5-14 miembros),
arilo de (Ce¢-Cyd), -hetercarilo (de 5-15 miembros), y -
alquilo de C;-C¢ que independiente y opcionalmente contiene
de uno a tres dobles o triples enlaces e independientemente
sustituido con de uno a seis &tomos independientemente se-

leccionados de ¥, Cl, Br y I;

R?® se selecciona de los restos -H, -alquilo de C;-C,
que opcionalmente contiene uno o dos dobles o triples enla-
ces, -C(=0)(alquiloc de C;-C}, -arilo de Ce-Cio, -80;-{arilo
de C¢-Cio), Y —-S0.-CH,- (arilo de Cs-Cio), Yy R? estéd opcional-
mente sustituido con de uno a tres sustituyentes R®;

R?® se selecciona de los restos alquilc de C;-Cg,
alquenilo de C;-Cs, -algquinilo de C:-Cs, -(alquileno de Ce.-
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ro-C4) - (cicloalquilo de C3-C¢), y -(alquileno de C.,,,C.—C,,);
(cicloalquenilo de Ca-Cg¢), en el gque dichos grupos alquilo,
alquenilo y alquinilo estdn cada uno opcionalmente susti-
tuidos con un sustituyente seleccionado de los grupos -OH,
alcoxi de C;-Cq, ¥ -S-(alquilo de C,-C,);

R' es un 4tomo de H, D, F, o un grupo alquilo de C;-Ci;

u, opcionalmente, R’ y R* pueden formar conjuntamente
un resto ciclopropile, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-
hexilo, morfolino, piperidino, o perhidro-2H-piranoc, en la
que dicho resto formado por R®> y R' estid opcionalmente sus-
tituido con uno a tres sustituyentes independientemente se-
leccionados de los restos -OH, -Cl, -F, -CN, -CF,;, metilo,
etilo, metoxi, etoxi, alilo, y -OCFi;

R® se selecciona de los restos -H, -alquilo de C;-Cs
opcionalmente sustituido con de uno a tres grupos R, y -
arilo de C¢-Cio opéionalmente sustituido con de uno a tres
grupos R%;

o R® y R* pueden opcicnalmente formar conjuntamente un
anillo heteroarilo de cinco a catorce miembros o un anillo
heterocicloalquilo de cinco a ocho miembros, en la que di-
cho anillo heterocarilo contiene opcionalmente uno o dos
heteroitomos adicionales independientemente seleccionados
de N, Oy S, y dicho anillo heterocicloalquilo contiene op-
cionalmente uno o dos heteroitomos adicionales independien-
temente seleccionados de N-R?, O, Y S(0)cero-2, Y €n la que
dicho anillo heterocicloalquilo contiene opcionalmente de
uno a tres dobles enlaces, y en la que dicho anillo hete-
roarilo o heterocicloalquile est& opcionalmente sustituido
con de uno a tres sustituyentes R';

R® Be selecciona de los restos -H, -algquilo de C;-Cao,
_c1, -F, -Br, -1, -CN, -CF,, -C(=O)RY, -C(=0)ORY, -
S (0)NR’R}®, -S(0) R, -C(=NR°)R'®, -cicloalquilo de (C;-Cia),
-cicloalquenilo de (C4-Cia), y -arilo de (Ce-Cio), en la que
dichos restos alquilo, alquileno, cicloalquile, cicloalque-
nilo, y arilo de R® estan cada uno opcionalmente sustitui-
dos con de uno a tres sustituyentes R';

R’ se selecciona de los restos H, -Cl, -F, -Br, -I, -

(A
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CN, -NO,, -NRMR'®, -CF,, -C(=0)NRYR'®, -C(=0)R'®, -8(0).RY,
C(=0)ORY, -C{=NR®)R®, -S(0).NR™R'®, -alquilo de C:-Cz, -

alcoxi de (;-Cz¢, -(alquileno de Ccero-Cs)-{cicloalquilco de
C3-Ci12), -(alquileno de Cgero-Ci)-{cicloalquenilo de -(Cg-
Cia)), -(alquileno de Ccero-Cs)-(bi- o0 tricicloalquilo de
(Cs-Ca20)), -(algquileno de Ccero-Ci)-(bi- 0 tricicloalquenilo
de (C7-Cz0)), -(alguileno de C.ero-Cs)-(heterocicloalquilo
{(de 3-12 miembros)), -{alquileno de Ccero-Cs)-{(heterobi- o

heterotricicloalquilo (de 7-20 miembros)), -{(alquileno de
Ceero-Cs) -(arilo de (Cs-Ci4)), y -(alquileno de Ceero-Ca)-
(heteroarilo (de 5-15 miembros)), en la que R’ estd opcio-
nalmente sustituido con de uno a tres sustituyentes inde-

pendientemente seleccionados de los grupos R™, - (CHz):.
10NR’RY®, -cicloalquilo de C;-Ciz, - (heterocicloalgquilo (de
4-12 miembros)), -arilo de (C¢-Ciq), -{hetercarilo de (5-15
miembros)), -{heterocicloalquiloxi (de 4-12 miembros)), -

ariloxi de (Cg-Ci2) y -{(heterocariloxi (de 5-12 miembros});
dichos restos cicloalquilo, cicloalquenilo, bi- o trici-
cloalquilo, bi- o tricicloalquenilo, heterocicloalquilo,
arilo y heteroarilo de R’ estén cada uno opcional e inde-
pendientemente sustituidos con de uno a seis &tomos de F;
dichos restos alquilo, alcoxi y alquileno de R’ contienen
opcionalmente cada uno de uno a cinco dobles o triples en-
laces; y cada atomo de hidrégenc de dichos restos alquilo,
alcoxi y alquileno de R’ estd independiente y opcionalmente
reemplazado con un atomo de fldor;

o R* y R’ pueden conjuntamente formar, opcionalmente,
un anillo -arilo de (C¢-Cio), un anillo -cicloalquilo o -
cicloalquenilo de (C¢-Cs), un anillo heterocicloalquilo o
heterocicloalquenilc de cinco a ocho miembros, un anillo -
bicicloalquilo o -bicicloalquenilo de (C:0-Cis), © um anillo
heterobicicloalquiloc o heterobicicloalquenilo de diez a ca-
torce miembros fundido con el anillo de tiazol de f&rmula
I, en la gque de uno a tres miembros de dichos anillos hete-
rocicloalquilo y heterocicloalquenilo, y de uno a cinco
miembros de dichos anillos heterobicicloalquilo vy
heterobicicloalgquenilo se seleccionan independientemente de
N-R?, O, y S{(O)cero-2, Y €n la que dichos anillos arilo,

qu
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quilo, cicloalquenilo, heterocicloalquilo, heterocicloal-
quenilo, bicicloalquilo, bicicloalquenilo, heterobicicloal-
quilo, y heterobicicloalquenilo esté&n opcionalmente susti-
tuidos con de uno a tres grupos R'P;

R® y R se seleccionan cada uno independientemente de
los restos -H, -OH, -alquilo de C;-C¢, que independiente y
opcionalmente contiene de unc a tres dobles o triples enla-
ces y en el que cada atomo de hidrb6geno estd independiente
y opciocnalmente reemplazado con un atomo de flGor, -alcoxi
de C;-C¢, que independiente y opcionalmente contiene de uno
a tres dobles o triples enlaces y en el gue cada atomo de
hidrogeno estd independiente y opcionalmente reemplazado
con un &tomo de fldor, -C(=0)RY™, -S(O).R'™, -C(=0)0R*?,
S(0).NR™R'?, - (alquileno de Ccero-Ci)-(cicloalquilo de C3-Cs),
-(alquileno de  Ccero-Cu)-(cicloalquenilo de  C4-Ce), -
(alquileno de Ceero-Ci¢)-(bi- o0 tricicloalquilo de (Cs-Cii)).,
-(alquileno de Cecero-Cs)-(bi- o tricicloalquenilo de (C;-
Ci1)), -(alquileno de Ccero-Cq)-(arilo de C¢-Ciq), - (alquileno
de Ceero-Ca)- (heterocicloalquilo de 3-8 miembros), y -
(alquileno de Ceero-Cq) - (hetercarilo de 5-14 miembros), en
los que dichos restos cicloalquilo, cicloalquenilo, bi- o
tricicloalquilo, bi- o tricicloalquenilo, arilo, heteroci-
cloalquilo y heteroarilo esté&n cada uno opcional e indepen-
dientemente sustituidos con de uno a tres sustituyentes in-
dependientemente seleccionados de los restos -Cl, -F, -Br,
-1, -CN, -NO;, -NRMR!®, -C(=)ONRM™R®®, -C(=0)R'?, -C(=0)0R??,
-8(0)oR*, -S(0).NR*R'®, -OH, -alquilo de C,-Cs que indepen-
diente y opcionalmente contiene de uno a tres dobles o tri-
ples enlaces, -alcoxi de C;:-Cs que independiente y opcio-
nalmente contiene de uno a tres dobles o triples enlaces, -
hidroxialquilo de C.-Cs, -ariloxi de (Cs-C14) -
heteroariloxi (de 5-14 miembros), - (Ccero-Cs4)-(arilo de (Ce-
Cis) ), - (Ceero-Cq) - (hetercarilo de 5-14 miembros), y -alquilo
de C,-Cs¢ que independiente y opcionalmente contiene de uno
a tres dobles o triples enlaces e independientemente susti-
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tuido con de uno a seis Atomos independientemente seleccio-
nados de F, Cl, Br y I;

o NR°R'® puede opcional e independientemente formar un
resto heterocicloalquilo de cuatro a siete miembros en el
anillo, dicho restec heterocicloalquilo comprendiendo opcio-
nal e independientemente uno o dos heterodtomos adicionales
independientemente seleccionados de N-R®’, O, y S(O)cero-z, ¥
que opcional e independientemente contiene de uno a tres
dobles enlaces, y estando dicho resto heterocicloalquilo
independiente y opcionalmente sustituido con de uno a tres
sustituyentes independientemente seleccionados de los res-
tos -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NO,, -NRR'S, -C(=)ONRY¥R'?,
C(=0)R*, -C(=0)OR?, -S(0) R, -S(0).NR™RY®, -OH, -alquilo
de C;-Cs que independiente y opcionalmenté contiene de uno
a tres dobles o triples enlaces, -alcoxi de C:-C¢ que inde-
pendiente y opcionalmente contiene de uno a tres dobles o
triples enlaces, -hidroxialquilo de C;-Cs¢ que independiente
y opcionalmente contiene de unc a tres dobles o triples en-
laces, -ariloxi de (Ce¢-Cis), -hetercariloxi (de 5-14 miem-
bros), - (Ccero-Cq) - {arilo de (Ce-Ciq) ), - (Ceero-Cq) -
(heteroarilo de 5-14 miembreos), y -alquilc de C;-Cs que in-
dependiente y opcionalmente contiene de uno a tres dobles o
triples enlaces e independientemente sustituido con de uno
a seis atomos independientemente seleccionados de F, Cl, Br
Yy I;

R¥? y R'? se seleccionan cada uno independientemente de
los restos H, -alquilo de (C;-C¢, -(alquileno de Cecero-Cai)-
(cicloalquilo de Ci-Ca), - (alquileno de Ceoro-Cq) -
(cicloalquenilo de C4-C3), -(algquileno de Ceero-Ci)-(bi- o
tricicloalquilo de (Cs-Cii)), y -(alquileno de Ceero-C4) - (bi-
o tricicloalquenilo de (C;-Ci)), -(alquileno de Ccero-Ci)-
(arilo de Cs-Ci10) + - (alquileno de Ceero-Cu4) -
(heterocicloalquilo {(de 3-8 miembrosg)), y -(alguileno de
Coero-Cq) - (heteroarilo (de 5-14 miembros)), y R y R'® estén
independiente y opcionalmente sustituidos con de uno a tres
grupos R'";

R® se selecciona de los restos H, -alquilo de C;-Cs,

&
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que opcionalmente contiene de uno a tres dobles o triples
enlaces y en el que cada &tomo de hidrbgeno estd indepen-
diente y opcionalmente reemplazado con un dtomo de fldor, -
(alquileno de Ccero~Ci) - (cicloalguilo de C;-Ciz), -(algquileno
de Ceero-C4) -{(cicloalquenilo de C,-Ci3), -(alquileno de Ceero-
Cs)-({bi- o tricicloalquilo de (Cs-Czo)), ¥y -{alquileno de
Ceero-Cs) - (bi- © tricicloalqueniloc de (C;-Czo)), -{(algquileno
de Ceero-Ca)-(arilo de C¢-Ciuq), -(alquileno de Ceero-Ci)-
(heterocicloalquilo (de 3-12 miembros)), -{(alquileno de Ce.-
o-Cs) - (heterobi- o heterotricicloalquilo (de 7-20 miem-
bros}), y -(alquileno de Ccero-Ci)-(heteroarilo {de 5-14
miembros)), y R estd opcionalmente sustituido con de uno

127

a tres sustituyentes R!P;

R™ y R'® se seleccionan cada uno independientemente de
los restos -H, -alquilo de C;-C;, que independiente y op-
ciocnalmente contiene de uno a cinco dobles o triples enla-
ces y en el que cada &tomo de hidrégeno estd independiente
y opcionalmente reemplazado con un &tomo de £fldor, -
C(=0)R*, -S(0).R*, -C(=0)OR?, -S(0),NR'R*?, -(alquileno de
Ceero-Cs) - (cicloalquilo de C;3-Ci1z), -(alquileno de Ccero-Ci)-

(cicloalquenilo de C;-Ciz), -{(alquilenc de Ceero-Ci)-(bi- o
tricicloalquilo de (Cs-Ci0)), -{alquileno de Ccero-Cs)-(bi- ©
tricicloalquenile de (C;-Czo)), -{alquileno de Ccero-Ci)-
(arilo de Ce-Cis), - (alquileno de Ceero-Ca) -

(heterocicloalquilo de 3-8 miembros), y -{(alquileno de C.-
ro-Cs) - (heteroarilo de 5-14 miembros), en los que dichos
restos cicloalquilo, cicloalquenilo, bi- o tricicloalquilo,
bi- o tricicloalquenilo, arilo, heterocicloalquilo y hete-
roarilo estin cada uno opcicnal e independientemente susti-
tuidos con de uno a tres sustituyentes independientemente
seleccionados de los restos -alquilo de C;-C¢, que indepen-
diente y opcionalmente contiene de uno a tres dobles o tri-
ples enlaces y en el que cada 4tomo de hidrdgeno estd inde-
pendiente y opcionalmente reemplazado con un &tomo de f1G-
or, -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NO;, -NH;, -OH, -C(=0)H, -
S(0) H, -C(=0)OH, -C(=O)NH;, -S(0O),NH;, -alcoxi de C;-Cs, que
independiente y opcionalmente contiene de uno a tres dobles
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o triples enlaces y en el que cada dtomo de hidrdgeno esté
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independiente y opcionalmente reemplazado con un &atomo de
fldor, -hidroxialquilo de C;-C¢, que independiente y opcio-
nalmente contiene de uno a tres dobles o triples enlaces y
en el que cada &tomo de hidr6geno estd independiente y op-
cionalmente reemplazado con un &tomo de fldor, -
hetercariloxi (de 5-14 wmiembros), -(ariloxi de Cs-Cid)., -
(alquileno de Ceero-Cq) - (arilo de Ce-Cie), -(alquileno de Cee-
ro-Ce) - (hetercarilo de (5-14 miembros})), y -alquilo de C;-Cs
independientemente sustituido con de uno a seis &atomos in-
dependientemente seleccionados de F, Cl, Br y I, y que in-
dependiente y opcionalmente contiene de uno a tres dobles o
triples enlaces;

o NRR' puede opcional e independientemente formar un
resto heterocicloalquilo de cuatro a siete miembros en el
anillo, dicho resto heterocicloalquilo comprendiendo opcio-
nal e independientemente unoc o dos heterc@tomos adicionales
independientemente seleccionados de N-R?’, O, ¥ S(0)cero-2, Y
que opcional e independientemente contiene de uno a tres
dobles enlaces, y estando dicho resto heterocicloalquile
independiente y opciocnalmente sustituido con de uno a tres
sustituyentes independientemente seleccionados de los res-
tos -alquilo de C;-C¢, gque independiente y opcionalmente
contiene de uno a tres dobles o triples enlaces y en el que
cada atomo de hidrégeno est& independiente y opcionalmente
reemplazado con un &tomo de fldor, -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -
NO., -NH,, -OH, -C(=Q)H, -S8(0);H, -C(=0)OH, -C(=0)NHa, -
S(0)xNH;, -alcoxi de C;-Cs, que independiente y opcionalmen-
te contiene de uno a tres dobles o triples enlaces y en el
que cada &tomo de hidrdgeno estd independiente y opcional-
mente reemplazado con un atomo de fldor, -hidroxialquilo de
C.:-Cs que independiente y opcionalmente contiene de uno a
tres dobles o triples enlaces y en el gue cada &tomo de
hidrégenc estd independiente y opcionalmente reemplazado
con un atomo de fliior, -hetercariloxi (de 5-14 miembros), -
(ariloxi de Cs-Ci), -{(alquileno de Ccero-C4)-(arilo de Ce-
Cu), -(alquileno de Cecero-Ci)- (heterocarilec de (5-14 miem-
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bros)), y -alquilo de C:-C¢ que independiente Yy opcional-
mente contiene de uno a tres dobles o triples enlaces e in-
dependientemente sustituido con de uno a seis &tomos inde-
pendientemente seleccionados de F, Cl, BryI; vy

n es en cada caso un nimero entero independientemente
seleccionado de cero, 1, 2 y 3.

2. Un compuesto segin la reivindicacidén 1, en el que A
es un resto -C(=0)Z- o -C(=0)C(=0)-.

3. Un compuesto segin la reivindicacidén 2, en el que Z
es un resto —-CH;- o -CH(OH)-.

4. Un compuesto seglin cualquiera de las reivindicacio-
nes 1, 2, 6 3, en el que R® es un resto alilo, metilo, eti-
lo, n-propilo, n-butilo, i-butilo, s-butilo o -CHCH.SCH,.

5. Un compuesto segiin cualquiera de las reivindicacio-
nes 1-4, en el que R° se selecciona de los restos hidrége-
no, metilo, etilo, -F, -Cl, -Br, y -CF;.

6. Un compuesto segiin cualquiera de las reivindicacio-
nes 1-5, en el que R' es un resto -alquilo de C;-Ciz, ci-
cloalquilo de C3-Ca, cicloalquenilo de (Ci-Cs), -bi- o tri-
cicloalquilo de (Cs-Cni), -bi- o© tricicloalquenilo de (C;-
Cy,), heterociclealquiloc (de 3-8 miembros), -arilo de (G-
Cio), -hetercarilo (de 5-10 miembros), © alquilo de C;-C,
sustituido con R*® en el que R™ es un resto -arilo de (Cs-
C,0) © -heteroarilo de (5-10 miembros).

7. Un compuesto segiin cualquiera de las reivindicacio-
nes 1-6, en el que R' es un resto alquilo de C;-Cio de cade-
na lineal o alquilo de C;-Cio ramificado.

8. Un compuesto segin cualguiera de las reivindicacio-
nes 1-7, en el que R' es un resto alquilo de C;3-Cio que com-

t
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prende un atomo de carbono terciario o un resto algquilo de
C4-Ci0 que comprende un atomo de carbono cuaternario.

9. Un compuesto segiin cualquiera de las reivindicacio-
nes 1-5, en el que R' se selecciona de un grupo fenilo,
tienilo y piridilo, opcional e independientemente sustitui-
do con uno o dos sustituyentes R'®.

10. Un compuesto segin cualquiera de las reivindica-
ciones 1-9, en el que R’ se selecciona de los restos -H, -
alquilo de C;-C;z que opcionalmente contiene de uno a cinco
dobles enlaces y en el que cada &tomo de hidrbgeno esta in-
dependiente y opcionalmente reemplazado con un atomoc de
fltGor, -alcoxi de C;-Czo que opcionalmente contiene de uno a
cinco dobles enlaces y en el que cada &tomo de hidrdgeno
estd independiente y opcionalmente reemplazado con un &tomo
de - flGor, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NO,, -cicloalquilo de
(C3-Cy3) opcionalmente sustituido con de uno a seis &atomos
de fldor, - (heterocicloalguilo (de 3-12 miembros)) opcio-
nalmente sustituido con de uno a seis atomos de flior, -
arilo de (C¢-Ciq), -(hetercarilo (de 5-15 miembros)), -CHO,
-C(=0) (alquilo de C1-Cis), -C(=0) (heterocicloalquilo (de 5-
12 miembros)), -C(=0) (arilo de Cs-Cius), -C(=0) (heteroarilo
(de 5-15 miembros)), -C(=0)(cicloalquilo de Cs-Ci3), -
C(=0)0(alquilo de C;-Cs), -C(=0)N(alquilo de C;-Cio) (alquilo
de C;-Cie), -C(=0)N(alquilo de C;-Cjo)(arilo de Ce¢-Cio, -

C(=0)NH(arilo de Ces-C1a) , -C(=0)N{alquiloe de Ci-
C,o) (heteroarilo (de 5-10 miembros)), -C(=0)NH(heteroarilo
(de 5-10 miembros)), -C(=0)N(alquilo de Ci-
Cio) (heterocicloalquilo (de 5-10 miembros)), -

C(=0)NH (heterocicloalquilo (de 5-10 miembros)), -
C(=0)N(alquilo de C;-Ci) (cicloalquilo de Cs-Cio), -
C(=0)NH(cicloalquilo de C5-Cio), -S(O)n(alquilo de Ci-Cis), -
§(0)a(cicloalquilo de Cs-Ciz), -S(O)s(arilo de GC¢-Cis), -
S(0),(hetercarilo (de 5-10 miembros)), en los que dichos
restos alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arile y
heterocarilo estin cada uno opcionalmente e independiente-
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mente sustituidos con de uno a tres sustituyentes indepen-
dientemente seleccionados de log restos -F, -Cl, -Br, -I, -
OH, -alcoxi de (;-C¢ que independiente y opcionalmente con-
tiene de uno a tres dobles o triples enlaces, -NR®R?®,

(CHz) 1-10NR°R'®, -C(=0)R', -S(0)nR'', -C(=0)OR'™, -C(=0)NR°R'C,
-S(0)zNR°R?®, -cicloalquilo de (C,-Cia), -{(heterocicloalquilo
{(de 4-12 wmiembros)), -arilo de (Ce¢-Cis), - (heteroarilo (de
5-15 miembros)), - (heterocicloalcoxi (de 4-12 miembros)), -
ariloxi de (Cg-Ci2) Yy - (heteroariloxi (de 6-12 miembros)).

11. Un compuesto segin la reivindicacién 10, en el que
R’ se selecciona de los restos -alquilo de C;-C;; que opcio-
nalmente comprende de unc a cinco dobles enlaces y en el
que cada &tomo de hidrégenc esté& independiente y opcional-
mente reemplazado con un &tomo de fldor, -cicleocalquilo de
(C3-Cia) opcionalmente sustituido con de uno a seis &tomos
de fldor, y -(heterocicloalquilo (de 3-12 miembros)) opcio-
nalmente sustituido con de uno a seis Atomos de fldor, en
los que dichos restos alquilo, cicloalquilco, y heteroci-
cloalquilo estidn cada uno opcional e independientemente
sustituidos con de uno a tres sustituyentes independiente-
mente seleccicnados de los restos -OH, -alcoxi de C;-Cs que
independiente y opcionalmente contiene de uno a tres dobles

o triples enlaces, -NR°R'°, -(CHz):-eNR’R'?, -C(=0)R',
C(=0)OR'?, -C(=0)NR’R!®, -S(0O) NR’R'®, -arilo de (Ce-Cis), -
(heteroarilc (de 5-15 miembros)), -{(heterocicloalcoxi (de

4-12 miembros)), -ariloxi de (C¢-Ciz) y -{heteroariloxi {de
6-12 miembros)}.

12. Un compuesto segin la reivindicacién 1, seleccio-
nado del grupo:

2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -N- (4-fenil-
tiazol-2-il) -propionamida;

éster etilico del &cido 2-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-
acetilamino) -propionilamino}-4-fenil-tiazol-5-carboxilico;

éster etilico del &cido (2-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-
acetilamino] -pentanocilamino}-tiazol-4-1il) -acético;
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[5- (4-nitrobencencsulfonilo)-tiazol-2-il] -amida del
dcido 2-[2-(3,5-difluoro-£fenil)-acetilamino] -pentanocico;
[5- (4-hidroxiaminobencenosulfonilo)-tiazol-2-il] -amida

132

del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -
pentanoico;
[S- (4-aminobencenosulfonilo)-tiazol-2-il] -amida del

4cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -pentanoico;

N- [5- (5-bromo-tiofen-2-il) -tiazol-2-il]-2-[2-(3,5~-
difluoro-fenil) -acetilamino] -butiramida;

[5- (4-bencilamino-bencenosulfonilo) -tiazol-2-il} -amida
del acido 2-{2-(3,5-difluoro-£fenil)-acetilamino] -
pentanoico;

benzotiazol-2-ilamida del &cido 2-{[2-(3,5-difluoro-
fenil) -acetilamino] -pentanoico;

(5-metil-tiazol-2-il) -amida del acido 2-(2-(3,5-
difluoro-fenil) -acetilamino] ~-pentanoico;

(4,5-dimetil-tiazol-2-1il)-amida del 4&cido 2-[2-(3,5-
difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

(S-nitro-tiazol-2-il) -amida del acido 2-[2-(3,5-
difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

tiazol-2-ilamida del &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-
acetilamino] -pentanoico;

_ (5,6-dihidro-4H-ciclopentatiazol-2-il) -amida del &cido
2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

{(5-cloro-tiazol-2-1il) -amida del dcido 2-[2-(3,5-
difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

(4-metil-tiazol-2-il) -amida del dcido 2-[2-(3,5-
difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

acido (2-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -
pentanoilamino}-tiazol-4-il) -acético; )

(5-amino-tiazol-2-il) -amida del acido 2-[2-(3,5-
difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

[5- (4-cloro-bencenosulfonil) -tiazol-2-il]-amida del
dcido 2-12-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -N- [5- (5-metoxi-
1,5-dimetil-hexil)-tiazol-2-il]-butiramida;

2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -N-(5,6,7,8-
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retrahidro-4H-cicloheptatiazol-2-il) -butiramida;
N—(4-ciclopentil-tiazol-2-il)—2—[2—(3,5-dif1uoro-
fenil) -acetilamino] -butiramida;
2—[2—(3,5-dif1uoro—fenil)—acetilamino]-N—(G—metil-
4,5,6,7-tetrahidro-benzotiazol-2-il)-butiramida;
2-[2—(3,5—dif1uoro—fenil)—acetilamino]—N—(S—
metilsulfanil-tiazol-2-il)-butiramida;
2-[2—(3,5—dif1uoro—feni1)-acetilamino]—N-(5-isopropi1—
tiazol-2-1il) -butiramida;
{4—[(butil-etil—carbamoil)—metil]-tiazol—z-il}—amida
del acido

pentanocico;

2—[2-(3,5-dif1uoro-fenil)-acetilamino]-

[4-(bepcilcarbamoil—metil)—tiazol—2—i1]—amida del &ci-
do 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]—pentanoico;
(5-bromo-tiazol-2-il)-amida del acido 2-[2-(3,5-
difluoro-fenil) -acetilaminoc] -pentanoico;
2—[2—(3,5—difluoro-feni1)-acetilamino]-N-(4—fenil—
tiazol-2-1il) -butiramida;
2-[2—(3,5—dif1uoro-feni1)-acetilamino]-N-(4,5—difeni1—
tiazol-2-11) -butiramida;
N—(5—aceti1-tiazol—2-il)-2-[2—(3,5-difluoro—feni1)-
acetilamino] -butiramida;
(4-etilcarbamoilmetil—tiazolgz-il)-amida del &acido 2-
[2-(3,5—difluoro—fenil)—acetilamino]-pentanoico;
N-(5-sec-butil—tiazol-z-il)—2-[2-(3,5—dif1uoro—fenil)—
acetilamino] -butiramida;
2—[2—(3,5-difluoro-fenil)—acetilamino]—N-(G-metil-
benzotiazol-2-il) -butiramida;
2—[2—(3,5—difluoro-feni1)-acetilamino]—N-(G—metoxi-
benzotiazol-2-il) -butiramida;
N-(6-cloro—benzotiazol-2-il)—2-[2—(3,5-difluoro-
fenil) -acetilamino] -butiramida;
N-(4-cloro-benzotiazol-2-il)-2-[2-(3,5-dif1uoro-

fenil) -acetilamino] -butiramida;
{4-[(ciclopropilmetilcarbamoil)—metil]-tiazol—z—il}-

amida del
pentanoico;

4cido

2—[2—(3,5-dif1uoro—feni1)-acetilamino]—
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[1- (5-metil-tiazol-2-ilcarbamoil)-butil] -amida del
dcido 3,7-dimetil-oct-6-enoico;

(5-metil-tiazol-2-il) -amida del &cido 2-(2-ciclohexil-
2-hidroxi-acetilamino) -pentanoico;

2-[2-(3,5-difluoro-£fenil) -acetilamino]} -N-(4,5,6,7-
tetrahidro-benzotiazol-2-1il) -butiramida;

éster etilico del &cido 2-(2-{2-[2-(3,5-difluoro-
fenil) -acetilamino] -butirilamino}-tiazol-4-il)-2-metil-
propiénico;

2-[2-(3,5-difluoro-£fenil) -acetilamino] -N- [6-
(piperidin-1-sulfonil) -benzotiazol-2-il] -butiramida;

(5-metil-tiazol-2-1il) -amida del acido 2-{2-(3,5-
difluoro-fenil)-2-hidroxi-acetilamino] -pentanoico;

2-[2-(3,5-difluoro-£fenil) -acetilamino] -N- [5- (4-fluoro-
fenil)-tiazol-2-il] -butiramida;

éster etilico del &cido (2-{2-[2-(3,5-difluorc-fenil)-
acetilamino]l-butirilamino}-tiazol-4-il)-metoxiimino-
acético;

(5-metil-tiazol-2-il) -amida del &cido 2-[2-(5-bromo-
piridin-3-il) -acetilamino] -pentanoico;

(5-butil-tiazol-2-il)-amida del &cido 2-[2-(3-fenoxi-
fenil)-acetilamino] -pentanoico;

(5-isopropil-tiazol-2-il) -amida del acido 2-(2-
hidroxi-3-metil-butirilamino) -pentancico;

(5-isopropil-tiazol-2-il)-amida del &cido 2-(2-(3,5-
difluoro-fenil) -acetilaminoc] -pentancico;

dimetilamida del &cido 4-metil-2-{2-[2-(3-fenoxi-
fenil)-acetilamino] -pentanoilamino}-tiazol-5-carboxilico;

(5-isopropil-tiazol-2-il)-amida del 4&cido 2-[2-(5-
bromo-piridin-3-il) -acetilamino] -pentanoico;

[1- (5-isopropil-tiazol-2-ilcarbamoil)-butil] -amida del
Acido 3,7-dimetil-oct-6-enoico;

(5-isopropil-tiazol-2-il) -amida del acido 2-(2-
hidroxi-3-metil-butirilamino)-pentanoico;

2-hidroxi-N-[2-{2-hidroxi-3-metil-butirilamino) -
pentanoil]—N—(5-isopropil-tiazol—Z—il)—3—meti1-butiramida;

[1- (5-isopropil-tiazol-2-ilcarbamoil)-butil] -amida del

v

oV
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dcido 3,7-dimetil-oct-6-enoico;

éster etilico del &cido 2-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -
acetilamino] -pentancilamino}-4-etoximetil-tiazol-5-
carboxilico;

amida del acido 2-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil} -
acetilamino] -pentanoilamino}-tiazol-5-carboxilico;

{5-[(4-hidroxi-4-fenil-piperidin-1-il) -acetil]-tiazol-
2-il}-amida del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil}-
acetilamino] -pentanocico;

[5- (metil-fenil-amino)-tiazol-2-il] -amida del &cido 2-
[2- (3,5-difluoro-fenil) -acetilamino]} -pentanoico;

(4-cloro-fenil)-amida del &cido 2-{2-[2-(3,5-difluoro-
fenil) -acetilamino] -pentancilamino}-4-metil-tiazol-5-
carboxilico;

&ster metilico del &cido 2-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-
acetilamino] -pentanoilamino}-tiazol-5-carboxilico;

(5-acetil-tiazol-2-il)-amida del 4&cido 2-[2-(3,5-
difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico.

éster etilico del acido (2-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-
acetilamino] -pentancilamino}-tiazol-4-il)-acético;

éster etilico del &cido (2-{2-[2-(3,5-difluoroc-fenil)-
acetilamino] -butirilamino}-tiazol-4-1il) -metoxiimino-
acético; '

éster metilico del &cido 2-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-
acetilamino] -pentanoilamino}-tiazol-5-carboxilico;

(5-acetil-tiazol-2-il)-amida del &cido 2-[2-(3,5-
difluoro-fenil)-acetilamino] -pentanoico;

[5- (5-metoxi-1,5-dimetil-hexil) -tiazol-2-il]-amida del
acido 2-[2-(3,5-diflucro-fenil) -2-hidroxi-acetilamino] -
pentanoico;

(5-isopropil-tiazol-2-il) -amida del Acido 2-(2-
hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino) -pentanoico;

(5-metil-tiazol-2-il) -amida del acido 2-[2-(3,5-
difluoro-fenil) -2-hidroxi-acetilamine] -pentancico;

(5-metil-tiazol-2-1il)-amida del acido 2-[2-(3,5-
difluoro-fenil) -2-hidroxi-acetilamino] -pentanoico;

éster [1- (5-isopropil-tiazol-2-ilcarbamoil) -

v,
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butilcarbamoil] -fenil-metilico del 4&cido hidroxi-fenil-
acético;
(5-isopropil-tiazol-2-il)-amida del dcido 2-(2-
hidroxi-2-fenil-acetilamino) -pentanoico;
(5-metil-tiazol-2-il)-amida del &cido 2-(2-hidroxi-3-
metil-butirilamino) -pentanoico;
(4,5-dimetil-tiazol-2-il)-amida del dcido 2-{2-
hidroxi-2-fenil-acetilamino) -pentanoico;
2-{2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -N- [5-(1,5-
dimetil-hex-4-enil) -tiazol-2-il] -butiramida;
(5-isopropil—tiazol—2—ii)—amida del a&cido 2-[2-(3,5-
difluoro-fenil)-acetilamino] -hexanoico;
2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -N- [5-(5-
hidroxi-1,5-dimetil-hexil)-tiazol-2-il]-propionamida;
2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -N- [5- (5-metoxi-
1,5-dimetil-hexil)-tiazol-2-il] -propionamida;
2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-2-hidroxi-acetilamino] -N- [5-
(5-hidroxi-1,5-dimetil-hexil)-tiazol-2-il]-propionamida;
2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-2-hidroxi-acetilamino] -N- (5-
(5-metoxi-1,5-dimetil-hexil)-tiazol-2-il]-propionamida;
2-hidroxi-N-{1-[5-(5-hidroxi-1,5-dimetil-hexil) -
tiazol-2-ilcarbamoil] -etil}-3-metil-butiramida;
2-hidroxi-N-{1-[5-(5-metoxi-1,5-dimetil-hexil)-tiazol-
2-ilcarbamoil] -etil}-3-metil-butiramida;
2-hidroxi-N-{1-[5-(5-hidroxi-1,5-dimetil-hexil) -
tiazol-2-ilcarbamoil] -etil}-3,3-dimetil-butiramida;
2-hidroxi-N-{1-([5- (5-metoxi-1,5-dimetil-hexil)-tiazol-
2-ilcarbamoil} -etil}-3,3-dimetil-butiramida;
N-[5-(5-hidroxi-1,5-dimetil-hexil)-tiazol-2-il1l)-2-(2-
hidroxi-2-fenil-acetilamino) -propionamida;
2-(2-hidroxi-2-fenil-acetilamino)-N-[5- (5-metoxi-1,5-
dimetil-hexil)-tiazol-2-il] -propionamida;
N- [56- (5-hidroxi-1,5-dimetil-hexil) -tiazol-2-il1]-2-(2-
oxo-2-tiofen-2-il-acetilamino) -propionamida;
N-[5- (5-metoxi-1,5-dimetil-hexil)-tiazol-2-i1}1-2-(2-
oxo-2-tiofen-2-il-acetilamino) -propionamida;
2-[2-(5-bromo-piridin-3-il) -acetilamino] -N- [5-{5-
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2-[2-(5-bromo-piridin-3-il)-acetilamino] -N- [5-(5-
metoxi-1,5-dimetil-hexil)-tiazol-2-il]-propionamida;

[5-(1,3,3-trimetil-butil)-tiazol-2-il)-amida del acido
2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

[5-(5-metoxi-1,5-dimetil-hexil)-tiazol-2-1i1]-amida del
dcido 2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)-pentanoico;

[5-(5-metoxi-1,5-dimetil-hexil)-tiazol-2-il)-amida del
4cido 2-(2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-pentanoico;

tiazol-2-ilamida del &cido 2-[2-(3,5-difluorco-fenil)-
3-hidroxi-3-metil-butirilamino] -pentanoico;

[5- (1-hidroxi-1-metil-etil)-tiazol-2-il]-amida del
&cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -pentanoico;

éster etilico del &cido 2-[2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-
butirilamino)-butirilamino] -4-trifluorometil-tiazol-5-
carboxilico;

bencil-tiazol-2-il-amida del &cido 2-[2-(3,5-difluoro-
fenil) -acetilamino] -pentanoico;

[5- {(5-metoxi-1,5-dimetil-hexil)-tiazol-2-1il]}-amida del
4cido 2-{2-oxo-2-ticofen-2-il-acetilamino) -pentanoico;

2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -N- [5- (5-metoxi-
1,5-dimetil-hexil)-tiazol-2-il]-butiramida;

[5- (5-hidroxi-1,5-dimetil-hexil)-tiazol-2-1il]-amida
del acido 2-(2-oxo—2-tiofen—z—ii—acetilamino)-pentanoico;

[5-(1,5-dimetil-hex-4-enil)-tiazol-2-il] -amida del
dcido 2-(2-oxo-2-tiofen-2-il-acetilamino}-pentanoico;

(5-isopropil-tiazol-2-il)-amida del &cido 2-(3,3-
dimetil-2-oxo-butirilamino) -pentanocico;

[5-(1-etil-1-hidroxi-propil)-tiazol-2-il}-amida del
dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

[5- (5-hidroxi-1,5-dimetil-hexil)-tiazol-2-il]-amida
del &cido 2-(2-hidroxi-2-fenil-acetilamino)-pentanoico;

2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -N- [5- (5-metoxi-
1,5-dimetil-hexil) -tiazol-2-il]-butiramida;

[5- (5-metoxi-1,5-dimetil-hexil)-tiazol-2-il]-amida del
Scido 2-(2-hidroxi-2-fenil-acetilamino) -pentanoico;

2-hidroxi-N-[1-(5-isopropil-tiazol-2-ilcarbamoil) -
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etil]-3,3-dimetil-butiramida;
2-(2-hidroxi-2-fenil-acetilamino)-N- (5-isopropil-
tiazol-2-il) -butiramida;
2-(2-hidroxi-2-fenil-acetilamino) -N- (5-isopropil-
tiazol-z-ii)-propionamida;
2-hidroxi-N-[1l-(5-isopropil-tiazol-2-ilcarbamoil) -
etil] -3-metil-butiramida;
2-hidroxi-N- [1- (5-isopropil-tiazol-2-ilcarbamoil) -
propil) -3-metil-butiramida;

éster 1-[1-(5-isopropil-tiazol-2-ilcarbamoil) -

etilcarbamoil) -2,2-dimetil-propilico del &cido 2-hidroxi-

3,3-dimetil-butirico;

éster [1-(5-isopropil-tiazol-2-ilcarbamoil) -
propilcarbamoil] -fenil-metilico del &cido 2-hidroxi-fenil-
acético;

éster 1-[1-(5-isopropil-tiazol-2-ilcarbamoil) -

propilcarbamoil] -2-metil-propilico del &cido 2-hidroxi-3-

metil-butirico;

éster 1-{1-[1-(5-isopropil-tiazol-2-ilcarbamoil) -

propilcarbamoil] -2-metil-propoxicarbonilo}-2-metil-
propilico del acido 2-hidroxi-3-metil-butirico;

2-[2- (5-bromo-piridin-3-il)-2-hidroxi-acetilaminol -N-

[5-(5-metoxi-1,5-dimetil-hexil)-tiazol-2-il]-butiramida;
2-[2- (5-bromo-piridin-3-il) -acetilamino] -N- (5-
isopropil-tiazol-2-il)-butiramida;

éster [1- (5-isopropil-tiazol-2-ilcarbamoil) -
etilcarbamoill -fenil-metilico del &cido 2-hidroxi-fenil-
acético;

éster 1-[1-(5-isopropil-tiazol-2-ilcarbamoil) -

etilcarbamoil] -2-metil-propilico del A&cido 2-hidroxi-3-

metil-butirico;
2-hidroxi-N-[1-(5-isopropil-tiazol-2-ilcarbamoil) -
propil] -3,3-dimetil-butiramida;
(5-isopropenil-tiazol-2—il)-amida del &cido 2-
hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino) -pentanoico;
[5- (1-hidroxi-l-metil—etil)-tiazol-2-il] -amida
4cido 2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)-pentanoico;

(2-

del
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2-[2-(5-bromo-piridin-3-il)-acetilamino] -N- (5-
isopropil-tiazol-2-il)-propionamida;

[1- (tiazol-2—ilcarbamoil)-butil]-amida del &cido 2-
(3,5-difluoro—fenil)-3—hidroxi-3-metil—pentanoico;

[5-(1,3,3-trimetil-butil)-tiazol-2—il]}-amida del &cido
2- (2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino) -pentanoico;

[1- (5-metil—-tiazol-2—ilcarbamoil)-butil] -amida del
scido 1-(3,5-difluoro-fenil)-ciclopentanocarboxilico;

2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -N-[5-(1,5-
dimetil-hex-4-enil) -tiazol-2-il} -propionamida;

[5- (1-butilamino-etil)-tiazol-2-il] -amida del &cido 2-
[2—(3,5-difluoro—fenil)-acetilamino]—pentanoico;

[5- {1-butilamino-etil)—tiazol-2—il] -amida del &acido 2-
[2—(3,5-difluoro-feni1)-acetilamino]-pentanoico;

[5- (1-etil-propil)—tiazol-2—il]-amida del &cido 2-[2-
(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

[5—(1,5-dimeti1—hex-4—enil)—tiazol—z—il]-amida del
dcido 2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)—pentanoico;

(5-isopropil-tiazol-2-il)-amida del acido 2- (2-amino-
3,3-dimetil-butirilamino) -pentanoico;

[5—(5-metoxi-1,5—dimetil-hexi1)—tiazol—Z—il]—amida del
acido 2—(2-hidroxi-3,3-dimeti1-butiri1amino)-pentanoico;

(5- (5-hidroxi-1,5-dimetil-hexil)—tiazol-2—-il] -amida
del dcido 2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino) -
pentanoico;

[5-(5-metoxi-1,5-dimetil-hexil)—tiazol-2—il]-amida del
scido 2-(2-hidroxi-3-metil-butirilamino) -pentanoico;

(5-acetil-tiazol-2—il)-amida del &cido 2-(2-hidroxi-
3,3-dimetil-butirilamino) -pentanoico;

[5- (1-propil-butil) -tiazol-2—-il] -amida del acido 2-[2-
(3,5—difluoro-feni1)-acetilamino]-pentanoico;

[5- (1-etil-3-metil-butil)-tiazol-2~il]-amida del dcido
2-[2-(3,5-difluocro-fenil)-acetilamino] -pentanoico;

[5-(1-etil-1-hidroxi-propil)-tiazol-2—il]-amida del
Scido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -pentanoico;
[5-(l-etil-1-hidroxi-propil)-tiazol-2—il]-amida del

dcido 2—(2-hidroxi-3,3-dimetil—butiri1amino)-pentanoico;
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[5- (1-hidroxi-etil)-tiazol-2—il]-amida del &cido 2-[2-
(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

(5-acetil-4-metil-tiazol-2—il)-amida del a&cido 2-{2-
(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

[5- (1-butilamino-etil)-4-metil-tiazol-2—il]-amida del
dcido 2-{2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -pentanoico;

[4-metil-5- (1-propilamino-etil)-tiazol-2-il]-amida del
Acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

[5-(3,3-dimetil-ciclohexil) -tiazol-2—il} -amida del
dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -pentanoico;

(5-etil-tiazol-2—il) -amida del dcido 2-[2-(3,5-
difluoro-fenil)-acetilamino] -pentanoico;

[5- (1-bencil-4-hidroxi-piperidin-4-il)-tiazol-2-il]-
amida del A&acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-
pentanoico;

(5-formil-tiazol-2—il) -amida del &cido 2-[2-(3,5-
difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

(5-etilsulfanil-tiazol-2—-il)-amida del &cido 2-[2-
(3,5-difluoroc-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

(8H-3-tia-1-aza-ciclopentalal inden-2-il) -amida del
dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentancico;

[4-fenil-5- (piperidin-l1-carbonil)-tiazol-2-il]-amida
del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -
pentanocico;

éster etilico del acido (2-{2-[2-(3,5-diflucro-fenil)-
acetilamino] -pentanoilamino}-tiazol-5-ilmetilsulfanil) -
acético;

[5- (1-hidroxi-etil)-4-metil-tiazol-2-1l] -amida del
dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

[5-(1-etil-propenil)-tiazol-2—il]-amida del &cido 2-
[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

[5-(1-etil-1-hidroxi-propil)-tiazol-2—il]-amida del
dcido 2-(2-hidroxi-2-fenil-acetilamino) -pentanoico;

{5-[1- (2-metoxi-etilamino) -etil]-4-metil-tiazol-2—il}-
amida del &cido 2-[2-(3,5-diflucro-fenil)-acetilamino]-
pentanoico;

[4-metil-5-(1-pirrolidin-1-il-etil)-tiazol-2—-il]-amida
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del dcido 2-{2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -
pentanocico;
[5-(1-etil-propil)-tiazol-2—-il]-amida del &cido 2-(2-
hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino) -pentanoico;
[5- (1-etil-propil)-tiazol-2—il)-amida del &cido 2-[2-
(3-fenoxi-fenil) -acetilamino] -pentanocico;
[5-(1-etil-propil)-tiazol-2—-il]-amida del &cido 2-(2-
hidroxi-3-metil-butirilamino) -pentanoico;
[5-(l-etil-propil)-tiazol-2—il]-amida del &cido 2-[2-
(5-bromo-piridin-3-1il)-acetilamino] -pentanoico;
[5-(1,3-dimetil-but-1-enil) -tiazol-2—-il]-amida del
&cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;
[5-(1-isobutil-vinil)-tiazol-2—il]-amida del &cido 2-
[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;
{5-[(1-bencil-piperidin-4-ilamino) -metil]-tiazol-2—
il}-amida del &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -
pentanoico;
[5-(1-etil-propil)-tiazol-2-il] -amida del &cido 2-[2-
(3,5-difluoro-fenil) -2-hidroxi-acetilamino] -pentanoico;
[4-metil-5-(1l-metilamino-etil)-tiazol-2—il]-amida del
dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino} -pentancico;
[6-(1l-etilamino-etil)-4-metil-tiazol-2-il] -amida del
dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -pentancico;
[5- (1-isopropilamino-etil)-4-metil-tiazol-2—-il] -amida
del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -
pentanoico;
{5-[1-(2-hidroxi-etilamino)-etil]-4-metil-tiazol-2—
il}-amida del Acido 2-(2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -

pentanoico;

[4-metil-5- (1-morfolin-4-il-etil)-tiazol-2-il] -amida
del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -
pentanocico;

{4-metil-5-[1-(4-metil-piperazin-1-il)-etil] -tiazol-2—
il}-amida del &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-
pentanoico;

2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -N- [5- (1-etil-
propil)-tiazol-2-il] -propionamida;
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N-{1-[5-(1-etil-propil)-tiazol-2-ilcarbamoil]-etil}-2-

hidroxi-3,3-dimetil-butiramida;

[5-(1-etil-propil)-tiazol-2—il]-amida del &cido 2-(2-

hidroxi-2-fenil-acetilamino)-pentanoico;

(5-{[etil- (2-hidroxi-etil)-amino] -metil}-tiazol-2-il)-
amida del Acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-

pentancico;

{5-[1-(3,3-dimetil-butilamino)-etil]l-4-metil-tiazol-2-
il}-amida del acido 2-{2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -

pentanoico;

[5- (1-isobutilamino-etil)-4-metil-tiazol-2-il]-amida
del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -
pentanoico;

{4-metil-5-[1- (3-metil-butilamino)-etil]-tiazol-2-il}-
amida del 4&cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-

pentanoico;
(5-hidroximetil-tiazol-2-il)-amida del
(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -pentanoico;

dcido 2-(2-

(5-morfolin-4-ilmetil-tiazol-2-il)-amida del &cido 2-
[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanocico;

{5-[(butil-etil-amino)-metil) -tiazol-2-il}-amida del
acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -pentanoico;

(5-trimetilsilanil-tiazol-2-il)-amida del &cido 2-([2-

(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentancico;
(5-acetil-4-metil-tiazol-2-il)-amida del
hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino) -pentanocico;
(5-acetil-4-metil-tiazol-2-il)-amida del
hidroxi-3-metil-butirilamino)-pentanoico;
(5-acetil-4-metil-tiazol-2-il)-amida del
hidroxi-2-fenil-acetilamino) -pentanoico;

{5-[1-(5-acetil-4-metil-tiazol-2-ilimino) -

dcido 2-(2-
dcido 2-(2-
dcido 2-(2-
etil] -4-

metil-tiazol-2-il}-amida  del acido 2-(2-hidroxi-3,3-

dimetil-butirilamino) -pentanoico;

(5-trifluorocacetil-tiazol-2-il)-amida del &cido 2-(2-

hidroxi-2-fenil-acetilamino) -pentanoico;

{5-[(1-etil-propilamino)-metil}-tiazol-2-il}-amida del
cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino) -pentanoico;
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N- [5-(1-etil-propil)-tiazol-2-il]-2-(2-hidroxi-2-
fenil-acetilamino) -propionamida;

N- [5- (1-etil-propil)-tiazol-2-il]-2-(2-hidroxi-2-
fenil-acetilamino)-butiramida;

(5-etilaminometil-tiazol-2-il)-amida del &cide 2-[2-
(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -pentanoico;

(5-dimetilaminometil-tiazol-2-il)-amida del &cido 2-
[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

[5- (isopropilamino-metil)-tiazol-2-il]-amida del &cido
2-{2-(3,5-diflucro-fenil) -acetilamino} -pentanoico;

[5-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-etil)-tiazol-2-il] -amida
del &cido 2-({2-hidroxi-2-fenil-acetilamino)-pentanoico;

(5-aminometil-tiazol-2-il)-amida del &cido 2-[2-(3,5-
difluoro-fenil)-acetilamino] -pentanoico;

(5-formil-tiazol-2-il)-amida del &cido 2-(2-hidroxi-
3,3-dimetil-butirilamino) -pentanoico;

[5- (1-propil-butil)-tiazol-2-il] -amida del &acido 2-(2-
hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino) -pentanoico;

2-hidroxi-3,3-dimetil-N-{1-[5-(1-propil-butil)-tiazol-
2-ilcarbamoil] -propil}-butiramida;

2-hidroxi-3,3-dimetil-N-{1-[5-(1-propil-butil)-tiazol-
2-ilcarbamoil] -etil}-butiramida;

(4-metil-5-vinil-tiazol-2-il)-amida del &cido 2-(2-
hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino) -pentancico;

{5-[(3-metil-butilamino) -metil] -tiazol-2-il}-amida del
dcido 2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)-pentanocico;

{5-[(3,3-dimetil-butilamino)-metil] -tiazol-2-il}-amida
del dcido 2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino) -
pentanoico;

[5- (isobutilamino-metil) -tiazol-2-il) -amida del a&acido
2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino) -pentanoico;

(5-{ [metil- (3-metil-butil)-amino] -metil}-tiazol-2-il)-
amida del A&cido 2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino)-
pentanoico;

[5-(1,3,3-trimetil-butil)-tiazol-2-1il)-amida del &cido
2-(2-hidroxi-3,3-dimetil-butirilamino) -pentanoico;

[5-(1,3,3-trimetil-butil)-tiazol-2-il]-amida del &cido
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2- (2-hidroxi-3-metil-butirilamino) -pentanoico;

[4-metil-5- (1-fenetilamino-etil)-tiazol-2-il]-amida
del acido 2-[2-(3,5-difluoro-£fenil)-acetilamino] -
pentanoico;

[5- (1-bencilamino-etil)-4-metil-tiazol-2-il]-amida del
Scido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilaminec] -pentanoico;

(5-acetil-tiazol-2-il)-amida del acido 2-[2-(3,5-
difluoro-fenil)-acetilamino] -pentanoico;

[5- (5-hidroxi-1,5-dimetil-hexil)-tiazol-2-il)--amida
del Acido 2-(2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-pentanoico;

[5-(1,5-dimetil-hex-4-enil)-tiazol-2-ilj-amida del
dcido 2-(2-hidroxi-3-metil-butirilamino)-pentanoico;
[5-(1,5-dimetil-hex-4-enil) -tiazol-2-il]-amida del

scido 2-(2-hidroxi-2-fenil-acetilamino) -pentanoico;

[5- (5-hidroxi-1,5-dimetil-hexil)-tiazol-2-il]-amida
del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -
pentanoico;

[5- (5-metoxi-1,5-dimetil-hexil)-tiazol-2-il]-amida del
Scido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

[5-(1,5-dimetil-hex-4-enil)-tiazol-2-il]-amida del
dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

[5- (5-hidroxi-1,5-dimetil-hexil)-tiazol-2-il]-amida
del &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-2-hidroxi-acetilamino] -
pentanoico; '

{4-metil-5-[1-(2,2,2-trifluoro-etilamino)-etil] -
tiazol-2-il}-amida del &cido 2-{2-(3,5-difluoro-fenil)-
acetilamino] -pentanoico;

[5-{1-dimetilamino-etil)-4-metil-tiazol-2-il)-amida
del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -
pentanoico;

{5-[1-(2-hidroxi-etilamino)-etil] -4-metil-tiazol-2-
il}-amida del &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -

pentanoico;

[5- (1-isobutilamino-etil)-4-metil-tiazol-2-il]-amida
del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -
pentanoico;

éster metilico del &cide 2-[(2-{2-[2-(3,5-difluocro-
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fenil)-acetilamineo] -pentancilamino}-tiazol-5-ilmetil) - 12453
amino] -pentanoico;
{5- (1-isopropilamino-etil)-tiazol-2-il] -amida del &aci-
do 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;
[5- (1-bencilamino-etil)-tiazol-2-il)-amida del &cido
2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;
{5-[1-(3,3-dimetil-butilamino)-etil]-tiazol-2-il}-
amida del 4&cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino]-

pentanoico;

{5-[1- (3-metil-butilamino)-etil]-tiazol-2-il}-amida
del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -
pentanoico;

(5-etil-4-metil-tiazol-2-il)-amida del &cido 2-[2-
(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

[4-metil-5-(1-metilamino-etil)-tiazol-2-il}l-amida del
&cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

4cido 2-[(2-{2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -
pentanocilamino}-tiazol-5-ilmetil) -amine] -pentanoico;

{5-[1-(2-hidroxi-etilamino)-etil]-tiazol-2-il}-amida
del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -
pentanoico;

[5- (1-fenetilamino-etil)-tiazol-2-il)-amida del acido
2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanocico;

[5- (1-morfolin-4-il-etil)-tiazol-2-il)-amida del &cido
2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanocico;

(5-trifluorocacetil-tiazol-2-il) -amida del &cido 2-[2-
(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -pentanoico;

[5- (1-hidroxi-3,3-dimetoxi-1-metil-propil)-tiazol-2-
il] -amida del &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -

pentanoico;

[6-(2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-etil) -tiazol-2-il] -amida
del acido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -
pentanoico;

{5-[1-(1-bencil-pirrolidin-3-ilamino)-etil]-tiazol-2-
il}-amida del &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-acetilamino] -
pentancico;

{5-[1- (2-metoxi-etilamino)-etil] -tiazol-2-il}-amida
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del dcido 2-[2-(3,5-difluorc-fenil) -acetilamino] -
pentanoico;

[S5- (1-isobutilamino-etil)-4-metil-tiazol-2-il]-amida
del dcido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilamino] -
pentanoico;

[5- (1-propilamino-etil)-tiazol-2-il]-amida del A&cido
2-[2-(3,5-difluoro-fenil) -acetilaminc] -pentanoico;

{5-[1-(3,3-dimetil-butilamino)-2,2,2-trifluoro-etil] -
tiazol-2-il}-amida del &cido 2-[2-(3,5-difluoro-fenil)-
acetilamino] -pentanoico;

[5- (1-etil-propil) -tiazol-2-il]-amida del 4&cido 2-
bencenosulfonilamino-pentanoico; y

[5- (5-hidroxi-1,5-dimetil-hexil)-tiazol-2-il]-amida
del 4cido 2- (4-cloro-bencenosulfonilamino) -pentancico;

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

13. Una composicién farmacéutica, para tratar en un
mamifero una enfermedad o estado clinico asociado con 1la
produccidén de AP-péptidos, composicién farmacéutica que
comprende un compuesto segiin cualquiera de las reivindica-
ciones 1-12: a) en una cantidad efectiva para inhibir la
produccién AB, o b) en una cantidad efectiva para inhibir
dicha enfermedad o estado clinico, y un vehiculo farmacéu-
ticamente aceptable.

14. Un método, para tratar en un mamifero una enferme-
dad o estado clinico seleccionado de la enfermedad de Alz-
heimer, hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis,
angiopatia amiloide cerebral, una enfermedad mediada por
priones, miositis de cuerpo de inclusién, apoplejia y sin-
drome de Down, método que comprende administrar a dicho ma-
mifero: a) una cantidad de un compuesto segiin cualquiera de
las reivindicaciones 1-12 efectiva para inhibir la produc-
cién AB, o b) una cantidad de un compuesto segiin cualquiera
de las reivindicaciones 1-12 efectiva para tratar dicha en-
fermedad o estado clinico.

P
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15. Un método para tratar la demencia, incluyendo la
enfermedad de Alzheimer, en un mamifero, método que com-
prende administrar al mamifero una cantidad efectiva de un
compuesto segiin cualquiera de las reivindicaciones 1-12 y
de otro firmaco, separadamente o como parte de una composi-
cién farmacéutica tdnica, en el que el otro farmaco se se-
lecciona de un agente potenciador de la memoria, un agente
antidepresivo, un agente ansiolitico, un agente antipsicé-
tico, un agente contra los trastornos del suefio, un agente
antiinflamatorio, un agente antioxidante, un agente modula-
dor del colesterol, o un agente antihipertensién.
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Resumen de la invencién

20

COMPUESTOS DE TIAZOL PARA EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS NEU-

RODEGENERATIVOS

La invencidn proporciona compuestos de férmula I:

3 R*
R S .
N R

N~1§ /

en la que R*, R?, R, R% R%, R’ ¥y A son como se definen. Los

compuestos de férmula I tienen actividad que inhibe la pro-

duccidén de AP-péptidos. La invencién también proporciona
composiciones farmacéuticas y métodos que comprenden com-

10 puestos de fédrmula I para tratar enfermedades,
la enfermedad de Alzheimer, en mamiferos.

por ejemplo



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Regla 71.1)
De: AUTORIDAD DE REVISION PRELIMINAR INTERNACIONAL

Para:

Lumb, J. Trevor

PFIZER INC

201 Tabor Road

Morris Plains, New Jersey 07950
Estados Unidos de Armérica.

Sello de recibido 20 de diciembre de 2004, MOPS [P GLBL SRVS

Fecha de envio: 14.12.2004

Referencia del solicitante o representante:  PC25335A
No. de Solicitud Internacional: PCT/IB03/04330

Fecha de presentacién internacional: 29.09.2003

Fecha de prioridad: 09.10.2002

Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC. et. al.

1. Por la presente se notifica al solicitante que esta Autoridad de Revisién
Preliminar Internacional transmite adjunto a la presente el reporte de examen
preliminar internacional y sus anexos, si existen, existentes en la solicitud
internacional.

2. Una copia del reporte y sus anexos, si los hay, serdn transmitidos a la
Oficina Internacional para dar comunicacion a todas las Oficinas designadas.

3. Donde se requiera por cualquiera de las Oficinas designadas, la Oficina
Internacional preparara una traduccion al inglés del reporte (pero no de sus anexos) y
transmitira tal traduccién a aquellas Oficinas.

4. RECORDATORIO

El solicitante debera entrar en la fase nacional ante cada Oficina designada realizando
ciertos actos (presentando traducciones y cancelando tarifas nacionales) dentro de 30
meses a partir de la fecha de prioridad (o después en algunas Oficinas) (Articulo 39
(1)) (ver también el recordatorio enviado por la Oficina Internacional con el
Formulario PCT/IB/301).

Donde se deba presentar una traduccién de la solicitud internacional ante una Oficina
designada, la traduccién debera contener una traduccién de cualquier anexo del



reporte de examen preliminar internacional. Es responsabilidad del solicitante
preparar y presentar tal traduccion directamente a cada Oficina designada.

Para mas informacidn con respecto a los plazos y requisitos de las Oficinas
designadas, ver el Volumen II de la Guia del Solicitante PCT.

Se 1lama la atencién del solicitante al Articulo 33(5), el cual estipula que los criterios
de novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial descritos en el Articulo 33(2) a (4)
sirven meramente para propdsitos del examen preliminar internacional y que
“cualquier estado miembro puede aplicar criterios adicionales o diferentes para los
propésitos de decidir si, en ese estado, los inventos reivindicados son patentables o
no” (ver también Articulo 27(5)). Tales criterios adicionales pueden estar
relacionados, por ejemplo, con excepciones a partir de la patentabilidad,
requerimientos para permitir la divulgacién, claridad y soporte para las
reivindicaciones.

Nombre y direccion de correspondencia de la Autoridad de Revision Preliminar
Internacional:

Oficina de Patentes Europea — P.B. 5818 Patentlaan 2

NL-2280 HV Rijswijk — Pays Bas

Tel: +31 70 340 — 2040 Tx: 31 651 eponl

Fax: +31 70 340 - 3016

Funcionario Autorizado: Janzing, M.
Tel: +31 70 340 ~ 4140



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL | ﬂx
(PCT Articulo 36 y Regla 70) 73

Referencia del solicitante o representante: ~ PC25335A

No. de Solicitud Internacional: PCT/IB03/04330

Fecha de presentacién internacional: 29.09.2003

Fecha de prioridad: 09.10.2002

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) o ambas, clasificacién nacional e IPC:
C07D277/46

Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC et. al.

1. El reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta
Autoridad de Revision Preliminar Internacional y es transmitido al solicitante segiin
el Articulo 36.

2. Este REPORTE consta de 6 hojas, incluyendo esta cubre hoja.

_ Este reporte también estd acompafiado de ANEXOS, es decir, hojas de la
descripcidn, reivindicaciones, y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la
base para este reporte y/o hojas que contengan rectificaciones hechas ante esta
Autoridad (ver Regla 70.16 y Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas bajo
el PCT).

Estos anexos constan de _ hojas.
3. Este reporte contiene indicaciones con relacion a los siguientes items:

[. X  Base para el reporte

1. Prioridad

III. X Ninguna opinion con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicacion
industrial.

IV._  Falta de unidad inventiva

V.X  Declaracion razonada bajo la Regla 66.2(a) (ii) con respecto a la novedad,
nivel inventivo o aplicacién industrial; citas y explicaciones soportando dicha
declaracion.

VI _ Ciertos documentos citados

VII _ Ciertos defectos en la solicitud internacional

VIII _  Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de radicacién de la demanda: 21.11.2003
Fecha de elaboracion de este reporte: 14.12.2004

Nombre y direccién de correspondencia de la Autoridad de Revision Preliminar
Internacional:

Oficina de Patentes Europea — P.B. 5818 Patentlaan 2

NL-2280 HV Rijswijk — Pays Bas



Tel: +31 70 340 — 2040 Tx: 31 651 eponl
Fax: +31 70 340 - 3016

Funcionario Autorizado: Allard, M.
Tel: + 31 70 340 — 2002
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
No. de Solicitud Internacional: PCT/IB03/03823
I. Base del reporte
1. Con respecto a los elementos de la solicitud internacional (Hojas de
reemplazo, entregadas a la Oficina receptora en respuesta a un requerimiento segin el
Articulo 14, son referidas en este reporte como “presentadas originalmente” y no
estan anexadas al presente puesto que no contienen enmiendas (Reglas 70.16 y
70.17)):
Descripcién, paginas:
1-92 tal como se presentd originalmente
Reivindicaciones, Nos.:
1-15 tal como se presenté originalmente
2. Con respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente
estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma en el
cual fue presentada la solicitud internacional, a menos que se indique de otra manera

bajo este punto.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el
siguiente idioma: , el cual es:

O el idioma de una traduccidn suministrada con fines de la busqueda
internacional (bajo Regla 23.1(b)).

O el idioma de la publicacidn de la solicitud internacional (bajo Regla 48.3
(b))

] el idioma de una traduccidon suministrada con fines del examen preliminar

internacional (bajo Regla 55.2 y/o 55.3).

3. Con respecto a cualquier secuencia nucledtida y/o de amino icidos
divulgada en la solicitud internacional, el examen preliminar internacional fue
realizado con base en el listado de secuencias:

contenido en la solicitud internacional por escrito.

presentado junto con la solicitud internacional en forma electrénica
suministrado subsecuentemente a esta Autoridad por escrito
suministrado subsecuentemente a esta Autoridad en forma electronica

Ooogoa
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O Ha sido suministrada la declaracién donde indica que el listado suministrado
de secuencias escrito no va mds alld de la divulgacion encontrada en la
solicitud internacional tal como se presento

0 Ha sido suministrada la declaracién que indica que la informacion registrada
en forma electrénica es idéntica al listado de secuencias escrito.

4. Las enmiendas han resultado en la cancelacion de:

O la descripcion, péaginas:

B las reivindicaciones, Nos.:

0 los dibujos, hojas:

5. Este reporte ha sido establecido como si no estuvieran hechas las enmiendas,

puesto que se consideré que iban mas ail4 de la divulgacion tal como se presento
(Regla 70.2(c)).

(Cualquier hoja de reemplazo que contenga tales enmiendas debe referirse al item 1
y estar adjunto a este reporte.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

1] 8 Ninguna formulacién de opinién con respecto a la novedad, nivel
inventivo, y aplicacién industrial

1. Las preguntas con respecto a si el invento reivindicado parece ser novedoso,
tener nivel inventivo (no ser obvio), o ser industrialmente aplicable no han sido
examinadas con respecto a:

O toda la solicitud internacional,

X reivindicaciones Nos. 14, 15 (solo como aplicabilidad industrial)

puesto que:

X dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 14, 15 se

relacionan con el siguiente tema el cual no requiere examen preliminar internacional
(especifique):

ver pégina adjunta
(I la descripeién, reivindicaciones, o dibujos (indique elementos en particular a
continuacién) o tales reivindicaciones Nos. estin tan ambiguas que ninguna opinién

significativa pudo formularse (especifique):

a las reivindicaciones, o dichas reivindicaciones No. estan tan
inapropiadamente soportadas que no se pudo formar una opinién significativa.
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O no se ha establecido ninguna bisqueda internacional para dichas
reivindicaciones Nos.

2. Un examen preliminar intemmacional significativo no puede efectuarse debido
a que el listado de secuencias nucledtidas y/o de amino acidos no cumple con el
estdndar suministrado en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas:

O la forma escrita no ha sido suministrada o no cumple con ¢l estandar
0 la forma electrénica no ha sido suministrada o no cumple con ¢l estandar
V. Declaracién razonada segiin el Articulo 35(2) con respecto a la novedad,

nivel inventivo o aplicacién industrial: anterioridades y explicaciones que
soportan tal declaracién

1. Declaracion

Novedad (N) Si: Reivindicaciones 7, 8, 12, 14, 15
No: Reivindicaciones 1-6, 9-11, 13

Nivel Inventivo {NI) Si:  Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1-15

Aplicacion Industrial (AT) Si: Reivindicaciones 1-13
No: Reivindicaciones

2. Anterioridades y explicaciones

ver hoja adjunta.



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
HOJA ADJUNTA Solicitud Internacional No. PCT/IB 03/04330

Se hace referencia a los siguientes documentos:

Dl: WO 00/24392 A (SUMITOMO PHARMACEUTICAL COMPANY, LIMITED)
4 de mayo de 2000 (2000-05-04)

D2: WO092/2130 A (MERCK & CO., INC.) 10 de diciembre de 1992 (1992-12-10)
D3: W0 99/57098 A (ABBOTT LABORATORIES) 11 de noviembre de 1999
(1999-11-11)

D4: GOMMAA AMET AL: “Sintesis de algunos nuevos derivados de
aminoaciltiazoles y dipéptidos sustituidos” ASIAN JOURNAL OF CHEMISTRY, vol.
4, no. 3, 8 de julio de 1992 (1992-07-08), pdginas 527-533, XP002923138

D5: EL-NAGGAR A M ET AL: “Sintesis de algunos nuevos 2-(N-tosil- 6 N-ftaloil-
aminoacil)aminopiridinas & 2-{N-tosil- 6 N-ftaloil-aminoacil)aminotiazoles” INDIAN
JOURNAL OF CHEMISTRY, Seccién B, vol, 15B, septiembre 1977 (1977-09),
paginas 850-852, XP002923139

D6: ZENG G-Z ET AL: “En busqueda de un mejor edulcorante” JOURNAL OF
AGRICULTURAL AND FOOD CHEMISTRY, vol. 39, no. 4, abril 1991 (1991-04),
paginas 782-785, XP002265611

D7: ABBASY A: “Sintesis y actividad bioldgica de algunos nuevos derivados de
benzotiazol” PAKISTAN JOURNAL OF SCIENTIFIC AND INDUSTRIAL
RESEARCH, vol. 38, no. 7, julio 1995 (1995-07), pdginas 246-248, XP008026000

D8: EL-NAGGAR A M ET AL: “Sintesis de algunos derivados de 2-
aminobenzotiazol bioldgicamente activos con sustituyentes tosilamino, ftalilaminoacilo,
aminoacilo, N-tosildi- & tri-peptidil sobre la posicion 2” INDIAN JOURNAL OF
CHEMISTRY, vol. 19B, no. 12, diciembre 1980 (1980-12), paginas 1068-1070,
XP008025997

D9: DATABASE CAPLUS (en linea) CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE,
COLUMBUS, OHIO, USA; XP002265702 obtenido de la base de datos STN no. de
acceso 1990:77912

Seccioén [11
No formulacion de concepto con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicacién
industrial

Las retvindicaciones 14 y 15 se relacionan con temas, considerados por esta Autoridad,
cubiertos por provisiones de la Regla 67.1(iv) del PCT. De manera que no se formulara
ninglin concepto con respecto a la aplicacion industrial de los temas encontrados en
estas reivindicaciones (Articulo 34(a)(i) del PCT).

Seccion V
Declaracién razonada con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial;
citas y explicaciones soportando dicha declaracion

Novedad (Articulo 33(2) del PCT)

El tema de las reivindicaciones 1-6, 9-11 y 13 carece de novedad en comparacion de D2
(ver la pagina 24, compuesto ao, y las paginas 37 y 63, compuesto 5db), D3 (ver



1%
()

ejemplo 70), D4 (ver la tabla 1), DS (ver la tabla 1), D6 (ver la pagina 783, tabla I,
columna central, compuesto 18), D7 (ver tabla), D8 (ver la tabla 1), y D9 (ver los
compuestos con RN 125070-12-4 y 125070-10-2).

El tema de la reivindicaciones 7, 8, 12, 14 y 15 no se divulga en el estado de la técnica
anterior y por lo tanto es novedoso.

Nivel Inventivo (Articulo 33(3) del PCT)

El tema de ias reivindicaciones 1-6, 9-11 y 13 el cual carece de novedad no ofrece
fundamento para reconocer un nivel inventivo.

El tema novedoso de las reivindicaciones 1-6, 9-11 y 13 y el tema de las
reivindicaciones 7, 8, 12, 14 y 15 no poseen altura inventiva.

D1, el cual es considerado en representar el estado de la técnica mds cercano, describe
inhibidores de la formacién de f-amiloide, Gtil en ¢l tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer, entre otras, de la formula R'-Y-NH-A-CO-R?, en donde R? puede ser un
residuo de 2-tiazolilamino, ver resumen, y las paginas 93-95, tablas.

A la luz de las ensefianzas del documento D1, el problema que sustenta la presente
solicitud puede verse en la provision de inhibidores de la formaci6n de B-amiloide
adicionales.

Para resolver este problema, la presente solicitud propone reemplazar el residuo de
fenilalanina divulgado especificamente en D1 por un residuo aminoacido no aromético
N-C(R)(RH-CO.

Tal modificacién sin embargo constituiria una medida obvia para aquel técnico
capacitado, lo cual en ausencia de efectos inesperados resultantes no posee un nivel
inventivo.

Aplicacién Industrial (Articulo 33(4) del PCT)

Los compuestos y la composicién de las reivindicaciones 1-13 pueden ser usados en la
industria farmacéutica.

Para la evaluaci6n de las reivindicaciones 14 y 15 sobre la cuestion de si son
industrialmente aplicables, no existen criterios unificados entre los Estados
pertenecientes al PCT. La patentabilidad también puede depender de la formulaci6n de
las reivindicaciones.
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Date of mailing

(daysnonthyear) 14.12.2004
Applicants or agent's file refarance '
PC25335A IMPORTANT NOTIFICATION
Intemational application No. Intemational filing date {dayfnonthiear) Priority date (dayfnonthirear}
PCTAB 0304330 29.09.2003 09.10.2002
Applicant

application.

communication to all the elected Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase before

PCT Applicant's Guide.

and industrial applicability described in Article 33(2)

purposes of

2. A-copy of the report and its annexes, if any, is being transmitted to the International Bureau for

3. Where required by any of the elected Offices, the international Bureau will prepare an English translation of
the report {but not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices.

each elected Office by performing certain acts (filing

translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
(Article 39(1)) (see also the reminder sent by the International Bureau with Form PCTAB301).

Where a translation of the'international application must be furnished to an elected Office, that translation

must contain a translation ot any annexes to the international preliminary examination report. it is the
applicant's responsibility to prepare and furnish such translation directly to each elected Office concerned.

The applicant's attention is drawn to Article 33(5), which provides that the criteria of novelty, inventive step

to (4) merely serve the purposes of intemational

preliminary examination and that *any Contracting State may apply additional or different criteria for the
deciding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not" (see also Article
27(5)). Such additional criteria may relate, for example, to exemptions from patentability, requirements for
enabling disclosure, clarity and support for the claims.

1. The applicant is hereby notified that this Internationat Preliminary Examining Authority transmits herewith the
international preliminary examination report and its annexes, if any, established on the international

For further details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume Il of the

Name and mailing address of the international Authorized Officer

preliminary examining authority: ;,.-n-..,.’
European Patent Office - P.B. 5818 Patentlaan 2 Janzing, M y %
NL-2280 HV Rijswilk - Pays Bas ] ,0) H
Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epo nl Tel. +31 70 340-4140 ) F
Fax: +31 70 340 - 3016 v

Form PCTAPEA/416 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
(PCT Article 36 and Rule 70)
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I O Priority
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT interational application No. PCTAB 0304330

Basis of the report

1. With regard to the elements of the international application (Replacement sheets which have been furnished to

the receiving Office in response to an invitation under Ariicle 14 are referred to in this report as "onginally filed”
and are not annexed to this report since they do not conlain amendments (Rules 70.16 and 70.17)).

Description, Pages

1-92 as originally filed

Claims, Numbers
1-15 : as originally filed

With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the
language in which the intemational application was filed, unless otherwise indicated under this item.

These elements were available or fumished to this Authority in the following language: , which is:

00 the language of a translation fumished for the purposes of the international search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the international application (under'Rule 48.3(b)).

O the language of a translation furnished for the purposes of intemational prefiminary examination (under
Rule 55.2 andbr 55.3).

With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the
international preliminary examnination was carried out on the basis of the sequence listing:

contained in the international application in written form.

filed together with the international application in computer readable form.

turnished subsequently to this Authority in written form.

furnished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subseguently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosure
in the international application as filed has been furnished.

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence
listing has been fumished.

O OCoooQg

The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages:

3 the claims, Nos.:

0 the drawings, sheets:

[0 This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have

been considered to go beyond the disclosure as filed (Rule 70.2(c))-

(Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this
report.)

Additional observations, if necessary:

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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EXAMINATION REPORT Internationa! application No.  PCTAB 03/04330

lli. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

1 the entire international application,
B claims Nos. 14, 15 (as to industrial applicability only)

because:

® the said intemational application, or the said claims Nos. 14, 15 relate to the following subject matter which
does not require an international preliminary examination (specify):

see separate sheet

O the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify}:

[0 the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful apinion
could be formed.

O no international searchl report has been established for the said claims Nos.

2. A meaningtul international prefiminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide and/
or amino acid sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative

Instructions:

[0 the written form has not been furnished or does not comply with the Standard.

[1 the computer readable form has not been furnished or does not comply with the Standard.

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement ’

1. Statement
Novelty (N} Yes: Claims 7.8,12,14,15
No: Claims 1-6,9-11,13
Inventive step (IS) Yes: Claims -
No: Claims 1-15
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-13

No: Claims -

2. Citations and explanations

see separate sheet

Form PCTAPEA/409 {January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/IB 03/0433
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Reference is made to the following documents:

Di: WO 00/24392 A (SUMITOMO PHARMACEUTICAL COMPANY, LIMITED) 4 May
2000 (2000-05-04)
D2: WO 92/21360 A (MERCK & CO., INC.) 10 December 1992 (1992-12-10)
D3: WO 99/57098 A (ABBOTT LABORATORIES) 11 November 1999 (1999-11-11)
D4: GOMMAA A M ET AL: "Synthesis of some new substituted aminoacyithiazoles
and dipeptide derivatives’ ASIAN JOURNAL OF CHEMISTRY, vol. 4, no. 3, 8 July
1992 (1992-07-08), pages 527-533, XP002923138
D5: EL-NAGGAR A M ET AL: "Synthesis of some 2-(N-tosyl- or N-phthaloyl-
aminoacyl) aminopyridines & 2-(N-tosyl- or N-phthaloyl-aminoacyl)aminothiazoles"
INDIAN JOURNAL OF CHEMISTRY, SECTION B, vol. 15B, September 1977
(1977-09), pages 850-852, XP002923139
D6: ZENG G-Z ET AL: "In the pursuit of a better sweetener' JOURNAL OF
AGRICULTURAL AND FOOD CHEMISTRY, vol. 39, no. 4, April 1991 (1991 04)
pages 782-785, XP002265611
D7: ABBAS Y A: "Synthesis and biological activity of some new benzothiazole
derivatives” PAKISTAN JOURNAL OF SCIENTIFIC AND INDUSTRIAL
RESEARCH, vol. 38, no. 7, July 1995 (1995-07), pages 246-248, XP008026000
D8: EL-NAGGAR A M ET AL: "Synthesis of some biologically active 2-
aminobenzothiazole derivatives with tosylamino, phthalylaminoacyl, aminoacyl, N-
tosyldi- & tri-peptidyl substituents at 2-position" INDIAN JOURNAL OF
CHEMISTRY, vol. 19B, no. 12, December 1980 (1980-12), pages 1068-1070,
XPQ08025997
D9: DATABASE CAPLUS [Online] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, -
'OHIO, US; XP002265702 retrieved from STN Database accession no.

1990:77912

Re Item |l
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial

applicability

Claims 14 and 15 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article

34(4)(a)(l) PCT).

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 1) (EPQ-April 1897}
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Re ltem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

velty (Articl 2 T

The subject-matter of claims 1-6, 8-11 and 13 lacks novelty in the light of D2 (see page
24, compound ao, and pages 37 and 63, compound 5db), D3 (see example 70), D4
(see table 1), D5 (see table 1), D6 (see page 783, table |, central column, 18th
compound), D7 (see table), D8 (see table 1) and D9 (see compounds with RN 125070-

12-4 and 125070-10-2).

The subject-matter of claims 7, 8, 12, 14 and 15 is not disclosed in the available prior
art and is therefore novel.

| ntive siep (Adicle C

The subject-matter of claims 1-6, 9-11 and 13 which lacks novelty does not offer a
basis for acknowledging an inventive step.

The nove! subject-matter of claims 1-6, 9-11 and 13, and the subject-matter of claims 7,
8, 12, 14 and 15 does not involve an inventive step:

D1, which is considered to represent the closest prior ar, describes B-amyloid formation
inhibitors, useful in the treatment of amongst others Aizheimer's disease, of the formula
R'-Y-NH-A-CO-R?, wherein R? can be a 2-thiazolylamino residue, see abstract, and

pages 93-95, tables.

In the light of the teachings of D1, the problem underlying the present application can
be seen in the provision of further B-amyloid formation inhibitors.

To solve this problem, the present application proposes to replace the phenylalanyl
residue specifically disclosed in D1 by a non-aromatic amino-acid residue N-C(R*)(R*)-

CO.

Such a modification would however constitute an obvious measure to the skilled
artisan, which in the absence of resulting unexpected effects does not involve an

inventive step.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 2) (EPO-April 1897}
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EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET 23?
strial icability (Aric PC

The compounds and composition of claims 1-13 can be used in the phamaceutical
industry.

For the assessment of the present claims 14 and 15 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the fomulation of the claims.

Form PCT/Saparate Sheer409 (Sheet 3) (EPO-April 1997)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

mnmn‘_-. Applioation No
PCT/IB 03/04330

A. CLASSF
IPC 7

Accordngto Inlemational Patent Classificalion (1PC) or to hoth national dassification and IPC

ICATION OF SUBJECT MATTER
C07D277/46 ~ €07D277/56 CO7D277/54 €07D277/82 C07D277/60
C07D417/04 CO7D417/06 CO7D417/12 A61K31/425 A61K31/4439
A61K31/454 A61P25/28

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documeniation searched (classilication system followed by classification symbois}

IPC 7

C07D A61K A61P

Documentation searched other than minimum documentation o the extent that auch documents are included in the Gelds searched

Elecironic data hass conaaied curlng the intemalional search {(name of dala base and, where praciical search terms used)

EPO-Internal,

WPI Data, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category *

Clhialion of gocument, with indication, where appropriate, of the relevan! passages

Ralevan 1o daim No.

WO 00 24392 A (SUMITOMO PHARMACEUTICAL
COMPANY, LIMTED) 4 May 2000 (2000-05-04)
the whole document, particularly abstract
and pages 93-95

WO 92 21360 A (MERCK & CO., INC.)

10 December 1992 (1992-12-10)

page 24, compound (ac), pages 37 and 63,
compound 5db

WO 99 57098 A (ABBOTT LABORATORIES)

11 November 1999 (1999-11-11)

1-15

132’4}65
13

1-6,10,
11,13

example 70

—f—

m Further documents are (ded i the continuation of box G.

D Patenl farally members ww laled n amex.

* Spedal categovins of cted documents :

A* docmnent defining the general state of the an which is nat
mnaldered 1 ba of particular relevance

*E" earfer document bul putitahed on or aterthe international
Hing d3ta

*L* document which may throw doubie on prority calm(s) or
which Is cliad to eslablieh the publication date of anciker
clialon or aiher speclal reacon (as spaciied)

"0" documenl referring lo an oral disciosyre, yss, exhibition or
gthar rBans

P* documest pubished prior Lo the imlemational date bul
mrlhmﬁprhﬂym imad fng

“*7T" ‘@ier document pablished atter the Imemalional Ning date
or priority daie and not in conflict with the application but
dladw imcErsiand the principle or thectry undarying the
nvantion
*X" docurnent al particular ralovanco; tha claimed Invention
cannol be considered nove) or cannot be considered 1o
involve an inventize stop when the document is iakan alone

"Y* documon of particular relevance; the claimed Lnvamtion
cannot be conelderd to nvolve an kvenlive egtep whoan the
docsnenl is combinad with ane or more other such docy-
nuu.m aﬂm comblnation baing obvious 1o a person skiled
nthe arl.

‘4" documen momber of the came patent family

Daie of tha ackual complotion of the intamnaliora! cearch Date of maiing of the Internalionod soarch report
19 December 2003 20/01/2004
Name and maiing address of the [SA Authorired officer
El.lupeanPderlGIiu P.B. 5810 Patentiesn 2
WL — 2280 HV A=k
;:(:g;?%)ﬂo—m T 31 651 apo nl, A11ard, “

Fam PCTASAZ10 (saccrxd sheel) Wuly 1962)
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Immr J Applicalion No
PCT/IB 03/04330

C.{Continugtion) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category °

Ctatlon of documenl, with incbcatron,whore appropraite, of the relevant passoges

Refavan to ciaim No.

X

GOMMAA A M ET AL: “Synthesis of some new
substituted aminoacylthiazoles and
dipeptide derivatives"

ASIAN JOURNAL OF CHEMISTRY,

vol. 4, no. 3, 8 July 1992 (1992-07-08),
pages 527-533, XP002923138

the whole document

EL-NAGGAR A M ET AL: "Synthesis of some
2-(N-tosyl- or N-phthaloyl-aminoacyl)
aminopyridines & 2-(N-tosyl- or
N-phthaloyl—-aminoacyl )aminothiazoles"
INDIAN JOURNAL OF CHEMISTRY, SECTION B,
vol. 15B, September 1977 (1977-09), pages
850-8562, XP002923139

the whole document

ZENG G-Z ET AL: “In the pursuit of a
better sweetener"

JOURNAL OF AGRICULTURAL AND FOOD
CHEMISTRY,

vol. 39, no. 4, April 1991 {1991-04),
pages 782-785, XP002265611

page 783, table I, center column, 18th
compound

ABBAS Y A: “Synthesis and biological
activity of some new benzothiazole
derivatives"

PAKISTAN JOURNAL OF SCIENCIFIC AND
INDUSTRIAL RESEARCH,

vol. 38, no. 7, July 1995 (1995-07), pages
246-248, XP008026000

the whole document

EL-NAGGAR A M ET AL: "Synthesis of some
biologically active 2-aminobenzothiazole
derivatives with tosylamino,
phthatylamtnoacyl, aminoacyl, N-tosyldi- &
tri-peptidyl substituents at 2-position®
INDIAN JOURNAL OF CHEMISTRY,

vol. 198, no. 12, December 1980 (1980-12), -

pages 1068-1070, XP008025997

the whole document

DATABASE CAPLUS ‘Online!

CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
OHIO, US:

retrieved from STN

Database accession no. 1990:77912
XP0D2265702

RN 125070-12-4 and 125070-10-2

& ACTA PHARMACEUTICA JUGOSLAVICA,
vol. 39, no. 1, 1989, pages 45-51,

-/—

1,4-6,
9-11,13

1,4-6,

9-11,13

1,4-6

1,4,9,13

1,4,9,13

1,4,9,13

Form PGTASAZ10 {sontinustion of seand shout} (uly 1022
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C.{Continustion) DOCUMENTS CONSIDERED TO B8E RELEVANT

Category ©

Chalion af document, with indieatinn, whase appropriala, of the misvant pasisages

Relavanl to cialm No.

P,X

WO 03 D14095 A (SANOFI-SYNTHELABO)
20 February 2003 (2003-02-20)
the whole document

1-15

Fam FCTASAZ 10 (coniwsatiin of weecid shwt) (July 18832)
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It +rmdonal application No,

INTERNATIONAL SEARCH REPORT PC'_I'/ IB 03/04330

Box | Observations where certain claima were found unsearchable (Confinuation of item 1 of first shesl)

Thie international Search Report has not been astablished In respect of certain clalms under Artcle 17{2){a) for the toliowing feasons:

1. m Glalms Nos.:
because they relate to subject matter not required to ke searched by this Authority, naméty:
ATthough claims 14 and 15 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

> D Chims Nas.:

becawse ey relate © par:s of the Niernanonal AppICEEoN that do Not comply wWith Ta prescriped requirements 1o such
an axtent that no meaningiul ImMemalicnal Bearch can be carried out, specifically:

3. [] crimanos.
becausa they are dependent claims and are not dratted in accordance with the seccnd and third santences of Rula &.4(a).

Box il Observations where unity of invention is lacking (Continustion of item 2 of first sheet)

This international Saanhing Authonty tound multiple sventions in this international application, as follows:

1. As all mquired addltional eparch leos were timely pald by the appiicant, this Internatonal Search Aepart covers al
saarchable clalms.

2. El As aD searchabla claims could bo eaarched without effort justifying an additonal leo, thie Authority did not invite payment
OF any addmonal fee.

3 D Ag only same of the required additional azarch fees were fimely paid by the applicant, his Inlemational Seavch Report
covare anly those claima for which fees were paid, =pecifically caims Nos.:

4, I:l No required adzitional seanch fses were timvely pald by the applicant. Consequently, this Intemalional Search Reportls
rastricted to the inventon first menticned in the claims; itls covered by claime Nos.:

Aamark on Protest D The addiiional search faes ware accompanied by the applicant's prolest.

D No rotast accompanied the payrent of additional search fees.

Form PCT/ISAZ10 (contruation of first shaet (1)) (July 1838)



(-

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

mnmufflhpﬂhﬂhhﬂo
PCT/IB 03/04330

Patent decument Publication Patent tamily Puhiteation

cited In search raport data member(s) date

Wo 0024392 A 04-05-2000 AU 6229699 A 15-05-2000
Wo 0024392 Al 04-05-2000

WO 9221360 A 10-12-1992 CA 2102890 Al 29-11-1992
EP (586537 Al 16-03-1994
JP 6508135 T 14-09-1994
WO 9221360 Al 10-12-1992
us 5932551 A 03-08-1999

Wo 9957098 A 11-11-1999 US 6242494 Bl 05-06~-2001
Al 3877899 A 23-11-1999
BG 104981 A 31-07-2001
BR 9910092 A 22-01-2002
CA 2329704 Al 11-11-1999
CN 1308608 T 15-08-2001
EP 1073633 A2 07-02-2001
JP 2002513781 T 14-05-2002
NO 20005506 A 29-12-2000
PL 346444 Al 11-02-2602
SK 16282000 A3 10-05-2001
Wo 9957098 A2 11-11-1999

W0 03014095 A 20-02-2003 FR 2840899 Al 19-12-2003
Wo 03014095 Al 20-02-2003

Foom PCT/ASAZ 1G {patent Eamily annex) (July 1882
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- Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Folio 237

2020

Bogota DC

Doctor(a)

CARLOS R. OLARTE

@ Apoderado(a)
- PFIZER PRODUCTS INC.

REFERENCIA: Radicacion No. 05 - 31337
Solicitud Internacional PCT/IB2003/004330
Fecha limite inicio fase Nacional 09 — 05 - 2005
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio No. 468
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
. expediente indicado en la referencia, retine los requisitos de forma establecidos en la
@ Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia-
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacion en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Cumplase

Dado en Bogota DC ..
30 N, 2009

K

ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jefe dé 1a Division de Nuevas Creaciones

Al contestar favor indique el nimero de Sede Cc(::ntm: Carrcra 13 No. 27-00 Pisos 2.5, 7y 10
radicacion . . onmutador: 3 820840 Fax: 3 505220
cacion consignado en el sticker Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 3153265 al 69
Fax: 3 505220. Linca 9800-910) 165
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