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TRADUCCION OFICIAL DE UN DOCUMENTO QUE ESTA ORIGINALMENTE EN INGLES

Nota del traductor |

El documento adjunto de poder de Novartis AG a Carlos R Olarte y/o ]

Ian Raisbeck y/o Ana Maria Fniert y/o Juan Guillermo Moure y/o Natalia !

Castro lleva los siguientes datos en inglés .
]
|

CERTIFICACION NOTARIAL ,

1 En esta fecha, dia 30 de Agosto de 2006, yo, el suscrito Notano
Publico certifico por medio del presente la autenticidad de las [firmas
del sefior Arthur Canonica, ciudadano de Corticiasca, Suiza, residente
an Wisen/S0O, Sulza, y del Sr Pascal Traub, ciudadano de Riehen,

Suiza, residente en Basilea, Suiza, ambos p'ersonas mayores de edad
i

y con direccion comercial en Lichstrasse 35, 4056, Basilea, Sulza La
autenticidad de la firmas fue establecida por medio de la

comparacion

2 Ademds, yo, el Notario Publico, certifico por el presente Qt".le las

!
anterlores personas han ejecutado el anterior documento | como

I
apoderados de Novartis AG

3 Ademas, yo, el Notario Publico certifico por el presente que Nc}vartas
AG, con su principal lugar de negocios .en Basilea, Sul.r-.a,I estd
]

debldamente constituida, esta actualmente wvigente y que los

propositos para los cuales se otorgd el Documento de Poder |estan |

4V
L

'I'nillelu- ? I
RGE E, SIERRA REYRE
T l.‘l hlvnul

dentro del alcance de sus propasitos corporativos




4 Ademas, yo, el Notano Publico, certifico por el presente que las

anteriores personas tienen la autondad para ejecutar el documento

de Poder y que por este instrumento, su representacion es iega

La base para mis certificaciones de los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicion

de lps siguientes documentos auténticos !

- Documento de Poder de Novartis AG fechado el 19 de ]ULIO de

l
2006 y !

- Extracto del Registro de Comercio del: Canton de la ciudad de

Basilea para Novartis AG, en Basilea, fechado el 25 de enero de

2006 i

BasiHea, Suiza, este dia 30 de Agosto de 2006 I

(Firmado) Dr Matthias Staehelin, Notano Publico del Cantdn ide la

ciudad de Basllea, Sulza
Mi licencia vence el 11 de Marzo de 2009

Hay una Apostilla de Suiza, firmada por H?Idl Fischer, bajo el No

8049/13584




Certificacion | 1
1

Certifico que la presente es una traduccion verdadera y compk%ta del

documento adjunto Novarlis”

Fecha 12 de Septiembre de 2006 i
Traductor Jorge Enrique Sierra Reyes '
Licencia No 376 de 1993, del Ministerio de Justicia !
Direccién Carrera 15 No 99-13 Oficina 411 Bogotd, Colombia

Telefono (57-1) 2182308, (57-1) 6232925 '

E-mail treseserl@yahoo com No 8346 i

KR L

Tradutey (lillﬂ

JORGE L SIERRA RIYES
Ucaachh 376 19934
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Power of Attorney Poder I o iy
Carnctedn Aol
The undermgn «l El suscrito,
[IOVARTIS AG |
domuihxl in domucihade en !

Lichtstrosse 35 ClI-4056 Basel / Switzerland
by cans ol the & pre. cuts hereby grant 0 Cardos  por medio del presenie olorga a Carles] R
R Olarte and/or J Tan Reshoeck and/or  Olartc y/o J Ian Raisbeck y/o Apa
Ana Maria I clerr and/or Juan ¢ willerme Maria Prien y/o  Juan Guilletmo

Moure and/or Mataha Castr wll and Mourc y/o Natulia Castro poder capouml,
sufficient Powu of Aloruey lo file prosecule, ampho y sulicienle pam presentar  lamlar
oblain  defend aml wnlorce ans and all of the obicner defender y hacur respetar tidan y
company 8 ["eicnis fer Inventions, Utiity Medels, cunlquwrs de Ies Patentes de Invencidn Modelns
Layoul Design:  (lopographies) of Isftegrated de UGldnd 'Esyuemas de Trazndos| de
Cirenlis, fIxdwsivnol  Doslgns,  Tradumarks Circnitos  Integrados  Discfios  Industinles
Adveribing, Skpans, [rede Names, ¢ ommercial  Murcas Lemas Comerdales, Nomlres
Emblems, Geng rug bicul Indications Froteddion of  Comerciules Ensciua Comercubles
Irade Seercin, Obwiser s erillicates Denominaciones de Origen, FProteledn| de
Copyrights, Hcgmirution of Domrls Names, Sciretos Emp‘reurlnles. Certificados | Je
lleulth Regivirnfions or asy rviber iniclliectun! Oblestor Derechos de Autor Hegisire| de
properly right n the Repul ic of Colombia (v Nombres de Domiate Registros Sanitaries, o
whith end 1 mpos o3 thew (o tale all stepr  cunlguicr viro bien de prupledad Intefectun] de
neuessary belwe n admmistmbive g1 Judieia]l 18 compailia en la Repidblka de Colomba a ¢uyo
authonty of any uless fir the obpeuts satad to file  cfeulo los faculta parm dar lodos los pgscs
petions  weeou ses eplics sl oppusibons, pny  neuesanos anic wiuakjuier aulondad ndmmmlnfwa
laxcs and nnme e weyguest I towones, receive o Judwcial de cualquier jerangquia para cumplir con
docoments sna  ceurfies abendon appieations amd o ecomendade  clevar  soliviudes, recorsvs
colleu! rufunds  SufMicnt power 13 hereby granted  respycsias y opuswiones  pagar unpuesios y
o receive notitn ationt on behnlt APt ¢ ompany 10 anuaiddades solwilar  tcsimonion renibn
confer powers w These who an o rpresent the documentos y valores desstir y percibir | Se
company jadiciltv i | cxtrayudiclly ‘o auswer m concede poder bastanie para recibir nolificaciines
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Attastation ‘ |

1 On this date, the 0" (thirtieth) day of August 2006 (two thousa !d and lslx), II, the

unlersigned Motars Public certify herewith the authenticity of the isignatures of Mr |
Arthur Canenica, cibzen of Corticlasca Switzerland, residing in Wisen/SO, Switzer

land and of 14r Fascal Traub, citizen of Riehen, Switzerland, residing In Basel,

switrerland, bwoth f legal age and with business address at, LIchEtrasse 35, 4056

Basel Switzerland 7he authenticlty of the signatures was establls;hed by means of
rompariseon

| )
2 tuither, I, the Nol vy Public certify herewlith that the foregoing persons haveexe

rule| {he foregolny (document as proxy holders for Novartls AG |

3 Fuither, 1, 1h» Notary Public certify herewith that Novartls AG, having Its prindpal!
i 1

place of business |ocated In Basel / Swll:zer!and, Is duly incorporated, Is currently In
axislence, and thal the purpose.s.for which the Power of Athornclay Is granted ‘are
within the s npe of ILs corporate purposes .

4 Further 1 the Notary Public certify herewith that the foregoing perlsons have thtla hlu
thorlty to exerute the Power of Attorney and that for this Instrumept thelr represLn I
tation Is legal

|

rhe foundation for my certifications contalned In points 2 (two),| 3 (three) and 4

(four) was the exhibition of the followlng authentic documents

Power of Attorney by Novartis AG dated June 19 (nineteen),| 2006 (two thOu
=and al six), and

Cxtract from Lhe Reglister of Comnmerce of the Canten of Base| City for Novartis
AG, In Basel ditad January 25 (twenty-flve) 2006 (two thousand and six)

B?\SEL witzerland Lhis 3¢™ (ihirtieth) day of August 2006 (two thousand apd six)

|\Q\}§\\\\\? - i
I | '
b (edon Yok
Dr Matthlas Staehelin, Notar'y Public
U In I:heI Canton of Basel City, %wltzerland '
\\:\\ I i '
W\ .
“\ Y My license explres on March i1 (eleven) |

2009 (two thousand and nine)

Leg Pmll Ne 1% 2008
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WO 2005/095413 A1 | [ LS 1 0 0 A L

(L2) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE FATENT COOPERATION TREATY (PCT)

U
~

{10) International Publication Number

WO 2005/095418 Al

(31) International Patent ClnaniDention’
A61K 311429

CO7D 5130,

(21) International Applieation Number-
PCT/EP20030000456

(23) Intercational Flling Date: 1 Apell 2005 (01.04.2005)

(25) Filing Langusge English
(16) Publication Language: English
(30) Priority Data:

6O/35D 184 2 Aprll 2004 (02.042004) US

(71) Applicant (for all derignared Siates excapt AT USh NO-
VARTIS AG [CH/CH] Lichstrasse 35 CH-4056 Basel
(cH)

Applicant (for AT only): NOVARTIS PHARMA GMBH
[AT/AT] Brunoer Strazze 59 1230 Vianoa (AT).

Inventors; and

Ioventars/Applicants (for US onlyl: BEBERNITZ, Gre-
gory, Raymend [US/US] 24 Lanes Hedd, Siow, MA 01773
(US) GUPTA Ramesh, Clundra [ININ] 2, Samhd
Apt., Opp Gurudwars, Kalyan Negar Maninagay, Abhmad-
shad 380008 (IN). JAGTAP Vikramt, Vijaykuswr
[INAIN] Sector 3A Pt N* 44/1 Candhinager 382007
(IN). MANDHARE, Appujl, Baburwo [ININ] 26,
Amblks Blavan, Belund Uma Tradars, Paldi Clur Rusta,

3§ 2

Ahmedisbed 380007 (IN). TUL1 Davindar [NIN] 43172
Sactor 6A, Gandhinagar 382007 (IN).

(74) Ageat: ROTH, Peter R. Novarths AG Corporate Tntal
loctual Proporty, CH-4002 Basdl (CH)

(81) Designated States (unierr otherwise indicased, for every
kind of matiomal protection awaulnble) AE, AG AL, AM,
AT AU AZ,BA,BB BQG BR,BW BY BZ,CA Cli CN
€O, CR, CU CZ, DR, DK, DM, D7 BC, TR, BG BS, FI,
CB GD, G, GH, GM, HR, HU ID, [L, IN IS JP KE,
K(, KP KR, KZ, LC, LK, LR, L8, LT LU LV MA MD,
MG MK MN MW MX MZ, NA, NI NO,N7 OM PG,
PH, PL, PT RO, U SC, SD, SE, SG SK,SL,3M.3Y TJ
T™ TN TR, TT TZ, UA UG US, UZ VC, VN YU ZA,
™M ZW

(84) Designated Stutes (uniexy otherwise indicated, for svery
kind of regional proseciion avalizhisk ARIPO (BW GH,
OM, KR, LS, MW MZ, NA, 3D S, 8Z, TZ, UG ZIM,
£W), Eczaslan (AM, AZ, BY KG KZ, MD, RU TJ TM™),
European (AT BE, BG CH,CY CZ, DH, DK, BE, ES, FI,
FR, OB OR, HU TR, IS, IT I.T LU MC, NI, PL,PT RO,
SB, 91 SK, TR), OAPI (BF BJ CF OG CI, CM, GA, GN
0Q, W ML, MR, NE, SN 'TD, Td).

Publlshed:
= with inernasional searck repors

Por two-letter cndes and ather abbreviations, refar to the “Guid-
ance Noies on Codes and Ablweviations appearing ai the begin-
ning af each mgular isrme of the PCT Gaurtie.

(54) Tithe: SULFONAMIDH-THIAZOLPYRIDINE DERIVATIVES AS GLUCOKINASE ACTIVATORS USENUL THH TREAT

MENT OF TYPH 2 DIABETES

0

R'/

(57) Abstract: The pressat jovention provides
compounds of the formmis (I), which mre
activairs of glocokinen activity and, thm,
msy be employed as tharmpentic agants for the
treatment of glocokdnape medinted conditiom
Accordingly, the compoonds of formuls (T) may
bo exaployed fior the prevention and the treatment
of impaired glucos twlemnce, Type 2 disbetes
and cbesity.

\\
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WO 2003093418 PCT/EP2003003456

SULFONAMIDE-THIAZOLPYRIDINE DERIVATIVES AS GLUCOKIMASE ACTIVATORS USEFUL THE TRE
ATMERT OF TYPE 2 DIABETES

Qrganic Compounds

The present iInvantion relates to thiamiopyridine derivatives pharmaceutical compositions
containing them and to methods of treating glucokinase mediated conditions In particular
impaired glucoss tolerance and Type 2 diabstes by employing such compounds

Accordingly the presant Invention providea compounds of the formula

Oy ,,0 =
Reme ”>
938 S o auy
Ry N
R'/

wherein

R, Is hydrogen halogen cyano nitro optionally substituted afkyl alkoxy alkyithio
alkyithiono sulforsyl carboxy carbamoyl sulfamoyl or optionally substituted amino
Rz Is C-Cs cycloalkyl or Cy-Ce heterocyciyl
R, Is hydrogen halogen cyano lower alkyl or lower alkaxy
Rq Is hydrogen optionally substiuted alkyl or cycloalkyl
Re I8 {CReRy )W Rs In which
R, and Ry are independently hydrogen optionally substituted alkyl or cycloalkyl or
Rs and R; combined are alkylene which together with the cdrbon atom to which thay
are attached form a 3- fo 7-membered ring
m is zaro or an Integer from 1 10 5,
W Is -NRg- In which
Rq Is hydrogen optionally substituted alkyl or heterocychyl or
Rq I8 -C{(O)R1a -C(OYOR:0, of -C(O)NR1oRy4 in which
R0 |8 optionally substiiuted alkyl cycloalkyl aryl hetercaryl aralkyl or
hetsrcaralkyl
Ry, Is hydrogen or lower alkyl or
Ry, and Ry combined are alkylene which together with the nitrogen atom io
which they are attached form a 4- to 7-membered ring or
W Is absent,



WO 2005/095418 PCT/EP2003/003456
2.

Rs ls hydrogen, optionally substituted C,-C; alkyl cycloalkyl aryl or heterocyciyl or
Ry and R, combined are alkylene which together with the nitrogen atom o which they
are attached form a 4- to 7-membered ring or

Rs and R, combined are axtkylene which together with the nitrogen atom to which they are
attached form a 4- to ‘7-membered ring or

Ry and R, taken together ‘with the nitrogen atom to which they are attached form a 6- to
12-membered fused bridged or spiral bicyclic ring which may be oplionally
substituted or may cortaln 1 to 3 other hetsroatoms selected from cxygen nlirogen
and sulfur

or an enantiomer thereof or an enantiomeric mixture thereof- or a phamaceutically
acceptable salt thereof

The compounds of the presenit Invention provide pharmacological agents which are
glucokinasa activators and thua may be employed for the treatment of glucokina se
mediated conditions Accordingly the compounds of formula (I) may be employed for
prevention and treatment of impaired glucose folerance Type 2 diabetas and chexsity

Listed below are definiticns of various terms used to describe the compounds of the present
invention These definitions apply to the terms as they are used throughout the specification
unless they are otherwise limited in specific instances elther individually or as part of a larger
group e.g whereln an attechment point of a certain group fs Imited to a spedific atom
within that group

The ferm "optionally substituted alkyl® refera to unsubstituted or sublstituted straight- or
branched-chain hydrocarbon groups having 1-20 carbon atoms preferably 1 10 carbon
atoms Exmmplary unasubstibusted alkyl groups Include methy! ethyl propyl Isopropyl n-butyl
f-butyl isobutyl penty! hexyl lsohexyl heptyl 4,4-dimethyipentyl octyl and the e
Substituted alkyl groups include but are not limited to, alky! groups substifuted by one or
more of the following groups halo hydroxy alkanoyl alkoxy alkanoyicxy thiol alkyithio
alkylthlono, sulfonyl sulfamoyi carbamoyl cyano, carboxy acyl aryl alkenyl akynyl
aralkoxy guankdino optionally substituted amino heterocyciyl including imidazolyl furyl
thienyl thiazolyl pyrrolidyl pyridyl, pyrimidyl and the ke

The term "lower alkyl" refers to those alkyl groups as described above having 1-7, preferably
2-4 carbon atoms
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The tarm "halogen” or “haic® refers to fluorine chiorine bromine and lodine

The term "alkenyf” refers io any of the above alkyl groups having at least two carbon atoms
and further containing a carbon to carbon double bond at the point of attachment. Groups
having 2-4 carbon atoms are preferred

The term alkynyl” refers to any of the above alkyl groups having at least two carbon atoms
and further contalning a carbon to carbon triple bond at the point of attachment. Groups
having 2-4 carbon atoms are preferred

The torm “alkylene" refers to & straight-chain bridge of 4-8 carbon atoms connected by
single bonds, e g , {(CH,)- wherein x |s 48 which may be Interruptad with one or more
heteroatoms selected from O 8, 8{0) S(0O): or NR, wherein R may be hydrogen alkyl
cycloalkyl aryl heterocyclyl aralkyl hetsroaralkyl, acyl carbamoyt, sulfonyl alkoxycarbonyl
aryloxycarbonyl or aralkoxycarbonyl and the [ike* and the alkylens may further be substituted
with one or more substitvents selacted from optionally substituted alkyl cycloalkyl aryl
heterocyclyl oxo halogen hydroxy carboxy atkoxy alkoxycarbonyl and the ke

The term cycloalkyl” refers D optionally substiiuted monocyciie, bicyclic or tricyclic
hydrocarbon groups of 3-12 carbon atoms, each of which may contain one or more carbon
to carbon double bonds or the cycloalkyl may be substituted by one or more substituents
stich as alkyl, halo oxo, hydroxy alkoxy elkancyl acylamino, carbamoyl atkylamine
dialkylamino, thiol alkylthio cyano, carbody allcoxycarbonyl sulfonyl sulfonamido
sulfamoyl heterocyciyl and the like

Exemplary monocycilc hydrocarbon groups Include but are not limited to cyclopropyl
cyclobutyl cyclopentyl cyclopentsnyl cyclohexyl and cyclohexenyl and the lke

Bxwmmplary bicyclic ydrocarbon groupe include bomy! indyl hexahydroindyt
tetrahydronaphthyl decehydronaphthyl bicycio2 1 1jhexyl bicydio[2 2. 1)heptyl
bicycio[2.2.1]hepteny! 6 8-dinnethylbicyciof3.1 1jheptyl 2,8 8-rimethyibicyciof3.1 1]heptyl
blcydiof2.2.Zjocty! and the likes

Examplary tricyclic hydrocarbon groups include adamanty! and the like
The term “alkoxy” refers to aficyt-O-

The term “alkanoy!” refers to alkyl-C{O)-
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The term alkanoyloxy” refers to alky-C{0)-O-

The terma alkylamino® and “dialkylamino™ refer to alkyl-NH- and (alkyl),N- respectively
The term "alkanoylamino™ refers to alkyl-C(O)-NH-

The term "alkylthic™ refers to alkyl-S-

The term "trialkylslly™ refere o (alkyl)sSi

The term "tralkylsilyloxy" refers to (aliyl);SIO-

The term ~alkyithlono” refers to alkyl-S(O)-

The term alkylsulfomyl” refers to alkyl-S(0),-

The term alkoxycarbony!™ refers to alkyl-O-C(0)-.
The term "alkaxycarbonyloxy” refers to alkyl-O-C(O)O-

The term "carbamoyi” refers to HyNC(O)- alkyt-NH C(O)- (alkyl),NC(O)- ary-NHC(O)-
alkyl(aryl}-NC(O)- heteroaryl-NHC({O)- alkyi(heteroaryl)}-NC(O)- aralkyl-NHC{O)-
alkyi(aralkyl}-NC{O)- and the like

The term "sulfamoyl” refers to HeNS(O)y- alky-NHS(O)r- (afiky)2NS(O)r ary-NHS{O)
alkyl(aryl)}-NS{O)r- (aryl}sNS(O)- heteroary-NHS(O), aralkyHNHS(O)- heteroaralkyl-
NHS(0),- and the Itke

The term "sulfonamido™ refers to alkyl-8(0)-NH- aryl-S(O)-NH- aralkyl-8(0)-NH-
heteroaryl-S(O)-NH- heteroaraliyl-S{O)rNH- alkwi-S(O)r-N(akyl)- aryl-S(0)r-N(alkyl)-
aralkyl-S(0)y-N(alkyl)- heteroaryl-8(0)-N(afkyl)- hetercaralkyl-S(O):-N{alkyl)- and the llke

The term “sulfonyl”™ refers to alkyisulfonyl aryisuifory! heteroaryisulfonyl aralkyisulfony!
hetercaralkytsutfonyl and the ke

The tarm cptionally substituted amino® refers to a primary or sscondary amino group which
may optionally be substituted by a substituent such as acyl sulfonyl alkaxycarbonyl
cycloalioxycarbonyl arylaxycarbonyl heteroaryloxycarbony! aralkexyearbonyl
heteroaralkoxycarbonyl carbamoyl and the lika,
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The term aryl® refers to monocyclic or bicydlic aromatic hydrocex rbon groups having 6-12
carbon atoma in the ring portion such as phenyl biphenyl naphxthyl and tetrahydronaphtiyl
each of which may optionally ba substituted by 1-4 substituvents such as optionally

substituted alkyl trifluorometityl cycloalkyl halo hydroxy alkoxy acyl alkanoyloxy eryloxy
optonally substituted amino thiol alkyithio aryithio, nliro cyano carboxy alkoxycarbonyl
carbamoyl alkylthlono sulfonyl sulfonamide hetsrocyclyl and e llke.

The term monocydic aryl® refers to optionally substituted phemyi as deecribed under aryl

The term aralkyl" refers to an aryl group bonded directly through an alkyl group such as
benzyl

The term “aralkancyf” refers to aralkyl-C(O)-

The term aralkyithic” refers to aralkyl-S-

The term aralkoxy” refers to an aryl group bonded directly throuagh an alkaxy group
Theterm arylsutfonyP refers to ary-S(O),-

The term “arylthio” refers to aryl-5-

The term “aroyT" refers to aryl-C(O)-

The term aroyloxy” refers to ary-C{0)-O-

The term “aroylamino® refers to aryl-C(O)-NH-

The term aryloxycarbonyl” refers to aryl-O-C(0)-

The term “heterocyclyf” or heterocycio” refers fo an optionally stubstituted fully seturated or
unsaturated aromatic or nonaromatic cydlic group, 8 g which =3 a 4- to 7-membered
moenocyclic, 7 to 12-membered bicyclic or 10- to 15-membered tricydlic ring system which
has at least one heteroatom in at least one carbon atom-contaireing ring Each ring of the
heterocyciic group containing a heteroatom may have 1 2 or 3 hetercatoms selected from
nitrogen atoms oxygen atoms and sulfur atoms where the nitro-gen and sulfur hetsroatoms
may also optionally be coddized The heterocydlic group may bee attached at a heteroatom or
a carbon atom
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Exsmpiary monocyciic heterocyclic groups incide pymoliding pymolyl pyrazolyl oxstanyl
pyrazolinyl imidazolyl imidazoliny! imidazoiidinyl triazolyl cxazoly'l oxazofidiny
isoxazolinyl lscxezolyl thiazolyl thiadiazolyl thiazolidinyl lsothiazolyl leothlazolidinyl furyl
tetrahydrofuryl thienyl axadiazolyl piperidinyl piperazinyl 2-oxopigerazinyl
2-oxopiperidinyl 2-cxopyrrolodinyl 2-cxoazepinyl azepinyl 4-piperidonyl, pyridyl pyrazinyt
pyrimidinyl pyridazinyl tstrahydropyranyl morpholinyl thiamorpholinyl thiamorpholinyl
sulfccdde thiamorpholinyl sulfone 1 3-dicomiane and telralhydro-1 1 -dioxothlenyl

1 1,4-thoxo-1 2,5-thiadiazolidin-2-yi and the like.

Exemplary bicyclic hetsrocydiic groups Inciude Indolyl, dihydrokdoly! benzothiazolyl
benzomaziny! benzmszolyl benzothienyl benzothlazinyl quinucidInyl quinoliny!
tetrahydroquinolinyl decahydroquinofinyl lsoquinofinyl tstrahydroisoquinolinyl
decahydrolsoquinolinyl benzimidazolyl benzopyranyl Indofizinyl benzofuryl chromonyl
coumarinyl benzopyranyl cinnolinyl quincxatinyl, Indazolyl pyrroiopyridyl furopyridingt
(such as furof2 3-clpyridinyl furof3 2-b]-pyridinyl] or furof2 3-blpyriciinyt) diydrolsoindalyl
1 3-dioxo-1 3-dihydrolsoindol-2-yl dihydroquinazoliny! (such as 3,4—dihydro-4-oxo-
quinazolinyl) phthalezinyl end the Ike

Examplary tricydlic heterocyciic groups Include carbazolyl dibenzo&zepinyl dithlenoazepiny
benzindolyl phenantiwolinyl acridinyl phenanthridinyl, phencaxinyl phenothlazinyl
xanthenyl carbolinyl and the ke

The term “heterocycly” Includes substituted heterocyciic groups  Subastituted heterocyciic
groups refer to heterocycdlic groups substituted with 1 2 or 3 substifuents selected from the
group conslsting of the following

(a) optionally substiuted alkyl

(b) hydroxyl (or protected hydroxyl)

{c} halo

(d oxole =0

(e) optionally aubstituted amino*

(N alkaxy

(9) cycloalkyl

(h) carboxy

() heterocycloaxy”

() alkoxycarbonyl such as unsubstituted lower alkoxycarbonyl
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(k) mercapto

® nito

(m) cyano

(n) sulfamovi

(o) alkanoyloxy

(p) aroylxy

(q) antthio

(r) aryloxy

(s) alkylthio

(t) formyl

(u} carbamoyl

(v) aralkyl and

(w) anyl optionally substituted with alkyl cycloalkyl alkaxy hydnaxyl amino,
acylamino afikylamino dhalkylamino or halo.

The term “heterocyclooxy” denotes a hetarocycllc group bonded through an axygen bricige
The term “heterocycloalkyl” refers to nonaromatic heterocyclic groups as described above

The term "hetercaryf” refers to an aromatic heterocycle e g monocyclic or bicydic aryl

such as pyrrolyl pyrazolyl Imidazolyl triezolyl oxazolyl lsaxazolyl thiazolyl lsothiazoly
furyi thienyl pyridyl pyrazinyl pyrimidinyl pyridezinyl indolyl berzothlazolyl benzoxa=zolyt
benzothlenyl quinolinyl Isoquinolinyl benzimidazolyl benzofuryl end the ke optionaly
subsiihied by e g lower alkyl lower alkoxy or halo.

The term “hetercaryisulfonyl refers to heteroaryl-S(0),

The term hetsroaroyt™ refers to heteroaryl-C(0)-

The term “heteroaroylamino”® refers to heteroaryl-C(O)NH-

The term “hetarcaralkyl” refers to a heteroaryl group bonded through an alkyl group.
The term heteroaralkanoyl® refers to hetervaralkyl-C(O)-

The term “hetercaralkanoylamino” refers to heteroaralkyl-C(O)NH

B
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The term “acyl refers to alkanoyl aroyl hetercaroyl aralkancyl hstercaralkanoyl and the
like

The term  acylaminc® refers to alkanoylamino, aroylamino hetsroaroylamino,
aralkanoylamino, hetercaralkanoylamino and the like

Pharmacsutically acceptabis salts of the compounds of the present invention refer o salts
formed with acids, namely acid addition salts, such as of mineral acids organic carboxylic
acide and organic sulfonic acids e g hydrochloric acld malelc acid and methanesulfonic

acld respectively

Similarly pharmaceutically acceptable salis of the compounds of the Invention refer to salts
forrmed with bases namely cationic salts such as alkall and afkaline earth metal salts, e g
sodium fthium potasslum calcium and magnesium as well as ammonium salts, 8 g
ammonium trimethylammonium, diethylammonium and tris{hydroxymathyl}-methyl
ammonium salts and salts with amino acids provided an acikdic group constitutes part of the
structure

As described herein above the present Invention provides thiazolopyridine derivatives of
formula () pharmaceutical compositions contalning them methods for preparing sald
compounds and mathods of treating glucokinase mediated conditions by administration of ea
therapeutically effective amount of a compound of the present invention or a pharmaceuticeal
composlition thereof

Preferred are the compounds of formuia (1) wherein
R, Is hydrogen halogen cyano nitro alkaxy carboxy carbamoyl or optionally
substituted amino
Ry I8 C3-Cs cycloalkyl or C4-Cq heterocyclyl
R, I9 hydrogen halogen, cyano lower alkyl or lower alkoxy"
R, is hydrogen or lower alkyl
Rs ls {CRgRy)-W-Rs In which

Ra and R; are Independently hydrogen or optionally substituted lower abkyl
m I8 zero or an Integer from 1 to &

W I8 -NR;- In which
Re Is hydrogen or lower alkyl or
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Rq Is -C(O)R1a ~C(O)YOR0, or -C{O)NR1oRy4 In which
Ryo Is optionally substifuied alkyl cycloalkyl aryl heteroaryl aralkyl or
hetervaralkyl
Ry4 I8 hydrogen or lower alkyl or
Ry and Ry, combmed are alkylens which together with the nitrogen atom to
which they are attached form a 5- to 7-membered ring or
W Is absent;
Ra Is hydrogen optionally substituted C.-Cy alkyl cycloalkyl aryl or heterocyciyl or
Rs and Ry combined are alkylens which together with the nitrogen atom to which thay
am gitached form a 5- to 7-membered ring or

Ry and R, combined are alkylene which together with the nitrogen atom to which they are
attached form a 5- to 7-membered ring

or an enantiomer thereof or an enantiomeric mbdure thereol* or a pharmaceutically
acceptabie salt thereof

Futher prefermed are the compounds of formula (I) whereln

R, is hydrogen or lowsr alkyt
Rgls {CRyRy):W-Rs in which
Rs and Ry are Independently hydrogen or optionally substituted lower allyi
m s an Integer from 20 6
W Is -NRg- In which
Ry Is hydrogen or lower alkyl or
Ro I8 -C(O)R10, -C(O)ORyg or -C(O)NRsoRs In which
Ryo Is optonally substituted alkyl cycloakyl aryl heteroaryl aralkyl or
hetercaralkyl
R Is hydrogen or lower alkyl or
R4 &and Ryo combined are alkylene which togather with the nitrogen atom to
which they are attached form a 5- to 7-membered ring or
Rs Is hydrogen optionally substituted C4-C7 alkyl cycloalkyl aryl or heterocyciyl or
R, and R; combined are alkylene which together with the nitrogen atom to which they
are attached form a 6- to 7-membered ring

or an enantiomer thersof; or an snantiomeric mbdure thereo! or a pharmaceutically
acceptable salt thereof
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More preferred are the compounds of formula (1) whereln
Ry Is hydrogen halogen C,~C, alkoxy cerboxy or carbamoyi
Rz Is Cy-Cs cycloalkyl
Ra Is hydrogen
Rs and R; are hydrogen

or an enantiomer thereof* or an enantiomeric mbdure thereof or a pharmaceutically
acceptable salt thereof

Most preferred are the compounds of formula {I) having the formula

’
/N\/\" g \ / )
Ry
R, \ N
R
wherein
Ry Is hydrogen halogen C;~C, alkoxy carboxy or carbamoyl
Rz Is C5-C, cycloalkyl
R4 is hydrogen or lower akyl

Ry I8 hydrogen optionally substituted C,-Cy alky! cycloakyl aryi or heterocyclyl
Ry is hydrogen or lower alkyl or
Re I8 -C(O)Ryo -C(O)ORyo or ~C{O)NRsoRy4 In which
Ryo Is optionally substituted alkyl cycioalkyl eryl heteroaryl araliyl or heteroaralkyl
R Is hydrogen or lower alkyl or
Rqs and R,y combined are alkylane which together with the nitrogen atom to which
they are atteched form a 5- to 7-membered ring or

Rg and Ry combined are alkylene which together with the nitrogen atom to which they are
ettached form a 5- to 7-membered ring
or an enantiomer thereof or an enantiomeric mixture thereof- or a pharmaceutically
acceptable salt thereof

Prefermed are the compounds of formula (1A} wherein
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Ry [3 methoxy”
or an enantiomer thereof* or an enantiomeric mixiure thereof or a pharmaceutically
accepinble salt thereof

Preferred are aiso the compounds of formula (IA) whereln

Rq Is cyclopentyl
or an enantiomer thereof* or en enantiomeric mixiure thereof or a pharmaceutically
accoptablo sait thereof

Preferred are also the compounds of formula (LA} wherein

R4 Is methoxy

Rq Is cyclopentyl
or an enantiomer thereof* or an enantiomeric mbdure thereof or a pharmaceutically
acceptable salt thereof

Preferred are also the compounds of formuta (1), designated as the A group wherein

R and Ry combined are alkylene which together with the niirogen atom to which they are
attached form a 5- to 7-mambered ring

or an enantiomer thereof* or an enantiomeric mbdure thereof* or a pharmacsutically
accaptable salt thereof

Preferred are the compounds In the A group of the formula

0

4

N

o -

rRe”
whereln
Ri Is hydrogen helogen Ci-C, alkoxy carboxy or carbamoyt
Re I8 C5-Cq cycioalkyl

Rz is hydrogen optionally substituted lower alkyl cycloalkyl aryl hetercaryl aralkyl or
hetaroaralkyl or
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Ry I8 ~C{O)R s, ~C(O)ORYs, or -C{O)NR1sR1q In which

Ry optionally substituted aliyl cycioalkyl aryl heterceryl aralkyl or hetaroaralkyl

Rue I8 hydrogen or lower alkyl or

R¢s and Ry combinad are alkylens which together with the nitrogen atom to which

they are attached form a 5- to 7-membered ring

Ri3 and Ry, are Independently hydrogen or lower alkyl
or an enantlomer thereof or an enantiomasic mbdure thereof* or a pharmacsutically
acceplable salt thereof

Pmfarmed are the compounds of formula (1B) wherein

Ry Is methoxy
or an enantiomer thersof or an enantiomeric mixture thereot- or a pharmaceutically
accaptable sait theraof

Prefemed are also the compounds of formula (IB) whereln

Ra Is cyclopentyl
or an enantiomer thereof* or an enantiomeric mbcdure thereof or & pharmacsutically
acceptable salt thereof

Preferrad are also the compounds of formula (IB) whereln
R; Is methoxy”
Rq ls cyciopentyl

or an enantiomer thersof- or an enantiomeric mixture thereof: or a pharmaceutically
acceptable salt thereof

Preferred are also the compounds of formula (1B) wharein

Ryz Ia methyl
or an enantiomer thereof or an snantiomeric mixture thereof or a pharmaceutically
acceptable salt thereof

Preferred are also the compounds of formula (1B) wherein
R; Is methoxy"
R: I cyclopentyl
Ry and R;, are Independently hyxirogen or metiyl

O
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or an enantiomer thereof or an enantiomeric mixture thereof* or a pharmaceoutically
acceptable salt thereof

Preferred are also the compounds In the A group of the formula
Oy P —
R, /8
i \@anﬁ\j 5
N N
<
0 R; 4

wherein

R Is hydrogen helogen C;-C, alkaxy carboxy or carbamoyl

Ry ls C3-Cy cycloalkyl

Ryy Is hydrogen optionally substitited lower alkyl cycloalkyl aryl heteroaryl aralkyl or
heteroaralkyl

Ris is hydrogen or lower alkyl
or an enantiomer thereof or an enantiomeric mixture theraof- or a pharmaceutically
accaplable salt thereof

Preferred are the compounds of formula (IC) wharaln

R, Is methoxy
or an enantiomer thereof- or an enantiomeric mixiure thereof or @ pharmaceutically
accaptable salt thereof

Preferred are also the compounds of formula (IC) whereln

Ra Is cyclopentyl
or an enantiomer thereof* or an enantiomeric mixiure therecf: or a pharmacsutically
acceptable salt thereof

Prefarmed are also the compounds of formula (IC) wherein
R, Is methoxy
Ra Is cyclopentyl
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or an enantiomer therecf or an enantiomearic mixture thereof or a pharmaceutically
accepiable sait thereof

Preferred are also the compounds of formula (IC) wheraln

R, Is methoxy”

Rz Is cyclopentyl

Rie Is hydrogen or methyl
or an enantiomer thereof* or an enantiomeric mbdure thereof or a pharmaceutically
acceptabile salt thereof

Preferred are also the compounds In the A group of the formula

%7

s S

Ry Is hydrogen halogen C,-C, alkoxy carboxy or carbamoyl

Ra I8 C5-Gs cycloaliyl

Ry2 Is hydrogen optionally substituted lower alkyl, cycloalkyl aryl hetercaryl aralkyl or
heteroaralkyl or

R1z I8 -C(O)R4s, -C{O)OR4s or -C{O)NRzR1s in which
Rys optionally substituted alkyl cycioalkyl aryl heteroaryl arakyl or heteroaralkyt:
Rys Is hydrogen or lower alkyl or
Rt 8nd Rys combined are alkylens which together with the nitrogen atom to which

they are attached form a &- to 7-membered ring

Ry, Res Ry and Rez are Independently hydrogen opHonally substituted lower alkyl,
cycloakyl aryl or heterocyciyl
or an enantiomer thereof or an enantiomeric mixture thereof or a pharmaceutically
acceptable salt thereof

Prefermed are the compounds of formula (ID) wherein
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R, is methoxy
or an enantiomer thereof or an enantiomeric mixture thereof or a pharmaceutically
acceptable salt thereof

Preferred are also the compounds of formula (ID) wherein

Ry Is cyciopentyl
or an enantiomer thereof or an enantiorneric mixure thereof* or a pharmaceutically
acceptable salt thereof

Prefarred are also the compounds of formula {ID) wherain
Ry Is methaxy
Rz Is cyclopentyl

or an enantlomer thereof or an enantformeric mixture thereof* or a pharmaceutically
acceptable salt thereof

Preferred are also the compounds of formula {ID) wherein
Riz I8 methyl

or an snantiomer thereof- or an enantiorneric mixture thereof or a pharmaceutically
accepiable sait thereof

Preforred are also the compounds of formula {ID) wherein
Ry is methoxy"
R is cyclopentyl
Rus Rx, Ray and Res are methyt

or an enantiomer thereof or an enanfomearic mbdure thereof* or a pharmaceutically
acceptable salt thereof

Prefarmed are also the compounds of formula (I} designated as the B group wherelin
R, and R, taken together with the nitrogen atom to which they are attached form a 8- to
12-membered fused bridged or spiral bicyclic ring which may be optionally
substituted or may contaln 1 to 3 other heteroatoms sslected from oxygen nitrogen
and sulfur
or an enantiomer thereof or an enantiormaric mixture thereof or a pharmacsutically
acceptable salt thereof
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Preferred are the compounds In the B group of the formula

0\\ 4’0 di
8
’ N\ /
R;"};g \Q\’ﬂ\u’L‘N )
Ras - R'/
wheneln

Ry Is hydrogen halogen G.-C, alkoxy carbaxy or carbamowi

R; I8 Cy-Cs cycloalkyl

R4z Is hydrogen optionally substituted lower alkyl cycloalkyl aryl heteroaryl aralkyl or
heteroaralky! or

Ra I8 -C(O)Ris -C(O)OR;s, 0r -C{O)NRsgR1e In which
Rys optionally substituted alkyl cycioalkyl aryl heteroaryl araikyl or hetercaralkyl
Rys I8 hydrogen or lower alkyl or
Rqs &and Rys combined are alkylene which togather with the nitrogen atom to which

they are attached form a 5- io 7-memberad ring or

Rg and Ry, combined ara alkylens which togsether with the mtrogen and carbon atoms to
which they are attached form a 4- to 7-membered ring

Ras is hydrogen or

Ras and Ry, combined are alkylena which together with the carbon atom to which they
are atiached formn a 3- to 7-membered ring

Ras and Ry are independently optionally substituted lower alkyl cycloalkyl aryl or
heterocyclyl:
or an enantiomer thereof or an enantiomeric mixiure thereof* or & pharmaceutically
accepiable salt thereaf

Preferred are the compounds of formula (JE) whereln

R; Is methoxy
or an enantiomer thereof or an enantiomeric mixture thereof* or a pharmaceutically
acceplable ealt thereof

Preferred are the compounds of formuia (IE) wherein
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Ra Is cyciopentyl
or an snantiomer thereof* or an snantiomearic mixiure thereof’ or a pharmaceutically
accepiable salt thereof

Preferred are the compounds of formula (IE} whereln
R; Is methoxy
Rz Is cyclopentyl

or an enantiomer thereof* or an enantiomeric mixture thereof or a pharmaceutically
acceptable salt thereof

The compounds of the invention depanding on the nature of the substituents possess one or
more asymmetric centers The resulting diastereclsomers optical isomers, | @

enantiomars and geometric lsomers and mixtures thereof are encompassed by the Instant
invention Prefemed are the compounds of the present invention wherein the substituent at
the carbon atom adjacent to the amide group attains the R-configuration

Particular embodiments of the Invention are

3-Cyclopentyl-2-(4-cyclopropylsulfamoyi-phenyl)-N-{5-methoxy-thiazolo[S 4-bpyridin-2-y)-
proplonamkie

3-Cyclopentyl-2-{4-(2-methoxy-ethylsulfamoyl)-phenyll-N-(5-methoxy-thlazolo[S 4-blpyridin-2-
vi}-propionamkie
3-Cyclopentyl-2-{4-{3-meathoxy-benzylsulfamoyl)-phenyl]-N-{5-methoxy-thlazolo[5,4-bipyridin-
2-yi)-proplonamide

3-Cyclopenty-N (5-methoxy-thiazolof5.4-b]pyridin-2-vi)-2-(4-phenyisulfamoyl-phenyl)-
proplonamkie
244-(2-Carbamoyl-ethylsulfamoyl)-phenyl]-3-cyclopentyl-N-{5-methoxy-thiazolof5,4-b]pyridin-
2-yT}-proplonamide
3-Cyclopentyt-2-{4-diisopropylsulfamoyl-phenyf)}-N-(5-methaxy-thiazolo[5,4-blpyridin-2-yl)-
proplonamide
3-Cyclopentyl-2-{4-{(furan-2-yimethyl)-suifamoyl]-phenyl}-N-(5-methaxy-thiazolo[5.4-
bipyridin-2-yl}-proplonamkie’

3-Cyclopentyl-N-(5-methaxy-thlazolo]5,4-b]pyridin-2-yl)-2{4- phenyl-propyl-sulfamoyl)-
phenyi] propionamide;
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3-Cyclopentyl-2-{(4-dimethylsulfamoyl-phenyl)}-N-(5-methoxy-thiazolo[5,4-bjpyridin-2-yi)-
proplonamilde

3Cyclopentyl-2 (4-dlethyisulfamoyl-phenyl)-N-{5-methaxy-thiazolo[5,4-b]pyridin-2-yi)-
proplonamide

3-Cydlopentyl-2-(4-dipropyisutfamoyl-phenyl)-N-{5-methoxy-thlazolo[5 4-blpyridin 2-yl)-
propionamilde

3-Cyciope ntyl-N-(5-methoxy-thiazolof54-bjpyridin-2-yi)-2{4-{(pyrkiin-3-yimethyl)-suifamoyi}-
phenyl}-proplonamide
2-{4-Cyciohexytsulfamoyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-{5-methoxy-thiazolo[5,4-b]pyridin-2-yl)-
proplonamide;

3-Cyclope ntyl-N-(5-methoxy-thlazolof5,4-blpyridin-2-yi)-244-{piperidine-1-sulforyl}-phenyl}-
proplonamide

3-Cyclope ntyl-N-(5-methaxy-thiazolof5.4-blpyridin-2-y)-2-{4-(morpholine-4-sulfonyf)-phenyl}-
proplonamilde

3-Cydiopentyl-N-(5-methaxy-thiazolof5 4-blpyridin-2-yi)-2{4-{{thiophen-2-yimethyl)-
suifamoyi]-phenyi}-proplonamide
3-Cydopentyl-N-(6-methoxy-thiazolo{5,4-b]pyridin-2-yf)-2-{4-(pyridin-3-ylsulfamoyi)-phenyl]-
proplonamide
3-Cydopentyl-244-(2-flucro-benzylsulfamoyl)}-phenyl]-N-(5-msthoxy-thlazolo[5 4-b]pyridin-2-
yl-proplonamide
3-Cydopentyl-2-{4-(4-methcxy-benzylsulfamoyl)-phenyl]HN-(5-methcxy-thlazolo[5 4-b]pyridin-
2-yi}-proplonamide
2-{4-Benzylsulfamoyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-{5-methaxy-thlazolo[S,4-b]pyridin-2-y)-
proplonamiide
2{4-(Benzyl-methyt-sulfamoyl)-phenyl]-3-cyclopentyl-N-(5-methaxy-thtezolo]5,4-b]pyridin-2-
yiH-proplonamide
3-Cyciopentyl-N-(5-methoxy-thiazolof5,4-bjpyridin-2-yi}-2-{4-(4-methyl-piperazine-1-sulfortyl)-
phenyll-propionamide
3-Cydopentyl-2-{4-dibutylsulfamoy-phenyf)-N-(5-methaxy-thiazolo[5,4-b]pyridin-2-yi)-
propionamide
3-Cyclopentyl-2-{4-(4-ethyl-piperazine-1-sulfonyl)-phenyl}-N-{5-methaxy-thlezolof5,4-
blpyridin-2-yl)-proplonamide
2-{4-{4-Acetyl-piperazine-1-sulforryl)-phenyl]-3-cyclopentyl-N-{5-methoxy-thiazolof5 4-
bjpwridin-2-yl}-proplonamide
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3-Cyclopentyl-N-(5-mathox<y-thlazolo[5,4-b}pyridin-2-yl)-2-{4-{piperazine-1-sulfonyl)-phenyl}-
proplonamide hydrochiorid e

3-Cyclopentyl-N-{5-methoxy-thiazolof5.4-b]pyridin-2-yl)-2{4-{4-pheny}-piperazine-1-sulfonyl)-
phenyl}-proplonamide
3-Cyciopentyl-2-{4-{4-(2-methoxy-phenyl)-piperazine-1-sulfonyi}-phemyl}-N-(5-met hoxy-
thiazolof5,4-bjpyridin-2-yl)-propionamide;
2-{4{4-(3-Chioro-phenyl)-piperazine-1-sutfonyl]-phenyl)-3-cyclopentyl-N-{5-methoxy-
thiazolo{5,4-b]pyridin-2-yl)}-proplonamide
2-{4-(4-Banxyl-piperazine--1-sulfonyl}-phanyi]-3-cyciopaniyl-N-(5-methoxy-thiarolo [6,4-
bjpyridin-2-yf)-proplonamicle
3-Cydiopentyl-2-{4-(4-lsopropyl-plperazine-1-sulfonyl)-phenyl-N-{5-methoxy-thiazolof5 4-
blpyridin-2-yf}-proplonamicie”

3-Cyciopentyl-N-{5-methoxy-thiazolo[5 4-b]pyridin-2-yi)-2{4-{4-o-tolyl-piperazine-1 -suffonyl)-
phenyf}-propionamide
N-[2-(2-{4-[4-{2-Chloro-phenyl)-piperazine-1-suifonyl-phenyl}-3-cyclopentyl-proplonytamino)-
thiarol-5-yi}-acetimidic adc methy! ester

3-Cyclopentyl-2-{4-{4-(4 fiuioro-phenyl)-piperazine-1-sulfonyll-phenyl}-N-(5-methoocy-
thlazolo[5,4-b]pyridin-2-yi}-proplonamide

3-Cyclopenty-N-{5-methaxcy-thiazolof5 4-b]pyridin-2-yi)-24-(4-pyridin-2-yi-piperazine-1-
sulfonyl)-phenyl]-proplonarnide

3-Cyclopentyl-2-{4-{(2-fydiraxy-ethyl)-methyt-sulfamoyl}-phenyl}-N-{5-methoxy-thiazolo[5 4-
b]pyridin-2-yf)-proplenamidie;
3-Cyclopentyl-N-{5-methoxy-thiazolo[S,4-b]pyridin-2-yi)-2-{4-{4-pyridin-4-yi-pipera=ine-1-
sulfonyl)}-phenyl]-proplonarnide

3-Cydopantyl-N-(5-methmx<y-thiazolo[S 4-b]pyridin-2-yl)-2-{4-(2-piperidin-1-yi-ethylsulfamoyl)-
phenyll-proplonamide
3-Cydopentyl-N-{5-methomx<y-thiazolo[5,4-b]pyridin-2-yi)-2-{4-(2-pyrrolidin-1-yi-
ethylsulfamoyl)-phenyf}-proplonamide
3-Cyclopentyl-2-{4-{(2-dimethylamino-ethyl)-ethyl-sulfamoyl}-phenyl}-N-{5-meathoxy-
thiazoio]5,4-b]pyridin-2-yi}-proplonamide hydrochioride



WO 2005095418 PCT/EP2005/003436
-20

3-Cyclopentyl-2-{4-(2-dimethylamino-ethyisulfamoyl)-phenyf}-N-(5-mathaxy-thiazolo[S 4-
bpyridin-2-yT)}-proplonamide hydrochloride

3-Cyclopentyl-2-{4-{4-{2-hydroxy-ethyl)-piperazine-1-sulfonyll-phenyl}-N-(5-methaxy-
thiazolof5,4-b]pyridin-2-yi}-propionamide
3-Cydlopentyl-N-(5-methoxy-thiazolofS,4-b]pyridin-2-yl)-2-{4-{methyl-{2-pyrrolidin-1-yi-ethyl)-
sulfamoyf}-phenyl}-propionamide hydrochioride
3-Cyclopenty-N-(5-methoxy-thiazolo[5,4-b]pyridin-2-yf)-2-{4-{methyl-{2-piperidin-1-yl-ethyl)-
sutfamoyil-phenyl}-proplonamide hydrochioride
3-Cyclopenty-N~(5-methoxy-thiazolo[S,4-bjpyridin-2-y1)-2-{4-{methyl{2-morpholin-4-yi-ethyl)-
sulfamoyi}-phenyl}-proplonamide
4-{4{2-Cyciopenty-1-{5-methoxy-thiazolo[5,4-b]pyridin-2-ylcarbamoyl)-ethyll-
benzenesulfonyl}-piperazin-1-yf}-acetic acid ethyl ester
3-Cyclopenty}-2-{4-{(2-diethytamino-sthyi)-methyl-sulfamoyl}-phenyl}-N-(6-methaxy-
thiazolo[5,4-b)pyridin-2-yi}-proplonamide,
3-Cyciopentyl-2-{4-(2-hydroxy-ethylsulfamoyl)-phenyf-N-(5-methoxy-thiazolo[5,4-bjpyridin-2-
yl}-proplonamide
2{4-{4-Carbamoyimethy}-piperazine-1-sulfanyl)-phenyl]-3-cyclopentyl-N-(5-methoxy-
thiazolof5,4-bJpyridin-2-yi)-proplonamide
3-Cydlopentyl-N-(5-mathoxy-thiazolof5,4-b]pyridin-2-yi)}-2{4-{pyrrolidine-1-sulfonyl}-phenyl}-
proplonamide

3-Cyclopenty-N-(5-mathaxy-thiazolof5,4-b]pyridin-2-yl)-2 [4-{pyridin-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-
proplonamide

4-{4-12-Cyclopentty-1-(5-methaxy-thiazo lof5,4-blpyridin-2-ylcarbamoyl)-ethyl}-
benzenesulfonylaminc}-piperidine-1-carbaxylic acid tert-butyl ester

4-{{4-{2-Cyclopenty}-1 (5-methaxy-thiazolo[5,4-bjpyridin-2-yicarbamoyi)-sthyl}-
benzenesulforrylamino}-methyl)-piperidine-1-carboxylic ackd tert-butyl ester
3-Cyclopentyl-2-{4-{(1-sthy-pyrrolidin-2-yimethy!)-eulfamoyi}-phenyl}-N-(5-methaxy-
thiazolo[5,4-b]pyridin-2-yi)}-proplonamide

3-Cyciopentyl-N~(5-methaxy-thiazolo{S,4-b)pyridin-2-yi)-244-{piperidin-4-ylsulfamoyl)-pheryf]-
proplonamide

2\
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3-Cyclopentyl-N-(5-methaxy-thiazolo[5,4-blpyridin-2-y1)-2-{4- [{(piperidin-4-yimethyl)-
sulfamaoyi}-phenyl}-propionamide

(4-{4-42-Cyclopentyl-1-{5-methaxy-thiszolo[S 4-bjpyridin-2-ykcarbamoyl)-ethyl}-
benzenesutforryl}-piperazin-1-yi)-acetic acid ethy! ester

3-Cyciopentyl-2-{4-{(3-hydroxy-5-trydroxymethyl-2-methyl-py ridin-4-yimetiryl)-sulfamoyi]
phenyl}-N-(5-methoxy-thlazolo]5,4-b]pyridin-2-yi}-propicnami de

3-{4{2-Cydopentyl-1-{5-methoxy-thiazolo[5,4-b]pyridin-2-yicarbamoyl)-sthyl]
benzenesulfonylamino}-azetidine-1-carbaxylic acld tert-butyl ester
(1-+{4-[2-Cyclopenty}-1-(5-methoxy-thiazolo]5 A-blpyridin-2-yicarbamoyl)-ethyl}-
banzenesulfonyf}-azetidin-3-yi)-carbamic acid tert-butyl ester—
3{{4{2-Cyclopentyl-1-(5-methaoxy-thiazolof§ 4-b]pyridin-2-yicarbemayl)-athyl}-
benzenesulfonytamino}-metiyl)-azetiiine-1-carbaxylic acid tart-butyl estsr

1-{4-{2 Cyclopentyl-1-(5-methaxy-thiezolo{5,4-blpyridin-2-yicarbamoyl)-ethyl]-
benzenesulfonyl}-pyrrolidine-2-carboxylic acid
24{4-(Azetidin-3-yisulfamoyl)-phenyl]-3-cyclopentyl-N-(5-metihaxy-thiazolofS 4-bjpyridin-2-yi)-
proplonamide

244-(3-Amino-azetidine-1-sulfortyl}-phanyl}-3-cyclopentyl-N-{ 5-methoxy-thiazolo|s 4-
b]pyridin-2-yl)-proplonamkie
2-{4{(Azetidin-3-yimethyl)-sulfamoyl}-phanyl}-3-cyciopentylN-(6-methoxy-thlazolo[5,4-
b)pyridin-2-yl)-proplonamide

3-Cyclopenty-N-{5-methoxy-thiazolof5, 4-blpyridin-2-yi)-2-{4- suifamoyl-phenyl)-
proplonamide

3-Cyclopentyl-N-(S-methoxy-thiazolofs 4-bjpyridn-2-y)-2-{4- [(pyridin-4-yimethyl)-sulfamoyl}-
phenyl}-proplonamide

3-Cyclopentyl N-(5-methaxy-thiazalofS,4-blpyridin-2-yf)-2-{4- [{pyridin-2-yimethyl)-sulfamoyl}-
phenyl}-proplonamide
4-{4-{2-Cyclopenty}-1-{5-methoxy-thiazolof5.4-blpyridin-2-ylesarbamoyl)-sthyll-
benzenesulfonylaminc}-benzoic acld
3-Cyclopentyl-2-[4-{4-dimethylamino-phenylsulfamoyl)-phemy/f}-N-{5-methaxy-thlazolo[5,4-
blpyridin-2-yl}-propionamide
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24{4-(4-Cydlohexyimethyl-piperezine-1-sulfonyl)-phenyl}-3-cyclopentyl-N-(6-methaxy-
thiazolof5 4-blpyridin-2-yl)-proplonamide

3-Cyciopantyl-N-{5-methaxy-thiazolofS 4-bjpyridin-2-yl)}-2{4-(1,2.2,8 6-pentamethyl-piperidin-
4-ylsulfamoyl)-phenyl}-propionamide;

3-Cyclopantyl-244-(1 1-dimethyl-2-morpholin-4-yl-ethylsulfamoyl)-phenyl}-N-(5-methoxy-
thiazolo[5,4-b]pyridin-2-yi)-proplonamide
(8)-3{4{2-Cyciopentyl-1-(5-methoxy-thlazolo[5,4-bjpyridin—2-yicarbamoyl)-ethyl]-
benzenesulfonylamino)-plperidine-1-carboxylic acld tert-butyl ester

244-{(1,418ipiperidinyl-1 -sutfonyl)-phenyl}-3-cyciopentyl-N-(5-methoxy-thiazolof5,4-b]pyridin-
2-yi)}-proplonamide
3-Cyclopentyl-2-{4-(4-diethylamino-piperidine-1-sulfonyl)}-phenyl}-N-{(5-methoxy-thlazolof5, 4-
bipyridin-2-yl)-proplonamide

3-Cyclopantyl N-(5-methoxy-thlazolo[5,4-b]pyridin-2-yi)-2-{4-{4-pyrrolidin-1-yl-piperidine-1-
sulfonyl)}-phenyl]-proplonamide-
3-Cyclopentyl-N-{5-methoxy-thlazolo[5,4-bpyridin-2-yi)}-244-(octahyxro-pyrido|1,2-
a]pyrazine-2-sulfonyl)-phenyl}-propionamide-

3-Cyclopenty-N-{5-methaxy-thiazolo[5,4-b]pyridin-2-yl)-24{4-(pyridin-4-yisulfamoyl)-phenyl}-
proplonamide
3-Cyclopentyl-N-(5-methoxy-thiazolof5,4-b]pyridin-2-yi)-2-43-{(S)-piperidin-3-ylsulfamoyl)-
phenyl]-proplonamide
3-Cyclopentyl-2{4-(1-athy-piperiiin-3-yisulfamoyl)-phenyf}-N-(S-methcxy-thlazolo[5,4-
blpyridin-2-yi)-propionamide
2-{4-]4-(2-Cyano-ethyl)-piperazine-1-sulfortyl]-phenyl}-3-cyClopentyl-N-(5-methoxy-
thiazolo[5 4-bpyridin-2-yl)-proplonamide
3-Cyclopentyl-N-(5-methaxy-thiazolo[5,4-b]pyridin-2-yl)-2{4—{4-piperidin-1-yimethyl-
phenyleulfamoyl}-phenyl]-propionamide;

3-Cyclopentyt-N-{5-methoxy-thiazolo{5,4-b]pyridin-2-yl)-2{4-{1-phenyl 2-pyrrolidin-1-yl-
athylsulfamoyl)}-phenyf}-proplonamide

2{4-(4-Cyciohexyl-piperaxine-1-sulfonyl)-phenyi]-3-cycope ntyl-N-(5-methaxy-thiaznio[S 4-
b]pyridin-2-yi)-proplonamide
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3-Cydopsntyl-2-{4-{2-dimethylamino-2-pyridin-3-yl-sthylsulfamoyl)-phenyl}-N-(5-methoxy-
thiazolofS 4-b]pyridin-2-yi}-propionamide
3-Cydlopentyl-N-{5-methaxy-thiazolofS§,4-blpyridin-2-y])-2-{4-{methyl-{1-methyl-plperidin-4-yi}-
sulfamoyi}-phenyl}-propionamide
2-{4{4-Cyclooctyl-plperazine-1-sulfonyf)-phenyl}-3-cyclopentyl-N-(5-methaxy- thiazolo[5,4-
bpyridin-2-yi)}-propionamide

3-Cydiopentyl-N-{5-methaxy-thiazolo{b 4-bpyridin-2-yl)-2-{4-{4-phensthyl-plpesrazne-1-
sulfonyl)-phenyll-proplonamide

(R)-3{4-2-Cyciopentyl-1-{5-methaxy-thiazolo[5,4-b] pyridin-2-yvicarbemayl)-etiyl]
benzenesulfonytamino)-piperidine-1-carboxylic acld tert-buty ester

3-Cyclopentyl-2-{4-{4-(2-ethoxy-ethyl)-piperazine-1-sulfonyll-phenyl}-N-(5-methoxy-
thiezolo[5 4-b]pyridin-2-yi}-proplonamide
3-Cyclopeniyl-2-{4-]4-(2-diethylamino-sthyl)-piperazine-1-sulfonyl]-phenyl}-N-(5-methoxy-
thiazolo[5 4-b]pyridin-2-yi}-proplonamide

3-Cyclopentyt-N-(5-methoxy-thiazolo[5.4-b]pyridin-2-y1)-2-{4-((R)-piperidin-3-y Isulfamoyl)-
phenyl}-proplonamide”

(14{4-{2-Cyclopentyl-1-{5-methoxy-thiezolof5 4-b]pyridin-2-ylcarbamoyf)-sthyl]-
benzenesulfonyl}-azetidin-3-ylamino)-acetic acid ethyl ester

[3-{{4{2-Cyclopantyi-1 (S-methoxy-thiazolo[5,4-b]pyridin-2-ylcarbamayl)-sthy(]-
benzenesulfonylamino}-methyl)-azetidin-1-yl}-acetic acki ethyl ester
3-Cyclopentyl-2{4~(hexahydro-pymolo{1,2-a] pyrazine-2-sulfonyl)-phenyl}-N-(5-methaxy-
thiazolof5,4-bjpyridin-2-yl}-proplonamide

4-{4{2-Cyciopantyl-1-{5-methaxy-thiazolof5,4-blpyridin-2-yicarbamoyl)-ethyl]-
benzenesuifonylaminc}-piperidine-1-carboxylic acld ethyl ester

3-Cyclopentyl-2-{4-{cyclopropyl 1-methyl-plperkiin-4-yi)-sulfamoayi}- phenyl}-N—(5-methaxy-
thiazolo[5,4-b]pyridin-2-yl)-proplonamide

2-{4-(4-Banzyl-4 7-diaza-spiro[2 Sjoctane-7-sulfonyl)-phenyl}-3-cyclopentyl-N-(5-methoxy-
thlazolo[S 4-b]pyridin-2-yi)-proplonamide

3-Cyclopentyl-N-{5-methoxy-thiazolo]5,4-b]pyridin-2-yi)-2-{4-{4-{4-methyl-pipe razin-1-yl)-
piperidine-1-sulfonyl}-phenyll-proplonamida
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3-Cyclopentyl-2-[4-(4-cyclopentyl-piperazine-1-sulfonyl)-phenylN-(5-methoxy-thlazzolofs 4~
bjpyridin-2-yi}-propionamide

3-Cyclopentyl-2{4-{4 7-dlazn-spiro]2 Sjoctane-7-sulfonyl)-phenyl]-N-(5-methoxy-th iazolof5,4-
blpyridin-2-yl)}-proplonamide
3-{{4-{2-Cydiopentyl-1-(5-methaxy-thiazolof§5,4-bjpyridin-2-ylcarbamoyl)-ethyi}-
benzsnesulfonylamino}-methyl)-piperidine-1-carboxylic acld tert-buty) ester
(S)-1{4{2-Cyclopenty! 1-{5-methoxy-thlazolo5,4-b]pyridin-2-yicarbamoyl)-ethyl]-
benzeneaulfonyf}-pymolidine-2-carboxyllc acld
(R)-1-{4-{2-Cyclopentyl-1-{S-methoxy-thlezoio[5,4-b]pyridin-2-ylcarbamoyl)-ethyl}-
benzenesulfonyl)}-pyrrolidine-2-carboxyfic ackd
3-Cycdlopentyl-2-{4-[4-{2-dlethylamino-acetyl)-piperazine-1-aulfonyf}-phernyl}-N-{5-methoxy-
thiazolo[5,4-bjpyridin-2-yi}-proplonamide
3-Cyclopenty-N-{5-methoxy-thiazolo[5,4-blpyridin-2-yi)-2-{4-{(piperidin-3-yimethyl)—
suifamoyfl-phenyl}-propionamide,
2-{4-Butyryisulfamoyl-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-methaxy-thiazolof5,4-blpyridin-2-w1)-
propronamide
24{4-(4-Cyanomethy!-pipsrezine-1-aulfonyl)-phenyl]-3-cyclopenty-N-(5-methaxy-thl azolo[5.4-
bipyridin-2-yi}-proplonamide
3-{4-{2-Cyclopenty}-1-(5-methoxy-thiazolof5,4-b]pyridin-2-yicarhamoyl)-ethyl}-
benzenesulfornylamino}-propionic ack sthyl ester
3-Cyclopentyl-N-(5-methaxy-thiazolo[5,4-b]pyridin-2-yl)-2-{4-{methyi-(1 methyl-1H-imidezol-
2-yimethyl)-sulfamoyl}-phenyl}-proplonamide
3-{4-[2-Cyclopentyl-1-{5-methoxy-thiazolo[5,4-b]pyridin-2-ylcarbamoyl)-ethyl}-
benzenesulfonylamino}-propionic acid

3-Cyclopenty-N-(5-methoxy-thiazolo[5 4-bjpyridin-2-yl)-2{4-{3(4-methyl-piperazin-1 yl)-3-
oxo-propyisutfamayil-phenyi}-propionamide-
3-Cycioperttyl-2-{4-{2-{4-hydraxy-piperidin-1-yl}-ethytsulfamoyi}-phenyl}-N-(6-methcoxy-
thiazolo{5 4-b]pyridin-2-yl)-proplonamide

24{4-{4-Cyciobutyl-piperazine-1-sulfonyl)-phenyl}-3-cyckspentyl-N-{5-methoxy-thlazolof5,4-
blpyridin-2-yi}-proplonamide
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244-{4-Allyl-piperazine-1-sutfonyl)-phenyl]-3-cyclopentyl-N-{5-methaxy-thisxzolo[5,4-b]pyridin-
2-yl}-propionemide

(144-{2-Cyclopenty}-1-{5-methaxy-thiazolo[5 4-blpyridin-2-yicarbamoyl)-ethyll-
benzenesulfonyl}-azstidin-3-ylamino)-acetic acid

3-Cyclopentyl-N-(5-methoxy-thiazolo[5 4-b]pyridn-2-y()-2j4-(2-piperidin-1-yimethyl-
phenyisulfamoyf)-phenyl}-proplonamide
3-Cyclopantyl-2-{4-{4-(2-dimetirylamino-ethyl}-phenylsuifemoyl}-phenyl-N-(5-methoxy-
thlazolo[5,4-blpyridin-2-yl)-proplonamide

3-Cyclopentyl-N-{5-methaxy-thlazolof5 4-bjpyridin-2-y1)-2-(4-proplonylsulfarnoyl-phenyi)-
proplonamide

[B~{{4-12-Cyclopentyt-1-(5-methaxy-thiazolofS,4-blpyridin-2-yicarbamayl)-sthiyl]
benzsnesulfonylaminc}-methyl)-azetidin-1-yij-acetic ackd
3-Cyclopentyl-N-{5-methaxy-thlazolo[5 4-b]pyridin-2-y1)-2{4-J4-(2,2,2-tifluo ro-acetyl)-
piperezine-1-sutfonyl}-phenyl}-proplonamide
3-Cyclopentyl-2-{4-(3-sopropylamino-azetidine-1-sulfonyl)}-pheny-N-(5-methoy-

thiazoiof5 4-bjpyridin-2-yl)-proplonamide
3-Cyclopentyl-2-{4-(1-sopropyl-axstidin-3-yisuifamoyl)-phenyl}-N-(5-methoxy-thiazolo[5,4-
bipyridin-2-yi)}-proplonamide
3-Cyclopentyl-2-{4-{(1-isopropyl-azetidin-3-yimethyl)-sutfamoyi}-phenyl]-N-{5-methooy-
thiezolof5,4-b]pyridin-2-yi)-proplonarmide

3-Cyclopentyl-N-(5-methaxy-thiezoio]5 4-b)pyridin-2-yl)-2-{4-{(coezsi-2-yime thyl)-suifamoyl}-
phenyl)}-propionamide
3-Cyciopentyl-2-{4-{4-{2-methaneautfonyl-sthyi)-piperazine-1-sulfonyl}phemyAl-N-(5-methoxy-
thlazolo[5 4-b]pyridin-2-yl}-proplonamide
2-{4-{4-{3-Cyano-propyl}-piparazine-1-sulforyl}-phenyl}-3-cyclopentyl-N-(5-methaxy-
thiazolof5.4-blpyridin 2-yi)-proplonamide

3-Cyciopentyt-N-{5-methoxy-thiazolofS,4-bjpyridin-2-yi)-2-{4-{tstrahydro-pyrarn-4-
yisulfamoyl)-phenyl]-proplonamide

3-Cyciopentyl-N-(5-methoxy-thlazolo[5 4-blpyridin-2-yi)-2-{4-{1-(tetrahydro-pyran-4-yi)-
azetidin-3-yisutfamoyf}-phenyl}-proplonamide
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4-{4{2-Cyciopentyl-1-(5-methaxy-thiazolo[6,4-blpyridin-2-yicarbamoyl)-ethyll-
benzenesulfonyl}-3-hydroxymethyi-piperazine-1-carboxylic add tert-butyl ester

(S)2 tert Butoxycarbonylamino-4-{4-{2-cyclopentyl-1-{5-methaxy-thlazolof5,.4-b]pyridin-2-
yicarbamoyf)-ethyll-benzenesulfonylamino}-butyric acid tert-butyt ester-
8)-2-Amino-4-{4{2-cyclopentyl-1-(5-methoxy-thiszolo[5,4-b]pyridin-2-yicarbamoyl)-ethyi}-
berzenesulfonylamina)-butyric acid
3-Cyclopentyl-2-{4-J4-(2-midazol-1-yl-ethyl)-pliperazine-1-sulfonyl}-phenyl}-N-{5-methoxy-
thlazolo[5,4-blpyridin-2-yl)-proplonamide
3-Cyciopantyl-2-[4-(2-hydroxymethyl-piperanne-1-sulfonyl)-phenyf]-N-(5-mathamey-
thiazolof5, 4-bjpyridin-2-yl)-proplonamide

(4-{4-{2-Cyclopentyt-1-(5-methoxy-thiezniofs 4-bjpyridin-2-yicarbamayl)-athyl}-
benzenseulfonyl}-piperazin-1-yi)-acetic ack
3-Cyciopentyl-2-{4-{{2-methoxy-ethyl)-(1-methyl-piperidin-4-yi)-sulfamoyl}-phenyl}-N-(5-
methoxy-thiazolo[5 A-bjpyridin-2-yi)-proplonamide
3-Cyclopentyl-2-{4-{(2-methaxy-ethyl)-pyridin-2-yimethyt-sutfamoyil-phenyl}-N-(5-mathaxy-
thiazolo][5,4-bjpyridin-2-yi)-propionamida hydrochioride:
3-Cyclopentyt-2-{4-{(2-hydroxy-ethyf)-{1-methyl-piperidin-4-yi)-sulfamoyl}-pheryl}-N-(5-
methoxy-thiazolo[5,4-b]pyridin-2-yi)-proplonamide”
2-{4-(4-Berzooazol-2-yi-piperazine-1-sulforyl)-phenyl}-3-cyclopentyl-N-{5-methaxy-
thiezolo[S,4-b]pyridin-2-yi)-proplonamide*
3-Cyclopentyl-2-{4-{furan-2-yimethyl-methyl-suifamoyl)}-phemyl]-N-(5-methoxy-thiazolo[5 4-
blpyridin-2-yl)-proplonamide

3-Cyclopentyt-2-{4-(3-hydraxy-4 7-dihydro-5H-iscxazolof5,4-clpyridine-8-sutforyl)-phenyi}-N-
{5-mathoxy-thiazolo[5 4-blpyridin-2-yl)-proplonamide

2-14-((S)-1 Benzyl-piperidin-3-yisulfamoyl)-phenyl}-3-cyclopenty-N-(5-methaxy-thiazolo[5,4-
bjpyridin-2-yi)-proplonamide

3-Cyclopentyl-N-{5-mathoxy-thlazolof5 4-b]pyridin-2-yi}-2-{4-]4-(2 2,2-irifluoro-athyl)-
piperazine-1-sulfonyl}-phenyf}-proplonamide

({4-{2-Cydiopentyl-1-(5-methoxy-thiazolo]5,4-b]pyridin-2-ylcarbamoyl)-ethyl}-
benzenesulfonyl}-pyridin-2-yimethyl-amino)-acefic acid ethy] ester hydrochioride
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3-Cyclopenty-N-(5-methoxy-thiazolofs 4-bipyridin-2-yi)-2-{4-{4-pyrkiin-3-yimethyl-piperazine-
1-sulforyl}-phenyf}-proplonamide hydrochioride,

1-{4{2-Cyclopentyl-1 (6-methaxy-thiazolof54-b]pyridin-2-yicasbamoyl)-ethyl}-
benzenesulfonyf}-{1,4bipiperidmnyl-4-carboxylic acld ethyl ester hydrochloride

1 {4{2-Cyclopentyl-1-{6-methaxy-thiazolof5 4-blpyridin-2-yicarbamayl}-ethyl]-
benzenesulfonyl}-{1 4Tbipiperidinyl-4-carboxylic acld hydrochloride;
3-Cyciopentyl-N-(5-methaxy-thiazolo[S 4-blpyridin-2-y)-2-{4-{2-(1-methy}-pyrrolidin-2-yi)-
ethylsulfamoyl}-phenyl}-proplonamide*

({4{2-Cyclopentyl-1-(5-mathaxy-thiazolofs 4-b]pyridin-2-yicarbamoyf)-ethyi}-
benzenesulfonyl}-pyridin-2-yimethyl-amino)-acetic acid
3-{{4-12-Cyciopentyl-1-(5-methaxy-thiazolo[5,4-b]pyridin-2-yicarbamoyl)-ethyf}-
benzenesulfonyl}-furan-2-yimethyl-amino)-proplonic acld etiyl ester
2{4-{(2-Cyanio-sthyi)-furan-2-yimethy}-sulfamoyf}-phentyl}-3-cyclopentyl-N-{S-methexy-
thiezolal5,4-bipyridin-2-yi}-proplonamide
3-Cydopentyl-2-{4-{(3-methoxy-propyl){1-methyl-piperidin-4-yl)-sulfamoyi]-phenyl}-N-{5-
methaxy-thiazolo[5,4-bjpyndin-2-yi)-proplonamide;
3-Cyciopentyl-2-{4-{(2-dlethrylamino-ethyl{(1 methyl-piperidin-4-yi}-sulfemoyl}-phenyl}-N-(5-
methoxy-thiazolo[5,4-b]pyridin-2-yl)-proplonamide

3-Cyciopentyl-2-{4-{(3-dlethylamino-propyl}{1-methyl-piperidin-4-yi)-sulfamoyl}-phenyf}-N-{5-
methoxy-thlazolo[5,4-b]pyridin-2-yi}-proplonamide

3-{{4{2-Cyclopentyl-1-{5-methaxy-thiazolo[5.4-bjpyridin-2-yicarbamoyl)-ethyl}-
banzanssulfony}-furan-2-yimethyl-amino)-proplonic acid
3-Cyclopentyl-N-{5-methoxy-thiazolo[b 4-bjpyridin-2-y)-2-[4-(3-phenyl-piperazine-1-sulfonyf)-
phenyl}-propionamide

3-Cyclopentyl-N-{5-methoxy-thlazolo[S 4-blpyridin-2-y}-2 [4«(3 3,4-rimethyl-piperazine-1-
sulfonyl}-phenyl}-proplonamide*
3-Cyciopentyl-2{4-{3,3-dimethyl-piperazine-1-sulfonyl)}-phenyl]-N-(5-methaxy-thiazolo]5,4-
blpyridin-2-yl}-propionarmide;

4-{4{2-Cydopentyl-1-(5-methaxy-thiazolo[5,4-b]pyridin-2-yicarbamoyl)-ethyl}-
benzenesulfonyl}-plperazine-1 3-dicarbaxylic acid 1 tert-butyl aster
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3-Cyclopentyl-N-{5-methoxy-thiazolof5,4-b]pyridin-2-yi}-2-{4-(4-methyl-3-phenyl-piperazine-1
sulfonyl)-phenyl}-proplonamide and

3-Cyclopentyl-2{4-(2,5-dlaza-blcycio[2.2 1]heptane-2-sulfonyf)-phenyi}-N-{5-methoxy-
thiazolof5 4-bjpyridin-2-yi}-propionamide

or an enantiomer therecf* or an enantiomearic mixture thereof or a pharmaceutically
acceptable salt thereo!

Compounds of formula () may be prepared using methods well known n the art e g
according to Method A or Method B as outlined herem below

Method A.

Compounds of formula (I) may be obtained by coupling an amine of the formula
s N R

w—4 | : )

or acld addition saits thereof whereln R, represents R, as defined herein above orR, s a
group convertible to R, with an activated derivative of a carboxyfic acid of the formula

0\ 4°

Ry

L L

whereln R, R; and R have meanings as defined herein and Ry represents Rg as defined
hersin above or Ry Is & group convertible to Ry, to afford a compound of the formula

Oy A°
7

Topd

whereln R; R; Ry R,and Ry have meanings as defined for formulae ({I) and (i)

Iy
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In the coupling reaction clted hereln above an activated derivative of a carbaxylic acid e.g
those cormesponding to carboxylic aclds of formula (l1)) Include acld chiorides bromides and
fluorides, mbeed anhydrides lower alky] esters and aclivated esters thereof and adducts
formed with coupling sgents such as 1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodlimide
hydrochleride (EDCI) 1-hydrooty benzotriazole (HOBt) O-(1,2-dihydro-2-oxo-1-pyridyl)-
NNN N tstramsthyluronium teirafluoroborate benzotriazole-1-yi-oxy-tris-pyrrolidino-
phosphonium hecasfluorophosphate (PyBOP) and the ike Mbed anhydrkies are preferably
such from pivalic acid or lower alkyl hemiesters of carbonic acids, such as ethyl or lsobutyl
analogs. Activated esters Include for example succinimido phthalimido or 4-nitropheny]
osters The reaction of an activated derivative of a carboxyficackd eg those
commeaponding to carboxylic acids of formula (lIl) with an amine e g those of formula (Il)
may be carried out in the presence of a base, such as pyridine triethylamine (TEA)
dilsopropylethylamine (DIEA) or N-methyimorpholine (NMM) in an inert organic solvent, such
as dichloromathane (DCM) N N-dimethylformamide (DMF) or tstrahydrofuran (THF), ora
mixture of solvents thereof Carboxylic acids of fonmula (Il) may be converted to thelr
activated derivatives using methods described herein or according to methods generally
known inthe art, e g a carboxylfic ackd of formula (II) may be reated with a chiorinating
agent, such as thionyl chioride or oxalyl chioride to afford a cormesponding acld chioride
thereof or by the treatment of a coupling agent such as EDCI or HOBY, or 8 mixture of
coupling agents theraof

Amines of formula (I1) and carbaxylic acids of formusda (I) are known or If they are novel
they may be prepared using methods described hersin in the llustrative Examples or
modifications thereof or using methods well known in the art. For example compounds of
formula (fil) may be prepared by treating an ester of the formula

R

whereln R; has & meaning as defined herein above and R Is lower alkyl preferably methyl
or ethyl with chicrosulfonic acid to afford a compound of the formula

IR
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o R ®
whereln Ry and R have meanings as defined hereln above, optionally In the presenca of an
Intinsic organic solvent. Preferably the reaction Is carried out without an Intrinsic organic

solvent.

A compound of formula {V) may then be treated with an amine of the formula

ReNH Rs V)
or an acid addition sait thereof wherein R, and Rs have meanings as defined herein above
in tha presence of a base such as pyridine, TEA, DIEA or NMM In an Inert organic solvent,
such as DCM DMF or THF or a mixture of solvents thereof to afford a compound of the

formula
0 0
Rl jslj
)
1 pvﬂ\o/ R

wherein Ry, Ry R; and R have meanings as definad herein above Preferably the reaction
» conducted at a temperature ranging from about -4°C to room temperature (RT) more
preferably the reaction temperature ls about 0°C

A resuiting compound of fonmuia (Vil) may then be treated with a base, such as sodium
hydride Iithium dilsopropylamida (LDA) or iithium bis(trimethyislyl)amide (LHMDS)
preferably LDA, followed by addition of an alkylating agent of the formula

Re{CHaH.g (vin)
wherain R; has a meaning as defined herein above and Lg represents a leaving group such

as chioride bromide lodide mesylate tosylate or triflate preferably lodide to afford a
compound of the formula

4
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Oy A2

R

( P

whereln Ry, Rs, Ry Rs and R have meanings as defined herein above The alkylation stap Is
preferably conducted In a polar organic solvent, such as THF DMF N-methyipyrrolidone
(NMP) 1 3-dimethyl-3,4 5 8-tetrahydro-2(1H)-pyridone (DMPU) or 1,3-dimethyl-3 4,56
tetrahydro-2(1H)-pyrimidinone (DMTP) or In a mixture of solvents thereof

A resutting compound of formula (IX) may then be hydrolyzed e g In the presence of an
aqueous base such as sodium Ethilm or potassium hydraxide and an organic solvent such
as THF or lower alcohol preferably methanol or ethanol to afford a carboxylic acld of
formula (11l) wherein Re, R, R, 8nd Rz have meanings as defined herein above

A carboxylic acld of formula (lIl) may then be coupled with an amine of formula (1I) under
reaction conditions as described harein above to afford a compound of formula () whereln
R: Ry Ry, R, and Ry have meanings as defined hereln above e g via conversion of the
acld to the comasponding acid chloride or In the presence of a coupling agent such as EDCI
HOBt or PyBOP or a mixiure of coupling agents thereof

Altematively compounds of formula (I} may be prepared as outliined herein below
Method B.

Compounds of formula (I} may be obtained by reacting a compound of the formula

1
0 —

o \ /
=N

wherein R; and Ry have meanings as defined horein above and R, represents R, as
defined herein above or R, Is & group convertible io R, with an amine of the formula

A2
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ReNH-Ry vn
or an acid addition salt thereof wherein R, has 8 meaning as defined herein and R,
represents Ry as deftned herein above or Ry Is a group convertible to R, in the presence of
a base such as pyridine TEA, DIEA or NMM In an Inert organic solvent, such as DCM
DMF or THF or a mixkure of solvents thereof to afford a compound of the formula

%2

o =
"~y \ 7
TR
Ri

wherein Ry Ry, Ry, R;and R have meanings as defined herein above

Compounds of formula {X) may be prepared a g by trealing & compound of the formula

. ¢
A

)
o

wherein R; and R have meaninga as defined herein above with a base such as sodlum
hydride LDA or LHMDS preferably LDA, followed by addltion of an alkylating agent of the
formula

Re{CHaH g (vin)
wherein R; has a meaning as defined herein above and Lg represents a leaving group such
8s chioride bromide lodide mesylate tosylate or triflale preferably lodide to afford a
compound of the formula

!

-
o

_R b
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wharein Ry Ry and R have meanings as defined herein above The alkylation step Is
prafarably conducted in a polar orpanic solvent, such as THF DMF NMP DMPU or DMTP
or in a mixture of solvents thereof

A resulting compound of formula (XII) may then be hydrolyzed eg In the presence of an
aqueous base such as sodium lithiumn or potassium hydroxide and an organic solvent such
as THF or lower alcchol preferably methanol or sthanol to afford a carboxyiic acld of the
formula

?
o
fan)

wherein R; and R; have meanings as defined harain above

A carbaxylic acid of formula (XIil) may then be coupled with an amina of formula (II) under
reaction conditions as described hereln above to afford a compound of the formula

A =
" N
R{

whereln R, R;and R; have meanings as defined herein above e g via conversion of the
acld to the comesponding acld chikride or In the presence of a coupling agent, such as
EDCI HOBt or PyBOP or a mbdure of coupling agents thereof

A resulting compound of formula (XIV) may then be converted to a sulforyl chioride
derlvative of the formula
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wherein R; R; and R; have meanings as defined herein above by reduction of the nitro
group to the amino group, @ g  using iron powder In the presence of a mbdure of acetic acid
and a lower alcohol such as ethanol followed by diazottzation reaction and subsequent
treatment with a.g sulfur dicxdde In the presence of copper(ll} chioride and acstic acld

Finally a sulfonyl chioride derivative of formula (XV) may be treated with an amine of the
formula

ReNH-Rs Vi)
or an acld addition salt thereof wherein R, and Ry have meanings as defined hersin above
In the preasnce of a base such as pyridine, TEA, DIEA or NMM In an inest organic solvent,
such as DCM DMF or THF or a mixture of solvenis thereof to afford & compound of
formula (I whersin R; Rz, Ry, R, and Ry have meanings as defined herein above.

The processes described hereln above may be conducted under inert atmesphere
preferably under nitrogen atmosphera.

In starting compounds and Intermediates which are converted to the compounds of the
presant invention In a manner described herein functional groups present such as amino
thiol carboxyl and hydroxyt groups, are optionally protected by conventional protecting
groups that are common In preparative organic chemistry Protected amino thiol, carboxyl
and hydroxyl groups are those that can be converted under mild condlitions Into free amino
thiol carboxyl and hydroxyl groups without the molecular framework being destroyed or
other undesired slde reactions taking place

The purpose of introducing protacting groups Is to protect the functional groups from
undesired reactions with reaction componenis under the conditions used for camrying out a
deslred chemical transformation The need and cholce of protecting groups for a particutar
reaction Is known to those skilied In the art and depends on the nature of the functional

A__s-_
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group to be protected (hydroxyl group amino group efc) the structure and stability of the
molecule of which the substituent Is a part and the reaction conditions.

Wel-known protecting groups that meet these conditions end thelr introduction and removal
aredescribed eg in McOmie "Protective Groups in Organic Chemistry® Plenum Press
London NY (1973) and Greens and Wuts Protective Groups In Organic Synthesis® John
Wilsy and Sons Inc. NY (1998)

The above-mentioned reactions are canied out according to standard methods, In the
prasence or absence of diluent, preferably such as am inert to the reagents and are
solvents thereof of catalysts condensing or sald other egents respectively and/or inert
aimospheres at low temperatures RT or elevated temperaturee, preferably at or near the
balling point of the solvents used and &t atmoepheric or super-atmospheric pressure  The
preferred solvents catalysts and reaction condlitions are set forth In the appended liiustrative

Examples

The fnvantion further includes any variant of the preeant processes In which an Intermediate
product obtainable at any stage thereof Is used as starting material and the remaining steps
are caried out or In which the starting materials are formed in aif under the reaction
conditions or in which the reaction components are used In the form of thelr salts or optically
pure antipodes

Compounds of the Invention and Intermediates can also be converted Into each other
according to methods generally known per se

The Invention also relates to any novel starting matarlals intermediates and processas for
their manufacture

Depending on the choice of starting materials and methods the new compounds may be in
the form of one of the possible Isomers or mixhures thereof for example as substantially
pura geometric (crs or trans) lsomers diastereomers optical lsomers (antipodes) racemates
or mbxtures thereof The aforesald possible lsomers or mixtures thereof are within the
purview of this Invention

Any resulting mixiures of lsomers can be separated on the baasls of the physicochemical
difersnces of the constituents Into the pure geometric or optical isomers dlastereomers
racemetes for exampls by chromatography and/or fractional crystalitzation
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Any resulting racemates of final products or intermediate e g. acids of formulae (IIl) and
(XINN) can ba rescived Into the optical antipodes by known methods, e g by separation of
the diastereomeric salts thereof obteined with an optically active acld or base and liberating
the optically active acidic or baslc compound eg acids of formulae (I11) and (Xil) can be
resolved using 1-phenylethylamine Furthermore the thiazolopyridine molety may be
employed to resoive the compounxs of the present Invention into their optical antipodes

o g by frectional crystaliization of a sait formed with an oplically active acld e g tartaric
acld dibenxoyi iartaric acld diacetyl tartarc add d-O O’-p-ioluoyl tartaric acld mandelic
acld mallc acld or camphor 10-sulfonic ackd Racemic products can aleo be resolved by
chiral chromatography e g high pressure Iquid chromatography (HPLC) using a chiral
adsorbent.

Finally compounds of the Invention are elther obtained In the free form or In a salt form
thereof preferably in a pharmacseutically acceptable sait form thereof or as a prodrug
derivative thereof

Compounds of the Instant inventioh which contaln acidic groups may be converted info salts
with pharmacsutically acceptable bases Such saits include alkall metal salts ke sodlum,
fithium and potassium salts alkaline earth metal salts lke calclum and magnesium salts
ammonium salte with organic bases, 8 g trimethylamine salts diethylamine salits
tris(hydroocymetiyl)methylamine salts dicyclohexylamine salts and N-methyl-D-glucamine
salts salts with amino ackds ke arginine lysine and the lkke. Salts may be formed using
conventional methods, advantageously in the presence of an ethereal or alcohollc solvant,
such as a lower alkanol From tha solutions of the laiter the salts may be precipitated with
ethers eg dlethyl ether Resulling salts may be converied into the free compounds by
treatment with acids These or other salts can also be used for purification of the
compounds obiained

Compounda of the Invention in general may be converted Into acld addition salts especially
pharmaceutically acceptabie salts. Thesa are formed e g with inorganic ackis such as
mineral acids e g sulfuric acld phosphoric or hydrohallc acid or with organic carboxylic
acids such as (C,-C,)-alkanecarboylic ackds which e g are unsubstituted or substituted by
helogen e g eceticscid such as saturated or unsaturated dicarboxylic acikds e g  oxallo,
succinic, malelc or fumaric ackd such as hydroxycarbaxylic aclde e g  glycolic, lactic, malle,
tartaric or citrlc ackd such as amino acids e g aspartic or glutamic ackd or with organic

X
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sulfonic acids, such as (C1-C,)-alkylsulfonic acids g methanesulfonic add or arylsulfonic
aclds which are unsubstituted or substituted (for example by halogen). Preferred are saits
formed with hydrochioric acid malelc ackd and methanesutfonic acld

Prodrug derivatives of any compourid of the invention are derivatives of sald compounds
which following administration release the parent compound i vivo via some chermical or
physiological process e.g & prodn.g on being brought to the physiological pH or through
enzyme action Is converiad to the parent compound Exemplary prodrug derivatives are
eg esters of free carboxylic ackis and S-acyl and G-acyl derivatives of thicls alcohols or
phenols wherein acyl has a meaning as defined hereln Preferred are pharmaceutically
acceptable ester derlvatives convertible by solvolysls under physlological condltions to the
parent carboxyficackd e g lower alkyl esters cycloalkyl estars, lower alkenyl esters, benzy!
esters mono- or disubstituted lower alkyl esters such as the m-{amino, mono- or dH-Hower
alkylamino carboxy lower alkoxyca rbonyl)}Hower alkyl esters, the c-(lower alkanoyloxy
lower alkoxycarbonyl or d-Hower alkylaminocarbonyl)-Hower alkyl esters such es the
pivaloyloxymethyl ester and the llke conventionally used In the art.

In view of the close relationship between the free compounds the prodrug derivetives and
the compounds in the form of thelr ssalts, whenever a compound Is refermed to in this contexd,
a prodrug derivative and a comesponding salt Is also Intended provided such Is possible or
appropriate under the drcumstances

The compounds Including thelr salts can also be cbtained in the form of their hycirates, or
Inciude other solvents used for thelr crystalltzation

As described hereln above the compounds of the presant invention may bs esmpioyed for
the treatment of conditions mediated by glucokinase activity Such compounds may thus be
employed therapeutically for the treatment of impalred glucose tolerance Type 2 dlabetes
and obaalty

The pressnt Invention further provides pharmaceutical compositions comprising a
therapeutically effective amount of a pharmacologically active compound of the Instant
invention alone or in combination with one or more pharmaceutically acceptable carrlers

The pharmaceutical composliions according to the Invention are those sultable for entsral
such as oral or rectsl transdenmal and parenteral administration to mammals Including
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man for the treaiment of" conditions mediated by glucokinese activity Such condlitions
Inchsde fmpalred glucose tolerance Type 2 dlabetes and obesity

Thus the pharmacologlcally active compounds of the Invention may be amployed in the
manufacture of pharmaceutical compositions comprising an effective amount thereof In
conjunction or admbdure with exciplents or carriers sultable for elther enteral or parenteral
application Prefermed are tablets and gelatin capsules comprising the active ingredient
together with

a)dients o g laciose dexirose sucrose mannitol sorbiiol celluiose and/or glycine

b) lubricants o g slica, talcum sisaric acid s magnesium or calcium aalt and/or
polysthyleneglycol for tablets also

c) binders eg magnesium aluminum silicate starch paste geiatin tragecanth
methyicellulose, sodium carboxymethylcaliuiose and or polyvinylpyrrolidons; If desired

d) disintegrants e g starches agar alginic acid or Its sodium salt, or effervescent mixtures
and/or

o) absorbants colorants flavors and sweeteners

Injectable compositions axre preferably aquecus Isotonic solutions or suspensions and
supposhories are advantageocusly prepared from fatly emulsions or suspensions

Sald compositions may be sterilized and/or contain adjuvants such as preserving

stabilizing wetting or emuisifying agents solulion promoters salts for regulating the osmotic
preasure and/or buffers  In addition they may also contain other therapeutically valuable
substances Sald compositions are prepared according to conventional mixing granulating
or coating methode respectively and contain about 0 1 75% preferably about 1-50% of the
active Ingredient.

Sultable formulations for transdermal application Inciude a therapeutically effective amount
of a compound of the Invention with carrler Advantageous carriers include absorbable
pharmacologlcally acceptable solvents to assist passage through the skin of the host.
Characteristically transd ermal devices are in the form of a bandage comprising a backing
member a reservolr contalning the compound optionally with carriers, optionally a rate
coniroliing bamier to deliver the compound of the skin of the host at a controlled and
predetermined rate over a prolonged period of ime and means to secure the device to the
skin

3%
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Accordingly the present invention provides pharmaceutical compositions as described
above for the treatment of conditions medlated by glucokinase activity preferably impaired
glucose tolerance Type 2 diabetes and obestty

The pharmaceutical compositions may contain a thempeutically effactive amount of a
compound of the Invention as defined above elther alons or in a combination with another
therapeutic agent, 8 g each at an effective therapeutic dose as reported In the art. Such
therapeutic agents include’

a) antidiabetic agents, such as insulin Insulin derivatives and mimetics Insulin
secretagogues such ae the sulfonylureas e g Gipizide glyburide and Amaryl Insullnotropic
sulfonylurea receptor igands such as meglitinides, e g nategiinide and repaginide protain

fyrosine phosphatase-18 (PTP-1B) inhibitore such as PTP 112 G8KS3 (glycogen synthase
kinase-3) inhibitors such as SB-517655 SB-4106052 SB-2168763, NN-57-05441 and NN-57

05445 RXR ligands such as GW-0791 and AGN-1 84204, sodlum-dependent glucose
cotransporter Inhibitors such as T-1005 glycogen phosphorylase A Inhibltors such as BAY
R3401 biguanides such as metformin alpha-glucoaidase inhibifors such as acarbose; GLP-
1 (glucagon like peptide-1) GLP-1 analogs such as Exandin-4 and GLP-1 mimetics and
DPPIV (dipeptidyl peptidase IV} inhibitors such as LAF237

b) hypolipidemic agents such as 3-hydroy-3-msthyl-glutaryl coenzyme A (HMG-CoA)
reductase Inhibiiors 6 g lovastatin pitavestatin simvastatin pravestatin cerivestatin
mevasiatin velostatin fluvastatin dalvastatin atorvastatin rosuvastatin and rivastatin
squalene synthase Inhibitors FXR (famesoid X receptor) and LXR (liver X receptor) ligands,
cholestyramine fibmates nicotinic acid and aspirin

c) anti-obesity agents such as orlistat; and

d) ant-hypertensive egents ag loop diuretics such as ethacrynic acid furcsemide and
forsemide* anglotensin converting enzyme (ACE) Inhibitors such ae benazeprll captoprll
enalaprll fosinoprl lainoprl moexdpril perincdopril quinaprii ramiprl and trandolaprl
inhibltors of the Na-K-ATPase membrane pump such as digoxin neutralendopeptidase
{NEP) Inhibitors ACE/NEP inhibitors such as omapatrilat, sampatrilat and fasidotril
angiotensin {| antagonists such as candesertan sprosarian kbesarian losartan telmisartan
and valsartan In pariicular valsartan renin inhibitors such aes ditekiren zankiren terialkdren
aliskiren RO 88-1132 and RO-86-1168 p-adrenergic receptor blockers such as acebutolol
atenolol betsxolal bisoprolol metoprolol nadolal, propranciol sotalol and imolol Inotropic
agents such as digoxin dobutamine and milrinons calclum channel blockers such as



WO 1003098418 PCT/EP2003003436
40

amiodipine bepridll diliazem felodipine nicardipine nimod ipine nifedipine nisoldipine and
verapamil aldosterone receptor antagonists and aldosterorye synthase Inhibltors

Other specific anti-dlabetic compounds are described by Patel Mona In Expert Opin Investiy
Drugs, 2003 12(4) 623-8633 In the figures 1 to 7 which are herein incorporated by
reference A compound of the present invention mey be adiministered either simuitaneously
before or after the other active ingredient, elther sepamately by the same or different route of
administration or together in the same pharmaceutical formuilation

The structure of the therapeutic agents identifiad by code mumbers generic or trade namea
may be taken from the actual edition of the standard compendium “The Merck Index” or from
databases e g Palents intemational (a.g IMS World Publications). The comesponding
cortant thareaf Is hereby Incorporatad by reference.

Accordingly the present Invention provides pharmaceutical compositions comprising a
therapeutically effective amount of @ compound of the invention in combination with a
thetapeutically effective amount of another therapeutic agent, preferably selected from ant-
diabetics hypollpidemic agents anti-obesity agents or anti-hypertensive agents, most
preferably from anfidiabsbcs or hypolipidemic agenis as described above

The present Invention further relates to pharmaceutical com positions as described above for
use as a madicament.

The present invention further relates to use of pharmaceutical compositions or combinations
as desaibed above for the preparation of a medicament for the tregtment of conditions
mediated by glucokinase activity preferably impaired glucose tolerance Type 2 diabetes
and cbeslty

Thus the present invention also relates to a compound of formula (I) foruse as a
medicament; to the use of a compound of formula (I} for the preparation of a pharmaceutical
composition for the prevention and/or treatment of condlitions mediatad by glucokinase
activity and to a pharmacsutical composition for usa In conclitfons mediated by ghucokinase
activity comprising a compound of formula {I) or a phameceutically acceptable salt thereof
in association with a pharmaceutically acceptable diluent or carrier therefore

S
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The present Invention further provides a method for the prevention and/or treatment of
conditions mediated by glucokinase activity which comprises admInistaring a therapeutically
effective amount of a compound of the present invention

A unit dosage for a mammal of about 50-70 kg may contain between about 1 mg and 1000
mg advantageously between about 5-500 mg of the aclive ingredient. The therapeutically
affective dosage of active compotnd Is dependent on the species of warm-blooded animal
{(mammal) the body weight, age and individual condition on the form of administration and
on the compound invoived

In accordance with the foregolng the present invention also provides a therapeutic
combination ag a kit kitof parts e g for use in any mathod as definad herein comprising
a compound of formula () or a pharmaceutically acceptable salt therecof to be used
concomitantly or In sequence with at least one pharmaceutical cornposition comprising at
least another therapeutic agent, preferably selected from antl-diabetic agents, hypolipidemic
agents anti-obeslity agents and anti-hypertensive agents or a pharmaceutically acceptable
salt thereof The kit may comprisa Instructions for its admitistration

Simiarly the present Invention provides a kit of parts comprising (l) a pharmacsutical
composliiion of the Invention and (ll) a pharmaceutical compositiory comprising a compound
selected from an anti-diabetic, a hypolipidemic agent, an antl-obesity agent and an antl-
hypertensive agent or a pharmaceutically acceptable salt thereof In the form of two
separats units of the components (I} to (7).

Likewiss the present invention provides a method as defined abowe comprising co-
administration e g concomitantly orin sequence of a therapeutically effective amount of a
compound of formula (1), or a pharmaceutically acceptable salt thereof and a second drug
substance sald second drug substance being an anti-diabetic, a hypolipidemic agent, an
antl-obeslty agent or an ant-hypertensive agent, e g as indicated above

Preferably a compound of the Invention le administered to a mammal in need thereof

Preferably a compound of the Invention Is used for the treatment of a disease which
responds to modulation of the glucokinase activity

Preferably the condltion assoclated with glucokinase activity ls selected from impaired
glucose tolerance Type 2 diabetes and obesity

N ¥
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Finally the pressnt invention provides a method or use which comprises administering a
compound of formula (1) In combination with a therapeutically effeciive amount of” an antl-

diabetic agent, a hypolipkiemic agent, an antl-obesity agent or an antl-hypertensi-ve agent.

Ultimately the present Invention provides a method or use which comprises admnistering a
compound of formaa (1) in the form of a pharmaceutical composition as describe d herein

As used throughout the specification and in the ciaims, the term "treatment” embracee afl the
different forma or todes of treatment as known to those of the pertinent art and n particular
Includes preventive curative delay of progression and palliative treatment.

The above-cited properties are demonstrable in viiro and [n vivo tests using adveantageously
mammals,e g mice rata dogs, monkeys or isolated organs tissues and preparations
thereof Sald compounds can be applied i vitro In the form of solutions e.g preferably
aquaous solutions, and In vivo elther enterally parenterally advantageously intreavenously
a.g as a suspension or In aqueous salution The dosage in vitro may range bet-ween about
10 molar and 10" molar concentrations A therapeutically effective amount in vivo may
range depending on tha route of administration, between about 0 1 mg/kg and 1000 mg/kg
preferably between about 1 mg/kg and 100 mg/kg

The activity of compounds according to the Invention may be assessed by the folllowing
methods or mathods well-described In the art.

The glucokinase activation in vitro may be detarmined by measuring the activation of
recombinant GST-GK by a compound of the present invention In the absence or the
prasence of GKRP a 68 000 Da proteln Inhibitor of GK. In these assays formatlon of
glucose-8-phosphate Is coupled directly to the formation of thioNADH QGST-GK catalyzes
the reaction of glucose and Mg-ATP to produce glucose-8-phosphate and ADP  Glucose-8-
phosphate dehydrogenase (GBPDH) reduces thionicotinamide (thioNAD) to thioNADH The
assay meas\es the formation of NADH at 405 nM.

The basic GK assay components are as follows 25 mM HEPES (pH 7 1) 26 mM KCl 2.6
mM MgCl, 4 mM ATP (Sigma A-53084) 1 mM DTT 1 mM thioNAD (Sigma T 7375) 80
units/ml. GBPDH (Sigma G-5885) 10 mM glucose and 8 7 mg/mL. GST-GK (1100 nM) For
assessing reversal of GK Inhibition by GKRP 20 uM Fructose-1-phosphets (F-6—P) and 26
pg/mL of recombinant GKRP (370 nM) are added to these assay components F 1-P at
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1 uM Is used as a control in the GK/GKRP assay F-1-P reverses Inhibition of GST—-GK by
GKRP

The assay Is done In standard 86-well round-botiom plates and the total assay volume Is 25
pL Compounds are serially diluted into 100% DMSO and @ 5 yl. of diluted compowrnd In
100% DMSO Is added to the assay plate. Assay reagents (24.5 pL) are added usireg &
Zymark robolic platform Buffer containing HEPES MgClg, KCI thioNAD GBPDH, F-8-P
glucose GKRP and GST-GK, are added (5 pL) using the Zymark 8-channel hand plpet. The
reaction le then Inliated by adding 18 5 pl. of buffer containing HEPES MgCl, KCI, DTT
and ATP using the Zymark Reagent Addition Station/Reagent Addition Module. The plates
are then delivered via the Zymark XP am to a Thermomax plate reader and read kEnetically
over three min at 405 nM at RT Units are expressed as mifi-optical density per minute
{mOD/min)

The glucokinase activation In rat hepatocytes may be determined as follows

Hepatocytss are lsolated by collagenase perfusion of the livers of ovemnight-fastad rmale
Harlen Sprague-Dawiey rats (Charles River Laboratories Raleigh, NC) as previously
described (see Barryetal J Call Blol Vol 43, pp 508-520 (1660)) The cells ares washed
three imes each with 100 mL of glucose-free Dulbecco’s Modified Eagle medium (ODMEM
Gibco BRL) containing 5% fotal bovine serum (FBS) and then suspended In glucose-free
DMEM/5% FBS Cells are plated in collagen coated 24-well plates (Becton Dickinson) at &
density of 3 x 10° celiewel! In 1 mL. of Willam's Medium E (Sigma) supplemented writh 5%
FBS and incubated at 37 C In 5% CO4/85% alr After cell attachment {(~4 h) the medium s
replaced with serum-free DMEM containing 5 mM glucose and 10 nM dexamethascne
(Sigma) and cells are cultured further for 18-20 h prior to use.

"The rate of glucoss phosphorylation ls determined by the releass of *H,0 from

[2 *Higlucose The medium from the cutred hepatocytes is removed and the cellss are
pre-incubated In 150 pL of fresh serum-free DMEM containing § mM glucose and compound
(1 10 and 30 pM) or DMSO for 3 h at 37°C. The final conceniration of DMSO s 0 2% The
medium Is then removed and 150 L of a fresh mbdure of DMEM/S mM glucose cortalning
compound or DMSO and 1 pCl of [2-*H]glucose (NEN) ls added As a posltive corstrol for
stimulation of glucose phesphorylation cells are pre-incubatsd in serum-free DMEAN/S mM
glucose medium contalning DMSO for 3 h and then are incubated for 1 h in labsled glucose
medium containing 0 5 mM fructose/DMSO (precursor of F 1 P AnalaR® from BDHE) Al
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conditions are tested in quadrupiicate whera one well per plate recalved 200 L of the
appropriate medium plus labeled glucose (Instead of 150 ul) of which 50 pL 1s Immediately
removed and placed in a 1 2 mL microfuge tube (Costar) containing 10 pl. of 4 N HCI This
sampie Is used as a 0-minute tme point for determining background *H;O release
{exchange values) Fallowing the addition of the labeled giucose media hepatocytes are
incubated at 37°C on a slow moving rocker for 1 h

On termination of the incubation 50 ul of the culture medium Is collected into microfuge
tubes contalning 10 pL of 1 N HC! and determination of *H,0 The tubes are left uncapped
and each Is placed inside a 20 mL glass scintilation vial (Wheaton) contalning 1 5 mL of
delonized water The visis are capped fightly and incubated at 37°C In & dry Incubator for 2
days (*H;0 from the reaction mixture will equilbrate with the water In the vial). A standard
curve Is generated using [*H]H;O (NEN) to comect for exchange 50 pl aliquots of serial
dilubons of the labeled water are added to 10 yL of 1 N HCl and exchange Is performed as
described for the samples (typically approximately 80% exchange Is observed). The
microfuge tubes are then removed from the vials carefully to minimize the removal of any
water from the vial and 18 mL of scintfliation cacktall (Ready Safe Beckman Coutter) Is then
added to sach vial The *H-label recovered from [2 *Hlglucose In the water Is determined
using a Beckman Model LS500 scintiliation counter and the counts (minus the O-time point)
are comected for recovery of Hy0 The amount of glucose de-trilatad In nanomoiea/h per
10° celis Is calculated and the results are expressed as percent Increase over the DMSO
control

Iustrative of the invention the compound of Example 1 demonsirates an ECyy of about 251
nM In the /n vitro essay measuring the activation of recombinant QST-GK.

The following Examples are Intended to Bustrats the Invention and are not to be construed
as being limitations thereon  If not mentioned otherwise all evaporations are parformed
under reduced pressure preferably between about 50 mmHg and 100 mmHg The structure
of final products intermediates and starting materals 18 confined by standard analytical
methods e g microanalysis melting point (m p.) and epectroscopic characteristics, e g

MS IR and NMR. Abbreviations used are those conventional In the art,

The following compounds may be prepared according to Method A.



WO 2005095418 PCT/EP2003003456 s&
45-
Example
3-Cyclopentyl-N-{3-methoxy-thlazolo[5,4-b]pyridin-2-yi)-2{4-{4-methyl-piperaxine-1
sulfonyl)-phenyl}-proplonamide

-

“ ° \ /

N \\
/N\/l

A. Phenylacelic acid ethyl ester

A solution of phenylacetic acid (50 g 0.38 mol) In ethanol (150 mL) Is treated with catalytic
amount of sulfuric acid (4 mL) The reaction mbdure Is refiuned for4 h  The reaction is then
concentrated In vacuo The residue Is dissolved In diethy] ether (300 mL) and washed with
saturated aqueous sodium bicarbonate solution (2 x 50 mL) and water (1 x 100 mL) The
organic layer dried over sodium sulfate fittered and concentrated In vacuo to giva
phenylacetic acld ethyl ester as a colorless off 'H NMR (400 MHz, CDCL) 312 (t, J=7.2,
3H) 36 (s 2H) 41(q J=7.2, 2H) 73 (m, 5H) MS 165 [M+1]"

B  (4-Chiorosulfonyi-phenyl)-acetic acid ethyf ester

To a cooled chiorosulfonic acid (83.83 g 48 mL, 0 71 mol) under nitrogen Is added the titie A
compound phenylacetic acld ethyl ester (60 g 0 35 mol) over a period of 1 h Reaction
temperature is brought to RT (26°C) then heated to 70°C maintaining k at this temperature
for 1 h while stiring Reaction Is coolad to RT and poured over saturated aqueous sodium
chioride solution (200 mL.) followed by extraction with DCM (2 x 200 mL). The organic layer
{s washed with water (5 x 100 mL) foliowed by saturated aqueous sodium chiaride solution
(1 x150 mL). The organic layer dried over sodium sulfate fitered and concentrated in
vacuo to give crude (4-chlorosulfonyl-phenyl)acetic acld ethyl ester Further calumn
chromatography over sllica gel (80 — 120 mesh) usmg 100% hexane afforded pure (4-
chiorosulfonyl-phenyl)-acetic acld ethyl aster as a coloriess of

C  [A-{4-Mathyl-piperazine-1-sulfonyl)-phenyl}-acetic acld sthyl ester
A solution of N-methylpiperazine (8.23 g 1021 ml 0092 mol) DIEA(13g 174 mL 010
mol) and DCM 80 mL Is cooled to 0°C, and to this Is added a solution of the tile B
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compound (4-chlorosulfonyl-phenyl)-acetic acld sthyl ester (22 g 0 083 mol) in 50 mL of
DCM within 30 min Reactlon mbdure stirmed at 0°C for 2 h and the reaction mixture Is
washed with water (100 mL) followsd by 0 1 N aqusous hydrochloric acid solution (1 x 200
mL) The organic layer dried over sodium sulfate filtered and concentrated under vacuo to
give crude [4-{4-methyl-piperazine-1-sulfonyl)-phenyll-acetic acld ethy] ester Column
chromatographty over sflcagel (60 — 120 mesh) using sthyl acetate afforded pure [4-(4-
methyl-piperazine- 1-sulfonyl)-phenyll-acetic ackl sthyl ester as white arystalline sofid 'H
NMR (400 MHz, COCly) 5§13 (t, J=74 3H) 23 (s 3H) 25(m 4H) 3.0(brs 4H), 37 (s
2H) 42(q J=7.4 2H) 74(d J=83 2H) 77 (d J=T 3 2H); MS 327 [M+1]"

D  3-Cyclopentyl-2-{4-(4-methyl-piperazine-1-sulfonyl)-phenyl]-proplonic acld ethyl
estor

A solution of the title C compound [4-{4-methyl-piperazine-1-sulfonyl)-phenyl}-acetic acld
ethyl ester (16 g 0 048 mol) in a mbdure of THF (80 mL) and DMTP (10 mL) Is cooled to
-78 C under nitrogen The resulting solution is stirred at —78°C for 45 min and to this Is
added LDA (25 6 mL, 6.40 g 0 050 moi 25% solution in THF / Hexane) A solution of
lodomethylicyclopentane (11 80 g 0 055 mol) in a mixture of DMTP (12 mL) and THF (20
mL) Is added over a period of 16 min at—78 C and reaction mbdwe stimed at—78 Cfor3 h
further followed by stiming at 25 Cfor 12h The reaction mixture is then quenched by the
dropwise eddition of saturated aqueous ammonium chioride solution (50 mL) and is
concantrated In vacuo The residue Is diiuted with water (50 mL) and extracted with ethyl
acetate (3 x 100 mL) The organic solution Is weshed with a saturated aqueous sodium
chioride (2 x 150 mL), dried over sodium sulfate fitered and concenirated In vacuo Column
chromatography aver silica gel (80 — 120 mesh), using 50% ethyl acetats in hmane as an
elusnt to afford 3-cyclopentyl-2-{4-(4-methyl-plperazine-1-suifonyl)-phenyl}-propionic

ackd ethyl ester as a white solid 'H NMR (400 MHz, CDClL) § 08-2.1 (m 11H) 12(t, J=7 1
3H) 23 (s,3H) 25(brs 4H) 30 (brs,4H) 3.6(m 1H) 41(q J=71 2H) 75(d J=B 3,
2H) 77{d J=83 2H) MS 408 [M+1I"

E  3-Cyclopentyl-2{4-(4-methyl-piperazine-1-sulfonyl)-phenyf]-proplonic acld

A solution of the titte D compound 3-cyclopentyl-2-{4-(4-methyl-piperazine-1-sulfonyl)-
phenyl]-proplonic acld ethyl ester (14 g 0 034 mol) in methanol-water (30 mi.10 mL) and
sadlum hydroxdde (4 11 g 0 10 mol) s stimed at 60 C for 8 hin an oll bath  The methanol s
then removed In vacuo at 45-50°C. The residus Is diiuted with water (25 mL) and extracted
with ether (1 x40 mL) The aqueous layer [s ackiifled to pH 5 with 3 N aqueous hydrochioric
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-acid solution The pracipitated solld Is collectad by vacuum filtration washed with water (20
mL) followed by isopropyl alcohol (20 mL) Finally solld caks Is washed with 100 mL of
hexane and dried under vacuum at 40°C for 8 h o give 3-cyciapentyl-2-{4-(4-methyl-pipera
Zine-1-sulfonyl)-phenyl}-proplonic acid as a white sofld "H NMR (400 MHz, CDCL) 51 1-20
(m 11H) 24 (s 3H) 27 (bre 4H) 31(brs, 4H) 36(m 1H) 75(d J=83 2H) 76 (d
J=8 3 2Hy MS 381 (M+1]"

F  S5-Methoxy-thlazolof$,4-blpyridin-2-ylamine

A solution of 8-methoxy-pyridin-3-ylamine (50 g 0 0403 mol) in 10 mL of acetic acld la
gdded slowly to a solution of potassium thiocyanate (20 g 0 205 mol) in 100 mL of acetic
acld at 0 C followsd by a solution of bromine (2.5 mL, 0 0488 mol) in 5 mL of acetic acld
The reaction Is stirred for 2 h at 0 C and then allowed to warm to RT The resulting sofld s
coflectad by fitration and washed with acstic acid then partiioned between ethyl acetats
and saturated aqueous sodium bicarbonate. The insoluble material Is removed by filtration
and the organic layer s evaporated and dried to afford 5-methoxy-thiazolof5,4-b)pyridin-2-
ylamine as a tan solid

G  3-Cyclopentyl-N-{5-methoxy-thlazolo[S5,4-b]pyridin-2-yi)-2{4-(4-methyl-
piperazine-1-aulfonyl)-phenyl]-propionamide

A solution of the title E compound 3-cyclopentyl-2-{4-{4-methyl-piperazine-1-sulfonyi)-
phenyl}-proplonic acld {5 g 0 013 mol) in DCM (250 mL) ls cooled to 0°C and then charged
HOBt hydrate (288 g 0 016 mol) followed by EDCI hydrochloride (8 g 0 031 mol}) The
reaction mixture Is atiimed at 0°C for 5 h  After that the solution of the title F compound 5-
methoxy-thiazolof5 4-bjpyridin-2-ylamine (2 36 g 0 013 mol) and DIEA (8 mL., 0 048 mol) In
a mbhdsre of DCM (60 mL) and DMF (20 ml.) Is added dropwise over 30 min Reaction
temperature ls maintained at 0°C for 3 h then at RT (28 C) for 3 days. Reaction Is diuted
with (80 mL) of water and the organic layer Is separated and washed with saturated sodium
bicarbonate solution (2 x 50 mL) followed by water washing (2 x 50 mL) and saiuratad
sadium chioride aqueous solution (1 x 150 mL) Finally the organic layer is dried over
sodum sulfate filitered and eveporated under vacuo. The arude product Is purified using

column chromatography over silica gel (60-120 mesh) using 40% ethyl acetate In hexane

an eluent to afford 3-cyclopentyl-N{5-methaxy-thiszolo[5,4-b]pyridin-2-yl)-2{4-(4-methyl-
pliperazine-1-sulfonyf)-phenyl}-proplonamide as a white sofid "H NMR (400 MHz, CDCl) &
08-21(m 11H) 22(s 3H) 25(bre,4H) 31 (bre 4H),37(m 1H) 40(s 3H) 68(d

S8
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J=B8 8 1H) 7.5(d J=83 2H) 77(d J=83,2H) 78 (d J=8.8, 1H) BB (s, 1H) MS 817
Ms4T"

H  3-Cyclopentyl-N-{5-methoxy-thiazolo[$4-b]pyridin-2-y{)-2-{4-{4-methyi
piperazine-1-sulfonyl)-phenyi]-propionamide dihydrochloride

The tile G compound 3-cyclopentyl-2-(4-methyl piperazinyl sulfonyl)phenyl-N-(5-methaxy-
thiazzolo[5 4-b]pyridin-2-yl)proplonamide (28 g 0 0051 mol) Is added to a cooled solution of
10% hydrochioric acid In isopropanol (3 75 mL). The reaction mixiure Is stirred at 0 C for 1 h

and then at RT for 2 h. The solid is separated triturated with 10 mi. of isopropanol and
collectad by vecuum fittration and washed with 50 mL of hexane The solid Is dried at 70°C

for 48 h to afford 3-cyciopentyl-N-(5-methaxy-thiazoiof5.4-blpyridin-2-yi)-2{4-(4-methyl-
piperazine-1-sulfonyl)-phenyi}-propionamide dihydrochloride as an off white solid

Example 2
(R)-3-Cyclopentyl-N-{3-methoxy-thiazolo{3,4-b]pyridin-2-y)-2-{4-{4-methyl-pipornzine-
1-sulfonyf)-phenyi]-proplonamide

The title compound Is cbtained analogously to Example 1 by empldying the following
additional resolution step.

The racemic tile E compound of Example 1 3-cyclopentyl-2-{4-{4-metiyi-piperazine-1-
sulfonyl)-phenyl}-proplonic acld (10 g 0026 mol ) In 1,4-dioxane ( 500 mL) Is treated In a
three necked 1 [iter fiask, equipped with heating mantie water condenser caicium chioride
guard tube and mechanical stirrer with 3 18 g (0 026 mol ) of {(R)~{+)-1-phenylethylamine.
This reaction mixture is then refiuxed at 100°C for 1 h  The clear reaction solution 1s cooled
o RT (27°C) and stimed for 10 h  The crystalitzed salt Is collected by filtration under
vacuumn washad with 5 mL of hexane and difed under vacuum to afford salt A,

The salt A 1 diasolved In 1,4-dloxane (500 mL) and heated at 100°C for 1h The cleer
reaction solution s cooled to RT (27°C) and stimed for 10 h. The crystalkzed product le
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collectad by flitration urnder vacuum washad with 50 ml. of hexana and dried under vacuum
{o efford sl B

The salt B Is dissolved In 1 4-dloxane (200 ml.) and heated at 100°C for 1 h The clear
reaction solubon fs cooled to RT (27°C) and stimed for 10h  The crystalitzred product is
collectad by fitration under vacuum washed with 30 mL of hexane and driad under vacuum
to afford sait C

The salt C Is dissolved In 1,4-dioxane (100 mL.) and heated at 100°C for 1 h The clear
reaction solution s cooled to RT (27°C) and stimed for 10h  The aystaiitzed product is
collected by fitration under vacuum washed with 30m! of heoxane and dried under vacuum
to efford salt D

The salt D Is treated with aqueous hydrochloric acld solution (20 mL, 1 mL of concentrated
hydrochloric acid diyted with 100 mL of water) and stimed for 5 min  The white sofid
precipitates out and ls collected by vacuum fitration washed with 10 ml. of cold water 5 mL
of isopropanol and 20 mL of hexane and dried under vacuum to yleki the hydrochiaride sait

of (R)-{-}-3-cyclopentyl-2-[4-(4-methyt-piperazine-1-sutfonyl)-phenyll-proplonic ackd salt E.

The salt E Is neutraltzed by stiming with aqueous sodium bicarbonate solution (10 mL, 1 g of
sodium bicarbonate dissaolved in 120 mL of water) for 5 min  The precipitated solid s
collected by filtration wwashed with 10 mL of cold water 100 mL of hexane, and dried to

afford (RH{ }-3-cyclopentyl-2-{4-(4-methyi-piperazine-1-sulfonyl)}-phemyi}-proplonic edd m p.
202.2-203.4°C.

Alternatively the tite compound may be obtamed by the resolution of the recamic tile
compound of Example 1 using the following preparative chiral HPLC method

Column Chiraicel OD~R (250 x 20 mm) Diacel make Japan
Solvent A. watermethano! acstonlirile (10-80 10 viviv)

Solvent B watermethanol.acetonttrila {06.00-05 viviv)

Using gradient elution gradient program (time min/%B) /0 20/0 5(/100 55/0 70/0-
Flow rate- 6 0 mL/min and

Detaction by UV at 305 nm

Example 3
(S)-3-Cyclopentyl-N-{ 5-methoxy-thiazolo[5,4-b]pyridin-2-yf)-2-{4-{4-methyl-piperazine-
1-sulfonyl)-pheny(]-proplonamides
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The titie compound e prepared analogously to Example 2

Example 4
3-Cyclopentyl-24{4-cyclopropyisulfamoyi-pheiyl)-N-{5-methoxy-thiszolo}3,4-b]pyridin-
2-yl)-proplonamide

N s
A o\\ O \l}r -
n,s\\o \ /%
The title compound Is prepared analogously to Example 1 MS e/z (ES) 499 (M-1 100%)
mp 235-237°C H NMR (CDCly) 5 1288 (3 1H) 8.03 (d J=8.8 1H) 789 (d J=2.4 1H),
780 (d /=84 2H) 783 (d J=8.42H) 6 91(d J=8 8, 1H) 4.08 (. J=7.2 1H) 3 91 (s, 3H)
2.14-2 19 (m, 1H) 205-2.08 (m 1H), 171 185(m 3H) 1 58-162 (m, 3H) 1.42-1.45(m,
2H) 1091168 (m 2H), 0.44-0 48 (m 2H), 0 34-0 38 (m, 2H)

Example 3
3-Cyclopentyl-2-{4-{2-methoxy-ethyisultamoyi)-phenyl]-N-(3-msthoxy-thlazolo[5,4-
blpyridin-2-yl)-propionamide

The title compound s prepared analogously to Example 1 MS e/z (ES) 518 (M+1* 100%);
m.p 208-211°C 'HNMR (CDClL) §1266 (s 1H) 803 (d J=88,1H) 778 (d J=8 4 2H)
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760 (t J=58 1H) 761 (d J=8.4 2H) 690 (d J=88, 1H) 406 (1, J=7 6 1H) 361 (s 3H)
324327 (m 2H) 300 (s 3H) 2.87 291 (m 2H), 210-2.18 (m 1H), 1 78-1 85 (m 1H)
185-1 75 (m, 2H) 156-1 81 (m, 3H) 1.42-1 45(m 2H) 1 08-1 18 (m 2H)

Example 6
3-Cyclopentyl-2-{4-(3-methoxy-benxylsulfamoyl)-phenyl]-N-(5-methoxy-thlazolo[5,4-
b)pyridin-2-yl)-propionamide

H\“,s _

LT
g A

The title compound Is prepared anatogously to Example 1 MS e/z (ES) 578 (M-1 100%)
mp 178-181°C "H NMR (CDCh) § 1267 (s, TH) 8.15 (t, J=6.4 1H) 804 (d J=88 1H),
772(d J=80 2H) 755(d J=B4 2H) 708 (t J=8.0 1H) 601 (d J=88 1H) 670-8 75
(m 2H) 863868 (m, 1H) 404 (1, J=76 1H) 308 (d J<80 2H) 391 (s, 3H) 363 (s
3H) 2.10-2 19 (m 1H) 1 70-1 88 (m 3H), 1 50-1 60 (m 3H) 140-1.48 (m 2H) 110122
(m 2H)

Example 7
3-Cyciopentyl-N-{5-methoxy-thiazolo[5,4-b]pyridin-2-yi)-2-{4-phenyisulfamoyl-phenyl)
proplonamide

The titlte compound Is prepared analogously to Example 1 MS a/z (ES) 535 (M-1 100%)
mp 223-226°C 'HNMR (CDCL) 6 12085(s 1H) 1030 (s 1H) 802(d J=8.8 1H) 775(d
J=84 2H) 758 (d J=06.4 2H) 7 16-7.24 (m 2H) 7 05-7 09 (m, 2H) 6 95-7 04 (m 1H)
800(d J=88 1H) 408 (t J=76 1H) 380 (8 3H), 207215 (m 1H), 1 85-1 78 (m, 3H)

1 50-1 58 (m 3H) 1.40-148 (m 2H) 1 10-1 22 {m 2H)
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Example 8
24{4-({2-Carbamoyl-ethylsulfamoyl)-phenyl]-3-cyciopentyl-N-{5-methoxy-thiaxolo]5 4~
b]pyridin-2-yi}-proplonamkie

Y
HO\\\ W, Q\

The title compound is prepared analogouely to Exampie 1 MS o/z (ES) 532.1 (M+1" 100%)
"H NMR (CDCl) & 1269 (s 1H) 803 (d J=88 1H) 778(d J=8.4 2H) 762(d J=8.0
2H), 7.23 (s,2H) 689 (d J=8.8 1H) 6 82(s, 1H), 407 (L J578 1H) 391 (s 3H), 2.65-
204 (m 2H) 221 (t, J=7 2 2H) 223228 (m 1H) 2 14-220(m 1H) 188-1 85 (m, 2H)
155-1 64 (m 3H) 1.42-1.48 (m 2H) 1111 18(m 2H).

Example 8
3-Cyclopontyl-2-{4-dlisopropyisulfamoyi-phenyl)-N=(5-methoxy-thlazolo[5,4-blpyridin-
2-yl)-proplonamide

X Ys\ Il
)\0

The title compound Is prepared analogously to Example 1 MS o/z (ES) 545.5 (M+1* 100%);
mp 83-85°C 'H NMR (CDCl) & 12.88 (a 1H) 8.02(d J=88 1H) 781(d J=84 2H) 750
(d J=84 2H) 690(d J=881H) 405(t, J=7 6 1H) 3.00(s 3H) 389 (m, 2H) 211 217
(m 1H) 176-180(m 1H), 168170 (m 2H) 155-1 61 (m, 3H) 1.40-1.44{m 2H) 122
124 (m, 1H) 115 (d J=8 8 12H) 083-085(m 1H).

Example 10
3-Cyclopentyl-2-{4-{{furan-2-yimethyl)-sulfamoyl}-phenyl)}-N-{3-methoxy-thlazolo{8,4~
blpyridin-2-yi)-proplonamide
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The tile compound Is prepared analogously to Example 1 MS a/z (ES) 541 (M+1* 100%)
m p. 244-247°C, 'H NMR (CDCh) 6 1266 (3 1H) 8.15(m 1H) B03(d J=8.8 1H) 773 (d
J=80,2H) 760(d J=80 2H) 737(s 1H) 062(d J=88,1H) 616 (3 1H) 608 (s 1H)
4.00 {m 3H) 380(s 3H) 211-2 14 (m, 1H) 1 70-1 83 (m 3H) 1.50-1 60 (m 2H) 1.40-
145 (m 2H) 110-1 18 (m 3H)

le 1
3-Cyclopentyl-N<{5-methoxy-thiazolo[5,4-bpyridin-2-yl)-2-{4-{phenyl-propyl-sulfamoyl)-
phenyl]-proplonamide

N _s
O3 ¢ 0 °\
\)0

The #tle compound Is prepared analogously to Example 1 MS &/z (ES) 570 (M+1* 100%),
mp 83-85°C '"HNMR (CDCL) 5 1268 (s 1H),803(d J=88, 1H) 7 55-7 61 (m, 4H), 7 28-
735(m 2H),703-705(m 2H),601(d J=88 1H) 407 (t, J=7.2 1H) 391 (s, 3H) 3 46-
3g2(t J=68 2H) 212-2.19(m 1H), 1 69-1 82(m 3H) 1.56-161 (m 3 H) 1.43-1.46 (m
2H) 1 27-133(m 3H) 112114 (m,2H) 078-083 (1 J=7 2, 3H)

Example 12
3-Cycl opentyl-2-{4-dimethylsulfamoyi-phenyl}-N-(3-methoxy-thi azolo[S,4-b]pyridin-2-
yi-proplonamide

64
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The title compound s prepared analogously to Exampia 1 MS a/z (ES) 487 (M-1 100%)
mp 220-234°C, 'H NMR (CDCh) § 1270 (s 1H) 8.03 (d J=88 1H) 775 (d J=3.4 2H)
767 (d J=8.4,2H) 691(d J=B8 1H) 409 (t J=7 6 1H) 3.91 (s, 3H) 2.60 (s, 6H) 2.14-
2.21 (m, 1H), 1 68-1 83 (m, 3H) 150-1 65 (m 3H), 1.40-1.48 (m, 2H), 1 08-1 18 (m 2H)

™~

Example 13
3-Cyclopentyl-2-(4-diethylsulfamoyl-phenyf)-N-{3-methoxy-thiazolo[5,4-b]pyridin-2-yi)-
proplonamide

1 )=
© \ /%

The title compound Is prepared analogously to Example 1 MS &/z (ES) 515 (M-1 100%)
mp 150-152°C "H NMR (CDCl) 6 1260 (s 1H) 8.03 (d J=88 1H) 778 (d J=8.0 2H)
761(d J=80 2H) 6.91(d J=8.8 1H) 406 (t, J=78 1H) 300 (s, 3H) 312(q =72
4H) 210-2.21 (m, 1H) 168-1 90 (m, 3H) 1 50-1 85 (m, 3H) 1.40-1.48 (m 2H) 1 06-1 20
{m 2H), 1001 08 (m 6H)

Example 14
3-Cyclopentyl-2-{4-dipropylsulfamoyi-phenyl)-N-{5-methoxy-thiaxolo[5,4 -b]pyridin-2-
yl)-proplonamide
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The title compound s prepared analogously to Example 1 MS e/z (ES) 545 (M+1" 100%);
m.p 64-88°C, 'H NMR (CDCl) 6 1267 (s 1H) 803(d J=88 1H), 779 (d J=B.4 2H) 782
(d J=8.4,24) 600(d J=B81H) 407 (t, J=7 21H) 380 (s 3H) 298 (t, J=7 2 4H) 2 10-
220 (m 1H) 168-1.84 (m, 3H) 1 54-182(m 3H) 135151 (m 6H) 1 08-1 16 (m, 2H)
074-0 81 (m BH)

Example 13
3-Cyclopentyl-N-{5-methoxy-thiazolo[5,4-blpyridin-2-y1)-2-{4-{(pyridin-3-yimethyl)-
sulfamoyi]-phenyf}-proplonamide

\
ST
x ,‘s\\ c’N\/Q\
SR
N

The titie compound Is prepared enalogously to Example 1 MS e/z (ES) 550 (M-1 100%)
m.p 227-226°C: 'H NMR (CDCh) & 1267 (s 1H) 838 (s 1H) 8.25-8 32 (m 2H) 8.04 (d
J=8.4 1H) 774 (d J=80 2H), 7517 58 (m 3H),7 12721 (m 1H) 691 (d J=8.8 1H)

402406 (m 3H) 301 (s 3H) 210-218 (m 1H) 170-1 83 (m 3H) 160-1 80 (m 3H)

1.40-1 60 (m 2H) 110-122(m 2H).

Example 16
2-{4-Cyclohexylsulfamoyl-phenyI}-3-cyciopentyl-N-{5-methaxy-thiazolo[5,4-b] pyridin-2
yl)y-proplonamide
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mﬂﬂamrnpound is prepared analogously to Exammple 1 MS e/z (ES) 541 8 (M-1 100%);
mp 228-23C, 'H NMR (CDCh) 5 1268 (s 1H), 8 02 (d J=8.8 1H) 7 79 (d J=8.4 2H)
750(m,3H) 691(d J=88 1H) 405(t. J=88,1H) 380 (s 3H) 2.70-3.00 (m, 1H) 2222

(m 1H) 175185 (m, 1H) 152-170 (m 2H), 1 52-1 68 (m 7H) 1.40-1 50 (m 3H) 106-
120 (m 7H).

Example 17
3-Cyclopentyl-N-{5-methoxy-thiazolo|[S 4-blpyridin-2-yl)}-2-{4-{piperidine-1-sulfonyl)
phenyf}-proplonamide

The titie compound Is prepared analogoualy to Example 1 MS a/z (ES) 527 (M-1 100%)
mp 184-18°C 'H NMR (CDCh) & 1271 (s 1H) B 03 (d J=8.8, 1H) 7 84-7 74 (m 4 H),
8901(d J=88 1H) 408 (t, J=72 1H), 390 (s 3H) 288 (m 5H) 2 13-2.21 (m, 1H) 163-
178 (m 3H) 1.45-1 060 (m 8H), 138-143(m,2H) 107 121(m 2H)

Example 18
3-Cyclopentyl-N-{3-methoxy-thizzolo[3,4-blpyricin-2-y1)-2-{4-{morpholine-4-sulfonyl)-
phenyl]-proplonamide
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The title compound Is prepared analogously to Example 1 MS e/z (ES) 529 (M-1 100%)
mp 120-123"C 'HNMR (CDCL) 5 12.70 (s, 1H) 8.04- (d J=8.4, 1H), 7 88-7 77 (m 4 H),
601(d J=88 1H) 411(t, J=68 1H), 3901 (s 3H) 3 61 (m,4H) 285(m 4H) 216220
(m 1H) 178-183(m 1H) 172 178 (m 2H), 1.5-1 TO (m, 3H) 1.40-1 44 (m 2H), 1 08-
120 (m 2H).

Exampie 19
3-Cyciopentyl-N-{3-methoxy-thizzola[5,4-bjpyridin-2-yf)-2-{4-{{thiophen-2-yimathyl)
sulfamoyf]-phenyl}-propionamide

i
)=
%éir.}\/o\

s
The fite compound Is prepared analogously to Example 1 MS e/z (ES) 665 (M-1 100%)
mp 263-288°C 'HNMR (CDCh) 68 18 (s, 1H) 7 T0(d J=8 02H) 7 55-7 6% (m 3H) 734
(d J=36,1H) 887 (m 2H) 661 (d J=84, 1H) 414 (s 2H) 383 (s, 3H) 368 (t, 1H)
204-211(m 1H) 168-174 (m 3H) 1.50-1 65 (m, 3H) 1 37-1.45 (m, 2H), 1 10-1.20 (m

2H)

Example 20
3-Cyclopentyl-N-(3-methoxy-thiaxolo[5,4-b]pyridin-2-yi)-2-{4-{pyridin-3-ylsulfamoyl)-
phenyll-proplonamide
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The ttle compound Is prepared analogously to Example 1 MS e/z (ES) 536 (M-1 100%)
mp 125-127°C, 'H NMR (CDCl,) § 1268 (s 1H) 1058 (e, 1H), 8.20-8 28 (m, 2H) 802 {d
J=88 1H), 777 (d J=80 2H) 758(d J=B.0 2H) 7.48-7 51 (m 1H), 7 21-7 30 (m, 1H)
800(d J=BB1H) 401 (m 1H) 3 80 (s, 3H) 208-2.18 (m 1H), 1.60-1 80 (m 3H) 1 50-
188 (m 3H) 140-1.48 (m 2H) 110122 (m 2H)

Example 21
3-Cyclopentyl-2-{4-{2-fucro-benzylsulfamoyl)-phenyl}-N-(3-methoxy/-thiazolo[5,4-
b]pyridin-2-yl}-proplonamide

{
° O
) 0 N

The thle compound s prepared analogously io Bample 1 MS o/z (ES) 567 (M-1 100%)
mp 238-240°C 'H NMR (CDCh) § 12 67 (s, 1H) 8.19 (t, J=56 1H) 8.02(d J=8 8,1H)
773(d J=80 2H), 754(d J=B0 2H) 7.24 (t J=8.4 1H) 700-7 18(rn 1H) 6 86-7 00
(m, 2H) 601 (d J=8.8 1H) 4.04 (m, 3H)3 91 (a 3H) 2.08-2.18 (m 1H) 1 60-1 80 (m 3H),
150-1 88 (m 3H) 1.40-1.48(m 2H), 1 10-1 22 (m 2H)

Example 22
3-Cyclopentyl-2{4-{4-methoxy-henzyisulfamoyl)-phenyl]-N-{3-methc«xy-thlazolo[5,4-
blpyridin-2-yi)-proplonamide
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The title compound Is prepared analogously to Exampie 1 MS afz (ES) 505 (Mi-1  100%)
mp 170-172°C; "M NMR (CDCl) & 1264 (s 1H) 981 (s 1H) 802 (d J=8.8, 1H) 767 (d
J=B0 2H) 754 (d J=8.4,2H) 691 (d J=88 2H) 663-8 78 (m 3H) 3654.04 (m 1H),
301 (s 3H) 3.83 (s 3H), 210-2.18 (m 1H), 1 70-1 83 (m, 3H), 1 60-1 80 (m, 3H) 1.40-
150 (m 2H), 1 10-1 22 (m 2H)

Example 23
2-(4-Benzylsulfamoyi-phenyl)-3-cyclopentyl-N-{3-methoxy-thizzolo[§ 4-h]pyriiin-2-yi)-
proplonamide

The titie compound [s prepared analogously to Example 1 MS a/z (ES) 640 (VI-1 100%)
mp 237 240°C; 'H NMR (CDCly) 5 1268 (s, 1H) 8 16 (t, J<8.4 1H) 8.02(d J=8 8 1H),
T74(d J=84 2H) 756 (d J=84 2H) 7 01 7.30 (i, 5H) 691 (d J=8.8, 1H), 362410 (M
3H) 391 (s 3H) 208-218(m 1H) 180-1 80 {m 3H), 150-1 68 (m, 3H) 1.40-1.48 (m
2H) 110-t22(m 2H)

Example 24
2 [4-{Benzyl-methyl-sulfamoyl)-phenyl]-3-cyclopentyl-N-{3-methoxy-thlazolo[5,4-
b]pyridin-2-yi)}-proplonamide
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The title compound Is prepared analogously io Example 1 MS a/z (ES) 585 (M+1" 100%);
mp 208-208°C, 'H NMR (CDCh) & 12 73 (s 1H) 8.04 (d J=8.8 1H) 785(d J=8 0,

2H) 767 (d =80 2H) 7 26-7 32 (m SH) 8.91(d J=8 B, 1H) 4 08-4.13 (m 3H) 300 (s
3H) 2.64 (s 3H) 214221 (m 1H), 171 182 ({m 3H) 1 50-1 65 (m, 3H) 1.40-1.48 (m,
2H) 110-125(m 2H)

Example 23
3-Cyclopentyl-2-{4-dibutylsulfamoyl-phenyl)-N-{3-methoxy-thiazolo{5,4-b] pyridirm-2-yi)
proplonamide

o) Ts_

N
/\/\"’%‘b \ /

The fitle compound Is prepared enalogously to Example 1 MS e/z (ES) 5734 (M+1*  100%)
mp 65-87°C H NMR (CDCh) 51266 (s 1H) 8.02(d J=88, 1H) 778 (d J=8.4, 1) 762
(d J=84 2H) 800 (d Ju8 8 1H) 408 (t, Ja7 6 1H) 3.90 (s, 3H), 3.04 (t, J=7 6 4H) 2 10-
215(m 1H) 179-185(m 1H) 185-1 78 (m 2H) 155-1 60 (m 3H) 4 32-1 44 (m, 6H)
113130 (m 6H) 078082 (m 6H)

Example 26
3-Cyclopentyl-2-{4-{4-ethyl-piperazine-1-sulfonyl)-phenyll-N-(5-methaxy-thiazolo[3,4-
b]pyridin-2-yl)-propionamide
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The title compound ls prepared analogously to Example 1 M8 e/z (ES) 558 (M-1 100%)
mp 108-10°C 'H NMR (CDCh) & 1271(s 1H), 803 (d J=88,1H) 768-7 75 (m 4H),
891(d J=BA4 1H) 4.00 (t, J=76 1H) 391 (s 3H) 285288 (m 4H) 234-2 38 (m 4H)
223-220(m 2H) 214-221 (m 1H), 170-1 83 (m 3H), 1 56-1 61 (m 3H) 1 42-1.45(m,
2H) 1111 18(m 2H) 0 88-0 91 (m, 3H)

Example 27
2.{4-{4-Acetyl-piperazine-1-sulfonyl)}-phenyl]-3-cyclopentyl-N-{3-methoxy-thiazolo[3,4-
bjpyridin-2-yl)-proplonamide

\
JOY R
(\N/\ 3 \_7

The titie compound Is prepared analogously to Example 1 MS ez (ES) 572 (M+1* 100%)
mp 215-217°C; 'H NMR (CDCl;) 6 1272 (a 1H), 803 (d J=B8 1H) 7 68-7 76 (m, 4H)
691(d Js84 1H) 408 (m 1H) 3.90 (s, 3H) 3.47-3 50 (m 4H) 2.84-291 (m 4H), 2 14-
220(m 1H) 101 (s 3H) 170181 (m 2H) 150-1 59 (m 3H) 140-1.40 (m, 2H) 108
114 (m 3H)

The following compounds may also be prepared according to Method A.
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Example

Chemical Nama

MS, M+

3-Cyclopentyl-N-(5-m
thiazolo]5,4-blpyridin-2-yi)2-{4-
(piperazne-1 anyll-

530.68

3-Cyclopentyl-N-{E-mathoucy-
lhllmll:[li.l|-t']|=:rlrllllﬂ-2-!|1 244
4-phenyl-piperazine-

de

e0a 78

3-Cyclopentyk2-{4-4-(2-

meumq-pherm)-plpumi
yo

mwwz—n

638.81

64123

2-{4-(4-Benzyl-piperazine-1
sulforyl

N-{5-methaxy-thiazolof6,4-
blpyrkin-2-yi)-proplonamide

620.81

?}}W%é

3-Cyclopentyl-2-{4-{4-lsopropyl-
pboruﬂmd-uilbﬂyl)-ph:.wll-
b]pyridin-2-yi)-proplonamide

73



WO 2005095418

Example

Chemical Name

M8 M1t

620.81

84123

84717

28-10

28-11

phenyl}-N-(6-methay-
thiazolo[5,4-bipyridin-2-y1)-
propionamide

61968

28-12

b

74
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BExample

M8 M+4*

28-13

sr27T7

2814

3-Cyclopenty-N-{5-methoery-
thiazolof5,4-blpyridin-2-yf)-2-{4-

568 74

28-15

28-16

5327

2817

674.TA

28-18

1-yh-athyl)-

sr27Tr

28-18

P

thiazolof5,4-bjpyridin-2-¥)-2-{4~
[metiy-{2-piperidin-1-yl-ethyl)-
sulfamoyl]-phemyl}-
proplonamide hydrochioride
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Example

Structure

Chamical Names

MS M+*

3-Cyclopenty!-N-(5-methoxy-

888 77

28-21

4-{4{2-Cyclopentyl-1-(5-
methoxcy-fhiazniof5,4-bjpyridin-
2-yicarbamoyl)-ethyll-

benzsnesulfornyl}-piperazin-1
yi)-acetic acid eyl ester

gie.78

67478

244-{4-Ca

cycloperntyl-N-{
thimio[5,4-blpyridin-2-y1)-
proplonamide

687 74

3-Cyclopentyl-N-(6-methaxy-
thiszolo[5,4-b]

5165.87

e S

7€
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Tha following compounds may be prepared according to Mathod B.

Example 29
4{2-cyclopentyi-1-{S-methaxy-thlazolo[5,4-b]pyridin-2-yicarbamoy!)-ethyl}-
benzenesulfonamide of the formula

\
A o T -
D ¢ \ /%
| (o]

Re

A 3-Cyclopentyl-2-{4-nitro-phenyl)-propionic acid ethyl ester
To a 1L round botiom flask containing 250 mL of 81 THF/DMPU at -78C Is added under
nitrogen 11 mL (78 6 mmol) anhydrousa DIEA followed by rapid addition of 32 mL of 2.5M n-
Bull in hexanes. After 10 min at 78°C a eolution of 15.4 g (74 mmoi) of p-nitro-phenylacetic
acld ethyt ester In 100 mL of 8 1 THF/DMPU is edded dropwise over 30 min A deep purple
solution results and the reaction mixture Is stirmed at -76°C for 30 min and then cyclopentyl
methyl lodide (17 6 g 78 mmol) In 50 mL of ® 1 THF/DMPU Is added The reaction Is stimed
while warming slowly to RT temperature ovemnight. The mbdure Is poured into 1 L of 1N HCI
(aq) and extracted twice with methy-t-butylether (MTBE) The combined MTBE extracts are
washed with brine dried over anhydrous magnesium sulfate fittered and reduced to an
crange ol Flash chromatography over sllica efuting with 4 1 hexape/MTBE affords 3-
cyclopentyl-2 (4-nitro-phenyi)-proplonic acld ethyl ester as an orange oll *H NMR (400 MHz,
CDCL)E10-11 (m 2H) 12{(L, 3H J=72) 1418(m 5H),168-19(m,2H),21225(m
2H) 374 (,1H J=78) 41{m 2H) 751 (d 24 J=b.8) 819 (d 2H J=88)

B  3-Cyclopentyl-2-{(4-nitro-phenyl)-proplonic acid

The title A compound 3-cyclopentyl-2-(4-nitro-phenyl)-proplonic acld ethyl ester (3.6 g 123
mmol} Is dissolved in 25 mL of methanol and aqueous NaOH (0.70g 17 5 mmol In 4 ml. of
water) [s added and the mixture Is stimed at RT ovemight The methanol is removed under
reduced pressurs and the residue Is diiuted with 100 mL of water and exiracted with ether
The aqueous layer Is then acidified with 1N HCI (aq) and then exiractad with ethy! acetats.
The combined ethyl acetate layers are dried over anhydrous magnesium sulfate filtared
and reduced under vacuum to a crude orange oll  The crude ofl le triturated with 100 mL of

77
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hexane/10-15ml of ether to produce 3-cyciopentyl-2-(4-nitro-phenyl)-proplonic ack as a
solid 'H NMR (400 MHz, CDCl) 51 0-1 1 {m 2H) 1.4-18(m 5H) 18-19(m 2H), 21225
(m 2H) 3.74 (t, 1H J=78) 7 51 (d 2H J=B.8) 8.19(d 2H J=88)

C 3-Cyclopentyl-N-(5-methoxy-thlazolo[3,4-b]pyridin-2-yi)-2-{4-nitro-pheny)-
proplonamide

The trtle B compound 3-cyclopentyl 2 (4-nitro-phenyf)-proplonic acld (75 g 28 5 mmol) Is
dissolved in 25ml of thionyl chioride and a drop of DMF and the mixture stimed at RT for 5-6
h The excess of thionyl chioride is removed under reduced pressure The residue s then
taken up In DCM and added dropwise to a solution of 5.2 g (28.5 mmol) of the aminothlazols
in 25 mL pyridine. The reaction mixture is stimed for 5 h before being evaporatsd to remove
tha pyridine The reskiue Is partitioned between ethyl acetats and brine extracted with ethyl
acetate The combined organic layers are washed with saturated sodium bicarbonate beine,
dried over anhydrous megnesium sulfate fiterad and then reduced to an orange-brown
sold This is then vacuum dried to afford 3-cyclopentyl-N-(5-methoxy-thiazolo[5,4-b]pyridin-
2-yi)-2-{4-nitro-phenyl)-propionamide as a foam "'H NMR (400 MHz, CDClL) 5 10-1 1 {m
2H) 14-18(m 5H) 1819 (m 2H) 21225(m 2H) 36(t, tH J=78) 401(s 3H) 68
{(d 1H J=88) 74(d 2H J=86) 78(d 1H J=8.8Hz) 8.19(d 2H J=B6Hz) 83 (s 1H)

D  2<{4-Amino-phenyl)-3-cyclopentyl-N-{3-methoxy-thiazolo[5,4-b]pyridin-2-yl}
propionamide

The title C compound 3-cydopentyl-N-{5-methoxy-thiazolo]5,4-blpyridin-2-yi)-2-(4-nitro-
phenyf)-proplonamide (12 g 28 2 mmol) ls dliuted with 160 mL of ethanol and 150 mL acelic
acld 8 g of lron powder (325 mesh 0 14 mol) s added and the mbdure heatsd o refhoc
Once reflux begine the mixture Is stimed vigorously and then heating ls discontinued and the
mixiure ls eliowed to cool slowly The eoivents are removed and the residus is treated with
250 mL of weter Saturated sodium bicarbonats ia axided carefully to bring the mbdure to a
pH of 88 The mixture Is extracted with ethyl acetate washed with brine dried and
evaporated to give an orange solid which Is triturated from hexane. The resulted solid Is
collected by filtration to afford 2-(4-amino-phenyl)-3-cyciopentyl-N-{5-methaxy-thiazolo]5,.4-
blpyridin-2-yi)-proplonamide: "H NMR (400 MHz, CDCl) 8 1 0-1 1 (m 2H) 1.4-1 8 (m 5H)
1819(m 2H) 21-225(m, 2H) 3.8(t, 1H J=78) 3.98(s 3H) 67 (d 1H J-88),68(d
2H J=806) 72(d 2H J=86) 78(d 1H J=88)
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E. 4{2-Cyclopentyl-1-{5-methoxy-thiazolo[8,4-b]pyridin-2-yicarbamoyl)-ethyl]
benzanesulfonyl chloride

The titie D compound 2-(4-amino-phenyl)-3-cyclopentyl-N-(5-methoxy-thiazolof5,4-b]pyridin-
2-yl)-proplonamide (2 0 g 6 1 mmol) is dissoived in 50 mL of acetic acld and 20 ml of
concentrated HC and the mixiure Is cooled to 0°C A solution of 0 35 g (5 1 mmol) of
NaNO; in 5 mL of water Is added dropwise and the mbdure [s stimed for 30 min The
resulting yeliow solution Is then added to 180 mL of the Green Solution {prepared by
bubbling 74 g of sulfur dicadde gas into 740 mL of glacial acetic acld followed by addition of
30 g of CuCh In 35-40 mL water The resulting mixture Is fiitsred through filter paper in
obtain a clear green solution) and the mixture is stimed at RT ovemight (the Iniial black-
green solution transforms to a fight green solution after 24 h) The resulting mixture Is
poured onto 500 g of ice and the precipliated solids are collected by filtration washed with
water and then dissolved In etiyl acetate washed with brine dried over anhydrous
magnesium sulfate fiitered and evaporated to afford a yellow foam This material Is flash
chromatographed over sllica sluting with 7 3 hexane/ethy! acetats to afford 4-{2-cyciopentyl-
1-{5-methtxy-thiazolo]5,4-b]pyridin-2 yicarbamoyl)-ethyf}-benzenesulfonyl chioride as a
stable yellow foam *H NMR (400 MHz, CDCl) 31 0-1 1 (m 2H) 1.4-18(m 5H) 18-19
(m2H) 21225(m 2H) 3.7(t, 1H J=78) 401(s 3H) 68(d 1H J=68) 75(d 2H
J=860) 78(d 1H J=88) 819(d 2H J=86) 93 (s 1H)

G  Coupiing of 42-cyclopantyi-1-{5-methaxy-thiazolo[3 4-b]pyridin-2-yicarbamoyl)-
ethyl]-benzenesulfonyl chioride with an amine of formula R-NH-R;’

The titie E compound 4-{2-cyclopentyl-1~{5-methaxy-thiazolo[S,4-b]pyridin-2-yicarbamayl)-
ethyll-benzenesulfonyl chicride may be rsacted with the desired amine of formula Re-NH-Rs
according o methods well know In the art, e g  using reaction condlitions as deacribed In
Example 1 for the preperation of the title C compound

Example Structure Chemical name MS M’

4{4-{2-Cyclopenty-1-{5-

methaxy-thiaxolo],4-blpyridin-

20-1 2-yicarbamay!)-sthyl}-
benzenssulfonylaminc)-

piperidine-1-carboxylic acid
tert-butyl ester
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Example

Chamical name

MS M+1*

4-{{4-2-Cyclopentyl-1-(6-
methascy-thiezolo[5,4-blpyridin-
2-yicarbamoyl)-sthyl}-

3-Cyclopentyl-N-(S-methoxy-

thiaziof5,4-bjpyridin-2-yl)-2-4-
Iperidin-4-yisulfamoyl)-

phemyl}-proplonarmide

54471

3-Cyclopentyl-N-{ 5-mathoxy-
thiazolof5.4-blpyridin-2-yi)-2-
[4(plperidin-4-yimethyl)-

668.74

(4-44{2-Cyclopantyh-1-45-

61078

207

3

81274




WO 2008095418

Emmple

Chemical name

M8 M+1*

3H4{2-Cyciopenty-1-(6-
methaxy-thiaziof5,4-bjpyridin-
2-yicarbamoyl)-sthyl}-
berzanesulformylamino}-
azelidine-1 -carbagyic acid tart-
butyl ester

81678

(1-{4-{2-Cyclapentyl-1-(5-
methoxy-Ihiazolof5,4-blpyridin-
2-yicerbamoyl}-ethyl}-
benxsnesulfonyl}-aretidin-3-
W)-carbamic acd tert-butyl

61678

28-10

$H{4-2-Cyclopenty-1{5-
methoxy-0hlazolof5,4-bjpyridin-
2-yicarbem

oyl)-ethyl}-
benzenesyfonylamino})-
methyl)-szeatkiine-1-carbocylic
ackd tart-buty] ester

211

20-12

5§16.08

2013

F Y e

516.60

3(



WO 2005095418

L4l

PCT/EP2003/003436

M8 M+1'

214

2-{4-{(Axetidin-3-yimethy))-
sulfamoyl}-phemyi}-3-

propionamkie

2016

461 68

2518

3-Cyclopentyl-N-(5-m
thiazolofB 4-blpyridin-2-yi)-2-
in-4-yimethyl

552 69

217

5

20-18

581.68

20-18

ek

methoxy-thizzolofS
2-yi)-propionamide

&80 75

T2



WO 2008095418

PCT/EP2005/003456

Example

Chemlcal name

Mms M+’

626.00

2-21

614.85

802.79

(S)-3-{4{2-Cyclopentyl-1-(5-
mathoocy-thiazolof5,4-blpyriiin-
2-ylcarbamoyl)-ethyl}-

berzenesulfonylamtno)
pbu‘ldtnd-eubmyllc};dd
tort-butyl ester

e44.83

81283

29-25

S B

33
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Example Structure Chemical name MB, M+1*
th in-2.

na O’O{J’%% eSS0 | ans

amide
3-Cyclopenty-N-{5-m
thiazolof5,4-bipyridin-2-yl)-2-{4-

2821 {octaiydro-pyridof1.2- 584.78
proplonamide

A-b
- g“ﬁ{'&» e i |5
5-m

20-20 e : ?;SME.HWM4- 54471
3-Cyclopentyl-2-4-(1-athyl-
piperklin-3-yisulfamayl)-

20-30 phenyl]-N-{8-maethoxy- sraT
thiecrolo[6 4-blpyridin-2-yl)-
proplonamide
2-{4{4-{2-Cyano-stinyl)-
piperazine-1-sufonyl}-phenyl}-

20-31 3-cyclopentyl-N-{5-methoxy- 583.76

thiazoio[6 4-blpyridin-2-41)-
proplonamide




WO 205095418

-T4-

PCT/EP2005/003456

Example

Struciure

Chamical name

M8 M1’

812.83

2%

Sl b

B
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PCT/EF2005/003456

Example

Chemical mame

+
M3 M

3-Cyclopentyl-2-{4 -J4-(2-

60270

547

o v

(1-{4-2-Cyclopantyi-1-(5-
methoxy-thiemiolS,4-b]pyridin-
2-yicarbamoyl)-sihayl}-

benzanasulfonyl)}-=xzetidin-3-
ylamino)-acetic acld ethyl ester

602.75

=K



WO 2003495418

Example

MS, M+1*

61678

67076

@1e78

2047

F7-



WO 2005093418

Exsmple

M8 M+t

2-51

(8)-1-{4-{2-Cyclopentyl-1-(5-
methooxy-thiazolo]6,4-bjpyridin-
2-yicarbamoyl)-ethyl}-

carbexylic acld

(R)-1-{4-{2-Cyclopeniy-1-{5-
mathay-thiazolo{5,4-blpyridin-

ins-2
carbaxylic acki

$-Cyciopentyl-2-{4-j4-(2-
Ino-acetyl)-

Bt



WO 2003095418

PCT/EF2003/003456

Exampie

Structure

Chemical name

MS; M+

3-Cyclopentyl-N-{5-methaxy-
thiszolof6.4-blpyridin-2-yi)-2-
{4{(piperidin-3-yimethyl)-

550.74

2-{A-Butyrylsulfemoyl-phenyl)-
3-cyclopenty-N-{5-methoxy-
thiezoiof5 4-blpyridin-2-yi)-
proplonamide

631 67

244-(4-Cyanomsthyl-

3-cyclopentyl-N-{5-methoxy-
thiazolo{5,4-blpyridin-2-vl)-
proplonamide

589 T2

3H4-{2-Cyclopenity-1-(5-
methcogy-thiazniofs, 4-bjpyridin-

proplonic acid ethyl ester

6817

3-Cyclopentyl-N-(5-methaxy-
thiazolo]5,4-bjpyridin-2-y1)-2-
{4{methyi-(1-methyl-1H-
imidazol-2-yimethyl)-

29-81

B M

37



WO 10050195418

79

Example

Structure

M8 M+1®

3-Cyciopentyl-N-(S-methmcy-
thiecolofB 4-bjpyridin-2-yl)-2
{4-13-{4-methyl-piperazin-1-y)-
3-oxo-propyisulfarmoyl)-

81579

2-{4-(4-Cyciobuly-plperazine-
-sutfonyl)-pheny}-3-
cyclopentyl-N-(5-methoxy-
ﬂms.dﬁl‘:]m-yl)-

2-4-(4-Ally-piperaxine-1

3.4
blpyridin-2-y)-proplonamide

67076

(1-{4{2-Cyclopentyl-1-(6-
mathooy-thiazolofs 4-b
2-ylcarbamoyl)-etiyl}-
ylamino)-acetic acid

6574.69

e e e

thiazolofs,A-blpyridin-2-y1)-2-4-
(2-plperidin-1-yimathy-
pherytsulfamoyf)-phenyl}

90



WO 203095418

Chamical name

M8 M’

3-Cyclopeniyl-2-{4-4-(2-

methoxy-thiazolo]S,4-b]pyridin-
2y

3-Cyciopentyl-N-{
?wﬁﬂm}a
4-propiomyteulfamoyt-phenyl)-
proplonemide

517.04

[B{{442-Cyclopentyl-1-{5-
methaxy-thiezolof§ 4-bjpyridin-
2-yicarbamnoyl)-sthvi}-
benzenesulfonylaminc}-
methyl)-azelidin-1-yl}-acetic

S68 72

a8

20-712

658 74

29-73

R

3-Cydlopenty-2-4<(1

lsopropyl-azelidin-3-
ylsulfamoyf)-phenyl]-N-(6-
methaxy-thiexio]6,4-blpyridin-
2-y)-proplonamide

568 74

U



WO 20058/093418

PCT/EP2008/003436

BExample

MS; M+1*

20-74

20-75

{4-(coeznl-2-yimethyl)-
sulfamoyl]-ph
proplonamide

2-78

3-Cyclopentyl-2-{(4-14-(2-

methanesutfonyl-sthyl)-

piperazine-1-sulfor}-phenyl)-
N-{§-methouxy-thiemia[5, 4-

blpyridin-2-yi)-proplcnamide

244-j4-(3-Cyano-propyl)-
piperazine-1

3-cyclopentyl-N-{6-methoxy-
thiaxolo]5,4-bjpyridin-2-yi)-
propionamide

20-78

3-Cyclopentyl-N-(5-methaxy-
thiezolof5.4-bipyridin-2-yi)-2-44-
(tstrahyd

proplonamide

28-79

f%}%;m};%%s

3-Cyclopentyl-N-{5-methoxy-
thiazolof5,4-b]pyrkdin-2-y1)-2-

~{tetralydro-pyran-4-y
azstidin-3-yisulfamoy}-phenyf)-
prapionamide




WO 2005095418

Example

MS, M+1*

2u5-81

71891

662.68

680 71

TSN




WO 2005095418

Chomical name

816.82

81077

84T 0

3-Cyclopentyl-2-{4-{furan-2-
yimsthyl-methyl-sulfamoyl)-
phenyl}-N-(5-methoxy-
thiazolo[5,4-b]pyrkiin-2-yi)-
proplonamide

3-Cyciopentyl-2-J4-{3-hydroxy-
4 7-dhydro-5H-lsaxarniofs 4~
pyri:llna-o-ll.lll’myl)-pl'lu'lyll-

b]pyrum-z-m-pmpnommua




WO 2003095418

PCT/EP1003/003456

Example

Chemical nams

MS NM+*

2-{4-((S)-1-Benzyi-plperidin-3-
Yieulfamayl)-phenyl}-3-

cyclopentyl-N-(6-methoocy-
thiazolo[6,4-b]pyridin-2-y1)-
proplonamide

thiazolol5,4-bipyridin-2-yi)-2-
{44-(2,2,2-rifluoro-athyl)-
plperazine-1-sulfonyl}-phemyl}-
proplonam

81271

({4-{2-Cyclopenty-1-(S-
methoxy-thiazolo]5,4-b]

benxeneautfonyl}-pyridin-2-
yimsthyl-amino)-acstic acid
athyl ester hydrochloride

621.8




WO 12003095418

Exmmple

MS M+’

3-Cyclopentyl-N-{5-methoocy-
thiazolofS.4-b]pyridin-2-yi)-2-
{4-2-(1-methyl-pymolidin-2-yi)-
ethylsulfamoyl}-phenyl}-

proplonamide

sn2nr

({4-2-Cyciopentyl-1-(5-
mathaxy-thiaroio]5,4-b]pyridin-
2-yicarbamoyl)}-ethyl}-

benzanssulfonvi}-pyrid
yimethyl-amino)-acetic acld

61073

20-100

3H{442-Cyclopentyl-1(5-
ethocy-thiazolofs

84178

28-101

584.73

28-102

3-Cyclopentyl-2-{4-{(3-
methoxy-propyl)-{1-methy}-

830.85

20-103




WO 2005095418

Examiple

Chemical name

MS M+

20-104

87184

20-106

H{4-[2-Cyclopentyl-1-(5-
methoxy-thiazolofS.4-blpyridin-
2-yicawbamoy!)-elhyi]-

baranesulfonyl}-furan-2-
yimethyl-amino)-proplonic acid

81373

26-108

20-107

29108

668.74

29-100

B el

4-{4-[2-Cyclopenty-1-(5-
methaxy-thiazolo]5,4-blpyrkiin-
2«yicarbamoyl)-ethyl]-

berzanssulfonyl}-piperazine-
1,3-dlcarboxylic ecld 1-tert-
butyl ester

a74.81




WO 2005095418 PCT/EF2003/003456
-87

Example Structure Chemical name M3 M+1*
3-Cyciopenty-N-{5-methcxy-
thiszolo[6,4-bpyridin-2-y1)-2-{4-

28110 (4-methyl-3-pheny-plperazine- |  620.81
1-sulforyl)-pheryl}-
propionamide

3-Cyclopentyl-2-{4-(2.5-dlara-
bieycio[2.2 1 Jheptana-2-

20111 sulforryl}-phenyl}-N-(5- 5427
Wﬂ[:.‘-b]wﬂh
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What Is daimed |s
1 A compound of the formmula

°\\s//° =
R, /
DA
Ry H N
&/
wherein

Ry s hydroger halogen cyano, nitro, optionally substituted alkyl akaxy alkyithio
alkyithiono sulfonyl carboxy carbamoyl sulfamoyl or optionally substituted amino
Ry Is Cy-Gy cycioalkyl or C5-Cq heterocyciyl
Ry Is hydrogen halogen cyano, lower alky! or lower alkoxy”
Ry |s hydrogen optionally substifuted alkyl or cycioalkyl
Ryls (CRsRy).W Ry in which
Rs and R; are iIndependently hydrogen optionafly substituted alkyl or cycloalkyl or
Rs and Ry combined are alkylene which togethar with the carbon atom to which they
are attached form a 3- to 7-membered ring
m s zero or an integer from 1 1o &
W I8 -NRy- In which
Re Is hydrogen optionally substiiuied alkyl or hetsrocyclyl or
Rels C(O)Re, -C(O)OR10 or -C(O)NRyRy; in which
Rio Is optionally substituted alkyl cycloakyl aryl, hetarcaryl aralkyl or
hateroaralkyl
Ry¢ Is hydrogen or lower alkyl or
Ry1 and R;p combined are alkylene which together with the nitrogen atom to
which they are attached form a 4- to 7-membered ring or
W Is absent;
Rs Is hydrogen optionally substituted Cy-Cr alkyl cycloalkyl, aryl or heterocyclyl or

Ry and Ry combined are alkylene which together with the nitrogen axtom to which they

are attached form a 4- to 7-memberad ring or

Aq



WO 20080095418 PCT/EP2008/003456
89-

Ry and R, combinend are alkylene which together with the niirogen atom to which they are
attached form & 4- to 7-membered ring or

Rs and R, taken together with the nitrogen atom to which they are attached form a 8- to
12-memberad ffused bridged or apiral bicyclie ring which may be optionally
substrituted or nay contain 1 to 3 other heteroatoms selectsd from oxygen nitrogen
and sulfur

or an esnantiomer thereof or an enantiomeric mixture thereof* or a pharmaceutically
accepiable salt thereof

2 A compound according to Claim 1 wherein

R, Is hydrogen halogen cyano nitro alkaxy carboxy carbamoyl or optionally
substituted amino-
R; Is Cy-Cy cycioalkkyl or Cy-Cy heterocyclyt
Rs Is hydrogen halogen cyeno lower alkyl or lower alkoxy
Ry I8 hydragen or lower alkyl
Rs Is {CReRy}u-W~Rs In which
R and R; are I ndependently hydrogen or optionally substituted iower alkyl
m Is zero or an Integerfrom1to b
W s -NRy- In which
Ra I8 hydroggen or lower alky! or
Rq I8 -C(O)Ryy -C{O)ORya or ~-C{O)NRoRy; In which
Rya Is optionally substituted alkyl cycloalkyl, aryl heteroaryl aralky? or
heteroaralkyl
Ry Is hydrogen or lower alkyl or
Ry and R,o combined are alkylene which together with the nitrogen atom o
which they are attached form & 5- to 7-membered ring or
W Is abeent,
Rs I8 hydrogen,, optionally substituted C,-C; alkyl cyclcalkyl aryl or heterocyciyl or
Ra and R; combined are alkylene which together with the nitrogen atom to which they
are attached form a 5- fo 7 membered ring or

Rs and R, combinesd are alkylens which togsther with the nitrogen atom to which they are
attached form & 5- to 7-membered ring

100
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-90 IO(

or an enantiomer thereof* or an enantiomeric mixture thereof* or a pharmaceutically
accepiable salt thereof

3 A compound according to Claim 2, wharein

R, Is hydrogen or lower alkyt;
Rs I8 {CRaRy)y-W-Ry in which

Rs and Ry are Indepandenily hydrogen or optionally aubstituted lower alkyl
m s an integer from 2to 5

W I8 -NRy- In which
Ry la hydragen or lower alkyl or
Ry I6 -C(O)R10. -C(O)ORe. ar -C(ODNR1oRy4 In which
Ry Is optionally substituted alkyl cycloalkyl aryl heleroaryl aralkyl or
heteroaralky!

R41 18 hydrogen or lower alkyl or
Ry, &nd R0 combined are akylans which together with the nitrogen atom to
which they are attached fomn a 5- to 7-membered ring or

Ry Is hydrogen optionally substituted C+-C; alkyl cycioalkyl aryl or heterocyclyl or
Rs and Ry combined are alkylene which together with the nitrogen atom to which thay
are attached form a §- to 7-membered ring

or an enantiomer thereof: or an enantiomaric mixture thereof or a pharmaceutically
actepiable salt thereof

4 A compound according in Clalm 3 wherein

R, Is hydrogen halogen C,-C, alkoxy cart>oxy or carbamoyl

Rg Is C5-Cy cycloalkyl

Rs Is hydrogen

R, nd R; are hydrogen
or an enantiomer thereof* or an enantiomeric mixture thereof* or a pharmaceutically
acceptable salt thereof

5 A compound according to Claim 4 of the formula



WO 2003093418 PCT/EP2005/003436
e1

Re
rRe”
wherein
R Is hydrogen halogen C;-C, alkaxy carbaxy or carbamoyl
Rz Is C5-C; cycioalkyi

R; Is hydrogen or lower alkyl

Re Is hydrogen optionally substituted C,-C; alkyl, cyclk»alkyl aryl or heterocyciyl

Ra Is hydrogen or lower alkkyl or

Ry Is -C{O)R¢g ~C(O)ORq, OF -C(O)NRyoRy1 In which
Ryo Is optionally substituted alkyl cycloalkyl aryl hesteroaryl eralkyl or heteroaralkyl
Ry ks hydrogen or lower akyl or
Ry and Ryy combined are alkylene which together with the nitrogen atom to which

they are attached form a 5- to 7-membered ring or

Re and R, combined are alkylene which together with the nitrogen atom to which they are
atiachad form a 5- {o 7-membered fing
ar an snantlomer thereof* or an enantiomaric mixiure thereof or a pharmaceutically
acceptable salt therecf

8 A compound according fo Clalm 5 whersin
R; Is methoxy

or an enantiomer therecl or an enantiomeric mbdure thereof* or a pharmaceutically
acceptable salt thereof

7 A compound according to Claim § wherein

Rq Is cyclopentyf
or an enantomer thereof: or an enantiomeric mixture therexof or a pharmaceutically
accaptable salt thereof

8 A compound eccording o Claim & wherein

02
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-92
R, Is methoxy:
Rz le cyclopentyl
or an enantiomer thereof or an enantiomeric mixure thereof or a pharmacsutically
acceptable salt thereof

9 A compound according to Claim 1 wherein

R+ and R combinad are alkylene which together with thie nitrogen atom to which they are
gtiached form a 5- to 7-membered ring

or an enantiomer thereof* or an enantiomeric mixture therecf or a pharmaceutically
acceplable salt thereof

10 A compound according to Claim 9 of the forrmula

rou -

wheraln

R; 19 hydrogen halogen C;-C, alkoxy carboxy or carbamoy!

Ra I8 Cy-Cq cycloalkyl

Rz Is hydrogen optionally substituted lower alkyl, cycioalkyl aryl hetercaryl aralkyl or
hetarcaralkyl or

Riz I8 -C{O)Ruy, ~C(OYOR 5. or -C(O)NRygR1s In which
Rs optionally substituted alkyl cycloalkyl aryl heteroaryl aralkyl or heteroaralkyl
Rys Is hydrogen or lower afkyl or
Ry and Rys combined are alkylene which together with the nitrogen atom to which

they are attached form a b~ tb 7-membered ring;

Ris and Ry, ane Independently hydrogen or lower alky
or an snanbomer thereof or an enantiomeric mixdure thereof or a pharmacsutically
acceplable salt thereof

11 A compaund according to Claim 10 wherein



WO 005095418 PCT/EP2005/003456

R Is methoy
or an enantlomer therecf: or an enantiomeric mixture thereof* or a pharmnexcautically
acceptable aalt therec!

12 A compound according to Claim 10 whereln

Ra Is cyclopentyl
or an enantiomer therecf or an enantiomeric mbdure thereof or a phermeaxceutically
acceptable salt tharecf

13. A compound according to Claim 10 whenain

R, Is methaxy'

Rz Is cyciopentyl
or an enantiomer thereof or an enaniomeric mixture thereof* or a pharma ceutically
acceptable salt thereof

14 A compound acconding to Claim 10 wherein

Ryz Is methyl
or an enantiomer thereof- or an enantiomeric mixiure thereof or a pharmaxceutically
acceptiable salt therecf

15. A compound according to Claim 10 wherein

R Is methaxy

Rz Is cyclopertyl

Rqz and Ry are Independsntly hydrogen or methyl
or an enantiomer thereof* or an enantiomeric mixture thereof* or a phamma csutically
acceptable salt therect

16 A compound eccording to Claim 8 of the formmuia

4?":? (::5& n/L -

\DA
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o4 -
whereln
Ry s hydrogen halogen C-Cy alkoxy cerboxy or carbamoyl
Ry I8 Cy-C4 cycloalkyl
Rpr Is hydrogen optionally substtuted lower aliyl cycloalkyl aryl heteroaryl esralkyl or
heteroaralkyl

Ry Is hydrogen or lower alkyl
or an enantiomer thereof or an enantiomeric mbdure thereof or a pharmaceutically
acceplable salt thereof

17 A compound according to Claim 18 wherein

R, Is methaxy
or an enanbomer thereof or an enantiomerc mixture thereof or a pharmaceutical ly
acceptable salt thereof

18 A compound according to Claim 16 wherein

Rq Is cyciopentyt:
or an enantiomer thereof or an enantiomeric mbdure thereof or a pharmaceutical By
accepiable salt thereof

18 A compound according to Claim 18 wherein

Ry ls methaxy

Rz Is cyclopentyl
or an enantiomer thereof or an enantiomeric mixture thereof or a pharmaceutical ly
acceptable salt thereof

20 A compound according to Claim 16 wherein

R s methoxy"

Rq Is cyclopentyl

Ru Is hydrogen or methyl
or an enantjomer thereof or an enantomeric mixture thereof or a pharmaceutical ty
acceptable salt thereof

21 A compound according to Claim 9 of the formula
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- 19

4 \ /
XU -
ol "

] R” R’ /
wherein

Ry s hydrogen halogen C;-Cy alkaxy carboxy or carbamoyl
Rq Is C5-Cs cycioalkyl
Ryz Is hxirogen optionally aubstituied lower alkyl cycicalkyl aryl heteroaryl aaralkyl or
heteroaralkyt or
Ry2i8 -C(O)Rss, -C{O)ORw or -C(O)NRysRye In which
Rys optionafly substituted alkyl cycioalkyl aryl heteroaryl arabkyl or hatercanalkyl
Ry I8 hydrogen or lower sl or
Ry and Rys combined are alkylene which together with the nitrogen atomn to which
they are attached form a 5- to 7-membered ring
R Ra, Rn 8nd Ry, &re Independently hydrogen optionally substituted lower alkyl
cycloalkyl aryl or heierocyciyl
or an enantiomer thereof* or an enantomeric mbdura thereof* or a pharmacsutically
acceptable sait thereof

22. A compound according to Claim 21 whereln

R, Is methoxy
or an enantiomer thereof* or an enantiomeric mixiure thereof: or a pharmaceutically
acceptable salt thereof

23 A compound according to Claim 21 wherein

Rz Is cyclopentyl
or an enantiomer thereaf* or an enantiomeric mbdure thereof or a pharmaceutica lly
accuptable salt thereof

24 A compound according to Claim 21 wherein
R, Is methaxy*
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06 -
Rz Is cyclopentyl
or an enantiomer thereof or an snantiomeric mbdure thereof or 8 pharmaceutically
acceptable salt thereof

25 A compound according to Claim 21 wherein
Rﬂ Is mm

or an enantiomer thereof* or an enantiomeric mixiure thereof* or a pharmaceutically
acceptable salt thereof

28. A compourx according to Claim 21 wherain
R Is methoxy”
Ra Is cyclopentyl
R Rao R &nd Rz are methyl

or an enantiomer thereol* or an enantiomeric mbdure thereof or a pharmaceutically
acceptable salt thereof

27 A compound according to Claim 1 whenein
R, and Ry taken together with the nitrogan atom to which they are attached fom a 8- to
12-membered fused bridged or spiral bicyclic ring which may be optionaily
substituted or may contain 1 to 3 other heteroatoms selected from oxygen, nitrogen
and sulfur

or an enantiomer thereof* or an enantiomeric mixture thereof or a pharmaceutically
acceptable salt thereof

28 A compound according to Claim 27 of the formula

Ry Is hydrogen halogan C4-C; alkoxy carboxy or carbamoyl
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Ry Is C3-Cs cycloalkyl
Ri2 ls hydrogen optionally substituted lower alky! cycioalkyl aryl heteroaryl araliyl or
heteroaralkyl or

Ras I8 -C{O)Rg, ~C{O)ORs, or -C{O)NR;zR4e In which
Rys optionally substitutad alkyl cycloaliyl, aryl hetercaryl aralkyl or heteroaralky!
Ry 18 hydrogen or lower alkyl or
Rye and R,y combined are afkylene which together with the nitrogen atom to which

they are attached form a 5- to 7-membered ring or

Rz and Ry, combined are alkylene which together with the nitrogen and carbon atoms to
which they are attached form a 4- o 7-membered ring

Ras Is hydrogen or

Rz 8nd Ry combined are akylene which together with the carbon atom to which they
are attached form a 3- to 7-membered ring

Ra and Rz are Independently optionally substituted lower alky! cycloeliyl aryl or
heterocyciyl
or an enantiomer thereof or an enantiomeric mbdure thereof or a pharmacautically
accaptable aalt thereof

20 A compound according to Claim 28 whereln

R, Is methoxy
or an enantiomer thereof- or an enantiomeric mixture thereof or a pharmaceutically
acceplable salt thereof

30 A compound according to Claim 28 wherein

Rq I8 cyciopenty!
or an enantomer thereof or an enantiomeric mbdure thereof or a pharmaceutically
acceptable salt thereof

3t A compound according to Clalm 28, wherein

R, Is methoxy

Re Is cyclopentyl
or an enantiomer thereof or an enantiomeric mixture thereof- or a pharmaceutically
acceptable salt thereof

108
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32 A compound according to Claim 1 which Is selected from

3-Cyclopentyl-2-{4-cyciopropylsulfamoyl-phenyl)-N-{5-methoxy-thlazolo[5 4-blpyridin-2-yl)-
proplonamide
3-Cyciopentyl-2-{4-{2-methoxy-sthylsulfamayl)-phenyll-N-{S-methaxy-thiazolo[S,4-blpyridin-2
yi)}-proplonamide
3-Cyclopentyl-2-{4-(3-methoxy-berzytsulfamoyl)-phenyl|-N-{5-methaxy-thiazolo]5,4-b]pyridin-
2-yi}-proplonamide

3-Cyclopenty-N-{5-methcary-thiazolof5 4-bjpyridin-2-yi)-2-{4-phenyleulfamoyl-phenyl)-
proplonamide
244-(2-Carbamoyl-ethylsutfamoyl)-phenyf}-3-cyclopentyl-N-{5-methaxy-thiazolo[5,4-b]pyridin-
2-yi}-proplonamide
3-Cyclopentyl-2-{4-dilsopropylsutfamoyl-phenyl)-N-(5-methoxy-thiazolo[5,4-b]pyridin-2-yi)-
propionamids
3-Cyclopentyl-2-{4-{(furan-2-yimethyi)-sulfamoyl}-phenyl-N-{5-methoxy-thiazolof5 4-
b]pyridin-2-yi}-proplonamkie

3-Cyclopentyl-N-{5-methoxy-thiazolo[S 4-bjpyridin-2-yi)-2-{4-{phenyl-propyt-sutfamayl)-
phenyl}-proplonamide
3-Cyclopentyl-2-{4-dimethyisulfamoyl-phenyl)-N-(5-methoxy-thlazolo[s 4-bjpyridin-2-yi)-
proplonamide

3-Cyciopentyl-2 (4-dlethylsulfamoyl-phenyl)-N-{6-methoxy-thiazolo[5,4-bipyridin-2-yi)-
proplonamide
3-Cyciopentyl-2-(4-dipropylsulfamoyl-phenyl}-N-({5-methaxy-thiazolo{5,4-blpyridin-2-yi)-
proplonamide

3-Cyclopentyl-N-(5-methoxy-thiazolo[5 4-bjpyridin-2-yi)-2-{4-{{pyridin-3-yimathyl)-sulfamoyl}-
phenyl}-proplonamide
2-{4-Cyclohexylsulfamoyl-phenyt}-3-cyciopentyl-N-(5-methaxy-thlezoio[5 4-blpyridin-2-yi)-
proplonamide
3-Cyclopentyl-N-(5-methoxy-thiazolo[5,4-blpyridin-2-yi}-2-{4-{piperidine-1-sulfonyl)}-phenyl}-
propionamide
3-Cydlopentyl-N-{5-methexy-thlazolo[5,4-bjpyridin-2-yt}-2-{4-{morpholine-4-sulfonyl)}-phenyl}-
proplonamide
3-Cyclopantyl-N-{5-methoxy-thiazolo]5,4-blpyridin-2-yl)-2-{4-{(thiophen-2-yimethyl)-
sulfamoyfl-pheryi}-proplonamide
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3-Cydopentyl-N-(5-methoxy-thiazolof5.4-bipyridin-2-yi)-2-[4-{pyridin-3-ylsutfamoyl)-phenyl}-
propionamide

3-Cyciopentyl-2-{4-(2 fluoro-benzyisulfamoyl)-phenyl}-N-(5-methoxy-thiazolo{5 4-bjpyridin-2-
yl)-proplonamide
3-Cydopentyl-2-{4-(4-methoxy-benzylsulfamoyf)-phenyl-N-(5-methoxy-thiazolo[5,4-b]pyridin-
2-y}propionamide

2-(4-Benzyisutfamoyl-phenyl)-3-cyclopenty-N-(5-methaxy-thiazolof6 4-b]pyridin-2-yf)-
proplonamide
24{4-(Benzyl-methyl-sulfamoyi)-phenyl]-3-cyclopentyl-N-{5-methoxy-thiazoiof6,4-b]pyridin-2-
yh-proplonamide

3-Cydiopenty-N-(5-methoxy-thiazolo[5 4-blpyridin-2-yi)-2-[4-{4-methyl-piperazine-1-sulforyl)-
phenyl]-propionamkie

3-Cydopentyl-2 (4-dibutyisulfamoyl-phenyl}-N-(S-methaxy-thiazolo{S,4-b]pyridin-2-yi)-
proplonamide

3-Cyciopenty! 2{4-(4-ethyl piperazine-1-sulforyl)-phenyl}-N-(5-methaxy-thiazolo[5,.4~
blpyridin-2-yi)-proplonamide
2{4-{4-Acetyl-piperazine-1-sulfonyl)-phenyl}-3-cyclopentyl-N-(5-methaxy-thiezolof5 4-
blpyridin-2-yi)-proplonamide

3-Cydopentyl-N-{5-methoxy-thiazolofS,4-b]pyridin-2-yi)-2 [4-{plperazine-1-suifonyl}-phenyl}-
propionamide hydrochloride;

3-Cydopentyl-N-(5-methoxy-thiazolo[5,4-b]pyridin-2-yf)-2-{4-{4-phenyl-piperazine-1-sulfonyl)-
phenyi}-proplonamide-
3-Cydiopentyl-2-{4-j4-{2-methoxy-phenyl)-piperazine-1-sulfonyl}-pheny)-N-(5-methony-
thiazolo[5 4-blpyriiin-2-yi)-proplonamide;
2-{4{4-{3-Chioro-phenyl)-piperazine-1-sulfonyl}-phenyl}-3-cyclopentyl-N-{5-methaxy-
thiazolof5,4-bjpyridin-2-yl}-propionamide
24{4-(4-Benzyl-plperazine-1-sulfonyl)-phenyl}-3-cyclopentyl-N-{5-methoxy-thlazolof5.4-
b]pyridin-2-yi}-proplonamicde
3-Cyclopentyl-2-{4-(4-lsopropyl-piperazine-1-sulfonyl)}-phenyl]-N-(5-mathaxy-thlazolof5 4~
bipyridin-2-yi)-proplonamide

3-Cyclopentyl-N-(5-methaxy-thiezolo[S,4-bjpyridin-2-y1)-2-{4-(4-o-tolyl-piperezine-1-sulfonyl)-
phenyi}-proplonamide

1o
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N-{2<{2-{4-{4-(2-Chioro-phenyl)-plperszine-1-sulfonyl}-phenyl}-3-cyciopentyl-proplonytamino)-
thiazol-5-yil-acetimidic acld methyl ester

3-Cyclopantyl-2-{4-{4-(4-fluoro-phenyl}-piperazine-1-sulfonyl}-phenyf}-N-(5-methoxy-
thiazololS 4-b]pyridin-2 yi)-propionamide
3-Cyclopentyl-N-(5-methaoxy-thiazolo[S,4-b]pyridin-2-yl)-2{4-{4-pyridin-2-yl-piperazine-1-
sulforiyl}-phenyi}-proplonamide
3-Cyclopentyt-2-{4-{(2-hydraxy-athyl)-methyl-sulfamoyl]-phenyl}-N-{5-methoxy-thlazolo[5,4-
blpyridin-2-y)-proplonemide
3-Cyciopenty-N-(5-methoxy-thiazolo{5,4-b]pyridin-2-yi)-2-{4-{4-pyridin-4-y}-piperazine-1
sulfonyf)-phenyl]-proplonamide

3-Cyclopentyl N~(5-methaxy-thlazolo[S,4-b]pyridin-2-yl)-2-14-(2-piperidin-1-yi-ethylaulfamoyl)-
phenylHproplonamide”
3-Cyclopentyl-N-{5-methoxy-thlazolo]5,4-b]pyridin-2-yl)-2-[4-(2-pyrrolidin-1-y-
ethylsulfamoyl)-phenyl}-propionamide
3-Cyclopentyl-2-{4-{(2-dimethylamino-athyl)-ethyl-sulfamoyl}-pheny(}-N-(5-methoxy-
thiazolo[S 4-blpyrkiin-2-yl)-proplonamide hydrochloride”
3-Cycdlopentyl-2-{4-(2-dtmethylamino-ethylsulfamoyl)-phenyl}-N-{5-methoxy-thlazolo[S,4-
blpyridin-2-yi}-propionamkie hydrochloride
3-Cyclopentyl-2-{4-[4-{2-hydroxy-ethyl)-piperazine-1-sulforyl}-phenyl}-N-(5-methoxy-
thiazolo{S.4-b]pyridin-2-yi)-proplonamide

3-Cyclopentyl N-{5-methaxy-thiazolo[5,4-b)pyridin-2-yi)-2-{4-{methy-(2-pyrrolidin-1-y-ethyl)-
sulfamoyi}-phenyl}-propionamide hydrochioride*
3-Cyclopentyl-N-(5-methoxy-thiazolo[5,4-b]pyridin-2-yi)-2-{4-{methyl(2-piperidin-1-yi-athyl)-
sulfamoy}-phenyf}-proplonamide hydrochioride

3-Cyciopentyl-N-{5-methauxy-thiazolofs A-blpyridin-2-y1)-2-{4-{methyl{2-morpholin-4-yi-ethyl)-
sutfamoy1}-phenyl}-proplonamide”
4{4{2-Cyclopentyi-1-{5-methaxy-thiazolof5,4-bjpyridin-2-yicarbamoy!)-ethyl}-
benzenesulfonyl}-piperazin-1-yl)}-acetic ackd ethyl ester
3-Cyclopentyl-2-{4-{(2-diethylamino-sthyl)-methyl-sulfamoyl}-phenyf}-N-(5-methoxy-
thiazoio[S,4-b]pyridin-2-yi)-proplonamide
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3-Cydlopentyl-2{4-(2-hydraxy-ethylsutfamoyl)-phenyl-N-{5-methoxy-thiazolo[s A-b]pyridin-2
yl)-proplonamide

2{4-{4-Carbamayimethyl-piperazine-1-sulforyl}-phenyl}-3-cyciopantyl-N-(5-methoxy-
thiezolo[5 4-b]pyridin-2-yi)-propionamide
3-Cyclopentyl-N-{5-methoxy-thlazolo[5,4-b]pyridin-2-yl)-2-[4-(pymolidine-1-sulfonyl)-phenyl}-
proplonamide
3-Cyclopentyl-N-(5-methaxy-thiazolo[5,4-blpyridin-2-yl)-2{4-(pyridin-2-ylsulfamoyl)-phenyl}-
proplonamide
4-{4{2-Cyclopenty}-1~{5-methoxy-thiazolof5,4-b]pyridin-2-ylcarbamoyf)-sethyi}-
benzenesulfonylamino}-piperidine-1-carbaxylic acld tart-butyl ester
4-{{4-{2-Cyciopenty}-1-(5-methaxy-thiazolo{5,4-b] pyridin-2-yicarbamoyf)-sthyl}-
benzenesulfonylamino}-methyl)-piperidine-1-carbaxyllc acld tert-butyl ester
3-Cyclopentyl-2-{4-{(1-ethy}-pyrrolidin-2-yimethyf)-sulfamoyl}-phenyl}-N-(5-methcoy-
thiazniof5 4-b]pyridin-2-yi)-proplonamide
3-Cydlopentyl-N-(5-methoxy-thiezolofS,4-b]pyridin-2-yf)-2-{4-(piperidin-4-ylsulfamoyl}-phenyf}-
proplonamide,
3-Cyclopentyl-N-(5-methoxy-thlazolo[5,4-b)pyridin-2-yi)-2-{4-{(plperidin-4-yimethyf)-
sulfamoyll-phanyi}-propionamide
(4{4{2-Cyclopentyi-1-(S-methoxy-thlaolo[5.4-b]pyridin-2-ylcarbamoyl)-ethyl}-
berzenesulforyl}-piperazin-1-yi)-acetic ack sthyl ester
3-Cyciopentyl-2-{4-{(3-hydroxy-5-tydroxymettryl-2-methyl-pyridin-4-yimetiyl)-sulfamoyl]
phenyl}-N-{5-methoxy-thlazalo[5,4-b]pyridin-2-yi)-proplonamide
3-{4-{2-Cyclopenty}-1~(5-mathoxy-thlazolo[5,4-b]pyridin-2-ylcarbamoyl)-ethyl}-
benzenssulfonyiamino}-azetidine-1-carboxyfic acid tert-buty] eater

(1-{4-[2-Cydopenty}-1-(S-methoxy-thiazola[5 4-b]pyridin-2-yicarbemoyl)-ethyl}-
benzenesulfonyl}-azetidin-3-yi)-carbamic acid tert-butyl ester-

3-{{4{2-Cyciopentyi-1-{5-methaxy-thiazolof5,4-blpyridin-2-yicarbamayl)-ethyl}-
banzenesulfonylamino}-methyl)}-azetidine-1-carboxylic acld tart-butyl estar

1-{4-{2-Cydopenty}-1-{5-methaxy-thiazolo{5,4-blpyridin-2-yicarbamaoyl)-ethylt-
benzeneaulfonyf}-pymoiidine-2-carboxylic acki

Vi
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2{4-(Azstidin-3-ylsulfamayl}-phenyl}-3-cyclopenty-N-(S-methaxy-thiazolof5,4-b]pyridin-2-yi)-
proplonamide

2{4-(3-Amino-azetidine- 1-sulfonyi)}-phenyl}-3-cyciopentyl-N-(5-methcoy-thiazolo[6,4-
blpyridin-2-yi}-proplonamide
2-{4{(Azstidin-3-yimsthyT)-sulfamoyi}-phenyl}-3-cyclopentyl-N-(5-methoxy-thiazolof6.4-
blpyridin-2-yi)-propicnamide,

3-Cyclopenty-N-(5-meth oxy-thiazoio[5,4-b]pyrkiin-2-yl)-2-{4-sulfamoyi-phenyl)-
propionamide
3-Cydopentyl-N-(5-methaxy-thlazolof5,4-bjpyridin-2-yl)-2-{4-{(pyridin-4-yimethy!)-sulfamoyl}-
phenyl}-proplonamide;
3-Cyclopentyl-N-(5-msthoxy-thiazolof5,4-blpyridin-2-yi)-2-{4-{(pyridin-2-yimethyl)-sulfamoyl}-
phenyl}-proplonamide*
4-{4-{2-Cyciopentyl-1-{5-methaxy-thlazolo[5,4-b]pyridin-2-yicarbamoyl)-ethyl}-
benzenesulfonylamino}-benzolc acd
3-Cyciopentyl-2-{4-{(4-dimathylamino-phenyisulfamoyl)}-phenyl}-N-{5-methomxy-thiemio]5,4-
bjpyridin-2-yi)-proplonamide
244-{4-Cyclohexyimethyi-piperazine-1-sulfonyl)-phenyl}-3-cyclopentyl-N-(S-methauxy-
thiazolo{5,4-blpyridin-2-yi)-proplonamide
3-Cyclopentyl-N-(6-methoxy-thlezolof5,4-blpyridin-2-yi)-2{4-(1 2,2,6 8-pentamethyl-piperidin-
4-yisulfamoyf)-phenyl~proplonamide

3-Cyclopentyl-2-{4-{1 1-climethyl-2-morpholin-4-yl-ethyisulfamoyl)-phenyl}-N-{5-methoxy-
thiazolo[5 4-blpyridin-2-yi)-proplonamide

(8)-3-{4-{2-Cydlopentyl- 1-(5-methauxy-thiazoiof5 4-bjpyridin-2-yicarbamoyl)-ethyl}-
benzenesulfonylamino}-plpesidine-1-carboxyflc acid tert-buty! ester

2{4-{[1,41Bipiperidiny-1 -sulfonyl)-phenyl}-3-cyciopenty-N-(5-methcory-thiazolofS,4-bjpyridin-
2-yl)-proplonamice-
3-Cyclopentyl-2-{4-{4-diattylamino-piperidine-1-sulforyl)-phanyl|-N-{5-methoxy-thlazolo[5,4-
blpyridin-2-yi)-propionamide

3-Cyclopentyl-N-{5-methoxy-thiazcio{5 4-bjpyridin-2-yi)-2{4-(4-pymrolidin-1-yl-piparidine-1
sulfonyl}-phenyf}-proplonamide
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3-Cyclopentyl-N-{5-methaxy-thlazolo[5,4-b]pyridin-2-yl)-2-{4-(octahydro-pyridof1,2-
ajpyrazine-2-sulfonyl)-phenyl}-proplonamide

3-Cyclopenty-N-(5-methaxy-thiazolo]5, 4-bjpyridin-2-yi)-2-{4-{pyridin-4-yisulfamoyl)-pheyl-
proplonamide

3-Cyclopenty-N-(5-methaxy-thiazolo]S,4-b]pyridin-2-y1)-2-{4-((S)-piperidin-3-ylsulfamayl)-
phenyl}-propionamide”
3-Cyclopentyl-2-{4-(1-ethyl-piperidin-3-yisuifamoyl)-phenyl]-N-{S-methoxy-thiazolo]5,4-
b]pyridin-2-yf)}-proplonamkie

2-{4-4-(2-Cyano-ethyl)-piperazzine-1-sulfonyl}-phenyi}-3-cyciopentyt-N-{5-methoxy-
thiazolol5,4-blpyridin-2-yf)-proplonamide

3-Cyclopenty-N-{5-methoxy-thlazolo[5,4-bpyridin-2-yl)-2-{4-{4-piperidin-1-yimethy}-
phenyisulfamoyi}-phenyl}-proplonamide

3-CyclopanityH-N-{5-methaxy-thiazolof5 4-bjpyridin-2-y1)-244-(1-phenyl-2-pyrolidin-1-y-
ethylsulfamoyl)-pheryl}-propionamide;
2{4-{4-Cyclohexyl-piperazine-1-sulforyl)-phenyl]-3-cyclopentyl-N-(5-methaxy-thiazolo[5.4-
b)pyridin-2-yi)-proplonamide
3-Cydlopentyl-2-{4-(2-dimethyiamino-2-pyridin-3-yi-ethyleulfamayl)}-phenyl-N-(5-methmxy-
thiazolo[5,4-b]pyridin-2-yi)-proplonamide
3-Cyclopenty-N-{5-methoxy-thiazolof5,4-bjpyridin-2-yl)-2-{4-{methyl-(1-methyl-plperidin-4-yl)-
sulfamoyl}-phenyf}-proplonamide
244-{4-Cyclooctyl-piperazine-1-sulfonyl)-phenyl]-3-cyciopantyl-N-(5-methoxy-thiazolof5,4-
blpyridin-2 yi)-proplonamide,
3-Cyclopenty-N-{5-methoxy-thiazolof5,4-bjpyridin-2-yi)-2-{4-{4-phenethyl-piperazine-1-
sulfonyl)-phenyl-proplonamkie

(R)-3-{4-{2-Cyclopentyl-1-(5-methoxy-thiazolo[5,4-b]pyridin-2-yicarbamoyl)-ethyl}-
benzenesulfonylamino}-piperidine-1-carboxylic acid tart-butyl ester

3-Cyclopentyl-2-{4-{4-(2-sthoxy-ethyl)-piperazine-1-sulfonyl}-phenmyl}-N-(5-methoxy-
thiazolo[5,4-b]pyridin-2-yi)}-proplonamide*

3-Cyclopentyl-2-{4-{4-{2-dlethytamino-ethyl)-piperazine-1-sulforyl}-phenyl)}-N-(5-methcoy-
thiazoiof5 4-b]pyridin 2-yi)-proplonamide
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3-Cyclopentyl-N-(5-mathoxy-thiazolo]5,4-bpyridin-2-yi)-244-((R)-plperidin-3-ylaulfamayl)-
phenyl]-proplonamide

{144-{2-Cydopentyl-1-{5-methoxy-thiazolo[G 4-blpyridin-2-yicarbamoyf)-athyl]-
banzenesulfonyl}-azetidin-3-ylamino)-acetic acid ethyl ester

[3-{{4-{2-Cyclopenty}-1-(5-methoxy-thiazolo[5,4-bjpyridin-2-yicarbamoayl)-ethyl}-
banzenasulfonylamino)-methyl)-azetidin-1-yij-acstic acid ethyl eater
3-Cyclopentyl-2-{4-(hexahydro-pymrolo[1 2-alpyrazine-2-sulfonyf)-phenyl}-N-{5-methay-
thiazolol5 4-b]pyridin-2-yl)-proplonamide

4-{4-{2-Cyclopentyl 1-{5-methoxy-thiazolof$,4-b]pyridin-2-yicarbamayl)-etiyl}-
benzenesulfonylamino)-piperidine-1-carboxyllc acld sthyl ester
3-Cyclopentyl-2-{4-{cyciopropy{ 1-methyl-piperidin-4-yl}-sutfamoyl}-phenyl}-N-(5-methaxy-
thiazolof5,4-b]pyridin-2-yi}-proplonamide

2-14-{4-Benzyl-4 7-dlaza-spiro[2 Sjoctane-7-sulfonyl)-phenyl-3-cyclopentyl-N-(5-methcog-
thiszolo[5.4-bjpyridin-2-yi)}-proplonamide

3-Cydlopentyl-N-(5-methoxy-thiazolo[5 4-b]pyridin-2-yi)-2-{4-{4-(4-methyi-piperezin-1-yi)-
plperidine-1-sulfonyl]-phenyl}-proplonamide

3-Cyciopentyl-2-{4-(4-cyciopentyl-piperazine-1-sulfonyl)-phenyl]-N-{6-methoxy-thiazolo[5,4-
bipyridin-2-yi}-proplonamide

3-Cyclopentyl-2-{4-(4 7-diaza-spirof2.5Joctane-7-sulfonyl)-phenyll-N-(5-methoxy-thlazolo{5,4-
blpyridin-2-yl)}-proplonamide
3-{{4-{2-Cyciopentyl-1-{5-methoxy-thiazolof5,4-blpyridin-2-ylcarbamoyi)-ethyl}-
benzenesulfonylamino}-methyl)-piperidine-1-carbaxylic acid tert-butyl ester
{S)-1-{4{2-Cyciopentyl-1-(5-methoxy-thiazolo[5,4-bjpyridin-2-yicarbamayl)-ethyl}-
benzenesulfonyl}-pyrrolidine-2-carboxylic add
(R)-1-{4-{2-Cyciopenty}-1-(5-methoxy-thiazolof5 4-blpyridin-2-yicarbamoyl)-ethyl}-
benzenesulfonyf}-pyrrolidine-2-carbaxyllc acid
3-Cyclopentyl-2-{4-{4-(2-dlethylamino-acetyt)-piperazine-1-suifonyl}-phenyi}-N-(5-methoxy-
thiazolo[5 4-b]pyridin-2-y1)-proplonamide
3-Cyclopentyl-N-(§-methoxy-thiazolo[5,4-b]pyridin-2-yl)-2-{4-{{piperidin-3-yimethyl)-
sulfamaoyl}-phenyl}-propionamide



WO 2005095418 PCT/EP2005/003456
105

2-{4-Butyryisulfamoyl-phenyl)-3-cyclopantyl-N-(5-methaxy-thiazolo[5,4-b]pyridin-2-yi)-
propionamide
24{4-{4-Cyanomathyl-piperazine-1-sulforyl)-phanyll-3-cyclopentyl-N-{5-methoxy-thiazolo[5 4-
b]pyridin-2-yi)-proplonamide
34-{2-Cyclopenty-1-(5-methaxy-thiazolo[6,4-b]pyridin-2-yicarbamoyl)-ethyl}-
banzenesulfonylamino}-proplonic acld ethyl ester

3-Cycdlopentyl-N-(5-methaxy-thiazolo[5 4-b]pyridin-2-yi)-2-{4-Imethyl-(1-methyl-1H-imidazol-
2-yimsihyl)-sulfamayi}phenyl}-proplonamide
3-{4{2-Cyciopentyl-1-{5-methaxy-thlazolofS,4-b]pyridin-2-ylcarbamoyl)-ethyl}-
benzenesulfonylamino}-proplonic acld
3-Cyclopentyl-N-{5-methoocy-thiazolof5.4-blpyridin-2-yi)-2-{4-{3-(4-methyl-piperazin-1-y)-3-
oxa-propylsulfamoyl}-phenyf}-proplonamide
3-Cyclopentyl-2-{4-{24{4-hydroxy-piperidin-1-yl)-ethylsulfamoyl}-phenyl}-N-{5-methoxy-
thiazolo[5 4-b]pyridin-2-41)-proplonamide
2{4-(4-Cyclobutyl-piperazine-1-autforyl)-phenyi}-3-cyclopentyl-N-(5-methoxy-thlazoto[5 4-
blpyridin-2-yl)-propionamide

2 [4-{4-Allyt-piperazine-1-s uifonyl)-phenyl]-3-cyclopentyl-N-(5-methoxy-thiazolo[5,4-b]pyridin-
2 yi)-propronamide

{1-{4{2-Cyclopenty}-1 (5-methaxy-thiazolo[5 4-b]pyridin-2-yicarbamoyl)-ethyl}-
benzenesulfony(}-azetidin-3-ylamino)-acatic acld
3-Cyclopantyl-N-(5-methoxy-thiazolo[5,4-b]pyridin-2-y}-2{4-{2-piperidin-1-yimetiyl-
phenyisulfamoyf)-phenyl}-proplonamide
3-Cydiopentyl-2-{4-{4-{2-dimethylamino-ethyl)-phenylsulfamoyl}-phernyl}-N-(5-methoxy-
thiazolo[5.4-b]pyridin-2-yi)-proplonamide
3-Cyclopentyl-N-{5-methoxy-thiazolof5,4-b]pyridin-2-yi)-2-{d-proplonyleulfamoy-phenyl)-
praplonamide

{3-{{4{2-Cyclopentyl-1-5-rmethoxy-thiazolo[5 4-bjpyridin-2-yicarbamoyl)-ethyll-
benzenesulfonylamino}-methyl)-azetidin-1-yl}-acetic acikd
3-Cyclopentyh-N-(5-methoocy-thiexnio[5,4-blpyridin-2-yi)-2-{4-[4-(2,2 2-trifluoro-acatyl)-
piperazine-1-sulfonyl}-phenyl}-proplonamide

W6
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3-Cyclopantyl-2{4-{3-isopropylamino-azetidine-1-sulfonyf)-phenyl}-N-{6-methoxy-
thiazolo[5,4-blpyridin-2-yl)-proplonamide

3-Cyclopentyl-2-{4-{1 isopropyl-azetkiin-3-ylsulfamoyl)-phenyl}-N-{5-methoxy-thiazolof5,4-
bpyridin-2-yi)-proplonamide
3-Cyciopentyl-2-{4-{(1-isopropyl-azetidin-3-yimethyl)-sutfamayl}-phenyl}-N-(5-methaxy-
thiazolo[5,4-blpyridin-2-yl)-proplonamida,
3-Cyclopentyl-N-{5-methoxy-thiazolo|5.4-bjpyridin-2-yl}-2-{4-{(cxazol-2-yimethyl)-sulfamoyl}-
phenyf}-proplonamide-
3-Cyclopentyl-2-{4-{4~(2-methanesulfony-stiyl)-piperazine-1-sulforyll-phenyl]-N-{5-methoxy-
thiazolo[5,4-blpyridin 2-yT)-proplonamide;
2-{4{4-(3-Cyano-propyl)-piperazine-1-sulfonyl}-phenyl}-3-cyclopentyl-N-(5-methoxy-
thiazolof5,4-blpyridin-2-yI)}-propionamide

3-Cyclopentyl-N-{5-mathoy-thiazolo[5 4-bjpyrkdin-2-yi)-2-{4-{ietrahydro-pyran4-
yisulfamoyf}-pheny(]-propionamide;

3-Cyclopenty-N-(5-methoxy-thlazolo[5,4-b]pyridin-2-y1)-2-{4{ 1~(tstrahydro-pyran-4-yi)-
azetidin-3-yisulfamoyi}-phenyl}-proplonamide

4-{4{2-Cyclopentyl-1-(5-methoxy-thfezolo[5 4-b]pyridin-2-yicarbamoyl)-ethyl}-
benzenesulfonyl}-3-hydroxymethyl-plperazne-1-carboxylic acld tert-butyl ester

(S)-2-tart Butoxycarbonylamino-4-{4-{2-cyciopentyl-1-(5-methoxy-thiazoio{5 4-bjpyridin-2-
yicarbamoyl)-ethyl}-benzenesulforylamino}-butyric acld tert-butyl ester
S)-2-Amino-4-{4{2-cyciopentyl-1-{5-methaxy-thlazolo[5 4-b]pyridin-2-yicarbamoyl)-ethyl]-
benzenesulfonylamino}-butyric acld
3-Cyclopentyl-2-{4-{4-(2-imidazol-1-yi-athyl)-piperazine-1-sulfonyl}-phenyl}-N-(5-methaxy-
thiazolo[5,4-blpyridin 2-yi)}-propionamide

3-Cyclopentyt 2{4-(2-hydraxymethyl-piperazine-1-sulfonyl)-phenyl]-N-(5-methoxy-
thiazolo[5,4-b]pyridin-2-yl)-proplonamide
(4+{4{2-Cyclopentyl-1-(5-methoxy-thiazolof5,4-b]pyridin-2-yicarbamoyf)-ethyl}-
benzanesulfonyl}-piperazin-1-yi)-acetic acid

3-Cydopentyl-2-{4-{ (2-methoxy-ethyl)-{1-methyl-piperidin-4-yi)-sulfamoyi]-phenyl}-N-(6-
methoxy-thiazok|5,4-bipyridin-2-yi)}-proplonamide

W?
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3-Cyclopentyl-2-{4-{(2-methaxy-sthyl}-pyridin-2-yimetryl-sulfamoyl}-phenyl}-N-(6-methauxy-
thiazolo[6,4-b]pyridin-2-yi)-propionamide hydrochioride
3-Cyclopentyl-2{4-{(2-hydraxy-athyl}(1-methyl-plperidin-4-yl)-sulfamayl]-phenyl-N-5-
methaxy-thiazolo[S,4-b]pyridin-2-yi)-proplonamide;
244-{A-Benzooxazol-2-yi-piperazine-1-sulfonyl)-phenyl]-3-cyclopentyl-N-(5-methoxy-
thiezolo[5 4-blpyricin-2-yl}-proplonamide

3-Cyciopeniy-2 [4—(furan-2-yimethyl-metityl-sulfamoyl)-phenyl]-N-(6-methaxy-thiazolo[54-
blpyridin-2-yl)}-proplonamide

3-Cyclopentyl-2-4~(3-hydroy-4 7-dihydro-5H-soxazoiof6.4-clpyridine-8-sulfonyl)-phenyl}-N-
(5-methoxy-thiszolof5,4-blpyridin-2-yi)-proplonamide;
2-{4-{(8)-1-Benzyl-piperidin-3-ylsulfamoyl)-phenyl]-3-cyclopenty-N-{5-methoxy- thiazolo{5 4-
blpyridn-2-yi)}-prof>ionamide

3-Cyciopentyl-N-{S-methoxy-thiazolof5 4-bjpyridin-2-y1)-2-{4-}4-(2,2 2-trifluoro-athyl)-
piperazine-1-sulfonyi}-phenyl}-proplonamide
({4{2-Cyclopentyl-1-(5-methoxy-thiazolo[5,4-blpyridin-2-ylcarbamoyl)-stiyl}-
benzenesulfonyl}-pyridin-2-yimsthyl-amino)-acetic acki ethyl ester hydrochloride
3-CyclopentyHN-{S-methoxy-thiazolo]5.4-b]pyridin-2-yi)}-2-{4-(4-pyridin-3-yimethyl-piperazine-
1-aulfonyi)-phenyl]-propionamide hydrochiorida

1 {4-{2-Cyclopentyl-1-(5-methoxy-thiazolo[5,4-b]pyridin-2-yicarbamoyl)-athyl]
benzenesulfonyl}-[1,4 bipiperidinyl-4-carboxylic acld ethyl estar hydrochloride;

1 {4-{2-Cyciopentyi-1-{5-methoxy-thiazoio[5,4-blpyridin-2-yicarbamoyl)-ethyl]-
benzenesulforyl}-[ 1,4 Tbipiperidinyl-4-carboxylic acld hydrochloride
3-CydlopentyH-N{5-methoxy-thiazolo[5,4-b]pyridin-2-y)-2-{4-2-( -methyl-pyrrolidin-2-y)-
sthylsulfamoyl}-phenyl}-proplonamide

({4-]2-Cyclopentyl-1-{S-methaxy-thiazolofS 4-b]pyridin-2-yicarbamoyl)-stiyi}-
banzenesulfonyl}-pyridin-2-yimethyl-amino)-acetic ackd
8-{4{2-Cyclopenty}-1-{5-methoxy-thiazolo[5,4-blpyridin-2-yicarbamoyl)-ethyll-
benzenesulfonyl}-furan-2-yimethyl-amino)-propionic acld ethyl ester
2-{4{(2-Cyano-sthyl)-furan-2-yimethyl-sutfamoylH-phenyl}-3-cycloperttyl-N-(5-methaxy-
thiazolo[5,4-blpyridin-2 yi}-proplonarmide

\\8
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3-Cyciopentyl-2-{4-{(3-methoxy-propyl)-(1-methyl-piperidin-4-yf)-sulfamoyi}-pheryf)-N-(5-
methooxy-thiazolof5 4-bjpyridin-2-yi)-propionamide
3-Cyclopentyl-2-{4-[(2-dlethylamino-ethyl)-{1-methyl-piparidin-4-yi}-sulfamoyl}-phenyl}-N-{5-
methoxy-thiazolof5,4-b]pyridin-2-yi}-proplonamide

3-Cydlopentyl-2-{4-(3-diethylamino-propyl}(1-methyt-plperidin-4-yl)-sulfamoyl}-phenyf-N-(5-
methoxy-thlazolo[5,4-b]pyridin-2-yi)}-proplonamide-

3~{{4-{2-Cyciopentyl-1-{5-methaxy-thiazolo[5,4-b]pyridin-2-yicarbamoyl)-sthyl}-
benzenssulfonyl}-furan-2-yimethyl-amino)-proplonic ecid

3-Cycioperityl-N-{S-methaxy-thiazolo]5,4-b]pyridin-2-y1)-2-14-(3-phenyl-piperazine-1-sulfonyl)-
phemyll-proplonamkie

3-Cyciopentyl-N-{5-methoxy-thiezolo[5,4-b]lpyridin-2-yl)-2-{4-(3 3.4-timethyl-piperazine-1
sulfonyl)}-phenyl}proplonamide-

3-Cyclopentyl-244-(3 3-dimethyl-piperazine-1-sulfonyl}-phanyll-N-(5-methoxy-thiszolo[5,4-
bipyridin-2-yi}-proplonamide

4-{4-{2-Cycilopentyl-1-(5-methoxy-thlazolof5,4-b]pyridin-2-ylcarbamoyi)-ethyl]
benzenesulfonyl}-piperazine-1 3-dicarboxylic acld 1-tert-butyl ester

3-Cyclopentyl-N-{5-methaxy-thiazolof5,4-b]pyridin-2-yl)-2{4-(4-methyi-3-phenyl-piperazine-1
sulforyl}-phenyl}-proplonamide- and

3-Cycdlopentyl-2{4-(2 6-dlaza-bicyclo[2.2 1]heptane-2-sulfonyl)-phenyll-N-(5-methoxy-
thiazniof5,4-b]pyridin-2-yi}-proplonamide

or an enantiomer thereof or an enantiomaric mbdure thereof or a pharmaceutically
acceptable salt thereof

33 A method for the activation of glucokinase activity in mammals which method
comprises administering to a mammal in need thereof a therapeutically effective amount of a
compound of Claim 1

34 A method for the treatment of conditions assoclated with glucokinase activity in
mammale which method comprises administering to a mammal In need thereof a
therapeutically effective amount of a compound of Claim 1

(14
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a5 A method according to Claim 34, which method comprises adminlatering eald
compound In combination with a therapeuticelly effecive amount of an anti-diabebc agents
& hypolipidemic egent an ant-obesity agent or an ant-hypertensive agent

38 A method for the treatment of impaired glucose tolsrance Type 2 dlabetes and
obesily which method comprises administering to @ mammal In need thereof a
therapautically effective amount of a compound of Claim 1

37 A pharmaceutical composition comprising a therapeutically effective amount of a
compound of Claim 1 in combination with one or more phanrmaceutically acceptable carriers.

38 A pharmaceutical composition according to Claim 37 for the treatment of Impaired
glucose tolerance Type 2 diabetes and cbeslty

39 A phamacsutical composition comprising a therapeutically effective amount of a
compound of Claim 1 In combination with a therapeutically effective amount of an antl-
diabetic agenta a hypollpidemic agent, an anti-obesity agent or an ant-hypertensive agent.

40 A pharmaceutical composition according to Claim 39 for the treatment of Impalred
giucose tolerance Type 2 diabelss and cbesity

41 A phammaceutical composition according to Claim 37 or 39 for use as medicament.

42  Usea of a pharmaceutical composition according to Claim 37 or 30 for the preparation
of a medicament for the treatment of conditions assoclated with glucokinase activity

43  Use of a compound according to Clalm 1 for the preparation of a phermaceutical
composition for the treatment of conditions associated with glucokinase activity

44  Uss according to claim 42 or 43, wherein the condtition associated with glucokinase
aciivity 1s selected from Impalred glucose tolerance Type 2 diabeiss and obesity

45 A compound acconding to Claim 1 for use as a medicament.
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DERIVADOS DE SULFONAMIDA TIAZOLPIRIDINA COMO
ACTIVADORES DE GLUCOCINASA UTILES EN EL TRATAMIENTO

DE DIABETES DE TiP

La presente Iinvencién se refiere a derivados de tiazolopiridina
composiciones farmacéuticas que los contienen y a métodos para
tratar condiciones mediadas por glucocinasa en particular
tolerancia dafiada a glucosa y diabetes de tipo 2 empleando dichos
compuestos

Por consiguientes la presente Invencidén proporciona

compuestos de la férmula

Rl
%g?° =
LR
=
Ry N N
A H
Ry
en donde /

R;: es hidrégeno halégeno ciano nitro alquilo opcionalmente
sustituido alcoxi alqutltio alquiltiono sulfonilo carboxi
carbamoilo sulfamoilo o amino opcionaimente sustituido

R, es cicloalquilo de 3 a 8 4&tomos de carbono o heterociclilo de
3 a 6 atomos de carbono

Rs es hidrégeno halégeno ciano alqullo inferior o alcoxi

inferior
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R+ es hidrégeno alquilo opcionalmente sustituido o

2

cicloalqulilo o

Rs es —(CRgR7)n W R; en donde

Rse y R; son independientemente hidrégeno aiquilo
opcionalmente sustituido o cicloalquilo o

Rs ¥ Ry combinados son alquileno que junto con el atomo de
carbono al cual estdn unidoe forman un anlllo de 3 @ 7 miembros

m es cero o un enterode 1 a 5

W es NRy en donde

Ry es hidrégeno alquilo opcionalmente sustituido o
heterocicliio o

Re 88 -C(O)R4yy C(O)OR;p; 0 —C(O)NR,;sR,; en donde

Rio o8 alquilo opcionalmente sustituido cicloalquilo arilo
heteroarilo aralquilo o heteroaralquilo

R, es hidrégeno o alquilo inferior o

R:i1 ¥ Rye combinados son alquileno junte con el atomo de
carbono a los cuales estan unidos forman un anillo de 4 a 7
miembros o©

W estd ausente

Ry es hidrégeno alquilo de 1 a 7 é&tomos de carbono
opcionalmente sustituido cicloalquilo arilo o heterociclilo o

Rs ¥y Ry combinados son alquileno que junto con el 4tomo de
nitrégeno al cual estan unidos forman un anilio de 4 a 7 miembros o

Rs; v R, combinados son alquileno que junto con el atomo de

nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo de 4 a 7 miembros o
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Rs ¥y R, tomados juntos con el atomo de nitrégeno al cual estdn
untdos forman un anilio fusionado en puente o biciclico espiral de 6
a 12 miembros el cual puede estar opcionalmente sustituido o puede
contener de 1 a 3 Atomos heterogéneos distintos seleccionados de
oxigeno nitrégeno y azufre
o un enantiémero del mismo o una mezcla enantiomérica del mismo
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

Los compuestos de la presente invencién proporcionan agentes
farmacolégicos que son activadores de glucocinasa y de esta
manera pueden ser empleados para el tratamiento de condiciones
mediadas por glucocinasa Por consiguiente los compuestos de la
formula (I) pueden ser empleados para la prevencién y tratamiento
de tolerancia dafada a glucosa diabetes de tipo 2 y obesidad

A continuacién se listan definiciones de varios términos
utihizados para describir los compuestos de la presente invencidn
Estas definiciones se aplican a los términos como se utihizan a través
de la especificacién a menos que se limiten a otra cosa en casos
especificos ya sea individualmente o como parte de un grupo mas
grande por ejempio en donde un punto de unidén de cierto grupo
esté limitado a un atomo especifico dentro de ese grupo

El término alquilo opcionalmente sustituido se refiere a
grupos hidrocarburo de cadena recta o de cadena ramificada no
sustituido o sustituido teniendo 1 20 &atomos de carbono de
prefarencia 1 10 A4tomos de carbono Los grupos alqullo no

sustituidos i1lustrativos incluyen metilo etilo propilo 1sopropilo n
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butilo t butilo 1sobutilo pentilo hexilo 1sohexilo heptilo 4 4
dimetilpentilo octilo y similares Los grupos alquilo sustituido
incluyen pero no se limitan a grupos alquilo sustituidos por uno o
mas de los siguientes grupos halégeno hidroxi alcanoilo alcoxi
alcanoiioxi tiol alquiltio alquittiono sulfonilo sulfamoilo
carbamoilo ciano carboxi acilo arllo alquenilo alquinilo aralcoxi
guanidino amino opcionalmente sustituido heterociclilo incluyendo
imidazolilo furilo tienilo tiazolilo pirrolidilo pindilo pirmidilo y
similares

El término alquilo inferior se refiere a aquellos grupos alquilo
como se describid anteriormente teniendo 1-7 de preferencia 2 4
atomos de carbono

El término halégeno o halo se refiere a fluor cloro bromo y
yodo

El término alquenilo se refiere a cualquiera de los grupos
alqutlo anteriores que tienen por lo menos dos dtomos de carbono y
que ademas contienen un doble enlace de carbono a carbono en el
punto de unién Se prefieren los grupos que tienen 2 4 &tomos de
carbono

El término alquinilo se refiere a cualquiera de los grupos
alquilo anteriores tenlendo por lo menos 2 atomos de carbono y
ademas conteniendo un triple enlace de carbono a carbono en el
punto de unidn se prefieren los grupos que tienen 2 4 dtomos de
carbono

El término alquileno se refiere a un puente de cadena recta
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de 4 6 d&atomos de carbono conectados a través de enlaces
individuales por ejemplo (CH3;), en donde x es 4-8 que puede ser
interrumpido con uno 0 mas &tomos heterogénecs seleccionados de
O 8§ §5(0) S(0) o NR en donde R puede ser hidrégeno alquilo
cicloalquilo arilo heterocicliio aralquilo heteroaralquilo acitlo
carbamoilo sulfonilo alcoxicarbonilo ariloxicarbonilo 0
aralcoxicarbonilo y similares y el alquileno ademéas puede ser
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de alquilo
opcionalmente sustituido cicloalquilo arilo heterociclilo oxo
halégeno hidroxi carboxi alcoxi alcoxicarbonilo y similares

El término cicloalquilo se refiere a grupos hidrocarburo
monociclico biciclico o triciclico opclonalmente sustituido de 3 12
dtomos de carbono cada uno de los cuales puede contener uno o
mas dobles enlaces de carbono a carbono 0 el cicloalquilo puede ser
sustituido por uno o mas sustituyentes tales como alquilo haiégeno
oxo hidroxi alcoxi alcanoilo acilamino carbamoilo alquilamino
dialquilamino  tiol alquiltio clano carboxi alcoxicarbonilo
sulfonilo sulfonamido sulfamoilo heterociclilo y similares

Los grupos hidrocarburo monociclico i1lustrativos incluyen pero
nc se limitan a ciclopropilo ciclobutilo ciclopentilo ciclopentenilo
ciclohexilo y ciclohexenilo y similares

Los grupos hidrocarburo biciclico i1lustrativos incluyen bornilo
indilo hexahidroindilo tetrahidronaftilo decahidronaftilo
biciclo[2 1 1])hexilo biciclo[2 2 1]heptilo biclcio[2 2 1]heptentlo 6 6
dimetilbiciclo[3 1 1]heptilo 2 6 6 trimetilbiciclo[3 1 1]heptilo
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biciclo[2 2 2]octilo y similares

Los grupos hidrocarburo triciclico iustrativos incluyen
adamantilo similares

El término alcoxi se refiere a alquilo O

El término alcanoilo se refiere a alquilo C(O)

El término alcanoilox: se refiere a alquilo =C(0O) O

Los términos alquilamino y dialquilamino se refieren a
alquilo NH y (alquilo)zN respectivamente

El tdrmino alcanoilamino se refiere a alquilo C(O) NH

El término alquiltio se refiere a alquilo S-

El término trialquilsililo se refiere a (alquilo);Si

El término trialquilsililoxi se refiere a {(alquilo);S10

El término alquiltiono se refiere a alquilo S{O)-

El término alquilsulfonilo se refiere a alquilo-S{0O),;

El término alcoxicarbonilo se refiere a alquilo O-C(O)

E! término alcoxicarbonilox: se refiere a alquilo O C(O)0O

El término carbamoilo se refiere a H;NC(O)- alquilo NHC(O)
(alquilo)2NC(O) arilo NHC({O) alquilo(arilo NC(O) heteroarilo
NHC(O) alquilo(heteroariio) NC(O) aralquilo NHC(O)
alquilo(araiquilo)-NC(O) vy similares

El término sulfamoilo se refiere a H;NS(O);- alquilo
NHS(O); (alquilo)aNS(0O), arilo-NHS(O)2 alquilo(arilo) NS{O);
(ar1l0)a2NS(O),- heteroarilo NHS(O), aralquilo NHS(O),
heteroarilo NHS(O), y simllares

El término sulfonamido se refiere a alquilo S(O)z NH arnilo
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S(O)2 NH aralquilo S(O), NH- heteroarilo S(0O); NH
heteroaralquilo S{(O)a2 NH alquilo-S{0)2-N(alquiio) arilo S(0),
N(alquilo) aralquilo S(O)2 N(algquilo) heteroarilo §(0), N{alquilo)
heteroaralquilo S(O); N{alquilo) vy simllares

El término sulfonilo se refiere a alquilsulfinilo ariisulfonilo
heteroariisulfonilo aralquilsulfonilo heteroaralquilsulfonilo y
similares

El término amino opcionalmente sustituido se refiere a un
grupo amino primario o secundario que opcionalmente puede estar
sustituido por un sustituyente tal como acilo sulfontlo
alcoxicarbonilo cicloalcoxicarboniio arilloxicarbonilo
heteroariloxicarbonilo aralcoxicarbonilo heteroaralcoxicarbonilo
carbamoilo y similares

El término arlilo se refiere a grupos hidrocarburo aromatico
monociclico o bicliclico que tienen de 6 12 atomos de carbono en la
porcidn del anillo tal como fenilo bifenilo naftilo y tetrahidronaftilo
cada uno de los cuales opciocnalmente puede ser sustituido por 1 4
sustituyentes tales como alquilo opcionaimente sustituido
trifluorometilo cicloalquilo halégeno hidroxi alcoxi acilo
alcanoitloxi ariloxi amino opcionalmente sustituido tiol alquiltio
ariltio nitro ciano carboxi alcoxicarbonilo carbamoilo alquiltiono
suifonilo sulfonamido heterociclilo y similares

El término arilo monociclico se refiere a fenilo opcionalimente
sustituido como se describié de acuerdo con arilo

El término aralquilo se refiere a un grupo arnlo wunido
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directamente a través de un grupo alqutlo tal como bencilo

El término araicanoilo se refiere a aralquilo C(O)-

El término aralquiltio se refiere a aralquilo-S-

El téermino aralcoxi se refiere a un grupo arilo unido
directamente a través de un grupo alcoxi

El término arilsulfinilo se refiere a arilo S(0O);

El término ariltlo se refiere a arilo-S

El término aroflo se refiere a arilo S

El término aroiloxi se refiere a artlo C(O) O

El tédrmino aroilamino se refiere a arilo-C(O) NH

El término ariloxicarbonilo se refiere a arilo-O C(O)-

El término heterocicliio o heterociclo se refiere a un grupo
ciclico aromético o no aromatico totaimente saturado o no saturado
opcionalmente sustituido por ejemplo el cual es un sistema de
anillo monociclico de 4 a 7 miembros biciclico de 7 a 12 miembros o
tricichico de 10 a 15 miembros que tiene por lo menos un atomo
heterogéneo en por lo menos un anillo que contiene un atomo de
carbono Cada anillo del grupo heterociclico conteniendo un édtomo
heterogéneo que puede tener 1 2 o 3 4tomos de carbono
heterogéneos seleccionados de atomos de nitrégeno dtomos de
oxigeno y atomos de azufre en donde los atomos heterogéneos de
nitrégeno y azufre también pueden ser opcionalmente oxidados EI
grupo heterociclico puede estar unido a un 4tomo heterogéneo o a un
atomo de carbono

Los grupos heterociclicos monociclicos 1lustrativos incluyen
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pirrolidinilo ptrrolilo pirazolilo oxetanilo pirazolinilo 1midazollo

imidazoiinilo imidazohidinilo triazolilo oxazolilo oxazolidinilo

i1soxazohnilo isoxazolilo tiazolilo tladiazolilo tiezohidinilo
isotiazolilo 1sotiazohdinilo furilo tetrahidrofurilo tienilo
oxadiazolilo piperidinilo ptperazinilo 2 oxopiperazinilo 2

oxopiperidinilo 2 oxopirrolodinilo 2-oxoazepinilo azepinilo 4
piperidonilo piridilo pirazinilo pirimidinilo piridazinilo
tetrahidropiranilo morfolinilo tiamorfolinilo sulféxido de
tiamorfolinilo tiamorfolinil sulfona 1 3 dioxolano y tetrahidro 1 1
dioxotienilo 1 1 4 trioxo 1 2 5 tiadiazolidin 2-llo0 y simiiares

Los grupo heterocliclicos biclclicos 1lustrativos incluyen indolilo

dihidroidolilo benzotiazolilo benzoxazinilo benzoxazolilo
benzotienilo benzotiazinilo quinuchdinilo quinotlinilo
tetrahidroquinotinilo decahidroquinochinilo iIsoquinolinilo

tetrahidroisoquinolinilo decahidroisoquinolinilo bencimidazolilo
benzopiranilo indolizimilo  benzofurilo cromonilo coumarinilo
benzopiranilo cinolinilo quinoxalinilo 1ndazohlo pirrolopiridilo
furopindinilo (tales como furo[2 3-c]piridinilo furo[3 2 b] pinidiniio ¢
furo[2 3-blpindinilo) dihidroisoindolilo 1 3-dioxo 1 3 dihidroisoindol
2 1lo dihidroquinazolinilo (tal como 3 4 dihidro 3 oxo quinazolinilo)
ftalazinilo y similares

Los grupos heterociclicos triciclicos 1lustrativos Incluyen
carbazoilo dibenzoazepinilo ditiencazepinilo benzindolilo
fenantrolinilo acndinilo fenantridinilo fenoxazinilo fenotiazinilo

xantenilo carbolinilo y similares
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heterocicillo incluye grupos

Los grupos heterocichicos sustituidos se

sustituidos con 1 2 o 3

seleccionados del grupo que consiste de los siguientes

(a)
(b)
(c)
(d)
(o)
(f)

(9)
(h)
(1

)

(k)
(1
(m)
(n)
(0)
(p)
(q)
(r)
(s)
(t)

alquilo opcionaimente sustituido
hidroxilo (o hidroxilo protegido)
halégeno

oxo es decir =0

amino opcionalmente sustituido
alcoxi
cicloalqutlo
carboxi
heterociclooxi
alcoxicarbonilo tal como alcoxicarbonilo
sustituido

mercapto

nitro

ciano

sulfamoilo

alcanoiioxi

arotloxi

ariltio

ariloxi

alquiltio

formilo

inferior

\32

heterocliclicos

rafieren a

sustituyentes

no
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(u) carbamoilo

(v) aralquilo y

(w) arilo opcionalmente sustituido con alquilo ciclioalquilo

alcoxi hidroxtlo amino acilamino alquilamino
dialquilamino o halégeno

El heterociloox:i denota un grupo heterociclico unido a traves
de un puente de oxigeno

El término heterocicloalquilo gse refiere a grupos
heterociclicos no aromaticos como se describié anteriormente

El término hetercarilo se refiere a un heterociclo aromatico
por ejemplo arilo monocliclico o bicliclico tal como pirrolilo
pirazolilo imidazolilo triazolilo oxazolilo 1soxazolilo tiazolilo
isotiazolilo furilo tienilo pinidilo pirazinlio pirimidinilo
piridazinilo i1ndolilo benzotiazolilo benzoxazolilo benzotienilo
quinclinilo i1soquinolintlo bencimidazolilo benzofurilo y simllares
opcionaimente sustituido por ejemplo alquilo inferior alcoxi inferior
o halogeno

El término heteroariisulfonilo se refiere a heteroartio $(0);

El término heteroaroilo se refiere a heteroarilo C(O)-

El término heteroaroillamino se refiere a heteroarilo C(O)NH

El término heteroaralquilo se refiere a un grupo heteroariio
unido a través de un grupo alquilo

El termino heteroaralcanoilo se refiere a heteroaralquilo
C(0)

Ei término heteroaralcanoilamino se refiere a heteroaralquilo
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C(O)NH

El termino acilo se refiere a alcanoilo aroflo heteroarilo
aralcanoilo heteroaralcanoilo y similares

El término acilamino se refiere a alcanoilamino aroillamino
heteroaroilamino aralcanoilamino heteroaralcanoilamino y
similares

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de
la presente invencidn se refieren a sales formadas con dcidos
principalmente sales de adicién de acido tales como de éacldos
minerales dcidos carboxllicos orgdanicos y dcidos sulfénicos
organicos por ejemplo 4acido clorhidrico &cido maleico y éacido
metansulfdnico respectivamente

Similarmente las sales farmacéuticamente aceptable de los
compuestos de la invencidn se refieren a sales formadas con bases
principalmente sales catiénicas tales como sales de metal alcalino y
de metal alcalinotérreo por ejempio sodio Iltio potasio calcio y
magnesio asl como sales de amonio por ejemplo sales de amonio
trimetilamonio dietilamonio y tris(hidroximetil)-metil amonio y sales
con aminoacidos que proporcionan un grupo acido que constituyen
parte de la estructura

Como se describid anteriormente la presente 1nvencién
proporciona derivados de tiazolopiridina de la férmula ()
composiciones farmacéuticas que los contienen métodos para
preparar dichos compuestos y métodos para tratar condiciones

mediadas por glucocinasa a través de la administracién de una
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cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente
invencién o una composicién farmacéutica del mismo

Los compuestos preferidos son de la férmula (I) en donde

R; es hidrégeno halégeno ciano nitro alcoxi carboxi
carbamoilo o amino opcionalmente sustituido

Rz es cicloalquilo de 3 a 8 dtomos de carbono o heterociclilo de
3 a 6 atomos de carbono

Ry es hidrébgeno halégeno ciano alquilo inferior o alcoxi
inferior

R4 es hidrégeno o alquilo inferior

Rs @8 =(CRgR7)m W Ry en donde

Rs ¥ R7; son independientemente hidrégeno o alquilo inferior
opcionalmente sustituido

m es cero o un enterode 1 a 5

W es -NRy; en donde

Ry @8 hidrédgeno o alquilo inferior o

Ry 88 ~C(O)Ryy C(O)OR;y 0 -C{O)NR;pR;1 en donde

R0 es alquilo opcionalmente sustituido cicloalquilo arilo
heteroarilo aralquilo o heteroaralquilo

R,1 es hidrégeno o alquilo inferior o

R;1 ¥ Rjo combinados son alquileno que junto con el dtomo de
carbono a los cuales estan unidos forman un antlio de &5 a 7
miembros o

W estd ausente

Rs es hidrégeno alquilo de 1 a 7 atomos de carbono
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opcionalmente sustituido cicloalquilo arilo o heterociclilo o

Rs ¥ Ro combinados son alquileno que juntoe con el dtomo de
nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros o

Rs y R4 combinados son alquileno que junto con el dtomo de
nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo de 5§ a 7 miembros o
un enantiémero del mismo o una mezcla enantiomérica del mismo o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

Aun muy preferidos son los compuestos de la féormula (I) en
donde

R4 es hidrégeno o alquilo Inferior

Rs 88 =(CRgR7)m W Ry en donde ,

Res ¥ Ry son independientemente hidrégeno o alquilo inferior
opcionalmente sustituido

m es un entero de 2 a 5

W es -NRy en donde

Ry es hidrégeno o alquilo inferior o

Ry es ~=C{(O)R,q C(O)OR;p o -C(O)NRoR;i; en donde

Rio s alquilo opcionalmente sustituido cicloalquilo arilo
heteroarilo aralquilo o heteroaralquilo

Ry @8 hidrégeno o alquilo inferior o

R::1 ¥ Ryc combinados son alquileno que junto con el atomo de
carbono a los cuales estan unidos forman un anillo de 5 a 7
miembros

Rs es hidrégeno alquilo de 1 a 7 atomos de carbono

opcionalmente sustituido cicloalquilo arilo o heterociclilo o
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Rs ¥ Ry combinados son alquileno que junto con el atomo de
nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros o
un enantidSmero del miemo o una mezcla enantiomérica del mismo o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

Los compuestos muy preferidos son los de la férmula (l) en
donde

R, es hidrégeno halégeno alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono
carboxi o carbamoilo

Rz es cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono

R; es hidrégeno

Rs ¥ Ry son hidrégeno o
un enantidmero del mismo o una mezcla enantiomérica del mismos
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

Muy preferidos son los compuestos de la formula (1) que tienen

la formula
Ry Oy 2° =
D
/ \ (1)
Ry
en donde

R, es hidrégeno halégeno alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono
carboxi o carbamoilo

Rz es cicloalquilo de 3 a § dtomos de carbono
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R. €8 hidrégeno o alquilo inferior

Rs es hidrégeno alquilo de 1 a 7 é&tomos de carbono
opcionalmente sustituldo cicloalquilo arilo o heterociclilo

Ry @8 hidrégeno o alquilo inferior o

Re e8 —C(O)R;5 C(O)OR;9p o0 -C(O)NR:oR,1 on donde

Rio es alquilo opcionalmente sustituido cicloalquilo arilo
heteroariic aralquilo o heteroaralqutlo

R:1 es hidrégeno o alquilo inferior o

Ri1 ¥ Ryo combinados son aiquileno que junto con el atomo de
nitrégeno a los cuales estan unidos forman un anillo de 5 a 7
miembros o

Ry v Ry combinados son alquileno que junto con el atomo de
nitrégeno al cual estadn unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros
o0 un enantiémero del mismo o una mezcla enantiomérica del mismo
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

Son prefertdos los compuestos de la formula (IA) en donde

R; es metoxi
o un enantiémero del mismo o una mezcla enantiomérica del mismo
o una sal farmacéuticamente aceptable de! mismo

También se prefieren los compuestos de la férmula (lA) en
donde

Rz es ciclopentilo
o un enantidmero del mismo o una mezcla enantiomérica del mismo
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

También se prefieren los compuestos de la férmula (1A) en
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donde

R, es metoxi

R; es ciclopentilo
o un enantidmero del mismo o una mezcla enantiomérica del mismo
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

También se prefieren los compuestos de la férmula (I)
designados como el grupo A en donde

R+ ¥ Rg combinados son alqutleno que junto con el atomo de
nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros
o0 un enantidmero del mismo o una mezcla enantiomérica del mismo
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

Se prefieren ios compuestos en el grupo A de la féormula

- O\\s P ’{j“a
SN \ /
2 "

en donde

R, es hidrégeno halégeno alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono
carboxt o carbamoilo

Rz es cicloalquiio de 3 a 5 atomos de carbono

R.z es hidrégeno alquilo inferior opcionalmente sustituido
cicloaiquilo arilo heteroarilo aralquilo o heterocaraiqutlo o

R,z es -C(O)Rys C(O)OR s o0 -C(O)NR,sR+¢ en donde
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R;s es alquilo opcionalmente sustituido cicloalquilo arilo
hetercarilo aralquilo o heteroaralquilo

R;es €8 hidrégeno o alquilo inferior o

Rie ¥ R1s combinados son alquileno que junto con el atomo de
nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros

Ris ¥ Ry4 son independientemente hidrégeno o alquilo inferior
o un enantiémero del mismo o una mezcla enantiomérica del mismo
o una sal farmacéuticamente aceptabie del mismo

Se prefieren los compuestos de la férmula (IB) en donde

R, es metoxi
o un enantiémero del mismo o una mezcla enantiomérica del mismo
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

También se prefieren los compuestos de la féormula (IB) en
donde

Rz es ciclopentilo
o un enantiémero del mismo o una mezcla enantiomérica del mismo
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

También se prefieren los compuestos de la férmula (IB) en
donde

R, es metox)

Rz es ciclopenttlo
o un enantiémero del mismo o una mezcla enantiomérica del mismo
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

También se prefieren los compuestos de la féormula (IB) en

donde

/4o
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Rz 8 metilo
o un enantiomero del mismo o una mezcia enantiomérica del mismo
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

También se prefieren los compuestos de la formula (IB) en
donde

R, es metoxi

R2 es ciclopentilo

Ri2 ¥ Ry4 son independientemente hidrégeno o metilo
o un enantiémero del mmismo o una mezcla enantiomérica del mismo
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

También se prefieren los compuestos en el grupo A de la

o ,/0 = "
N N
<Y T

férmula

N\ 4

R

en donde

R; es hidrégeno halégeno aicox) de 1 a 4 atomos de carbono
carboxi o carbamoillo

Rz es cicloalquilo de 3 a § atomos de carbono

R,z es hidrégeno alquilo inferior opcionaimente sustituido
cicloaiquilo arilo heteroarilo aralquilo o heteroaralquilo

R+s 8 hidrogeno o alquilo inferior

B

/4
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o un enantiémero del mismo o una mezcla enantiomérica del mismo

20

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

Se prefieren los compuestos de la formula (IC) en donde

R, es metoxi
o un enantidmero de!l mismo o una mezcla enantiomérica del mismo
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

También se prefieren los compuestos de la formula (IC) en
donde

R2 es ciclopentilo
o un enantidmero del mismo o una mezcla enantiomérica del mismo
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

También se prefieren los compuestos de la férmula (IC) en
donde

R, es metoxi

Rz es ciclopentilo
o un enantidémero del mismo o una mezcla enantiomérica del mismo
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

También se prefieren los compuestos de la férmula (IC) en
donde

R, es metoxi

R: es ciclopentilo

Ris @8 hidrégeno o metilo
o un enantibmero del mismo o una mezcla enantiomérica del mismo
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

También se prefieren los compuestos en el grupo A de la
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férmula
o. ,O —
Ry, >\S¢
S AL
Rz =
T o
2 Ry /
Ry
en donde

R; es hidrégeno halégeno alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono
carboxi o carbamoilo

R, es cicloalquilo de 3 a 5 atomos de carbono

Ri2 es hidrégeno alquilo inferror opcionaimente sustituido
cicloalquilo arilo hetercarilo aralquilo 0 heteroaralquilo o

Ry2 88 -C(O)R,;s C(O)OR,s o -C(O)NR.sR1s ©n donde

R:s es alquilo opcionalmente sustituido cicloalquilo arilo
heteroariio aralquilo o heteroaralquilo

R.e¢ @8 hidrégeno o alquilo inferior o

R:s ¥ Rys combinados son alquileno que junto con el dtomo de
nitrégenoc al cual estan unidos forman un anillo de 5 a 7 mlembros

R;s R20 Rz: ¥ Rz son independientemente hidrégeno alquilo
inferior opcionalmente sustituido cicloalquilo arilo o heterocichio
o un enantidmero del mismo o una mezcla enantiomérica del mismo
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

Se prefieren los compuestos de la férmula (ID) en donde

R; es metoxi
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o un enantidmero del mismo o una mezcla enantiomérica del mismo
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

También se prefieren los compuestos de la formula (ID) en
donde

Rz es ciclopentilo
o un enantidmero del mismo o una mezcla enantiomérica del mismo
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

También se prefieren los compuestos de la férmula (ID) en
donde

R, es metoxi

Rz es ciclopentilio
o un enantidmero del mismo o una mezcla enantiomérica del mismo
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

También se prefieren los compuestos de la férmula (ID) en
donde

Riz es metilo
o un enantidmero del mismo o una mezcla enantiomérica del mismo
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

También se prefieren los compuestos de la férmula (ID) en
donde

R, es metoxi

R, @8 ciclopentilo

Rie R20 R23 ¥ Rz2 son metilo
o un enantiémero del mismo o una mezcla enantiomérica del mismo

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
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También se prefieren los compuestos de Ila formula (I)
designados como el grupo B en donde

Rs ¥y Rs tomados juntos con el dtomo de carbono al cual estdn
unidos forman un anilto fusionado en puente o biciclico espiral de 8
a 12 miembros el cual puede estar opcionalmente sustituido o puede
contener de 1 a 3 de otros 4tomos heterogéneos seleccionados de
oxigeno nitrégeno y azufre
o un enantiémero del mismo o una mezcla enantiomérica del miamo
o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo

Se prefieren los compuestos en el grupo B de la féormula

N7

en donde

R, es hidrégeno halégeno alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono
carboxi o carbamoilo

R: es cicloalquilo de 3 a 5§ 4tomos de carbono

R:z es hidrégeno alquilo inferior opcionalmente sustituido
cicloalquilo arilo heteroarilo aralquilo o heteroaralquilo o

Rz3 es —C(O)Rys C(O)OR,s 0 -C(O)NR,3R,s ©n donde

R:s es alquilo opcionalmente sustituido cicloalquilo arilo

hetercarilo aralquilo o heteroaralquilo
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Rie €8 hidrégeno o alquilo inferior o

Rie ¥ R1s combinados son alquileno que junto con el atomo de
nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros o

R23 o0 R;4 combinados son alquileno que junto con los atomos
de nitrégeno y de carbono a los cuales estén unidos forman un anillo
de 4 a 7 miembros

Ras es hidrégeno o

R2s ¥y R24 combinados son alquileno que junto con el atomo de
carbono al cual estadn unidos forman un anillo de 3 a 7 miembros

Rae y Ray son independientemente alquilo inferior
opcionalmente sustituido cicloalquilo arilo o heterociclilo
o un enantidmero del mismo o una mezcla enantiomérica del mismo
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

Se prefieren los compuestos de la férmula (IE) en donde

R, es metoxi
o0 un enantiémero del mismo o una mezcla enantiomérica del mismo
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

Se prefieren los compuestos de la féormula (IE) en donde

Rz es ciclopentilo
o0 un enantidmero del mismo o una mezcla enantiomérica del mismo
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

Se prefieren los compuestos de la féormula (IE) en donde

R+ es metoxi

Ra es ciclopentilo

o un enantiémero del mismo o una mezcla enantiomérica del mismo

&6
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

Los compuestos de la invencidn que dependen de la naturaleza
de los sustituyentes poseen uno o mas centros asimétricos Los
diaestereémeros resultantes iIsémeros 6pticos o8 decir
enantibmeros e I1s6meros geométricos y sus mezclas estadn
abarcados por la presente invencién Se prefieren los compuestos de
la presente Invencién en donde el sustituyente en el atomo de
carbono adyacente al grupo amida obtenga la configuraciéon R

Las modalidades particulares de la invencién son
3 Ciclopentil 2 (4 ciclopropilsulfamoll fenil) N (6§ metox: tiazolo[5 4
bjpirtdin 2 1l)propionamida
3 Ciclopentil 2-[4 (2 metoxI etilsulfamoil) fenil] N-{5-metoxi
tiazolo[5 4 b]pinidin 2 1l) propionamida
3 Ciclopentil 2 [4-(3 metox) benzilsulfamoil) fenil] N (5 metoxi
tiazolo[5 4 b]lpiridin 2 1l) propionamida
3 Ciciopentil N (5 metox) tiazolo[5 4 b]lpinidin 2 1l) 2 (4
fenilsulfamoil fenil)propionamida
2 [4 (2 Carbamoil etilsulfamotl)-fenii]-3-ciclopentil-N (5 metoxi
tiazolo[5 4 b]piridin 2 1l) propionamida
3 Ciclopentil 2 (4 dusopropusulfamoil fenil) N (5 metoxi-tiazolo[5 4
blpiridin 2 1l)propionamida
3 Ciclopentil 2 {4 [(furan 2 i1Imetil) sulfamoil] fenil} N (5 metoxi
tiazolo[5 4b]piridin 2 1l) propronamida
3 Ciclopentil N (5 metoxi tiazolo[5 4 b]pindin 2 il) 2 [4 (feni]l propil

sulfamoil)fenil] propionamida
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3 Cicliopentil 2 (4 dimetilsulfamoil fenil) N (5 metoxi tiazolo[5 4 b]
pirtdin 2 1l)propionamida

3 Ciclopentil 2 (4 dietiisulfamoil fenil) N {(5-metoxi-tiazolo[5 4 b]
pindin 2 1l)propronamida

3 Ciclopentil 2 (4 dipropilsulfamoil fenil) N (5 metox) tiazolo[5 4 b]
pirtdin 2 tl)propionamida

3 Ciclopenttl N (5 metox) tiazolo[5 4 b]pindin 2 1l) 2-{4 [(pindin 3
ilmetil) sulfamoil]fenil} propionamida

2 (4 Ciclohexilsulfamoil fenil) 3 ciclopentil N (5 metoxi tiazolo[5 4
blpiridin 2 il)propionamida

3 Ciclopentil N (5 metox! tiazolo[5 4 b]lpiridin 2 1l) 2 [4-(piperidine 1
sulfonil) feniljpropionamida

3 Ciclopentil N (5 metox! tiazolo[5 4-b]piridin 2-11)-2 [4 (morfoline 4
sulfonil) feniljpropionamida

3 Ciclopentil N (5 metox! tiazolo[5 4 b]pirnidin 2-11) 2 {4-[(tiofen 2
timetil)suifamoil] fenil} propionamida

3 Ciclopentil N (5 metoxi tiazolo[5 4 b]piridin 2 1) 2 [4 (piridin 3
iisulfamoil) feniljpropionamida

3 Ciclopentil 2 [4 (2 fluoro benzilsulfamoil) fenil] N (5 metoxi
tiazolo[5 4 b]pirnidin-2 1l) propionamida

3 Ciclopentil 2 (4 (4 metoxi-benzilsulfamoll) fentl] N-(5 metoxi
tiazolo[5 4 b]piridin2 1l) propionamida

2 (4 Benzilsulfamoil fenil) 3 ciclopentil N (5 metox: tiazolo[5 4 b]
piridin 2 tl)propionamida

2 [4 (Benzil metil sulfamoil) fenil] 3 ciclopentil N {5 metoxi
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ttazolo[5 4 b]piridin 2 i1l) propionamida

3 Ciclopentil N (5 metoxi tiazolo[5 4 blpiridin 2 11)-2 [4 (4 metil
piperazin 1 sulfoml)fenil] propionamida

3 Ciclopentil 2 (4 dibutilsulfamoil fenil) N (5 metoxi tiazolo{5 4
blpindin 2 il)propionamida

3 Ciclopentil 2 [4 (4 etil piperazin 1 sulfonl) fenil] N (5 metoxi
tiazolo[5 4 b]piridin 2 1l) propionamida

2 [4 (4 Acetil piperazin 1 sulfonil) fenil]-3 ciclopentil N (5 metoxi
tiazolo[5 4 b]pindin 2 1l) propionamida

clorhidrato de 3 Ciclopentil N (5§ metoxi tiazolo[5 4 b]pirtdin 2 1l) 2
[4 (piperazin 1 sulfontl) fenillpropionamida

3 Ciclopentil N (5 metox! tiazolo[5 4 b]lpiridin-2 1l) 2 [4 (4 fenil

piperazin 1 sulfonil)fenil] propionamida

3 Ciclopentil 2-{4 [4-(2 metoxI fenll) piperazin 1 sulfonil] fenil} N (5

metoxitiazolo[5 4 b]piridin 2 1l) proplionamida

2 {4 [4 (3 Cloro fenil) piperazin 1 sulfonil] fenil}-3 ciclopentil N (5
metoxitiazolo[5 4 b]piridin 2 Il) propionamida

2 [4 (4 Benzil piperazin 1 sulfonil) fenil] 3 ciclopentil N (5 metoxi
tiazolo[5 4 b]ptridin 2 1l)-propionamida

3 Ciclopentil 2 [4 (4 1sopropil piperazin 1 sulfonil) fenil]] N (5
metoxt tiazolo[5 4 b]piridin 2 1l) propionamida

3 Ciclopentil N (5 metox) tiazolo[5 4 b]piridin 2-11) 2 {4 (4 o tolil
piperazin 1 sulfonil)fenil] propionamida

N [2 (2 {4 [4 (2 Cloro fenil) piperazin 1 sulfonil] fenil} 3-ciclopentil

propionilamino)tiazol 5 1l] acetimidic acid metil ester

|49
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3 Ciclopentil 2 {4 [4 (4 fluoro fenil) piperazin 1 suifonil] fenil} N (5
metoxitiazolo[5 4 b]piridin 2 Il) propionamida

3 Ciclopentt! N (5 metoxi tiazolo[5 4 b]piridin 2 1l)-2 {4 (4 piridin 2
i1l piperazin 1 sulfonil) fenil] propionamida

3 Ciclopentil 2 {4-[(2 hidroxi etil]) metil-sulfamoil] fenii} N (6 metoxi
tiazolio[5 4 b]piridin 2 1l) propionamida

3 Ciclopentil N (5 metox! tiazolo[5 4 b]jpiridin 2-1l) 2-[4 (4 pindin 4
il piperazin 1 sulfonil) fenil] propionamida

3 Ciclopentil N (5 metoxi tiazolo[5 4 blpinidin 2 1l) 2 [4 (2 piperidin
1 1l etilsulfamoil)fenii] propionamida

3 Ciclopentil N (5 metox) tiazolo[5 4 blpiridin 2 1l) 2 [4 (2 pirrolidin
1 1letilsulfamoil) fenii] propionamida

Clorhidrato de 3 Ciclopentil 2 {4-[(2 dimetitamino etil) etil sulfamoil]
fenil} N (5 metoxitiazolo[5 4 blpiridin 2 il)-propionamida
Clorhidrato de 3 Ciclopentil 2 [4 (2-dimetilamino etilsulfamoil) fenii]
N (5 metox:i tiazolo[5 4b]piridin 2 1l)-propionamida

3 Ciclopentil 2 {4 [4 (2 hidroxI etil) piperazin-1-sulfonil] fenil} N (5
metoxitiazolo[5 4 b]piridin 2 1l) propionamida

Clorhidrato de 3 Ciclopentil N (5 metox: tiazolo[5 4-blpindin 2 1l) 2
{4 [metil (2 pirrolidin 1 1l etil)sulfamoil} fentl) propionamida
Clorhidrato de 3 Ciclopentil N {5 metoxi tiazolo[5 4-b]pindin 2 1l) 2
{4 [metil (2 piperidin 1 1l etil)sulfamoil] fenil} propionamida

3 Ciclopentil N (5 metox: tiazolo[5 4 b]piridin 2 1l) 2 {4 [metil (2
morfolin 4 1l etil)sulfamoll] fenil} propionamida

éster etilico de dcido 4 {4 [2 Ciclopentil 1 (5-metoxI tiazolo[5 4
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blpirtdin 2 ilcarbamoil) etillbencensulfonil} piperazin 1-1l) acético

3 Ciclopentit 2 {4 [(2 dietilamino-et!l) metil sulfamoil] fenil} N (5
metoxitiazolo[5 4 b]jpiridin 2 1l) propionamida

3 Ciclopentil 2 [4 (2 hidroxi etilsulfamoil) fenil] N (5 metox) tiazolo
[5 4 b]piridin 2 1) propionamida

2 [4 (4 Carbamoilmetil piperazin 1 sulfonil) fenil] 3 ciclopentil N (6
metoxitiazolo[5 4 b]piridin 2 1l) propionamida

3 Ciclopentit N (5 metoxi tiazolo[5 4-b]lpiridin 2 il)-2 [4 (pirrohidine 1
sulfonil) fenil]lpropionamida

3 Ciclopentil N (5 metox! tiazolo[5 4 blpiridin 2 il) 2 [4 (piridin 2
ilsulfamoil) fenii]propionamida

éster ter-butilico de acido 4 {4 [2 Ciclopent!l 1-(5 metox! tiazolo{5 4
blpiridin 2 1lcarbamoil) etiljbencensulfonilamino} piperidin 1
carboxlilico

éster ter butilico de acido 4 ({4 [2 Ciclopenttl 1 (5 metox

tiazolo[5 4 b]piridin 2 iIlcarbamoil) etil]lbencensulfontlamino} metil)
piperidine 1 carboxilico

3 Ciclopentil 2 {4 [(1 etil pirrolidin 2 IImetil) sulfamoil] fenil) N (5
metoxitiazolo[5 4 b]piridin 2 l) propionamida

3 Ciclopentil N (5 metoxI tiazolo[5 4 b]piridin 2 1I) 2 [4 (piperidin 4
Hlsulfamotl) fenil]propionamida

3 Ciclopentil N (5 metoxi-tiazolo[5 4 b]piridin 2 1l) 2 {4 [(piperidin 4
Iimetit)sulfamoil] fenil} propionamida

éster etilico de acido (4 {4 [2 Ciclopentil 1 (5-metoxI tiazolo[5 4

blpiridin 2 ilcarbamoil) etillbencensulfonil) piperazin 1 1l) acético

Y
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3 Ciclopentil 2 {4 [(3 hidroxi 5§ hidroximetil 2 metil piridin 4 1imetil)
sulfamoil]fenil} N (5§ metoxi-tiazolo[5 4 b]piridin 2 Il) propionamida
éster ter butilico de dacido 3 {4 [2 Ciclopentil 1 (5-metoxi-tiazolo[5 4
blpiridin 2 ilcarbamoil) etillbenzenesulfoniiamino} azetidin 1
carboxllico

éster ter butllico de acido (1 {4 [2 Ciclopentil-1 (5-metoxi

tiazolo[5 4 b]pinidin 2 ilcarbamoil) etil]benzenesulfonil} azetidin 3 1)
carbamico

éster ter butilico de acido 3 ({4 [2 Ciclopentil 1-{5 metoxI tiazolo
[5 4 b]pirtchin 2 ilcarbamoil) etillbencensulfonilamino) metil)
azetidine 1 carboxilico

acido 1 {4 [2 Ciclopentil 1 (5 metoxi tiazolo[5 4-b]pindin 2
ilcarbamoil) etillbencensulfonil} pirrolidine 2 carboxlhico

2 [4 (Azetidin 3 Ilsulfamoil) fenil] 3-ciclopentil N {5 metoxi tiazolo
[5 4 b]pindin 2 1l)propionamida

2 [4 (3 Amino azetidine 1 sulfonil) fenil] 3 ciclopentil-N (5 metoxi
tiazolo[5 4 b]lpiridin 2 1l) propionamida

2 {4 [(Azetidin 3 IImetil) sulfamoil] fenil} 3 ciclopentil N (5 metoxi
tiazolo[5 4 b]pirtdin 2 1l) propionamida

3 Ciclopentit N (5 metoxi tiazolo[5 4 b]piridin 2 1l)-2 (4 sulfamoil
fenil)propionamida

3 Ciclopentil N (5 metox) tiazolo[5 4 blpiridin-2 1l) 2 {4 [(pirtdIn 4
(imetil) sulfamoil]fentl} propionamida

3 Ciclopentil N (5 metoxi tiazolo[5 4 b]pinidin 2-1l} 2-{4 [(piridin 2

timetil) sulfamoil]lfenil} propionamida
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dcido 4 {4 [2 Ciclopentil 1 (5§ metoxi tiazolo[5 4 b]pirndin-2
Ilcarbamolil) etillbencensulfonilamino}-benzoico

3 Ciclopentil 2 [4 (4 dimetilamino fenilsulfamoil) fenil] N (5 metoxt
tiazolo[5 4 b]piridin 2 1l)-propionamida

2 [4 (4 Ciclohexiimetil piperazin 1 sulfonil) fenil] 3 ciclopentil N (5
metoxitiazolo[5 4 b]piridin 2 1l) propionamida

3 Ciclopentil N (5 metox: tiazolo[5 4 blpirnidin 2 11) 2[4 (1226 6
pentametil piperiding ilsulfamoit) fenil] proplonamida

3 Ciclopentil 2 [4 (1 1 dimetil-2 morfolin-4-1l ettlsulfamoil) fenil] N
(5 metoxitiazolo[5 4 b]piridin 2 11) propionamida

éster ter butilico de acido (S) 3 {4 [2 Ciciopentil 1 (5 metoxi
tiazolo[5 4 b]lpiridin 2 i1lcarbamoil) etil]bencensulfonilamino}
piperidin 1 carboxilico

2 [4 ([1 4 ]Bipiperidinil 1 sulfonil) fenil] 3 ciclopentil N (5§ metox)
tiazolo[5 4 b]piridin2 il}) propionamida

3 Ciclopentil 2 [4 (4 dietilamino piperidin-1 sulfonil) fenil] N (5
metoxi tiazolo[5 4 blpiridin 2 1l) propionamida

3 Ciclopentil N (5-metoxi tiazolo[5 4 b]lpiridin 2-11)-2 [4 (4 pirrohidin
11t piperidin 1 sulfonil) fenil] propionamida

3 Ciclopentil-N-(5-metoxi tiazolo[5 4 b]piridin 2 1l) 2-[4 (octahidro
pirido[1 2 a]pirazin 2 sulfonil) fenil] propionamida

3 Ciclopentil N (5 metoxi tiazolo[5 4 b]piridin 2 1l) 2 [4 (pindin 4
itsulfamoil) fenil]propionamida

3 Ciclopentil N (5 metoxi tiazolo[5 4 b]piridin 2 1l) 2 [4 ((S)

piperidin 3 1lsulfamoil)fenil] propionamida

S5
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3 Ciclopentii 2-[4 (1 etil piperidin 3 ilsulfamoil) fenil] N (5 metoxi
tiazolo[5 4-b]pindin 2-il) propionamida

2 {4 [4 (2 Ciano etil)-piperazin 1-sulfonil] fentl} 3 ciclopentil N (5
metoxttiazolo[5 4 b]piridin 2 1l) propionamida

3 Ciclopentil N (5 metoxi tiazolo[5 4 b]lpindin 2 1) 2 [4 (4 piperidin
1 1imetii fenilsulfamoil) fenil] propionamida

3 Ciclopentil N (5 metoxi tiazolo[5 4 b]ptridin 2 1) 2 [4 (1 fenil 2
pirrolidin 1 1l etilsulfamoil) fenil] propionamida

2 [4 (4 Ciclohexil piperazin 1-sulfonil) fenil] 3 ciclopentil-N (5
metoxi tiazolo[5 4b]pirnidin 2 1l) propionamida

3 Ciclopentil 2 [4 (2-dimetilamino 2 piridin 3 il-etilsulfamoil) fenil] N
(5 metoxitiazolo[5 4-b]lpiridin 2-11) propionamida

3 Ciclopentil N (5§ metox tiazolo[5 4-b]lpiridin-2 i11) 2 {4 [metil (1
metil ptpertdin 4 il)sulfamoil] fenil} propionamrida

2 (4 (4 Ciclooctil piperazin 1 sulfoml) feml] 3 ciclopentil N (5
metoxi tiazolo[5 4 b]piridin 2 1l) propionamida

3 Ciclopentil N (5 metoxi tiazolo{5 4 b]lpiridin 2 1l) 2 [4 (4 fenetil
piperazin 1 sulfonil) fenil] propionamida

éster ter butilico de acido (R) 3-{4 [2 Ciclopentil 1 {5-metoxi
tiazolo[5 4 b]piridin 2 ilcarbamoil) etil]bencensuifonilammno}
piperidin 1 carboxllico

3 Ciclopentil 2 {4 [4 (2 etoxi-etil)-piperazin 1 sulfonil] fenil} N (5
metoxitiazolo[5 4 b}piridin-2 1l) propionamida

3 Ciclopentil 2 {4 [4-(2 dletilamino etil) piperazin 1 sulfonil] fenil} N

(5 metoxitiazolo[5 4 b]lpiridin 2 1l) propionamida
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3 Ciclopentil N (5 metox:i tiazolo[5 4 b]pindin 2 1) 2 [4-((R)
piperidin 3 ilsulfamoil)fenil] propionamida

éster etllico de acido (1 {4 [2 Ciclopentil-1 (5 metoxi-tiazolo[5 4
b]pinidin 2 ilcarbamoil) etil}bencensulfonil} azetidin 3 1lamino)
acético

eéster etihico de acido [3 ({4 [2 Ciclopentil 1 {(5-metoxi tiazolo[5 4
blpiridin 2 ilcarbamoil) etil]bencensulfonilamino} metil) azetidin 1 1]
acético

3 Ciclopentil 2 [4 (hexahidro pirrolo[1 2 a]plrazin 2 sulfonil) fenil] N
(5 metoxitiazolo[5 4 b]piridin 2 1l) propionamida

éster etilico de dcido 4-{(4 [2 Ciclopentil 1 (5-metox! tiazolo{5 4
blpiridin 2 1lcarbamoil) etillbencensulfonilamino} piperidin 1
carboxilico

3 Ciclopentil 2 {4 [cicloproptl (1 metil piperidin 4 1l) sulfamotl] fenil}-
N (5§ metoxitiazolo[5 4 b]piridin 2 1l) propionamida

2 [4 (4 Benzil 4 7 diaza spiro[2 5]octan 7 sulfonil) fenil] 3
ciclopentil N (5 metoxitiazolo[5 4 blpiridin 2 1l) propionamida

3 Ciclopentil N (5-metoxi tiazolo[5 4 b]lpiridin 2 1) 2 {4 [4 (4 metil
piperazin 1 1l)piperidin 1 sulfonil] fenil} propionamida

3 Ciclopentil 2 [4 (4 ciclopentil piperazin 1-sulfonil) fenil]-N (5
metoxi ttazolo[5 4 blpinidin 2 1l) propionamida

3 Ciclopentil 2 [4 (4 7 diaza spiro[2 5]octan 7 sulfonil) fenil] N (5
metox: tiazolo[5 4 b}piridin 2 1l)-propionamida

éster ter butilico de acido 3 ({4 [2 Ciclopentil 1 (5 metoxi

tiazolo[5 4 blpindin 2 ilcarbamoil)-etil]bencensulfonilamino) metil)

D)
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piperidin 1 carboxlilico

dcido (S) 1 {4 [2 Ciclopentil 1 (5§ metoxt tiazolo[5 4 b]pindin 2
iicarbamoil) etillbencensulfonil} pirroclidin 2 carboxihco

acido {(R) 1 {4 [2 Ciclopentil 1 (5§ metoxI tiazolo[5 4-b]pindin 2
ilcarbamoil) etillbencensulfonil) pirrolidin 2-carboxilico

3 Ciclopentil 2 {4 [4 (2 dietilamino acetil) piperazin 1 sulfontl] fenil}
N (5 metoxitlazolo[5 4 b}piridin-2 il) propionamida

3 Ciclopentil N (5 metoxi tiazolo[5 4 b]piridin 2 11)-2 {4 [(piperidin 3
Iimetil)sulfamoil] fenil} proptonamida

2 (4 Butiisulfamoil fenil} 3 ciclopentil N (5-metoxi tiazolo [5 4
blpiridin 2 il)propionamida

2 [4 (4 Cianometil piperazin 1 sulfonil) fenil] 3 ciclopentil N (5
metoxi tiazolo[5 4 blpindin 2 1l) propionamida

éster etilico de acido 3 {4 [2 Ciclopentil 1 (5 metoxi-tiazolo[5 4
blpiridin 2 1lcarbamoil) etillbencensulfonilamino} propionico

3 Ciclopentil N (5 metox! tiazolo[5 4 b]pirtdin 2 11} 2 {4 [metil (1
metil 1H imidazol2 iImetil) sulfamoii] fenil} propionamida

acido 3 {4-[2 Ciclopentil-1 (5 metoxI tiazolo[5 4 b]piridin 2
ilcarbamoil) etiljbencensulfonilamino} propionico

3 Ciclopentil N (5 metox! tiazolo[5 4 b]piridin 2-il) 2 {4 [3 (4 metl
piperazin 1 11) 3 oxo propilsulfamoll] fenil} propionamida

3 Ciclopentil 2 {4 [2 (4 hidroxi piperidin 1 1) etilsulfamoll] fenil} N
(5 metoxitiazolo[5 4 b]piridin 2 1l) propionamida

2 [4 (4 Ciclobutil piperazin 1 sulfonil) fenil] 3 ciclopentil-N (5

metoxi tiazolo{5 4 b]piridin 2 1l} proptonamida
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2 [4 (4-Alil piperazin-1 sulfonil) fenil] 3-clclopentil N (5 metoxi
tiazolo[5 4 b]pindin2 1) propionamida

acido (1 {4 [2 Ciclopent]ll 1 (5 metox! ttazolo[5 4-b]lpindin 2
ilcarbamoil) etil]bencensulfonil} azetidin 3-1lamino) acético

3 Ciclopentil N (5 metoxi tiazolo[5 4 b]piridin 2 (1) 2 [4 (2 pipendIn
1 1imeti] fenilsulfamoil) fenil] propionamida

3 Ciclopentil 2 {4 [4 (2 dimetilamino etil) fenilsulfamoil] fenil}-N (5
metoxitiazolo[5 4 b]lpiridin 2 11) propionamida

3 Ciclopentil N (5 metoxI tiazolo[5 4 b]pirtdin 2 1l) 2 (4
propioniisulfamoil fenil)propionamida

acido [3 ({4 [2 Ciclopentil 1 (5 metox! tiazolo[5 4 b]lpiridin 2
tlcarbamoll) etil]benzenesulfonilamino} metil)-azetidin 1 1I] acético
3 Ciclopentil N (5 metox) tiazolo[5 4 b]lpindin 211) 2 {4 [4 (2 2 2
trifiuoro acetil)piperazin 1 sulfonil] fenil} propionamida

3 Ciclopentil 2 [4 (3 isopropilamino azetidin 1 sulfonil) fenil} N-(5
metoxitiazoio[5S 4 b]pirnidin 2 1l) propionamida

3 Ciclopentil 2 [4 (1 i1sopropil azetidin 3 1lsulfamoil) fenil] N (&
metox! trtazolo[5 4 b]piridin 2 1l) propionamida

3 Ciclopentil 2 {4 [(1 1sopropi]l azetidin 3 i1lmetil) sulfamoil]-fenil} N
(5 metoxitiazolo[5 4 b]pindin 2-11) propionamida

3 Ciclopentil N (5 metoxi tiazolo[5 4-b]piridin-2 1l) 2 {4 [(oxazol 2
timetil) sulfamoil]fenil} propronamida

3 Ciclopentil 2-{4 [4 (2 metansulfonil etil) piperazin 1 sulfonil]
fenil} N (5 metoxitiazolo[5 4 b]piridin 2 11) propionamida

2 {4 [4 (3 Ciano propil) piperazin 1-sulfontl] fenil}-3 ciclopenti! N (5
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metoxitiazolo[5 4 b]piridin 2 1l) propionamida

3 Ciclopentil N (5 metoxi tiazolo[5 4 b]piridin 2-1l) 2 [4 (tetrahidro
piran 4 ilsulfamoil) fenil] propionamida

3 Ciclopentil N (5 metoxi tiazolo[5 4 b]piridin 2 1l) 2-{4 [1
(tetrahidro piran 4 il)azetidin 3 1lsulfamoil]-fenil} propionamida
éster ter butllico de acido 4-{4 [2 Ciclopentil 1 (5 metoxI tiazolo[5 4
blpiridin 2 1lcarbamoil) etillbenzenesulfonil} 3 hidroximetil piperazin
1 carboxilico

éster ter butilico de acido (S) 2 ter-Butoxicarbontlamino 4 {4 [2
ciclopentil 1 (5 metoxI tiazolo[5 4 b]piridin-2 carbamoil) etil]
bencensulfonilamino} butlrico

acido (S) 2 Amino 4 {4 [2 ciclopentil 1 (5 metoxi tiazolo[5 4
blpiridin 2 1lcarbamoil) etil]lbencensulfonilamino}-butirico

3 Ciclopentil 2-{4 [4 (2 1midazol 1 Il etil) plperazin 1-sulfonil]-fenil)
N (5 metoxitiazolo[5 4 b]pinidin 2 1l) propionamida

3 Ciclopentil 2 [4 (2 hidroximetil piperazin 1 sulfonil)-fenil] N-(5
metoxitiazolo[5 4 b]piridin 2 1l) propionamida

acido (4 {4 [2 Ciclopentil 1 (5 metoxi tiazolo[5 4-b]piridin 2
Ilcarbamoil) etil]bencensulfonil}-piperazin 1 1l) acético

3 Ciclopentil 2 {4 [(2 metoxi etil) (1 metil piperidin 4 1l)-sulfamoil]
fenil) N (5 metox! tiazolo[5 4 b]lpiridin 2 1l)-propionamida
clorhidrato de 3 Ciclopentil 2 {4 [(2 metox: etil)-piridin 2 1Iimetil
sulfamoil] fenil} N (5§ metoxitiazolo[5 4 b]piridin 2-1l) propionamida
3 Ciclopentil 2 {4 [(2 hidroxi-etil) (1 metil piperidin 4 il) suifamoll]

fenil} N (5 metox) tiazolo[5 4 b]lpindin 2 1l) propionamida
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2 [4 (4 Benzooxazol 2 1l piperazin 1 sulfonii) fenil] 3 ciclopentil N
(5 metoxitrazolo[5 4 b]lpiridin 2 il) propionamida

3 Ciclopentil 2 [4 (furan 2 iimetil metil sulfamoil) ferml] N (5§ metoxi
tiazolo[5 4 b]pindin 2 1l) propionamida

3 Ciclopentil 2 [4 (3 hidroxi 4 7 dihidro 5H 1soxazolo[5 4 c]piridin 6
sulfonil) fenil] N(5 metoxi tiazolo[5 4 b]piridin 2 1l) propionamida

2 [4 ((S) 1 Benzil piperidin 3 1lsulfamoil)-fenil]-3 ciclopentil N (5
metox) tiazolo[5 4 b]lpiridin 2-11) propionamida

3 Ciclopentil N (5 metox: tiazolo[5 4 blpinidin 2 11) 2 {4 [4 {2 2 2
trifluoro etil)piperazin-1 sulfonil] fenil} proptonamida

clorhidrato de éster etllico de acido ({4 [2 Ciclopentil 1 (5 metoxi
tiazolo[5 4 b]lpiridin 2 ilcarbamoil) etillbencensulfonil} pinidin 2
Ilmetil amino) acético

clorhidrato de 3 Ciclopenti! N (5§ metox: tiazolo[5 4 b]piridin 2 1l) 2
[4 (4 pindin 3 IImetil piperazin 1-sulfonil) fenil] propionamida
clorhidrtao de éster etlilico de dcido 1 {4-[2 Ciclopentil 1 (5 metoxi
tiazolo[5 4 b]piridin 2 iIlcarbamoil)-etillbencensulfonii} [1 4]
bipiperidinil 4 carboxllico

clorhidrato de acido 1 {4 [2 Ciclopenti! 1 (5 metoxi-titazolo[5 4
blpiridin 2 1lcarbamoil)-etil]bencensulfonil} [1 4 |bipiperidinil 4
carboxilico

3 Ciclopentil N (5 metox) tiazolo[5 4 b]lpindin 2 1l) 2 {4 [2-(1 metil
pirrolidin 2 1l)etilsulfamoil] fenil} propionamida

acido ({4 [2 Ciclopentil 1 (5 metoxi tiazolo[5 4 blpiridin 2

tlcarbamoil) etillbencensulfonil} piridin 2 1imetil-amino) acético



10

15

20

25

xa
58 /6o

éster etfilico de acido 3 ({4 [2 Ciclopentil 1 (5 metox) tiazolo[5 4
blpinidin 2 ilcarbamoil) etil]bencensuifonil}-furan-2-1ilmetil amino)
propionico

2 {4 [(2 Ciano etil) furan 2 limetil-sulfamoil] fenli} 3 ciclopentil N (5§
metoxitiazolo[5 4 b]piridin 2 1l}) propionamida

3 Ciclopentil 2 {4 [(3 metoxi propil) (1 metil pipenidin 4-1l)
suifamoil] fenil} N (5 metoxi tiazolo{5 4 b]piridin 2 Il) propionamida
3 Ciclopentil 2 {4 [(2 dietilamino etil} (1 metil piperidin 4 H)
sulfamoil] fenil} N (5 metoxi-tiazolo[5 4 b]lpiridin-2-i1l) propionamida
3 Ciclopentil 2 {4 [(3 dietilamino propil) (1 metil piperidin 4 1l)
suifamoil] fenil} N (5 metoxi tiazolo[5 4 bipiridin-2 il) propionamida
acido 3 ({4 [2 Ciclopentil 1 (§ metoxiI tiazolo[5 4 b]pirndin 2-
Ilcarbamoil) etillbencensulfonil} furan 2 i1imetil-amino) propionico

3 Ciclopentil N (5 metox) tiazolo[5 4-b]jpiridin 2-11) 2 {4 (3 fenil
piperazin 1 sulfonil)fenil] propionamida

3 Ciclopentil N (5§ metoxi tiazolo[5 4 b]pindin 2-1l) 2-[4 (3 3 4
trimetil piperazin 1 sulfonil) fenil] propionamida

3 Ciclopentil 2 [4 (3 3 dimetil ptperazin 1 sulfonil) fenil] N-(5
metox! tiazoliof[5 4 b]piridin 2 1l) propionamida 4-{4 [2 Ciclopentil 1
éster 1 ter butllico de 4cido (5 metoxi-tiazolo[5 4-b]pinidin 2
ticarbamoil) etiljbencensulfonil} piperazin 1 3 dicarboxilico

3 Ciclopentil N (5 metoxs tiazolo[5 4 b]pindin 2 11) 2 [4 (4 metil 3
fenil piperazin 1 sulfonil) fenil] propionamida y

3 Ciclopentil 2 [4 (2 5§ diaza biciclo[2 2 1]Jheptan-2-sulfonil)-fenil] N

(8 metoxitiazolo[5 4 b]pindin 2-11) proplonamida
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0 un enantidmero del mismo o una mezcia enantiomérica del mismo
o0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

Los compuestos de la féormula (I) pueden ser preparados
utilizando meétodos bien conocidos en la técnica por ejemplo de

5 acuerdo con el Método A o Método B presentados a continuacién

Método A
Los compuestos de la férmula (I) pueden ser obtenidos

acoplando una amina de la féormula

L
H,N—<\ IJ/ (n
N

o sales de adicidn de los mismos en donde R, representa R; como

10

se definié6 antes o Ry es un grupo que se convierte a R, con el

15r derivado activado de un acido carboxilico de la férmula

R..\N>s
L () .
OH *

Ry
20

en donde R: R; y R, tienen los significados definidos aqul R;
representa Rs como se definié aqul anteriormente o R; 8 un grupo

que se convierte a Ry para dar un compuesto de la formula

25
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en donde R, R; Rs R, y R tienen los significados definidos para
las formula (11) y (111)

En la reaccién de acoplamiento citada anteriormente un
derivado activado de un acido carboxilico por ejemplo aquelios que
corresponde a &acidos carboxllicos de la formula (lll) incluyen
cloruros bromuros y fluoruros de acido anhldridos mixtos ésteres
alquihicos inferiores y sus ésteres activados y aductos formados con
agentes de acoplamiento tales como cloruro de 1 etil 3 (3
dimetilaminopropii)carbodiimida (EDCI) 1 hidroxi benzotriazol
(HOBt) tetrafluoroborato de O (1 2 dihidro 2 oxo 1 pirldil) NNN N
tetrametiiuronio hexafluorofosfato de benzotriazol 1 1l oxo tris
pirrolidino fosfonio (PyBOP) y similares Los anhldridos mixtos
preferiblemente son de éacido pivdlico o hemiésteres alqullicos
inferiores de 4acidos carbdnicos tales como andiogos de etilo o
isobutiio Los ésteres activados incluyen por ejemplo succinimido
ftalimido o 4 nitrofenilésteres La reaccién de un derivado activado
de un acido carboxilico por ejemplo aquelios que corresponde a
dcidos carboxlilicos de la férmula (lll) con una amina por ejemplo

aquellos de la férmula (II) puede ser realizada en presencia de una
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base tal como pinidina trietilamina (TEA) dusopropiletilamina
(DIEA) o N metilmorfolina (NMM) en un solvente organico inerte tal
como diclorometano (DCM) N N dimetilformamida (DMF) o
tetrahidrofurano (THF) o una mezcla de sus solventes Los acidos
carboxilicos de la férmula (l1l) pueden ser convertidos a sus
derivados activados utilizando los métodos descritos aqul o de
acuerdo con métodos generalmente conocidos en la técnica por
ejemplo un acido carboxilico de la férmula (l11) puede ser tratado
con un agente de cloracidn tal como cloruro de tionilo o cloruro
oxalilo para dar su cloruro de acido correspondiente o través del
tratamiento de un agente de acoplamiento tal como EDCI o HOBt o
una mezcla de agentes de acoplamiento de los mismos

Son conocidas las aminas de la férmula (Il) y 4cidos
carboxlilicos de la férmula (lll) o s1 son novedosos éstos pueden ser
preparados utilizando métodos descritos aqul en los ejemplos
ilustrativos o sus modificaciones o utilizando métodos bien conocidos
en la técnica Por ejemplo se pueden preparar compuestos de la

férmula (I11) tratando un éster de la formula

_R v)

en donde R; tiene el significado definido aqui anteriormente R es
alquilo inferior de preferencia metilo etilo con dcido clorosulfdnico

para dar un compuesto de la férmula
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en donde Ry y R tienen los significados definidos aqui anteriormente
opcionalmente en presencia de un solvente organico intrinseco De
preferencia la reaccién se realiza con un solvente orgdnico
intrinseco

Un compuesto de |la formula (V) después puede ser tratado con

una amina de la férmula
R. NH R (vh)

o una sal de adicién de acido del mismo en donde R, y Rs tienen
los significados definidos aqul anteriormente en presencia de una
base tal como piridina TEA DIEA o NMM o en un solvente orgédnico
inerte tal como DCM DMF o THF o una mezcla de sus scolventes

para dar un compuesto de la férmula

L R

en donde R; R, Rsg tiene los significados definidos aqul

anteriormente De preferencia |la reaccién se conduce a una
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temperatura que varia de aproximadamente 4°C a la temperatura
ambiente (RT) muy preferiblemente la temperatura de reaccidon es
de aproximadamente 0°C

Un compuesto resultante de la formula (VIl) después puede ser
tratado con una base tal como hidruro de sodio diisopropilamida de
htio (LDA) o bis(trimetilsilil)amida de litio (LHMDS) preferiblemente
LDA seguido por la adicién de un agente de aiquilacién de la

férmula
Rz (CH;z) Lg (V)

en donde R; tiene el significado definido aqul anteriormente y Lg
representa un grupo saliente tal como cloro bromo yodo mesilato
tosilato o triflato de preferencia yodo para dar un compuesto de la

férmula
N
R ()
k >

en donde Rz Ry R, Ry y R tienen los significados definidos aqui
anteriormente E! paso de alquilacién de preferencia se conduce en
un solvente organico polar tal como THF DMF N metilpirrolidona
(NMP) 1 3 dimeti! 3 4 5 6 tetrahidro 2{1H)-pirndona (DMPU) o 1 3
dimetil 3 4 5 8 tetrahidro 2(1H) pirimidinona (DMTP) 0 en una

e

/65
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mezcla de sus solventes

Un compuesto resultante de la féormula (IX) después puede ser
hidrolizado por ejemplo en presencia de una base acuosa tal como
hidréxido de sodio de litio o de potasio y un solvente orgéanico tal
como THF o alcohol inferior de preferencia metanol o etanol para
dar un acido carboxlilico de la férmula (lll) en donde Rz Ry R4y Rj
tienen los significados definidos aqul anteriormente

Un acido carboxllico de la féormula (lll) después puede ser
acoplado con una amina de la férmula (ll) bajo condiciones de
reaccién como se describe aqul anterrormente para dar un compuesto
de la férmula (1) en donde R, Rz Ry Rs y R tienen los
significados definidos aqul anteriormente por ejemplo a través de la
conversién del acido al cloruro de acido correspondiente o en
presencia de un agente de acoplamiento tal como EDCI HOBt o
PyBOP o una mezcla de sus agentes de acoplamiento

Alternativamente los compuestos de la féormula (I) pueden ser

preparados como se describe mas adelante

Método B

Se pueden obtener los compuestos de la férmula (I) haciendo

reaccionar un compuesto de la formula

-l 0 L \ / )
N

/66
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en donde R y R; tienen los significados definidos aqui
anteriormente ¥ R representa R, como se defimd aqui
anteriormente o R; es un grupo convertible a Ry con un amina de la

formula

Rs NH Rs (V1)

o una sal de adicion de acido de la misma en donde R4 tiene el
significado definido aqul y R; representa R; como se definié aqul
anteriormente o R; es un grupo que se convierte a R; en presencia
de una base tal como piridina TEA DIEA o NMM en un solvente
inerte orgdnico tal como DCM DMF o THF o una mezcla de sus

solventes para dar un compuesto de la formula

0\\ ,?0 di
Rie >
~ N\ / .
/ N
Rl

en donde Ry, Rz Ry R, y Rs tienen los significados definidos aqul
anteriormente
Los compuestos de la formula (X) pueden ser preparados por
ejemplo tratando un compuesto de la férmula
o
|
04N

_rR (0
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en donde Ry ¥y R tienen los significados definidos aquli anteriormente
con una base tal como hidruro de sodlo LDA o LHMDS
preferiblemente LDS seguido por la adicidon de un agente de

alquilacién de la férmula
Rz (CH3z) Lg (Vi)

en donde R, tiene el significado deftnido aquf anteriormente y Lg
representa un grupo saliente tal como cloro bromo yodo mesilato
tosilato o triflato de preferencia yodo para dar un compuesto de la

en donde R R3; y R tienen los significados definidos aquli
anteriormente EIl paso de alquilacién de preferencia se conduce en
un solvente organico polar tal como THF DMF NMP DMPU o
DMTP o en una mezcla de sus solventes

Un compuesto resultante de la férmula (XIl) entonces puede ser
hidrolizado por ejemplo en presencia de una base acuosa tal como
hidréxido de sodio de litio o de potasio y un solvente organico tal
como THF o alcohol Iinferior de preferencia metanol o etanol para

dar un acido carboxilico de férmulia



10

15

20

25

47

(X
OH

Re

en donde R; y R; tienen los significados como los que se definen
aqui

Un 4cido carboxllico de la férmula (XIIl) entonces puede ser
acoplado con una amina de la férmula (ll) bajo condiciones de
reaccién como se describié aqul anteriormente para dar un

compuesto de la férmula

0 N\ /
/LN (XIV)

R

en donde R, R y Rs; tienen los significados definidos aqul
anteriormente por ejemplo a través de la conversiéon del acido al
cloruro de acido correspondiente o en presencia de un agente de
acoplamiento tal como EDCI HOBt o PyBOP o una mezcla de sus
agentes de acoplamiento

Un compuesto resultante de la férmula (XIV) entonces puede

ser convertido a un derivado de cloruro de sulfonilo de la férmula

)&
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en donde R, R, y R; tiene los significados definidos aqul
anteriormente a través de la reduccién del grupo nitro al grupo
amino por ejemplo utilizando polvo de fierro en presencia de una
mezcla de acido aceético y un alcohol Inferior tal como etanol
seguido por reaccidn de diazotizacidn y subsecuente tratamiento con
por ejemplo diéxido de azufre en presencia de cloruro de cobre (Ii) y
acido acético

Finalmente un derivado de cloruro de sulfonilo de la férmula

(XV) puede ser tratado con una amina de la formula
R4-NH R; (vih)

o una sal de adicidén del mismo en donde Ry y R tiene los
significados definidos aqul anteriormente en presencia de :ma base
tal como piridina TEA DIEA o NMM en un solvente orgdanico inerte
tat como DCM DMF o THF o una mezcla de sus solventes para dar
un compuesto de la formula (I }) en donde R; R; Ry R, y Rs tienen
los significados definidos aqul anteriormente

Los procedimientos descritos aqul anteriormente pueden ser
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conducidos bajo una atmoésfera inerte de preferencia bajo una
atmdsfara de nitrégeno

En los compuestos de partida y los Intermediarios que son
convertidos a los compuestos de la presente invencién en una forma
descrita aqul los grupos funcionales presentes tales como los
grupos amino tiol carboxilo e hidroxilo opcionalmente estan
protegidos a través de grupos de proteccidén convencionales que son
comunes en la quimica organica de preparacién Los grupos
protegidos amino tlol carboxilo e hidroxilo son aquellos que pueden
ser convertidos bajo condiciones moderadas a grupos amino tiol
carboxtlo e hidroxilo libres sin que la estructura molecular sea
destruida o se presenten otras reacciones laterales no deseadas

El propésito de introducir grupos de proteccién es el de
proteger los grupos funcionales de |las reacciones no deseadas con
componentes de reaccion bajo las condiciones utilizadas para
realizar una transformacién quimica deseada La necesidad vy
seieccidn de grupos protectores para una reaccion particular es
conocida por aquellos expertos en la técnica y depende de la
naturaleza del grupo funcional que sera protegido (grupo hidroxtlo
grupo amino etc ) la estructura y estabilidad de |la molécula de la
cual el sustituyente es una parte y las condiciones de reacciéon

Los grupos protectores bien conocidos que satisfacen estas
condiciones y su produccién y la remocién se describen en por
ejemplo McOmie Protective Groups I1n Organic Chemistry Plenum

Press London NY (19873) y Greene y Wuts Protective Groups In
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Organic Synthesis John Wiley and Sons Inc NY (1998) ,TL

Las reacciones antes mencionadas se realizan de acuerdo con
métodos estandares en presencia o ausencia de diluyentes
preferiblemente tales como los que sean inertes a los reactivos y son
sus solventes de catalizadores agentes de condensaciébn u otros
agentes respectivamente y/o atmdsferas nertes a bajas
temperaturas temperatura ambiente o0 temperaturas elevadas de
preferencia en o cerca del punto de ebullicidn de los solventes
usados Yy a una presién atmosférica o superatmosférica Los
solventes preferidos catalizadores y condiciones de reaccidn se
establecen en los ejemplos ilustrativos anexos

La Iinvencién ademas Incluye cualquler variante de los
procedimientos de la presente en donde un producto intermediario
que se obtiene en cualquier etapa del mismo se utiliza como material
de partida y los pasos restantes se realizan o en donde los
materiales de partida se forman i1n situ bajo condiciones de reaccidn
o en donde los componentes de reaccién se utilizan en la forma de
sus sales o antipodos épticamente puros

Los compuestos de la invencién e Iintermediarios también
pueden ser convertidos entre s| de acuerdo con métodos
generalmente conocidos per se

La Invencién también se refiere a cualquiera de los materiales
de partida novedosos intermediarios y procedimientos para su
fabricacién

Dependiendo de la seleccién de los materiales de partida y
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métodos |08 nuevos compuestos pueden estar en la forma de uno de
los posibles 1sdmeros o sus mezclas por ejemplo como isémeros
geométricos sustancialmente puros (cis o trans) diaesteredmeros
iIsdémeros Opticos (antipodos) racematos o sus mezclas Los
iIsOmeros posibles antes mencionados o sus mezclas estan dentro del
alcance de esta invencidn

Cualquiera de las mezclas resultantes de 1sémeros pueden ser
separadas con base en las diferencias fisicoquimicas de Ilos
constituyentes a los 1sédmeros geométricos u Opticos puros
diaesteredmeros racematos por ejemplo a través de cromatografia
y/o cristalizacién fraccionatl

Cualquiera de los racematos resultantes de los productos
finales intermediarios por ejemplo los dcidos de las férmulas (Ill) y
(Xill) pueden ser resueltos a los antipodos 6pticos a travées de
meétodos conocidos por ejemplo a través de separaclén de sus sailes
diaestereoméricas obtenidas con un acido dpticamente activo o base
y ltberando el compuesto dcido o bdsico épticamente activo por
ejemplo los acidos de las férmulas (I11} y (XI1l) pueden ser resuealtos
utihzando 1 feniletilamina Ademas la porcidén diazolopiridina puede
ser empleada para resolver los compuestos de |la presente invencién
a sus antipodos O6pticos por ejemplo a través de cristalizacién
fraccional o una sal formada con un acido opticamente activo por
ejemplo acido tartdarico écido dibenzoil tartéarico acido diacetil
tartarico acido di O O p toluoll tartdrico dcido mandélico dcido

malico o acido alcanfor 10 sulfénico Los productos racémicos
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también pueden ser resueitos a través de cromatografia quiral por
ejemplo cromatografia de liquido de alta presién (HPLC) utilizando
un adsorbente quiral

Finalmente los compuestos de |la invencién pueden ser ya sea
obtenidos en la forma libra o su forma de sal preferiblemente en
una forma de sal farmacéuticamente aceptable de los mismos o
como un derivado de profarmaco de los miamos

Los compuestos de la presente iInvencién que contienen grupos
acidos pueden ser convertidos a sales con bases farmacéuticamente
aceptables Dichas sales incluyen sales de metal alcalino como
sales de sodio litio y potasio sales metal alcalino térreo como sales
de calcio y de magnesio sales de amonio a bases organicas por
ejemplo sales de trimetilamina sales de dietllamina sales de
tris(hidroximetil)metilamina sales de diciclohexilamina y sales de N
metil D glucamina sales con aminoécidos como arginina lisina y
similares Las sales pueden ser formadas utilizando métodos
convencionales ventajosamente en presencia de un solvente etéreo
o alcohélico tal como un alcanol inferior A partir de las soluciones
ultimas las sales pueden ser precipitadas con éteres por ejemplo
éter dietilico Las sales resultantes pueden ser convertidas a los
compuestos libres a través de tratamiento con acidos Estas y otras
sales también pueden ser utilizadas para la purificacién de los
compuestos obtenidos

Los compuestos de la invencién en general pueden ser

convertidos a sales de adicién de dcido especialmente sales

e
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farmacéuticamente aceptables Estas se forman por ejemplo con
é4cidos 1norgdnicos tales como acidos minerales por ejemplo acido
sulfurico 4acido fosférico o hidrohédlico o con &cidos carboxllicos
organicos tales como acidos (C, C,) alcancarboxilicos que por
ejemplo estan no sustituidos o sustituidos por haldégeno por
ejemplo éacido acético tales como éacidos dicarboxilicos saturaros o
insaturados por ejemplo dacido oxalico succinico maleico o
fumérico tales como acidos hidroxicarboxilicos por ejemplo acido
glicélico lactico malico tartérico o citrico tales como aminodcidos
por ejemplo dcido aspartico o glutamico o con acidos sulfénicos
organicos tales como acidos (C, C,) alquilsulfénicos por ejemplo
acido metansulfénico o éacidos arilsulfénicos que estén no
sustituidos o sustituidos (por ejemplo por halégeno) Se prefieren
las sales formadas con acido clorhidrico 4&cido maleico y dcido
metansulfénico

Los derivados de profarmaco de cualquier compuesto de la
invencién son derivados de dichos compuestos que después de |a
administracién hberan el compuesto de origen in vivo a través de
algun proceso quimico fisiolégico por ejemplo un profarmaco que es
llevado al pH fisioldgico o través de una accién enzimatica es
convertide al compuesto de origen o padre Los derivados de
profarmaco ilustrativos son por ejemplo éteres de 4cidos
carboxilicos libres y derivados S acilo y O acilo de tioles alcoholes
o fenoles en donde el acilo tiene el significado definido aqul Se

prefieren los derivados de éster farmacéuticamente aceptables que
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se pueden convertir a través de solvolisis bajo condiciones
fistolégicas al acido carboxilico de origen por ejemplo ésteres
alquilicos inferiores ésteres cicloalqullicos ésteres alquenilicos
inferiores ésteres de benclilicos ésteres alqullicos inferiores mono o
di sustituidos tales como el o (amino mono o di alquilamino
inferior carboxi alcoxicarbonilo inferior) ésteres alquiio inferior los
ésteres a (alcanolloxi inferior alcoxicarbonilo inferior (o]
alquilaminocarbontlo di inferior) tales como el éster
pivaloiloximetilico y similares convencionalmente utilizados en la
técnica

En vista de la estrecha relacidn entre los compuestos libres
los derivados de profarmaco y los compuestos en la forma de sus
sales cada vez que un compuesto sea referido en este compuesto
un derivado de profédrmaco y una sal correspondientemente también
se pretende siempre que sea posible o apropiado bajo las
circunstancias

Los compuestos incluyendo sus sales también se pueden
obtener en la forma de sus hidratos o incluir otros solventes usados
para su cristahzacidn

Como se describié aqul anteriormente los compuestos de la
presente Invencién se pueden emplear para el tratamiento de
condiciones mediadas por actividad de glucocinasa dichos
compuestos de esta manera pueden ser empleados terapduticamente
para el tratamiento de tolerancia dafia a glucosa diabetes de tipo 2 y

obesidad
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La presente Invencibn ademéas proporciona composiciones
farmacéuticas que comprenden una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto farmacéuticamente activo de la presente
invencién sclo o en combinacibn con uno o mas vehiculos
farmacéuticamente aceptables

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién
son aquellas adecuadas para administracién enteral tal como oral o
rectal transdérmica y parenteral a mamiferos incluyendo seres
humanos para el tratamiento de condiciones mediadas por actividad
de glucocinasa Dichas condiciones incluyen tolerancia dafiada a
glucosa diabetes de tipo 2 y obesidad

De esta manera los compuestos farmacolégicamente activos de
la invencién pueden ser empleados en 1la fabricacién de
composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad efectiva
del mismo junto con o en mezcla con exciplentes o vehiculos
adecuados ya sea para aplicacién enteral o parenteral Se prefieren
las tabletas y capsulas de gelatina que comprenden el ingrediente
acfivo junto con
a) diluyentes por ejemplo lactosa dextrosa sacarosa manitol
sorbitol celulosa y/o glicina
b) lubricantes por ejemplo silice talco dacido esteédrico su sal
de magnesio de calcio y/o glicol polietiiénico tamblén para tabletas
c) aglutinantes por ejemplo silicato de magnesio aluminio pasta
de almidén gelatina tragacanto metilceulosa carboximetilcelulosa

de sodio y/o polivinilpirrolidona si se desea
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d) agentes de desintegracion por ejemplo almidones agar acido
alginico o su sal de sodio o0 mezcias efervescentes y/o
e) adsorbentes colorantes saborizantes y edulcorantes

Las composiciones inyectables de preferencia son soluciones o
suspensiones isotdnicas acuosas Yy los supositorios se preparan
ventajosamente a partir de emulsiones o suspensiones gradas

Dichas composiciones pueden ser esterilizadas y/o contener
auxiliares tales como agentes conservadores de estabilizacién
humectantes o emulsificantes promotores de solucién sales para
reguiar la presidn osmética y/o reguladores de pH Ademas también
pueden contener otras sustancias terapéuticamente valiosas Dichas
composiciones se preparan de acuerdo con métodos convencionales
de mezclado granulacién o revestimiento respectivamente y
contienen aproximadamente 0 1 75% de preferencia alrededor de 1
50% del ingrediente activo

Las formulaciones adecuadas para aplicacién transdérmica
incluyen una cantidad terapéuticamente afectiva de un compuesto de
la invencién con el vehiculo Los vehlculos ventajosos incluyen
solventes farmacéuticamente aceptables absorbibles para ayudar al
paso a través de la piel de huésped Caracteristicamente Ilos
dispositivos transdérmicos estdn en la forma de un vendaje que
comprende un miembro de respaldo un depésito que contiene el
compuesto opcionalmente con vehiculos opcionaimente una barrera
de control de velocidad para suministrar el compuesto de la piel del

huésped a una velocidad controlada y predeterminada durante un
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periodo prolongado de tiempo y medios para asegurar el dispositivo
a la piel

Por consiguiente la presente invencién proporciona
composiciones farmacéuticas como se describié anteriormente para
el tratamiento de condiciones mediadas por actividad de glucocinasa
de preferencia tolerancia daflada a glucosa diabetes de tipo 2 y
obesidad

Las composiciones farmacéuticas pueden comprender una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la invencién
como se defimié anteriormente ya sea solo en combinacién con otro
agente terapéutico por ejemplo cada uno a una dosis terapéutica
efectiva segun se reporta en |la técnica Dichos agentes terapéuticos
incluyen
a) agentes antidiabéticos tales como Insulina derivados de
insulina y miméticos secretagogues de insulina tales como
sulfonitlureas por ejemplo Glipizide glyburide y Amaril ligandos de
receptor de sulfoniturea insulinotrépica tales como meglitinidas por
ejemplo nateglinina y repaglinida nhibidores de fosfatasa 1B de
tirosina de protelna (PTP 1B) tales como inhibidores de PTP 112
GSK3 (glicogen sintasa cinasa 3) tales como SB-517955 SB
4195052 SB 216763 NN 57 05441 y NN 57 05445 lLigandos RXR
tales como GW 0791 y AGN 194204 inhibidores de co transporte de
glucosa dependiente de sodio tales como T 1095 inhibidores de
glicogen fosforilasa A tales como BAY R3401 biguanidas tales como

metformina nhibidores de alfa glucosidasa tales como ascarbosa
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Exendin 4 y miméticos de GLP 1 e inhibidores de DPPIV (dipeptidil
peptidasa |V) tales como LAF237

b) agentes hipolipidémicos tales como inhibidores de reductasa de
coenzima A de 3 hidroxi 3-metil glutarilo (HMG CoA) por ejemplo
lovastatina pitavastatina simvastatina pravastatina cerivastatina
mevastatina velostatina fluvastatina dalvastatina atorvastatina
rosuvastatina y rivastatina inhibidores de sintasa de escualeno
hgandos FXR (receptor farnesoido X} y LXR (receptor X del higado)
colestiramina fibratos acido nicotinico y aspirina

c) agentes ant|i obesidad tales como orlistat y

d) agentes anti hipertensivos por ejemplo diuréticos de lazo
tales como acido etacrinico furosemida y dorsemida inhibidores de
enzima de conversién de angiotensina (ACE) tales como benazeprli
captopril enalapril fosinopril llsinopril moexipril perinodopril
quinapril ramipril y trandolapril nhibidores de |a bomba de
membrana Na K ATPase tales como digoxina Inhibidores de
endopeptidasa neutros (NEP) inhibidores de ACE/NEP tales como
omapatrial sampatrial y fasidotril antagonistas de angiotensina ||
tales como candesartan eprosartan irbesartan losartan telmisartan
y valsartan en particular valsartan inhibidores de renina tales como
diteciren zanciren terlaciren aliciren RO 66 1132 y RO 66 1168
bioqueadores del receptor B adrenérgico tales como acebutolol
atenolol betaxolol bisoprolol metoprolol nadeclol propranolol

sotalol y timolol agentes notrépicos tales como digoxina
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dobutamina y milrinona bloqueadores del canal de calcio tales como
amlodipina bepridil diltiazem felodipina nicardipina nimodipina
nifedipina nisoldipina y verapamil antagonistas de receptor de
aldosterona e Inhibidores de sintasa de aldosterona

Otros compuestos anti diabéticos especificos se describen por
Patel Mona en Expert Opin Invest Drugs 2003 12(4) 623 633 en
las Figuras 1 a 7 que se Incorporan aquli por referencla Un
compuesto de la presente invencién puede ser administrado ya sea
simultdneamente antes o después del otro ingrediente activo o
separadamente a través de |la misma ruta o de una ruta diferente de
administracién o junto con la misma formulacidn farmacéutica

La estructura de los agentes terapéuticos identificados por
numeros de cdédigoe nombres genéricos o nombres comerciales o
puede ser tomada de la edicidon actual del compendio estdndar The
Merck Index o de base de datos por ejemplo patentes
internacionales (por ejemplo IMS World Publications) Su contenido
correspondiente se incorpora aqul por referencia

Por consiguiente la presente Invencién proporciona
composiciones farmacéuticas que comprenden una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la invencidén en
combinacién con una cantldad terapéuticamente efectiva de otro
agente terapéutico de preferencia seleccionado de antl diabéticos
agentes hipolipidémicos eagentes anti obesidad o agentes ant
hipertensores muy preferiblemente de antidiabéticos o agentes

hipolipidémicos como se describid anteriormente

=



10

15

20

25

/82

60

La presente invencién ademas se refiere a composiciones
farmaceéuticas como se describié anteriormente para utilizarse como
un medicamento

La presente invencién més aun se refiere al uso de
composiciones o combinaciones farmacéuticas como se describié
anteriormente para la preparaciéon de un medicamento para el
tratamiento de condiciones mediadas por actividad de glucocinasa
de preferencia tolerancia dafiada a glucosa diabetes de tipo Il y
obesidad

De esta manera |a presente invencion también se refiere a un
compuesto de la féormula (I) para utilizarse como un medicamento
para el uso de un compuesto de la formula (I) para la preparacién de
una composicién farmacéutica para |la prevencidn y/o tratamiento
mediadas por actividad de glucocinasa Yy a una composiclén
farmacéutica para utilizarse en condiciones mediadas por la
actividad de glucocinasa que comprenden un compuesto de Ia
féormula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en
asociacion con un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable
para los mismos

La presente invencidn ademas proporciona un método para la
preparacién y/o tratamiento de condiciones mediadas por actividad
de glucocinasa que comprende administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente invencién

Una dosis unitaria para un mamifero de aproximadamente 50 70

kg puede contener de entre aproximadamentse 1 mg y 1000 mg
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ventajosamente de entre aproximadamente 5 500 mg del ingrediente
activo La dosls terapéuticamente efectiva del compuesto activo
compuesto activo depende la especie del animal de sangre caiiente
(mamifero) el peso del cuerpo la edad y la condiciédn del individuo
de la forma de administracién y del compuesto involucrado

De acuerdo con lo anterior la presente Invencién también
proporciona una combinacién terapéutica por ejemplo un equipo
equipo de partes por ejemplo para utilizarse en cualquier método
como se definté aqul que comprende un compuesto de la féormula (1)
o una sal farmacéuticamente aceptable de!l mismo que se utillzara
concomitantemente o en secuencia con por lo menos una
composiciéon farmacéutica que comprende al menos otro agente
terapéutico de preferencia seleccionado de agentes anti diabéticos
agentes hipolipidémicos agentes anti obesidad y agentes anti
hipertensoras o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo ElI
equipo puede comprender instrucciones para su administracidn

Similarmente la presente invencidn proporciona un equipo de
partes que comprende (1) una composicidn farmacéutica de la
invencién y {11) una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto seleccionado de un agente anti diabético un agente
hipolipidémico un agente anti obesidad y un agente anti hipertensor
¢ una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en |la forma de
dos unidades separadas de los componentes (1) a (11)

Asimismo la presente Iinvencién proporciona un método como

se definid anteriormente que comprende la co administracién por
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ejemplo concomitantemente © en secuencia de una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la férmula (I) o una
sal farmaceéuticamente aceptable del mismo y una segunda sustancia
de farmaco dicha segunda sustancia de farmaco siendo un agente
anti diabético un agente hipolipidémico un agente anti obesidad o
un agente ant hipertensor por ejemplo como se indicd
anteriormente

De preferencia un compuesto de {a invencién se administra a
un mamlifero con la necesidad del mismo

De preferencia un compuesto de la invencidn se utiliza para el
tratamiento de una enfermedad que responde a |la modulacién de
actividad de glucocinasa

Preferiblemente |a condicidn asociada con actividad de
glucocinasa se selecciona de tolerancia dafiada a glucosa diabetes
de tipo 2 y obesidad

Finalmente la presente invencién proporciona un método o uso
que comprende administrar un compuesto de Ila férmula (I) en
combinacién con una cantidad terapéuticamente efectiva de un
agente anti diabético un agente hipolipidémico un agente anti
obesidad o un agente anti-hipertensor

Finalmente l|a presente invencidén proporciona un método o uso
que comprende administrar un compuesto de la férmula (I) en la
forma de una composicion farmaceéutica como se describe aqul

Como se utlliza a través de la especificaclédn y en las

reivindicaciones el término tratamiento abarca todas las diferentes
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formas o modos de tratamiento como es conocido por aquelios
expertos en la técnica y en particular incluye tratamiento preventivo
curativo de retrazo de progresidn y paliativo

Las propiedades antes citadas se pueden demostrar en pruebas
in Vitro e 1in vivo utiizando ventajosamente mamliferos por ejemplo
ratones ratas perros monos u oérganos tejidos y preparaciones
aisladas de los mismos Dichos compuestos pueden ser aplicados In
Vitro en la forma de soluciones por ejemplo preferiblemente
soluciones acuosas @ In vivo ya sea enteral parenteral
ventajosamente intravenosamente por ejemplo como una
suspensidén o en solucién acuosa La dosis in Vitro puede variar de
concentraciones de entre aproximadamente 102 molares y 10°
molares Una cantidad terapéuticamente efectiva in vivo puede variar
dependiendo de la ruta de administracidn de entre aproximadamente
0 1 mg/kg ¥y 1000 mg/kg de preferencia de entre aproximadamente 1
mg/kg y 100 mg/kg

La actividad de los compuestos de acuerdo con la Invenctén
puede ser determinada a través de los siguientes métodos o de
métodos bien conocidos en la técnica

La activacién de glucocinasa 1n Vitro puede ser determinada
midiendo la activacién de GST GK recombinante a través de un
compuesto de la presente Invencién en ausencia o en presencia de
GKRP un inhibidor de GK de proteina de 68 000 Da En estos
ensayos la formacién de glucosa 6 fosfato es acoplada directamente

a la formacién de ThioNADH El GST GK cataliza la reaccién de



10

15

20

25

(8% e

64

glucosa y Mg ATP para producir glucosa-6 fosfato y ADP La
deshidrogensa de glucosa 6 fosfato (G6PDH) reduce tionicotinamida
(thioNAD) a thioNADH EIl ensayo mide la formacién de NADH a 405
nM

Los componentes de ensayo de GK basicos son los siguientes
25 mM HEPES (pH 7 1) 25 mM KCI 2 5§ mM MgCl, 1 mM ATP (Sigma
A 5394) 1 mM DTT 1 mM thioNAD (Sigma T 7375) 80 unidades/ml
G6PDH (Sigma G 5885) 10 mM glucosa y 8 7 mg/ml GST GK (110
nM) Para determinar la inversién de la inhibicién de GK a través de
GKRP se agregaron a estos componentes de ensayo 20 uM de
fructosa 1 fosfato (F 6 P) y 25 y/ml de GKRP recombinante (370 nM)
Se utilizé 1 yM de F 1 P como un control en el ensayo de GK/GKR
El F 1 P invierte la inhibicion de GST GK a travées de GKRP

El ensayo se realiz6 en placas de fondo redondo de 96
cavidades estandares y el volumen total de ensayo fue de 25 pl Los
compuestos se diluyeron en serie a 100% de DMSO y se agregaron a
la placa de ensayo 0 5 ul del compuesto diluido en 100% de DMSO
Se agregaron reactivos de ensayo (24 5 pl) utilizando una plataforma
robotica Zymark Se agregd (5 pl) regulador de pH conteniendo
HEPES MgCl, KCI tioNAD G8PDH F 6 P glucosa GKRP y GST
GK utihzando la pipeta manual de 8 canales Zymark La reaccién
después se inic1d® agregando 19 5 pi de regulador de pH conteniendo
HEPES MgCl; KCI DTT y ATP utilizando |la estacion de adicién de
reactivo/médulo de adicién de reactivo de Zymark Las placas

después se suministraron a través del brazo XP de Zymark al lector
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405 nM a temperatura ambiente Las unidades se expresaron como
densidad mili-6ptica por minuto (mOD/min)

La activacién de glucocinaga en hepatocitos de rata se puede
determinar como sigue

Se aislaron hepatocitos a través de perfusiébn con colagenasa
de los higados de ratas macho con ayuno nocturno Harlen Sprague
Dawley (Charles River Laboratorios Raleigh NC) como se describié
previamente (ver Berry y otros J Cell Biol Vol 43 pags 506 520
(1969)) Las células se lavaron 3 veces cada vez con 100 ml de
medio Eagle modificado con Dulbecco libre de glucosa (DMEM Gibco
BRL) conteniendo suero de bovino fetal al 5% (FBS) y después se
suspendieron en DMEM lLbre de glucosa/FBS al 5% Las células se
colocaron en placas de 24 cavidades cubiertas con colageno (Becton
Dickinson) a una densidad de 3 x 10°® células/cavidad en 1 ml del
medio E de Wilham (Sigma) suplementado con FBS al 5% y se
incubaron a 37°C en CO; al 5%/aire al 95% Después de la unién de
la célula (aproximadamente 4 horas) el medio se reemplazd con
DMEM lLbre de suero conteniendo 5 mM de glucosa y 10 mM de
dexametasona (Sigma) y las células se cultivaron durante 16 20
horas méas antes de uso

La velocidad de fosforilacién de glucosa se determind a través
de la liberacidn de *H;O a partir de {2 *H]glucosa E|] medio de los
hepatocitos cultivados se removid y las células se pre-incubaron en

150 gyl de DMEM libre de suero fresco conteniendo 5 mM de glucosa



10

15

20

25

/&3 ng(

y compuesto (1 10 y 30 yM o DMSO durante 3 horas a 37°C La

concentracién final de DMSO fue de 0 2% EI! medio después se
removid y se agregaron 150 yl de una mezcia fresca de DMEM/5 mM
de glucosa conteniendo el compuesto o DMSO y 1 uCi o [2
3H]glucos*.a (NEN) Como un control positivo para la estimulacidn de
fosforilacién de glucosa las células se pre incubaron en un medio de
DMEM libre de suerc/5 mM de glucosa contenitendo DMSO durante 3
horas y después se Incubaron durante 1 hora en un medio con
glucosa marcada conteniendo 0 5 mM de fructosa/DMSO (precursor
de F 1 P AnalaR® de BDH) Todas las condiciones se probaron por
cuadniplicado en donde una cavidad por placa recibidé 200 ul del
medio apropiado més glucosa marcada (en lugar de 150 pyl) de los
cuales 50 yl inmediatamente se removieron y se colocaron en tubo
de microfuga de 1 2 ml (Costar) conteniendo 10 ul de 1 N de HCI
Esta muestra se utilizé como un punto de tiempo de 0 minutos para
determinar la liberacién anterior de *H,O (valores de intercambio)
Después de la adicion de los medios de glucosa marcada los
hepatocitos se incubaron a 37°C en un oscilador de movimiento lento
durante 1 hora

Al término de la incubacidn 50 pl del medio de cultivo se
recogieron en tubos de microfuga conteniendo 10 ul de 1 N de
clorhidrato y la determinacion de *H,O Los tubos se dejaron
destapados y cada uno se colocd dentro de un frasco de cintilacién
de vidrio de 20 ml (Wheaton) conteniendo 15 nl de agua

desionizada Los frascos se taparon herméticamente y se incubaron
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a 37°C en un incubador seco durante 2 dias (*H,O de la mezcla de
reacciébn se equilibrara con el agua en el frasco) Se generd una
curva estandar utiizando [*H)JH.0 (NEN) para corregir el intercambio
Se agregaron allcuotas de 50 pl de diluciones en serie del agua
marcada a 10 uyl de 1 N de clorhidrato y se realizé el intercambio
como se describié para las muestras (tipicamente alrededor de 90%
de intercambio fue observado) Los tubos de microfuga después se
removieron de los frascos cuidadosamente para reductir al minimo la
remocién de cualquier agua del frasco y después se agregaron a
cada frasco 18 ml de céctel de cintilacion (Ready Safe Beckman
Coulter) La etiqueta *H recupera de [2 H]glucosa en el agua se
determind utilizando un contador de cintilacion modelo LS500 de
Beckman y las cuentas (menos de punto de tiempo 0) se corrigieron
para la recuperacién de *H,O La cantidad de glucosa des titulada en
nanomoles/H por 10%* células se calculd y los resultados se
expresaron como un porcentaje de incremento sobre el control de
DMSO

llustrativo de la invencién el compuesto del Ejemplo 1
demuestra una ECs;p de aproximadamente 251 nM en el ensayo 1In
Vitro midiendo la activacién de GST GK recombinante

Los siguientes ejemplos estan destinados a ilustrar la invencidn
y no pretenden ser construtdos como [Iimitaciones de la misma $Sino
se menciona de otra manera todas las evaporaciones se realizaron
bajo presidén reducida de preferencia de entre aproximadamente 50

mmHg y 100 mmHg La estructura de los productos finales
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intermediarios y materiales de partida se confirmé a través de
métodos analiticos estdndares por ejemplo microandlisis punto de
fusion (p f ) y caracteristicas espectroscépicas por ejemplo MS IR
y NMR Las abreviaturas utilizadas son aquellas convencionales en
la técnica

Los siguientes ejemplos se pueden preparar de acuerdo con el

Método A

EJEMPLO 1

3 ciclopentll N (5§ metox! tlazclo[5.4 blpiridin-2-i1l) 2-[4 (4 metil

iperazin 1 sulfonll)-fenll ropionamlida
H
N S
Q o \‘r}/ o
L\ Q
(\N/ W \ / \
o]
/N\)
A Ester etilico de dcido fenilacético

Una solucidn de acido fenilacético (60 g 0 38 moles) en 150 ml
de etanol se traté con una cantidad catalitica de acido sulfurico (4
mi) La mezcla de reaccién se llevd a reflujo durante 4 horas La
reaccidén después se concentré al vaclo EIl residuo se disolvié en
300 ml de éter dietihico y se lavé con una solucidn de bicarbonato de
sodio acuosa saturada (2 x 50 ml) y agua (1 x 100 mi) La capa

organica se secod sobre sulfato de sodio se filtr6 y se concentrd al
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vaclo para dar éster etilico de dcido fenilacético como un aceite
incolorc 'H NMR (400 MHz CDCly) 8 12 (t J=7 2 3H) 36 (s 2H)

41(q J=72 2H) 7 3 (m 5H) MS 165 [M+1]"

B Ester etilico de dcido (4 clorosulfonll fenll)-acético

A una solucidn de décido clorosulfénico fria (83 83 g 48 ml
0 71 moles) bajo nitrégeno se agregd el compuesto del titulo A éster
etilico de acido fenilacético (59 g 0 35 moles) durante un periodo de
1 hora La temperatura de reaccién se llevé a temperatura ambiente
(28°C) después se calentd a 70°C mantenidndolo a esta
temperatura durante 1 hora mientras se agitaba La reaccién se
enfri6 a temperatura ambiente y se vacié sobre una solucidn de
cloruro de sodto acuoso saturada (200 ml) seguido por extraccion
con DCM (2 x 200 ml) La capa orgdnica se lavdé con agua (5 x 100
ml) seguido por una solucidon de cloruro de sodio acuoso saturada (1
x 150 mi) La capa organica se secd sobre sulfato de sodio se filtré
y se concentré al vaclo para dar éster etilico de acido (4
clorosulfonil fenil)acético crudo Una cromatograffa de columna
adicional sobre gel de sllice (60-120 mallas) utilizando hexano al
100% proporciond el éster etllico de acido (4-clorosulfonil fenil)

acético puro como un aceite incoloro

c Ester etilico de adcldo [4 (4 metl] piperazin 1 sulfonll) fenlit]
acetico

Una solucién de N metilpiperazina (823 g 1021 ml 0 092
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moles) DIEA (13 g 174 ml 0 10 moles) y DCM 80 ml se enfrié a
0°C y esto se agregd una solucidén del compuesto del titulo B éster
etilico de acido (4 clorosulfonil fenil) acético (22 g 0 083 moles) en
50 m! de DCM en 30 minutos La mezcla de reaccién se agité a 0°C
durante 2 horas y |la mezcla de reaccion se lavd con 100 ml de agua
seguido por 0 1 M de una solucidén de acido clorhidrico acuosa (1 x
200 mi) La capa organica se secd sobre sulfato de sodio se filtré y
se concentrd bajo vaclo para dar éster etilico de dcido [4 (4 metil
piperazin 1 sulfonil)-fenil] acético crudo La cromatografia de
columna sobre gel de sllice (60 120 mallas) utihizando acetato de
etilo proporcionéd éster etilico de dcido [4 (4 metil piperazin 1
sulfonil) fenil] acético como un sélido cristalino blanco 'H NMR (400
MHz CDCI;) 8§ 13 (t J=74 3H) 23 (s 3H) 25 (m 4H) 30 (br s
4H) 37 (s 2H) 42 (q J=74 2H) 74 (d J=83 2H) 77 (d J=7 3
2H) MS 327 [M+1]

D Ester etllico de Acido 3 ciclopentil 2 [4 (4 metl] piperazin 1-
sulfonil) fenil] proplénico

Una solucién del compuesto del titulo C éster etilico de acido
{4 (4 metil piperazin 1 sulfonil) fenil] acético (15 g 0 048 moles) en
una mezcla de 60 ml de THF y 10 m! de DMTP se enfrid a 78°C bajo
nitrégeno La solucién resultante se agité a 78°C durante 45 minutos
y a osto se agregd LDA (256 mi 840 g 0 059 moles soluciéon al
25% en THF/hexano) Se agregé una solucién de

yodometiiciclopentano (11 80 g 0 055 moles) en una mezcla de 2 ml
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de DMTP y 20 ml de THF durante un periodo de 15 minutos a 78°C y
la mezcla de reaccidn se agité a 78°C durante 3 horas mas seguido
por agitacibn a 25°C durante 12 horas La mezcla de reaccidn
después se extinguiéd a través de la adicion gota a gota de una
solucién de cloruro de amonio acuoso saturado (50 mil) y se
concentré al vaclo El residuo se diluyd en 50 ml de agua y se
extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml) La soluciédn orgénica se
tavé con una solucidn de cloruro de sodio acuosa saturada (2 x 150
ml) se secd sobre sulfato de sodio se filtré y se concentré al vacio
La cromatografia de columna sobre gel de slilice (60 120 mallas)
utihzando acetato de etilo al 50% en hexano como un eluyente dio
éster etilico de acido 3 ciclopentil 2 [4 (4 metil piperazin 1 sulfonH)
fenil] propiénico como un s6lido blanco 'H NMR (400 MHz CDCl,) &
0921 (m 11H) 12 (t J=71 3H) 23 (s 3H) 25 (brs 4H) 30
(brs 4H) 386 (m 1H) 41 (q J=71 2H) 75(d J=63 2H) 77 (d
J=8 3 2H) MS 409 [M+1}*

E Acldo 3 clclopentll 2 [4 (4 metll plperazin 1 sulfonil) fenill
proplénico

Una solucién del compuesto del titulo D éster etllico de acido
3 ciclopentil 2 [4 (4 metil piperazin 1 sulfonil) fenil] propidnico (14
g 0034 moles) en metanol agua (30 ml 10 ml) e hidréxido de sodio
(411 g 0 10 moles) se agité a 80°C durante 8 horas en un bafio de
aceite El metanol después se removié al vaclo a 45 50°C EIl residuo

se diluyé con 25 ml de agua y se extrajo con éter (1 x 40 ml) La

lﬁmt_
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capa acuosa se acidificd a un pH de 5§ con 3 N de una solucién de
dcido clorhidrico acuosa El| séhdo precipitado se recogié a través de
filtracién al vaclo se lavé con 20 ml de agua seguido por 20 ml de
alcohol i1sopropllico Finalmente la torta sé6lida se lavé con 100 mli
de hexano y se secd bajo vaclo a 40°C durante 8 horas para dar
acido 3 ciclopentil 2 [4 (4 metil piperazin-1-sulfonil) fenil] propiénico
como un sdlido blanco 'H NMR (400 MHz CDCI3) 81120 (m 1t1H)
24 (s 3H) 27 (brs 4H) 31 (brs 4H) 36 (m 1H) 75 (d J=83
2H) 76 (d J=83 2H) MS 381 [M+1]®

F 5 metoxl| tlazolo[5,4 b]piridin 2 llamina

Una solucién de 6 metoxi piridin 3 1lamina (50 g 0 0403
moles) en 10 ml de acido acético se agregd lentamente a una
solucion de tiocianato de potasio (20 g 0 205 moles) en 10 ml de
acido acético a 0°C seguido por una soluciéon de bromuro (2 5 mi
0 0488 moles) en 5 ml de é&cido acético La reaccidédn se agité durante
2 horas a 0°C y después se de)d calentar a temperatura ambiente el
s6lido resultante se recogid a través filtracién y se lavé con acido
acético después se dividid entre acetato de etilo y bicarbonato de
sodio acuoso saturado Ei material insoluble se removid a través de
filtracién y la capa orgdnica se evapord y se secd para dar 5 metoxi

tiazolo[5 4 b]pindin 2 i1lamina como un sélido color canela



10

15

20

25

(95

73

G 3 ciclopentli-N (5 metox| tlazolo[5,4 b]piridin 2 I1) 2 {4 (4
metil piperazin-1-sulfonil) fenil] proplonamlida

Una solucién del compuesto de titulo E acido 3 ciclopentil 2
[4 (4 metil piperazin 1 sulfonil) fenil] propiénico (6 g 0 013 moles)
en 250 ml de DCM se enfrio a 0°C y después se cargd hidrato de
HOBt (266 g 0 019 moles) seguido por clorhidrato de EDCI (6g
0 031 moles) La mezcla de reaccién se agité a 0°C durante 5 horas
Después esa solucion del compuesto del titulo F 5-metoxi tiazol[5 4
blpiridin 2 ilamina (2 36 g 0 014 moles) y DIEA (8 mi 0 046 moles)
en una mezcla de 60 m|l de DCM y 20 ml de DMF se agregé gota a
gota durante 30 minutos La temperatura de reaccién se mantuvo a
0°C durante 3 horas después a temperatura ambiente (28°C) durante
3 dilas La reaccidén se diluyé con 60 ml de agua y la capa se separd
y se favd con una solucién de bicarbonato de sodio saturada (2 x 50
m|) seguido por lavado con agua (2 x 50 ml) y una solucidn acuosa
de cloruro de sodio saturada (1 x 150 ml) Finalmente la capa
organica se secd sobre sulfato de sodio se filtr6 y se evapord bajo
vaclo EI producto crudo se purificé utllizando cromatografia de
columna sobre gel de silice (60 120 mallas) utihzando acetato de
etilo al 40% en hexano como un eluyente para dar 3 ciclopentil N (5
metox! tiazolo[5 4 b]lpirnidin 2 1) 2 [4 (4-metiIl piperazin 1 sulfomil)
fenil] propionamida como un sdlhido blanco 'H NMR (400 MHz CODClj)
580921 (m 11MH)~ 22 (s 3H) 25 (brs 4H) 31 (brs 4H) 37
(m 1H) 40 (s 3H) 68 (¢ J=88 1H) 75 (d J=83 2H) 77 (d
J=83 2H) 78(d J=88 1H) 86 (s 1H) MS 6817 [M+1]*

196
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H Diclorhidrato de 3 ciclopentil N-(5 metoxl tlazoto[§,4
blpiridin 2 11) 2-[4 (4 metll plperazin 1 sulfonlil) fenll]
propionamida

El compuesto del titulo G 3 ciclopentil-2 (4 metil piperazinil
sulfintl)fenil N (5 metox! tiazol[5 4-b]pindin 2 1l)propionamida (2 8 g
0 0051 moles) se agregd a una soluclédn enfriada de &cido clorhidrice
al 10% en 3 75 ml de 1sopropanol La mezcla de reaccién se agitd a
0°C durante 1 hora y después a temperatura ambiente durante 2
horas EIl sélido se separé se titulé con 10 ml de 1sopropanol y se
recogid a través de filtracidn al vaclo y se lavé con 50 ml de hexano
El sé6lido se secd a 70°C durante 48 horas para dar diclorhidrato de
3 ciclopentil N (5 metoxt tiazolo[5 4 b]piridin-2 1l1)-2 [4 {(4-metil

piperazin 1 sulfonil) fenil] propionamida como un séhido blanquecino

EJEMPLO 2

R) 3 ciclopentil N (5 metoxi-tlazolo]5,4-bipiridin 2 11} 2 [4 (4

metil piperazin 1 sulfonll) fenil ropionamld

0
O,\\S\\o \ 7/ '\
-

El compuesto del titulo se obtuvo analogamente al Ejemplo 1

empleando el siguiente de resolucidn adlcional
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El compuesto de! titulo E racémico del Ejemplo 1 dacido 3
ciclopentil 2 [4 (4 mettl piperazin 1-sulfonil)-fenil]-propiénico (10 g
0 026 moles) en 500 ml de 1 4 dioxano se traté en un matraz de1
hiro de 3 cuellos equipado con un manto de calentamiento
condensador de agua tubo de seguridad de cloruro de caicio y
agitador magnético con 318 g (0026 moles) de (R) (+)
feniletilamina Esta mezcla de reaccién después se llevd a reflujo a
100°C durante 1 hora La solucidn de reaccién clara se enfrio a
temperatura ambiente (27°C) vy se agité durante 10 horas La sal
cristalizada se recogid a través de filtracion bajo vaclo se lavd con
5 ml de hexano y se secé bajo vacio para dar la sal A

La sal A se disolvid en 500 ml de 1 4-dioxano y se calentdé a
100°C durante 1 hora La solucidn de reacciéon clara se enfrio
temperatura ambiente (27°C) y se agité durante 10 horas EI
producto cristalizado se recogié a través de filtraciédn bajo vaclo se
lavdé con 50 ml de hexano y se secd bajo vaclo para dar |la sal B

La sal B se disolvié en 280 m! de 1 4 dioxano y se calentd a
100°C durante 1 hora La solucion de reaccion clara se enfrid a
temperatura ambiente (27°C) y se agité durante 10 horas El
producto cristalizado se recogid a través de filtracién bajo vaclo se
lavé con 30 ml de hexano y se secd bajo vaclo para dar la sal C

La sal C se disolvié en 100 ml de 1 4 dioxano y se calentd a
100°C durante 1 hora La solucién de reaccidn clara se enfrid a
temperatura ambiente (27°C) y se agité durante 10 horas EI

producto cristalizado se recogid a través de filtracion bajo vaclo se
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lavé con 30 ml de hexano y se secd bajo vaclo para dar [a sal D

La sal D se traté con una solucién de acido clorhidrico acuosa
(20 ml 1 ml de acido clorhidrico concentrado diluido con 100 ml de
agua) y se agité durante 5 minutos EI| sélido blanco se precipité y se
recogid a través de filtracién al vacio se lavé con 10 ml de agua
fria 5 ml de 1sopropanol y 20 ml de hexano y se secd bajo vacio
para producir la sal de clorhidrato de acido (R) ( ) 3 ciclopentil 2 [4
(4 metil piperazin 1 sulfonil) fenil] propidbnico sal E

La sal E se neutrahizd agitando con una soluciéon de bicarbonato
de sodio acuosa (10 ml 1 g de bicarbonato de sodio disuelto en 120
ml| de agua) durante 5 minutos E| sélido precipitado se recogié a
travées de filtracion se lavé con 10 ml de agua frla 100 ml de hexano
y se secl para dar acido (R) (-) 3 ciclopentil 2-[4-(4-metil piperazin
1 sulfonil) fenil] propiénico p f 202 2 203 4°C

Alternativamente el compuesto del titulo se puede obtener a
través de la reaccién usando el compuesto del titulo racémico del
Ejempio 1 utilizando el siguiente método de HPLC quiral de
preparaciéon
Columna Chiralcel OD R (250 x 20 mm) Diacel make Japén
Solvente A agua metano acetonitrilo (10 80 18 v/v/v)
Solvente B agua metanol acetonitrilo (05 80 05 v/v/v)
Utilizando una elusién de gradiente programa de gradiente (tiempo
min / %B) 0/0 20/0 50/100 55/0 70/0
Velocidad de flujo 6 0 mi/min vy
Deteccion través de UV a 305 nm
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EJEMPLO 3

S) 3 ciclopentil N (5 metoxl tlazolo{5.,4 blpiridin-2-i1}-2 [4 (4

metil piperazin 1 sulfonil)-fenll ropionamida

~N

El compuesto del titulo se prepardé andlogamente al Ejemplo 2

EJEMPLO 4

3 Ciclopentli-2 (4 clclopropilsulfamoll fenll) N (5 metoxl

tiazolo[5.,4 blpiridin 2-il roplonamida

0
Auz\\s\\o ° N N\ / O\

El compuesto del titulo se prepardé andlogamente al Ejemplo 1
MS e/z (ES) 499 (M1 100%) pf 235 237°C 'H NMR (CDCl,) 3
1268 (s 1H) 803 (d J=88 1H) 789 (d J=24 1H) 7 80 (d
J=84 2H) 763 (d J=842H) 691 (d J=88 1H) 408 (t J=7 2
1H) 391 (s 3H) 214219 (m 1H) 205208 (m 1H) 171 185
(m 3H) 156162 (m 3 H) 142145 (m 2H) 109116 (m 2H)
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044 048 (m 2H) 034 038 (m 2H)

3

Clclopentll 2 [4-(2 m

lJazolo]5.4 b

0

L\
/O\/\H’s

\1
Yo

EJEMPLO §

x| atilsujfamoll)-feniil N

iridin 2-11

roplonamida

El compuesto del titulo se prepard analogamente al Ejyemplo 1

MS e/z (ES) 519 (M+1"

100%) pf 2089 211°C

'H NMR (CDCl,) 5

1266 (s 1H) B03 (d J=88 1H) 778 (d J=84 2H) 768 (t J=586

1H) 761 (d J=84 2H) 680 (d J=88 1H) 406 (t J=76 1H) 3 81

(s 3H) 324 327 (m 2H) 308 (s 3H) 287-2081 (m 2H) 210 2 18

(m

1H) 178185 (m 1

H)

165175 (m 2H) 158

142 145(m 2H) 109 118 (m 2H)

Cc

EJEMPLO 6

iclopentil 2 [4-{3-metox] bencilsulfamoll)-fenll

tlazolo[5,4-b

181 (m 3H)

N-{5 metoxi-
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El compuesto del titulo se prepard analogamente al Ejemplo 1
MS e/z (ES) 578 (M 1 100%) pf 178 181°C 'H NMR (CDCl,) &
1267 (s 1H) B15(t J=64 1H) 804 (d J=88 1H) 772 (d J=80
2H) 755 (d J=84 2 H) 708 (t J=80 1H) 691 (d J=88 1H)
670675 (m 2H) 66368668 (m 1H) 404 (t J=76 1H) 398 (d
J=60 2H) 391 (s 3H) 363 (s 3H) 2102198 (m 1H) 170 188
(m 3H) 150160 (m 3H) 140148 (m 2H) 1 10-1 22 (m 2H)

EJEMPLO 7
3 Ciclopentil N {6 metoxi tiazolof5.4 blpiridin 2 I} 2 (4

fenilsulfamoil fenlllpropionamlida

H
N 8
S ERR e
N’s\\o \ 0\

El compuesto del titulo se prepard andlogamente al Ejemplo 1
MS e/z (ES) 535 (M1 100%) pf 223-228 C 'H NMR (CDCl,) &
1265 (s 1H) 1030 (s 1H) 802 (d J=88 1H) 775 (d J=8 4 2H)
756(d J=84 2H) 715724 (m 2H) 7057 08 (m 2H) 6 85 7 04
{m 1H) 6980 (d J=88 1H) 406 (t J=76 1H) 3 80 (s 3H) 2 07
215 (m 1H) 165178 (m 3H) 150158 (m 3H) 140148 (m
2H) 110 1 22 (m 2H)
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EJEMPLO 8

2[4 (2 Carbamoll etlisulfamoll) fenil] 3 ciclopentll N (6 metoxl

tilazolo[5.4 blpiridin-2 1i roplonamida
N_s
NH, o] %_
)\/\ % °© N Q
(o] N7\ \ 7 \
H

El compuesto del titulo se prepard analogamente al Ejemplo 1
MS e/z (ES) 532 1 (M+1 100%) 'H NMR (CDCl;) 6 1269 (8 1H)
8603 (d J=88 1H) 778 (d J=B 4 2H) 762 (d J=B0 2H) 7 23
(s2H) 689 (d J=88 1H) 682 (s 1H) 407 (t J=76 1H) 3 91 (s
3H) 2685294 (m 2H) 221 (t J=72 2H) 223229 (m 1H) 2 14
220 (m 1H) 168185 (m 2H) 1551864 (m 3H) 142148 (m
2H) 111 118 (m 2H)

EJEMPLO 9
3 Ciclopentll 2 (4 dil roplisulfamoll-fenit} N (6 metox| thlazolo

5.4 blpiridin2 Il ropionamida
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El compuesto del titulo se prepard andlogamente al Ejemplo 1
MS e/z (ES) 5455 (M+1 100%) pf 83 85°C 'H NMR (CDCl,) &
1268 (s 1H) 802 (d J=88 1H) 781 (d J=84 2H) 759 (d
J=64 2H) 6980 (d J=88 1H) 405 (t J=768 1H) 3 90 (s 3H)
369 (m 2H) 211217 (m 1H) 176 180 (m 1H) 168 170 (m
2H) 155161 (m 3H) 140144 (m 2H) 122124 (m 1H) 1 15
(d J=6 8 12H) 083 0 85 (m 1H)

EJEMPLO 10
3 Clclopentll 2-{4 [(furan 2 limetll) sulfamoll]-fenli} N (5 metoxl

tiazolo[5.4 blpirldin 2 il roplonamida

El compuesto del titulo se preparé analogamente al Ejemplo 1
MS e/z (ES) 541 (M+1 100%) pf 244 247°C 'H NMR (CDCl,) &
1266 (s 1H) 815 (m 1H) 803 (d J=88 1H) 773 (d J=B80 2H)
7568 (d J=80 2H) 737 (s 1H) 682 (d J=88 1H) 6 16 (s 1H)
608(s 1H) 400 (m 3H) 390(s 3H) 211214 (m 1H) 170 1 83
{(m 3H) 150160(m 2H) 140145 (m 2H) 110 1 16 (m 3H)
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EJEMPLO 1%
3 Ciclopentll N-{5-metoxi-tlazolo[5.4-b]piridin-2 I1}-2 [4 (fenil

ropil sulfamolllfenll] proplonamida

El compuesto del titulo se prepard analogamente al Ejemplo 1
MS e/z (ES) 579 (M+1 100%) pf 83 85°C 'H NMR (CDCl;) 8
51269 (s 1H) 803 (d J=88 1H) 7557 61 (m 4H) 7 28 7 35 (m
2H) 703705 (m 2H) 6981 (d J=88 1H) 4 07 (t J=7 2 1H) 3 91
(8 3H) 348352 (t J=68 2H) 212219 (m 1H) 169 182 (m
3H) 1561681 (m 3 H) 143146 (m 2H) 127 133 (m 3H) 112
114 (m 2H) 079083 (t J=7 2 3H)

EJEMPLO 12

3 Ciclopentil 2 (4 dimetilsulfamoll fenlil} N (6 metoxl thilazolo[5.4
blpiridin 2 il) proplonamida
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El compuesto del titulo se preparé anadlogamente al Ejemplo 1
MS e/z (ES) 487 (M1 100%) pf 229-234 C 'H NMR (CDCl;) &
1270 (8 1H) 803 (d J=88 1H) 775 (d J=84 2H) 767 (d
J=84 2H) 69t (d J=B88 1H) 409 (t J= 76 1H) 3 91 (s 3H)
260 (s 6H) 214221 (m 1H) 168183 (m 3H) 150165 (m
3H) 140148 (m 2H) 108 1t 18 (m 2H)

EJEMPLO 13
3 Ciclopentll 2 {4 dletlilsulfamoll fenil) N {5 metoxl| tiazolo[5.4
blpiridin 2 li}proplonamlid

YS N
0
W (o] N

El compuesto del titulo se prepard analogamente al Ejemplo 1
MS e/z (ES) 515 (M1 100%) pf 150-152°C 'H NMR (CDCl,) &
1269 (s 1H) 803 (d J=B8 1H) 778 (d J=80 2H) 761 (d
J=80 2 H) 691 (d J=88 1H) 406 (t J=76 1H) 3 90 (5 3H)
312 (q J=72 4H) 210221 {m 1H) 1 68-1 90 (m 3H) 150 165
(m 3H) 140148 (m 2H) 108120 (m 2H) 100 1 06 (m 6H)
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EJEMPLO 14

3 Ciclopentll 2 {4 dipropilsulfamoil fenll

blpiridin 2 Il) proplonamlida

N-(5 metoxi tlazolo[5.4

El compuesto del titulo se preparé analogamente al Ejemplo 1

MS e/z (ES) 545 (M+1 100%) p f 84 86°C 'H NMR (CDCl;) 5 12 67

(s tH) 803 (d J=88 1H) 779 (d J=B4 2H) 762 (d J=84 2H)

690 (d J=881H) 407 (t J=7 2 1H) 390 (s 3H) 299 (t J=7 2

4H) 210220 (m 1H) 168 184 (m 3H) 154162 (m 3H) 135

151 (m B8H) 108116 (m 2H) 0 74-0 81 (m 6H)

EJEMPLO 15

3 Ciclopentll N {5§ metoxi-tilazolo[5,4 blpiridin 2-il) 2-{4

3-limetlljsulfamoll

o“s
X N7 W
| H
=
N

fenll

roplonamida

Iridin
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El compuesto del titulo se preparé analogamente al Ejemplo 1
MS e/z (ES) 550 (M 1 100%) pf 227 229°C 'H NMR (CDCly) &
1267 (s 1H) 838 (s 1H) 825832 (m 2H) 804 (d J=84 1H)
774 (d J=80 2H) 751758 (m 3H) 712721 (m 1H) 6 981 (d
J=881H) 402406 (m 3H) 391 (s 3H) 210218 (m 1H) 170
183 (m 3H) 160180 (m 3H) 140150 (m 2H) 110122 (m
2H)

EJEMPLO 16

2 (4-Clclohexilsulfamoll fenli) 3 clclopentil-N-{5 metoxl

tiazolof5.4 blpiridin 2 lyl roplonamida

El compuesto del titulo se preparé andalogamente al Ejemplio 1
MS e/z (ES) 5416 (M1 100%) pf 228 23°C 'H NMR (CDCly) &
1269 (s 1H) 802 (d J=88 1H) 779 (d J=B 4 2H) 7 58 (m 3H)
691 (d J=88 1H) 405 (t J=68 1H) 390 (s 3H) 270300 (m
1H) 2222 (m 1H) 175185 (m 1H) 152 170 (m 2H) 152 168
(m 7H) 140 150(m 3H) 106 120 (m 7H)
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EJEMPLO 17
3 Cliclopentll N (5-metox| tlazolo[5.,4-b]piridin 2 il) 2 [4

iperidin 1 sulfonil)lfenil roplonamida

El compuesto del titulo se prepard analogamente al Ejemplo 1
MS e/z (ES) 527 (M1 100%) pf 184 18°C 'H NMR (CDCly) &
1271 (s 1H) 803 (d J=88 1H) 7647 74 (m 4H) 881 (d J=88
1H) 408 (t J=72 1H) 3980 (s 3H) 286 (m 5H) 2 13 2 21 (m 1H)
163176 (m 3H) 145160 (m BH) 139143 (m 2H) 107 1 21
(m 2H)

EJEMPLO 18

3 Ciclopentil N-{§ metox| tiazolo[5,4-b]lpiridin 2 11} 2 [4 {morfolin

4-sulfonll}fenill-proplonamida

H
N S
% 0 WLCN)_
N’s\\ \ 4 O\

El compuesto del titulo se prepard analogamente al Ejemplo 1
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MS e/z (ES) 529 (M1 100%) pf 120 123 C 'H NMR (CDCl;) &
1270 (s 1H) 804 (d J=84 1H) 768 777 (m 4 H) 8 81 (d J=8 8
1H) 411 (t J=68 1H) 391 (s 3H) 381 (m 4H) 285 (m 4H)
216220 (m 1H) 179183 (m 1H) 172178 (m 2H) 15170 (m
3H) 140 1 44 (m 2H) 1 081 20 (m 2H)

EJEMPLO 19
3 Ciclopentil N (6 metox| tlazolo[5.4 blpiridin 2-il) 2 {4 [(tiofen 2

iimetil)sulfamoll] fenll roplonamlida
Ne_s
% o \h}r =N
RS N’s\\ \ # C\
\_s

El compuesto del titulo se prepard andlogamente al Ejemplo 1
MS e/z (ES) 555 (M 1 100%) pf 263 268°C 'H NMR (CDCl;) &
818 (s 1H)7 70 (d J=80 2H) 755761 (m 3H) 7 34 (d J=386
tH) 687 (m 2H) 661 (d J=84 1H) 414 (s 2H) 3 83 (s 3H)
368 (t 1H) 2 04-2 11 (m 1H) 168-174 (m 3H) 150 165 (m 3H)
137145 (m 2H) 110 1 20 (m 2H)



10

15

20

25

WOD»_

EJEMPLO 20
3 Clclopentil N metoxl tiazolo[5.4 iridin 2-11) 2 [4 irldin 3

llsulfamolllfenll roplonamlida

geg ¥
El compuesto del titulo se preparé andlogamente al Ejemplo 1
MS e/z (ES) 536 (M 1 100%) pf 125 1273°C 'H NMR (CDCl,) &
1266 (s 1H) 1058 (s 1H) 820828 (m 2H) 802 (d J=88 1H)
777 (d J=B0 2H) 758 (d J=80 2 H) 746751 (m 1H) 7 21
730 (m 1H) 690 (d J=88 1H) 401 (m 1H) 390 (s 3H) 208

218 (m 1H) 160180 (m 3H) 150168 (m 3H) 140 148 (m
2H) 110 1 22 (m 2H)

EJEMPLO 21

3 Ciclopentil 2 [4 {2 fluoro bencilsulfamoll} fenli]-N (5 metoxl

tlazolo]5,4-blpiridin 2 11 roplonamida
Re_s
F (o) Y =N
W 0 N o)
N7 W \ 7 \
H
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El compuesto del titulo se prepard analogamente al Ejemplo 1
MS e/z (ES) 567 (M1 100%) pf 238-240 C 'H NMR (CDCl;) &
1267 (s 1H) 819 (t J=66 1H) 802 (d J=88 1H) 773 (d J=8 0
2H) 754 (d J=B0 2H) 724 (t J=64 1H) 7007 18 (m 1H) 6 96
709 (m 2H) 691 (d J=88 1H) 404 (m 3H) 3981 (s 3H) 208
218 (m 1H) 160 1980 (m 3H) 150168 (m 3H) 140 148 (m
2H) 1101 22 (m 2H)

EJEMPLO 22
3 Cilopentil 2 [4-(4 metoxibenclilsulfamoll) fenll] N (5 metoxl

tiazolof5,4-blpliridin 2-il ropionamlida

El compuesto del titulo se preparé andlogamente al Ejemplo 1
MS e/z (ES) 565 (M 1 100%) pf 170 172 C 'H NMR (CDCly) &
1264 (s 1H) 991 (s 1H) 802 (d J=88 1H) 7687 (d J=80 2H)
754 (d J=84 2H) 691 (d J=B8B 2H) 6 63-6 78 (m 3H) 3 95 4 04
(m 1H) 391 (s 3H) 363 (s 3H) 210218 (m 1H) 170 183 (m
3H) 160 180 (m 3H) 140150 (m 2H) 110 1 22 {(m 2H)

-
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EJEMPLO 23

2 (4 Benclisulfamolil-fenil) 3 clclopentl] N (5 metoxi-tlazolo[5.4

blpiridin 2 illproplonamida

El compuesto del titulo se prepard andiogamente al Ejemplo 1
MS e/z (ES) 549 (M1 100%) pf 237 240 C 'H NMR (CDCly) &
1268 (s 1H) 818 (t J=64 1H) 802 (d J=88 1H) 774 (d J=8 4
2H) 756 (d J=84 2H) 701 730 (t 5H) 681 (d J=88 1H) 3 82
410 (m 3H) 391 (s 3H) 208218 (m 1H) 160 190 (m 3H)
150168 (m 3H) 140148 (m 2H) 1 10-1 22 (m 2H)

EJEMPLO 24
2 [4 (Bencil metli-sulfamoil) fenll] 3 cliclopentil N (6§ metoxl

tiazol 4- iridin 2 il roplonamida
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El compuesto del titulo se prepard analogamente al Ejemplo 1
MS e/z (ES) 565 (M+1* 100%) pf 206 208°C 'H NMR (CDCl,) &
51273 (s 1H) 804 (d J=88 1H) 785 (d J=B O 2H) 7 87 (d
J=80 2H) 726732 (m 5H) 691(d J=88 1H) 408 4 13 (m 3H)
390 (s 3H) 254 (s 3H) 214221 (m 1H) 171-1 82 (m 3H)
150165(m 3H) 140149 (m 2H) 1101 25 (m 2H)

EJEMPLO 25

3 Ciclopentil 2 {4 dibutilsulfamoil fenlil) N {5-metoxi-thlazolo[5.,4

blpiridin 2 il)lproplonamida

El compuesto del titulo se preparé andlogamente al Ejemplo 1
MS e/z (ES) 573 4 (M+1* 100%) pf 65 87°C 'H NMR (CDCl,) &
1266 (s 1H) 802 (d J=B8 1H) 778 (d J=84 2H) 7 62 (d
J=84 2H) 690 (d J=88 1H) 408 (t J=76 1H) 3 90 (8 3H)
304 ( J=76 4H) 210-215 (m 1H) 179185 (m 1H) 165178
(m 2H) 155160 (m 3 H) 132144 (m 6H) 113 130 (m 6H)
078 082 (m G6H)
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EJEMPLO 26
3 Ciclopentil 2 [4 {4 eotl]l plperazin-1 sulfonll)-fenil] N-{§ metox!
tlazolo[5,4 blplridin 2 U roplonamida

K
Y h=n

"\7

O\\s O
(\N’ \\0
\/N\)

El compuesto del titulo se prepard analogamente al Ejempio 1
MS e/z (ES) 556 (M1 100%) pf 108 10 C 'H NMR (CDCl,) &
1271 (s 1H) 803 (d J=88 1H) 7687 75 (m 4H) 6 981 (d J=8 4
1H) 409 (t J=76 1H) 391 (s 3H) 2 85-288 (m 4H) 2 34 2 38
(m 4H) 2 23-2289 (m 2H) 214221 (m 1H) 170-183 (m 3H)
155161 (m 3H) 142 145(m 2H) 111118 (m 2H) 0 86 0 91

(m 3H)
EJEMPLO 27
2 T4 (A-Acetll plperazin 1-sulfonll) fenll] 3-ciclopentil N {5
metoxl-tlazolo[5,4 blpiridin 2-1 roplonamlid
H
N\rs
0 | -
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El compuesto del titulo se prepard andalogamente al Ejemplo 1
MS e/z (ES) 572 (M+1* 100%) pf 215-217°C 'H NMR (CDCl;) &
1272 (s 1H) 803 (d J=B88 1H) 7687 78 (m 4H) 6 91 (d J=8 4
1H) 409 (m 1H) 380 (s 3H) 347 350 (m 4H) 2 84 2 91 (m 4H)
214220 (m 1H) 191 (s 3H) 170181 (m 2H) 150 159 (m 3H)
140149 (m 2H) 1 081 14 {m 3H)

Los siguientes compuestos también pueden ser preparados de

acuerdo con el Método A

EJEMPLO 28

[ Ejemplo Estruciura Nombre Quimico MS, W1

Clorhidrato de 3-Clclapenti-N
281 (5-metoxi-tiazolo[3 4-bjpiridin- 530 68

9 R, 2-8)-2{4-{piperazin-1-sulfont)-
l/\ e T‘ Cj fenilproplonamida
IJ

s prooered
4-

-2 % (4-feni-piperazin-1-sulfonfk)- 606 78
| fenl(}-proplonamida

3-Ciclopentll-2-{4-{4 {2
metoxi- fenl)-piperazin-1
sulfoniT}-fenil}-N (6-metmo- 636 81

O’ v sz0l(5 4-slpkiin-2-4)
q\ .b‘_ prop

283
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2{4-{4 (3-Cloro-fenll)
plperazin 1-sulfonli}-eni}-3-
clclopenti-N-(5-metoxd-
Hazolof5 4-bjpiridin-2-)
proplonamida

84123

28-3

24{4-{4-Benzl-piperazin-1
sulfoni)-feni]-3-cxciopentl]
N (5-metod tazolo[5 4-
bpiridin-2-)-proplonamida

820 81

3-Ciclopentil-2{4-{4-lsopropli-
plperazin 1-sulfoni)-fenll]
N-{5-metoxi-tiazolo[5 4
bjpiridin-2 ll}-proplonamida

snrn

28-7

3-Clciopentl-N-{5-metox
tiazolo[5 4-blpirdin-2 if-2-{4-
(4-o-tolll-plperazin-1-sulionil}
fenl}-proplonamida

a20 81

28-8

Ester metilico de dckio N2 (2
{4{a-{2-Cloro-fenll)

plperuzin 1-sulfonli}-feni}-3
ciciopenti-proplonliamino)-
tnzol-5-il-acetmidico

64123

28-8

3-Ciclopentil-2-{4-{4-{4-Auoro
fenil}-piperazn-1-suifonll]
Fenl)}-N-{5-metox-

tiazoto[5 4-bipirdin-2-t)
preplonamida

a4 717

6
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28-10

3-Clclopentl-N-(5-mstoxi
tinzolo[5 4-blpiridin-2-l)-2 (4
{4-piridin 2-l-piperazin-1
sulfoni-fen}-proplonamida

eor 77

28-11

3-Ciclopentil-2-{4-{(2 hidroxl
etil}meti-suifamoll]
Fenil}l-N-{5-melox-liazcio{3 4-
blpirdin-2-E)-propionamida

51908

28-12

3-Clclopenti-N-(5-metox
tiazoloS 4-blpindin-2-1)-244-
(4-piridin-4-ll-plperazin 1
sulfonll)-feni}-proplonamkia

aorn

28 13

3-Ciciopenti-N-{3-mstox
tmzolo[5 4-b]piidin-2-il)}-2-{4-
{2-piperidin-1-l-etiisulfamoll)-
feni}-propionamida

51277

26-14

3Ciclopentl-N-{5-metoxd
tiazola[5 4-b]piridin-2-i)-2 [4-
(2-plrvolidin 1 I
etisulfamoll)-fenil}
Propionamida

358 74

28-1%

Clorhidrato de 3-Ciclopanti-2
{4{{2-dimatllamino-etil)-etil
sulfamoi-Heni)-N-{5-
metoxi-tiazolo]5 4-b]piidin-
2-}-proplonamiia
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Clorhidrato ds 3-Ciclopentl-2
[4-{2-dimatilamino-etiisulfamell)
fenil}-N-{6-metox}l-

tiazolofS 4 b)plirdin-2-I)
propicnamida

5327

2817

3-Ciclopentll-2-{4-{4-(2
hidroxi-sti}-piperazin-1
sulfonll] fenll}-N-{5-metoxl-
tlaxolo[S 4-b)pridin-2-4)
proplonamida

57474

28-18

Clorhidrato de 3-Clctopenti-N
(5-metoxHiazolo[5 4-b]pirdin
241)-2-{4-{meti-{2-plrrolidin-1 I
stif)}-suifamol(}-fenil}
propionamida

§7277

28-19

Clorhdrato de 3-Clclopentii-N
({5-metoxd-tazolof3 4-bjpiridin-
2-M-2-{4{metll 2-plperidl 1+
lletil}-sulfarmol}-fenil}
proplonamida

28-20

3-Clclopenti-N-{5-metox
tiazolo[5 4-bjpiridin-2-0)-2-{4
[mati-{2-morfolin-4-1l-stil)-
sulfamoll}-fenil)
proplonamida

58877

28-21

Ester stilico de dcido 4-{4-2
Ciclopentll 1-{5metox-
tlazolo{5,4-bjpiridin-
2-licarbamoll)-etll}-
benzsnesulfonil}-pipemazin-1

I-acdtico

61678

28-22

3-Crclopenti-2-{4-[(2
dietilamino-eti)-metll
sulfamoliHenii)}-N-{5-
metoxl-tiaxoio5 4-b]pindin
2-N-proplonamida

57478

21%
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28-23

P 3-Ciciopentll-2-{4-(2-hidraxi
etlisulfamoll)-fenif-N-(3

% metox tazolof5 4-bjpiddin-
24d)-proplonamida
- S

28-24 o,

24{4-{4-Carbamolimatil

piperazin 1-sulfond)-fenil}-3
'S_ Ciclopentll-N-(5-metoxi-

tisxolo[5 4-blpiridin-2-1f)
L b proplonamida

587 74

28-25

3-Ciclopent!! N-{5-metox:
tazolo{5 4-blpirniin-2 i)-2-}4

{perrolidin-1-sulfonk)-fankl}-
.\b‘\ proplonamida

51867

28-28

3-Clciopemtil-N-(5-metox-
tiazolof5 4-b]piridin-2-1)-2-{4-
{piridin-2- ll-suifamoll) fanll]
proplonamida

Los siguientes ejemplos se pueden preparar de acuerdo con el

Método B

4

2 ciciopentll 1

metox| tlazol[5.4 b

EJEMPLO 29

ncensulfonamida de la férmula

iridin 2-llcarbamoll

AN
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A Ester etilico de éacido 3 ciclopentil 2 (4-nitro fenll)
propiénlico

A un matraz de fondo redondo de 1 litro conteniendo 250 mil de
91 de THF/DMPU a 78°C se agregd bajo nitrégeno 11 ml (78 6
mmoles) de DIEA anhidro seguido por la rapida adicién de 32 ml de
25 M de N BulLi en hexanos Después de 10 minutos a 78°C se
agregd gota a gota durante 30 minutos una solucién de 154 g (74
mmoles) de acido p nitro fenilacético éster etilico en 100 ml de 9 1
de THF/DMPU Se dio como resultado una solucién de color purpura
oscuro y la mezcla de reaccion se agité a 78°C durante 30 minutos
y después se agregd yoduro de ciclopenti! metilo (17 6 g 78 mmoles)
en 50 ml de 91 de THF/DMPU La mezcla se agité mientras se
calentaba lentamente a temperatura ambiente durante la noche La
mezcla se vaclo en 1 litro de 1 N de HCI| (acuoso) y se extrajo dos
veces con éter metil t butihco (MTBE) Los extractos de MTBE
combinados se lavaron con salmuera se secaron sobre sulfato de
magnesio anhidro se filtraron y se redujeron a un aceite de color
naranja La cromatografia de vaporizacién instantdnea sobre silice
eluyendo con 4 1 de hexano/MTBE produce el éster etilico de &acido
3 ciclopentil-2 (4 nitro fenil) propidnico como un aceite, de color
naranja 'H NMR (400 MHz CDCly) 8 10-11 (m 2H) 12 (t 3H
J=72) 1418 (m 5H) 18198 (m 2H) 21225 (m 2H) 374 (1t
1H J=78) 41 (m 2H) 751{(d 2H J=88) 8 18 (d 2H J=8 8)

oK
W
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B Aclido 3 ciclopentll 2 (4 nitro fenll) propidnico

El compuesto del titulo A éster etllico de acido 3 ciclopentil 2
(4 nitro feml) propidénico (36 g 12 3 mmoles) se disolvid en 25 mi
de metanol y se agregé NaOH acuoso (0 70 g 17 5§ mmoles en 4 mi
de agua) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante la
noche E| metanol se removié bajo presidén reducida y el residuo se
diluyé con 100 ml de agua y se extrajo con éter La capa acuosa
después se acidificé con 1 N de clorhidrato (acuoso) y después se
extrajo con acetato de etilo Las capas de acetato de etilo
combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro se
filtraron y se redujeron bajo vacio a un aceite de color naranja crudo
El aceite crudo se titulé con 100 ml de hexano/10-15 ml de éter para
producir dcido 3 ciclopentil 2 (4 nitro fenil) propidnico como un
s6lido 'H NMR (400 MHz CDCI3) 81011 (m 2H) 1418 (m 5H)
1819 (m 2H) 21225 (m 2H) 374 (t 1H J=78) 7 51 (d 2H
J=88) 819 (d 2H J=8 8)

C 3 ciclopentil N (5 metoxi-tlazolo[6,4-b]piridin 2 I1) 2 (4
nitro fenil) proplonamida

El compuesto del titulo B éacido 3 ciclopentil 2 (4 nitro fenil)
propidnico (75 g 28 5§ mmoles) se disolvié en 25 ml de cloruro de
tionilo y una gota de DMF y la mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 5-8 horas E| exceso de cloruro de tionilo se
removid bajo presidén reducida EIl residuo después se recogid en

DCM y se agregd gota a gota una solucién de 5 2 g (28 5§ mmoles) de

&

v
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aminotiazol en 25 m! de pindina La mezcla de reacciébn se agité
durante 5 horas antes de evaporarse para remover la piridina ElI
residuo se dividié entre acetato de etilo y salmuera se extrajo con
acetato de etilo Las capas organicas combinadas se lavaron con
bicarbonato de sodio saturado salmuera se secaron sobre sulfato
de magnesio anhidro se filtraron y después se redujeron a un séhdo
de color naranja café Esto después se secd al vaclo para dar 3
ciclopentil N (5 metox) tiazolo[5 4 blpiridin 2 11} 2 (4 nitro fenil)
propionamida como una espuma 'H NMR (400 MHz CDCI®) & 10 1
1{m 2H) 1418 (m 5S5H) 1818 (m 2H) 21225 (m 2H) 386 (t
1H J=78) 401 (s 3H) 68 (d 1H J=88) 74 (d 2H J=86) 78
(d tH J=8 8 Hz) 819 (d 2H J=86 Hz) 93 (s 1H)

D 2 (4 amino fenll) 3 clclopentil N (5 metoxl tlazol[5,4 b]
piridin 2 1l) proplonamlida

El compuesto del titulo C 3 ciclopentil N (5 metoxi tiazolo[5 4
blptridin 2 11} 2 (4-nitro fenil) propionamida (12 g 28 2 mmoles) se
diluyd con 160 ml de etanol y 150 ml de acido acético Se agregaron
8 g de polvo de fierro (325 mallas 0 14 moles) y la mezcla se
calenté a reflujo Una vez que comenzd el reflujo |la mezcla se agitéd
vigorosamente y después se quité el calentamiento y la mezcia se
dej6 enfriar lentamente Los solventes se removieron y el residuo se
traté con 250 m! de agua Se agregd cuidadosamente bicarbonato de
sodio saturado para llevar a la mezcla a un pH de 8 8 La mezcla se

extrajo con acetato de etilo se lavd con salmuera se secd y se
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evaporé$ para dar un sdlido de color naranja el cual se tituié a partir
de hexano EI sdlido resultante se recogid a través de filtracién para
dar 2 (4 amino fenil)-3 ciclopentil N (5 metoxi-tiazel[5 4 b]lpinidin 2
i) propionamida 'H NMR (400 MHz CDCI3) § 101 1 (m 2H) 14
18 (m SH) 1819 (m 2H) 21225 (m 2H) 36 (t 1H J=7 8)
398 (s 3H) 67 (d 1H J=88) 68 (d 2H J=86) 72 (d 2H
J=86) 78(d 1H J=8 8)

E Cloruro de 4-[2-clclopentll-1 {5 metoxl| tlazolo[5,4-b]piridin
2 ilcarbamoll) etil] bencensulfonllo

El compuesto del titulo D 2 (4 amino fenil)-3 ciclopentil N (5
metoxi tiazol[5 4 b]jpiridin 2 1) propionamida (20 g 51 mmoles) se
disolvid en 50 ml de dcido acético y 20 ml de clorhidrato concentrado
y la mezcla se enfrid a 0°C Se agregé gota a gota una solucién de
0 35 g (5 1 mmoles) de NaNO2 en 5 ml de agua y la mezcta se agitd
durante 30 minutos La solucién de color amarillo resultante después
se agregd a 180 ml de una solucién verde (preparada haciendo
burbujear 75 g de gas didxido de azufre en 740 ml de acido acético
glacial seguido por la adicién de 30 g de CuCl, en 35 40 m! de agua
La mezcia resultante se filtré6 a través de un papel filtro para obtener
una solucidén verde clara) y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante la noche (la solucién negra verde Inicial se
transformd a una solucidn verde claro después de 24 horas) La
mezcia resultante se vacid en 500 g de hlelo y los sélidos

precipitados se recogieron a través de filtraci6n se lavaron con agua
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y después se disoivieron en acetato de etilo se lavaron con
salmuera se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro se filtraron
y se evaporaron para dar una espuma amarilla Este material se
cromatografid por vaporizacién instantanea sobre sllice eluyendo con
7 3 de hexano/acetato de etilo para dar cloruro de Cloruro de 4[2
ciclopentil 1 (5 metoxi-tiazolo[5 4-b]pirtdin 2 ticarbamoil) etil]
bencensulfonilo como una espuma de color amarillo estable 'H NMR
(400 MHz CDCI3) 81011 (m 2H) 1418 (m 5H) 18198 (m 2H)
21225(m 2H) 37 (t 1H J=78) 401 (s 3H) 68 (d 1H J=8 8)
75(d 2H J=86) 78 (d 1H J=88) 819 (d 2H J=86) 93 (s
1H)

G Acoplamiento de cloruro de 4[2 ciclopentil 1 (5 metoxi
tiazolo[5,4 blpiridin 2 llcarbamoll) etil] bencensulfonilo con una
amina de 1a férmula R, NH R’

El compuesto del titulo E cloruro de Cloruro de 4 [2
ciclopentil 1 (5 metoxi tiazolo[5 4-blpiridin 2 ilcarbamoil) etil]
bencensulfonilo se puede hacer reaccionar con la amina deseada de
la formula Ry NH R; de acuerdo con métodos bien conocidos en la
técnica por ejemplo utilizando condiciones de reacciébn como se
describe en el Ejemplo 1 para |la preparacién del compuesto del titulo

Cc
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Nombre Quimico

MS, M+1”

éater ter-butflico de dcido 4-
{4{2-Ciciopanth-1-(3
metox-tlarolofS 4-blpirdin~
2-icarbamoll)-stil}-
bencenssulfoniiamino)-
plperidin-1-carboxllico

éster tar-butflico de dckio 4-
{{4-{2-Ciclopentil-1-{6-
metoxi-tazolofS 4-bjplridin-
2-fcarbamoll)-etll}
becensulfonliamine})-
metil)-piperidin-1-carboxflico

293

3-Cldopeantil-2-{4-{(t-etll-
pirrolidin-2-Iimetil)-
sulfamoli-fenil}-N-{5-
metaxi-tazolo]S 4-bpiridin-
2 l)-proplonamida

nn

204

3-Clclopentil N-(3-metox
tlazolo[3 4-blpiridin-2-il)-2 [4-

(ptperkin-4-lisulfamoll)-
fenil}-proplonamida

544 71

20-5

3-Ciclopentil-N-{5-metox-
tazotol5 4-blpwidin-2-i)-2-
{4-{(piperidin-4-imet)-
sulfamciiHenil)-
propionamida

558 74

298

éator etflico de Gcido (4-{4-f2-
Ciclopsntil-1-{5-
metmd-tiarolo[S 4-blpiridin-
2-icarbamoll)-etil}-
bencenesulfonil}-piperazin 1

}-acético

sie7s
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3-Ciciopentll-2-{4-{(3-hidroxi-
S-hidroximetll-2-metll-
piridin-4-limetil}-sulfamoil}-
fenil}-N-{5-metod-

tazolofS 4-b]pirdin-2-i) -
proplonamida

81274

26-8

Ester ter-bulilico de dado 3{4-
[2-Ciclopentd-14{5-
metoxi-iazolo[5 4-bjpirdin-
2-icarbamoll}-atil}-
Bacensulfonitamino}-
axetidin-1-carboxllico

616 78

20-9

Ester tar-butllico de dckio (1
{4{2-Ciciopenti-1 (3-
metoxi-tiazolofs 4-bipirkiin-
2 licarbamoll)-atil-
bencansutfonil}-azetidin-3-
I-carbamico

e1er8

28-10

dster ter-butfllco de dcido 3-
({4-{2-Ciclopentll 1-{5-
metox-tarolo[d 4-bjpiridin-
2-icarbamoll)-stif}
bencensulfonllaming)-
matll}-azatidin-1-carboxlco

Acido 1-{4-{2-Ciciopentll-1-(5-

(5-metox-tazolo{5 4-b]pindin-
2-icarbamoil)-etll}
Bancansulfonil}-plrolidin 2-
carboxllico

2812

24{4-{Azstidin-3-lisulfamoll)-

fenll}-3-ciciopanti-N-{5-
metoa-tiazole[s 4-b]pindin-
2 liyproplonamida

51868

ﬂb
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2013

2{4-3-Amino-axstidin 1
sulfoni-fenil}-3-ciciopentll
N-{6-metoxi-tiazolo[5 4-
bjpirdin-2-}-propionamida

29-14

2-{4-{(Azetidin-3-limetll)-
sulfamoll-enli}-3-
cictopentii-N-{5-metoxi-
taxolo{5 4-b]pirdin-2 Il)-
propionamida

28-15

3-Ciclopanti-N-{5-metoxi-
tiazolof5 4-b)piridin-2-11)-2
{4-aulfamoli-fanil)-
proplonamida

481 68

29-16

3-Clclopenti-N-{5-metox-
tlazoto[5 4-bpiridin-2-)-2-
{4-{(piridin=4-/imetil}-
sulfamollHenll)}-
proplonamida

20-17

3-Ciclopentil-N-{5-matox-
tiazolo[5 4-b]plridin-2-0)-2-
{4{(piridin 2 limeti)-
sulfamociHenll}-
proplonamxda

28-18

Acido 4-{4-[2-Ciciopenti-1-{5-
matoxi-iazolo[5,4-b]piridin-
2-ica M-
bencensutfonilaminc}-
benzoico

58189

¢z’f
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26-19

3Ciclopentil-2-{4-{4-
dimetilamine-
fenlisulfamof)-fenil}-N-(5-
metoxi-tiazolo[$ 4-b]piridin-
241)proplonamida

56075

ook -

2{4-(4-Ciclohaxiimatil-
plpergzine-1-sulfonif}-fenil}-
J-ciclopenti-N-(5-metox]-
tiazolo{5 4-biplridin-2-1)-
proplonamida

22

3-Ciciopentll-N-{5-metox-
tiazolo{5 4-b]piridin-2-1)-2-{4-
(1 2 2 6 G-pentameti-
piperidin -4-lisulfamoll)
fenil}-proplonamida

814 85

29-22

3-Clelopenti-2{4-{1 1
dimetil 2-morfolin-4-l-
etlisuifamoif)-fenilf-N-(5-
matoxi-tiazolof5s 4-bipiridin-
2-l}-proplonamida

28-23

Ester ter butfico de dcido (S)-
3{4+{2-Ciclopentil-1-{5-
metoxd-tiazoto{S 4-bpirdin-
24Icarbamall)-etil}-
Bencansulfonliamine}-
piperidin-1-carboxlico

28-24

2441 4'Bipiperidini-1
sulfonll) fenil}-3-ciclopenti-
N-{S-metoxl-tiazoio[5 4-
blpiridin-2 IN-propionamida

81283

7%
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3-Ciclopentil-2{4-{4-
dietitamino-plperkiin-1
sulfonll}-fenit}-N-(5-
metmd-tiazolo{5 4-bjpiridin-
2-l)-proplonamida

20-26

3-Ciclopentll N-{5-metox
tiaroio{$ 4-b]pirdin-2-ii)-2 [4-
{4-pirolidin 1 kplperikdin-1
sulfoni-fenfl}-propionamida

590.8

28-27

3LCictopanti-N-{5-metox-
tiszolo[5 4-blpirkin-2 I)-2-{4-
(octshidro-pirido[1 2
a)pirazine-2-sutfonif-fenil-
proplonamida

58478

20-28

3-Ciclopentil-N-{5-metox-
tlazolo[5 4-b]piridin-2-)-2{4-
(piridin-4 Ilsulfamoil)-fanil}-
propionamida

3-Ciciopant!l-N-({5-metox-
tlazolo[5.4-blpirdin-2-0)-2 [4-
((S)-piparidin-3-lsulfamoli)}-
fenil-proplonamkia

54471

3-Clclopentli-2{4-(1-atl-
plpardin-3Hisulfamoil)-
fenil}-N-{5-metoxi-
tazolo{3 4-b]piridin-2-1)-
proplonamida

srart
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28-31

2-{4-{4-{2-Cianc-etil)-
piperazine-1-sulfonii}-fenil}-
3-cciopentil-N-{5-metox:-
tiaxolo[5 4-bjpiridin-2 I}
proplonamkia-

883 75

28-32

3-Ciclopenti-N-{5-metoxl-
tiazolo{S 4-blpiridin-2 ll)-244-
(4-prpendin-1-imetil-
fenlisutfamoll)-fenil}-
proplonamkia

834 84

28-33

3-Ciclopentll-N (5-melox-
tazolof5 4-blpirdin-2 )-2{4-
{1 fenli-2-plmeiidin 1 I+
etitsulfamoll)-fenil]-
propionamida

834 B4

28-34

2 [4-{4-Ciciohexil-piperazine-
1-gulfoni)-enil}-3-
ciciopentll-N-{5-metox}-
tiazolo[S 4-b]piridin 2-1l)-
Proplonamida

28-35

3-Ciciapentll-2-{4-{2-
dimetiiamino-2-pirdin-3-Il-
etlisulfamoli)-fani-N-{5-
metoxd-tiazolo{5 4-b)piridin-
24l)-proplonamida

3Ciclopentil-N-{(5-metoxi-
tlazolof5 4-blpiridin-2-)-2
{4{meti{1-meti-piperidin-
4}-suifarmoil}-feni)
proplonamida

sn
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28-37

244-{4-Cdococti-pipsrazin-1
sulfonii}-fanli}-3-ciciopentii-N
(5-metoxi-tiazolo{3 4-b]pirdin-
24l)-proplonamida

29-38

3-Ciclopenti}-N-{5-mstox-
tiaxolof5 4-blpiridin-2 l)}-2{4-
(4-fenetl-plparazin 1
sulfonil)-fenil}-propronamda

28-39

Ester ter-butlico de dcido {R)-
3-{a{2-Ciclopentil-1-{5-
matoxi-iazolo[S 4-blpirdin-
2-4icarbamoil)-etl}-
bancensulfonliaminc)-
plperidin-1-carboxllico

3-Ciclopentil-2-{4-{4-{2-
etoxi-atll)-plperazin-1
sulfonilHeni}-N-(6-
metoxktazolols 4-b]pirdin-
24)y-proplonamida

20-41

3-Ciclopentll-2{4-{4-{2
distilamino-gti)-piperazine-
1-auifonll] fenil}-N-{5~
metod-tlazolo{5 4-b]pirdin-
2 I-proplonamida

20-42

3-Clclopenti-N {5-metoxk-
tazolo[8 4-b]piridin-241)-2{4-
{(R)- piperidin-3-isulfamoll
fenii}-proplonamida

544 M1
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dater etfiico de dcido (1-{4{2
Clciopantii-1-(5-
matoxd-tiazolof5 4-b)puidin-
2-icarbamoll)-gtll}-
bancensulfoni}-azetidin 3
llamino}-acético

802 75

20-44

o=

dater etllico de dckio [3-{{4-{2
Ciclopentil-1-(5-metox-
tiazolo{5 4-blpiridin-
2-lcarbamoll)-etil}-
bencansulfonliamino}-
metil}-azetidin-1-i}-acético

g1678

2045

3-Ciclopentil-2-{4-{hexahidro-
phrolo[1 2-gjpirexine-2
sulfonil)-fenl}-N-(5-
metoxi-tiazolo{5 4-blpiridin-

2 1) proplonamida

57075

Ester elllico de dcido 4-{4-{2
Ciclopentil-1-{5-
metox-tlazolo{5 4-blpiridin-
2-icarbamoll)-stil}-
bencensulfonliamino)-
plperidin-1-carboxliico

81878

2047

3-Ciclopenti-2-{4-
[cctopropli-{1-metil-
piperidin-4-If-sutfamoll}-
foni-N-{5-matox-
tiazolo[5,4-b)piridin-2-if)-
pmplortllmldn

2{4-(4-Benzll-4 7-dlaza-
spirof2 Sjoctane-7-sulfonil)-
fenil}-3-ciciopentil-N-{5-
metoxHtiazolo[5 4-blpirdin-
2 I-proplonamkia
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3-Ciclopentl-N-{S-maetox-
tlazolo{5 4-b]piridin-2-)-2-
{4{4-{4-metil-piperazin 1 -
plperidin-1-sulfonii}-fenil)}-
proplonamida

027 85

28-50

3-Ciciopentil-2-{4-(4-
ddopenti-pperazine-1
sulfonll) fenll] N={5
metoxi-tiaxolol5 4-b]piridin-
2-0yproplonamida

29-51

3-Ciclopentil-2-[4-(4 7-dlaza
spiro[2 Sjoctane-7-sulfonil)
fanll-N{5-metax-

tmxolo]5 4-bpiridin-2-il)-
proplonamida

558 72

28-52

éster tar-butllico de dcido 3-
({4-{2-Clclopentli-1-(5-
metoxi-tazolof5 4-blpirkdin-
2dicarbamoll)-etil}-
Bancensutfonllamine)-
metll}-piperidin-1-carboxilico

20-53

Acido (8)-1-{4-[2 Ciclopent]}-1
(5-meiox-iazolo[6 4-blplridin-

2-ficarbamof)-et}-
bencensulfonil}-pirrolidin-2
carboxilico

28-54

Acide (R)-1-{4-[2-Ciciopent}-1
(5-metoxd-iaxolo[S 4-b]pindin-
2 licarbamoll)-sti]
bencensulfonil}-pirrolidn-2
carboxilico
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3-Ciclopentil-2-{4-{4-(2-
dietiamino-acatil

piperazin-1-sulfonii}-fenil}-
N-{5-metoxi-liazolof5 4~
bjpiridin-2 1I) proplonamkia

3-Ciclopentil-N-{5-matox-
tiazolo[6 4-b]plridin-2-[)-2-
(4-{(piperidin-3-limaetil)-
sulfamoliHenll}-
proplonamida

558 74

28-57

2-{4-Butirllsutfamoll-fenii)-
Jciclopenti-N-{5-matoid-
tazolo[5 4-blpirkdin-2-1)-
proplonamida

531 67

2{4-{4-Clanomatll-
plperazine-1-sutfonil)-fend]-
3ciclopentil-N-(5-metoxi-
tiazolo{5 4-bpiridin-2-11)-
proplonamida

29-59

dster etflico de dcido 3-{4-{2
Ciclopentl-1-(5-
metoxd-tiazolof5 4-bipiridin-
2-Icarbamoll}-ati)-
bencensulfonllaminc)-
propionico

5617

JCiclopentil-N-{5-metoxi-
tiaxolo{5 4-blpiridin-2 I)-2-
{#{metl-{1-metll-1H-
imidazol-2-imeti)-
sutfamoll}-fenll)
propionamiia
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26-81

Acido 3-{4 [2-Crciopent-1-(5-
maetoxi-tlazolo{3 4-blpiridin-

2 licarbamoll)-etif}-
bencensulforlaming}-
proplenico

3-Clclopentil-N-(5-matox-
tazolo{5.4-b]plridin-2-8)-2-
{4-{3-(4-metit plperazin 1 )
2-oxo-proplisulfamoll}-
fenil}-propionamida

81678

2983

3-Ciclopentil-2-{4-[2-{4-
hidrexi-piperidin-1-i1)-
etlisulfamoli}-fanil}-N-{5-
metoxk-tlazolofS 4-b]piridin-
2 l)-proplonamkia

26-64

2{4-{4-Cicoosutil-piperazine-
1-suifonii)-fenil}-3-
Clclopentll-N-{5-metod-
tiazolo[5 4-b]pirdin-2-1)-
proplonamida

88470

20-85

2{4-{4-All-piperazine-1
sulfoni-fenil-3-ciclopentll-
N-{5-metoxi-tiazolo[5 4-
b]piridin-2-H)-proplonamida

67075

Acido (1-{4-[2-Clclopentl-1-(5-
metoxi-tiazolo]5 4-b]piridin-
2-ilcarbamoll)-etil}-
bencansulfoni}-azstidin 3-
llamino)-acético

574 69

155
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29-67

3-Ciclopentil-N-{5-metox-
tazolof5 4-bjpirdin-2-#)-244-
(2-plperkiin-1-limetd-
fenlisultamoil)-fanil}-
proplonamida

3-Ciclopentil-2-{4-[4-{2
dimaetilamino-stl)-
fenlisulfarnoll-feni)-N-{5-
metoxi-tazolo[8 4-bjpiridin
24)-proplonamida

3-Ciclopentil-N-{5-metaxl-

tiazolo[5 4-b]pindm-2-1)-2-
(4-proplonlisulfamecii-fanil)-
proplonamida

51764

28-70

Acldo [3-{{4-{2-Ciclopenti-1-(5-
matoxi-tiazoto[5 4-b]pirkdin-
2-icarbamoll)-etll}-
Bencensulfonllamino)-

metll}-azetidin 1 Il}-ecético

20-71

3-Ciciopentil-N-{5-metox-
tlazolo[5 4-blpiridin 2-11)- 2
{4{4-(2 2 2-tsifluoro-acstil)-
plperazin t-aulfonif-fenil)-
proplonamkla

29-12

3-Ciclopentll-2-{4-(3-
wopropilamino-azetidine-1
sulfonll)-fenll}-N-{5-
metoxd-tiazolofs 4-blpiddn-
2 IN-proponamida

558 74

7k
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28-73

3-Ciclopentl-2-{4-(1
Isopropil-azetidin-3-
lisutfamoil)-fenf}-N-(5-
matoad-tiazolo[8 4-b]pirkin-
24-proplonamida

568 74

28-74

3-Ciclopenti-2-{4-{(1
lsopropi-azetidin 3-limetil)-
sulfamoil}-fenil}-N-(5-
metoxd-tlazolo{s 4-b]pirdin-
2 i-proplonamida

sT2 717

28-75

3-Clciopentl-N-(5-metoxl-
higzolo[3 4-b]piridin-2-1)-2
{4-{{oxazol-2-Iimetil -
sulfamoll}-fenil}
proplonamida

542 65

20-78

3-Ciciopentll-2-{4-{4-{2
metanssulfonii-eti)-
piperazin 1-sulfonil}-fani)-
N-{5-metoxi-llazolo]5 4-
blpiridin-241}-proplonamida

20-77

24{4-{4-{3-Clano-propll)
piperazin-1-sulfonil}-fenil}-
3-ciclopenti-N (5-metaxd-
tiazolof5 4-bipirdin-2-it)-
proplonamida

s97 78

20-78

3-Ciclopenti-N-(5-metox-
tiazolo[5 4-blpirdin-2-1}-2{4-
(istrahidro-piran-4-
lisulfamoll)-fanll}-
proplonamida

73Y
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29-79

3-Ciclopamll-N-{5-matox-
tiaxolo[5 4-b]piridin-2-i)-2-
{4-{1-{tetrahidro-piran-4-il}-
azetidin-3-llsuifamoli}-fenil)-
proplonamida

600 78

dster ter-butllico de dcido 4-{4-
[2-Clclopenti-1-{5-
maiqd-tlazolo5 4-blpirdin-
2-icarbamoll}-atll}-
bencansulfonll)-3-
hidroximetii-plperexzin 1
carboxlhco

28-81

dsier ter-butllico de dcido {S)-
2-ter-Butoxicarbonitamino-4-
{4{2-ciclopentll-1-{5-metox-
tiszolo[5 4 bpiridin-2
licarbamoll)-etil}-
benceneaulfonilamino}-butirico

7189

28-82

Acido (8)-2-Amino-4-{
ciclopantll-1-{S-metod-
tiazolo[8 4-bpiridin-2-
ficarbamoll)-etil}-
bencensulfonllamino)-butirice

3-Ciciopentii-2-{4-{4-(2
imidazol-1-8-etil)-piperazin-
1-sulfonil}-fenll)-N-(5-
metoxi-iazelo[5 4-bjpiridin-
2-li}-proplonamida

727
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28-84

3-Clclopentil-2-{4-(2
hidroximetil-pipsraxin-1
sulfonii}-fenil)}-N-{5-
metoxkiiazolo]5,4-b]piridin-
24l)-proplonamxta

580 71

Acido (4-{4-{2-Clciopantil-1-(5-
metoxi-tazolof5 4 blpiridin-
2-icarbamoll)-etil)-
Bencenaulfonil}-plperazin-1
H-acético

568 72

3-Ciclopentil-2-{4-[(2
metoxd-atil)}{1 metl-
plperidin-4-{l}-sutfamcii}-
fenll}-N-{5-maetox}-
tiazolo[3 4-bjpiridin-2-11)-
propionamia

a8

29-87

Clorhidrato de 3-Ciclopentll-2-
{4 Iridin-2-
ll-metli-sutfamol]}-fanll}-N
(5-metoxi-iazolo[5 4-
bpiridin-2-i)-proplonamida

a1won

29-88

3-Ciclopentl-2-{4-{(2-hidroxi-
oti}{1 -meti-PlPeridin-4-)-
sulfamollHenil}-N-{5-
metoxd-tlazolo[§ 4-b]piridin-
24-proplonamkis

2{4-{4-Benzocxaxol-2-3-
piperazin 1-sulfonll)-fenil}-
3-ciclopanti-N-{5-metoxi-
tazolo{3 4-bpiriiin-2 II)-
propionamida

647 79
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2980

3-Ciclopentil-2-{4-({furan-2
iimeti-meti-sutiamoll)-
fenil]-N-{5-metox}-
tiazolo{8 4-b]piridin-2-11}-

proplonemida

20-91

3-Ciclopentil-2-{4-{3-hkirox-
4 7-dihkdro-5H-lsoxazolo[5 4
¢]piridin-8-sulfonll) fenil]
N-{5-metax-tlazolo[3 4-
bjpiridin-2-i}-proplonamida

29-92

2-[4={(5)-1-Benzii-piperidin-3-
ilsutfamoil)-feni}-3-
clciopantll N-{5-metoxd-
tlazolo[5 4-bipirdin-2-7)-
proplonamxa

28893

3-Ciclopentl-N-{5-metox}-
tlazolof5 4-blpiridin-2 I)-2-
{4{4-(2 2 2-bifiuor-etil)-
plperazin 1-aulfonil}-feni}-
propionamida

812

29-94

Clorhidrato de dater etllico de
dcldo ({4-{2-Clclopenti-1-{5-
metoxd-tiazolo[5 4-b]piridin-
2-lical I
bencensulfonil}-plridin-2-
limeti-amino)-acético

638.78

28-85

Clorhidrato de 3-Clciopentil-N-
(5-metoxi-taxolo[5 4-blpiridin-
2 N-24{4-{4-piidn-3-imstil-

| erazine-1-sulionil)fenil}-
proplonamida

ene
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4

Clorhidrato de éster etilico da
dcikdo 1 -{4-2-Clcopentii-1-(5-
metoxktiazolo[s 4-bjpirdin-

2 licarbamoll)-otil]-
bencansutfonil}-

{1 47bipiperidinil-4-carboxilico

28-97

Clorhidrato de écido 1 -{4-{2-
Clclopentll-1-{5-
metoxd-tlazolofS 4-bjpiridin-
2-fcarbamoil}-stli}-
bencansutfonli)-

[1 #blpiperidiniz4-carboxiico

29-98

3-Ciclopentil-N-(5-matox-
tlazolo[5 4-b]plridin-2-)-2-
{4{2-{1-meti-pimolidin-2-H)-
otilsulfamoll}-fenil}-
proplonamida

s72rr

20-00

Acido {{4-[2-Ciclopentii-1-(5-
metoxHtiazolo[8 4-blpirkiin

2 licarbamolf)-etil}-
bancanesulfonll}-piridin-2-
limeti-amino)-acético

81073

28-100

Ester atflico de dckdo 3-({4-[2
Ciclopentll-1-(5-
metox-tazolof5 4-blpirdin-
2 licarbamoll)-atil}-
bencensulfonif-furan-2
tamino)-propionic

64178

289-101

244{(2-Ciano-etil}-furan-2
imetl-sulfamoll}-fanif}-3-
clclopantf-N-{5-metox-
tiazolo[5 4-blpiridin-2 il}-
propionamida
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20-102

3-Ciciopentii-2-{4{(3-
ropii)-{1-metil-
piperidin-4-li}-sulfemoli}-
fonil}-N-(6-metox]-
tiazolo[S 4-b]plridin-2-1I)-
propionamida

29-103

3-Ciclopentil-2-{4-{(2
distilamino-etil)}-{1-metil-
plpendin-4-i}-sulfamoll}
fenll}-N-{&-metaxi-
tlazolo{5 4-blpiridin 2 I)-
proplonamkia

857 62

20-104

ACidopenti-2{4{(3-
distilamino-propli)}-(1-meti-
piperidin-4-{l)-sulfamoli}
fenil}-N-{3-metoxi-
Hazolof5 4-b]piridin-2-1)-
propionamida

07184

28-105

Acklo 3-{{4{2-Ciclopentil-1-{5-
metoxi-tiarolofS 4 b)piridin-
2-licarbamoll)-eti}-
Bencensulfonil}-furan-2
limeti-amina)-proplonico

13 n

28-108

3-Ciclopentil-N-{5-metoxi-
tlazolo]3 4-bpiridin 2 I)-2{4-
{(3-fenll-piperazn-1
sulfonil)-fenil}-proplonamkia

800.78

28-107

3-Ciciopentl-N-{5-metox-
tieroio[3 4-b]pirdin-2-11)-2-{4-
{3 3 4 trimetil-piperaxin 1
sulfonll}-fenli}-proplonamkia

§7271
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29-108

3-Ciclopentil-2{4-{3 3-
dimeti-piparazin 1
sulfonli)-fenil-N-(5-
metoxi-tiazolo[5.4-b]piridin-
24))-propionamida

558 74

20-108

Ester tar-butllico de ackio 4-{4-
[2-Clciopentil-1-{5-
metoxd-tazolo[$ 4-biplridin-
2-icarbamoll)-etil}-
Bencenesulfonil}p Iperazine-

1 3-dicarboxilico

874 01

28-110

3Ciclopenti-N-{3-metoxI-
tinzolo[5 4-blpiridin-2-il)}-2-{4-
{4-melil-3-fanti-piperazin
1-gulfonll) fenll}-
propionamida

620 81

20-111

3-Ciclopentil-244-{2 8-diaza
biciciof2 2 1 Jhaptane-2-
sulfonii)-fenli}-N-(5-
metoxi-tiazolo{5,.4-blpiridin-
2 N-proplonamida

5427
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REIVINDICACIONES

1 Un compuesto de la férmula
R1
°\\s//° =
R \”
1 > o
R. N N
H

RI/

en donde

R; es hidrégeno halégeno ciano nitro alquilo opcionalmente
sustituido alcoxi alquiltio alquiltiono sulfoniio carboxi
carbamoilo sulfamoilo 0 amino opcionaimente sustituido

R; es cicloalquilo de 3 a 6 Atomos de carbono o heterociclilo de
3 a 6 atomos de carbono

Ry es hidrégeno halégeno clano alquilo inferior o alcoxi
inferior

Rs es hidrégeno alquilo opcionalmente sustituido o
cicloalquite o

Rs es -(CRgR;)m W Ry en donde

Re y Ry son independientemente hidrégeno alquilo
opcionalmente sustituido o cicloalquilo o

Rs ¥ Ry combinados son alquileno que junto con el adtomo de
carbono al cual estan unidos forman un anillo de 3 a 7 miembros

mes ceroounenterode1asb
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Re es hidrégeno alquilo opcionalmente sustituido o

Wes NRy; en donde

heterociclilo o

Re 88 —=C(O)R;3y C(O)OR;o 0 -C(O)NR;4R,1 en donde

R.c es alquilo opcionaimente sustituido cicloalquilo arilo
heteroarilo aralquilo o heteroaralquilo

R, es hidrégeno o alquilo inferior o

Ri1 ¥ R0 combinados son alquileno junto con el atomo de
carbono a los cuales estdn unidos forman un anillo de 4 a 7
miembros o

W estd ausente

Rs es hidrégeno alqullo de 1 a 7 atomos de carbono
opcionaimente sustituido cicloalquilo arilo o heterocicltlo o

Rs ¥ Ry combinados son alquileno que junto con el atomo de
nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo de 4 a 7 miembros o

Rs ¥ Ry, combinados son alquileno que junto con el atomo de
nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo de 4 a 7 miembros o

Rs ¥ R, tomados juntos con el dtomo de nitrégeno al cual estan
unidos forman un anillo fusionado en puente o biciclico espiral de 8
a 12 miembros el cual puede estar opcionalmente sustituido o puede
contener de 1 a 3 atomos heterogéneos distintos selecclonados de
oxigeno nitrogeno y azufre
o un enantidmero del mismo o una mezcla enantiomérica del mismo

o una sal farmacéuticamente aceptable del miemo
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2 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en
donde

R: es hidrégeno haldégeno ciano nitro alcoxi carboxi
carbamoilo o amino opcionalmente sustituldo

R2 es cicloalquilo de 3 a 8 atomos de carbono o heterociclilo de
3 a 6 atomos de carbono

R; es hidrégeno halégeno ciano alqutlo inferior o alcoxi
inferior

R« es hidrégeno o alquilo inferior

Rs 865 —(CR4R7)m W Rg on donde

Rs ¥ R; son independientemente hidrégenc o alquilo inferior
opcionaimente sustituido

m es cero o un enterode 1 a 5

W es -NRy en donde

Ry @8 hidrégeno o alquilo tnferior o

Ry 88 =C(O)R;0 C{O)OR;p 0 -C{O)NRoRyy ©n donde

R.0o es alquilo opcionalmente sustituido cicloaiquilo arilo
heteroarilo aralquilo o heteroaralquilo

Ry, es hidrégeno o alquilo inferior o

R.1 ¥ Ryp combinados son alquileno que junto con el dtomo de
carbono a los cuales estdn unidos forman un anillo de 5§ a 7
miembros o

W esta ausente

Rg es hidrégeno aiquilo de 1 a 7 atomos de carbono

opcionalmente sustituido cicloalquilo ariio o heterociclllo o
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Rs y Ry combinados son alquileno que junto con el dtomo de
nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo de § a 7 miembros o

Rs y R4 combinados son alquileno que junto con el dtomo de
nitrégeno al cual estdan unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros o
un enantiémero del mismo o una mezcla enantiomérica del mismo o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

3 Un compuesto de acuerdo con la reivindicaclén 2 en
donde

R, es hidrogeno o alquilo inferior

Rs es =(CRgR7)m W Ry en donde

Re ¥ R; son independientemente hidrégeno o alquilo inferior
opcionalmente sustituido

m es un enterode 2a 5

W es —NR; en donde

Rq @s hidrégeno o alquilo Inferlor o

Ry es8 ~C(O)R,¢ C(O)OR,p 0 =C(O)NR,;oRy1 ©on donde

R.o es alquilo opcionalmente sustituido cicloalquilo arilo
heteroanlo aralquilo o heteroaralquilo

R.y es hidréogeno o alquilo Inferior o

Ri1 ¥ Rio combinados son alquileno que junto con el d4tomo de
carbono a los cuales estan unidos forman un anillo de 5§ a 7
miembros

Rg es hidrégeno alquilo de 1 a 7 atomos de carbono
opcionalmente sustituido cicloalquilo arilo o heterociclilo ©

Re ¥ Ry combinados son alquileno que junto con el 4tomo de
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nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros o
un enanti6mero del mismo o una mezcla enantiomérica del mismo o
una sal farmaceéuticamente aceptable del mismo

4 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 3 en
donde

R, es hidrégeno haldgeno alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono
carboxi) o carbamollo

R; es cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono

R, es hidrégeno

Rs ¥ R7 son hidrégeno o
un enantiomero del mismo o una mezcla enantiomérica del mismos

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

5- Un compuesto de acuerdo con la reiwvindicacién 4 de la
féormula
Ri
R\', o\\s,/o =
4
N\/\ﬂ\ N\ /
/ - (1A)
Ry
R, N N
H
R,/
en donde

Ry es hidrégeno halégeno alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono
carboxi ¢ carbamoiio

R; es cicloalquilo de 3 a 5 4tomos de carbono

R, es hidrégeno o alquilo inferior

Rs es hidrégeno alquilo de 1 a 7 éatomos de carbono
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opcionalmente sustituido cicloalquilo arilo o heterociclilo

Re o5 hidrégeno o alquilo inferior o

Rg 86 —C(O)R40 C(O)OR3p 0 -C(O)NR,;gR;1 en donde

Ri0 o8 alquilo opcionalmente sustituido cicloalquilo arilo
hateroarilo aralquilo o heteroaralquilo

Ri1 8 hidrégeno o alquilo Iinferior o

Ri1 ¥ Ryp combinados son alquileno que junto con el atomo de
nitrbgeno a los cuales estan unidos forman un anillo de 5 a 7
miembros o

Ry ¥ Ry combinados son alquileno que junto con e! atomo de
nitrégeno al cual estédn unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros
o un enantidmero del mismo o una mezcla enantiomérica del mismo
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

6 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5 en
donde

R, es metoxl|
o un enantidémero del mismo una mezcla enantiomérica del mismo o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

7 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5§ en
donde

Rz es ciclopentilo
o un enantidmero del mismo una mezcla enantiomérica del mismo o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

8 Un compuesto de acuerdo con la reiwvindicacién 5 en

donde
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R, es metoxi

R, as ciclopentilo
o un enantidmero del mismo una mezcla enantiomérica del mismo o©
una sal farmacéuticamente aceptablie del mismo

9 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en
donde

Rs ¥ Rs combinados son alquileno que junto con el d4tomo de
nitrégeno al cual estdn unidos forman un anillo de 5§ a 7 miembros
o un enantiémero del miemo una mezcla enantiomérica del mismo o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

10 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8 de la

féormula R,
Oy 4° =
R, .S
RﬁN R ﬁ N
R,/
en donde

R; es hidrégeno haldégeno alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono
carboxi o carbamolilo

R; es cicloalquilo de 3 a § atomos de carbono

R,2 es hidrégeno alquilo inferior opcionalmente sustituido
cicloalquilo arilo heteroarilo aralquilo o heteroaralquilo o

R,z 88 —-C(O)R,3 C(O)OR,;s 0o -C(O)NR,;;R,s ©n donde

R,s es alquilo opcionalmente sustituido cicloalquilo arnilo

i
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heteroarilo aralquilo o heteroaralquilo

Rie €8 hidrégeno o alquilo inferior o

R,e ¥ Ris combinados son alquileno que junto con el 4tomo de
nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros

Ris ¥ R4 800 Independientemente hidrégeno o alquilo inferior
0 un enantibmero del mismo o una mezcla enantiomérica del mismo
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

11 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10 en
donde

R, es metoxi
o0 un enantidmero del mismo una mezcla enantiomérica del mismo o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

12 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10 en
donde

Ra es ciclopentilo
o un enantidmero del mismo una mezcla enantiomérica del mismo o
una sal farmacéuticamente aceptable def mismo

13 Un compuesto de acuerdo con [a reivindicacién 10 en
donde

R, es metoxi

R, es ciclopentilo
o un enanti6mero del mismo una mezcla enantiomérica del mismo o
una sal farmacéuticamente aceptable de! mismo

14 Un compuesto de acuerdo con [a reivindicaciéon 10 en

donde
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R;2 es metilo
0 un enantidmero del mismo una mezcla enantiomérica del mismo o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

15 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10 en
donde

R, es metox:

Rz es ciclopentilo

Ri3 ¥ Ris son independientemente hidrégeno o metilo
o un enantidmero del mismo una mezcla enantiomérica del mismo o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

16 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 9 de la

férmula
Ry
Oy ,/0 =
R, /S
(’N u N
0 Rz/
en donde

R, es hidrégeno halégeno alcoxi de 1 a 4 d4tomos de carbono
carbox: o carbamoilo

Rz es cicloalquilo de 3 a 5 4tomos de carbono

R.,; es hidrégeno alquilo inferior opcionalmente sustituido
cicioalquilo arilo heteroarilo aralquilo o heteroaralquilo

R.s €8 hidrégeno o alqutlo inferior

A
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o un enantiémero del mismo o una mezcla enantiomérica del mismo
o una sal farmacéduticamente aceptable del mismo

17 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 16 en
donde

R, es metoxi
0 un enantidmero del mismo una mezcla enantiomérica del mismo o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

18 Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 16 en
donde

R2 es ciclopentilo
o un enantidmero del mismo una mezcla enantiomérica del mismo o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

19 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 16 en
donde

R, es metox)

R; es ciclopentilo
o un enantidmero del mismo una mezcla enantiomérica del mismo o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

20 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 16 en
donde

R, es metoxi

R, as ciclopentilo

Ris 5 hidrégeno o metilo
o un enantidmero del mismo una mezcla enantiomérica del mismo o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

&
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21 Un compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 89 de la

féormula 1
o\ /° —
Ry :\,S/
L AU -
Rz =~
R/WL» v
12 R
19 R,/
en donde

R, es hidrégeno haldégeno alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono
carboxi o carbamoilo

R; es cicloalquilo de 3 a 5 4tomos de carbono

R, es hidrégeno alquilo inferior opcionalmente sustituido
cicloalquilo arilo heteroarilo aralquilo o heteroaralquilo o

Rz 88 —C(O)R;5 C(O)OR;s 0 —C(O)NR;sR:s en donde

R.s es alquilo opcionalmente sustituido cicloalquilo arilo
heteroarilo aralquilo o heteroaralquilo

R.s €8 hidrégeno o alquilo inferior o

Ris ¥ Rys combinados son alquileno que junto con el atomo de
nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros

Ri¢ R2p Rz, y R2; son independientemente hidrégeno alquilo
inferior opcionalmente sustituido cicloalquilo arilo o heterociclilo
o un enantiémero del mismo o una mezcla enantiomérica del mismo
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

22 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 21 en

donde
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R, es metoxi
o un enantidmero del mismo una mezcla enantiomérica del mismo o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

23 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 21 en
donde

R2 es ciclopentilo
o un enantidmero del mismo una mezcla enantitomérica del mismo o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

24 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 21 en
donde

R, es metox:

Rz es ciclopentilo
o un enantiémero del mismo una mezcia enantiomérica del mismo o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

25 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 21 en
donde

R;z es metilo
o un enantiomero del mismo una mezcla enantiomérica de! mismo o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

26 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 21 en
donde

Ry es metoxi

R; es ciclopentilo

Ris¢ Rz20 Rz: ¥ R3z2 son metilo

o un enantidmero de! mismo una mezcla enantiomérica del mismo o
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una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

27 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en
donde

Rs ¥ Rs tomados junto con el atomo de nitr6geno al cual estan
unidos forman un anillo fusitonado en puente o biclclico espiral de 8
a 12 membros el cual puede estar opcionalmente sustituido o0 puede
contener de 1 a 3 de otros datomos heterogéneos seleccionados de
oxigeno nitrégeno y azufre
o un enanti6mero del mismo una mezcla enantiomérica del mismo o©
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

28 Un compuesto de acuerdo con la retvindicaciéon 27 de la

Oy ,° = '

/S
SO w
FéN . ﬁ N

Ras R:/

formula

en donde

R, es hidrdgeno haldégeno alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono
carboxi o carbamoito

Rz es cicloalquiio de 3 a 5§ 4tomos de carbono

R;2 es hidrégeno alquilo inferior opcionalmente sustituido
cicloalquilo arilo heteroarilo aralquilo o heteroaralquiio o

Ris e8 =C(O)R;s C(O)OR.s 0 ~-C(O)NR,5R1s ©n donde

R.s es alquilo opcionalmente sustituido cicloalquilo ariio

heteroarilo aralquilo o heteroaralquilo



10

15

20

25

135

R,s 85 hidrégeno o alquilo inferior o

Rse ¥ Rys combinados son alquileno que junto con el atomo de
nitrégeno al cual estdn unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros o

Ra23 0 Rz¢ combinados son aiquileno que junto con los &tomos
de nitrégenc y de carbono a los cuales estan unidos forman un anillo
de 4 a 7 miembros

Ras s hidrégeno o

Rz2s ¥ Ra24 combinados son alquileno que junto con el dtomo de
carbono al cual estdn unidos forman un anillo de 3 a 7 miembros

Rag ¥ Rz7 son independientemente alquilo inferior
opcionalmente sustituido cicloalquilo arilo o heterociclhilo
0 un enantiémero del mismo o una mezcla enantiomérica del mismo
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

29 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 28 en
donde

R, es metoxi
o un enantiémero del mismo una mezcia enantiomérica del mismo o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

30 Un compuesto de acuerdo con la reivindicaclén 28 en
donde

Rz @8 ciclopentilo
o un enantidmero del mismo una mezcla enantiomérica del mismo o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

31 - Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 28 en

donde
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R, es metoxi

R2 es ciclopentilo
o un enantiomero del mismo una mezcla enantiomérica del mismo o
una sal farmaceéuticamente aceptable del mismo

32 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 el cual
se seiecciona de
3 Ciclopentil 2-(4 clclopropilsulfamoll fenil) N (5-metoxi-tiazolo[5 4
blpiridin 2 il)propionamida
3 Ciclopentil 2 [4 (2 metoxi etilsulfamoll) fenil] N-{5-metoxi
tiazolo{5 4 b]piridin 2 1l) propionamida
3 Ciclopentil 2 [4 (3 metox) benzilsulfamoil) fenil] N (5 metoxi
tiazolo[5 4 b]pindin 2-1l) propionamida
3 Ciclopentil N (5 metoxi tiazolo{5 4 b]piridin 2 1l) 2 (4
fenilsulfamoil fenil)propionamida
2 [4 (2 Carbamoil etilsulfamoil) fenil] 3 ciclopentil-N (5 metoxi
tiazolo[5 4 b]piridin 2 1l) propionamida
3 Ciclopentil 2 (4-dusoproplisulfamoil-fenil) N (5 metox! tiazolo[5 4
blpiridin 2 1l)propionamida
3 Ciclopentil 2 {4 [(furan 2 iImetIl) sulfamoil] fenil} N (5 metoxi
tiazolo[5 4b]pirnidin 2 1l) propionamida
3 Ciclopentil N (5 metoxi tiazolo[5 4 b]lpiridin-2 11)-2 [4 (fenil propil
sulfamoil)fentl] propionamida
3 Ciclopentil 2 (4 dimetilsulfamoil fenil)-N-(5 metoxi tiazolo[5 4 b]
piridin 2 l)propronamida

3 Ciclopentil 2 (4 dietilsulfamoil femil) N (5 metoxi-tiazolo[5 4 b]
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ptridin 2 1l)propionamida

3 Ciclopentil 2 (4 dipropilsulfamoil fenil) N (5-metox! tiazolo[5 4 b]
piridin 2 il)propionamida

3 Ciclopentil N (5 metoxi tiazolo[5 4 b]piridin 2-11) 2 {4-[{(pindin 3

ilmetil) sulfamoil]fenil} propionamida

2 (4 Ciclohexilsulfamoil fenil) 3 ciclopentil-N-(5 metoxi tiazolo[5 4

blpiridin 2 11)propionamida

3 Ciclopentil N-(5-metoxi tiazoto[5 4 b]lpindin 2 1l) 2 [4 (piperidine 1

sulfonil) fenil]propionamida
3 Ciclopentil N (56 metox! tiazolo[5 4 b]piridin 2 1l) 2 [4 (morfoline 4
sulfonil) femil]propionamida

3 Ciclopentil N (5 metox! tiazolo[5 4 b]piridin 2 1l) 2 {4 [(tiofen 2
iimettl)sulfamoil]-fenil} propionamida

3 Ciclopentil N (5 metox: tiazolo[5 4-b]piridin-2 11)-2 [4 (piridin 3
ilsulfamolil) fenil]propionamida

3 Ciclopentil 2 [4 (2 fluoro benzilsulfamoll) fenil] N (5-metoxli
tiazoio[5 4 b]piridin 2-1l) propionamida

3 Ciciopentil 2 [4-(4 metoxi benzilsuifamoill) fenil] N (5 metoxi
tiazolo[5 4 b]piridin2 1l) propionamida

2 (4 Benzilsulfamoil-fenil) 3-ciclopentil-N (5-metoxi tiazolo[5 4 b]
piridin 2 1l)propionamida

2 [4 (Benzil met)l sulfamoil) fanil] 3 ciclopentil N-(5-metoxi
tiazolo[5 4 b]lpiridin 2 (l)-propionamida

3 Ciclopentil N (5 metoxi tiazolo[5 4 b]lpindin 2 1) 2 [4 (4 metil

piperazin 1 sulfonil)fenil] propionamida
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3 Ciclopentil 2 (4-dibutilsulfamoill fenil) N (5 metox:! tiazolo[5 4
blpiridin 2 1l)propionamida

3 Ciclopentil 2 [4 (4 etil piperazin 1 sulfonil)-fenil]] N (5 metoxi
tiazolo[5 4 b]pirndin 2 1l) propionamida

2 [4 (4-Acetil-piperazin 1 sulfonil) fenil] 3-ciclopentil N (5 metoxi
tiazolo[5 4 b]lpiridin 2 I} propionamida

clorhidrato de 3 Ciclopentil N (5 metox! tiazolo[5 4-b]piridin 2 1l) 2
[4 (piperazin 1 sulfoml) fenil]propionamida

3 Ciclopentil N (5 metoxi tiazolo[5 4 b]piridin 2 1l) 2 [4 (4 fenll
piperazin 1 sulfonil)fenil] propionamida

3 Ciclopentil 2-{4 [4 (2 metoxi-fenil) piperazin 1-sulfonil] fenil} N (5
metoxitiazolo[5 4 b]piridin-2 1l)-propionamida

2 {4 [4 (3 Cloro-fenil)-piperazin 1 sulfonil] fenil} 3 ciclopentil N (5
metoxitiazolo[5 4 b]piridin 2 |l)-propiocnamida

2 [4 (4 Benzil piperazin 1 sulfonil) fenil]-3 ciclopentil N (5 metoxi
tiazolo[5 4 blpirnidin 2 1l) propionamida

3 Ciclopentil 2 [4-(4 1sopropil piperazin 1 sulfonil) fenil]-N (5
metoxi tiazolo[5 4 bijpiridin 2 1l) propionamida

3 Ciclopenttl N (5 metoxi tiazolo[5 4 b]piridin-2 tl) 2 [4 (4 o tolil
piperazin 1 sulfonil)fenil] propionamida

N [2 (2 {4-[4 (2 Cloro fenil) piperazin-1-sulfonil]-fenil} 3-ciclopentil-
propionilamino)tiazol-5 il] acetimidic acid metil ester

3 Ciclopentil 2 {4-[4 (4 fluoro fentl) piperazin 1-sulfonil] fenil} N (5
metoxitiazolo{5 4 b]pirndin 2 1l) proplonamida

3 Ciclopentil N (5-metoxi tiazolo[5 4-b]piridin-2-11} 2-[4 (4 piridin 2
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il piperazin 1 suilfonil) fenil] propionamida

3 Ciclopentil 2 {4 [(2 hidrox! eti]) metil-sulfamoil] fenil} N (8 metoxi
tiazolo{5 4 blpirnidin 2 1l) propionamida

3 Ciclopentil N (5-metoxi tiazolo[5 4 b]lpindin 2-11) 2-[4 (4 piridin 4
il piperazin 1-sulfonil) fenil] propionamida

3 Ciclopentil-N-(5 metoxi tiazolo[5 4 b]pirndin 2 1) 2 [4 (2 pipendin
1 1t etilsulfamoil)fenil]-propionamida

3 Ciclopentil N (5 metoxi t1azolo[5 4 blpiridin-2 11)-2 [4-(2 pirrolidin
1 1letilsulfamoil)-fenil] propionamida

Clorhidrato de 3 Ciclopentil 2 {4 [(2 dimetilamino etil) etil sulfamoil}-
fenil} N (5 metoxitiazolo[5 4 blpiridin 2 1{)-propionamida
Clorhidrato de 3 Ciclopentil 2 [4 (2 dimetilamino-etilsulfamoil) fenil]
N (5 metox: tiazolo[5 4b]pindin 2-11) propionamida

3 Ciclopentil 2 {4 [4 (2 hidroxi etil) piperazin 1 sulfonil] fenil} N (5
metoxitiazolo[5 4 b]piridin 2-1l)-propionamida

Clorhidrato de 3 Ciclopentil N (5 metoxi tiazelo[5 4-blpiridin 2 1l) 2
{4 [metil (2 pirrolidin 1 1l etil)sulfamoil] fenil) propionamida
Clorhidrato de 3 Ciclopentil N (5-metox! tiazolo[5 4-b]piridin 2 1l) 2
{4 [metil (2 piperidin 1 1l etil)sulfamoil] femli}-propionamida

3 Ciclopentil N-(5 metoxi tiazolo[5 4 b]piridin 2 11)-2 {4 [metil {2
morfolin 4 1l etil)sulfamoll] fenil} propionamida

éster etllico de acido 4 {4 [2 Ciclopentil 1 (5§ metox) tiazolo[5 4
blpiridin 2 1lcarbamoil) etillbencensulfonil} piperazin 1 1l) acético

3 Ciclopentil 2-{4 [(2 dietilamino-etil) metil-sulfamoll] fenil} N (5

metoxitiazolo[5 4 b]piridin 2 1l)-propionamida
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3 Ciclopentil 2 [4 (2 hidrox:i etilsulfamoil) fenil] N {§ metox tiazolo
[5 4 b)pirnidin 2 1l) propionamida

2 [4 (4 Carbamoilmetil piperazin 1-sulfonil) fenil] 3 ciclopentil N (5
metoxitiazolo[5 4 b]piridin 2 1l) propionamida

3 Ciclopentil N (5 metoxi tiazolo[5 4 b]lpiridin 2 tl) 2 [4 (pirrolidine 1
sulfonil) fenil]propionamida

3 Ciclopentil N (5 metoxi-tiazolo[5 4 b]lpiridin-2-§1)-2 [4 (piridin 2-
iisulfamoil)-fenil]propionamida

éster ter butilico de 4cido 4 {4-[2 Ciclopentil 1 (5 metox) tiazolo[5 4
blpiridin 2 1icarbamoil) etil]lbencensulfonilamino} piperidin-1-
carboxllico

éster ter butilico de acido 4 ({4 [2 Ciclopentil-1-(5 metoxi-

ttazolo[5 4-b]piridin 2 1lcarbamoll) etillbencensulfoniiamino} metil)
piperidine 1 carboxilico

3 Ciclopentil 2 {4 [(1 et1]l pirrohdin 2 1Imetil) sulfamoil]-fenil) N-(5
metoxitiazolo[5 4-b]piridin 2 1l) propionamida

3 Ciclopentil N (5-metoxi tiazolo[5 4 blpirnidin 2 1t) 2 [4 {(piperidin-4
itsulfamoil) fenil]propionamida

3 Ciclopentil N (5-metoxi tiazolo[5 4 b]pinidin 2 1l) 2 {4 [(piperidin 4
iimettl)sulifamoil] fenil} propionamida

éster etilico de acido (4 {4 [2 Ciclopentil-1-(5 metoxI tiazolo[5 4
blpiridin 2 i1lcarbamoll) etillbencensulfonil) piperazin 1 il) acético

3 Ciclopentil 2 {4 [(3 hidroxi 5-hidroximetil 2 metil-piridin 4 1imetil)
sulfamotil}fenil} N (5 metoxi tiazolo[5 4 b]piridin-2 1l) proplonamida

éster ter butihico de acido 3 {4 [2-Ciclopentil 1 (5 metoxi tiazolo[5 4
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blpiridin 2 1lcarbamoil) etil]benzenesulfonilamino} azetidin 1
carboxlhco

ester ter butllico de acido (1 {4 [2 Ciclopentil 1 (5 metoxi
tiazolo[5 4-b]piridin 2-1lcarbamoll) etillbenzenesulfonil} azetidin 3 1)
carbamico

éster ter butlilico de acido 3-({4 [2-Ciclopentil 1-(5 metox! tiazolo
[5 4 b]lpindin 2 i1lcarbamoil) etil]lbencensulfonilamino)-metll)
azetidine 1 carboxlflico

acido 1 {4 [2 Ciclopentil 1 (5 metoxi-tiazolo[5 4-b]pindin-2
tlcarbamoil) etillbencensulfontl} pirrohidine 2 carboxllico

2 [4 (Azetidin 3 1lsulfamoil) fenil] 3 ciclopantil-N-(5 metoxi tiazolo
[5 4 blpindin 2 jl)proplonamida

2 [4 (3 AmIno azetidine-1 sulfonil) fenil] 3-ciclopentil N (5 metoxi
ttazolo[5 4 b]lpirnidin 2 |l) proplonamida

2 {4 [(Azetidin 3 1imetll) sulfamoil] fenil} 3 ciclopentil-N (5 metoxi
ttazolo[5 4 b]pindin 2-1l) propionamida

3 Ciclopentil N (5 metox! tiazolo[5 4 b]pirnidin 2 1l) 2-(4 sulfamoil
fenil)propionamida

3 Ciclopentil N (5 metoxi tiazolo{5 4 b]piridin 2 1l) 2-{4 [{piridin 4
itmetil) sulfamoil)fenil} propionamida

3 Ciclopentil-N-(5-metoxi tiazolo[5 4 b]piridin 2 1l) 2-{4 [(piridin 2
ilmetil) sulfamoil}fenil} propionamida

acido 4 {4 [2 Ciclopentil 1 (5 metoxi tiazolo[5 4 b]piridin 2
iicarbamoil) etillbencensulfonilamino} benzoico

3 Ciclopentil 2 [4 (4 dimetilamino feniisulfamoil} fenit] N (5 metoxi-



10

15

20

25

142

tiazolo[5 4 b]pirnidin 2 1l) propionamida

2 [4 (4 Ciclohexiimetil piperazin 1 sulfonil)-fenil]] 3 ciclopentil N (§
metoxitiazolo[5 4 b]piridin 2 Il) propionamida

3 Ciclopentil N (5 metox: tiazolo[5 4 blpiridin 2 1l) 2[4 (1228 8
pentametil piperidin4-ilsulfamoil) fenil] propionamida

3 Ciclopentil 2 [4 (1 1 dimetil-2 morfolin-4-1l etilsulfamoil) femlI] N
(5 metoxitiazolo[5 4 b]piridin 2 1) propionamida

ester ter butflico de acido (S) 3 {4 [2 Ciclopentil 1 (5§ metoxi
tiazolo[5 4 b]piridin 2 i1lcarbamoil) etillbencensuifonilamino}
piperidin 1 carboxllico

2 [4 ([1 4 ]Biptpenidinil 1 sulfonil) femli] 3 ciclopentil N (5 metox
tiazolo[5 4 b]piridin2 1l) propionamida

3 Ciclopentil 2-[4 (4 dietilamino piperidin 1 sulfonil) fenil] N (5
metox! tiazolo[5 4 b]pirtdin 2 Il) propionamida

3 Ciclopentil N (5 metox: ttazolo[5 4-b]piridin-2-11) 2 [4 (4 pirrohdin
111 piperidin 1 sulfonil) fenil] propionamida

3 Cliclopenti! N (5-metoxi tiazolo[5 4 b]piridin 2-11) 2 {4 (octahldro
pirido[1 2 a]pirazin 2 sulfonil) fenilj-propionamida

3 Ciclopentil N (5 metoxi ttazolo[5 4-blpiridin 2-11) 2 [4 (piridin 4
ilsulfamoil) fenil}propionamida

3 Ciclopentil N (5 metoxi tiazolo[5 4 b]piridin 2 1l) 2-[4 ((S)
piperidin 3 iisulfamoil)fenil] propionamida

3 Ciclopentil 2 [4 (1 etil pipenidin 3 ilsulfamoil)-fenil] N (5 metoxi
tiazolo[5 4 b]lpiridin 2 1l) propionamida

2 (4 [4 (2 Ciano etil) piperazin 1 sulfonil] fenil}-3 ciclopentil N (5

e
ZM
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metoxitiazolo[5 4-b]piridin 2 1l)-propionamida

3 Ciclopentil N-(5 metox: tiazolo[5 4 b]piridin-2 11)-2 [4 (4 piperidin
1 ilmetil fenilsulfamoil) fenll] propionamida

3 Ciclopentil N (5 metoxi tiazolo{5 4 b]piridin 2 1l) 2-[4 (1 fen!l 2
pirrolidin 1 il etilsulfamoil)-fenil] propionamida

2 [4 (4 Ciclohexil piperazin 1 sulfonil) fenil] 3 ciclopentil N (5
metoxi tiazolo[5 4b}piridin 2 1l) propionamida

3 Ciclopentil 2 [4 (2 dimetilamino 2 piridin 3 il-etilsulfamoil) fenil] N
(5 metoxitiazolo[5 4-b]pirnidin 2-11) propionamida

3 Ciclopentil N (5 metoxi tiazolo[5 4-b)piridin-2 il) 2 {4 {metil (1
metil piperidin 4 1l)sulfamoil] fenil}-propionamida

2 [4 (4 Ciclooct!l piperazin 1 sulfonil) fenil] 3 ciclopentil N (5
metoxi tiazolo[5 4 b]lpindin 2 1l) propionamida

3 Ciclopentil N (5§ metoxi tiazolo[5 4 blpirnidin 2 1l) 2-[4 (4 fenetil
piperazin 1 sulfonil) fenil] propionamida

éster ter-butihico de dcido (R)-3 {4-[2-Ciclopentil 1-(5 metoxi
tiazolo[5 4 b]piridin 2 I1lcarbamoil)-etil]bencensulfonilamino}
piperidin 1 carboxilico

3 Ciclopentil 2 {4 [4 (2 etoxi &til) piperazin 1-sulfonil]-fenil} N (5
metoxitiazolo{5 4-b]piridin 2 1l)~propionamida

3 Ciclopentil 2 {4 [4 (2-dietilamino etil} piperazin 1 sulfonil] fenil} N-
(5 metoxitiazolo[5 4 b]piridin-2 1l) propionamida

3 Ciclopentil N (5 metoxi tiazolo{5 4 b]lpinidin 2-11) 2 [4 ((R)
piperidin 3 itsulfamotl)fenil] propionamida

éster etilico de acido (1 {4 [2 Ciclopentil 1-(5 metoxI tiazolo[5 4
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blpiridin 2 i1lcarbamoil) etillbencensulfonil}-azetidin 3 ilamino)
acético

éster etflico de acido [3 ({4 [2-Ciclopentil 1-(5 metox: tiazolo[5 4
b]piridin-2 1lcarbamoil)-etillbencensulfonilamino} meti!) azetidin 1-il]
acético

3 Ciclopentil 2 [4 (hexahidro pirrolo[1 2 a]pirazin 2 sulfonil) fenil] N
(5 metoxitiazolo[5 4 b]piridin 2 1l) propionamida

éster etilico de 4cido 4 {4 [2 Ciclopentil 1 (5-metoxi tiazolo[5 4
blpirndin 2-iIlcarbamoil) etil}bencensulfonilamino} piperidin 1
carboxllico

3 Ciclopentil 2 {4 [ciclopropil (1 metil-piperidin-4 1l) sulfamoil] fentl}
N (5 metoxitiazolo[5 4 b]piridin 2 1l) propionamida

2 [4 (4 Benzil 4 7 diaza spiro[2 5]octan-7-sulfontl)-fenil] 3
ciclopentil N (5-metoxitiazolo[5 4 b]piridin 2 1l)-propionamida

3 Ciclopentil N (5 metoxi tiazolo[5 4 b]piridin-2 11)-2 {4 [4 (4 melil
piperazin 1 1l)piperidin 1 sulfoml} fenil} propionamida

3 Ciclopentil 2 [4 (4 ciclopentil piperazin-1 sulfonil) fenil] N (5
metoxi tiazolo[5 4 b]piridin 2 1l)-propionamida

3 Ciclopentil-2 {4 (4 7 diaza-apiro[2 5]octan-7-sulfonil)-fenil] N (5-
metox! tiazolo[5 4 b]lpiridin 2 1l) proplionamida

éster ter butilico de acido 3 ({4 [2 Ciclopenti] 1 (b metox:

tiazolo[5 4 b]pinidin 2 1lcarbamoil) etilJbencensulfonilamino) metil)
piperidin 1 carboxllico

acido (S) 1 {4 [2 Ciclopenti]l 1 (5 metoxi-tiazolo{5 4 b]lpirnidin 2

ilcarbamoil) etillbencensulfonil} pirrohdin 2 carboxilico
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acido (R) 1 {4 [2 Ciclopentil 1-(5 metoxi tiazolo[5 4 b]piridin-2-
ilcarbamoil) etillbencensulfonil) pirrolidin-2 carboxlilico

3 Ciclopentit 2 {4 [4 (2 dietilamino acetil) piperazin 1 sulfonil] fenil}-
N (5 metoxitiazolo[5 4 b]piridin 2 1l) propionamida

3 Ciclopentil N (5 metoxi tiazolo[5 4-b]piridin-2 11)-2 {4 [(ptperidin 3
Iimetil)sulfamoil]-fenil} propionamida

2 (4 Butinlsulfamoil fenil) 3-ciclopentil N (5 metoxi-tiazolo [5 4
blpiridin 2 1l)propionamida

2 {4 (4 Cianometil piperazin-1 sulfonil) fentl]-3 ciclopentil N (5
metoxi tiazolo[5 4 b]lpiridin-2 il) propionamida

éster etilico de acido 3 {4 [2 Ciclopentil 1-(5 metoxI tiazolo[5 4
blpiridin 2 ilcarbamoil) etillbencensulfonilamino}-propionico

3 Ciclopentil N-{5 metox:! tiazolo[5 4 b]lpiridin-2 11) 2 {4 [meti1l (1
metil 1H imidazol2 ilmetil)-suifamoil] fenlil}-propionamida

dcido 3 {4 [2 Ciclopentil-1 (5 metox! tiazolo[5 4 b]piridin 2
iicarbamoil) etillbencensulfonilamino} propionico

3 Ciclopentil N (5 metoxi tiazolo[5 4 b]lpiridin 2-11) 2 {4-[3 (4 metil
piperazin 1 1l) 3 oxo propilsulfamoii]-fenil}-propionamida

3 Ciclopentil 2 {4 [2 (4 hidroxi pipenidin 1 1l) etilsulfamoill] femil} N
(5 metoxitiazolo[5 4 b]piridin-2 1l) proplonamida

2 [4 (4 Ciclobutil piperazin 1 sulfonil)-fenil]-3 ciclopentil N (5
metox! tiazolo[5 4 b]lpiridin 2 1l) propionamida

2 [4 (4 All piperazin 1 sulfonil) fenil]-3 ciclopenti! N (5 metoxi-
tiazolo{5 4 b]pindin2 il) proplonamida

dcido {1 {4 [2 Ciclopentil 1-(5 metoxi-tiazolo[5 4-b]piridin-2-
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licarbamoil) etillbencensulfonil} azetidin 3-i1lamino) acético

3 Ciclopentil N-(5 metoxi tiazolo[5 4 b]ptridin 2 tl) 2 [4 (2-piperidin
1 1lmetil fenilsulfamoil} fenil] propionamida

3 Ciclopentil 2 {4 [4 (2 dimetilamino etil)-feniisulfamoil] fenil} N (5-
metoxitiazolo[5 4 b]piridin 2 11) propionamida

3 Ciclopentil N (5 metoxi tiazolo[5 4 b]lpindin 2 1) 2 (4
propionilsuifamoil fenil)propionamida

acido [3 ({4-[2 Ciclopentil 1 (5 metox|-tiazolo[5 4 b]lpirnidin 2
ilcarbamoil)-etil]benzenesuifonilamino}-metil)-azetidin 1 1l}J-acético
3 Ciclopentil N (5 metoxi-tiazolo[5 4 b]piridin-2 11)-2 {4-[4 (2 2 2
trifluoro acetil)piperazin 1-sulfonil] fenil} propionamida

3 Ciclopentil 2 [4-(3 i1sopropilamino azetidin 1 sulfonil) fenil]-N (5
metoxitiazolo{5 4 b]piridin 2 1l) propionamida

3 Ciclopentil 2 [4 (1 1sopropil azetidin 3 1lsulfamoil) fenil] N (5
metoxi tiazolo[5 4 b}pindin 2 1l) propionamida

3 Ciclopentil 2 {4 [(1 1sopropil azetidin 3 1imetil) suifamoil] fenil} N
(5 metoxitiazolo[5 4 b]lpiridin 2 iIl) propionamida

3 Ciclopentil N (5 metoxi tiazolo[5 4 b]piridin 2 1) 2-{4 [(oxazol 2
iimetil) sulfamoil]fenil} propionamida

3 Ciclopentil 2 {4 [4-(2-metansulfonil etil)-piperazin 1 sulfonil]-
fenil} N (5 metoxitiazolo[5 4 b]lpiridin 2-1l) propionamida

2 {4 [4 (3 Ciano propil) piperazin 1 sulfonil] fenil} 3 ciclopentil N (5
metoxitiazolo[5 4 b]piridin 2 1l) propionamida

3 Ciclopentil N (5 metoxi tiazolo[5 4 b]piridin 2-1l) 2-[4 (tetrahidro

piran 4 ilsulfamoil) fenil] propionamida
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3 Ciclopentil N (5 metoxi tiazolo[5 4 b]piridin 2 1l) 2 {4 [1
(tetrahidro piran 4 1l)azetidin 3 ilsulfamoil]-fenil}-propionamida
éster ter butilico de acido 4 {4-[2-Ciclopenti] 1-(5 metox! tiazolo[5 4
blpinndin 2 ilcarbamoll) etillbenzenesuifonli} 3 hidroximet:l piperazin
1 carboxlfiico

eéster ter butilico de acido (S) 2 ter Butoxicarbonilamino-4 {4 {2
ciclopentil 1 (5 metox) tiazolo[5 4 b]pindin 2-ilcarbamoil)-etil)
bencensulfonilamino} butirico

dacido (S) 2 Amino 4 {4 [2 ciclopentil 1 (5§ metox! tiazolo[5 4
blpiridin 2 ilcarbamoil) etiljbencensulfonilamino} butlrico

3 Ciclopentil 2 {4 [4 (2-imidazol 1-il etil) piperazin 1 sulfonil] fenlil}
N (5 metoxitiazolo[5 4 b])piridin 2-il) propionamida

3 Ciclopentil 2 [4 (2 hidroximetil piperazin-1-sulfonll) fenil] N (5
metoxittazolo[5 4 blpindin 2 1l) propionamida

acido (4 {4 [2 Ciclopentil-1 (5 metox| tiazolo[5 4 b]piridin 2
ilcarbamoil) etil]lbencensulfonil} piperazin 1 il)-acético

3 Ciclopentil-2 {4-[(2-metoxI etil) (1 metil-piperidin 4 1l) sulfamoil]
fenil) N (5 metoxi tiazolo[5 4 b]pindin 2 1l) propionamida
clorhidrato de 3 Ciclopentil 2 {4 [{(2-metoxi-etil) piridin 2-1Imetil
sulfamoil] fenil} N (5 metoxitiazolo{5 4 b]lpiridin-2 1l) propionamida
3 Ciclopentil 2 {4 [(2 hidrox! etif) (1 metil piperidin 4 (l)-sulfamotili]
fenil} N (5 metoxi tiazolo[5 4-b]piridin-2 1) propionamida

2 [4 (4 Benzooxazol 2 il piperazin 1-sulfonil) fenil] 3 ciclopentil N
(5 metoxitiazolo[5 4-b]piridin 2-1l) propionamida

3 Ciclopentil 2 [4 (furan 2 IImetil-metil sulfamoil)-fenil] N {5 metoxi
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tiazolo[5 4 b]piridin 2-1l) propionamida

3 Ciclopentil 2 [4 (3 hidroxi 4 7 dihidro 5H 1soxazolo[5 4-c]piridin 6
sulfonil) fenil} N(5 metoxi tiazolo[5 4 b]pinidin 2 11) propionamida
2 [4 ((S) 1 Benzil piperidin 3 ilsulfamoil) fenil) 3 ciclopentil N (5
metoxi tiazolo[5 4 b]piridin 2 1l) propionamida

3 Ciclopentil N (5 metoxi tiazolo[5 4 blpiridin 2 11) 2 {4 [4 (2 2 2
trifluoro etil)piperazin 1 sulfonil] fenil} propionamida

clorhidrato de éster etilico de acido ({4 [2 Ciclopentil 1 (5 metoxi
tiazolo[5 4 b]piridin-2 1lcarbamoil) etillbencensulfonil}-piridin 2
iimetil amino)-acético

clorhidrato de 3 Ciclopentil N (5 metoxi tiazolo[5 4 b]pirnidin 2 1l) 2
[4 (4 pinidin 3 1Imetil piperazin 1-sulfonil) fenil] propionamida
clorhidrtao de éster etllico de acido 1 {4-[2 Ciclopentil 1 (5 metoxi
tiazolo{5 4 blpinidin 2 ilcarbamoil) etiilbencensulfonil} [1 4]
bipiperidinil 4 carboxllico

clorhidrato de dcido 1 {4 [2 Ciclopentil 1-(5 metox) tiazolo[5 4
blpiridin 2 tlcarbamoil) etil]bencensulfonil} [1 4 |bipipendinil 4
carboxilico

3 Ciclopentil N-(5 metoxi tiazolo[5 4 b]piridin 2-11} 2 {4 [2-(1 metl
pirrolidin 2-1l)etilsulfamoil]-fenil} propionamida

dcido ({4 [2 Ciclopentil 1-(5 metox! tiazolo[5 4 bljpiridin 2
iicarbamoil) etillbencensulfonll} piridin 2 i1lmetil-amino) acético
aster etilico de acido 3 ({4 [2 Ciclopentil 1 (5§ metoxI tiazolo[5 4
blpindin 2 ilcarbamoil) etillbencensulfonil} furan 2 timetil amino)

propionico
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2 {4 [(2 Ciano etil) furan 2 ilmetil sulfamoil] fenil}-3-ciclopentil N (5
metoxitiazolo[5 4 b]pirnidin 2 1l) propionamida

3 Ciclopentil 2 {4 [(3 metoxI propil) (1 metil-piperidin 4 1l)
sulfamoil] fenil} N (5 metox: tiazolo[5 4 blpiridin-2 ||) propionamida
3 Ciclopentil 2 {4 [(2 dietilamino etil) (1 metil piperidin-4 1)
sulfamoil} fenil} N (5 metox: tiazolo[5 4 b]piridin 2 1l) propionamida e
3 Ciclopentil 2 {4 [(3 dietilamino-propil) {1-metil piperidin 4 i)
sulfamoil] fenil} N (5 metoxi tiazolo[5§ 4-b]piridin 2 1l) propionamida
acido 3 ({4 [2 Ciclopentlt 1 (5-metoxi tiazolo{5 4 b]piridin 2
ilcarbamoil) etillbencensulfonil} furan 2-limetil amino) propionico

3 Ciclopentil N (5 metoxi tiazolof5S 4 blpindin 2 11) 2 [4 (3 fenil-
piperazin 1 sulfonil)fenil] propionamida

3 Ciclopenttl N (5 metoxi-tiazolo[5 4 b]lpiridin-2 11) 2 [4 (3 3 4
trimetil piperazin 1 sulfonil) fenil] propionamida

3 Ciclopentil 2 [4 (3 3 dimetil piperazin-1 sulfonil) feml]-N (5
metoxi tiazolo[5 4 b]lpinidin 2 1l) proptonamida 4-{4-[2 Ciclopentil 1
éster 1 ter butllico de acido (5 metoxi tiazolo[5 4 b]piridin 2
tlcarbamoil) etil]bencensulfonil}-piperazin 1 3 dicarboxllico

3 Ciclopentil N (5 metoxi tiazolo[5 4 b]piridin 2-1l) 2-[4 (4 metil 3
fenil piperazin 1 sulfonil) fenil] propionamida y

3 Ciclopentil 2 [4 (2 5 diaza biciclo[2 2 1]heptan 2 sulfonil) fenil] N
(5 metoxitiazolo[5 4 b]piridin 2 1l)-propionamida

o un enantiémero del mismo o una mezcla enantiomérica del mismo

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

33 Un método para la activacién de Ila actividad de
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glucocinasa en mamliferoe el método comprende administrar a un
mamlifero con |la necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de |la reivindicacién 1

34 - Un método para el tratamiento de condiciones asociadas
con actividad de glucocinasa en mamliferos el método comprende
administrar a un mamifero con la necesidad del mismo una cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto de la reivindicacién 1

35 Un método de acuerdo con la rewvindicacién 34 en donde
el método comprende administrar dicho compuesto en combinacién
con una cantidad terapéuticamente efectiva de un agente anti
diabeéetico un agente hipolipidémico un agente anti-obesidad y un
agente anti hipertensor

36 Un meétodo para el tratamiento de tolerancia dafiada a
glucosa drabetes de tipo 2 y obesidad el método comprende
administrar a un mamifero con la necesidad del mismo una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la reivindicaciéon 1

37 Una composicién farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Ila
reivindicacién 1 en combinacidén con uno o méas vehiculos
farmacéuticamente aceptables

38 Una composicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacion 37 para el tratamiento de tolerancia dafla a glucosa
diabetes de tipo 2 y obesidad

39 Una composicién farmacéutica que comprende una

cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de |Ila
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rewvindicacién 1 en combinacién c¢on una cantidad terapéuticamente
efectiva de un agente anti diab8tico agente hipolipidémico un
agente anti obesidad o un agente anti hipertensor

40 Una c¢omposicién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicaciéon 39 para el tratamiento de tolerancia dafiada a
glucosa diabetes de tipo 2 y obesidad

41 Una composicién farmacéutica de acuerdo con Ia
reivindicacién 37 6 39 para utihizaree como un medicamento

42 EIl uso de una composicién farmacéutica de acuerdo con
la reivindicacién 37 6 39 para la preparacidn de un medicamento
para el tratamiento de condiciones asociadas con actividad de
glucocinasa

43 EIl uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién
1 para la preparacidén de una composicién farmacéutica para el
tratamiento de condiciones asociadas con actividad de glucocinasa

44 E| uso de acuerdo con la reivindicacidn 42 6 43 en donde
la condicidén asociada con actividad de glucocinasa se selecciona de
tolerancia dafia a glucosa diabetes de tipo 2 y obesidad

45 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 para

utilizarse como un medicamento
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RESUMEN

La presente invencién proporciona compuestos de la férmula
(I) los cuales son activadores de |la actividad de glucocinasa y de
esta manera pueden ser empleados como agentes terapéuticos para
el tratamiento de condiciones mediadas por glucocinasa Por
consiguiente los compuestos de la formula (I) pueden ser empleados
para la prevencién y el tratamlento de tolerancia dafiada a glucosa

diabetes de Tipo 2 y obesidad
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REIVINDICACIONES

1 Un compuesto de la férmula

N7

e D
Rimey >
~ \ /
m
"R' p\/ﬁ\ﬂ/L‘ N
Ry

en donde

R, es hidrégeno halégeno cianc nitro alquilo opcionalmente

sustituido alcoxi alquiltio alquiltiono sulfonilo carboxi

carbamoitlo sulfamoilo o amino opcionalments sustituido
R; es cicloalquilo de 3 a 6 dtomos de carbono o haterocicliio de

3 a6 d4tomos de carbono

Rs es hidrégeno haidégeno ciano alquiio inferior o alcox!

inferior

Rs es hidrégenc alquilo opcionalmente sustituido o

cicloaliquilo o
Rs es —(CRgR7)m W-Rg en donde

Re y Rz s8son independientemente hidrégeno alqulo

' opcionaimente sustituido o cicloalqullo o

Rs ¥ R; combinados son alquileno que junto con el &tomo de

F carbono akicuah estan unidos forman un anilio de 3 a 7 miembros

mes cero o un enterode 1a 5
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Ry aaﬁ.f.‘:ééﬂrar‘ceno alquilo opcionalmente sustituido o

By (1
hetergcickid n’&d{ﬁg Y T

*
Ry s =C{(®)R,5~ C(O)OR,, o -C(O)NRoR4, en donde

R.o ~as ,alquiio opcionalmente sustituido cicloalquilo arilo

heteroarro analquilo o heteroaraiquilo

R,, es hidrégeno o alquilo Inferior o

R:.v ¥ Rje combinados son alquiieno junto con el atomo de
carbono a los cuales estdn umdos forman un anillo de 4 a 7
miembros o

W estad ausente

Re es8 hidréogeno alquilo de 1 a8 7 dtomos de carbono

opcionaimente sustituido cicloalquilo arilo o heterociclilo o

Rs ¥ Ry combinados son alquileno que junto con el atomo de
nitrégenco at cual estan unidos forman un anlilo de 4 a 7 miembros o

Rs ¥ Rs combinados son alquileno que junto con el adtomo de
mtrégan‘.p al cual estan unidos forman un anillo de 4 a 7 membros o

Rs ¥ R4stomados juntos con el 4tomo de nitrégeno al cual estdn :
unidos fonmawlzuntenllio fusionado, en puente o biciclico espiral de 8 l

&
a 12 miembrog el.cualipuede estar opcionaimente sustituldo o pusede

o

‘ contener de*}ia, Jzétomosijheterogéneos distintos seleccionados de

L 'y arufk
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oy
4"

- Ao < dreaiteiih et
0 unac-sal:i@n_',&'e o a%g!?tgb!'e delsmismo }

T g Tt




REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI

Bogoti
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Doctor {a)

OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
NOVARTIS AG

REFERENCIA Radicacifn No 06 986541
Solicitud internaciomal PCT/EP2005/003456
Pecha inicio fase nacional 02/11/2006

Trémlite 11

Evento 379
Actuaciémn

oficio No u..u1358

Como resultado del examen de forma realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decislén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina articulo 27 del Tratado da
Cooparacin en Materia da Patentes (PCT) regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio se le comunica que

1 81 fuere el caso el sclicitante debe adjuntar la traduccién de los anexos del
reporte de examsn preliminar internaciomal {Axrt 36 2 b) del tratado PCT

2 La solicitud no contiens la copla del documento en que consta la cesiém del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante (Art 26-k)
Decislén 486

En cumplimiento ds lo dispuesto por el articulo 39 de la Decislén 486 se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacifn del presente oficio complete los requisitos anteriormente enunciados
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento la solicitud se
comsidararf abandonada y perderd su prelacisn

Notifigquese el presente of
e) dsl capitulo

orme a lo dispuesto en el numeral 5 2, literal
to del/titulq primero de la Circular Unica No 10 de 2001

Jefe de la diyisién de Nuevas Creaclones

a.nta:r:ior requerimlento fue notificado por fijaciSmn en 1lista de

:Eecha. z‘m m



