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Isothiazolové derivaty vhodné jako protinadorové prostfedky -

Oblast techniky

Vynalez se tykd novych isothiazolovych derivat vhodnych
pro 1é&bu hyperproliferativnich chorob jako jsou zhoubné
nddory savct. Vynalez se rovnéZ tyka zpusobu pouziti téchto
sloudenin p¥i lécbe hyperproliferativnich chorob savci,
zejméné lidi, a farmaceutickych kompozic obsahujicich uvedené

slouceniny.

Dosavadni stav techniky

Je znamé, Ze buiika se miZe zménit na nadorovou buiiku

transformaci podilu jeji DNA na onkogen (3. na gen ktery pfi

" aktivaci vede k tvorb& malignich tumorovych bunék) . Mnoho

~onkogenl. kéduje aberantni proteintyrosinkinasy, které mohou

vyvolat transformaci bunky. Alternativneé nmiiZe nadmérna exprese
norméalni protoonkogenni tyrosinkinasy mit za nésledek
prollferatlvnl choroby, v nékterych prlpadech v malignim
fenotypu. Bylo prokazano, '%e v mnoha lidskych zhoubnych
nadorech jako jsou nadory mozku, plic, dlaZdicobunélny
karcinom, mé&chyfe, zazZivaciho ustroji, prsu, hlavy a krku,
jicnu, a gynekologické nadory a nadory stitné zlazy miZe
dochazet u uré&itych tyrosinkinas k jejich mutaci nebo k jejich
nadmérné expresi Didle, nadmé&rna exprese ligandu receptoru
tyrosinkinasy miZe vést ke zvysSeni aktivaéniho stavu
receptoru, ktery ma za nasledek proliferaci tumorovych bunék
nebo endotheli&lnich buné&k. Predpoklada se proto, zZe
inhibitory receptoru tyrosinkinas, jakymi jsou slouceniny
podle vynalezu, jsou vhodné jako selektivni inhibitory ristu

naddorovych buné&k u savcu.




Je znamé, Ze polypeptidové rastové faktory, jako je

~ vaskularni endothelialni rustovy faktor (VEGE) majici vyéokbu
afinitu k receptoru obsahujicimu doménu sfinzertem_lidské':x"

kinasy (KDR) nebo k receptoru ny3i fetédlni jaterni kinasy 1

- (FLK-1) majl souv1slost S prollferac1 endothellalnlch bunek a

-zejména s vaskulogene21 a anglogene21 Viz PCT me21narodn1
publikovana prihlaska &.WO 95/21613 (zvefejnéna 17.srpna
1995) . Prostfedky, jakymi jsou prostiedky podle vynalezu,
které jsou schopné vazat se na KDF/FLK-1 receptor nebo jej
modulovat, lze pouzit k 1é&b& chorob pfi kterych dochazi

k vaskulogenezi nebo k angiogenezi jako je diabetes, '
diabetickd retinopatie, hemangiom, gliom, melanom, Kaposiho
sarkom a zhoubne naddory vajelnikd, plic, pankreatu, prostaty,

+lustého streva a epidermoidni karcinom.
V U.S.patentech ¢.4,059,433 a &.4,057,416 jsou uvedené
isothiazolové derivaty vhodné jako herbicidy,'kde oba patenty

jsou udélené FMC Corporation.

Podstata vynalezu

Vynalez se tyké s in obecného vzorce 1

a jejich farmaceutiéky prijatelnych soli, proléciv a

solvati, kde v uvedeném vzorci:

x! znamend O nebo S;
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R! znamené& skuplnu zvolenou ze skupiny zahrnujici H,

-Cl—Cloalkyl, Cz—Cloalkenyl, Cz—Cloalklnyl, "C( )( Ci- C]_oalkyl)

—(CHﬂt(Cs—Cwaryl), —(CHQ (4-10&lenny heterocyklus), ‘
—C(0) (CHa) ¢ (Ce~Croaryl) a —C(0) (CHz) e (5~ 10&lenny heterocyklus)
kde t znamena ¢islo 0.aZ 5; uvedena alkylové. skupina mazZe'
pripadné obsahovat 1 nebo 2 heteroskupiny zvolené ze skuplny
zahrnujici O, 'S a —N(R )- s vyhradou, Ze dva atomy 0, dva
atomy S'nebo atom O a S-nejsou primo vzajemné spojené; uvedené
arylové a heterocyklické skupiny‘R1 mohou‘byt pripadné
kondenzované na Cg-Cijparylovou skupinu, Cs5-Cg naSycenoﬁ
cykllckou skuplnu nebo na heterocyklickou skupinu o 5-10
&lenech; ve vy3e uvedenych heterocyklickych skupinach mohou
byt 1 nebo 2 atomy uhliku pfipadné substltuovane oxoskupinouw
(=0) ; skupiny -(CHz)¢~ ve vyse uvedenych skupinéch R! mohou -
obsahovat dvojnou vazbu uhlik- uhlik nebo trojnou vazbu uhlik-
uhlik pokud t znamena ¢islo od 2 do 5; a vy3e uvedené skupiny
R! s vyjimkou H, mohou byt prlpadne substituované 1 az 3

skupinami RY;

Rz»znamené skupinu majici vyznam uvedeny pro R,
~505 (CHa) ¢ (Cs-Croaryl) , SOz (CHy)¢(5-10&lenny heterocyklus), a OR®,
kde t znamena &islo v rozmezi 0 azZ 5, kde‘—&CHﬂ - skupiny ve
vyse uvedenych R? skupinéach prlpadne obsahuji dvognou vazbu
uhlik-uhlik nebo trojnou vazbu uhllk uhlik pokud t znamena
&islo od 2 do 5, a vyse uvedene skupiny R? mohou byt prlpadné

substituované 1 az 3 skupinami R;

nebo R! a R? mohou spolené& s atomem dusiku ke kterému
jsou ptipojené tvofit 4-10&lenny nasyceny monocyklicky nebo.
polycyklicky kruh( nebo 5-10&lenny heteroarylovy kruh, kde
uvedené nasycené nebo heteroarylové kruhy pfipadné obsahuji
krom& atomu dusiku ke kterému jsou skupiny R! a R? pripojené 1

nebo 2 kruhové heteroatomy zvolené ze skupiny zahrnujici O,




s a -N(R®) -, kde uﬁedené skupinaf—N(R )- pripadn& znamena ='NI—F
nebo -N= v pripadé kde skuplny R! a R? spole¢né tvofi uvedenou
heterocarylovou skuplnu, a kde uvedeny nasyceny kruh miZe” byt
gasteéné nenasyceny a v tom pripadé obsahuje 1 nebo 2 dvojné
vazby. uhlik-uhlik a~uvedené nasycené kruhy 'a heteroarylové
kruhy. véetné R® skupin uvedené skupiny N (R®)~ jsou pfipadhé

substituované 1 az 3 skupinami R%.

R’ znamené skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici H,
C,-Cioalkyl, C,-Cioalkenyl, Cz—Cmalkinyl, - (CHj) ¢ (Ce-Croaryl) a
- (CHy) ¢ (5-10&lenny heterocyklus), kde t znamenad &islo 0 aZ 5;
uvedend alkylova skupina mﬁie~piipadné obsahovat 1 nebo 2
“heteroskupiny zvolené ze skupiny zahrhujici O, S a -N(R®) -
S vyhradou, ze dva atomy 0, dva atomy S nebo atom O a S nejsou
vzajemné spojené; uvedené arylové a heterocykllcke skupiny R’
mohou byt pfipadné kondenzované na Cg-Ciparylovou skupinu, Cs-Csg
nasycenou cyklickou skupinu nebo na heteﬁocyklickou skupinu o
5-10 &lenech; ve vySe uvedenych heterocyklickych skupinach
mohou byt 1 nebo 2 atomy‘uhliku pfipadné substituované
oxoskuplnou (=0) ; skupiny - (CHz)¢- ve vyse uvedenych skupinach
R? mohou prlpadne obsahovat dVOjnOU vazbu uhlik-uhlik nebo
trojnou vazbu uhlik- uhlik Dokud t znamend &islo od 2 do 5; a
vyse uvedené skupiny R3 mohou byt pfipadné substituované 1 aZ 5

skupinami RY;

kazdy substituent R? nezavisle znamena skupinu zvolenou ze
skupiny zahrnujici C,-Cioalkyl, C,-Cioalkenyl, Cz—Cmalkihyl,
halogen, kyan, nitro, trifluormethyl, trifluormethoxy, azido,
_OR®-, -C(O)R®-, —-C(0)OR’-, -NR®C(O)OR’-, -0C (0)R®-, -NR®SOR’-,
_SO,NR°R®, -NREC(O)R®, -C(O)NR°R®, -NR’R®, -S(0);R’, kde j znamena
2islo od 0 do 2, -SOsH, -NR®(CR°R’)OR®, - (CHy) ¢ (Cs—Cioaryl),
~S0, (CH,) ¢ (Ce=Croaryl), =S(CHz)e(Ce=Croaryl), -0 (CHz) ¢ (Ce~Croaryl),
- (CH,) ¢ (5-10&lenny heterocyklus), a - (CR®R”);OR®, kde m znamena




‘&islo od 1 do 5 a t znamend &islo od O do 5; uvedena allebvé.

skuplna mize prlpadne obsahovat 1 nebo 2 heteroskupiny zvolene
ze skupiny-zahrnujici O, S a -N(R®) - s vyhradou, Ze dva atomy
0, dva atomy S nebo atom O a S nejsou vzajemn& spojené; ' ’
uvedené arylové a heterocykllcke skupiny R* mohou byt pripadné
kondenzované na Cg—Ciparylovou skupinu, Cs—-Cg nasycenou
cyklickou skupinu nebo na heterocyklickou skupinu o 5-10
glenech; ve vy3e uvedenych heterocyklickych skupinach mohou
byt 1 nebo 2 atomy uhliku piipadhé substituované oxoskupinou
(=0): alkylove, arylové a heterocyklicke skupiny vyse
uvedenych skupin R* mohou byt pripadné substltuovane 1 az 3
skupinami nezavisle zvolenymi ze.skuplny zahrnujici halogen,
kyan, nitro, trifldormethyl, trifluormethoxy, azido,
_NR®SO,R®-, -SO,NR°R®, -C(O)R®, —-C(O)OR’, ~0C (OJR®, -NRC(O)R®,
~C(O)NR'R®, -NR°R®, - (CRR');OR’, kde m znamend &islo-od 1 do o

-OR® a substituenty uvedene pro vyznam skuplny R®;

" kazdy substituent R® znamend skupinu nezavisle zvolehou ze
skﬁpiny zahrnujici H, C;-Cioalkyl, - (CHz) ¢ (Ce—Cioaryl) a
;(CHﬁ (5-10&lenny Heterocyklus) kde t znamena &islo 0 aZ 5;
uvedend alkylova skuplna muze pfipadné& obsahovat 1 nebo 2
heteroskupiny zvolené ze skupiny zahrnujici O, S a - N (R®) -
s vyhradou, Ze dva atomy O, dva atomy S nebo atom O a S nejsou
vzajemne spojené; uvedené arylové a heterocyklické skuplny R’
mohou byt pfripadné kondenzovane na Cg-Cioarylovou skupinu, Cs= Cs
nasycenou cyklickou skupinu nebo na heterocyklickou skupinu o
5-10 &lenech; a vy3e uvedené skupiny_R5 s vyjimkou H, mohou byt
pfipadné substituované 1 az 3 skupinami nezavisle zvolenymi ze
skupiny zahrnujici zahrnujici halogen).kyan, nitro,
trifluormethyl, trifluormethoxy, azido, -C(0)R®, -C(O)OR,
-CO(0)R®, -NR®C(O)R’, -C(O)NR°R’, -NR°R’, hydroxy, Ci-Cealkyl, a
C;-Cgalkoxy; a
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kazdy substituent Rﬁ a R’ nezavisle znamena vodik neb

Ci-Cealkylovou skupinu;

s vyhradou, Ze uvedena slouenina obecneho vzorce 1 ﬁéﬁi
1—methyle3e(4—karbamoyl—3—ethoxy—5—isothiazolyl)moépvina} T
1,1—dimethyl—3—(4—karbamoyl—3—ethoxy—5—isothiazolyl)moéovina,
1—methyl—3—(4—karbamoyl—3—propoxy—5—isothiazolyl)moéovina,
1-methyl—3—(4—karbamoyl—3—(methylthio)—5—isothiazolyl)—
mocovina, l—methyl—B—(44karbamoyl—3—(ethylthio)—S—iso—
thiazolyl)moc&ovina, 1,1—dimethyl—3-(4—karbamoyl—3—(ethylthio)—
-5-isothiazolyl)mocovina, l—methyl—B—(4—karbamoyl—3—(propyl—
thio)-5-isothiazolyl)mocovina, 1,1-dimethyl-3- (4-karbamoyl-3-
—(propylthio)—5—isothiazolyl)moéovina, nebo l-methyl-3-(4- '

—karbémoyl—B—(isopropylthio)—5—isothia201yl)moéovina.

Vyhodné slouceniny podle vynalezu jsou‘slouéeniny 
obecného vzorce 1, ve kterych R? znaméné H a Rl znamené
Ci1-Cioalkylovou skupinu pf¥ipadné sdbstituovanou 1 nebo 2
skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici -NR°RS,
FNRS(CR%ﬂthR6, a -(CHp):(5-10&lenny heterocyklus), kde t
znamené ¢islo od 0 do 5. VYhodné specifické skupiny R! zahrnuji
propyl, butyl, pentyl a hexyl pfipadné substituované skupinou
ze skupiny zahrnujici dimefhylamino, hydroxy, pyrrolidinyl,

morfolino, a ethyl—(2—hYdroxy—ethyl)—amino.

Dal3i vyhodné sloueniny podle vynadlezu jsou slouceniny
obecného vzorce 1, ve kterych R? znamena H a R! znamena
_(CH,) ¢ (5-10&1lenny heterocyklus), kde t znamend &islo od 0 do
5; uvedend heterocyklicka skupina je pfipadné kondenzovana na
Cg-Croarylovou skupinu, Cs-Cg nasycenou cyklickou skupinu nebo
na heterocyklickou skupinu o 5-10 &lenech; kde uvedenad skupina.
R!, zahrnujici kondenzované podily skupiny R', miZe byt

ptipadn& substituovand 1 nebo 2 skupinami nezavisle zvolenymi
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ze skupiny zahrnujici C1 Cqalkyl, hydroxy a hydroxymethyl

Specifické, vyhodné heterocykllcke skuplny uvedene skuplny RI“-

zahrnuji morfolino, pyrrolidinyl, 1m1dazolyl plpera21nyl

piperidinyl a 2,5—diaza—bicyklc{2.2.1]hept—2—yl. Var1ab11n1§ ;
index t v uvedenych skupinach R! “znamena &islo 2 aZ 5, a
uvedené heterocyklické skupiny mohou byt pfipadné
substituované skupinou ze skupiny zahrnujici hydroxy,

" hydroxymethyl a methyl.

Dalsi vyhodné slouceniny podle vyndlezu Jjsou slouceniny
obecného vzorce 1, ve kterych R® znameni - (CHy):(Ce—Cioaryl),
kde t Znamené ¢islo.od 1 do 3, a uvedenad skupina R® je ptipadné
“substituovana 1 aZ 4 skupinami Rq; Specifické, vyhodné skupiny
R? zahrnuji benzylovou skupind pripadn& substituovanou 1 az 4
skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnpjici,halogen a
C,-Csalkyl. Jedt& konkrétné&ji vyhodné skupiny R' zahrnuji
benzylovou skupinu substltuovanou 1 az 4 skupinami nezavisle

zvolenymi ze skupiny zahrnujici methyl, fluor, chlor a brom.

Ve specifickych provedenich vynalez zahrnuje nasleduijici

slouceniny:

5-{3-[3- (4-methyl-piperazin-1-yl)-propyl]-ureido}-3-(2,3,6-
'—trifluor-4—methyl—bénzyloxy)—isothiazol-4—karboxamid; |
3—(4—chlor—2,6—difluor—benzyloxy)—5—(3—{4—[ethy1—(2—
—hydroxy—ethyl)—amino]—butyl}—ureido)—isothiazol—4—karboxamid;
3—(2—fluor—4—methyl—benzyloxy)—5—{3—[3—(4—methyl—
—piperazin—l—yl)—propyl]ureido}-isothiazol—4—karboxamid;
3—(2,5—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—(3—{4—[4—(2—hydroxy—
—ethyl)—piperazin-l—yl]—butyl}—ureido)—isothiazol—4—karboxamid;
3;(2,5-difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(6—dimethylamino—

—hexyl)—ureido]—isOthiazol—4-karboxamid;




3- (2 -fluor-4- methyl benzyloxy 5-[3-(5- isppropylaminpli

: —pentyl) ureldo] isothiazol-4-karboxamid; e
3-(4-chlor-2,6- dlfluor benzyloxy) -5- [3- (4-pyrrolidin-1-yl-
»—butyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamld;
3—(4—chlor—2,6—difluor4benzyloxy)—5—{3—[3—(4-methyl—
—piperazin—l—yl)—propyl]—ureido}—isothiazol—4—karboxamid;
3- (4-chlor-2, 6-difluor-benzyloxy) -5- {3-[-(1-methyl-
—pyrrolidin—Z—yl}—ethyl]—ureido}—isothiazol—4—karboxamid;
3—(2,6—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(4—pyrrolidin—1—
—yl—butyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;

3—(2,6—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—{4—[4—(2—hydroxy—

—ethyl)—piperazin—l—yl]—butyl}—ureido)—isothiazol—4—karboxamid:"

3-(4-chlor-2, 6-difluor-benzyloxy)-5-[3~(3- -hydroxy-5-
—pyrrolidin—l—yl)—pentyl)—ureido}—isothiazol—4—karboxamld,

3—(2,5—difluor—4—methyl-benzyloxy)—5—{3—[4—(3,4-dihydroxy-
fpyrrolidin—1—yl]—butyl]—ureido}—isothiazol—4—karboxamid;

3-(4-chlor-2, 6-difluor-benzyloxy)-5-{3-[4-(3,4-dihydroxy-
-—pyrrolldln 1-yl)-butyl]-ureido}- isothiazol- 4-karboxamid;

3-(2,5-difluor-4-methyl-benzyloxy) -5-{3-[4-
¥hydroxymethyl—pyrrolidin—l—yl)-butyl]~ureido}—isothiazol—4;
-karboxamid;

3—(4—chlor—2,6—difluor—benzyloxy)—5—{3—[4—
—hydroxymethyl—pyrrolidin-l—yl)—butyl]-ureido}—isothiazol—4f
-karboxamid;

3—(2,5—difluor-4—methyl-benzyloxy)—5—{3—[4-(3—hydroky—
—pyrrolidin—l—yl)—butyl]-ureido}—isothiazol—4—karboxamid;

3-(4-brom-2, 6-difluor-benzyloxy) - 5-[3-(4- pyrrolidin-1-yl-
—butyl)—ureido}—isothiazol—4—karboxamid;

mesylatova stl 3- (4-brom-2, 6-difluor-benzyloxy)-5-[3~

—pyrrolidin—l—yl—butyl)—ureido}—isothiazol—4—karboxamid;




3-(2, 6-difluor-4-methyl- penzyloxy)-5-[3- (4- hydroxy gk

—plperldln 1-yl- pentyl) ureldo]—lsothlazol 4 karboxamld,;!;

—(2,5—d1fluorf4 -methyl-benzyloxy)-5-{3-[4-(3- ~hydroxy- 5- 
—piperidin—l—yl—pentyl)—ureido]fiéothiazol—4—karboxamld;
3—(4—ch;or—2,6—difluoerenzyloxy)—5—{3—[4—
¥hydroxymethyl~piperidin—1—yl)—butyl]—ureido}—isothiazol—4-‘
-karboxamid;
3—(2,5—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—(3—{4—(éthyl—(2—
—hydroxy—ethyl)—amino]—butyl}—ﬁreido)—isothiazol-4-karboxamid;
3-(4- chlor 2, 6 difluor- benzyloxy 5—[3— 5—hydroxy—6—
—plperldln 1-yl)-hexyl)-ureido}- —isothiazol-4-karboxamid;
3- (4-bromo-2, 3, 6-trifluor- berizyloxy) ~5-{3-[3- (4-methyl- -
—piperazin-l—yl)—propyl]—ureldo}—1soth1azol;4—karboxamid;
3-(2,6—difluor—4—methyl-benzyloxy)fS—{S—[3—(4—methyl?
—piperazine1—yl—propyl]—ureido}—isothiazol—4—karboxamid;
hydrbchloridové sul 3—(4—bromo—2,6—difluor—benzyioxy)—5—
' ;[3—(4-pyrrolidinf1—yl—butyl)—ureido}fisothiazol~4—karboxamid;
' 3-(2,6-difluor-4-methyl-benzyloxy) - -5-[3-(3- hydroxy 5-
*pyrrolidin—i—yl—pentyl)¥uréido]—isothiazol—4fkarboxam1d,_
5—[3—(4—pyrrolidin—1—yl—butyl)—ureidb]—3—(2,3,6—trifluor—.
—4-methyl—benzyloxy)—isothiazol—4-karboxamid:
5—[3;(3—hydroxy—5-pyr£olidin—l—yl—pentyl)—ureido]fB—
—(2,3,6—trifluor—4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;
3—(4—chlor—2,6-difluor—benzyloxy)—5—{3—[3—(5—methyl—2,5—
—diazabicyclo[Z.2.1]hept—2—yl)—propyl]—ureido}-isothiazol—4—
karboxamid;
3-(4-chlor-2, 3, 6-trifluor-benzyloxy) -5-{3-[3-(5-methyl-
—2,5—diaza—bicyclo[2.2.1]hept—2—yl)—propyl]—ureido}—isothiazol-

-4-karboxamid;




3-(4-chlor- 2,3,6-trifluor- -benzyloxy) —5—{3—[2 (1= methyl—“*
 -pyrrolidin-2-yl)-ethyl]- -ureido}-isothiazol-4- karboxamld,_if:i
3—(4—chlor—2,3,6—trifluor—benzyloxy)—5—[3— 4—pyrrolld;ﬁ-i—
—yl—butyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid; |
3—(4—chlor—2,3,6?trifluor4benzyloxy)45—{34[4~
—hydroxymethyl—pyrrolidinél—yl)—butyl]—ureido}—isothiazol44—
-karboxamid;
5—{3—[2-1—methyl—pyrrolidin—2—yl)fethyl]—ureido}—B—(2,3,6—
: —trifluor—4—methyl-benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;
| 5—[3—(4—dimethylamino—buty1)—ureido]—B-(Z,B,6—trifluor¥4—
—methyl—benzyloXy)—isothiazol—4—karboxamid; |
5—[3—(3—dimethylamino—propyl)—ureido]—3—(2,3,6—trifluorf4—
 -methyl- benzyloxy) - 1soth1azol 4-karboxamid; '
5-[3-(3-hydroxy=5- isopropropylamino- pentyl) -ureido]-3-
4(2,3,6—trifluor—4—methyl—benzyloxy)—1soth1azol 4—kafboxamid;
5—[3—(3—isopropylamino—propyl) ~ureido]-3-(2,3,6- trlfluor—
—4¥methyl—benzyoxy)—isothiazol—4—karboxamid;
5-{3-[4- (4-methyl-piperazin-1-yl)-butyl]-ureido}-3- (2,3, 6-
—trifluorf4—methyl—genzleXy)—isothiazole—4—karboxam1d;
5-(3—{4—[4—(Z—hydroxy-ethyl)—piperaéin—l—yl]—butyl}—
—ureido)—3—(2,3,6—trifluor~4—methyl—benzyloxy)-isothiazol—4—
~karboxamid; | ' ’ |
5—[3—(3fpyrrolidin—1—yl—propyl)—ureido]—3—(2,3,6—trifluor—
»~4-methyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;
5—[3—(4—hydroxy—5—piperidin—1—yl—pentyl)—ureido]—3f(2,3,6-
—trifluoro—4—methy1—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;
3- (4-chlor-2, 6-difluor-benzyloxy)-5-[3- (4-imidazol-1-yl-
—butyl)-ureido]—isothiazol—4—karboxamid;
—(3—{4—[ethyl—(2—hydroxy—ethyl)—amino]—butyl}—ureido)-3—
—(2,3,6—trifluor—4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4-karboxamid;




S3- (_4—-cihlcd>_,r—_(2i, 3, 6-trifluor-benzyloxy)-5-{3-[4-(2- o ::'f-k"'
rhydroxmethyl*9iperidin—1—yl)—butyl]—ureido}—isothiazol—4%13 
-karboxamid; ' , E | '
3—(4—Chlor—2;3,6—trifluor—benzyloxy)—5—[37(3—hydroxy—5—
-pyrrolidin—l—yl—pentYl)—ureido]~isothiazol—4—karbéxamid;
3—(4—bromo—2,6—difluor—benzyloxy)-5—{3—[3f(4—methyl—
—piperazin—l—yi)—propyl]—ureido}—isothiazol—4—karboxamid;
| 3—(2,6—difluor—4—methyl—benzyloxy)-5—{3—[2—(1—methyl—
_pyrrolidiﬁ—Z—yl)—ethyl]—ureiao}—isothiazol44—karboxamid;
3—(2,6—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(4—dimethylamino—
—butyl)—ureido]-isothiazol—4—karboxamid;
l»3—(2,6—difiuor—44methyl-benzyloxy)—5—[3—(3-dimethylémino*
—propyl)—ureido]—isothiaéol—4—karboxamid;
3—(4—bromo—2,3,6—trifluor—benzyloxy)—5—[3—(4—pyrrolidin—l—
—yl—bufyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;
3—(4—chlor—2,3,6—trifluor—benzyloxy)—5-[3—(4—imidazol—1—
'-yl—butyl)—ureido]—isofhiazol—4-karbbxamid; |
3—(4—chlor-2,3,6-difluor—benzyioxy)—5—(3—{}{ethyl—(é—
—hydroxy-ethyl)—amino]—propyl}—ureidb)—isothiazol—4—karboxamid;
3—(4—chlor-é,3,6—trifluor—benzyloxy)—5—(3—{}{ethyl-(2—
4hydroxy-ethyl)—amino]—propyl}—ureido)—isothiazol—4—karboxamid;
| 5—t3—(3—methylamino—propyl)—uréido]—3—(2,3,6—trifluor—4-
—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;
5—[3—(3—amino-propyl)-3—methyl—ureido]—3—(2,3,6—trifluor—
—4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4-karboxémid;
5#[3—(4—diethylamino—butyl)—ureido]~3—(2,3,6—trifluor-
—4—methyl—benzyloxy)-isothiazol—4—karboxamid;
3—(2,6—difluro—4—methyl—benzyloxy)—5-[3—(3—pyrrolidin—v

—1—yl—propyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;




'3- (3-chlor-2, 6-difluor-4-methyl-benzyloxy) ~5-[3- (4-

'—dimethylamino—bﬁtyl)-ureido]—isothiazbl—4jkarboxamid;
5—(3—(4—[bis—(2—hydroxy—ethyl)—amino]-butyl)—ureido);

—3—(2,6-difiuor—4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamia;”

a jejich farmaceuticky pfijatelné sole a hydraty.

Vynalez rovnéi-zahrnuje farmaceutickou kompozici urcenou
k 1é&bé& hyperproliferativni choroby savcl, ktera obsahuije
terapeuticky u&inné mno¥stvi sloudeniny vzorce 1 nebo jeji
farmaceutlcky ptrijatelné sole nebo jejiho hydratu, a
farmaceutlcky ptijatelny noslc. Podle jednoho provedeni »
vynadlezu je uvedena farmaceuticka kompozice vhodna pro 1écbu
zzhoubnych" nadoru, jako nadoru mozku, plic, dlaZdicobunééného
‘karcinomu, mé&chyfe, Zaludku, pankreatu, prsu, hlavy, krku,
prostaty, ledvin, prostaty, kolorektdlni oblasti, Jjicnu,
gynekologickych nadord (jako vajecnikd) nebo nadori stitné
Zlazy. V dal3im provedeni vynélezu je farmaceuticka kompozice
uréend pro 1lé&bu nezhoubnych hyperproliferativnich chorob,
jako je benigni hYperplazie ktiZe (naptiklad psoridza) nebo

prostaty (napfiklad benigni hypertrofie prostaty (BPH) ) .

. Vynalez rovné? zahrnuje farmaceutickou kompozici urcenou
k 1&6&bé& chorob ledvin (v&etné proliferétivni
glomerulonefritidy a chorob ledvin'indukovan?ch_diabetem) u
savct, kde uvedena kompozice obsahuje terapeuticky u¢inné
mno¥stvi slou&eniny vzorce 1, nebo jeji farmaceuticky
prijatelné soli nebo jejiho hydratu, a farmaceuticky

pfijatelny nosic.

Vynalez rovnéz zahrnuje farmaceutickou kompozici urcenou
k zabréanéni implantace_blastocytﬁ u savcli, kde uvedena

kompozice obsahuje terapeuticky u&inné mno%stvi slouleniny




zorce 1, nebo jeii farmaceuticky pfijatelné soli nebo jejiho.

hydratu, a farmaceuticky prijatelny nosi&. =

Vyndlez rovné&Z zahrnuje fafmaceutickou kompozici uréen@d
k 1lécbé chorob souvisejicich s- Vaskulogene21 u savcu, kde
uvedend kompozice obsahuje terapeuticky G¢inné mnozstvi
slou&eniny vzorce 1, nebo jejl_farmaceutlcky prijatelné soli
nebo jejiho hydratu, a farmaceuticky prijatelny nosic. Podle
jednoho provedeni vynalezu se kompozice pouiije pro 1lécCbu
chordby ze skupiny zahrnujici angiogenezi tumoru, chronickou
zanétlivou chorobou jako je revmatoidni artritida, '
ateroskleroza, koznl choroby jako je psoriaza, ekzem,
. sklerodermie, dlabetes,'retlnopatle, predcasna retlnopatle,
makularni degenerace souvisejici s vékem, hemanglom, gllom,
melanom, Kaposiho sarkom a zhoubny nador vajedniki, prsu,

plic, pankreatu, prostaty, tlustého stteva a eplderm01dn1

kar01nom.

Vynalez rovnéz zahrnuje zpusob 1écCby hyperproliferativni
choroby u savcu, ktery zahrnuje podavani terapeuticky a&inného
nnozstvi sloudeniny vzorce 1 nebo jeji farmaceuticky .
prijatelné sole nebo'jejiho hydratu danému savci. Podle
vjednoho provedeni vyhélezu uvedeny zpusob zahrnuje 1écbu
zhoubnych nédorl, jako nadort mozku, dlaZzdicobuné&lného
karcinomu, nadoru mé&chyfe, Zaludku, pankreatu, prsu, hlavy,
krku, jicnu, prostaty, plic, kolorektalni oblasti, ledvin,
gynekologickych nadord (jako vajeénikill) nebo nadora Stitné
7lazy. V dalSim provedeni vynalezu zpﬁsob 1é&by zahrnuje
1é&bu nezhoubnych hyperproliferativnich chorob, jako Jje
benigni hyperplazie klZe (naptiklad psoridza) nebo prostaty

(napriklad benigni hypertrofie prostaty (BPH) ) .

o
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Vynalez rovnéz zahrnuje zpisob 1é&by hyperproliferaﬁianf

choroby u savcd, ktery zahrnuje podévéni terapeuticky‘ﬁéihﬁehd'

mnozstvi slou€eniny vzorce 1, nebo jeji farmaceuticky
prijatelné soli nebo jejiho hydratu uvedenému savci, spoiééﬁé
s protinadorovym prosttedkem zvolenym ze skupiny zahrnujici
inhibitory mitézy, alkylagni prostfedky, antimetabolity,
interkalad&ni antibiotika, inhibitory rastového faktoru,
inhibitory pun&&ného cyklu, enzymy, inhibitory topoisomerasy,

modifikatory biologické odezvy, antihormohy, a antiandrogeny.

Vynalez rovnéi zahrnuje zptsob 1é&by pankreatidy a chorob
ledvin u savct, zahrnujici podavani terapeuticky u&inného
mnoistvi sloudeniny vzorce 1, nebo jeji- farmaceuticky

pfijateiné soli nebo -jejiho hydratu -danému savci.

vynalez rovnéZ zahrnuje zplisob prevence implantace
blastocytl u savci, zahrnujici podavani terapeuticky u¢inného

mno?stvi sloudeniny vzorce 1, nebo jeji farmaceuticky

prijatelné soli nebo jejiho hydratu danému savci.

Vynélez rovnéz zahrnuje zplsob lé&by chorob souvisejicich
s vaskulogenezi u savci, zahrnujici podavani terapeuticky
ac¢inného mnostvi sloudeniny vzorce 1, nebo jeji farmaceuticky
pfijatelné-soli nebo jejiho hydratu danému savci. Podle
jednoho provedeni vynalezu se uvedeny zpasob pouZije pro 1écbu
choroby ze skupiny zahrnujici angiogenezi tumoru, chronickou

Lanétlivou chorobou jako je revmatoidni artritida,

ateroskleréza, kozZni choroby Jjako je psoriaza, ekzém,

sklerodermie, diabetes, retinopatie, predcasna retinopatie,
makuldrni degenerace, hemangiom, gliom, melanom, Kaposiho
sarkom a zhoubny néador vaje&niki, prsu, plic, pankreatu,

prostaty, tlustého sttfeva a epidermoidni karcinom.

i




Dale.lze slouleniny podle vynélezu pouzit u sévcﬁ jakof

~antikonceplni prosttedky.

Mezi pacienty, které lze 1éc¢it sloudeninami vzorce 1 5 
jejich farmaceuticky pfijateln?mi.solemi a hydraty zpﬁSobem 
podle vynalezu patfi napfiklad pacienti se stanovenou
dlagnozou choroby zahrnujici psoriézu, BPH, zhoubny nador
plic, kosti, pankreatu, kuze, hlavy a krku, koZni nebo
nitroo&ni melanom, d&lohy, zhoubny nador dé&lohy, vajelniku,
rekta nebo analni oblasti, 'aludkd, tlustého stfeva, prsu,
gyneakologické tumory (sarkomy delohy, karcinom vejcovodu,
karcinom endometria, karcinom délo?niho hrdla, karcinom vaginy
nebo .vulvy), HodgkiﬁovuAchorobu,-zhoubny nador -jicnu, tenkého
Stfeva, endokrinniho systému (napriklad zhoubny nador étitné
31lazy, piidtitného t&liska a nadledvin), sarkomy mé&kkych
tkéni, zhoubny nador mo&ové trubice, penlsu, prostaty,
chronlckou a akutni leukemii, solidni tumory u déti,
lymfocytické lymfomy, shoubné nadory m&chyfe, ledvin nebo
mo¢ovodu (napfriklad karcinom rendlnich bun&k, karcinom
ledvinné péanvicky), nebo neoplasma centralniho nervového
systému (naptiklad primarni lymfom CNS, tumory spindlni osy,.

gliomy mozkového kmene nebo adenomy hypof?iy).

Vynalez se take tyka meziproduktl zahrnujicich (2,6~
—difluor—4—methyl—fenyl)—methanol, (2,3,6-trifluor-4-
-methyl-fenyl)-methanol, (4—brom—2,6—difluor—fenyl)—methanol,
(4—brom—2,3,6—trifluor—fenyl)—methanol, (4—chlor—2,6—difluor—
—fenyl)—methanol,‘(3—chlor—2,6—difluor—fenyl)—methanol, a
(4—chlor—2,3,6—trifluor—fenyl)—methanol.

Vynalez se rovnéz tyka meziproduktd ze skupiny

zahrnujici:




Vynédlez se rovné:

z

zahrnujici:
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‘obecného vzorce 1, ktery zahrnuje bud

a) zpracovani slouCeniny vzorce 18

o)
HS NH,
'S
g7 NH 18
O)\OPh

se slouceninou obecného vzorce R’-X, kde X znamena

Vynéalez- rovné&Z zahrnuje zpisob pfipravy sloucenin

--halogenovou skupinu-a R3® ma vyznam uvedeny vySe, a zpracovani

ziskané sloucCeniny se slouceninou obecného vzorce RH#NH, kde

R' a R? maji vyznam uvedeny vyse; nebo

" b) zpracovani slouCeniny obecného vzorce 25

o)

7\
’N\s NH 25
N

0 OPh

kde R’ ma vyznam uvedeny vySe, se slou&eninou obecného

vzorce R'R®NH, kde R! a Rzznaji vyznam uvedeny vyse.

Vyraz "halogen” pouzZity v tomto textu znamena, pokud neni

uvedeno jinak, fluor, chlor, brom nebo jod. Vyhodné

haloskupiny jsou fluor, chlor a brom.

Vyraz "alkyl” pouZity v tomto textu a pokud neni uvedeno

jinak, znamené nasyceny jednomocny uhlovodikovy radikal




»é pfimym,‘cykliék§m nebo rozvétvenym fetézcem. U cyklick?ch}f

" skupin se-rozumi, Ze uvedena cyklicka alkylova skupina

obsahuje nejméné tri atomy uhliku.

Vyraz "alkenyl” pouZity V‘tomtd textu a pokud neni uvedeno
jinak, znamen& jednomocny uhlovodikovy radikal obsahujici
nejméné jednu dvojnou vazbu uhlik-uhlik a majici primy,
cyklicky nebo rozvétveny ret&zec tak jak je uvedeno v popisu

vyrazu "alkyl”.

Vyraz "alkinyl” pouZity v tomto textu a pokud neni uvedeno
Jinak, znamena jednomocny uhlovodikovy radikal obsahujici
nejméné jednu trojnou vazbu uhllk uhlik a majici pfimy,

' cykllcky nebo rozvétveny retezec tak jak je uvedeno v popisu

vyrazu "alkyl”.

Vyraz "alkoxy” pouZity v tomto textu a pokud neni uvedeno
Jinak znamena O—alkylbvé skupiny, kde "alkyl” m& vyznam uvedeny

vyse.

aryl” pouZity v tomto textu a pokud neni uvedeno
jinak, znamend organicky radikal odvozeny od aromatického
uhlovodiku odstranénim jednoho atomu vodiku, a zahrnuje

skupiny jako je fenyl nebo naftyl.

Vyraz "4-10¢lenny heterocyklus” se tykd& pokud neni uvedeno
jinak aromatickych a nearomatickych hetefocyklicchh skupin |
obsahujicich jeden nebo vice heterocatom@i z nichz kazdy je
zvoleny ze skupiny zahrnujici O, S, a N, kde kéidé tato
heterocyklicka skupina obsahuje 4 a 10 atomd uspofadanych do
kruhového systému. Nearomatické heterocyklické skupiny

zahrnuji skupiny majici pouze 4 atomy v kruhu, ale aromatické




heterocykllcke skuplny musi obsahovat nejméné 5 atomu \4 kruhu

Prikladem 4&lenné heterocyklické skuplny je azetldlnyl
. (odvozeny od azetidinu). Prlkladem 5clenne heterocykllcke
skupiny je thlazolyl a prikladem 10&lenné heterocykllcke
.skupiny je chinolinyl. Prlklady nearomatickych
heterocykllckych‘skupin zahrnujl skuplny'jako pyrrolidinyl,
tetrahydrofuranyl, tetrahydrothienyl, tetrahydropyranyl,
tetrahydrothiépyranyl, piperidino, morfolino, thiomorfolino,
thioxanyl, piperazinyl, azetidinyl, oxetanyl, thietanyl,
'homopiperidinyl, oxepanyl, thiepanyl, oxazepinyl, diazepinyl,
thiazepinyl, 1,2,3,6—tetrahydropyridinyl,'2—pyrrolinyl, 3--
. pyrrolinyl, indolinyl,'ZH—pyranyl, 4H-pyranyl, dioxanyl, 1,3-
-dioxdianyl, pyrazolinyl, dithianyl, dithialanyl,
dihydropyranyl, dihydrothienyl,_dihydrOfufanyl, pyrazolidinyl,
imidazolinyl, imidazolidinyl, 3~azabicyklo[3.1.0]hexanyl, 3-
azabicyklo[4.1.0]lheptanyl, 3H-indolyl a chinolizinyl. Pfiklady
aromatickych heterocyklickych skupin zahrnuji pyridinyl,
imidazolyl, pyrimidiﬁyl, pyrazolyl,. triazolyl, pyrazinyl,
tetrazolyl, fufyl, thienyl, 1soxazolyl thlazolyl oxazolyl,
isothiazolyl, pyrrolyl, chlnollnyl 1soch1nollnyl,.indolyl,
| benzimidazolyl, benzofuranyl, cinnolinyl, indazolyl, '
- indolizinyl, ftalazinyl, pyridazinyl, triazinyl, isoindolyl,
‘pteridinyl, pufinyl, oxadiazolyl, thiadiazolyl, furazanyl,.
benzofurazanyl, benzothiofenyl, benzothiazolyl, benzoxazolyl,
chinazolinyl, chinoxalinyl, naftyridinyl, a furopyridinyl.
Pfedchdzejici skupiny, tak jak jsou uvedené vySe, mohou byt
pfipojené pres atom C nebo pres atdm N tak jak je to mozZné.
Napriklad skupina odvozeni od pyrrolu miZe byt skupina pyrrol-
l-yl (pfipojeni pf¥es N) nebo pyrrol-3-yl (pfipojeni pfes C).
Vyraz "farmaceuticky prijatelnd sl (soli)” pouZity
v tomto textu a pokud neni uvedeno jinak, zahrnuje soli

tvofené kyselymi bazickymi skupinami, které mohou slou¢eniny




vzorce 1 obsahovat. Slou¢eniny vzorce 1 které maji bazick§w1w

‘charakter, jsou schopné vytvaret rtzné sole s rlznymi

anorganlckyml a organickymi kysellnaml. Kyseliny, které lze
pouzit k pfipravé farmaceuticky prljatelnych adicnich SOll

S' uvedenymi bazickymi slouCeninami vzorce' 1 jsout kyseliny,

“ které tvori netoxické kyselé adiéni soli, tj soli obsahujlc1_

farmakologicky pfijatelné anionty jako je hydrochlorld
hydrobromid, hydrojodid, nitrat, sulfat, hydrogensulfat,
fosfore&nan, kysely fosforeénan, isonikotinat, acetat, laktat,
salicylat, citrat, kysely citrat, - tartrat, pantothenat,
bitartrat, askorbat, sﬁkcinat, maleat, gentisinat, fumarat,
glukonat, glukaronat, sacharat, formiat, benzbat, glutamat,

methansulfonat, ethansulfonat, benzensulfonat, p-

toluensulfonat a pamoat (ti. 1,T—methylen—bis—(2—hydroxy—3f

naftoat).

SlouCeniny vzorce 1, které maji kysely charakﬁer, mohou
tvorit bazické sole s raznymi farmakologlcky prfijatelnymi
kationty. Priklady techto soli zahrnuji soli s alkalickymi
kovy nebo soli s kovy alkallckych zemin, zejména soli sodné a

draselné.

Urcité sloucenlny vzorce 1 mohou obsahovat asymetrlcka
centra a mohou proto existovat v rliznych enantiomernich
formach. Vynalez zahrnuje pouziti vsech optickych isomert a
stereoisomerl sloudenin vzorce 1 a jejich smési. Slouéeniny‘
vzorce 1 mohou ro&néi existovat v tautomernich forméch.
Vynalez zahrnuje pouziti viech tautomernich forem a jejich

smési.

Vynalez rovnés zahrnuje slouCeniny znalené izotopem a
jejich farmaceuticky pfijatelné sole, které maji stejny vyznam

jako slou&eniny popsané pro obecny vzorec 1 a? na skuteénost,




Ze jeden nebo vice atom je nahrazeno jednim nebo vice -atomy -

majicimi atomovou hmotnost nebo hmotnostni &islo jiné nezvéé -
v pfirodé obvykle vyékytuje. Priklady izotop®, které lze'
v€lenit do slouéenin podle vynalezu zahrnuji izotopy vodiku,
uhliku, dusiku, kysliku, fosforu, fluoru a chloru jako dje.
napfiklad 2H, ", Bc, Y¢, by, o, Y0, 35, B8p 4 361, vynélez
zahrnuje slouCeniny podle vynalezu, jejich prolédiva a
farmaceuticky pfijatelné sole uvedenych slou&enin nebo
uvedenych proléé&iv obsahujici vysSe uvedené izotopy a/nebo
dalsi izotopy dal&ich atomd. Uréité»élouéeniny podle vynalezu
znacené izotopy, napriklad slouCeniny s vclenenyml
Aradlaktlvnlml izotopy jako H a 14C, jsou vhodné jako léc&iva
a/nebo prostredky Pro stanoveni distribuce v tké&nich. Zv1Aiste
'vyhodne jsou trltlovane izotopy, tj. °H izotopy, a izotopy
s uhllkem—14, tj. Y izotopy a to vzhledem ke snadné pripravé
é snadné detekci. Dale miZe substituce t&Z3imi izotopy, jako
je deuterium, tj. H poskytnout ur&ité terapeutické vyhody
vyplyvajlc1 z veétSi metabolické stability, napfiklad zvySeni
poloCasu in vivo nebo moZnostech nizsiho davkovani, coz mtze
. byt v nékterych pfipadech Z&douci. Slouceniny vzorce 1
‘zna&ené izotopem se obeéné pfipravi zplsoby uvedenymi niZe ve
schématech a/nebo v pfikladech a V. pfipravach substituci
¢inidla neznaceneho izotopem za sﬁadno dostupné ¢inidlo

znacene izotopem.

Vyndlez rovnéz zahrnuje farmaceutické kompozice
obsahujici prolé&iva slouenin vzorce 1 a zplsoby lé&eni
bakteridlnich infekci podavanim prolédiv siouéenin vzorce 1.
Sloueniny vzorce 1, obsahujici volnou aminovou skupinu,
amidovou skupinu, hydroxyskupinu a karboxylovoﬁ skupinu lze
pfevést na proléciva. Uvedend prolédiva zahrnuji slouceniny,
ve kterych zbytek aminokyseliny nebo polypeptidového feté&zce

obsahujiciho dva nebo vice (napfiklad dva, tfi, nebo &tyfi)




aminokyselinové zbytky, je kovalentné ptipojeny amidovou-nebo

esterovou vazbou k volné aminoskuping, hydroxyskupiné nebo

karboxylové skupiné slou¢eniny vzorce 1. Zbytky aminokysélin
zahrnuji zbytky 20 pfirozen& se vyskytujicich amlnokyselln
obvykle. oznaovanych symboly o tfech pismenech, ale nejsou'“
omezené jen na né&, a rovnés zahrnuji 4-hydroxyprolin,
hydroxylysin, demosin, isodemosin, 3-methylhistidin, norvaiin,
beta-alanin, kyselinu gama-aminobutyrovou, citrulin,

homocystein, homoserin, ornitin, a methioninsulfon.

Vynalez zahrnuje rovnez dalsi typy proléciv. Naprlklad
volné karboxylové skupiny lze derivatizovat na formu amida
nebo alkylesteru. Uvedené amidové a esterové skuplny mohou
zahrnovat funké&ni skuplny zahrnujici, ale neomezené jen na nég,
etherovou, aminovou a karboxylovou funk&ni skﬁpinu Volné
hydroxyskupiny lze derlvatlzovat na skupiny zahrnujlc1, ale
neomezené jen na nég, hemisukcinaty, estery kyseliny
fosforecné, dlmethylamlnoacetaty a fosforyloxymethyl-
oxykarbonyly, zplsoby uvedenymi v préci autord D.Fleisher,
R.Bong, B.H.Stewart, Advanced Drug Delivery Reviews (1996) 19,
115. Vynélez rovnéé zahrnuje karbamatova proléciva vznikla
s hydroxyskupinami a aminoskupinami, a rovné&s karbonatové
proléciva a siranové estery s uvedenymi
hydroxyskupinami. Vynalez rovnéz zahrnuje'slouéeniny S
derivatizovanymi hydroxyskupinami jako jsou
(acyloxy)methylethery a (acyloxy)ethylethery, kde acylova
skupina miZe tvofit alkylester, pripadné substituovany
skupinou ze skupiny zahrnujici ether, aminoskupinu a
karboxylovou skupinu, nebo kde acylovad skupina tvofi ester
aminokyseliny jak je uvedené vySe. Proléc&iva tohoto typu jsou
popsana v préaci Robinsona R.P. a Sp., J.Medicinal Chemistry
(1966) 39, 10.




Podrobny ‘popis vynélezu

bsiouéeniny obecného vzorce l-a jejich farmaceuticky
pfijatelné sole a solvaty lze pfipravit zplUsoby prsanYmi

niZe. Pokud neéni uvedeno jinak R!, R? a R maji vySe uvedeny

vyznam.
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Slou¢eniny podle vynalezu lze snadno pfipravit zptsoby

podle schémat znazornénych vyse s pouZitim syntetickych
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 zplisobt bé&sng zndmych pracovnikim v oboru. Schéma 1 znazornUJe

S isokyanatem, oxidaci se sirou, alkylaci se slouéeninou

- obsahujici R3 a hydrataci nitrilu za ziskéni koned&né *f
slouceniny. Ve stupnl 1 schématu 1 se zpracovanim sloucenlny
vzorce 3 se sloudeninou vzorce 2. (R1 a R? maji vyznam uvedeny
vySe s tim, ze neznamenaji H), s vhodnou silnou bazi jako je
alkoxid, vyhodn& ethoxid sodny, v protickém rozpoustédle jako
je alkohol, vyhodné ethanol, p¥i teplot& v rozmezi od -20 °C do
50 °c, thodné:v rozmezi 0 °C az 25 °C, v rozmezi doby
zpracovani asi 12 as 24 hodin, se pf¥ipravi slougenina vzorce

4. Ve stupni 2 schématu 1 se Zpracovanim sloueniny vzorce 4
se sirou (v prebytku asi 1 ekv1valentu) Vv polédrnim
rozpoustédle jako je alkohol, vyhodn& methanol, pri teploté

V. rozmezi od 25 °c do 80 °C, vyhodné& pri asi 65 °C, v rozmezi

: doby zpracovani asi 12 a3z 48 hodln, vyhodne béhem asi 24

hodin, pripravi slou€enina vzorce 5. Ve stupni 3 podle schéma

1 se zpracovanim slouCeniny vzorce 5 se slouc¢eninou obsahujici
R3- ve spojeni s elektrofilni skupinou jako je halogenid,

" vyhodné& chlorld bromld nebo deld v pola&rnim rozpoustédle,
vyhodne Vv tetrahydrofuranu (THF) nebo v N, N-dimethyl formamidu
(DMF), s pouZitim 1 az 5'ekvivalentﬁ, vyhodné ponékud vice ne>

1 ekvivalentu, a s ba21 jako je terciirni

[0}
"3
<l
3
jos
O
o
s}
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dllsopropylethylam;n, pfi dobé zpracovéni asi 12 az 48 hodin,
thodné v pribé&hu 24 hodin, Pfi teploté v rozmezi od 0 °C do 80
°c, vyhodné p#i asi 25 °c pfipravi sloucdenina vzorce 6. Ve
stupni 4 podle schéma 1 Se zpracovanim sloueniny vzorce 6 za
silné kyselych podminek, jako s pouzitim koncentrované
kyseliny sirové, v prtbé&hu asi 1 az 12 hodin, vyhodné bé&hem
asi 1,5 hodiny p#i teploté v rozmezi od 25 °C do 100 °c,

vyhodné& p#i asi 25 °C, nebo za silné bazickych podminek, jako
PEi zpracovani s vodnym hydroxidem sodnym (10%) p#i dobé&

Zpracovani asi 6 do 24 hodin, p#i teploté v rozmezi od 25 °C do
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120 °C, vyhodn& prl a51 lOO °c, prlprav1 sloucenlna vzorce 1

(ve ktere xt znamena §).

Schema 2 znazornuje dalsi zpusob - prlpravy sloucenln
obecného vzorce 1 ve kterych X! znamens S. Ve stupni 1
schématu 2 se kondenzaci slou¢eniny vzorce 3
IS alkoxykarbonylisothiokyanatem? jako je
ethylkarbonylisothiokyanat vV pritomnosti silné baze jako je
alkoxidova baze, vyhodn& ethoxid, v polarnim rozpoustedle,
Jako je alkoholové rozpoustédlo, vyhodné& ethanol, provedenou
Vv pribé&hu 12 a3 24 hodin pri teploté& v rozmezi od asi 0 °c do
30 °C ptripravi slou€enina vzorce 7. Ve stupnl 2 -schématu 2 se
ox1dacn1 cyklizaci slouc¢eniny vzorce 7, zpracovénim slouceniny
vzorce 7 S asi 1 ekvivalentem siry v alkoholovén rozpoustédle
jako je methanol)‘pfi teploté v rozmezi od asi 56 °C do 80 °c,
thodné pfi asi 65 °C, v prib&hu asi 24 a3 48 hodin pripravi
sléuéenina 8. Ve stupni 3 schématu 2 se zpracovanim slouceniny
vzorce 8 se sloudeninou obsahujici R3- ve spojeni s
elektrofilni skupinou jako je halogenid, vyhodné chlorid,
‘bromid nebo jodid, v polarnim rozpoustédle jako je THF, prl
‘teploté v rozmezi od asi 25 °c do 40 C pfi dobé zpracovani
12 aZ 48 hodin, prlprav1 sloucenlna 9. Ve stupni 4 schematu 2
se hydrolyzou sloucenlnv vzorce 9 vhodnou silnou kyselinou
jako je koncentrovana kyselina sirova, pfi teploté v rozmezi
od 80 °C do 120 °C, provedenou béhem asi 6 az 12 hodin,
pfipravi sloucenina vzorce 10. Ve stupni 5 schématu 2 se
zpracovanim slouceniny vzorce 10 s aryl- nebo
S alkylchlorformiatem, jako je fenylchlorformiat, a s vhodnou
bazi jako je pyridin, v polarnim aprotickém rozpoustédle,
vyhodné& v THF nebo v CHzCly, pfi teploté v rozmezi od 25 °C do
40 °c, provedenym b&hem asi 12 a> 24 hodin, pfipravi slouéeniha
vzorce 11 (kde Ph znameni fenylovou skupinu). ve Stupni 6

schématu 2 se zZpracovanim slouCeniny vzorce 11 s prfebytkem




(asi 1,1 az 6 ekv1valentu) prlmarnlho nebo  sekundérniho amlnu
vzorce R'R?NH v polarnlm aprotickém rozpoustédle jako je- THF
nebo smé€s THF/DMF, pri teplot& v rozmezi od 23 °C do 60 °C
provedenym b&hem 6 a3 24 hodin, pr1prav1 slou¢enina vzorce’ 1,

(kde x! znamené ). i

Schéma 3 znazorfiuje zptsob ptipravy sloudenin obeéného-
vzorce 1 ve kterych X' znamena o. Vychozi slou&eninu vzorce 4
Jje moZné pripravit zplsobem popsanym pro schéma 1. Ve stupnl 1
schematu 3 se roztok soli sloucenlny 4 v inertnim rozpoustédle
obsahu]1c1m vodu, nebo vyhodné pouze ve vode, zpracuje
S ox1dacn1m prostredkem, vyhodné s peroxidem vodiku. Tato smés
se pak udrzuje dostatecnou dobu a pfi teploté postacujici

k rozpusté&ni a cykllzac1, vyhodné p¥i teploté& zpétného toku po

~asi 15 minut, a Po ochlazeni se tak ziskd slou&enina vzorce

12. Ve stupni 2 schématu 3 se sloucenina vzorce 12 prida

k roztoku kyseliny,vvyhodné.ke koncentrovéné'kyseliné sirové,
a4 potom se pfidd dostatedné mnozstvi vody k provedenl
hydratace, vyhodné& asi 10 ekvivalentq, a reaké&ni smés se michi
pfi teploté v rozmezi od -20 °C do 100 °C, vyhodné& prfi teploté
mistnosti, po dobu dostateénou k-uékuteénéni'hydratace,
vyhodné pres noc. Tato smés se pak zpracuje s Vodou, nebo

vyhodné s ledem k ziskani slouCeniny vzorce vzorce 13. Ve

- stupni 3 schématu 3 se sloudenina 13 zpracuje s bazi, vyhodné

S terc.butoxidem draselnym, v inertnim rozpouStédle, vyhodné&

v DMF, pfti teploté v rozmezi od -78 °C do 100 °C, vyhodné p¥i
teploté mistnosti K této sm&si se prida sloucenlna obsahujici
elektrofilni skupinu ve. spojeni s R, jako je alkylhalogenid
nebo sulfonat- obsahujici R3, vyhodné jodid nebo bromid tvortici
takovou sloudeninu. Tato smés se micha tak dlouho, dokud
pomoci TLC analyzy se neprokazZe konec reakce a reakce se ziskéa

slouc¢enina vzorce 1 (kde x* znamend 0).
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Schéma 4 znazorfuje dalsi zpﬁsob'pfipraVy slouCenin’
obecného vzorce 1, ve ktef?ch X! znamena S. Stupen 1 podl
schématu 4 se pfovede_zpﬁsobem syntézy popsanym autoryti
M.Yokoyama a K.Sato, Synthesis; 813 (1988). Podle vyse
popsaného zpusobu se slou&enina vzérce 3 zpraéuje
s alkylthiolem jako je 4—me£hoxyb¢ﬁzylmerkaptan, a s vhodnou
silnou bazi, jako s hydroxidem sodnym, v polarnim rozpoustédle
jako je smé&s alkohol/voda, vyhodné& ve smési ethanol/voda 1:1,
pri teploté v rozmezi od -10 °C do 30 °C, vyhodné& pfi asi 0 °C,
s dobou zpracovani v rozmezi od 2 do 6 hodin, vyhodné asi 3
hodiny, &imZ se ziské slouc¢enina vzorce 14. Ve stuphi 2
schématu 4 se sloucdenina vzorce 14 zpracuje s alkoxykarbonyl-
isothiokynatem, jako je fenoxykarbonylisothiokanat,

v aprotickém rozpoUétédle, jako jé ethylacetat, pri teploté
asi 0 °, pfi dobé& zpracovani asi 12 a? 36 hodin a pripravi se
tak slou&enina vzorce 15 (kde Ph znamena fenylovou skupinu) .
Ve stupni 3 schématu 4 se zpracovanim sloueniny vzorce 15

s oxidacénim prostfedkem jako je brom nebo jod, vyhodn& jod, 'a
slabou bazi jako jé pyridin, v poldrnim rozpcustédle jako je
acetonitril, p¥i asi 0 °C a dobé zpracovani asi 1 hodiny,
pfipravi sloudenina vzorce 16. Ve’stupni 4 podle schématu 4 se
deprotekéi 4-methoxybenzylové skupiny zpracovanim slouceniny
vzorce 16 s'octanem rtutnatym, s asi 1 ekvivalentem,

v prfitomnosti kyseliny, vyhodné kyseliny trifluoroctové (TFA),
s pfebytkem anisolu, v?hodné 10 ekvivalentl, p#i teploté |

v rozmezi od 0 °C do teploty mistnosti, v rozmezi doby
zpracovani od 10 do 24 hodin, se pfipravi slou&enina vzorce.
17. Ve stupni 5 schématu 4 se hydrataci sloucCeniny vzorce 17
vhodnou silnou kysélinou, jako je koncentrovani kyselina
sirova, pfi teploté v rozmezi od 15 °C do 80 °C, vyhodné pfi
teploté mistnosti, p#i zpracovani v rozmezi 12 az 24 hodin,
vyhodné bé&hem 18 hodin, se p¥ipravi sloudenina vzorce 18. Ve

stupni 6 podle schématu 4 se sloulenina vzorce 1 pripravi
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zpracovanim sloucCeniny vzorce 18 se slou€eninou obsahujici R-
a elektrofilni skupinu jako je halogenid, wvyhodné je to
'Chlorid, bromid, nebo jodid tvorici takovouto slouceninu,

s vhodnou silnou bazi, jako je diisopropylethylamin,

v poldrnim rozpouétédle; vyhodné v DMF, pfivteploté v rozmezi
od 0 °C do 50 °C, v?hodné pfi 25 °C, a pti dobé& zpracovani

v rozmezi od 12 do 24 hodin. Ziskand sloucenina se pak
zpracuje s primé&rnim nebo se sekundarnim aminem vzdrce R'R®NH
(asi 1,1 az 6 ekvivalenty) ve sm&si THF/DMF pri teploté

v rozmezi od 25 °C do 65 °C a dobé& zpracovani od 18 do 36

hodin.

Schéma 5 znazorfiuje dal8i zpusob piipravy slouCeniny
‘vzorce 1, kde X! znamena O. Vé stupni 1 podle schématu 5 se
smés thiokyanatanové soli, vyhodné thiokyanatanu draselného,

v inertnim rozﬁouétédle vyhodné v ethylacetatu, intenzivné
micha pfes noc v inertni atmosfére aby se sul rozmé&lnila. Tato
smés se pak zpracuje s arylchlorformiatem vzorce 19 (kde Ph
‘znamena fenylovou skupinu) a ziskand smés se micha pri teploté
v rozmezi od -40 °C do teploty mistnosti, vyhodn& p¥i asi 5 °C,
| po dobu dostate&nou k prtbéhu reakce, vyhodné asi 8 hodin.

| Pevny vedlejsi produkt se odfiltruje a pozadovany produkt se
udrzuje v chladu, vyhodné pfri teploté neprevysujici teplotu
mistnosti. Potom se produkt znovu rozpusti v inertnim

- rozpoustédle, vyhodné v etheru, a dalsi nerozpuétény’podil se
odfiltruje. Po zahuSténi se produkt opét znovu rozpusti |

v inertnim rozpou3tédle, vyhodné v hexanu, a dalsi
nerozpusténé vedlejsi produkty se odfiltruji. Potom se izoluje
slouCenina vzorce 20. Ve stupni 2 podle schématu 5 se kysely
roztok, vyhodné ethericky roztok HCI, ipracuje se slouceninou
vzorce 3. Pfi rozpousténi se roztok chladi, vyhodné na 10 °C

a pak se zpracuje s alkoholem, vyhodné s benzylalkoholem. Pak

se dale michd pf#i dané teploté&, vyhodné pfi asi 5 °C , dostecné
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dlouhou dobu umozZnujici uplny prﬁbéh reakce, obvykle asi po
dobu 4 dnta, a ziské se tak sloucCenina vzorce 21. Ve stupni 3
podle schématu 5 se roztok slouceniny 21 ve vhodném inertnim
rozpousStédle, vyhodné& v acetonitrilu, p¥i teploté& v rozmezi od
—-40 °C do teploty mistnosti, vyhodn& p¥i 0 °C, zpracuje

s roztokem slouCeniny 20 ve vhodném inertnim rozpoustédle,
vyhodné& v acetonitrilu. Pak se reak&ni smés udrzuje pfi
teploté v rozmezi od 0 °C do teploty mistnosti, vyhodné pri
teploté mistnosti tak aby se umoZnil pribé&h reakce. Smé&s se
pak udrZuje p¥i teploté podporujiéi zvySeni solidifikace
produktu, vyhodn& p¥i asi 5 °C, po dobu potfebnou k maximalnimu
vytéZku, vyhodné& po asi 2 dny. Potom se vyizoluje slou&enina
vzorce 22 (kde Bn znamena benzylovou skupinu). Ve stupni 4
podle schématu 5 se slouenina 22 vyjme do Vhodného inertniho
rozpoustédla, vyhodné do acetonitrilu, p¥i teploté v rozmezi
od -40 °C do 40 °C, vyhodné& p#¥i 0 °C, a zpracuje se s bazi,
vyhodn& s pyridinem, a s oxida&nim prostfedkem, vyhodné

s roztokem bromu nebo jodu ve vhodném inertnim rozpousté&dle.
Tato smés se pak michéd pri teploté dostate&né k prib&hu
reakce, vyhodné& asi 1 hodinu pfi b °C a potom dalsi jednu
hodinu pfi teploté& mistnosti. Ziskana sm&s se nechad v klidu
pfi teploté dostatecné pro zvy3eni solidiface, vyhodné p¥i 5
°C, dostatednou dobu, vyhodné pfes noc. Potom se izoluje
slouéehina 23. Ve stupni 5 schématu 5 se provede hydratace a
~deprotekce sloueniny 23 zpracoﬁénim S kyselinou, vyhodné

S koncentro&anou kyselinou sirovou. V pfipadé, :Ze slou&enina
23 je dostatecné zvlh&end vodou z pfedchizejiciho stupné&, neni
nutny Za&dny dalsi pfidavek vody. Je-1li ‘slou&enina 23 such4g,
prida se dal$i voda, vyhodné& asi 10 ekvivalent@l. Uvedené
reakce se provede pfi teploté& v rozmezi od -20 °C do 100 °C,
vyhodné pfi teploté mistnosti, s dobou zpracovani postadujici

pro uplny pribéh reakce obvykle se projevujici udplnym

rozpusStenim, kterd je vyhodné& asi 3 hodiny. Po ukon&eni reakce
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se prida dalsi kyselina sirova k dosaZeni Gplné konverze. Tato
smés se pak zpracuje s vodou nebo vyhodn& s ledem. Potom se
vyizoluje slbuéenina 24. Ve stupni 6 podle schématu 5 se
sloucCenina 24 spoji s trivalentnim fosfinem a s alkoholem
obsahujicim skupinu R?®, a zpracuje se azodikarboxylatovym
derivéatem, vyhodné s diisopropylazodikarboxylatem, a v michéni
se pokracuje nejméné& jednu minutu} Pak se provede izolace
slouCeniny 25. Ve stupni 7 podle schématu 5 se smé&s slouceniny
25 ve vhodném inertnim rozpousStédle, vyhodné& v THF, zpracuje

s pozadovanym aminem R'R®*NH a reak&ni smés se udrzZuje pifi
teploté dostatecné pro pribé&h reakce, obvykle pri 0 °C az 100
°C, pti dobé& zpracovani v rozmezi 1 hodiny aZ 48 hodin, vyhodné
pfes noc. Potom se provede izolace slouleniny vzorce 1 (kde x!

znamend 0).

Slou€eniny podle vyndlezu mohou obsahovat asymetrické
atomy uhliku. Diastereomerni sm&si je mozZné separovatbna
jednotlivé diastereomery na zédkladé jejich fyzika&lné-chemicky
rozdilnych vlastnostech zplsoby zndmymi v oboru, napriklad
chromatografii nebo frakéni krystalizaci. Enantiomery lze
rozdélit konverzi enantiomernich smési na diastereomerni smés
reakci s vhodnymi opticky aktivnimi sloudeninami (napfiklad
alkoholy), separaci diastereomerl a konverzi (napriklad ‘
~hydrolyzou) odd&lenych diastereomertl na &isté enantioméry.
VSechny uvedené isomery, zahrnujici diastereomerni smési a

Cisté enantiomery jsou souldsti pfedloZeného vynélezu.

Slouceniny vzorce 1, které maji bazicky charakter, jsou
schopné tvorit velké mnoZstvi rlznych soli s anorganickymi a
organickymi kyselinami. Ackoliv uvedené soli musi byt pro
podani zviratuam farmaceuticky prijatelné, Casto je v praxi
zadouci nejprve provést izolaci sloudeniny vzorce 1 z reakéni

smeési ve formé& farmaceuticky neprijatelné soli a potom ji
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jednoduchym zplsobem zpé&tné& prevést na slouceninu ve formeé
volné baze a nasledn& na farmaceuticky ptrijatelnou adi&ni sl
s kyselinou. Adic¢ni soli bazickych sloucenin podle vynalezu

s kyselinami se pripravi snadnym zptsobem, zahrnujicim
zpracévéni bazické slouceniny s v podstaté ekvivalentnim
mnozstvim zvolené minerdlni nebo organické kyseliny ve vodném
rozpouétédle nebo ve vhodném organickém rozpousté&dle jako je
methanol nebo ethanol. Opatrnym odpafenim rozpoudtédla se tak
snadno ziskd& poZadovand sual. PoZadovanou sl s kyselinoh je
také moZné vysraZet s roztoku volné baze v organickém
rozpoustédle pridavkem roztoku vhodné mineralni nebo organické

kyseliny.

SlouCeniny vzorce 1, které maji kysely charakter, jsou.
schopné tvorit bazické soli é raznymi s ruznymi farmakologicky
prijatelnymi kationty. Pfiklady té&chto soli zahrnuji soli
alkalickych kovl a kovl alkalickych zemin, zejména soli sodné
a draselné. Uvedené soli se pripravi obvyklymi zplsoby.
Bazické sloucCeniny pouzité jako prostredky k pripravé
farmaceuticky prijatelnych bazickych soli podle vynalezu jsou -
prostfedky tvofici netoxické bazické sole s kyselymi
slouceninami vzorce 1. Uvedené netoxické bazické sole zahrnujib
sole tvofené farmakologicky pfijatelnymi kationty jako j$9?
kationty sodiku, drasliku,»vépniku a horciku. Tyto sole se
snadno pripravi zpracovanim pfiéluénYch kysechh sloucenin-

s vodnym roztokem obsahujicim pozZadované farmakologicky
pfijatelné kationty a naslednym odpafenim ziskaného roztoku do
sucha, vyhodné za sniZeného tlaku. Alternativné je moiﬁé
uvedené sole pripravit smisenim alkanolickych roztokd
obsahujicich tyto kyselé slouceniny a pozadované alkoxidy
alkalickych kovl a ndsledné odpatfit ziskany roztok zplsobem
uvedenym vySe. V kaZdém pripadé se vyhodné pouziji

stechiometrickd mnozZstvi uvedenych reakénich sloZek, aby se
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~zajistil kvantitativni prabéh reakce a maximélni’v?téiéﬁ» jQI
pbiadovaného.produktu. | ' o
Pfedloieny'vyhélez rovnés zahrnuje slouceniny tofoiﬁé"ée
slouéeninami vzorce 1 a# na skutelnost, Ze jeden nebo vice
‘qtomﬁ vodiku nebo uhliku je nahrazeno jejich izotopy. “Tyto
slou€eniny jsou vhodné k vyzkumnym ugellm a jako diagnostickeé
prostfedky ve farmakokinetickych studllch metabolismu a ve
stanoveni vazby. Specificka stanoveni ve vyzkumu zahrnuji
stanoveni vazby s radlollgandem, autoradigraficka stanoveni a
stanoveni vazby in vivo. Radioaktivn® zna&ené slouceniny
vzorce 1 zahrnuji také sloudeniny obsahujici tritiové a ct

izotopy.

Schopnost sloudenin vzorce 1 inhibovat receptor KDR/VEGF

je moineé stanovit nasledujicim zpusobem.

Schopnost sloucenin podle vynalezu inhibovat aktlv1tu
tyrosinkinasy 1lze stanovit s pouzitim rekombinantniho enzymu
zpusobem stanovenl, pfi kterém se mé&¥i schopnost slouc¢enin
inhibovat fosforylac1 exogennlho substratu, polyGluTyr {PGT,

2

Sigma , 4:1). Kinasova doména lidského KDR/VEGF receptoru

_|
LL)
CD

(aminbkyseliny 805- se exprimuje hmyzimi puiikami Sf9 jako
fazni proteln S glutathlon s-transferasou(GST) Vv expresnim
systému s bakulovirem. Protein se pak ziska precisténim lyzatu
bunék s pouiitim glutathion—agarosovych-aflnltnlch kolon.

Enzymatické stanoveni se provede na desti&kach o 96 jamkéach.
potazZenych substrétem PGT (0,625 pg PGT na jamku) . Zkousené
sloueniny se zfedi v dimethylsulfoxidu (DMSO) a nanasi se na
PGT desticky tak, aby kone&na koncentrace DMSO prfi stanoveni
byla 1,6 % (obj./obj.). Rekombinantni enzym se zfedil ve
fosforylaénim pufru (50 mM Hepes, pH 7,3, 125 mM NaCl, 24 mM

MgCl,) . Reakce se zahé&ji prldavkem ATP o vysledné koncentra01




10 puM. Po 30 minutach 1nkubace za mlchanl prl teplote mlstnostl
se reakcnl smés odsaje a destlcky se promyjl promyvacxm puArem

(PBS-obsahujici 0,1 % Tweenu 20). MnoZstvi fosforylovaneho PGT

- se kvantifikuje inkubaci s HRP (HRP je k¥enova perox1dasa)" 

konjugovanou s protiléatkou pY-54 (Transduction Labs), detekce

~ se provede. TMB peroxidasou (TMB: je 3,3',5, 5- . -

. ~tetramethylbenzidin), a kvantltatlvnl vyhodnocenl se provede

na vyhodnocovacim zatizeni BioRad™ Mlcroplate Reader, pri 450

nm. Inhibice enzymatické aktivity klnasy hodnocenou

~sloucCeninou se detekuje sniZenim hodnoty absorbance, a

koncentrace slouceniny potfebna ke snizZeni 51gnalu o 50 %

uréuje hodnotu ICsg hodnocené slouceniny.

_ Schopnost sloucenin inhibovat aktivitu KDR tyrosinkinasy
v ‘celé délce jejiho proteinového fetézce vyskytujiciho se Vv
pbunkach, lze hodnotit pomoci veprovych aortalnich
endothelidlnich buné&k (PAE) transfektovanych lidskym KDR
(Waltenberger a sp., J.Biol.Chem. 269:26988, 1994) . Uvedené
buniky se nanesou a ponechaji se prichytit ve stejném médiu
(Ham's F12) s 10 o FBS (fetalni hovézi sérum) na 96 jamkove
desti&ky. Pak se bunky promyji, obnovi se médium bez séra ale
obsahujici 0,1 % (obj./obj.) hovéziho sérového albuminu (BSA)
a bunky se inkubuji 24 hodin. Bezprostfedné pred pridanim
hodnocene slou&eniny se bufikam obnovi médium, bez séra (bez
BSA). Hodnocené slouceniny’ rozpusténé v DMSO, se naftedi do
uvedeného média (kone&nad koncentrace DMSO je 0,5 % obj./obj.).
Po 2 hodinach inkubace se k reakénimu médiu ptida na 8
minutovou inkubaci VEGFiss (kone&né fedéni 50 ng/ml). Potom se
butfiky promyji a provede se jejich lyza v HNTG pufru (20 mM
Hepes, pH 7,5, 150 mM NaCl, 0,2 % Triton™ X-100, 10 %
glycerol, 0,2 mM PMSF (fenylmethylsulfonylfluorid), 1 pg/ml
pepstatinu, 1 pg/ml leupeptin, 1 pg/ml aprotinin, 2 mM |

pyrosfosforecnan sodny, 2 mM ortovanadi&nan sodny) . Rozsah
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-‘fbsforylovace vyvolany KDR sevstan0V1 zpusobem ELISA 96
- jamkova desticka se potéhne kozi anti-kraliéi protllatkou
vNenavézané protilatka se z destlcky vymyje, zbyvajici. mlsta se
.zablokujl pufrem Superblock (Pierce) a pak se ptida protllatka
anti-flk-1 C-20 (na desticku 0,5 pg, Santa Cruz). Nenavézana
_protilatka se vymyje a pak se prida bunecny lyzat. Po 2- »
hodin&ch inkubace lyzétu s protilatkou flk- 1 se KDR spOJeny

s fosfotyrosinem kvantifikuje vyvinutim s HRP-konjugovanou s
protilatkou PY-54 a s TMB jak Je popsané vyse. Schopnost ’
sloucenin 1nh1bovat autofosforylaci stlmulovanou VEGF o0 .50 %,
Vzhledem k autofosforyla01 stimulované VEGE u kontrolnlch

vzorkl, se oznacuje jako hodnota ICso hodnocené sloudeniny.

Schopnost sloucenln 1nh1bovat mitézu lidskych
-endothellalnlch punék se hodnoti jejich schopnostl inhibovat
inkorporaci *H-thymidinu do HUVE bunék (endothellalnl ‘bunky
lidské pupeé&ni vény, Clonetics™) . Uvedené stanoveni je
2z literatury dobte znamé (Waltenberger a sp-, J,Biol.Chém.,
269:26988, 1994; CaO Y. a sp., J.Biol.Chem., 271:3154, 1996) .
Stru&né& popsané, se V uvedehém zpusobu na 24-jamkové desticky
potazené kolagenem nanese 10% bunék, které se nechaji pfipojit.

pak se k bufikam pfidd nové médium prosté séra,

’_J
o

hodinach se zpracu31 s raznymi koncentrace
 sloueniny (roztok pfipraveny v DMSO, konecna koncentrace DMSO
pti stanoveni je 0,2 % obj./obj), a s 2-30 ng/ml VEGFies. Beéhem
poslednich t¥i hodin 24 hodinového zpracovéni s hodnocenymi
sloudeninami se bufiky se bufky zpracuji s 34 thymidinem (NEN, 1
pCi na jamku). Pak se médium odstrani -a bunky se dokonale
promyji ledové chladnym Hanksovym vyvazenym sothm roztokem a
potom 2 krat ledove chladnou kyselinou trichloroctovou (10 %
obj./obj.). Pak se provede ptidavkem 0,2 ml 0,1 N NaOH lyza
pun&k a lyzaty se pfevedou do scintila&nich nadobek. Jamky se

pak promyji 0,2 ml 0,1 N HCl a promyvaci roztoky se rovnéz
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ptevedou do lahvi&ek. Ve scintila&nim detektoru se pak
vyhodnoti rozsah‘vélehéni 3H thymidinu. Schopnost hodnocenych
slouenin inhibovat uvedené v&lenéni o 50 % vzhledem ke

kontrolnimu vzorku (pouze zpracovéani s VEGE Vv DMSO) vyjadfuje

hodnotu ICsg téchto‘slouéenin.

Aktivitu sloulenin vzorce 1 in vivo lze stanovit formou
velikosti inhibice ristu tumoru. hodnocenou slouceninou
vzhledem ke kontrolnimu pokusu. Inhibié&ni uc&inky r&znych
hodnocenych sloucenin se stanovi s mensimi modifikacemi
zplisoby podle praci Corbett T.H. a sp.,-"Thmor Induction
Relationships in Development of Transplantable Cancers of the

“~—Colon -in Mice for Chemotherapy Assays, with Note on Carcinogen
Structure”, Cancer Res., 35, 2434-2439 (1975) a Corbett T.H. a
sp;, "A Mouse Colon—tumor Model for Experimental Therapy”,

Cancer Chemother.Rep. (Part.2)"”, 5, 169-186 (1975) . Tumory se
indukuji subkutannim injek&nim podénim 1 x 10® kultivovanych
tumorovych bunék v logaritmické fazi v 0,2 ml PBS do slabin
zvifat.vPo dostatecné dob&, kdy se tumory u testovanych zvifrat
(athymické my8i) stanou hmatatelné (doséhnou'prﬁméru 5-6 mm)
se zvitata odetf¥i aktivni slou&eninou (zpracovanou rozpudténim
ve vhodném rozpoudtédle napfiklad ve vodé nebo v 5% Gelucire™
44/14 v PBS) intraperitdneélnim (i.p.) ngbd oralnim (p.o.).
podénim aplikovanym jednou nebo dvakrat denné& 5-10 po sobé
jdoucich dni. K vyhodnoceni protinadorového ucinku se pomoci
Vernierova mé&fitka zm&€ri dva pri&né rozméry tumoru a objem
tumoru (mm®) se vypolte pomocil nasledujiciho vzorce: "hmotnost”
tumoru = (délka x [éifkaF/Z podle prace Geran R.I. a sp..,
"protocols for Screening Chemical Agents and Natural Products

against Tumors and other Biological Systems”, 3.vydani, Cancer
Chemother.Rep., 3, 1-104 (1972). Implantage tumora do slabin

umoziuje dosazeni reprodukovatelnych vysledku davka/odezva pro
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rizna chemoterapeutika, a zpusob méfeni (prumér tumoru)
predstavuje spolehlivy zpusob hodnoceni rychlosti rastu

tumoru.

Podavani slou&enin podle vynalezu (dale uvadénych jako
"sktivni slouclenina (slouc¢eniny)”) lze provédét véemi zpusoby
umoiﬁujicimi_transport uvedenych sloucenin na misto pasobeni.
Tyto zpusoby zahrnuji oralni zpusoby podéni, intraduodenalni
zpusoby, parenteralni injekéni zpusoby (intravendzni,

subkutéanni, intramuskuldrni, intravaskuldrni nebo infazni, -

topické a rektalni podéni.

MnoZstvi podané aktivni slou&eniny za&visi na subjektu
iééby, savaznosti choroby nebo stavu, rychlosti podavéani a
posbuzeni déetfujicim lékatem. Nicmén& ucinna dévka byva
v rozmezi asi 0,001 az asi 100 mg na kg télesné hmotnosti a
den, vyhodn& je asi 1 aZ asi 35 mg/kg/den v jedné nebo ‘

v rozdé&lené davce. Pro Clovéka hmotnosti 70 kg &ini tato davka
asi 0,05 az asi 7 g/den, vyhodn& asi 0,2 az asi 2,5 g/den.

V né&kterych pfipadech mohou byt vhodn&jsi davky pod vyse
uvedenym rozmezim davek, zatimco v jinych p¥ipadech je mozné
aplikovat davky jedté vy33i aniz by vyvolaly ékodl&vy vedlejsi

v
trivra o
O

VY davky se _n_e]prve

3
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G&inek s tou vyhradou, Ze uveden
: roidéii do nékolika men3ich davek, které se podavajl v priubeéhu
dne. .

Aktivni slou&enina miZe byt aplikovana samostatné_nebo.ji
1ze aplikovat v terapii s jednim nebo vice protinadorovymi
prostredky, napriklad prostfedky ze skupiny zahrnujici-
inhibitory mitézy, jako je napfiklad vinblastin; alkylacni
prosttedky jako je napfiklad cis-platinum, karboplatinum a
cyklofosfamid; amtimetabolity jako je naptiklad 5-

fluorouracil, cytosin arabinosid a hydroxymocovina, nebo
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naptiklad néktery z thodnych‘antimetabolik uvedenych

v Evropské patentové pfihlasce C. 239362 jako je kyselina N-5-
[ﬁ—(3,4—dihydro-2—methyl—4-oxochinazolin—6—ylmethyl)—ﬁ—
methylamino]—2—thénoyl)—L—glutamové; inhibitory rustového
faktoru; inhibitory buné&&ného cyklu; antibiotika

s interkalaénim mechanizmemn, napriklad adriamycin a bleomycin;
enzymy, napfikiad interferdn;‘antihormony, napriklad
antiestrogeny jako je Nolvadex™ (tamoxifen), nebo naptiklad
antiandrogeny jako je Casodex™ (4'-kyan-3-(4-
fluorfenylsulfonyl)—2—hydroxy—2—methyl—3f;
'(trifluormethyl)propiéanilid). Uvedenou‘kdmbinovanou 1éCbu je
mo¥né provadét soucasnym, naslednym nebo samostatnym podavanim

jednotlivych terapeutickych slozek.

Farmaceuticka kompozice miZe byt naptiklad ve formé
Vhodné'pro oralni podavani, jako Jsou tablety, tobolky,
pilulky, ptipravky s ¥izenym uvoliovanim, roztok, suspenze, V€
formé parentérélni injekce jako je sterilni roztok, suépenze
nebo emulze, form& pro topicke podavani jako je mast nebo
krém, nebo formé pro rektalni podani jako jsou Cipky.
Farmaceutickad kompozice ﬁﬁie byt v jednodavkove form&, vhodné
pro jednotlivé podavani presnych davek. Farmaceuticka
kompozice obsahuje slouceninu podle vynalezu jako aktivni
slo*ku a farmaceuticky obvykly nosié nebo piisadu. Kromé& toho
maze obsaﬁovat dalsi lé&ivé nebo farmaceuticke prostredky,

nosiée, -adjuvantni prostfedky atd.

P¥iklady lékovych forem pro parenteralni podéni zahrnuiji
roztoky nebo suspenze aktivnich sloucenin ve sterilnich
vodnych roztocich, naptiklad vodném roztoku propylenglykolu
nebo dextrosy? Je-1i to zapotfebi, mohou uvedené lékové formy

zahrnovat tlumivé prostredky.
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" Vhodné farmaceutlcke n051ce ‘zahrnuji inertni redldla nebo

,plnlva, vodu a rizna organlcka rozpoustedla Je-1li to zadouc1
mohou uvedené farmaceutlcke kompozice obsahovat dalsi. slozky,

“jakd prostredky ovliviAujici chut. a vini, poglva, prlsady a )
podobné&. Pro oralni podavani se mohou pouzit tablety
obsahujici razné prisady jako.je kyselinalcitronové,spoleéné
s prbstfédky 6vlivﬁujicimi rozpadavost jako je Skrob, kyseliha
alginova a urcité komplexni k¥emicitany, a s pojivy jako je |
sacharosa, Zelatina a arabska klovatina. Kromé& toho se pro
pripravu tablet cCasto pouzivaji kluzné prostfedky jako je
stearan hofe&naty, laurylsiran sodny a talek. Pevné kompozice
podobného typu lze. pouzit pfi ptiprave plnénych tvrdych a
mé&kkych zelatlnovych tobolek. Mezi vyhodné slozky proto patfi
laktosa neboli mlé&ny cukr a polyethylenglykoly o vysoké
molekulové hmotnosti. JestliZe je zapotfebi biipravit vodné

' suspehze nebo tinktury, lze aktivni_slduéeninu spojit

s raznymi sladidly a-prostfedky ovliviujicimi chut a vani,

prosttedky pro barveni nebo barvivy, a je-1i to zadouci

s emulgacnimi nebo suspendacnimi prostredky, spoleéné

s fedidly jako je voda, ethanol, propylenglykol, glycerin nebo

jejich kombinace.

Zpusoby pfipravy ruznych raznych farmaceutlckvrh ‘kompozic
obsahujlc1ch spec1f1kovane mpnoZstvi aktivni slouceniny jsou
pracovnikim v oboru znamé nebo snadno dostupné. viz naptfiklad
Remington’s pharamceutical Sciences, Mack Publishing Company,

Faster, Pa., 15.vydani (1975) .

priklady a pripravy uvedené nize dale znézornuji
sloudeniny podle vynalezu a zpusoby pEipravy téchto sloucenin.
Nasledujici priklady a piipravy v8ak zadnym zpusobem

neovliviuji rozsah predlozeného vynélezu.




"ijiklady‘prbvedeni‘Vynélezu

Prlprava 1 o

_Dlmethylkarbamoyl1sothlokyanat

Do t¥ihrdlé banky objemu t¥i litri opatfené mechanickym
michadlem se vnese.dimethylkarbamoylchlorid (250 ml, 2,70 mol)
v bezvodém acetonitrilu (1,5 1) a zahtiva se pri teploté’
zp&tného toku. Potom se pridad po Castech béhem jedné hodiny, a
opatrné, protoZe pri kaZdém ptidavku se intenzivn& uvolnuji
plyny za bublani, thiokynatan draselny (270 g, 2,8 mol, pfedem
vysuSeny p¥i 160 °C ve vysokém vakuu béhem 3 hodin). Po
kone&ném pridavku se smés zah¥iva pri teploté zpétného tokﬁ‘
ida181 jednu hodinu. Pak se odstrani topné hnizdo a.smés se
micha dalsi 2,5 hodiny pfi teplote ‘mistnosti a potom se necha
pres noc v chladni&ce. Ziskana smés se zflltruje k odstranéni
nezadoucich pevnych podila a filtrat se zahusti. K ziskanému
oleji se prida ether (1 1) a pevné a zahuSténé podily se
odstrani. Filtrat se pak opét zahustl a pozadovany produkt se
ziska ve formé& nevyrazné zbarveného‘oranioVého oleje (204 g,
1,57 mol, 58 %). ‘H NMR (400 MHz,  CDCls) 52,90 (s, 3H), 2,98
(s, 3H) ppm. ' '

'2,2—dikyan—1—(3,3—dimethyl—ureido)—ethenthiolat sodny

K 1 M roztoku ethoxidu sodného Vv ethanolu (pfipraveného
zpracovanim 110 mi bezvodého ethanolu s 2,5 g (0,11 mol)
sodiku) se pti 0 °C pfidé nitril kyseliny malonové (7,2 g, 0,11
mol). Pak se pfida diméthylkarbamoylisothiokyanat (14,3 g,
0,110 mol) a ziskanad smés se necha ohfat na teplotu mistnost a
ponechéd se pfes noc. Pak se reakéni sm&s zahusti ve vakuu.
Zbytek se zpracuje s hexany a pak Se zahusti ve vakuu na pevny

zbytek. Zbytek se trituruje s hexany, odfiltruje se, a
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vysusenlm ve vakuu se 21ska 20 g (83 %) 2, 2- dikyan—l—(3;3¥

:‘ 7d1methylfure1do) ethenthlolatu sodneho ve formé. bezbarveh

* pevného produktu. 'H NMR (400 MHz, DMSO-=de) 3 8,40 (s,’-»-lﬁ,)"f
2,78 (s, 6H) ppm; '3C NMR (100 MHz, DMSO-dg) 8 189,79, 154,3,.
121,4, 118,7, 57,9, 36,5 ppm. RO

3—(4—kyan—3—merkapto—isothiazol—5—yl)—1,1—dimethyl—moéovina

Smés 2,2—dikyan—1-(3,3—dimethyl—ureido)—ethenthiolatu'
sodného (5, 0 g, 23 mmol), siry (O 734 g, 23 mmol) a 46 ml
methanolu se micha 24 hodin p¥i teploté zpétného toku Pak se
sm&s zfiltruje a filtrat se zahusti ve vakuu. Zbytek se zfedii
.vodou a vysledna smés ée dvakrat extrahuje ethylacetatem.
Vodna vrstva se okyseli 1 M HCI (Vodnou) a:extrahuje se do
lethylacetatu Organickéa vrstva se vysuSi NazSOg, zfiltruje se a
zahusti se. Pevny zbytek se oddéli a vysudenim ve vakuu se
ziskaji 2,0 g 3—(4—kyan—3—merkapto-1soth1azol 5-y1)-1, 1-
—dimethyl—moéovihy ve formé zlutého pevného produktu. . 'H NMR
(400 MHz, DMSO-dg) & 2,97 (s, 6H) ppm; MS (ABCIL, m/z): 227

[M-H]".

Obecny zplsob alkylace'3—(4—kyan—3~merkapto—isothiazol—5—yl)—

—1,1—dimethyl—moéoviny‘

Ke smési 3—(4—kyan¥3—merkapto-isothiazol—S-yl)—l,1-
-dimethyl-mo&oviny (0,20 g, 0,88 mmol), vhodného
alkylchloridu, alkylbromidu nebo nebo alkyljodidu (O,90‘mmol)
a THF nebo DMF se ptida diisopropylethylamin (0,116 g, 0,90
mmol) . Vysledna smés se micha 24 hodin pfi teploté mistnosti.
Smés se pak rozdéli mezi 1 M vodnou HCl a ethylacetat.
Organickad vrstva se pak odd&li a vodna vrstva se tfikrat
extrahuje ethylacetatem. Spdjené organické podily se vysusi

Na,S04, zfiltruji se a zahusti se ve vakuu. Zbytek se zfiltruje
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" pres vrStviékﬁ 51llkagelu s pouZitim smési ethylacetat hexany

(1: 1) jako elucnlho prostredku, a ziska. se. tak alkylovany

'ﬁ. produkt

3—(4—kyan—3—hexylsulfanyl—isothiazol—S—yl)—1;l—dimethyl— e

- -mocovina

P¥ipravi se obecnym zpisobem popsanym vyde s pouzitim
jodhexanu (0,19 g, 0,90 mmol) jako alkylaéniho jodidu, a ziska
se 0,14 g (51 %) 3- (4-kyan-3- hexylsulfanyl 1soth1azol 5-yl) -
-1, 1-dimethyl-mocoviny ve formé bezbarvého pevného produktu;
'H NMR (400 MHz, aceton-dg) & 9, 82 (bs, 1H), 3,20 (t, 2H, J=7,2
Hz), 3,11 (s, 6H), 1,71 (p, 2H, J=7,2 Hz), 1,43 (m, 2H) , 1,31

(m, 4H), 0,88 (t, 3H, J=6,0 Hz) ppm; MS (APCI m/z): 313 [M+H]".

Priklad 1 o
5—(3,3—dimethyl—ureido)—3—hexylsulfanyl—isothiazol—4-

4karboxamid

Smés 3—(4—kyan—3—hexylsulfanyl—isothiazol—S—yl)-1,1*
-dimethyl-mocoviny (0,09 g, 0,29 mmol) a koncentrované
kyseliny sirové (0,18 ml) se micha 1,5 hodiny p?i teploté

mlstnostl Tato smé&s se pak zfredi ledovou vodou a extrahuje

0]
m

t¥ikrat ethylacetatem. Spojené organické podlly se vysusi
Na,S0,, zfiltruji se a zahudténim ve vakuu se ziska 0,076 g (78
%) 5—(3,3—dimethyl—ureid0)—3—hexylsulfanyl—isothiazol-4—
—karboxamidu ve form& bezbarvého pevného produktu; 'Y NMR (300
Mz, aceton-d¢) & 7,08 (bs, 1H), 3,20 (t, 2H, J=7,2 Hz), 3,02
(s, 6H), 1,63 (p, 2H, J=7,2 Hz), 1,35 (m, 2H), 1,23 (m, 4H),
0,78 (t, 3H, J=6,9 Hz) ppm; MS (APCI m/z): 331 [M+H]'.

Priprava 2

2,2-dikyan—l—ethoxykarbonylamino—ethenthiolat sodny
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Kovovy sodik (1,01 g, 44 mmol) se rozpusti pEi teplot& "

mlstnostl ve 40 ml ethanolu. Ziskany roztok.se ochladi.

v ledové lazni a prida se nitril kysellny malonove (2,91. g,?
mmol) . Pak se ledovéa lazen odstrani a smés se micha 30 minut
pfi'teploté-mistnosti, Pak se. sm&s znovu ochladi na 0 °C a

- ptida se ethoxykarbonylisothiokyanat (5,77 g, 44 mmol) a
roztok se necha pfes noc s ohfatim na teplotu mistnosti.
Vysledna smé€s se zahusti ve vakuu a opakovanym z¥edénim
hexanem a zahu3ténim ve vakuu se ziska pevny zbytek. Ziskané
pevné zluté podily se spojil a vysudenim ve vakuu se ziska
10,74 g (100 %) 2,2-dikyan-l-ethoxykarbonylamino-ethenthiolatu
sodného ve form& svétle zlutého pevného produktu obsahujiciho
0,5 mol.ekv. ethanolu jak bylo potvrzeno 'H NMR spektroskopii.
g NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & 4,36 (t, O,5H, J=5,0 Hz (EtOH)),
4,03 (q, 2H, J=7,1 Hz), 3,43 (dq, 1H, J=5,0, 6,7 Hz (EtOH)),
1,26 (t, 34, J=7,3 Hz), 1,06 (&, 1,5H, J=7,0 Hz (EtOH)) ppmi

MS (APCI, m/z): 197 [M-Naj .
4—kyan-5—ethoxykarbonylamino—isothiazol—3—thiolat sodny

Smés 2,2—dikyan—1—ethoxykarbonylaminoéethenthiolatﬁ
sodného (3,3 g, 15 mmol), siry (0,48 g, 15 mmol) a methanolu
(30 ml) se zahfiva 24 hodin bfi teploté& zpé&tného toku. Smés se
pak zfiltruje a zahusti se ve vakuu a dvojnéasobnou trituraci
gumovitého zbytku smési etheru-ethylacetatu 10:1 se ziska 2,6
g 4—kyan—5—ethoxykérbonylamino—isothiazol—B-thiolatu sodného
ve formé& zlutého pevného produktu. 'y NMR (400 MHz, DMSO-dg) O
3,99 (g, 2H, J=6,8 Hz), 1,16 (t, 3H, J=7,2 Hz) ppm; MS(APCI,
m/z): 228 [M-Na] .

Ethylester (4—kyan—3—pentylsulfanyl—isothiazol—S—yl)—karbamové
kyseliny




47 .‘. tee” Yee .

ﬁf'Smés 4—kyan—5—ethoxykarbonylamino—isothiazol—B—thiolé Ui
msodnéhéj(S,O g, 20 mmol), l-jodpentanu (4,0 g, 20 mmbl)?ai b
“ tetrahydrofuranu (20 ml) se miché>16 hodin p¥i teploté |
mistnosti. Po zahudté&ni ve vakuu se zbytek rozdéli mezi
ethylacetat a solny roztok. Vodna vrstva se tiikrat extrahuje
. ethylacetatem, spojené organické podily se vysu3i NazSO0s,
zfiltrujl se a zahusti se ve vakuu. Zbytek se zfiltruje pres
vrstvu silikagelu s pouzitim sm&si ethylacetat-hexan 1:1 jako
eluéniho prostfedku. zfiltrovany podil se zahustil a
rekrystalizaci z chladného vodného methanolu se ziskd 2,5 g
(42 %) ethylesteru (4-kyan-3-pentylsulfanyl- -isothiazol-5-yl)-
karbamové kyseliny ve formé bezbarveho pevného produktu. Dalsi
podil 0,5 g (8,4 %) se ziska zahu3ténim matecného foztoku a
prec1sten1m radialni chromatografll (deska-4 mm, hexan-
ethylacetat 4:1). 'H NMR (400 MHz, aceton-de¢) & 11,1 (bs, 1H),
4,32 (q, 2H, J=7,2 Hz), 3,21 (%, 2H, J=17,2 Hz), 1,73 (p, 2H,
J=6,8 Hz), 1,44-1,28 (m, 7H), 0,90 (t, 3H, J=7,6 Hz) ppm; MS

(APCI m/z): 312 [M+Na]'.

5—amiho?3—pehtylsulfanyl—isothiazle4—karboxamid

Smés ethylesteru (4-kyan—3—pentylsulfanyl—isothiazol 5-
-yl)-karbamové kyseliny (2,7 g, 9,0 mmol) a koncentrované
kyseliny sirové (5 ml) se zahfiva 6 hodin p¥i 100 °C. Po
ochlazeni na teplotu mistnosti se smés zredi ledovou vodou,
extrahuje t¥ikrat ethylacetatem, spojené organicke podily se
vysu$i NazSOg, zfiltruji se a zahu$ténim ve vakuu se'ziské
5—amino—3—pentylsulfanyl—isothiazol—4—karboxamid ve formé
3lutého oleje. 'H NMR (400 MHz, CDCls) 8 3,26 (t, 2H, J=7,2
Hz), 1,71 (m, 2H), 1,43-1,19 (m, 4H), 0,88 (t, 3H, J=6,8 Hz)

1

ppm.
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" Fenylester (4-karbamoyl-3-pentylsulfanyl-isothiazol-5-yl)

-karbamové kyseliny

' K roztoku S-amino-3-pentylsulfanyl-isothiazol-4-
—karboxamidu (2,2 g, 9,0 mmol) Vv 36 ml tetrahydrofuranu se
p¥ida pyridin (0,90 g, 11 mmol) a fenylch;orﬁormiat (1,7 g, 11
- mmol). Po 3 hodinach michani se pridad daldi pyridin 10,15 g,
1,9 mmol) a fenylchlorformiat (0,29 g, 1,9 mmol) a smés se
micha pfes noc pfi teploté mistnosti. Pak se smé&s zahusti ve
vakuu, ztedi se vodou a extrahuje se dvakrat CH,Cl, a jednou
‘ethylacétatem. Spojené organické pbdily se prbmyji_solnym
roztokem, vysu$i se MgSOy, zfiltruji se a zahusti se ve vakuu.
Zbytek se trituruje 12 hodin ve smési‘etherehexan; ziskané
pevné podily se oddélil a vysudenim ve vakuu se ziskd ve formé
bezbarvého pévného produktu 2,6 g (79 %) fenyleéte:u (4-
—karbamOylf3—pentylsulfanyl—isothiazol—5—yl)~karbamové
kyseliny. 'H NMR (300 MHz, CDCls) 3 7,41 (t, 2H, J=7,3 Hz),
7,29-7,20 (m, 3H), 3,31 (t, 2H, J=7,3 Hz), 1,72 (m, 2H), 1,50~
1,30 (m, 4H), 0,90 (t, 3H, J=7,1 Hz) ppm; MS (APCI, m/z): 366

[M+H]".

P¥iklad 2
3—pentylsulfanyl—5—[3—(3—pyrrolidin—1—yl—propyl)—ureido]—

. -isothiazol-4-karboxamid

Ke smé&si fenylesteru (4—karbamoyl—3—pentylsulfanyl—
—isothiazol-5-yl)-karbamové kyseliny (0,10 g; 0,27 mmol) a 1
ml tetrahydrofuranu se ptida N-3-aminopropylpyrrolidin (0,175
g, 1,4 mmol). Reakéni smé&s se michd 72 hodin pti teploté
mistnosti a potom se vlije do 1 M NaOH, extrahuje se dvakrat
ethylacetatem a spojené organické podily se vysusi Na,S0s,
zfiltruji se a zahusti se. Zbytek se pfecisti radidlni

chromatografii (deska 2 mm, 3 % ethanol-CH,Cl, - 30 % ethanol-




CH,Cl, s obsahem 0,5 o1NH40H) a naslednym zahustenlm a -

{'trltura01 zbytku sme51 ether hexan se 21ska 0,076 g (78 $)

- 3-pentylsulfanyl-5- [3—(3 pyrrolldln 1-yl- propyl) ureldo}w-mfw

—1soth1azol 4- karboxamidu ve formé. bezbarvého pevneho _ _
produktu. 'H NMR (400 MHz, CDCly) & 7,57 (bs, 1H), 7,06 (bs, -
2H), 3,35 (m, 2H), 3,26 (m, 2H), 2,53 (&, 2H, J=6,8 Hz), 2,47
(m, 4H), 1,73 (m, 8H), 1,4-1,2 (m, 4H), 0,88 (&, 3H, J=1,2 Hz)

ppm; MS(APCI m/z): 400 [M+H].

Priprava 3
3~ (4-kyan-3-hydroxy- 1soth1azol 5-yl)- 1,1—dimethyl—moéovina

(sodna sil)

_Roztok 3—(2,2—dikyan—l—merkapto—vinyl)—1,l—dimethyl—
-mo&oviny (sodné soli) (30 g, 137 mmol) ve vodé& (300 ml) se
zpracuje pfi teploté& mistnosti s.perqxidem vodiku (14 ml 10 M
roztoku). V prﬁbéhu'reakce se smé&s zahtriva a houstné a
zpracuje se proto s dalsim podilem vody (100 ml). Reakéni smés
se pak zah¥iva 15 minut pfi teploté zpé&tného toku k ﬁplhému
rozpudténi smési a pak se ochladi na teplotu mistnosti. Po 1
hodin& pfi teploté mistnosti se smés zahusti do konstantni
hmotnosti (35 g, > 100 % vzhledemvk obsahu vody) a ihned se

pouzije Vv nésledujicim stupni.
5—(3,3—dimethyl—ureido)—3—hydroxy—isothiazol—4—karboxamid

K pevnému produktu ptipravenému v pfedchazejicim stupni
(35 g) se prida koncentrovana kyselina sirova (150 ml) a potom
voda (5 ml) a reakéni smés se micha pfes.noc pfi teploté
mistnosti. Smé&s se pak zpracuje s ledem (500 g) a michéa se 2
hodiny. Pak se smés zfiltruje a filtraénim kolacem se necha
pfes noc prochazet vzduch. Pak se pevny produkt rozmé&lni-

v tfeci misce a potom se necha ve vysokém vakuu az do




:”konstantni hmotnosti (21,7 g, 94,2 mmol, 69 % V obou

" priklad 3

stupnich) .

5—(3,3—dimethyl—ureido)—3—heptyloxy—isothiazol—4—karboxamid

Suspenze 5—(3,3—dimethyl—ureido)—34hydroxy—isothiazol;4—
—karboxamidu (200 mg, 0,87 mmol) v DMF (5 ml) se zpracujé
s KOtBu (107 mg, 0,96 mmol) pIi teploté mistnosti do Uplného
rozpudténi. Potom se pfrida 1-jodheptan (1 ml) a reak&ni smés
se micha aZ do Uplného zreagdvéni vychozi slozky, coZz se
sleduje metodou TLC s pouZzitim smési hexan/ethylacetat/-
methanol/kyselina octova (48/48/2/2) jako elu&niho prostfedku.

Potom se reakéni sm&s zahusti na rotacni odparce za vysokého

-vakua, zbytek'se rozpusti v ethylacetatu a methanolu a

prelisti se radidlni chromatografii (deska 2 mm) za pouziti
stejného elucniho prostfedku jako pro TLC, a ziSkaji se tak
dvé slozky. Polarné&jsi slozka byla identifikovana jako N-|

alkylovany adukt (102 mg, 0,311 mmol, 36 %). 'H NMR (400 MHz,

cpcls) & 0,86 (t, J=6,7 Hz, 3H), 1,25-1,31 (m, 8H), 1,64-1,70

(m, 2H), 3,07 (s, 6H), 3,68 (t, J=7,2 Hz, 2H), 5,40 (s, 1H),
8,86 (s, 1H), 12,1 (s, 1H) ppm; °C NMR (101 MHz, CDCl;) &
13,94, 22,45, 26,48, 28,74, 29,52, 31,52, 36,11, 42,54,

Ww
Ww

Yoy
oo,

[

ppm; MS (APCI, m/z): 329 [M+H]". Méné polérﬁi sloika je O-
alkylovany adukt (134 mg, 0,408 mmol, 48 %). 'H NMR (400 MHz,
cbcl;) & 0,88 (t, J=6,8 Hz, 34), 1,24-150 (m, 8H), 1,75-1,88
(m, 2H), 3,07 (s, 6H), 4,43 (t, J=6,7 Hz, 2H), 542 (s, 1H),
7,25 (s, 1H prekryty s pikem CDCls), 11,6 (s, 1H) ppm; 3¢ NMR
(101 MHz, CDCl3) & 13,94, 22,45; 25,86, 28,83, 31,60, 36,11,
68,69, 97,69, 154,15, 162,27, 166,20, 169,45 ppm; MS (APCI,

m/z): 329 [M+H].

Priprava 4
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4—methoxy~bénzylester'kyseliny 2-kyan¥thioacétimidové'ff

K roztoku hydroxidu sodného .(13 g, 0,32 mol) v 750fﬁ17
smési ethanolu-vody 1:1 se pti O °C prida 4—methoxybenzyl}ﬁ;j
merkaptan (50 g, 0,324 mol) a nitril kyseliny malonové (2179,

0,324 mol). Smés se micha hodiny pFi 0. °C, potom se zfedi 500

ml nasyceného vodného NH,Cl, ztedi se 4 1 vody a zfiltruje se.
- Pevné podily se promyji etherem a vysuSenim ve vakuu se ziska
43 g (60 %) 4-methoxy-benzylesteru kyseliny 2—kyan—
~thioacetimidové ve formé bezbarvého pevného produktu. 'H NMR
.(400 MHz, CDCls) & 7,22 d, 2H, J=7,6 Hz), 6,84 (d, 2H,J=8,8
Hz), 4,74V(bs, 1H), 3,98 (s, 2H), 3,78 (s,3H) ppm; MS(APCI,

m/z): 221 [M+H]".

4jmeth02y—benzylester kyseliny 2—kyan¥3—merkapto—3-fenoxy—

karbonylamino-thioakrylimidové

K roztoku 4~methoxy¥benzylesteru kyseliny 2-kyan-
fthioaCetimidQvé.(42 g, 0,19 mol) ve 191 ml ethylacetatu se
pti O:°C pridéa fenoxykarbonylisothiokyanat (34 g, 0;19 mol), a
sm&s se micha 24 hodin p¥i 0 °C. Pak se smes z¥edi etherem a
zfiltruje se. Pevné podily se promyji etherem, oddéli se a
vysu$enim ve vakuu se ziska 56 g (73 %) 4—methoxy—benzyle$teru
kyseliny 2—kyan—3—merkapto—3—fenoxykarbonylamino—
-thiocakrylimidové ve formé& Zlutého pe?ného produktu. 'H NMR
(400 MHz, CDCls) & 12,81 (s, 1H), 9,01 (s, 1H), 8,68 (s, 1H),
7,28-6,99 (m, 7H), 6,69 (d, 2H, J=8,8 Hz), 4,17 (s, 2H), 3,64

(s, 3H) ppm; MS(APCI, m/z): 400 [M+H].

Fenylester [4—kyan43—(4—methoxy—benzylsulfanyl)—isothiazol—

-5-yl]-karbamové kyseliny




 mmol) a ethylacetatu (250 ml) se pFida pEi 0 °C pyridin (4

Ke smési 4- methoxy benzylesteru kysellny 2-kyan-3-
-merkapto-3- fenoxykarbonylamlno thloakryllmldove (11 g,‘gg
55'mmol). Pak se po kapkach -b&hem 1 hodiny ptida roztok joduV
(7,0 g, 28 mmol) v 350 ml ethylacetatu. lekana suspenze se’

- 'micha .1 hodinu a potom:se zpracuje s.200 ml1 1 M HCl, zflltruje

se a ziskd se tak 7,0 g (64 %) fenylesteru [4 kyan-3- (4-
—methoxy—benzylsulfanyl)—isothiazol—5—yl]~karbamové kyseliﬁy ve
formé& bezbarvého pevného produktu. Filtrat se extrahuje 1 1
ethylacetatu, organickad faze se promyje vodnym NaHCOs, vysusi
se Na,S04, zfiltruje se a zahusténim se ziskd dalsich 2,8 g
fenylesteru [4—kyan—3—(4—methoxy—benzylsulfanyl)—iSOthiale—
-5-yl]-karbamové kyseliny. 'H NMR (400'MH2, cbcls) & 11,95 (s, -
1H), 7,35 (t, 2H, J=8,4 Hz), 7,20 {(m, 3H), 7,13 (d, 2H, J=8,0
Hz), 6,78 (t, 2H, J=8,6 Hz), 4(34 (s, 2H), 3,73 (s, 3H) ppm;
MS (APCI, m/z): 398 [M+H]'. |

. Fenylester (4—kyan—3—merkapto—isothiazol—5—yl)—karbamové

kySeliny

Ke smési fenylesteru [4—kyan43;(4—methoxy—benzyléulfanyl)—
-isothiazol-5-yl]}-karbamové kysellnv (1,0 g, 2,5 mol), kyseliny
trifluoroctové (26 ml) a anisolu (2,7 g, 25 mmol) se p¥i 0 °C
pfidévbctan'rtutnaty (0,80 g, 2,5 mmol). Tato sm&s se neché

pfes noc ohfat na teplotu mistnosti. Po zahu3téni ve vakuu se

. sm&s zredi 100 ml vody a 100 ml ethylacetatu. Pak se pomalu.

nech& probublavat sirovodik aZ do ukonceni srazeni soli rtuti.
Sm&s se pak zredi solnym roztokem, extrahuje se 3 X 200 ml
ethylacetatu, spojené organické vrstvy se zfiltruji ptes
celit, vysu$i se Na,SOq, zfiltruji se a zahusténim ve vakuu se
ziska 0,70 g (100 %) fenylesteru (4-kyan-3-merkapto-

-isothiazol-5-yl)-karbamové kyseliny ve formé bezbarvého




‘pevného produktu. 1y NMR (400 MHz, ‘aceton-dg¢) & 7,47 (t,

s

3=7,6 Hz), 7,35-7,30 (m, 3H) ppm; MS(RECI, n/z): 276 [M-H]".
Fenylester'(4—karbamoyl—3—mefkapto—isothiazol—5—yi)—karbadeé
kyseliny ' -
Smésifenyiesteru (4—kyan—3-merkapto—isothiazol—S—yl)—
karbamové kyseliny (0,70 g, 2,5 mmol), 5, 6-di-terc.butyl-4-
-methylfenolu (BHT) (jeden krystal) a koncentrované kyseliny
sirové (3 ml) se micha 18 hodin p¥i teploté mistnosti. Pak se
smés zredi ledovou vodou, extrahuje se 3 x ethylacetatem,
spojené organické podily se vysusi Na,S04, zfiltruji se a
zahusti se ve vakuu. Zbytek se pak rozpusti p¥i O °C v 10 ml
ethanolu a pak se zpracuje s 0,096 g (2,5 mmol) NaBH4. Pak -se
reakéni smeés michd 30 minut a potom se okyseli 1 M HCI,
extrahuje se do ethylacetatu, vysusi se Na,S04, zflltruje se a
zahudténim ve vakuu se ziska 0,60 g (81 %) fenylesteru (4-
—karbamoyl—3—merkapto—isothiazol—S—yl)—karbamovévkyseliny ve
formé zluteho pevného produktu. y NMR (400 MHz, aceton-dg) )
13,0 (s, 1), 11,0- 10,9 (bs, 1H), 10,3 (s, 1H), 7,47 (t, 2H,
J=6,8 Hz), 7,37-7,30 (m, 4H) ppm; MS(APCI, m/z): 296 [M+H]".

Priklad 4
5—[3—(3—chlor—4—fluor—benzyl)—ureido]—3—(4—methyl—benzyl—

sulfanyl)—isothiazol—4—karboxamid

Ke smé&si fenylesteru (4—karbamoyl—3—merkapto—isothiazol—
-5-yl)-karbamové kyseliny v 0,5 ml DMF se pfida 4-
methylbenzylchlorid (0,036 g, 0,25 mmol)a potom
N,N-diisopropylethylamin (0,033 g, 0,25 mmol). Reak&ni smés se
micha 18 hodin pfi teploté mistnosti a pak se prida
tetrahydrofuran (1 ml) a potom 3-chlor-4-fluorbenzylamin

(0,081 g, 0,51 mmol). Potom se reak&ni smé&s micha 24 hodin pri




spdjené organické‘vrstvy servysuéi Na,S0g, -
zahusti se ve vakuu. PfeZisténim zbytku radidlni s
‘chromatografii na silikagelu s pouzitim'ethYlacetatu—hekéEu?“
jako eluéniho prostfedku se ziska ve formé bézparvého pevného
‘produktu 26 mg 5-[31(3—chlor—4—fluor—benzyl)—ureido]—3—(4—
—methyl—benzylsulfanyl)—isothiazol—4—karboxamidu. Retenéni cas
p¥i HPLC: 4,9 min. 'H NMR (400 MHz, aceton-de) § 7,95 (bs, 1H),
7,54 (dd, 1H, J=2, 7,2 Hz), 7,39 (m, 1H), 7,31-7,25 (m, 3H),’
7,11 (d, 2H, J=8,0 Hz), 7,01 (bs, 2H), 4,48 (m, 4H), 2,28 (s,
3H) ppm; MS(APCI, m/z): 465 MeH] .

Priprava 5

‘Benzylester 2-kyan-acetimidové kyseliny

iklroztoku HCl v etheru (4,00 1, 1 M, 4,00 mol) se prida
ohtaty (tekuty) nitril kyseliny malonové (252 ml, 4,00 mol) .
Po rozpﬁéténi se roztok ochladi na 10 °C. Pak se prida
benzylalkohol (414 ml, 4,00 mol) a smé&s se micha 0,5 hodiny "
pri 10 °C. Pak se reakéni bafka umisti do chladni&ky a ponecha
se v.ni 4 dny pfi 5 °C. Vznikly pevny podil se za chladu '
odfiltruje, promyje se chladnym etherem (1,5 1) a suSenim ve
vakuu (40 mm Hg) po 1 hodinu se ziski 545 g (2,59 mol, 65 %)
pPinnerova aduktu ve form& bilé pevné hmoty. Pak se provede
nasledujicim Zpﬁsobem neutralizace této HC1l sole. Pripravi se
roztok uhlid&itanu draselného (359 g, 2,59 mol) ve vodé a
ochladi se na 5 °C. Tento roztok se vnese do délici nalevky
celé umisténé v ledové lazni dokud teplota extrakZniho
prost¥edku nedosahne 5 °c. Pak se do délic¢ky vnese Pinnerav
adukt (545 g, 2,59 mmol) a obsah se v délicce intenzivné
prottepavéd 5 minut. Vodna vrstva se odstrani a organické
vrstva se odd&li, a suspendované Gastice se odfiltruji. Pak se

organickd vrstva opét vnese do délicky, protfepe se se solnym
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roztokem a ponechd se v klidu aby bylo mozné ﬁplné-oddélif
vrstvu solneho roztoku. Pak se organlcka vrstva zahusti -na
rotaéni odparce a nestabilni produkt (327 g, 1 88" mmol 13 f'

se ihned pouilje v da151m stupni.
Fenoxykarbonylisothiokyanat

Suspenze KSCN (80 g, 823 mmol, z lahve dosud neoteviené)

v ethylacetatu (2 1) se intenzivn& mich& pfes noc v atmosfére
dusiku tak aby‘doéld k rozmélné&ni KSCN. Ziskand jemna suspenze
se pak po kapkéch zpracuje b&hem 1 hodiny

s fenylchlorformlatem (100 ml, 800 mmoi) Reakéni sm&s se pak
_ michd pres noc pfi teploté mistnosti a potom se micha 8 hodln
pfi 5 °C. Vznikly KCl se odfiltruje a rozpoustedlo,se odstrani
na rotaéni odparce, pricemZz se dba, aby teplota produktu |
neprevysila teplotu mistnosti. Pak se zbytek opét rozpusti
v.etheru (2 1), dalsi vznikla sraenina se odfiltruje a
odstrani, a ethericky roztok se op&t zahusti za sniZeného
tlaku s tim, aby teplota produktu neprevysila teplotu
mistnosti. Zbytek se rozpust; v hexanu (2 1), dalsi vznlkla
sraenina se odfiltruje a odstrani a hexanovy roztok se opét
‘zahusti za sniZeného tlaku,‘pfiéemz.se opét dba na to, aby
“teplota produktu nepfevySila teplotu mistnosti. Timto zpusobem
pfipraveny produkt (101 g, 564 mmol, 68 %) ma vysokou &istotu
a maZe byt ucﬁoﬁévén pfi -5 °C n&kolik dni a nebo nékolik hodin
p¥i teploté mistnosti, ale obvykle se fychle zpracuje tak jak
"je popsané v tomto pfikladé. 4 NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,10-
7,21 (m, 2H), 7,21-7,31 (m, 1H), 7,31-7,45 (m, 2H) ppm; 3¢ NMR
(101 MHz, CDCl;3) & 120,75, 126,77, 129,65, 150,46 ppm; IR (v
&istém stavu) 1190, 1232, 1491, 1590, 1751, 1960»cm’1

Benzylester 2—kyan—3—merkapto—3—fenoxykarbonylamino—

-akrylimidové kyseliny
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K mlchanemu roztoku benzylesteru 2= kyan acetlmldove

kysellny (327Ag, 1,88 mol). o teplote 0-°C v acetonltrllu (1 l),

'se ptida pri teploté 0 °C ‘roztok fenoxykarbonyllsothlokyanatu
(353 g, 1,97 mol) v écetonitrilu (1 1). Pak se reakéni smds
nechéa pchladit;na teplotu mistnosti a nmicha se pres noc.
Reakéni sm&s se potom umisti do chladni&ky a:udrZuje se"48,‘
hodin pt¥i 5 °C. Pevny produkt se odfiltruje, stlaci se, a
promyje se pri 20 °c acetonitrilem (3 x 200 ml). Relativné
stabilnim pevnym produktem se necha prochéazet vzduch a dalsim
susenim ve vysokém vakuu se ziska zluty pevny produkt (282 g,
798 mmol, 42 ). 'H NMR (400 MHz, DMSO) 3 5,39 (s, 2H), 7,11-
7,19 (m, 2H), 7,20-7,24 (m, 1H), 7,36-7,46 (m, 7H), 10,23
(iroky s, 1H), 10,67 (s, 1H), 12,19 (3iroky s, 1H) ppm;

MS (APCI, m/z): 354 [M+H].

" Fenylester (3—benzyloxy—4—kyan—isothiazol—S—yl)—karbamové
kyseliny '

K suspenzi aduktu, benzylesteru 2—kyan—3—merkapto-3—

-fenoxykarbonylamino—akrylimidové kyseliny (282 g, 798 mmol)
v acetonitrilu (2 1) o teploté 0 °C se pfida pyridin (129 ml,
| 1,60 mol). Potom se pridé& bé&hem 15 minut roztok bromu (41,1
ml, 798 mmol) v_acetonitrilu (200 ml). Reakéni sméé se pak -
michd jednu hodinu pfi O °C a potom 2 hodiny pfi teploté
mistnosti. Potom se sm&s umisti do chladnicky a udrZuje se
pfes noc pfi teploté 5 °C. Pevny produkt se odfiltruje a
promyje se etherem (1 1) o teploté O bC a pevnym produktem

v nalevce se necha prochazet 4 hodiny Vzduch.bPak se k pevnému
produktu p¥idad voda (1 1), sm&s se intenzivné michad 1 hodinu,
»zfiltruje se a pevnym produktem se opét necha prochazet pres

noc vzduch a ziskd se tak bily pevny produkt (320 g, &isty,

obsahujici vsak je3té podil vody), ktery se pouzije
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v nasledujicim stupni. 'H NMR (400 MHz, DMSO) 3 5,35 (s, 2H), .

7,25-7,45 (m, 10H), 13,20 (3iroky s, 1H) ppm; MS (APCI, m/Z
350 [M-H] . - o » . ' . _ ‘ L

Fenylester (4—karbamoyl—3—hydroxy—isothiazol—S—yl)—karbamoﬁéf
" kyseliny * - . C e e o

K vlhkému pevnému fenylesteru (3-benzyloxy-4-
-kyan- isothiazol-5-yl)-karbamové kyseliny (320 g) se pomalu
b&hem 1,5 hodiny p¥ida koncentrovana kysellna sirova (650 ml).
Pak se pridéd dalsi podil koncentrované kysellny sirové (100
nml) a smé&s se michd dalsi 3 hodiny. Viskézni roztok se pak
zredl pomalym pfidavanim ledu (2000 g) a pak se 1nten21vne
michéa daldi 2 hodiny. Kyselina se tastecneé odstranl tak, ze:
suspenze se rozplni do osmi na&dobek pro odstredovanl,a
odstteduje se 45 minut pri 3000 otadkach/min a pri teploté 21
°C. Pak se vodna vrstva odstrani,‘pfidé se daldi c¢ista voda,
pelety se resuspenduji a postup odstifedovéni se opakuje. Po
provedeni 7 cykli fedéni/odstiedovéni/opétovné fedéni, kdy se
hodnota pH vodné vrstvy zvy81 na ~ 4, se pevny podil oddéli a
vysudi se vzduchem, ktery se. nechd dva dny prochazet
filtradnim koladem v nalevce. Pevny produkt Sastednd zbaveny

vlhkosti se rozmélni, vnese se na filtr a opét s
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prochazet dalsdi den vzduch. Tento postup se opakuje az do
,iskani suchého, t¥islové zbarveného pevného produktu (234 g,
105 % pro oba stupné, s obsahem mendich mnoZstvi neCistot,
které véak’néinterferuji patrnym zptisobem V nasledujicich
‘stupnich). 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 7,00 (8iroky s, 1H), 7,217~
7,31 (m, 3H), 7,40-7,45 (m, 2H), 7,89 (s, 1H), 8,08 (s, 1H),

11,92 (s, 1H); MS(APCI, m/z): 184 [M-(H a PhOH)] .

Fenylester [4—karbamoyl—3—(2,6—difluorf4—methyl—benzyloxy)—

-isothiazol-5-yl]-karbamové kyseliny
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‘"K”éuspenzi fenylesteru (4- karbamoyl -3-hydroxy- isothia:

 m—5 yl) karbamove kysellny (1 77 g, 6,23 mmol), trlfenylfosf:
"“(1,99 g, 7,59 mmol), 0,0 dlfluor p methylbenzylbenzylakoholu“
, kl,OO g, 6,32 mmol) v THF (21 ml) se pfidad o néco rychlejlfnez
‘; po" kapkach. diisopropylazodikarboxylat. (DIAD, 1,49 ml, 7,59 -

. mmol). Pak se reakéni smés zahfeje k vy&efenli. Po 15 minutéach
promichavani se hlavni podil THF odpa¥i na rotalni odparce a
'pre01sten1m surové smési na 81llkagelu s pouZitim smési B
chloroform/aceton/ kyselina octova (98 5/0,75/0,75) jako
eluéniho prostfedku se ziska bily pevny produkt (802 mg, 1,91

mmol, 30 %).

- priklad 5
3-(2, 6-difluor-4-methyl-benzyloxy)-5-{3-[3- (4-methyl-

_—piperazin-l—yl)—propyl]-ureido}—isothiazol—4Qkarboxamid

K suspenzi fenylesteru [4—karbamoyl—3—(2,6—difluor—4—
-methyl—benzyloxy)—isothiézol—5—yl]—kafbamové kyseliny (125 mg,
©0,298 mmol) v THE (1 ml) se ptida 1-(3-aminopropyl) -4~
»methylplpera21n (70 mg, 0,45 mmol)} Tato smé&s se protfepava
pfes noc pii 50 °c, potom se ochladi na teplotu mlstnostl a
rovnou se zpﬁaCuje radialni chromatografii s pouzitim smési
chloroform/methanol/koncentrovany hydroxid amonny_(SO/S/l)'za
vytézku biiého pevného produktu (121 mg, 0,251 mmol, 84 %). 'H
NMR (400 MHz, CDCly) & 1,72 (t, J=5,81 Hz, 2H), 2,20-2,85 (m,
10H), 2,28 (s, 3H ptekryty na_multiplet od 2,20-2,85), 2,35
(s, 3H prekryty na multiplet od 2,20—2,95), 3,39 (t, J=5,4 Hz,
* 2H), 5,51 (s, 2H), 5,74 (3iroky s, 1H), 6,74 (d, J=8,3 Hz,
2H), 7,05 (s, 1H) 7,58 (3iroky s, 1H), 11,01 (8iroky s, 1H

ppm; MS(APCI, m/z): 483 [M+H]".
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l,3—difluor—S—methyl—benien (G=H)

Smés l—brommethylfB,5—difluor—ben2enu (75 g} 0,362 mol),
Pd/C (5 %, 5 g) a octanu sodného (208 g, 2,54 mol) Vv etheru

(300 ml) se zpracuje s plynnym vodikem (50 psi) v Parkeroveé

t¥epalce pfi dob& zpracovani 2ldny{ Smés se pak zfiltruje pfes
celit a organicky roztok se t¥ikrat promyje nasycenym vodnym
roztokem hydrogenuhlicitanu sodného. Vodné podily se promyji
etherem a spojené organické podily se'vysuéi (MQSO4), zfiltruji
se a tastednd se zahusti odpafenim s pouzitim chladici vodni
lazne ‘ziskany té&kavy produkt Jje ve form& smé&si s ethetem
ktery byl vyhodnocen (~ 3:2 ether:produkt, hmotn./hmotn.) 
integraci krfivek 'H NMR, aby mohl byt vypolten skute&ny vytéiek
(45 5 g, 0,355 mol, 98 %) produktu pro upravu mnofstvi &inidel
v dalsich eakcich. ' NMR (400 MHz, CDCl3) 8 2,25 (s, 3H,
6,51—6,56 (m, 1H), 6,58-6,60 (m, 2H) ppm.

1,2,5—trifluor—3—methyl—benzen (G=F)

Titulni sloudenina se pfipravi z 1-brommethyl-2,3,5-
—trifluor-benzenu zpisobem podobnym zptisobu uvedenému vySe pro
piipravu 3,5-difluortoluenu. 1y NMR (400 MHz, CDCls) & ppm; MS
(APCI, m/z): [M+H]".
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(2, 6-difluor-4-methyl-fenyl)-methanol (G=H, G'=Me, G'=F)

Roztok l,3—difluor—S—methyl—bénzenu (45,5 g, 0,355 mol,
ve smdsi s malym objemem etheru) v suchém THF (1,77 1) se
v atmosfé¥e dusiku ochladi na -78 °C a pak se zpracuje poO
»kapkéch s BulLi (142 ml 2,5 M roZtokﬁ v hexanech, 0,355 mol);
zpracovany roztok se micha dal3ich 25 minut a pak se zpracuje
s DMF (27,5 ml, 0,355 mol). Pak se roztok dale micha 45 minut
a potom se zpracuje s kyselinbu octovou (40,6 ml, 0,71 mol) a
banka se z lé&zné o teploté =78 °C vyjme;.Smés se pak mich& pfi
teplot® mistnosti 2 hodlny a potom se postupne zpracuje
’s vodou (300 ml) a MeOH (300 ml). Pak se po castech ptida NaBH4
(26,8 g, 0,71 mol) a reakcnl smés se micha 1 hodlnu Barika se
pak vnese do ledové 14zn& a sm&s se zpracuje s 6 N HCI az pH
roztoku dosahne ~ 5. Pak 'se smé&s zahusti na rotadni odparce a
odstrani se tak THF a MeOH a produkt se extrahuje etherem,
promyje se nekollkrat malymi objemy vody a jednou se promyje
solnym roztokem. Etherova vrstva se vysu3i (MgSOs), zfiltruje
se a zahudténim se ziskéd olej ((45 g, 0,285 mol, 80 %) ktery
pfi stani v chladnicce tuhne. ly NMR (400 MHz, CDCls) & 1,75
(t, J=6,5 Hz, 1H), 2,32 (s, 3H), 4,72 (4, J=6,4 Hz, 2H), 6,69
(d, J=7,9 Hz, 2H) ppn.

(2,3,6—trifluor—4—methyl—fenyl)—methanol (G=F, G'=Me, G'=F)
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"f—metnyl Bermrzenu— zpusobem—podobnywrapusebu_pro pfi

- -difluor-4-methyl-fenyl) -methanolu uvedenemu vyse. “H R (.
MHz, CDCls) & 1,87 (3iroky s, 1H), 2,28 (d, 3=1,9 Hz, 3H), 4,74
(s, 2H), 6,68-6,72 (m, 1H) ppm. C

(4—brom—2,6—difluor—fenyl)—methanol (G=H, G'=Br, G"'=F)

Titulni slou&enina se pfipravi z 1-brom-3, 5-difluor-
-benzenu zptsobem podobnym zptsobu pro pfipravu (2,6-
—-difluor-4-methyl-fenyl)-methanolu uvedenému vyse
s nasledujicimi vyjimkami: misto BuLi se pouiije‘lithium—
diisopropylamid (LDA) a doba deprotonace se prodlouzi na 45
minut. 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 1,91 (t, J=6,5 Hz, 1H), 4,71
(d, J=6,4 Hz, 2H),'7,06—7,12»(m, 2H) ppm.

(4—brom—2,3,6—trifluor—fenyl)—methanol (G=F, G'=Br, G'=F)

Titulni sloucenina se prlprav1 z 1-brom-2,3,5- trlfluor—
-benzenu zpusobem podobnym zpusobu pro prlpravu (2,6- |
—difluor—4—methyl—fenyl)—methanolu uvedenému vyse
s nasledujicimi vyjimkami: misto BulLi se pouZije
lithiumdiisopropylamid (LDA) a doba deprotonace s€ prodlouzi
na 45 minut. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 1,89 (t, J=6,5 Hz, 1H),
4,75 (d, J=6,4 Hz, 2H), 7,11—7,15‘(m, 1H) ppm.

(3-chlor-2, 6-difluor-fenyl) -methanol (G=Cl, G'=H, G'=F)
Titulni sloulenina se pripravi z 1-chlor-2,4-difluor- .

-benzenu zplisobem podobnym zpasobu pro p¥ipravu (2,6~

_difluor-4-methyl-fenyl)-methanolu uvedenému vyse. 4y NMR (400




MHz, CDCls) & 1,90 (t, J=6,4 Hz, 1H), 4,

6.87 (app. dt, 9=1,8 8,9 Hz, THI-
(2-fluor-4, 6-dimethyl-fenyl) -methanol (G=H, G'=Me, G''=Me)

Roztok N,N,N',N'-tetraméthylethylendiaminu (13,4 fl, 88,6
mmol) v THFE (115 ml) se ochladi na -78 °C a zpracuje se
se sek.Buli (68,2 ml 1,3 M roztoku cyklohexanu, 88,6 mmol) .
Vznikly 2luty roztok se micha 20 minut pfi -78 °C a pak se
zpracuje s roztokem 1- fluor 3 5-dimethyl-benzenu (10, 0 g, 80,5
mmol) v THF (56 ml). Tato smés se micha 1 hodinu prl teploté
-78 °C a potom se zpracuje s roztokem DMF (6, 86 ml, 88,6 mmol)
v THF (26 ml). Cervenavé hneda smés se pak michéa dalsi 1
- hodinu a potom se zpracuje-s HOAC (10 nl) a vodou (200 ml)
Takto zpracovana sm&s se necha ohtat na teplotu mlstnostl,
extrahuje se etherem (500 ml) a vodna vrstva se»xetrahuje
dalsim étherem (2 x 300 ml). Spojené organické extrakty se
postupné promyji 0,2 M HCl (2 x 200 ml), vodou (500 ml) a
solnym roztokem (300 ml). Organicka vrstva se pak vysusi
(MgS0O4) a zahustenlm se ziska ve formé& c¢irého oleje aldehyd
(11,9 g, 78,2.mmol, 97 %) . Aldehyd se pak rozpustl v THF (100
ml), MeOH (100 ml) a vodé (100 ml) a pak se zpracuje S NaBH4
(2,96 g, 78,2 mmol) pfidévan?m po Castech. TatQ smés se micha
1 hodinu p#i teploté mistnosti a pak se zahusti za snizZeného
tlaku aby se odstranil THF a MeOH. Zbyla vodné vrstva se
extrahuje dvakrat etherem (600 ml a 200 ml) a spojené
organické podily se postupné& promyji 0,1 M HC1l (300 ml) a
solnym roztokem (300 ml). Organickéd vrstva se pak vysusi
(MgSO4) a zahudténim se ziska olej (10,8 g, 70,4 mmol, 90 %).
4 NMR (400 MHz, CDCls) 8 2,28 (s, 3H), 2,38 (s, 3H), 4,70 (s,
2H), 6,71 (d, J=10,6 Hz, 1H), 6,79 (s, 1H) ppm.

(2—fluor—4—methyl—fenyl)—methanol (G=H, G'=Me, G'"=H)




Koztok‘”—orom 3 f&uoruelaenu~442,_ —+

(170 ml) se ochladi na -78 °C a zpracuje se po kapkach s BuLi]

(25,9 ml 2,5 M roztoku v hexanech, 65 mmol) Reakéni smes‘s g

michd 1 hodinu a pak se rbztok zpracuje s N,N- P
dlmethylformamldem (DMF) (5,5 ml, 71 mmol) a micha se daléiph'
30 minut, naceZ se ptida kysellna octova (12 ml). Pak se bafika
vyjme z chladici 14zn& a necha se ohtat na teplotu mistnosti.
Pak se prida voda a produkt se extrahuje etherem. Organické
vrstva se postupné promyje -¥eddnou HCl a solnym roztokem a
pak se vysusi (MgS0O,) a zahusti se. Cely postup se opakuje (s
pouzitim 11,8 g 4-prom-3-fluortoluenu) a spojeny produkt se:
podrobi nasledujici redukcit.aldehyd (17,6 g, 127 mmol) se.
rdzpusti v THF (165 ml), v MeOH (165 ml) a ve vodé&. Pak se
p¥ida po Gastech a bahem nSkolika minut (vyvo] plynd,
véxotérmni prubéh) NaEH4»(5,3 g} 140 mmol) a reakéni smé&s se
michd 2 hodiny. Pak se reak&ni smés ztedi velkym objemem
etheru a zpracuje se se z¥edénou HCl aby se ukoncila reakce.
Vrstvy se pak oddeéli a organicka vrstva se vysu3i (MgSO4) a
jejim zahusténim se ve form& oleje ZlSka pozadovany produkt
(17,0 g, 121 mmol, 95 %). 1y NMR (400 MHz, CDCls) & 2,33 (s,
3H), 4,69 (s, 2H), 6,86 (d, J=11,2 Hz, 1H), 6,93 (d, J=7,9 Hz,
1H), 7,24-7,28 (m, 1H) ppm. | |

(4—chlor—2,5—difluor—fenyl)—methanol

- Ke smési kyseliny 4—chlor—2,5—difluor—benzoové (15 g, 78
mmol), tetrahydrofuranu (THF) (75 ml) a trimethylboratu (26 ml,
230 mmol) se pfida komplex poran-methylsulfid (86 ml, 86 mmol,
10 M roztok v DMSO) a smd&s se micha 18 hodin pfi teploté
mistnosti. Pak se prida dalsi podil komplexu boran-
methylsulfid (2,47 ml, 24,7 mmol) aby se uspisil konec reakce.

pak se smé&s vlije do 1 M vodného NaOH, smés se extrahuje 3 X
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v ¥ etherem a spOJene organlcke podlly se vysu51 bezvodym MgSoM*ﬁ

' u;smeSL ether -hexan se zisk& 14 g (4-chlor- 2 5-difluor- fenyl)?gg

_methanolu ve form& bezbarvého pevného produktu. 'H NMR»(4OQ4;
MHz, CDCly) & 7,26 (dd, 1H, J=6, 8,8 Hz), 7,11 (dd, 1H, J=6,"
9,2 Hz), 4,71 (d, 2H,- J=6,0 Hz), 1,80 (t, 1H, J=6,0 Hz) ppm.

Terc,butyl—(2,3—difluor—benzyloxy)—dimethyl—silan‘

K roztoku (2,3-difluor- fenyl)-methanolu (5,0 g, 35 mmol),
imidazolu (4,9 g, 72 mmol) a DMF (40 ml) se prlda terc. butyl—
- dimethylchlorsilan: (5,4 g, 36 mmol) Reak&ni smé&s se micha 24
hodin pfi teplote mistnosti a potom se rozdéli mezi 400 ml
etheru a 100 ml vody. Organlcka vrstva se promyje dvakrat
'vodou, vysu51 se MgSOy, zflltruje se a jejim zahudténim ve
vakuu se ziskd 6,8 g terc. butyl (2, 3—d1fluor-benzyloxy)
-dimethyl-silanu ve formé bezbarvého oleje. 'y NMR (400 MHz,
CDCls) & 7,22 (m, 1H), 7,04 (m, 2H), 4,79 (s, 2H), 0,91 (s,
9H), 0,12 (s,b6H) ppm. '

Terc.butyl- (2, 3-difluor-4-methyl-benzyloxy)-dimethyl-silan

(]

K roztoku TMEDA (3,9 ml, 3,0 g, 26 mmol) v THF (33 ml

[0)]

pFi -78 °C ptrida sek. butyllithium (20 ml, 1,3 M roztok

lv hexanu, 26 mmol). Po 20 minutach michani se prida po kapkach
roztok terc.butyl—(2,3—difluor—benzyloxy)—dlmethyl-51lanu (6,0
g, 23 mmol) v 17 ml THF. Po 1 hodiné& michani se tento roztok
pfidad po kapkach k roztoku methyljodidu (8 ml) v THF (40 ml)
pii teplbté -20 °C. Reaké&ni smé&s se micha 18 hodin a potom se
reakce prerudi pridavkem nasyceného vodného NH.C1, smés se
extrahuje 3 x etherem a spojené organické podily se vysusi
MgS0Q,s, zfiltruji se a zahudténim ve vakuu se ziska ve formé

svdtleZlutého oleje 6,6 ¢ terc.butyl-(2,3-difluor-4-methyl-




:(app.’t;‘iﬂ,fq#7,2 Hz) 76589 (app+—t—tHy—I=73-Hz)

2H), 2,26 (d, -3H, J=1,9 Hz), 0,87 (s, 9H), 0,07 (s,

(2,3*diflﬁ0r—4—methyl—fenyl)—methanol

K roztoku terc.butyl+(2,3—difluor—4~methyl—benzyloxy)4
~dimethyl-silanu (6,5 g, 24 mmol) v THF (24 ml) se prida
tetrabutylamoniumfluorid (24 ml 1 M roztoku v THF, 24 mmol).
Smds se micha 1 hodinu p¥i teploté mistnosti a potom se viije
do vody, sm&s se pak okyseli se 1 M vodnou HCI, extrahuje se 3
x ethylacetatem a spojenéﬁorganické vrstvy se vysuSi NazS0Oy,

zfiltrﬁji se a zahusti se ve vakuu. Zbytek se prelisti |
ﬁchrbmatografii na silikagelu (hexan-ethylacetat 10:1 az 2:1) a-
Ziskéd se tak ve form& svétlezlutého oleje (2,3fdiflgof-4—.

-methyl-fenyl)-methanol.
l-brom-2, 5-difluor-4-methyl-benzen

. Smés 2,5—difluortoluenuv(25 g, 0,20 mol) a praskového
Zeleza (11 g, 0,2 mol) se ochladi na -5 °C. Pak se pfidé»po
kapkdch brom takovym zpusobem, aby Vnitfni teplota reak&ni
smési népfevYéila 0 °C. Po 3 hodino%ém michéni se smé&s z¥edi
etherem, zfiltruje se a promyje se vodnyh roztokem thiosiranu
sodného. Vodna vrstva se extrahuje etherem, spojené organické
podily se vysu$i MgSO,, zfiltruji se a zahusti se ve vakuu.
Destilaci pfi atmosférickém tlaku se ve form& bezbarvého oleje
(t.v. 180 °C) ziskéa 34 ¢ 1—brom—2,5—difluor—4—methyl—benzenu.
4y NMR (300 MHz, CDCls) & 7,20 (dd, 1H, J=6,0, 8,5 Hz), 6,93
(m, 1H), 2,23 (s, 3H) ppn.

(2,5-difluor-4-methyl-fenyl)-methanol




 Sm&s 1l-brom- 2,5-difluor- 4—methyl -benzenu (3,3 g, 161

—a—etheru—(7-5-ml) se_ochlad1 na_—78 °C_a RO kapkdch se. prldé‘
foztok»butylllthla v hexanu (5,4 ml,,2,5 M, 13,5 mmol)' Po. 1

" hodin& michani se prida dimethylformamid (1,1 ml, 14 mmol)
sm&s se micha dalsi 1 hodinu. Pak se smé&s zpracuje s 1 M HCl a
-.s vodou, ohfeje se.na teplotu mistnosti a 3 x seaextrahuje o
- etherem. Spojené organické podily se vysudi MgSO4, zfiltruji se
a zahusti se ve vakuu. Zbytek se .ztedi tetrahydrofuranem (50
ml) a potom se zpracuje s tetrahydroboratem sodnym (0,50 g,
13,5 mmol) a ethanolem (2 ml) . Potom se reakéni smés miché 30
minut, pak se opatrné zredi 0,5 M 'vodnou HC1l, extrahuje se 3 X
ethylacetatem a spojené organlcke podily se vysuSi Na,SO4,
zfiltruji se a zahustl se ve vakuu Rekrystallzac1 zbytku

2z hexanu se ziska 1,24 g (54 %) (2,5- dlfluor 4- methyl fenyl)—
~methanolu ve form& bezbarvého pevného produktu. H_NMR (400
MHz, CDC13) 8 7,05 (ad, 1H, J=6,0, 9,2 Hz), 6,84 (dd, 1H,
J=6,4, 10 Hz), 4,68 (d, 2H, J=6,0 Hz), 2,23 (s, 3H), 1,76 (t,
14, J=6,0 Hz) ppmn.

%5—chlor—2—fluor—4—methy1—fenyl)—methanol_

(5—chlor—2—fluor-4—methyl—fenyl)—methanol»se pfipravim
obdobnym zpusobem Jjako (2,5—difluor¥4—methyl—fe 71) -methanol
ale s pouzitim 2-chlor- 5-fluortoluenu jako vychozi slozky
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,38 (d, 1H, J=6,8 ‘Hz), 6,92 (d, 1lH,
J=10 Hz), 4,69 (s, 2H), 2,34 (s, 3H) ppm.

4-chlor-2,6-difluor-benzaldehyd

K roztoku 3,5-difluor-l-chlorbenzenu (5,0 g, 34 mmol)
v tetrahydrofuranu (70 ml) se p¥i -78 °C ptida& roztok
putyllithia v hexanu (12,1 ml, 2,5 M, 30 mmol). ReakCni smés

se michd 1 hodinu a pak se pfidé dimethylformamid (5,2 ml, 67




- mmol) a se micha daléi'l,S'hodihy;"Pak se’ smés theje'na

tepl@t&—mistnostif_zfedi_se_etherﬁm_é_zllje se do 150 ml-

vodné HC1. Vodna faze se 3 x extrahuje etherem, spojenéll
organlcke podlly se vysusi MgSO,s, zfiltruji se a zahustenlmtve
vakuu se ziskad ve formé& bezbarvého pevného produktu 5,72 g (96
" %) 4—chlor—2,6—d1fluor—benzaldehydu. 4 NMR (400 MHz, CDCl3) £
10,27 (s, 1H), 7,04 (d, 2H, J=7,9 Hz) ppm. ~ o

(4-chlor-2, 6-difluor-fenyl)-methanol

Ke sm&si 4-chlor-2,6-difluor-benzaldehydu (5,7 g, 32
mmol), tetrahydrofuranu (150 ml) a ethanolu (20 ml) se prida
‘p¥ri 0 °C tetrahydroborét sodny (1,2 g, 32 mmol). Smés se michéa
30 minut, potom se ohteje na teplotu mistnosti, a pak se prida
dalsi podil tetrahydroboratu sodneho (0, 40 g, 11 mmol)

k rychleJSLmu dokon&eni reakce (podle TLC). ZlSkané smés se
zahusti ve wvakuu, zredl se etherem a opatrn& se zpracuje s 1 M’
vodnou HCl. Vodna faze se pak extrahuje 3 x etherem a Sijene
organické pqdily se vysus$i MgSOs, zfiltruji se a zahusti se.
Trituraci zbytku s pentanem se ve formé& bezbarvého pevného
produktu ziské 4,8 g (83 %) (4—chlo;—2,6—difluor—fenyl)—
methanol. 'H NMR (300 MHz, CDCls) & 7,04 (d, 2H, J=7,1 Hz),
4,73 (s, ZH) ppm. | |

Obecny zplUsob pIipravy isothiazol-fenylkarbamati:

Fenylester [4—karbamoyl—3—(2,5—difluor—4—methyl—benzyloxy)—

-isothiazol-5-yl]-karbamové kyseliny

Ke smési fenylesteru (4—karbamoyl—B—hydroxy—isothiazol—S—
-yl)-karbamové kyseliny (2,1 g, 7,6 mmol), (2,5-difluor-4-
methyl-fenyl)-methanolu (1,2 g, 7,6 mmol), trifenylfosfinu
(2,1 g, 8,0 mmol) a tetrahydrofuranu (19 ml) se pridéa
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';dlethylazodlkarboxylat (1, 3'hl':8-01mmol) Reakéni Sméé‘se’

_michd 16 -hodin p¥i teploté mistnosti a pak se pfida da181

(2,5- dlfluor 4-methyl-fenyl)-methanol (0,24, g, 1,5 mmol)
" trifenylfosfin (0,42 g, 1,6 mmol) a dlethylazodlkarboxyla_
..(0,30 ml, 1,8.mmol) a smés se michd 1 hodinu. Po zahusteni\ve
vakuu se smé&s predisti chromatografii na silikagelu s pouzitim
smési»aceton—kyseliné octové—méthylenchlorid (0,5 %, -0,5 %, 99
%) jako eluéniho prost¥fedku a po trituraci smé&si ether-hexan
se ziskéd ve form& bezbarvého pevného produktu 1,1 g (35 %)
fenylesteru [4—karbamoyl—3—(2,5—difluor~4—methyl—benzyloxy)—
—isothiazol—S*yl]—karbamoVé kyseliny. Retenni &as HPLC: 4,8
min. 'H NMR (400 MHz, CD;0D) & 7,40 (t, 24, J=8,0 Hz), 7,27 (t,
14, J=7,2 Hz), 7,20 (d, 2H, J=8,4 Hz), 7,17 (dd, 1H, J=6,0,
9,2 Hz), 7,00 (dd, 1H,'J=6,4,.1O Hz),.5,49 (s, 2H), 2,24 (s
3H) ppm. | ' | -

Fenylester [4—karbamoyl—3—(2;3—difluof—4—methyl—benzyloxy)—

ﬁisothiazol—5—yl]—karbamové kyseliny

Titulni sloucenina se piipravi zplisobem popsanym
v piikladu 3 svtim, Ze se pouZije (2,3-difluor-4-methyl-
-fenyl)-methanol a ve formé bezba;vého pe&ného produktu se
ziska 1,7 g (57 %) fenylesteru [4—karbam0yl—3—(2,3—difluor—
-f—4—methyl¥benzyloxy)—isothiazol—5—yl]-karbamové kyseliny. |
Retenéni &as HPLC: 4,8 min. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 11,38 (s,
IH), 7,40 (t, 2H, J=8,0 Hz), 7,26 (t, 1H, J=7,2 Hz), 7,20 (d,
1H, J=8,4 Hz), 7,14 (b, 1H), 7,11 (t, 1H; J=7,6 Hz), 6,94 (t,
1H, J=7,2 Hz), 5,6 (b, 1H), 5,52 (s, 2H), 2,31 (d, 3H, J=1,7
Hz) ppm.

Fenylester [4—karbamoyl—3—(2,5—difluor—4—chlor—benzyloxy)—

-isothiazol-5-yl]-karbamové kyseliny
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.T1fu]ni sloucen na se p 'Dravi'zpﬁsobem popsanym

' v prlkladu 3 s tim, Ze se pou21je (2,5-difluor-4- chlor—_dﬁw,;

—fenyl)—methanol a ve formé& bezbarvého pevného produktu sefﬁ
ziska 0,86 g (26 %) fenylesteru [4—karbamoyl—3—(2,5—d1fluqr?
—4—¢hlér;benzyloxy)—isothiazoi—5—y1];karbamové'kyseliny,f k
Retenéni &as HPLC: 4,8 min. 'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 11,73
(s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,77 (m, 2H), 7,51 (m, 2H), 7,36 (m,
3H), 7,23 (s,_lH), 5,51 (s, 2H) ppm. |

Fenylester [4—karbamoyl—3—(2,6—difluor—4—chlor—benzyloxy)—

—isothiazol—s—yl]—karbamové kyseliny

Titulni sloucenina se ptipravi zpusobem popsanym
v prikladu 3 s tim, Ze se pouZije (2,6-difluor-4-chlor-
-fenyl)-methanol a ve formé& bezbarvého pevného produktu se
ziéké 0,86 g (26 %) fenylesteru [4—karbamoyl—3¥(2,6—difluor—
-4-chlor-benzyloxy)-isothiazol-5-yl]-karbamové kyseliny.
Retenéni &as HPLC: 4,5 min. 'H NMR (400 MHz, CDCls, CD;OD) &
7,31 (t, 2H, J=8,0 Hz), 7,18 (t, 1H, J=7,6 Hz), 7,10 (d, 2H,
J=7,6 Hz), 6,92 (d, 2H, J=7,2 Hz), 5,45 (s, 2H) ppm.

Obeény zplsob p¥ipravy isothiazol-mocovin

Priklad 6
3—(2,5—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(4—pyrrolidin—l—yl—-

-butyl)-ureido]-isothiazol-4-karboxamid

Smés fenylestefu [4-karbamoyl-3-(2,5-difluor-4-methyl-
-benzyloxy)-isothiazol-5-yl]l-karbamové kyseliny (0,34 g, 0,81
mmol), 4-pyrrolidinbutylaminu (0,12 g, 0,81 mmol) a
tetrahydrofuranu (2,8 ml) se protfepévé 24 hodin p¥i 45-50 °C.




- Smés seipak;Zahusti a pre¢isténim radialni chromatografii "! =~

(deska 4 nm, CHyOH-CHC1,-NH,OH (10:89:1) a¥ (15:84:1)), se

ziskd 0,31 g titulni slou€eniny ve formé& bezbarvého pevného _

" produktu. Tento produkt se rozpusti v asi 10 ml smési »
methanol-chloroform 4:1 p¥i teplot& -10 °C a zpracuje se « -

(0,043 ml"v 0,5 ml CH3OH).

s roztokem kyseliny methansulfdnové

Smés se mich& 5 minut, potom se zahusti ve vakuu a trituraci
zbytku sm&si methanol-ether. se ve formé bezbarvého pevného
produktu ziskd 0,35 g titulni slou&eniny. Retenéni cCas HPLC:
3,3 min. 'H NMR (400 MHz, D,0) & 6,74 (dd, 1H, J=6,0, 9,6 Hz),
6,63 (dd, 1H, J=6,4, 10,4 Hz), 4,61 (s, 2H), 3,44 (m, 2H),
3,05-2,98 (m, 4H), 2,98-2,81 (m, 2H), 2,62 (s, 3H), 1,95-1,93
(m, 4H), 1,83-1,80 (m, 2H), 1,6-1,5 (m, 2H),‘1,4—l,3 (m, 2H)
ppm; MS (APCI;_m/z): 468‘[M+HT. |

P¥iklad 7
3—(2,5—difluor-4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(4—hydroxy—5—

apiperidin—l—yl)—ureido]—isOthiazol—4—karboxamid

Titulni Slouéenina se pfipfavi,zpﬁsobem obdobnym z@ﬁsobu
podle pfikladu & z fenylesteru [4;karbamoyl—3—(2,5—difluor—
—4—methyl—benzyloxy)—isothiézol—5—yl]—karbamové steliny a
5—amino—1—piperidin—1—ylfpentan—2—olu. Retenéni &as HPLC: 3,3
min. 'H NMR (400 MHz, CDsoD) & 7,18 (dd, 1H, J=6,0, 9,2 Hz),
7,05 (dd, 1H, J=6,0, 10,0 Hz), 5,47 (s, 2H), 3,80 (m, 1H),
3,23 (t, 2H, J=6,4 Hz), 2,7-2,4 (m, 7H), 2;25 (s, 3H), 1,8-1,4

(m, nH) ppm; MS (APCI, m/z): 512 [M+H]".

Priklad 8
(R)—3—(2,5—difluor—4—methyl-benzyloxy)—5—{3—[4—hydroxy—

—pyrrolidin—l—yl)—butyl]—ureido}—isothiazol—4—karboxamid
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“Titulni ‘slougenina se pfipravi zplsobem:obdobnym zpﬁédbu’

e pod1e_prlkladu_ﬁ_z_fenulesteru {4~ karbamovl 3-(2, 5—difluq%f:;

—4—methyl benzyloxy) 1soth1azol 5-yl]- karbamove kysellny a

'(R) -1- (4 amino-butyl) pyrrolldln 3-olu. Retencni cas HPLC 3 2

min. H NMR (400 MHz, CD;OD) & 7,19 (dd, 1H, J=6,0, 9,2 Hz),
7,04 (dd, 1H, J=6,0, 10,0 Hz), 5,45 (s, 2H); 4,34 (m, 1H), -
3,23 (m, 2H), 2,86 (dd, 1H, J=6,0, 10,4 Hz), 2,78 (m, 1H),
2,65-2,54 (m, 4H), 2,25 (s, 3H), 2,14 (m, 1H), 1,73 (m, 1H) ,
1,56 (m, 4H) ppm; MS (APCI, m/z): 484 [M+H]".

Priklad 9

3—(2,5—difluor—4-methyl—benzyloxy)—5—[3—(6—dimethylamino—

‘—heXyl)—ureido]Qisothiazol44—karboxamid

Tltulnl slouenina seé ptipravi zpusobem obdobnym zplsobu
podle prikladu 6 z fenylesteru [4-karbamoyl-3-(2,5-difluor-
—4—methyl benzyloxy) - 1soth1azol 5-yl]-karbamové kyseliny a
N!,N'-dimethyl-hexan-1, 6-diaminu. Reten¢ni &as HPLC: 3,4 min.
?H NMR (400 MHz, CD;OD) & 7,18 (dd, 1H, J=6,0, 9,2 Hz), 7,03
(dd, - 1H, J=6,4, 10,0 Hz), 5;45 (s, 2H), 3,19 (t, 2H, J=7,2
Hz), 2,28 (m, 2H), 2,24 (s, 3H), 2,22 (s, 6H), 1,55-1,45 (m,

U1

4H), 1,3

PFiklad 10
3-(2,5-difluor-4-methyl-benzyloxy)-5-{3-[4- (2-hydroxymethyl-

—pyrrolidin—l—yl)—butyl]—ureido}—isothiazol—4—karboxamid

Titulni sloudenina se pfipravi zpusobem obdobnym. zpisobu
podle p¥ikladu 6 z fenylesteru [4-karbamoyl-3-(2,5-difluor-
—4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—5—yl]—karbamové kyseliny a

-[1- (4-amino-butyl) -pyrrolidin-2-yl]-methanolu. Reten¢ni Cas




“HPLC:" 3,2 min. 'H NMR (400 MHz, CD;OD) & 7,18 (dd, 1H, J=6,0,

9.2 Hz), 7,04 (dd, 1H, J=6,4, 10,0.Hz), 5,45 (s, 2H), 3,62~
3,56 (m, 2H), 3,29-3,23 (m, 2H), 3,02 (m, .1H), 2,78 (m 1H),.

2,83 (m, 1H), 2,51 (m, 2H), 2,24 (d, 3H, J=1,6 Hz), 2,02-(m,
1H), 1,88-1,56 (m, 7H) ppm; MS (APCI, m/z): 498 [M+H]". '

Priklad 11
3-(2,5-difluor-4-methyl-benzyloxy)-5-{3-[4- (3-hydroxy-

—piperidin—l—yl)#butyl]—ureido}—isothiazol~4—karboxamid

Titulni sloudenina se pripravi zplsobem obdobnym zpisobu
podle pfikladu 6 z fenylesteru [4—karbamoyl—3—(2,5—difluor—
—4—methyl~benzyloxy)—isothiézol—Sfyl]—karbamové kyseliny a
1- (4-amino-butyl) -piperidin-3-olu. Retencni cCas HPLC: 3,3_min.‘
4 NMR (400 MHz, CDsOD) & 7,18 (dd, 1H, J=6,8, 9,6 Hz), 7,04
(dd, 1H, J=5,6, 10,0 Hz), 5,45 (s, 2H), 3,64 (m, 1H), 3,24~
3,22 (m, 2H), 2,90 (m, 1H), 2,73 (m, 1H), 2,37 (m, 2H), 2,25
(d, 3H, J=1,6 Hz), 1,99-1,87 (m, 3H), 1,74 (m, 1H), 1,74-1,53
(m, 6H) ppm; MS (APCI, m/z): 498[M+HT.. |

Priklad 12

w

- f
\

[\

,5-diflucr-4-methyl-benzyloxy)-5-[3~(5-isopropylamino-

—pentyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid

Titulni sloucenina se pfipravi zplisobem obdobnym zplsobu
podle prikladu 6 z fenylesteru [4—karbamoyl—3—(2,5—difluor—'
-4-methyl-benzyloxy) -isothiazol-5-yl]-karbamové kyseliny a
N!-isopropyl-pentan-1,5-diaminu. Retendni &as HPLC: 3,4 min. 'H
NMR (300 MHz, CD;OD) & 7,20 (dd, 1H, J=5,7, 9,0 Hz), 7,06 (dd,
1H, J=6,3, 10 Hz), 5,47 (s, 2H), 3,23 (t, 2H, J=6,6 Hz), 2,93
(s, 1H, J=6,3 Hz), 2,70 (m, 2H), 2,27 (d, 3H, J=1,8 Hz), 1,7-




01,5 (m, 4H), 1,5-1,3 (m, 2H), 1,11 (d,

_(APCI, m/z): 470 [M+H]H. -

Pfiklad 13
3—(2,3—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—{3—[4—(3,4—dihydroxy—’>

—pyrrolidin41—yl)rbutyl]—ureido}—isothiazol-4—karboxamid .

Titulni sloudenina se pripravi zplsobem obdobnym zpﬁsobu
podle prikladu 6 z fenylesteru [4-karbamoyl-3-(2,5-difluor-
-4-methyl-benzyloxy)-isothiazol-5-yl]-karbamové kyseliny a
1—(4—amino—butyl)—pyrrolidin—3,4fdiolu.’Retenéni ¢as HPLC: 3,1
min. 'H NMR (400 MHz, CD3;OD) 87,17 (t, 1H, J=7,6 Hz), 7,03 (t,
14, J=7,3 Hz), 5,49 (s, 2H), 4,01 (s, 2H), 3,21 (s, 2H), 2,93
(m, 2H), 2,48 (m, 4H), 2,29 (s, 3H), 1,54 (bs, 4H) ppm; MS
(APCI, ‘m/z): 500 [M+H]". -

Priklad 14
Methansulfonatova sul 3—(4—chlor—2,6—difluor—benzyloxy)—5—
.v—[3—(3%hydroxy—5—pyrrolidin—l—yl)—pentyl)—uréido}-

.—isothiazol-4-karboxamidu

Titulni sloﬁéenina.se pripravi zpﬁsobem obdobnym zpusobu
podle prikladu 6 z fenylesteru [4-karbamoyl=3-(2,5-difluor- -
—4—methyl—benzyloxY)—isothiazol-5—yl]4kérbamové kyseliny a
1—amiho—5—pyrr6lidiﬁ—l—yl—pentan—3—olu. Reten&ni ¢as HPLC: 3,1
min. 'H NMR (400 MHz, D,0) & 6,81 (d, 2H, J=7,2 Hz), 5,17 (s,
2H), 3,61 (bm, 1H), 3,47 (bm, 2H), 3,2—3,0 (m, 4H), 2,89 (m,
2H), 2,62 (s, 3H), 1,94 (m, 2H), 1,85-1,2 (m, 6H) ppm; MS

(APCI, m/z): 518 [M+H]".

Priklad 15




f‘Methansulfonatova sul 3 (4~ chlor 2 6 dlfluor benzyloxy)~

”—f3—(3 hydroxv 5- pvrrolldln 1- yl) pentyl) ureldo}-

—1soth1azol 4 karboxamldu

Titulni siouéenina se pripravi zpisobem obdobnym zpusobu
podle ptikladu 6.z fenylesteru [4-karbamoyl-3-(2,5-difluor-
-4-methyl-benzyloxy)-isothiazol-5-yl]-karbamoveé kyseliny a
1—amino—5—pyrroiidin—1—yl-pentan—3—olu. Reten&ni ¢as HPLC: 3,3
min. H NMR (400 MHz, CDsOD) & 7,17 (d, 2H, J=6,4 Hz), 5,51 (s,
2H), 3,64 (bm, 1H), 3,24 (t, 2H, J=6,0 Hz), 2,92 (m, 1H), 2,72
(m, 1H), 2,39 (m, 2H), 1,98 (m, 1H), 1,87 (m, 2H), 1,75 (m,

1H), 1,54 (m, 4H), 1,22 (m, 2H) ppm; MS (APCI, m/z): 517 [M+H]".

Pr¥iklad 16
Methansulfonatova sul 3—(4—Chlor—2,6—difluor—bén2yloxy)—5—
—[34(3~hydroxy-5—pyrrolidin*l—yl)—pentyl)—ureido}- '

~isothiazol-4-karboxamidu

.~ Titulni slou&enina se pfripravi zpusobem:obdobnym zpusobu
podle prikladu 6 z feﬁylesteru [4-karbamoyl—3—(2,5~difluor—
f4—methyl—benzy10xy)eisothiaZol—5¥yl]—karbamové kyseliny a
1—amino—5—pyrrolidin—l—yl—peﬁtan—3—olu. Retendéni c¢as HPLC: 3,3
min. 'H NMR (400 MHz, CDsOD) & 7,17 (d, 2H, J=6,4 Hz), 5,51 (s,
2H), 3,64 (bm, 1H), 3,24 (t, 2H, J=6,0 Hz)} 2,92 (m, 1H), 2,72
(m, 1H), 2,39 (m, 2H), 1,98 (m, 1H), 1,87 (m, 2H), 1,75 (m,
1H), 1,54 (m, 4H), 1,22 (m, 2H) ppm; MS (APCI, m/z): 517 [M+H]".

Priklad 17
5~(3—{4—{bis(2—hydroxy—ethyl)—amino]—butyl}—ureido)—3—(2,5—
—difluor—4—methyl—benzyloxy)~isothiazol—4—karboxamid




‘—4—methyl—béﬁ2ylbxy)—isothiazol—S{yl]?karbamoﬁé kySélih§,a;

2-[(4—amino—butyi)—(2—hydroxy—ethyl);amino]—ethanolu. Retéﬁcp;,
¢as HPLC: 3,1 min. 'H NMR (400 MHz, CD;OD) & 7,20 (dd, 1H,
5=6,0, 9,2 Hz), 7,04 (dd, 1H, J=6,8, 9,6 Hz), 5,45 (s, 2H),
3,63 (t, 4H, J=5,6 Hz), 3,28 (m), 2,74 (m, 2H), 2,68 (m, 2H),
2,25 (d, 3H, J=2,0 Hz), 1,56 (m, 4H) ppm; MS (APCI, m/z): 502

[M+H]".

Priklad 18

3-(2,5-difluor—4—methyl¥benzyloxy)-5—{3—[4—(3,4—dihydroxy-

: -pyrrolidin—l—yl)—butyl]—ureido}—isothiazol—4—karboxamid

Titulni sloudenina se pfipravi zpusobem obdobnym zpusobu
podle pfikladu 8 z fenylesﬁeru [4-karbamoyl-3-(2,5-difluor-
-4-methyl-benzyloxy)-isothiazol-5-yl]-karbamové kyseliny a
1-(4-amino-butyl)-pyrrolidin-3,4-diolu. Retenéni ¢as HPLC:
min. 'H NMR (400 MHz, CD;OD) & 7,20 (dd, 1H, J=6,0, 9,2 Hz),
7,04 (dd, 1H, J=6,8, 9,6 Hz), 5,45 (s, 2H), 3,63 (t, 4H, J=5,6
Hz), 3,28 (m), 2,74 (m, 4H), 2,68 (m, 2H), 2,25 (d, 3H, J=2,0
Hz), 1,56 (m, 4H) ppm.

Priklad 19
5-[3- (4-terc.butylamino-3-butyl) -ureido]-3- (2, 5-
-difluor-4-methyl-benzyloxy)-isothiazol-4-karboxamid

Titulni slduéenina se ptripravi zplsobem obdobnym zpusobu
podle pfikladu 6 z fenylesteru [4-karbamoyl-3-(2,5-difluor-
-4-methyl-benzyloxy)-isothiazol-5-yl]-karbamové kyseliny a
4-amino-l-terc.butylamino-butan-2-olu. Retenéni Cas HPLC: 3,3

min. 'H NMR (400 MHz, CD;OD) & 7,18 (dd, 1H, J=6,8, 9,6 Hz),
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7,04 (dd, 1H, J=6,4, 10 Hz), 5,45 (s, 2H), 3,66 (m, 1H), :

- 2H), 1,12 (s,-9H) ppm; MS (APCI, m/z): 486 [M+H]'. -

2, I=T, 6—Hz) 2, 5B—(m,—2H)., 2,25 (s, 3H), 1,69=1,60 (m,

priklad 20
Hydrochloridova sl 3-(4-chlor-2,6-difluor-bénzyloxy)-5-{3-[3-
- (4-methylpiperazin-1-yl)-propyl]-ureido}-isothiazol-4-

karboxamidu

Titulni sloudenina se pripravi zpﬁsobem‘obdobnym zplusobu
podle prikladu 6 z fenylesteru [4-karbamoyl-3-(2,6-difluor-
;4¥chlor4benzyloxy)—isothiazol—5-yl]—karbamové kyseliny a
3- (4-methyl-piperazin-1-yl)propylaminu. 'H NMR (400 MHz, D;0) )
6,86 (bm, 2H), 5,20 (s, 2H), 3,4-2,6 (bm, 8H), 3,10 (b, 2H),

2,63 (b, 5H), 1,67 (m, 2H) ppm; MS (APCI, m/z): 503 [M+H].

-Priklad 21

3~(4fchlor—2,6—difluor—benzyloxy)—5—[3-(3-hydroxy—5—isopropyl—‘

amino-pentyl)-ureido]-isothiazol-4-karboxamid

Titﬁlni sloudenina se pripravi zpusobem obdobnym ipﬁsobu
podle prikladu 6.2 fénylesteru [4-karbamoyl-3- (2, 6-difluor-
—4—chlor—benzyloxy)—isothiazol—5—yl]-ka:bamové kyseliny a
l1-amino-5-isopropylamino-pentan-3-olu. Reten¢ni &as HPLC: 3,2
min. 'H NMR (400 Miz, CD:0D) & 7,17 (d, 1H, J=71,6 Hz), 5,52 (s,
2H), 3,69 (m, 1H), 3,34 (t, 2H, J=6,4 Hz), 2,80 (s, lH, J=6,0
Hz), 2,73 (m, 2H), 1,68-1,58 (m, 4H), 1,06 (d, 6H, J=6,0 Hz) '

ppm; MS APCI, m/z): 506 [M+H] .

Priklad 22
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,3;(4;chlor—2,6fdifluor—benzyléxy)55—[3—(3—hyd£oxy—5—iéoprbp§i;

‘amind?pentyTT=ureido};tsothiazoi~4~kafbexamid

Eitulni slouéeninévse'pfipfavi zplisoben ébddbnym zpﬁébgu
podle prikladu 6 z fenylesteru [4-karbamoyl—3—(2,6—diflu5f%;
-4-chlor-benzyloxy)-isothiazol-5-yl]-karbamové kyseliny a
l—amino—5—isopropylamino—pehtan—B—olu. Retenéni cas HPLC: 3,2
min. 'H NMR (400 MHz, CD30D) & 7,17 (d, lH,‘J¥7,6 Hz), 5,52 (s,
2H), 3,69 (m, 1H), 3,34 (t, 2H, J=6,4 Hz), 2,80 (s, 1H, J=6,0
Hz), 2,73 (m, 2H), 1,68-1,58 (m, 4H), 1,06 (d, 6H, J=6,0 Hz)

ppm; MS APCI, m/z): 506 [M+H]'.

Priklad 23
3f(2,5—difluor—4—methyl—benzyloxy)-5—(3—{6—[4—(2—hydroxy—

—ethyl)—piperazin—l—yl]ﬁexyl}—ureido)—isothiazol—4—karboxamid

Titulni sloudenina se pripravi zpisobem bbdobnYm zplsobu
podle pfikladu 6 z fenylesteru [4-karbamoyl-3-(2,5-difluor-
_ﬁémethyl—benzyloxy)—isothiazol—5—yl]—karbamové kyselinyia |
2—[4~(6-amino—hexyl)—piperazin—1~yl]—ethanolu.'Retenéni ¢as
HPLC: 3,0 min. H NMR (400 MHz, CD3;OD) 3§ 7,17V(d, 1H, J=6,4,
9,6 Hz), 7,01 (m, 1H), 5/44 (5, 2H), 3,64 (t, 2H, J=5,6 Hz),
3,18 (t, 2H, J=6,8 Hz), 2,7-2,4 (bm, 8H), 2,50 (t, 2H, J=6,0
Hz), 2,33 (m, 2H), 2,23 (s, 3H), 1,50 (m, 4H), 1,35 (m, 4H)

ppm; MS APCI, m/z): 555 [M+H]".

Priklad 24
3—(4—chlor—2,5—difluor—benzyloxy)—5—[3—(6—dimethylamino—

-hexyl) -ureido]-isothiazol-4-karboxamid
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Titulni sloudenina se pfipravi zptsobem obdobnym zpusobu

pod%e—p%ék%ada—éf%—ﬁenyieS%eéu—{ézkaxbamoyl:B:i?,5—difl@6r% "

~4-methyl-benzyloxy)-isothiazol-5~yl]-karbamove kyselinyﬁa% L
2—[4—(6-amino¥hexyl)—piperazin—i—yl]—ethanolu. Retenénibéésiff
HPLC: 3,0 min. 'H NMR (400 MHz, CDsOD) & 7,17 (d, 1H, J=6,4,
9,6 Hz), 7,01 (m, 1H), 5,44 (s, 2H), 3,64 (t, 2H, J=5,6 Hz),
3,18 (t, 2H, J=6,8 Hz), 2,7-2,4 (bm, 8H), 2,50 (t, 2H, J=6,0
Hz), 2,33 (m, 2H), 2,23 (s, 3H), 1,50 (m, 4H), 1,35 (m, 4H)
‘ppm; MS APCI, m/z): 555 [M+H] .

Priklad 25

v5—{3—[3—(4—methyl—piperazin—1—yl)—propyl]—ureido}—B—(Z,3,6—

-trifluor-4-methyl-benzyloxy)-isothiazol-4-karboxamid

Titulni slouenina se pfipravi zplisobem obdobnym zpisobu
podle pfikladu 1>z fenylesteru [4—kérbamoyl—3—(2,3,6-trifluor—
—4—methyl—ben2yloxy)¥isothiazol—5—yl]—karbamové kyseliny a
3—(4fmethyl—piperazin—l;yl)—propylaminu..MS (APCI, m/z): 501
[M+H]". |

Priklad 26
3—(2—fiuor—4—methyL—benzyloxy)-5—{3—[3—(4—methyl—piperazin—

—l—yl)—propyl]-ureido}~isothiazol—4—karbéxamid

Titulni slou&enina se pfipravi zplsobem obdobnym zplisobu
‘podle prikladu 1 z fenylesteru [4-karbamoyl-3-(2-fluor- |
-4-methyl-benzyloxy)-isothiazol-5-yl]-karbamové kyseliny a
3—(4—methyi—piperazin—l—yl)—propylaminu. MS (APCI, m/z): 465
[M+H]".

Priklad 27
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.f'3%(2%fiﬁbr44—methyl—benzleXy)F54[3¥(5—isopropylaminb—péﬂty )

=uretdo}=isothiazot—4—karboxamid—

Titulni sloucenina se—pfipravi zpusobem obdobnym zpﬁs§bu
podle prikladu 1 z fenylesteru [4-karbamoyl-3-(2-fluor- )
—4—methyl—behzyloxy)—isothiazol—5—yl]—karbamové kyseliny_a

N-isopropyl-pentan-1,5-diaminu. MS (APCI, m/z): 452 [M+H]".

Priklad 28
3—(2,6—difluor¥4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(4—pyrrolidin—1—yl—

—butyl)—ureido]—isothiazol¥4—karboxamid

Titulni slouéeniﬁé se pripravi zpusobem obdobhym zplsobu
podle pfikladu 1 z fenylesteru [4-karbamoyl—3—(2,6—difluor—
-4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—5—yl]—karbamové kyseliny a
4~pyrrolidin—1—yl—butylaminu. !y NMR (400 MHz, CDCls) & 1,63
(br.s, 4H), 1,83 (br.s, 4H), 2,34 (s, 3H), 2,46-2,52 (m, 6H) ,
3,28 (s, 2H), 5,40 (s, 1H), 5,50 (s, 2H), 6,74 (d, J=8,3 Hz,
2H), 6,98 (s, 1H), 7,94 (br.s, 1H), 10,83 (br.s, 1H) ppm; MS
(APCI, m/z): 468 .[M+H]*. |

Priklad 29
3-(2,6-difluor-4-methyl-benzyloxy)-5-(3-{4-[4- (2-hydroxy-

—ethyl)—piperazin—l-yl]—butyl}—ureido)—isothiazol—4—karboxamid

Titulni slou&enina se pfipravi zpisobem obdobnym zpﬁsobu
podle pfikladu 1 z fenylesteru [4-karbamoyl-3-(2,6-difluor-
—4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—5-yl]¥karbamové kyseliny a
2-[4- (4-amino-butyl) -piperazin-1-yl)-ethanolu. MS (APCI, m/z):
527 [M+H]".




Pfiklad 30

3=(4=brom=276=difluor-benzylory)—S-{3—4—pyrss

. -butyl)-ureido]-isothiazol-4-karboxamid

Titulni sloulenina se pfipravi zpusobem obdobnym zpﬁsébu
¢ podle pfikladu 1 z fenylesteru [3-(4-brom-2,6-difluor-
‘—benzyloxy)—4—karbamoyl—isothiazol—5—yl]—karbamové kyseliny a

4-pyrrolidin-1l-yl-butylaminu. MS (APCI, m/z): 532 a 534 [M+H]".

Priklad 31

3- (2, 6-difluor-4-methyl-benzyloxy)-5-[3- (4-hydroxy-5-

4piperidin—l-yl—pentyl)fureido]—isothiazol—4—karboxamid

Titulni sloucenina se pripravi zpﬁsobem obdobnym zpusobu
podle prikladu 1 z fenylesteru [4—karbamoyl—3—(2,6—difluor—
'?4—methyl—benzyloxy)—isothiaZol—S—yl]—karbamové kyseliny a

5—aminofpiperidin—l—yl—pentan—Z—olu. MS (APCI, m/z): 512 [M+H]".

Pfiklad 32
3—(4—brom—2,3,6—trifluor;benzyloxy)—5~{3—[3—(4—methyl—

—piperazin—l—yl)—propyl]—ureido}-isothiazol~4—karboxamid

Titulni slouCenina se pripravi zp&sobem obdobnym zpﬁsobu
podle prikladu 1 z fenylesteru [3- (4-brom-2,3, 6-trifluor-
—benzyloxy)-4—karbamoyl—isothiazol—5—yl]—karbamové kyseliny a
3-(4—methyl—piperazin—l—yl)—propylaminu.'MS (APCI,‘m/z): 565 a
567 [M+H]".

Priklad 33
3-(2,6-difluor-4-methyl-benzyloxy)-5-{3-[3- (4-methyl-

—piperazin—l—yl)—propyl]—ureido}—isothiazol—4—karboiamid
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Titulni siouéenlna se_erpraul_zousobem obdobnvm zpusobu

podle prlkladu 1 z fenylesteru [4- karbamoyl 3-(2,6- dlfluor—i

—4—methyl benzyloxy) -isothiazol-5-yl]-karbamové kyseliny a’
3-(4-methyl-piperazin-1-yl)-propylaminu. MS (APCI, m/z): 483
- [M+H]".

Priklad 34
3—(2,6—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(3—hydroxy—55

—pyrrollidin—l—yl—pentyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid

Titulni slouéehina se pfipravi'zpﬁsobem obdobnym zplsobu
"podle prikladu 1 z fenylesteru [4-karbamoyl-3-(2, 6-difluor-
_—4—methyl—benzyloxy)fisothiazoi-5—yl]-karbamové kyseliny a
v1—amino—5—pyrrélidinfl~yl—pentan—3—olu. MS (APCI, m/z): 498
- [M+H]".

Priklad 35 _
5—[3—(4—pyrrolidin41—yl—butyl)—ureido]—3—(2,3,6—trif1uor—
-4-methyl-benzyloxy)-isothiazol-4-karboxamid |

Titulni sloudenina se pripravi zpusobem obdcbnym zpusobu
podle pfikladu 1 z fenylesteru [4—karbamoyl—3—(2,3,6—trifluor—
—4—methyl?benzyloxy)~isothiazol—S—yl]—karbamové kyseliny a

4-pyrrolidin-l-yl-butylaminu. MS (APCI, m/z): 486 [M+H]".

Priklad 36
5-[3- (3-hydroxy-5-pyrrolidin-1-yl-pentyl) -ureido]-3-(2,3, 6~

—trifluor—4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid

Titulni slouenina se pripravi zpisobem obdobnym zpisobu

podle pfikladu 1 z fenylesteru [4-karbamoyl-3-(2,3,6-trifluor-




‘4;metﬁyl‘b9ﬁzyl0XY)4iSOthiazol—5—yl]—karbamové kyseliny a

>’jl1ém1ﬁo7:fpyffﬁTidTﬁ=T=yT=pehtaﬂ*3¥b%ﬁ7—MS—+%P€{, HW%H%fSJ-
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priklad 37
5-{3—[2—(14methy1—pyrrolidin;1—y1)-ethyl]—ureido}—3—(2,3,64=“

—trifluor—4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid

Titulni sloucCenina se pfipravi zpusobem ébdobnYm zpﬁsbbu
podle pfikladu 1 z fenylesteru [4-karbamoyl-3-(2,3,6-trifluor-
—4—methyl—benzyloxy)—isothiazol-S—yl]—karbamové.kyseliny'a ‘
2- (1-methyl-pyrrolidin-2-yl-ethylaminu. M3 (APCI, m/z): 472

[M+H]".

Priklad 38

5-[3- (4-dimethylamino-butyl) -ureido]-3-(2,3, 6~

—trifluor-4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid-‘

Titulni sloulenina se pripravi zplsobem obdobnym zpisobu

podle pfikladu 1 z fenylesteru [4-karbamoyl-3-(2,3,6-trifluor-.

—4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—5—yl]—karbamové kyseliny a

N,N-dimethyl-butan-1,4-diaminu. MS (APCI, m/z): 460 [M+H]".

PFiklad 39

5—[3—(3—dimethylamino-propyl)—ureido]—3—(2,3,6—

—trifluor—4Fmethyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid

Titulni slou&enina se pripravi zplsobem obdobnym zplsobu
podle pfikladu 1 z fenylesteru [4-karbamoyl-3-(2,3,6-trifluor-
-4-methyl-benzyloxy)-isothiazol-5-yl]-karbamove kyseliny a

N(N—dimethyl-propan—l,3—diaminu. MS (APCI, m/z): 446 [M+H]'.
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Priklad 40 . %

=5hf3j{3€hydfgxy§5_iseprepy@&nm&no=pen£yi¢:uxeido}—?—(2J356{fii_'

-w—trifluor~44methyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid

Titulni sloudenina se pfipravi zplsobem obdcbnym .zplsobu
éodle ptikladu 1 z fenylesteru [4—karbamoyl—3—(2;3}6—triflu6r—“
—4+methyl—benzyloxy)—isothiale—S—yl]—karbamové kyseliny a
1-amino-5-isopropylamino-pentan-3-olu. MS (APCI, m/z): 504
[M+H]".

Priklad 41
5—[34(3—iSOpropylamino—propyl)—ﬁreido]—34(2,3,6;

—trifluor—4—méthyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid

Titulni sloqéeniﬁa se ptripravi zplsobem obdobnym zpisobu
podle prikladu 1 z fenylesteru [4—karbamoyl—3—(2,3,6—trifluor—
f4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—5—yl]—karbamové kyseliny a

N;isopropylépropan—l,3—diaminu. MS (APCI, m/z): 460 [M+H]".

Priklad 42

‘Titulni sloudenina se pripravi zpusobem obdobnym zpusobu
podle prikladu 1.z fenyleéteru [4—karbamoyl—3—(2,3,6—trifluor—
-4-methyl-benzyloxy) -isothiazol-5-yl]-karbamoveé kyselihy a

4- (4-methylzin-1-yl)-butylaminu. MS (APCI, m/z): 515 [M+H].

Priklad 43

5-(3—{4-[4—(2—hydroxy—ethyl)—piperazin—l—yl]—butyl}—ureido) -3-
(2,3,6—trifluor—4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4-karboxamid




‘ Tltulnl sloucenlna se prlprav1 zpusobem obdobnym zpusobu

v}podle prlxiacu T z—fenylesteTUf{4 KaTbam yA—3—(2,-3,-6=t

;eﬂ—methylfbenzyloxy) 1soth1azol 5-y1]- karbamove kysellny\§
2—[4—(4—amino—butyl)—piperazin—l—yl]—ethanolu. MS (APCI['m/Zf:
545 [M+H]".

P¥iklad 44
5—[3—(3—pyrrolidin—1—yl—propyl)—ureido]—3—(2,3,6—

—trifluor—4—methyl—benzyloxy)4isothiazol—4—karboxamid

Titulni sloucenina se pr1prav1 zpusobem obdobnym zpusobu -
podle prfikladu 1 z fenylesteru [4-karbamoyl-3-(2, 3,6- trlfluor—
- —4-methyl-benzyloxy)-isothiazol-5-yl]-karbamové kyseliny a

3—pyerlidin—l—yl—propylaminu. MS (APCI,‘m/z): 472 [M+H]".

Priklad 45
5—[3—(4—hydroxy—S—piperidin—1—yl—pentyl)—ureido]—3—(2,3,6—

V—trifluor—4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid

Titulni sloucenina se pfipraﬁi.zp&sobem obdobnym zpusobu
" podle pfikladu 1 z fenylesteru [4fkarbamoyl—3—(2,3,6—trifluor—
—4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—54yl]-karbamové kyseliny a
5-amino-l-piperidin-l-yl-pentan-2-olu. MS (APCI, m/z): 530
[M+H]". .

P¥iklad 46
—(3-{4—[ethyl—(2—hydroxy—ethyl)—amino]—butyl}—ureido)—3—(2,3,6—
—trifluor—4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid

Titulni sloudenina se pPipravi zplsobem obdobnym zpisobu

podle ptfikladu 1 z fenylesteru [4—karbamoyl—3—(2,3,6—trifluor—
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 Z4Zmethyl-benzyloxy) -isothiazol-5-yl]-karbamové kyseliny a

i2—[(4—amino4butyf)%etH?l—émlno}—etnandTquMS*%A?Gi, m%zﬁ;;594’”

e,

‘Priklad 47
3—(4—brom—2,6¥difluor~benzyloxy)~5—{3-[3—(4—methyl—piperazin—

—1—yl)—propyl]—ureido}—isothiazol—4—karboxamid

Titulni sloudenina se pripravi zpusobem obdobnym zptsobu
podle ptrikladu 1 z fenylesteru [3- (4-brom-2, 6-difluor-
—benzYloxy)—4fkarbamoyl—iséthiazol—5—yl]—karbamové kyseliny a
3—(4—methyl—piperazinfl-yl)—prbpylaminu. MS - (APCI, m/z): 547 a
549 [M+H]'. | '

Priklad 48
3—(2,6—difluor—4—methyl"benzyloxy)—5—{3—[2—(l—methyl-

-pyrrolidin—2—yl)—ethyl]—ureido}—isothiazol-4—karboxamid

Titulni sloucenina se pfipravi zpﬁsobem obdobnym zpusobu 5
podle prikladu 1 z fenylesteru-[4—karbamoyl—3—(2,6—dif1uor—
—4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—5—yl]—karbamové kyseliny a
2—(l—methyl—pyrrolidin—Z—yl)—ethylahinu; MS (APCI, m/z): 454
[M+H]'. |

Pfiklad 49
3—(2,6—difluor—4—methyl-benzyloxy)—5—[3—(4—dimethylamino—

-butyl)-ureido]-isothiazol-4-karboxamid

Titulni sloudenina se pfipravi zpisobem obdobnym zplisobu

podle prikladu 1 z fenylesteru [4—karbamoyl—3—(2,6—difluor—
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N,N-dimethyl-butan-1,4-diaminu. MS™ (APCI; w7z 442 M+

- Priklad 50 _
3—(2,6¥difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(4—dimethylamino—

-propyl);ureido]—isothiazol—4—karboxamid

Titulni sloudenina se pfipravi zpusobem obdobnym zpusobu
podle pfikladu 1 z fenylesteru [4—karbamoyl—3—(2,6—difluor—
: —4—methyl—benzyioxy)—isothiazol—S—yl]—karbamové kyseliny a

N,N—dimethyl—propanjl,4—diaminu. MS (APCI, m/z): 428 [M+H]".

Priklad 51
3—(4—brom—2,3,6—trifluor—benzyloxy)-5—[3—(4—pyrrolidin—l—yl—

—butyl)—ureidq]—isothiazol-4—karboxamid

Titulni sloudenina se pf¥ipravi zplisobem obdobnym zpusobu
podle prikladu-l z fenylestéru [3—(4—brom—2,3,6—trifluor—
: benzyloxy)—4—karbamoyl—isothiazol—5—yl]—karbamové kyseliny a

4-pyrrolidin-1l-yl-butylaminu. MS (APCI, m/z): 550 a 552 [M+H]".

Priklad 52
5—[3—(3—methylamino—propyl)—ureido]—3—(2,3,6—trifluor—4—methyl—

-benzyloxy)-isothiazol-4-karboxamid

Titulni sloudenina se pfipravi zpusobem obdobnym zptsobu
podle prikladu 1 z fenylesteru [4—karbamoyl—3—(2,3,6—trifluor—
—4-methyl—benzyloxy)—isothiazol—5—yl]—karbamové kyseliny a

N-methyl-propan-1,3-diaminu. MS (APCI, m/z): 432 [M+H]'.

Priklad 53
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5—[3f(3—aﬁinoipropyl)—3—méthy1-ureia¢}¥3-(2,3;6—trif1uoré@{,

;gmethyl¥ben2ylbxy)—isotﬁiaioI?ﬁ—karboxamid’
Titulni sloulenina se pripravi zplsobem obdobnym zpﬁsbbﬁ

podle p¥ikladu 1 z fenylesteru [4—karbamoyl—3—(2,3,6—trifl£6£—

—4—methyl—bénzyloxy)—isothiazol—S—Ql]Qkarbamové kyseliny a

'N-methyl-propan-1,3-diaminu. MS (APCI, m/z): 432 [M+H]".

Priklad 54
5—[3—(4—diethylamino—butyl)—ureido]—3—(2,3,6—trifluor—4—méthyl~

—benzyloxy)~isothiazol—4—karboxamid

Titulni sloucenina se_piipravi zplsobem obdobnYm zpusobu
podle pfikladu 1 z fenylesteru [4—karbamoyl—3-(2/3,6—trifluor—
»—4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—5—yl]—karbamové kyseliny a

N,N-diethyl-butan-1,4-diaminu. MS (APCI, m/z): 488 [M+H]".

Pfiklad 55 ‘
3—(2,6—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(3—pyrrolidin—1—yl—

—propyl)—ureido]~isothiazol—4—karboxamid

Titulni slou&enina se pEipravi zpﬁéobem obdobnym zplisobu
podle pfikladu 'l z fenylesteru [4—karbamoyl—3—(2,6—difluor—'
—4-methyl—benzyloxy)—isothiazol—5—yl]4karbamové kyseliny a

3-pyrrolidin-1l-yl-propylaminu. MS (APCI, m/z): 454 [M+H]".

Priklad 56
3—(3—chlor—2,6—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(4—

dimethylamino—butyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid
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Titulni. sloucenina se ptipravi zplsobem obdobnym zpasobu

podle prlkladu i Z- IenyLesteru H4—%ka rbamoy- —3—(3=chlor=2,

-dlfluo;j4—methyl—benzyloxy) —isothiazol-5-yl]-karbamové
kyseliny a‘N,N-diethyl—butan—l,4—diaminu. MS (APCI, m/z):-476
[M+H]'. | |

priklad 57
—(3—{4—{bis—(2—hydroxy-ethyl)?amino]—butyl}fureido)—3-(2,6-

—difluor—4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid

 Titulni sloudenina se pfipravi zpﬁéobem obdobnym zpusobu
podle pfikladu 1 z fenylesteru [4- karbamoyl- 3 (2,6-difluor-
—4—methyl—ben2yloxy)flsothlazol—5—yl]-karbamove kyseliny a
‘2—[(4—aminofbﬁtyl)?(2—hydroxy—ethyi)—amino—ethanolu. MS (APCI,

m/z): 502 [M+H]'.

Nasledujici spec1f1cke sloucenlny se prlpravibs pouzitim
obecnych zplsobl prlpravy popsanych vysSe s pomoc1 schémat 1-5
a s pomoci spe01f1ckych zpusobu syntézy popsanym vyse formou
pfiprav a priklada.

(3—térc.butyl—isothiazol—5—yl)—(6,7—dime*hoxv chinolin-4-
_yl)-amin; - |

3—ethylsulfanyl—5—(3—hexyl—ureido)—isothiazol—4—
~karboxamid; -

5—(3—benzyl—ureido)-3-ethylsulfanyl—isothiazol—4—
-karboxamid;

3-ethylsulfanyl—5—(3—ethyl—ureido)—isothiazol—4—
-karboxamid; | '

3—ethylsulfanyl—5-[(pyrrolidin—l—karbonyl)—amino]-

-isothiazol-4-karboxamid;




'1395;3;;Mi,l,

5-(3- butyl ureldo) 3 ethylsulfanyl 1soth1azol 4—

—karboxamld,

5-(3, 3- dlmethyl ure1do)—3 propylsulfanyl 1soth1azol 4

—karboxamld

5—(3—methyl—Ureido)—3—propylsulfanyl—isothiazol-4— -

' -karboxamid;
5—(3¥butyl—ureido)—3—propylsulfanyl—isothiazol—44

-karboxamid;
5—(3-methyl—ureido)—3—pentylsulfanyl—isothiazol—4—

-karboxamid; _ '
5—(3,3—dimethyl—ureido)?3—pentylsulfanyl—isothiazol—4—

-karboxamid; ‘ _ ‘ ,

- —(3,3—dimethyl—ureido)—3—isopropylsulfanyl—isothiazol—4—

-karboxamid; | | | -
3—pentylsulfanyl—S;ureido—isothiazolt4ekarboxamid;
_3¥benzylsulfanyl—5—(3,3~dimethyl—ureido)—isothiazol—4—

-karboxamid:

5-(3,3-dimethyl- ureldo) 3-propoxy—isothiazol—4—

-karboxamid; ‘
ethylester.(3—butoxy—4—karbamoyl—isothiazol—5—yl)—

karbamové kyseliny;. .
54(3,3—dimethyl—ureido)?3—fenethylsulfanyl—isothiazolf4—

-karboxamid; -

o 5—(3,3—dimethyl—ureido)-3—hexylsulfanyl—isothiazol-4—.

‘karboxamid;
3—(4—chlor—butylsulfanyl)—53(3,3—dimethyl—ureido)—

isothiazol-4-karboxamid;
3—butoxy—5—(3,3—dimethyl—ureido)—isothiazol—4—karboxamid;.
3-butylsulfanyl—5¥(3,3—dimethyl—ureido}—isothiazol—4—

karboxamid;
3-cyklohexylsulfanyl-5—(3—methyl~ureido)—isothiazol—4-

karboxamid;




“ﬂjlbuthlazo&~ karboxamnid;-

5—(3,3—dimethyléureido}é3—(34methyl—butylsulfanyl)—'

:—4—karboxam1d,

-(3,3- dlmethyl ureldo} 3 pentyloxy 1soth1azol -4-

karboxamid;
5-(3,3-dimethyl-ureido}-3-prop- 2-inylsulfanyl- 1soth1azol—
—(3,3—dimethyl—ureido)—3—heptylsulfanyl—isothiazol—44'
karboxamid;
5—(3,3—dimethyl—ureido)—3—isobutylsulfanyl—isothiazol—4—
—karboxamld |
5-(3-methyl- ureldo) 3—fenylsulfanyl—isothiazol—4—
-karboxamid; :
—(3,3—dimethyl—ureido}-3—{3—hydroxy—butylsulfanyl)—
-isothiazol-4-karboxamid;
5—amino—3—prbpoxy—isothiazol—4—karboxamid;
3—propoxy—5—(3—propyl—ureido)—isothiazol-4—karboxamid;
5—(3—butyl—ureido)—3—propoxy—isothiazol—4—karboxamid;
5—(3—ethyl—ureido)—3—propoxy—isothiaZol—4—karboxamid;
5—(3—pentyl—ureido)—3—propoxy—isothiazol—4—karbbxamid;
5-(3¥hexyl—ureido)—3—propoxy-isothiazol—4—karboxamid;
5—{(azetidinf1—karbonyl)éamino]?B—propoxy—isothiézol—4—
—karboxamld

piperidin-1- karboxylova kys

‘_l
=
—~

isothiazol-5-yl)-amid;
5-(3—fenethyl—ureido)—Bepropoxy—isothiazol-4—karboxamid;
3-propoxy—5—[(pyrrolidin—l—karbonyl)—amino]-isothiazol—4—
-karboxamid;
5—(3,3—dimethyl—ureido)43fmethylsulfanyl—isothiazol—4—
-karboxamid;
3—cyklopentylsulfanyl—5—(3,3—dimethyl—ureido)-isothiazol—
-4-karboxamid;

5-(3—benzyl—ureido)—3—propoxy—isothiazol—4—karboxamid;




5—(3’3~dimethy1—ureidoj¥3;(ﬁafta1en41—y1methylsu1fahy1),

' —1soth1azol 4= Karboxamlo-

3—[4—karbamoyl—5 (373~ dlmethyl ureldo) isothiazol-3-

—ylsulfényl]—propionova kyselina;
' 3—propoxy—5—ureido—isothiazol—4—karboxamid;
3§propoxy—5—(3—pyridin—3—yl—ureido)—isothiaiol—4—
~karboxamid; |
5—(3,3—dimethyl—ureido)—3—(4—methyl~benzylsulfanyl)—
-isothiazol-4-karboxamid; | _
5—(3,3—dimethyl—ureido)—3—(4—methoxy—benzylsulfanyl)—
-isothiazol-4-karboxamid;
R 5—(3,3—dimethyl—uréido)—3—(4—methyl—pentylsulfanyl)—
-isothiazol-4-karboxamid;
5—(3—butyl—ureido)—3—pehtylsulfanyl—isothiazol—4—
-karboxamid;
5-acetylamino-3- pentylsulfanyl 1soth1azol 4- karboxamld,
5—benzoylam1no-3—pentylsulfanyl—lsothlazol 4-karboxamid;
3—decyloxy—5—(3,3—dimethy!—ureido)—isothiazol—4-
~karboxamid; _
morfolin-4-karboxylova kyselina-(4-karbamoyl-3-
-pentylsulfanyl- lSOthlaZOl ~5-yl)-amide; _
5-[3-(2-hydroxy- ethyl)ureldo] 3- pentylsulfanyl 1soth1azol—
~4-karboxamid;
5-[(3—hydroxy—azetidin—l—karbohyl)—amino]—3~
—pentylsulfanyl—isothiazol—4—karboxamid;
5—[3—(3—hydroxy—propyl)—ureido]—3—pentylsulfanyl-
-isothiazol-4-karboxamid;
3—pentylsulfanyl—5—(3—propyl—ureido)—isothiazol—4—
~karboxamid;
5—(3,3—dimethyl—ureido)—3—hexyloxy—isothiazol—4—
-karboxamid;
—(3,3—dimethyl—ureido)—3—heptyloxy—isothiazol-4—

-karboxamid;




Z:T—Karooxamlu,'

.:92

5—(3—isobUty1—uteido)-3fpenty15ulfanyl—iSothiazol%4;

“—1soth1azol 4-karboxamid;

5- (3-Furan-2- ylmethyl ureldo) 3-pentylsulfanyl—.

5—(3,3—dimethyl—ure1do)—3—oktyloxy—isothiazol—4—
-karboxamid; .

5—(3,3~dimethyl—ureido)—3—(3—methyl—ben2yloxy)—
-isothiazol-4-karboxamid;

3-allyloxy-5-(3,3-dimethyl-ureido)-isothiazol-4-
—karboxamld

5- (3 3-dimethyl- ureldo)—B nonyloxy-isothiazol- 4-
-karboxamid; ,

5—(3,3-dimethyl—ureido)—3—(naftalen—Z—ylmethylsulfanyl)—
fisothiazol—4—karboxamid; :', . . | ‘

5—(3,3-dimethyl—ureido)f3—(B-methyl-but—Z—enyloxy)—
—isothiazol—4—kérboxamid;

5-(3,3- dimethyl¥ureido)—3—(3—fenyl—allyloxy)—isothiazol-
~4- karboxamld

5-(3,3- dlmethyl ureldo) 3—pent—2—enyloxy—isothiazol—4—
~karboxamid;

5—(3,3fdimethyl—ureido)—3—(2—methyl—ailyloxy)—isothiazol—
-4-karboxamid; o

3—benzyloxy—5—( ,3—dimethyl—ureido)-isothiazol-4—
-karboxamid; ,

5-(3,3- dlmethyl -ureido) - 3-fenethyloxy—isothiazolF4—

-karboxamid; o :

3—(2—cyklohexyl—ethoxy)—5—(3,3—dimethyl—ureido)—
-isothiazol-4-karboxamid;

5—(3—ethyl—ureido)—3—pentylsulfanyl—isothiazol—4—
-karboxamid;

5—[3—(3—dimethylamino—propyl)—ureido]—3~pentylsulfanyl—

-isothiazol-4-karboxamid;




svene

54(3;3—dimethy1—ureido)—3—(2—fluoré3-methy1-beﬁiyioxj):.
h . e i

 ise%niazoiz4=kaxboxamid;

' 5f(3'3—dimethyl;ureido)%3;(3'methbefbenzyl0XY)—._f ;¢“'
~isothiazol-4-karboxamid; : : - C

3—pentylsulfanyl—5f(3—thiofen—2—ylmethyl—ureido)—

.- —-isothiazol-4-karboxamid;

5—[3—(3—methyl—butyl)—ureido]eéfpentylsulfanyi—isothiaiol—
-4-karboxamid;
5—[3—(4~hydroxy—butyl)—ureido]—3—pentYlsulfanyl4
~isothiazol-4-karboxamid; '
| 5—[3—(3—methoxy—propyl)-ureido]—3—pentylsulfanyl—
—isothiézol—4—kafboxamid; ' |
_ 4—hydroxy—piperidiné—1—karboxylové kyselina-
;14—karbamoyl—3—pentylsulfanyleisothiazol—Sle)—amid;
5—(3}3—diméthyl—ureido)—3—(37tfifluormethyl—behzyloxy)—
—isothiazol—4—karboxamid; |
f5—(3,3—dimethyl—ureido)—3—(4—methyl—bénzyloxy)—
—isothiazol-4-karboxamid; ‘
5—(3,3—dimethyl—ureido)—3—(naftalen—Z—ylmethoxy)—'
-isothiazol-4-karboxamid; _ |
3-heptyloxy—5—(3emethyl—ureido)-isothiazol—4—karboxamid;
3—(3,5—dimethyl-benzyloXy)—5—(3,3—dimethyl—ureido)— '
-isothiazol-4-karboxamid; '
5—(3,3¥dimethyl—ureido)—3-(2fmethyl—benzyloxy)—
—isothiazol—4—karboxamid;
méthylester [3—(4—karbamoyl—3—pentylsulfanyl—isothiazol—S—
—yl)—ureido]—oCtové kyseliny;‘ }
5—[3—(5—methyl—furan—z—ylmethyl)—ureido]—3—pentylsulfanyl—
-isothiazol-4-karboxamid;
5—[3—(2—hydroxy—propyl)—ureido]—3—penty1sulfanyl—

—isothiazol-4-karboxamid;




5- [(2 5 dlhydro pyrrol 1 karbonyl) éhino}—B{

'—pentylsulfanyl 1soth1azol 4= karboxamla,,w.
5= {3 [2—(1H 1mldazol 4- yl)—ethyl] ureldo} 3 pentylsulfanyl—

—1soth1azol -4~ karboxamld

3- pentylsulfanyl 5-[3-( etrahydro—furan—2-ylmethyi)—
vureldo] 1soth1azol -4-karboxamid;
5-[3- (2-kyan-ethyl) - -ureido]- 3—pentylsulfanyl—isothiazol—4—
-karboxamid; _
5—(3—cyklopropylmethyl—ureido)—3—pentylsulfanyl—
—1soth1azol 4-karboxamid;
5-(3-allyl-ureido)-3- pentylsulfanyl- 1soth1azol 4-
~karboxamid;
5—[3—(2—dimethylamino—ethyl)-ureido]—3—pentylsulfanyl—_
—isothiazol-4-karboxamid; ‘
3—hexylsulfanyl-5—(3-isobutyl—ureido)—isothiazol—4—
—karboxamid; | |
3—hexylsulfanyl—5—(3—propyl—ureido)—isothiazol—4—
-karboxamid; | A . .
5—(3;3—dimethyl—ureido)—3—(3—fluor—benzyloxy)—isothiazol—'
44—karboxamid; | ‘

3-(3,5-difluor- benzyloxy)— 5- (3, 3-dimethyl-ureido) -

q>

-karboxamid;
—(3—butyl—ureido}—3—heptyloxy—isothiazol—4—karboxamid;
3—(3—chlor—benzyloxy)—5—(3,3—dimethy1-ureido)—isothiazol—
-4-karboxamid;
| —(3,3—dimethyl—ureido)—3—(3-jod—benzyloxy)-isothiazblf4—
-karboxamid;
5—(3,3—dimethyl—ureido)—3—(3—fenoxy—propoxy)—isothiazol—
-4-karboxamid;
5—(3,3—dimethyl—ureido)—3—(4—fenoxy—butoxy)—isothiazol—4—
-karboxamid;
—(3,3—dimethyl—ureido)—3—(3—m—tolyl—propoxy)—isothiazol—

~4-karboxamid;
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3- (5 kyan pentyloxy) 5 (3 3 dlmethyl ureldo) 1soth1azo;—’

== KarboxamLu,

- 5-(3,3- dlmethyl ureldo) 3 methoxy 1soth1azol 4—

'—karboxamld \

3-(5-chlor- pentyloxy) -5- (3,3—dimethyl—ureido}fisothiééél~

~ —4-karboxamid; | A
3—(4—kyan—butoxy)—5~(3,3—dimethyl;ureido)—isothiazol—4+

-karboxamid;
—(3—furén—2—ylmethyl—ureido)—3—hexylsulfanyl—isothiazol—

-4-karboxamid; '

| 5—(3—butyl—ureido)—3—hexylsulfanyl—isothiazol-4—

—karboxamld

_ 3- hexylsulfanyl 5 [3- 3—hydroxy—propyl)—ureido]-

;isothlazol—4—karboxam1d, '
34pentylsulfanyl-5—[3—(3—pyrroiidin-l—yl—propyl)—ureido}-

-isothiazol-4-karboxamid;

3—hexylsulfanyl—5—[3—(2—hydroxy—ethyl)—ureido]—isothiazOl—

—4 - karboxamld,
3- benzylsulfanyl 5- (3—methyl-ureido)—isothiaiol—4-
-karboxamid; | '
5-{3-[2- (1-methyl-1H-pyrrol-2- yl ethyl]-ureido}-3-
—pentylsulfanyl—isothiazol—4—karboxam1d; _
3—benzylsulfanyl—5—(3—butyl—ureido)—isothiazol—4—
-karboxamid;
2—[4—karbémoyl—5—(3,3—dimethyl—ureido)—isothiazol¥3—

yloxy]-ethyl ‘ester benzoové kyseliny;

5-(3,3—d1methyl—ure1do) -3-(2-fenoxy-ethoxy) - 1soth1azol -4-

-karboxamid; :
3—(3—benzyloxy—propoxy)—5—(3,3—dimethyl—ureido)—

-isothiazol-4-karboxamid;
5—(3,3—dimethyl—ureido)—35(3,3—difenyl—propoxy)—

-isothiazol-4-karboxamid;
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,3—(é;chlbf¥hexyidxy5—s;(3,3—dimethy14ureido)—isothiagoij

5- (3, 3-dimethyl-ureido) -3- (2-ethoxy-ethoxy) -isothiazol~4-

’,'—karboxamid; f

5—(3,3—dimethyl—ureido)—3—(4—vinyl—benzyloxy)—isothiazol—
-4-karboxamid; : o
3—cyklohexylmethoxy—5—(3,3—dimethyl—ureido)—isothiazol—
-4-karboxamid;
5—(3,3—dime£hyl—ureido)—3—(4—fényl—butoxy)—isothiazol—4—
-karboxamid;
5—(3,31dimethyl—ureido)—3-[34(3—methoxy—fenyl)—propoxy}-
-isothiazol-4-karboxamid;
3~(2,5—dimethyl—benzyloxy)—5—(3,3-dimethyl—ureido)—

-isothiazol-4-karboxamid;
'3-hexylsulfanyl-5—{3-[2—(1H—imidazol—4—yl)—ethyl]—ureido}—
-isothiazol-4-karboxamid; |
3—hexylsulfanyl-5—[3—(4—hydroxyfbutyl)—ureido]—isothiazol—
-4-karboxamid; V
‘3—hexyisulfanyl-5—[3—(2—hydroxy—pro§yl)4ureido]—
—isothiazol—4—karboxamid; _
3—benzylsulfanyl—5—[3—(2—hydroxy—propyl)—ureido]—
—isothiazol;4—karboxamid;
_ 3—benzylsulfanyl—5—(3—benzyl—ureido)—isbthiazol—4—
-karboxamid; _
3—benzylsulfanyl—54(3—furan—2—ylmethyl—dreido)—
-isothiazol-4-karboxamid;
3—benzylsulfanyl—5—(3—isobutyl—ureido)—isothiazol—4—
-karboxamid;
3—hexylsulfanyl—5—(3—pentyl—ureido)—isothiazol—4—
-karboxamid; .
3-Hexylsulfanyl—5—(3—methy!—ureido)—isothiazol-4—

-karboxamid;




3- hexylsulfanyl 5- [3—(3—methyl+bﬁtyl)—ureido]—isothiaiél—

-7—4 karboxamld,

5- (3 ethyl- ureldo) 3—hexylsulfanyl—isothiazol—4—
' —karboxamld, ’ R . N
5—[3—(2—morfolin—4—yl—ethyl)—ureido]—3—pentylsulfanyl—v;
- —isothiazol-4-karboxamid; N |

5—[3—(2,3—dihydroxy—propyl)—ureido]—B—heptylbxy-
-isothiazol-4-karboxamid; |

3—heptyloxy—5—[3—(2—hydroxy—propyl)-ureido]fisothiazol—4—
~-karboxamid;.

3-heptyloxy-5-[3- (2-hydroxy-propyl) —ureido]-isothiazol-4-
—karboxamld | | | |

3-heptyloxy-5- [3 (5- hydroxy—pentyl)—ureido]-isothiazol—4—
~karboxamid; | '

3-heptyloxy-5- [3- (3-hydroxy-2,2- dimethyl-propyl) - ureldo}-
-isothiazol-4-karboxamid;

3—heptyloxy—5—[3;(2—hydroxy—propyl)—ureido]—isothiaiol—4—
-karboxamid; |

3—heptyloxy—5—[3?(3—hydroxy—propyl)—ureido]—isothiazol—4?
-karboxamid; | '

3- heptyloxy 5-[3-(2- hydroxy ethyl) ureido]—isothiazolf4—
~karboxam1d

3- heptyloxy 5- [3 4 -hydroxy- butyl) -ureido]-isothiazol-4-
-karboxamid;

5—(3,3—dimethyl—uréido)—3—(5—methyl—hexyloxy)—isothiazol—
-4-karboxamid; | '

5—(3,3-dimethyl-ureido)—3—(naftalen—l—ylmethoxy)—
-isothiazol-4-karboxamid;

5—(3,3—dimethyl—ureido)—3~(3—fenyl—propoXy)—isothiazol—4—
-karboxamid;

5—(3,3—dimethyl—ureido)—3—(4—methyl-pentyloxy)—

—isothiazol-4-karboxamid;




karbowamwd

" ‘3f(3,4fdimeth§l;benzyloxy)—5—(3,3—diméthyl—ureid§il
-isothiazol-4-karboxamid; . | o
3-(2, 4—dimethyl—benzyloxy)—5—(3,3—dimethyl—ureido)—
-isothiazol-4-karboxamid; o ,

3-(3,5-bis-trifluormethyl- benzyloxy) -5-(3,3-dimethyl-
—ureido)-isothiazol-4-karboxamid;

3-(4-chlor-benzylsulfanyl) -5- [3 3 hydroxy propyl) -
-ureido]- 1soth1azol 4-karboxamid; »

3- benzylsulfanyl 5-[3-(3-hydroxy- propyl) -ureido]-
—isothiazol—4—karboxam1d;

3-(4—chlorfbenzylsulfanyi)—5—(3—furan—2—ylmethyl-ureido)—
~isothiazol-4-karboxamid; ‘

3—(4—chlor—benzylsulfanyl)—5—[3—(2—hyd;oxy—propyl)—
ureldo] isothiazol-4-karboxamid;

3—hexylsulfanyl—5—[3 (2-morfolin-4-yl- ethyl) -ureidol-
—isothiazol—4—karboxamid; |

3—(4—chlor-benzylsulfanyl)—5—(3—isobutyl—ureido)-
-isothiazol-4-karboxamid; |

5_ (3-benzyl-ureido) -3 (4-chlor-benzylsulfanyl) -
isothiazol-4-karboxamid; |

3- (4-chlor-benzylsulfanyl)-5-(3-methyl-ureido)-
-isothiazol-4-karboxamid;

| 5—(3—butyl*ureido)—3—(4—chlor—benzylsulfanyl)—

-isothiazol-4-karboxamid;

5—[3-(2—dimethylamino—ethyl)—ureido]—3—hexylsulfanyl-
-isothiazol-4-karboxamid;

3-hexylsulfanyl—5—[3—(3—pyrrolidin—1—yl—propyl)—ureido}-
-isothiazol-4-karboxamid;

5-[3—(3—dimethylamino—propyl)—ureido]—3—hexylsulfanyl—

—-isothiazol-4-karboxamid;
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3;hé8§1$ﬁlfanyl—54{3—[3—(2—oxo—pyfrélidin—1—yl)rprébyij4_

ﬂjqrgfa§}—1soth1azol—4fkarbUdeid,

'“3—(4;chlor-ben2ylsulféngj-5~[3—(2f3id;ﬁydroky—prquiﬂ: |
_ureid§]—iso£hiazol—4—karbdxamid; ' |
3—(4—chlor—benzylsulfanyl)—5—[3—(5—hydroxy—pentyl)—
ufeido]-isothiazol—4—kaiboxamid; - \ N
3—(4—chlor—benéylsﬁlfanyl)—5—[3—(4—hydroxy—butyl)—ureido]—
-isothiazol-4-karboxamid;
v 3—(4—chlor—benzylsulfanyl)—5—[3—(2—hydroxy—butyl)—ureido}—
—isothiazol-4fkarboXamid; _
5—[3—(2,3—dihydroxy;propyl)—ureido]—3—hexylsulfanyl—
—iSOthiazol—4—karboxamid;
3—hexylSulfany1—5—[3—(2—hydroxy—butyl)—ureido]—isothiazol—
-4-karboxamid; ' | -
v3—benzylsulfanyl—5—[3-(2,3—dihydrokyhpropyl)-ureido]—_
-isothiazol-4-karboxamid; '
3—heXylsulfanyl—5—[3—(5—hydroxy—pentyl)—ureido]—
-isothiazol-4-karboxamid;
3-penzylsul fanyl-5-[3- (2-hydroxy-butyl)-ureido]-
_isothiazol—4—karboxamid;v ' | |
‘3—(4—chlor¥benzylsulfanyld—5—[3—(2—hydroxy—ethyl)—ureido]—
-isothiazol-4-karboxamid;
3—(4—chlor—benzylsulfanyl)—5—(3,3—dimethyl—ureido)—
“isothiazol-4-karboxamid;
3—benzylsulfanyl—5—[3—(S—hydroxy—pentyl)—uréido}n
-isothiazol-4-karboxamid;
1—(4—kyan—3—pentylsulfanyl—isothiazol—S-yl)—3—methyl—
mo¢ovina;
5-(3,3-dimethyl—ureido)—3f(2,4,6—trimethyl—benzyloxy)—

-isothiazol-4-karboxamid;
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' 5-(3,3-dimethyl-ureido)-3-(2-trifluormethyl-

'—benzyloxy) 1soth1azol 4~ karboxamld,

5-(3,3- dlmethyl ureido)-3-(4- trlfluoromethyl benzyloxy)—‘
-isothiazol-4- -karboxamid; _
3-(2,4- dlmethyl ~benzylsulfanyl) - _5-(3,3-dimethyl-ureido) -

'—1soth1azol 4- karboxamld

5—(3,3—dimethyl—ure1do)—3—(2—fluor—benzylsulfanyl)f
-isothiazol-4-karboxamid;

5—(3;3—dimethyl—ureido)—3—(3—methyl—benzylsulfanyl)—

. —isothiazol-4-karboxamid; '

5—(3,3—dimethyl—ureido)—3—(2—fluor—3—methyl—
—behzylsulfanyl)—isothiazol—4—karboxamid;

3-(4-chlor-= benzyloxy) —(3)3—dimethyl—ureido)—isothiaZol—
—4 karboxamid; _H

3—(2—chlor—benzylsulfanyi)—5—(3,3—dimethyl—ureido)—
—isbthiazol—4—karboxamid;

l-methyl—3—[3—pentylsulfanyl?4—(1H—tetfazolf5—yl)—
-isothiazol-5-yl]-mocovina; ‘

- 5-(3, 3—dimethyl—ureido);3—(4¥fldor—behzyisu1fanyl)—
isothiazol-4-karboxamid; ’

3- (3-chlor- benzylsulfanyl) -5- (3;3—dimethylfureido)—

—isothiazol~4~karboxam1d; |

3—(2,5—dimethyl—benzylsulfanyl)—5—(3,3—dimethyl—ureido)—
-isothiazol-4-karboxamid; _

3- 1—brom—naftalenfz—ylmethylsulfanyl)—5—(3,3—dimethyl—
—ureido)-isothiazol-4~karboxamid;

3—(3,4—dimethyl—benzylsulfanyl)—5—(3,3—dimethyl—ureido)—
-isothiazol-4-karboxamid;

3—(bifenyl—4—ylmethoxy)—5—(3,3—dimethyl-ureido)—
-isothiazol-4-karboxamid;

5-(3,3—dimethyl-ureido)—3—(2—fluor—benzyloxy)—isothiazol—

-4-karboxamid;
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'3—(2—chlbr—benzyloxy)—5—(3,3—dimethyl—ureido)—isothiéiél}

- -4-karboxamid;

R N

v \5—(3,3—dimethyl—ureido)—3—(4—isopropyl—benzyloxy)4'1
-isothiazol-4-karboxamid; 1 ,
5-(3,3- Dlmethyl -ureido)-3-(2,3, 4,5,6-pentamethyl-
—benzyloxy)—lsothlazol 4 karboxamld, | :
3-(4-chlor-benzylsulfanyl)-5- [3- (2—dimethylamino—ethyl)—
ureido]-isothiazol-4-karboxamid;
3—(4—chlor-benzylsulfanyl)—5—[3—(3—dimethylamino—propyl)—
ureido]-isothiazol-4-karboxamid;
3—(4—chlor—benzylsulfanyl)—5—[3-(3—pyrrolidinj;—yl—
—propyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;
3—(4—chlor—benzylSulfanyl)—5—{3—[2—(1H—imidazol—4—yl)—
-ethyl]-ureido}- 1soth1azol 4-karboxamid;
3-(4- chlor benzylsulfanyl -5-{3-[2~ (1-methyl-1H-pyrrol-2-
—yl)—ethyl]—ureido}—isothiazol-4—karboxamid;
3- (4-chlor-benzyfsulfanyl) -5-[3- (2-morfolin-4-yl-ethyl)~
ureidO]—iéothiazoi—4—karboxamid;
3—(4—chlor—benzylsulfanyl)—5—{3—[3—(2—oxo—pyrrblidin—1¥
fyl)—propyl]—ureido}—isothiazol—4—karboxamid'
.~ 3-but-Z-enyloxy-5- 3,3-dimethyl-t ureido) -isothiazol-4-
-karboxamid; .
—(3,3-dimethyl—ureido)—3—(4—methoxy—benzyloxy)—
isothiazol-4-karboxamid;
3—(2,4—difluor—benzyloxy)—5—(3,3—dimethyl-ureido)—
-isothiazol-4-karboxamid;
5—(3—sek.butyl-ureido)—3—(4—chlor—benzylsulfanyl)—
_-isothiazol—4—karboxamid;
3—(4—chlor—benzylsulfanyl)—5~[3—(2,2—dimethyl—propyl)—

-ureido]-isothiazol-4-karboxamid;




3-(4- —chlor- benzylsulfanyl) 5 [3- (1- ethyl propyl) uréidg}f

. —isothiazol—4—karboxamid;

. 3-(4-chlor-benzylsulfanyl)-5- (3-cyklopropylmethyl- = 77
. —ureido) -isothiazol-4-karboxamid; | o
| 3-(4- chlor—benzylsulfényl -5- [3 (1- methyl—l—fenyl—ethyl)—
~ureido]-isothiazol-4- _karboxamid; » '
3—(4—chlor—benzylsulfanyl)—5—[3—(3,.é—difluor—benzyl)-
-ureido]-isothiazol-4-karboxamid;
34(4—bromj2—fluor—benzyloxy)—5—(3,3—dimethyl—ufeido)—
-isothiazol-4-karboxamid;
3—(4—terc.butyl—benzyloxy)—5—(3,3fdimethyl—ureido)f -
—isothiazol—4—karboxémid; |
5—(3—isobutyl—ureido)—3—(4—methyl—beniylsulfanyl)-
~isothiazol-4-karboxamid; o o |
5 (3-putyl-ureido) -3- (4-methyl-benzylsulfanyl) -
-isothiazol-4-karboxamid; '
‘ 5;[3—(3fhydroxy—propyl)—ureidb]—B—(4—methyl—
-beniylsdlfanyl) -isothiazol-4-karboxamid;
fenylester (4- karbamoyl 3-merkapto- isothiazol- 5 -yl)-
-karbamové kyséliny; A
-(3-butyl—uréido)—3—(3,4-dichlor—benzylsulfanyl)—
—1sotn1a20L 4-karbox camid; | |
3-(3,4- dlchlor benzylsulfanyl) -5-(3-isobutyl-ureido) -
-1soth1azol 4- karboxamld
3-(3,4-dichlor-benzylsulfanyl) -5-[3- (3-hydroxy- propyl) -
—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;
methylester 4—[4—karbamoyl—5—(3—iéobutyl—ureido)—
—isothiazol—3—ylsulfanylmethyl]-benzoové kyseliny;
methylester 4—[5—(3—butyl—ureido)—4—karbamoyl—isothiazol—
3—ylsulfanylmethyl]—benzOové kyseliny;
"~ methylester 4—{4—karbamoyl—5—[3-(3—hydroxy—propyl)—

—ureido]—isothiazol—3—ylsulfanylmethyl}—benzoové kyseliny;
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3—(3,3—difenyl—propylsulfanyl)—5f[34(3—hydroxy—propleF

'—ureido]—isothiazol—4—karboxamid; _
3—(3,3—difeny1—propylsulfanyl)—54(3fisdbutyl¥ureid6§;x-
-isothiazol-4-karboxamid; | ' “ | '”J'_
5—(3fbutyl¥ureido)—3—(3,3—difenylfpropy13ulfanyl)—'
_isothiazol-4-karboxamid; | - o
A 5—[3—(Z—dimethylamino—ethyl)—ureido]—B—(3,3—difenyl—
—propylsulfanyl)—isothiazol—4—karboxamid;
3~hexylsulfanyl—5—[3—(2—methoxy—ethyl)—ureido]—isothiazol—
| ~ -4-karboxamid;
3~hexylsulfanyl-5—[3—(2—pyridin—2—yl—ethyl)—ureido]—
isothiazol;4—karboxamid; V
' 3—hexylsulfanyl—5—[3—(2—pyrrolidin—l—yl—ethyl)—ureido]f
—isothiazél—4—karboxamid;1
5—(3,3—dimethyl—ureido)—3—(24méthoxy—benzyloxy)-
-isothiazol-4-karboxamid;
3—(2,3—dichlor—benzyloxy)—5—(3,3—dimethyl—ureido)—
—isothiazol-4-karboxamid; .
3—Benzylsulfanyi—5—[3—(2—dimethylamino¥ethyl)—ureido}-
-isothiazol—4—karboxamid;,
5—[3—(2-dimethylamino;ethyl)—uréido]—3—(4—methyl-
—benzylsulfanyl)—isothiazol—4—karboxamid;
5—[3—(2—dimethylamino—ethyl)—ureido]—3—(4-methoxy-'
—benzylsulfanyl)—isothiazol—4—karboxamid;
5—[3—(2—dimethylamino—ethyl)~ureido]—3—(3—methoxy—
—benzylsulfanyl)—isothiazol—4—karboxamid;
5—[3—(2—dimethylamino—ethyl)4ureido]—3—(2—methyl—
—benzylsulfanyl)—isothiazol—4—karboxamid;
5—[3—(2—dimethylamino—ethyl)—ureido]-3—(2—methoxy—
—benzylsulfanyl)—isothiazol—4—karboxamid; |
methylester 3—{4—karbamoyl—5-[3—(2—dimethylamino—ethyl)—

—ureido]-isothiazol—B—ylsulfanylmethyl}benzoové kyseliny;
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3—benzylsulfanyl*5—[3—(3—pyrrolidin—1jyl—propyl)—urei@g}j

. —isothiazol-4-karboxamid; . 3 i,.iﬁ.._ s

3- (4-methyl- benzylsulfanyl -5-[3- 3'pyr£§lidiﬁ¥i—y1;figfz
—propyl)—ureldo]—lsoth1azol—4—karboxamid; |

3—(4—methoxy¥benzylsulfanyl)-5—[3—(3—pyrrolidin—1—yl—,
-propyl) - -ureido]- 1soth1azol 4-karboxamid; o |

3-(3—methoxy—benzylsulfanyl -5-[3- (3-pyrrolidin-1- yl-
—propyl}—ureido]-isothiazol—4—karboxam1d, |

3—(3—methoxy—benzylsulfényl)—5—[3-(3—pYrrolidin;1—yl—
—propyl) -ureido]-isothiazol-4- karboxamid;

methylester 4- {4-karbamoyl-5- [3-(3- pyrrolldln 1-yl-

~propyl) —ureido]- 1soth1azol 3- ylsulfanylmethyl} benzoove

“kyseliny;

3—(2—chlor5benzylsulfanyl)—5—[3—(3—pyrrolidin—1—ylr
—probyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;
34(2—fluor—benzylsulfanyl)—5—[3?(3—pyrrolidin—1-yl—
ﬁprépyl)—ureidQ]—isdthiazol—4—karboxamid;
| ,5—(3—isobutyl—ureido)—3—(2—methyl—benzylsulfanyl)—
-isothiazol-4-karboxamid; | | |
5—(3—isobutyl—ureido)43—(3—methoxy—benzyl$ulfanyl)—
-isothiazol=-4-karboxamid; ' '
5-(3—isobutyl—ureidb)—3—(4—methoxy—benzylsulfanyl)—
-isothiazol-4-karboxamid; | | »
5—(3-isobutyl—ureido)—3—(3—methyl—benzylsulfanyl)—
-isothiazol-4-karboxamid; ‘
3—(2-fluor—benzylsulfanyl)—5—(3—isobutyl-ureido)—
-isothiazol-4-karboxamid;
3—(4-fluor—benzylsulfanyl)—5—(3—isobutyl—ureido)—
-isothiazol-4-karboxamid;
3—(2-fluor—3—methyl—benzylsulfanyl)-5-(3—isobutyl-

—ureido)-isothiazol—4-karboxamid;




3—(2,4—difluor—bénzylsulfanyl)-5—(3eiSObutyl—ureido)ﬁu

" _isothiazol-4-karboxamid; - e .
3- (5—'C‘hlor—thiofen—Z—ylme_thylsulfan‘yl) —‘54'(3—_fisabi;ty'_li—j;g_;f
—ureido)-isothiazol-4-karboxamid; _ |
3—(benzo[;,3]dioxol—5—ylm¢thylsulfaﬁyl)—5—(3—isobutylf'
uréido)—isothiazol—4—karboxamid; - : ' o
5—(3—cyklopropylmethyl—ureido)—3-(3,4—dimethyl—
—benzylsulfahyl)-isothiazél;4—karboxamid;
3—(3,4—dimethyl—benzylsulfanyl)—5—(3—isobutyl-ureido)-
isothiazol-4-karboxamid; o
' 3-(4—brom—2—fluor—benzylsulfanyl)—5—(3—isobutyl—ureido)—
-isothiazol-4-karboxamid;
3-(2,4—diméthyl—benzylsulfanyl)—5—(3—isobutyl—uréido)—
-isothiazol-4-karboxamid; |
3-(3, 4-dimethyl-benzylsulfanyl)=5-[3- (3-pyrrolidin-1-yl-
propyl)—ureido]—isothiazol-4¥karboxamid; |
3—(4—brom—2—fluor—benzylsulfanyl—S—[3—(3—pyrrolidin—lfyl—
—propyl)—uréidq]—isothiazol—4—karboxamid;
| 5—(3—cykldpropylmethyl—ureido)—3—(4—methyl—
—benzylsulfaﬁ?l)—isothiazol—4—karboxamid; »
3—(3,4?dimethyl—benzylsulfanyl)—5—[3—(2¥morfolin—4—ylj
—ethyl)-ureido]-isothiazol-4-karboxamid; | |
| 5-[3- (2, 2-dimethyl-propyl) _ureido]-3-(4-methyl-
_bepzylsulfanyl)—isothiazdl—4—karboxamid; ‘
‘ 5—(3—cyklopropylmethyl—ureido)—3—(3,4-dichlorf'
—benzylsulfanyl)—isothiazol—4—karboxamid:
5-(3-cyklopropylmethyl~ureido)—3—(3—methoxy—
—benzylsulfanyl) _isothiazol-4-karboxamid; |
3—(4—brom—2—fluor—benzylsulfanyl)—5—[3—(3,4—difluor—
—benzyl)—ureido]—isothiazolei4—karboxamid;
5—[3—(3,4—difluor—benzyl)—ureido]—3-(3,3—difenyl—
-propylsulfanyl)-isothiazol—4—karboxamid;
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5—[3—(3,4—Difluor—benzyl)—ureido]-3—(4—methoxy— - '?.j;f

~¥benzylsulfanyl)—isothiazol—4—karboxamid; ,
45—[3—(3,4—difluor—benzyl)—ureido]—B—(3,4—dimethyl—~ ¢Fz
—benzylsulfanyl)—isothiazoi—4—karboxamid;

3—(3—methy1-benzylsu1fany1)-57[3?(3-pyrrolidin—1—y1—7

—propyl)—ureido]—isothiazol—4-karboxamid;
5—[3—(2—dimethylamino—ethyl)—ureido]—B—(3—methyl—
—benzylsulfanyl)-isothiazol—4—karboxamid;
V5-[3—(2—dimethylamino—ethyl)—ureido]—3—(3,4—dimethyl—
—benzylsulfanyl)—isothiazol-4—karboxamid;
'3—(4—brom—é—fluor—benzylsulfanyl)—5—[3f(3—hydroxy—propyl)—
~ureido]-isothiazol-4-karoxamid;
methylester 3?{4—karbamoyl—5—[3;(3,4—difluor—benzyl)—
fureido]—isothiazol—3—ylsulfanylmetﬁyl}—benzoové kyseliny;
methylester 3;{4—karbamoyl—5—[3-(3—ﬁydroxy—propyl)—
—ureido]—isothiazol—3—ylsulfanylmethyl}—benzoové kyseliny:
5f[3—(3,4—difluor—benzyl)—ureido]—B—fenethylsulfanyl—
' isothiazol-4-karboxamid; |
5-[3—(3,4—difluor—benzyl)~ureido]—3—(4—methyl—
—benzylsulfanyl)—isothiazol—4fkarboxamid;
5—[3—(3,4—difluor—benzyl)—ureido]—3—(2,4—dimethyl—
—benzylsulfanyl)—isothiazol—4—karboxamid; _
3—(4—terc.butyl-benzylsulfanyl)—54(3,3¥dimethyl—ureido)¥
~isothiazol-4-karboxamid;
3—(4—methyl—benzylsulfanyl)—5—[3—(2—fenyl-propyl)—ureido}-
-isothiazol-4-karboxamid; '
5—[3—(1,2—dimethyl—propyl)—ureido]—3-(4—methyl—
—benzylsulfanyl)—isothiazol—4—karboxamid;.
5—[3-(3,5—difluor—benzyl)—ureido]—3—(4—methyl—

-benzylsulfanyl)—isothiazol-4—karboxamid;
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5—{3—[1—(4—fluor—fenyl)—ethyl]—ureido}—3—(4—methylfj‘

-benzylsulfanyl) - isothiazol-4-karboxamid;

«5—[3—(3-fluor—benzyl)—ureldo]»3 (4- methyl benzylsulfanyl)
-isothiazol-4-karboxamid;
5r[3—(4—fluor-2—trifluormethylrbenzyl)—ureido]—3—(4—
—methyl—benzylsulfanyl)—isothiazol—4—karboxémid;
5—[34(3—chlor—4—fluor—benzyl)—ureido]—3—(4—methyl—
—benzylsulfanyl)—isothiazol—4fkarboxémid;
3—(4¥brom—2—fluor—benzyloxy)~5~(3—isobutyl—ureido)—
—isothiazol-4-karboxamid;
3-(44brom—2—fluor—benzyloxy)—57(3—butyl—preido)—
_isothiazol—4—karboxamid; ' _
l3—(4—brom-2-fluor—benzyloxY)f5—[3;(2,2—dimethylépropyl)—
_—ureido]—isothiazol—4~karboxamid;
3—(4—brom-2—fluor—benzyloxy)—5—(3—furan%2—ylmethyl-
_ureido)-isothiazol-4-karboxamid; |
—(3—allyl-ureido)—3—(4—brom—Z—fluor—benzyloxy)—
-1soth1azol 4-karboxamid; ' - ’
'~ 3-(4-brom-2-fluor- benzyloxy) -5- (3—cyklébutyl—ureido)—
isothiazolv4—karboxam1d; '
3—(4fbrom—2—fluor—benzyloxy -5-[3- (3,3- dlmethyl butyl) -
—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;
3—(4—brbm—Z—fluor—benzyloxy}—5—(3—cyklopropylmethyl—
ureido)—isothiazél-4—karboxamid;
3—(4—brom—2—fluor—benzyloxy)—54[3—(3—fenyl—propyl)—
—ureido]—isothiazol—4—karboxamid; |
5—[3-(2hisopropylamino—ethyl)-ureido]—B—(4—methyl—
—benzyloXy}—isothiazol-4-karboxamid; 4
5—(3—cyklohexylmethyl—ureido)—3—(4—methyl—benzyloxy)—
-isothiazol-4-karboxamid;
5—(3—isobutyl—ureido)—3—(4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—

-4-karboxamid;
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- 53~ 3—dimethylamino?pr6pyl)—ureido]—3—(4—methyl— -

-—benzyloxy) 1soth1azol 4- karboxamld,

3-(5-chlor-thiofen-2-ylmethylsulfanyl)=-5= [3 (3, 4-difluor-

.benzyl)—ureldo]—lsothlazol—4—karboxamld,

3—(5—chlor—thiofen—2—ylmethylsulfanyl)?5—(3—
—cyklopropylmethyl—ureido)—isothiazol—4—karboxéﬁid;

3—(5—chlor—thiofen—Z—ylmethylsulfanyl)—5—[3—(2—morfolin—4—
—yl—ethyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;

3—(5—chlor—thiofen—2—ylmethylsulfanyl)—5—[3e(3-pyrrolidine
—l—yl—propyl)—ureido]fisothiazol—4—karboxamid;

'5—[3—(3,4—difluor—benzyl)—ureido]—3—(S—methyl—thiofen—Z-
_ylmethylsulfanyl)—isothiazol—4—karboxamid; '

| 3—(5—Chlor—thiofen—2—ylmethoxy)—5—(3—cyklopropylmethyl—

—ureldo) -isothiazol-4-karboxamid; . |

5- (3~ 1sobutyl —ureido)-3- (5-methyl-thiofen-2-
—ylmethylsulfanyl)—1soth1azol—4—karboxam1d,

3—(5—chlor—thiofen¥2-ylmethoxy)—5—[3-(3,4—difluor—benzyl)—
ureido]-isothiazol-4-karboxamid;

5—(3—cyklopropylmethyl—ureido)—3—(5—methyl—thiofen—2—
—ylmethylsulfanyl) isothiazol—4-karboxamid'

3-{(5-methyl- ofen-2- vlmethylsulfanyl 5—[3—(2—mQrfblin-
-4—yl—ethyl)—ureido]-isothiazol—4—karboxamid;

3-(5- methyl —-thiofen-2-ylmethylsulfanyl)- 5-[3-

—pyrrolidin—l—yl—propyl)—ureido]—isothlazol—4—karboxamid;

3—(4—chlor—benzyloxy)—5—[3-(3—hydroxy—propyl)—ureido}-'
—-isothiazol-4-karboxamid;

3—(4—brom—Z—fluor—benzyloxy)—5—[3—(3,4—difluor—benzyl)—
—ureido]-isothiazol-4-karboxamid;

3—(4—brom—2—fluor—benzyloxy)—5—[3;{2—dimethylamino—ethyl)—

—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;




»34(4—brom~2—fluor—behzyloxy)—5—[3—(3—dimethylamino,x

»"—pfbpyl)—ureido]—isothia201—4—karboxamid; -
* 3—(4—chlor—Z—fluor—benzyloxy)—5—(3~furan—2—ylmethyilp;if'
~ureido)-isothiazol-4-karboxamid; ' o

3—(4—chlorr2—fluorfbenzyloxy)f5r[3—(2—morfolin—4—yl—kiW
—ethyl)—ﬁreido]—isothiazol-4—karbokamid; - '

3—(2;3—dichlor—benzyloxy)—5—[3—(2—morfolin—4—yl;éthylf-
-ureido]-isothiazol-4-karboxamid; ' |

3-(2,3-dichlor-benzyloxy) -5-[3- (3-morfolin-4-yl-propyl) -

-ureido]-isothiazol-4-karboxamid;

3-(2,3-dichlor-benzyloxy)-5-[3-(3-hydroxy-propyl) -~ureido]-

-isothiazol-4-karboxamid; ,-
3-(2, 3-dichlor-benzyloxy) -5-[3- (2-pyrrolidin-l-yl-ethyl) -

-ureido]-isothiazol-4-karboxamid; _ I_

3—(2;3—dichlor—benzyloxy)—5—[3—(3—pyrrolidin-1—ylfpropyl)—'
—ureido]—isotﬁiazol—4—karboxamid;

3—(2,3—dichlor—benzyloxY)—5—{3—[2—(1H—imidézol—4—yl)—,
—ethyl]—ureido}—isbthiazol—4—karboXamid; | v |

3—(2,3—dichlor—bén2yloxy)—5—[3—( l—ethyl—pyrroiidin~2—

ylmethyl) -ureido]-isothiazol-4-karboxamid;

3-(2,3-dichlor-benzyloxy)-5-[3-(2-isopropylamino-ethyl) -

'—ureido]jisothiazol—4—karboxamid; ‘ | |
. 3—(2,3—dichlor—benzyloxy)-5—[3—(3—diethylamino—2—hydroxy—
»—propyl)—ureido]fisothiazol—4—kafboxamid;
| 3—(4—chlor—2-fluor—benzyloxy)—5-[3—(3—morfolin—4—yl—

propyl)-ureido]-isothiazol-4-karboxamid;

3-(4-chlor-2-fluor-benzyloxy)-5-[3- (2-pyrrolidin-1-yl-
ethyl)-ureido]-isothiazol-4-karboxamid;

3—(4—chlor—2—fluor—benzyloxy)—5—[3—(3~pyrrolidin—1—y1f

-propyl)-ureido]-isothiazol-4-karboxamid;"
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3~ (4-chlor-2-fluor-benzyloxy) -5-[3- (3-imidazol-1-yl-_ %"

—propyI)¥ureiEEﬂ—isothiazol—4—karboxamid;" _ _
3—(4-chlor?2—fluor—benzyloxy)—5;[34k3;ﬂ§d£oéy—propy1j;if 
—ureido)—isothiazol—4-karboxamid; ;
3—(4—chlor—2—fluor—benzyloxy)—5—[3—(3,4—difluor—benzyi)—
—ureido];isothiazol—4—karboxamid;
3-(4—chlor—2—fluor—benzYloxy)—5f[3—(2—hydroxy—propyl}—
—u:eido]—isothiazol—4—karboxamid;
5-(3-cyklopropylmethyl-ureido)-3-(2, 3-dichlor-benzyloxy) -
-isothiazol-4-karboxamid;
3~ (4-brom-2-fluor-benzyloxy}-5-[3-(3-isopropylamino-
~propyl)-ureido]~isothiazol-4-karboxamid;
3—(4—brom—2—fluor—benzyloxy)—5—[3—(Z—éek.bdtylaminoF
-ethyl) -ureido]-isothiazol-4-karboxamid; |
3~ (4-brom-2-fluor-benzyloxy)-5-[3-(2-hydroxy-propyl) -
fufeido]—isothiazol—4—karboxamid; »
3—(4—brom—2—fluor—behzyloxy)—5—[3—(2—hydroxy—propyl)—
-ureido]—isothiazol—4—karbbxamid; |
| 3—(2,3-difluor—benzyloxy)—5~[3¥(2—morfolin—4—yl—ethyl)-
—ureidb]—isothiazol—4—karboxamid;
3—(2,3—difluor—benzyioxy)—5—[3—(3—morfolin—4-yl—propyl)-
-ureido]-isothiazol-4-karboxamid; | |
3-(2,3-difluor-benzyloxy)-5-(3-isobutyl-ureido) -
-isothiazol-4-karboxamid;
3—(2,3—difluor—benéyloxy)—5—[3—(2~pyrrolidin—1—yl—ethyl)—
-ureido}-isothiazol-4-karboxamid; |
3-(2,3-difluor-benzyloxy)~5-[3- (3-pyrrolidin-1-yl-
-propyl) -ureido]-isothiazol-4-karboxamid;
3—(2—fluor-3—methyl—benzyloxy)—5—[3—(2—morfolin—4—yl—

—ethyl)-ureido]-isothiazol-4-karboxamid;
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3—(2—fluor—3—methyl—benzyloxy)—5;(3—isbbutyl—ureido)ﬁﬂim

iseothiazol—4—karboxamids; ——— —— 'ff:
:'3—(2efluOr—benzyloxy)—5-[3—(2—hydroxy7pr¢pyl)—uféido]::?
-isothiazol-4-karboxamid;  :b> '
3—(2—fluor—bengyloxy)—5—[3—(2—hydroxyfpropyl)fureido]; -
-isothiazol-4-karboxamid; | ' | »
5—[3—(2—dimethylamino—propyl);ureido]—3—(2—fluor—3—methyl—
~benzyloxy)-isothiazol-4-karboxamid; |
3—(2—fluor—3—methyl—benzyloxy)—5—[3—(2—pyrrolidin—l-yl—
—ethyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid; |
3-(2—fluor—3—methyl—benzyloxy)—5—[3—(3—pyrrolidin—l—yl—
propyl)—ureido]—isothiazol—4;karboxamid;
3-(2,3~difluor-benzyloxy)-5-[3-(2-dimethylamino-propyl) -
—ureido]—isothiazol—4—karboiamid;
3—(2—fluor—3—methyl—benzyloxy)—5~[3—(3—morfolin—4—yl—
—proﬁyl)+ureido]-isothiazol—4—karboxamid;
3—(4—brom—2—fluor-benzyloxy)—5—[3—(5—methyl—furan—2—
“ﬂylmethyl)—Ureido]Qisothiazol—44karboxamid;
3—(3—fluor—2,4—dimethyl—benzyloxy)—5—(3—isobutyl-ureido)—
-isothiazol-4-karboxamid; o
| 3-(4=chlor=2-fluor-benzyloxy)-5-[3-(3-h
-propyl) -ureido]-isothiazol-4-karboxamid;
3—(4—chlor—24fluor-benzyloxy)—S—[3—(2—methyl—3—morfolin—4*
-yl-propyl)-ureido]-isothiazol-4-karboxamid;
3-(2,3-dichlor-benzyloxy)~5-[3- (3-hydroxy-2-methyl-
-propyl) -ureido]-isothiazol-4-karboxamid;
3~(2,3—dichlor—benzyloxy)—5—B—(2—methyl—3—morfolin-4—yl-
-propyl)-ureido]-isothiazol-4-karboxamid: '
34(3—fluor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(3-hydroxy—2—methyl—

-propyl) -ureido]-isothiazol-4-karboxamid;
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3—(3—fluor—4—méthyi—benzyloxy)—5—[3~(2~methyl—3—morf5

44—y1—propyl)—ureldo]—isothiazél—4ékarbOXamid;

—(3 4-dichlor- benzyloxy -5-[3- 34hydroxy¥2—methyl—‘;fuf 
-propyl) —ureido]~isothiazol-4-karboxamid; ‘ |
3- (3 4-dichlor- benzyloxy 5—[3f(2—methy143—m§rfolin~4fy1~j
—propyl)—ureldo]—1soth1azol-4—karbokamid;
3~(2,3-dichlor-benzyloxy)-5-[3- (3-imidazol-I~-yl-propyl) -
- -ureido]-isothiazol-4-karboxamid; | |
3-(2,3-difluor-benzyloxy)-5-[3- (3-imidazol-1-yl-propyl) -
'—uréido]—isothiazol—4—karboxamid°
3-(3-fluor-4- methyl benzyloxy 5-[3- 3—iﬁidazol-l-yl—
-propyl}-ureido]-isothiazol-4-karboxamid;
‘3‘- (4-chlor-benzyloxy)-5-[3- (2-morfolin-4-yl-ethyl) -
—uréido]—isothiazol—4—karquamid;‘ .
| 3-(4-chlor-benzyloxy)-5-[3- (3~ morfolin—4—yl—propyl)—
—ureido]—isothiazol~4—karboxamid;
3-(4-chlor- -benzyloxy)-5-[3~(3~imidazol-1-yl-propyl) -
-ureido]-isothiazol-4-karboxamid; ‘ | |
3-(2,5~ dlfluor benzyloxy 5—[3—(3—hydroxy—2—methyl—
—propyl) ureldo]—lsothlazol—4—karboxamid;
3—(2,5—difluor—benzyloxy)—5—[3—(2—morfolin—4—yl—
-ethyl)-ureido]-isothiazol-4-karboxamid;
3—(2,5edifluor;benzyloxy)—5—[3—(3—imidazol—l—yl—propyl)—
-ureido]—isothiazol—4—karboxamid;
3-(2,5-difluor-benzyloxy)-5-[3- (2-methyl-3-morfolin-4-yl-
—propyi)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;
3-(4-brom-2-fluor-benzyloxy)-5-[3~ (2-isopropylamino-
—ethyl)—ureido]—isothiazOl—4-karboxamid;
3-(3-fluor-2, 4-dimethyl-benzyloxy) -5-[3- (2-isopropylamino-

-ethyl) -ureido]-isothiazol-4-karboxamid;
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3—(3—fluor—2 4—dimethyl—beﬁzy10xy -5-[3-(3- 1sopropylam1no—

—pLOpYL)—ureldOJ 1sotn1azol 4-karboxamid; -EWﬁw“

. 5-[3—¢ 2—sek.butylamino—ethyl)—ureido]¥3—(3—fluor—2,%€?iﬁu
-dimethyl-benzyloxy)-isothiazol-4-karboxamid: o
3-(3- fluor 2,4-dimethyl- benzyloxy 5 [3 (2-hydroxy-
—propyl)—ureldo] 1soth1azol 4-karboxamid;
—(3—fluor—2,4—d1methyl—benzyloxy)—5—[3~(2—hydroxyf‘~‘“
-propyl) -ureido]-isothiazol-4-karboxamid;
5—[3—(2—sek.butylamino—ethyl)—ureido]~3—(2—fiuor—4—méthyl-
-benzyloxy)—isothiazol44—karboxamid;
| 3~(2—fluor—4—methyl—benzyloxy)—5~[3—(3—isopropylamino—
" ~propyl) -ureido]-isothiazol-4-karboxamid;
3—(2—fluor—4vmethyl—benzyléxy)—5—[3—(2—isopropylamino—
—ethyl)—ureido]—isothiazol44—karboxamid;
3-(2- fluor 4-methyl-benzyloxy)-5-[3- (2-hydroxy-propyl) -
—uréido]—lsothiazol—4—karboxamid;
3—(2—fluor—4%methyl—benzyloxy)—5—[3—(3—imidazol—1-yl—
1prbpyl)—ureid@j—isothiazol—4—karboxamid;
3—(2,4¥dimethyl—benzyloxy);5—[3~(3—imidazol—1—yl—propyl)—
—ureido)—isothiazolf4~karboxamid;
5—[3-(3—imidazol—1—yl—propyl)—ureido]—3—(4—methyl—
—benzyloxy) 1soth1azol 4- karboxamld
3- (2 fluor-benzyloxy)-5-[3-(3~imidazol-1- yl propyl) -
—ureido]flsothiazol—4-karboxamid;
3—(2—fluor—4—methyl—benzyloxy)—5~[3—(2—hydroxy—propyl)—
-ureido]-isothiazol-4-karboxamid;
5-[3- (3, 3-dimethyl-butyl) -ureido]-3- (2~ fluor-4-methyl-
-benzyloxy)-isothiazol-4~karboxamid;
5—(3—cyklopropylmethyl—ureido)—3-(2—fluor~4—methyl—

-benzyloxy)-isothiazol-4-karboxamid;
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5—[3—(2,2—dimethyl?propyl}—ureido]—3f(2—fluor—4—methylf;u

~;bén2yTnyT:TSotnlazol—@fkarboxamid; .
3<(3—fluor—2,4—dimethyl—bénzyloxy)75—[3—(3—imidazoi§% 1-
propyl)-ureido]-isothiazol-4-karboxamid; o
3—(2<fluor—4;6—dimethyl—b§nzyloxy)—S—[3—(37imidazol—1—ylﬁ
'—propyl)—ureido]—isothiazole—4—karboxamid; | |
3-(4—chlor—2—fluor—benzylgxy)—5—{3—[2—(1H—imidazol—4—yl)—
-ethyl]-ureido}-isothiazol-4-karboxamid;
3—(2,34dichlor—beﬁzyloxy)~5—[3—(3—imidazol—l—yl—2—methyl—
—propyl)—ureido]¥isothiazol—4—karboxamid; | V
3—(2,3—dichlor—benzyloxy)—5—[3—(2—methyl—3—pyrrolidin—l—
—yl~propyl)—ureidoj—isothiazol—4—karboxamid;
3—(4—chlbr—Z—flubr?benzylbxy)—5—[3—(2—hydroky—3—morfolin;
?4—yl—propyl)—ureido]—isothiazol—4—kafboxamid; |
3—(4-chlor—2—fluor—benzyloxy)-5—[3—(3—imidazol—i—yl—2+
—methyl—propyl)—ureido]—isothiazol—4-karboxamid}
3—(2,3—dichlor—ben?yloxy)—5-[3-(2—mefhy1—3—piperidin—l—yl—
~propyl)-ureido]-isothiazole-4-karboxamid;
3-(2,3-dichlor-benzyloxy) -5-[3- (2—hydr<§xy—3—morfolin—4-yl— |
—propyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxémid;
3—(5—chlor—thiofen—2;ylmethoxy)—5—[3—(3—morfolin—44yi—b
—propyl)—ufeido]—isothiazol—4—karboxamid;
3—(5—chlor—thiofen—z—ylmethoxy)—5—[3—(3—imidazol—l—yl-
—propyl)—ureidc]-isothiazol—4—karbogamid;
3-(5-chlor-thiofen-2-ylmethoxy) -5- (3-furan-2-ylmethyl~
-ureido) -isothiazol-4-karboxamid; ‘
3—(5—chlor—thiofen—2—ylmethoxy)—5—[3—(3—hydroxy—2—methyl-
-propyl)-ureido]-isothiazol-4-karboxamid;
3—(4—brom—2—fluor—benzyloxy)-5—[3—(3—imidazol—l—yl—

~propyl)-ureido]-isothiazol-4-karboxamid;
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'r—propyL)—ureldoj 1soth1azol 4- karboxamld
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(2 fluor 4—methyl benzyloxy -5~ [3—(3 morfolln 4~ yl—

-(2,4- dlmethyl—benzyloxy —5—[3— 3—morfolin—4—yl-p£5§§i;%
—ureido]¥isothiazbl—4—karboxamid; | | L
3;(4fmethyl~benzyloxy)—5—[3—(B;morfolins4—yl~pr6pyl)—
;ureidé]—isothiazol—4—karboxamid; A | |
3—(2—fluor—benzyloxy)—5—[3—(3—morfolin—4—yl—propyl)—
-ureido]-isothiazol-4-karboxamid;
3-(2,3-difluor-4-methyl- benzyloxy)-5-[3- (3-imidazol-1-yl-
—propyl)—ureldo]—isothiazol—4—karboxamid; ‘
3-(2,3-difluor-4-methyl- benzyloxy -5-[3-(3-morfolin-4-yl-
propyl) ureldo] 1soth1azol 4- karboxamld
3 (2, 3 dlfluor 4- methyl benzyloxy 5-[3-(2—hydroxy—3— ,
—morfolln 4-yl-propyl) ureldo]—1soth1azol+4~karboxamid; -
3—(2,3—d1fluor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(3—imidazol—1—yl—
—2—methyl—propyl)—ﬁreido]—isothiazole—4—karbokamid;
3-(2,3-difluor-4- methyl benzyloxy)-5-[3- (2-methyl-=3-
rmorfolln—4—yl—propyl)—ureido]—isothiazol¥4-karboxamid;
"3—(2,3—difluor—4—methyl—bénzyloxy)<5—[3-(3—hydroxy—2-
—methyl—propy;)—uréido]—isothiazol—4—karboxamid;
| 3—(2,3—difluor—4—methyl-behzyloxy)—5-[3—(Z—hydroxy-‘
-propyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;
3—(2,3—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—(3—furan-2—ylmethyl—
-ureido)-isothiazol-4-karboxamid;
3—(2,3—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—{3—[3—(2,6—dimethyl—
—morfolin—4—yl)~2-methyl—propyl]—ureido}—isothiazol—4~
-karboxamid; |
3—(2,3—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—{3—[2—(3H—imidazol—4—

—yl)-ethyl]~ureido}—isothiazol—4—karboxamid;
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3-(2,3-difluor- 4-methyl- benzyloxy -5- [3 (3-hydroxy-

V-;>'—propyl) -ureido]- 1soth1azol 4—karboxam1d-

3—(4—chlor—2—fluor¥benzyloxy 5 -[3- 3 1sopropylam1no—v

~propyl) -ureido]-isothiazol-4-karboxamid;
3-(2,3-dichlor- ~benzyloxy)-5-[3- (2-hydroxy- propyl}-ureido]-
-isothiazol-4-karboxamid; '
3-(5-chlor-thiofen-2- —ylmethoxy)-5-[3- (2-hydroxy- propyl) -
-ureido]-isothiazol-4-karboxamid; h
3—(2—fluor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(3—fenyl—propyl)—
—ureido]—isothiazol—4-karbbxamid; |
5—(3—cyklobutyl—u:eido)—3—(2—fluor-4—methyl—benzyloxy)—
-isothiazol-4-karboxamid;
5-[3-(2,3-difluor-benzyl) -ureido]-3- (2-fluor-4-methyl-
—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid; ,
3—(2—fluor;4—methylFbenZyloxy)—5—(3—isobutyl—ureido)—
isothiazol-4-karboxamid; ‘ » -
5#(3—allyl—ureido)—3—(2—flu§r—4—methyl—benzyloxy)—
—isothiazol—4—karboxamid; | .
| 3—(4—brom—2—fluor—bénzyloxy)-5—[3—(3-morfolin—4—yl—
prole)—ureido]—isothiazol 4-karboxamid;

-—(3 fluor-2, 4- -dimethyl- -benzyloxy)-5-[3 3-(3-morfolin-4-yl-

—propyl)—ureldo]—lsothiazol—4—karboxamid'

3-(2-fluor-4, 6-dimethyl- benzyloxy)-5-[3- (3-morfolin-4-yl-
propyl)—ureldo]—lsothiazol—4—karboxamid;

3-(2-fluor-4, 6~dimethyl- benzyloxy)-5-[3-(2-methyl-3-
—morfolln 4-yl- propyl) -ureido]-isothiazol-4-karboxamid;

5—{3~[3—(2,6—dimethyl—morfolin—4—yl)—2—methyl~propyl}-
—ureido}—3—(2—fluor—4,6—dimethyl—benzyloxy)—isothiazol—4—
—karboxamid;

3-(2—fluor-4,6—dimethyl—benzyloxy)—5-[3—(2—hydroxy—3—

—morfolin—4—yl—propyl)-ureido]—isothiazol—4—karboxamid;
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3-(2-fluor-4, 6-dimethyl- benzyloxy)-5-[3-(3-imidazol- 1 yl-

.~3

-2- methyl propyl} ureldo] isothiazol-4-karboxamid; ‘ o
3- (2 fluor 4,6-dimethyl- benzyloxy -5-{3- [2—(1H 1m1dazol 4—
—yl) —-ethyl]-ureido}-isothiazol-4- karboxamid; |
3-(2~fluor-4, 6-dimethyl- benzyloxy) 5—[3—(3-isopropylamino4
~propyl) ureldo]—lsothiazole—4—karboxamid;
3—(2—fluor—4,6—dimethyl—benzyloxy)—5—[3-(3—hydroxy—
—propyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;
3—(4fbrom—2—fluor—benzyloxy)—5—[3—(4—morfolinf4-yl—butyl}—
4ureido]—isothiaéol—4—karboxamid'
3- (4-chlor-2- fluor- benzyloxy 5-[3-(4-morfolin-4-yl1-
~butyl) ureldo] 1soth1azol 4- karboxamld |
3-(4-chlor-2-fluor- benzyloxy)—5—(3—morfolin—2—ylmethyl—
4ﬁreido)—isothiazol-4—karboxamid; '
3—(2,3—dichlor—benzyloxy)—5—(3—morfolin—2—ylmethyl—
-ureido)-isothiazol-4-karboxamid;
2—aminomethyl—morfolin—47karboxylové kyselina-[4-
karbamdyl—B—(Z,3—dichlor—benzyloxy)—isothiazol—S—yl]—amid;
3-(2-fluor-4-methyl-benzyloxy)~5-[3-(2-morfolin-4-yl-
—ethyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;

..

3-(2- luor=4—metuy;—bénzyloxy)—5—[3—(2—methyl—3—morfolin—

O
Fh

—4—yl—propyl)—ureido]-isothiazol—4—karboxamid;
5—{3—[3—(2,6—dimethyl—morfolin—4—yl)—2—methyl-propyl]-
-ureido}-3-(2-fluor- 4—methyl benzyloxy)-isothiazol-4-

-karboxamid;
3—(2—fluor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(2—hydroxy—3—morfolin-

—4—yl—propyl}—ureido]—isothiazol—4-karboxamid;
3—(2—fluor—4—methyl-benzyloxy)—5—[3—(4—morfolin—4—yl—

-butyl)~ureido]—isothiazol—4—karboxamid;

[ R R
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37(2,4—dimethyl—benzyloxy ) -5-[3- 2 hydroxy 3- morfolln 4—
—yl—éropyl) -ureido]- 1soth1azol 4-karboxamid; » j '
3-(2,4—d1methyl—benzyloxy)—5—[3—(2—methyl~3emorfoiih;§:yi—
—propyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;
3f(2,4;dimethyl—benzyloxy -5~ [3 2-morfolin-4-yl-ethyl)-
—ureido]-isothiazol-4-karboxamid;
3—(2,4edimethyl—benzyloxy)—5—[3—(4—morfolin-4—yl—butyl)—
-ureido]—isothiazol—4—karboxamid;
3-(4-brom-2-fluor- -benzyloxy)-5-[3- (2-methyl-allyl) -
-ureido]-isothiazol-4-karboxamid;
3—(4—brom—2—fluor~benzyldxy -5-[3-(3- cyklohexylamlno—
~propyl) ureldo] isothiazol-4-karboxamid; “ |
3—(4—brom—Z—fluor—benzyloxy)—5—[3—(4—dimethylamino—butyl)—
—ureido]—isothiaiol-4—karboxamid; '
3—(4—brom—2—fluor-benzyloxy)—5—[3—(3—dimethylamino—2,2—
'—dimethyl—propyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;
3-(2,5-difluor-4- -methyl- benzyloxy 5-[3- 3'imidazol—1—yl—
—propyl)-ureido]-isothiazol-4- karboxamid; |
3-(2, 5+difluor—4—methyl¥benéyloxy -5- [3 (3-morfolin-4-yl-

—propyl)~ure1do] isothiazol-4-karboxamid;

3—(2,5—d1fluor—4—methyl-benzyloxy)—5~[3—(2—hydroxy—3—
~morfolin—4—yl—propyl)—ureido]—isothia201—4-kérboxamid;

3-(2, S5-difluor-4-methyl- benzyloxy 5-[3-(3~-imidazol-1~yl-
-2-methyl- propyl)—ureldo]—lsothlazol—4—karboxamid;

3—(2,5—difluor—4—methyl—benzyloxy)f5—[3—(3—hydroxy~2—
—methyl—propyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;

3—(2,5—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(2—hydroxy—
~propyl) ~ureido]-isothiazol-4-karboxamid;

3—(2,5—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—(3—furan—2—ylmethyl—

-ureido)—isothiazol~4—karboxamid;




3-(2,5-difluor-4-methyl- benzyloxy 5 {3- [2—(1H 1m1dazol 4-

~ ~yl) ethyl] ureldo} isothiazol-4- karboxamld

3 (2,5 difluor-4- methyl—benzyloxy)— —[34(3—hydroxy-”¥
—propyl)rureido]—isothiazol—4—karboxamid;
3—(2,5&difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(3—iéopropylamino—
—propyl)—ufeido]—isothiazol—4-karboxamid;
5—(3—{3—[bis—(2—hydroxy—ethyl)—amino]—propyl}—ureido)—3—(4—
—brom—2—fluor—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;
3-(4- brom 2-fluor-benzyloxy) 5—[3—(3—diethylamino—2—i
—hydroxy propyl) -ureido]-isothiazol-4-karboxamid; |
3—(4—brom—2—fluor—benzyloxy)—5—[34(3—hydroxy—propy1)_
—ureido]—isothiézol—4—karboxamid; | , _
3~ (4-brom-2-fluor-benzyloxy)-5-[3- (2-hydroxy-3, 3-dimethyl-
—buty1)—ureido]—isothiazol—4—kaqukamid; |
‘3—(4—brom—2—fluor—benzyloxy)—5<[3—(2,3—dihydroxy—propyl)—
-ureido]-isothiazol-4-karboxamid; | | |
3-(4~-brom-2- fluor benzyloxy -5-[3-(3-hydroxy-2-methyl-
—propyl)—ureldo] isothiazol-4-karboxamid;
3—(2,3-difluor—4—methyl—benzyloxy -5-[3- (4-morfolin-4- yl—
—butyl)—ufeido]—isothiazol—4—karboxamid;
3-(2,3-difluor-4- methyl benzyloxy ~5-{3-[2- (1-methyl-
—pyrrolldln 2-yl) ethyl]—ureldo}—1soth1azol—4—karboxamid;
3-(2,3- dlfluor 4-methyl-benzyloxy)-5-{3~[3- (2-oxo-
—pyrrolldln—l—yl)—propyl]—ureido}—isothiazol—4~karboxamid;
3—(2,3—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3-(2—hydroxy—bu£yl)—
-ureido]l-isothiazol-4-karboxamid;
5—(3-cyklopropylmethyl~ureido)—3—(2,3fdifluor—4—methyl-
-benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;
3—(2,3—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—{3~[3—(4~methyl—

-piperazin-l—yl)—propyl]—ureido}-isothiazol—4—karboxamid;




>3 (2 5- dlfluor 4- methyl benzyloxy -5-[3~-(2- methyl 3—
_—morfolln 4-yl-propyl)-ureido]-isothiazol-4- karboxamld

L 3=(2,4- -dimethyl- benzyloxy —5—{3—[3 (2,6-dimethyl- morfolln—
—4—yl) -2-methyl-propyl]-ureido}- isothiazol-4- karboxamld, R

- 5=[3=(3- cyklohexylamlno propyl) ureldo] 3 2 fluor-4--

—methyl—benzyloxy) isothiazol-4-karboxamid;
3-(2-fluor-4-methyl-benzyloxy)-5-{3-[3- (4-methyl-
—piperazin;l—yl)—propyl]—ureido}—isothiazol—4—karboxamid;
’ 3—(2—fluor—4—methyl—benzyloxy -5- {3 [2- (1H-imidazol-4-yl) -
ethyl]- ureldo} isothiazol-4- karboxamld
3—(2—fluore4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(2—methyl—allyl)—
-ureido]-isothiazol-4-karboxamid; |
3-(4-brom-2-fluor-benzyloxy) -5- -[3-(3~- 1m1dazol 1- yl 2-
—methyl¥propyl);ureido]—iSofhiazol—4—karboxamld;
3 (4~ brom 2-fluor-benzyloxy)-5-{3-[3- (2, 6-dimethyl-

-morfolin-4-yl) 2—methyl—propyl]—ureido}—isothiazol—4—

-karboxamid;

-(3-allyl-ureido) -3~ (2-fluor-4, 6-dimethyl-benzyloxy) -
vAisothiazol—4—karbdxamid;
3—(4—brom—Zinuor—benzyloxy)—5—{3—[3—(2—methyl~piperidin~
—1—yi)fpropyl]—ureido}—isothiazol-4~karboxamid;
3-(4-brom-2-fluor-benzyloxy)-5-[3- (2-methyl-3-piperidin-1-
-yl-propyl)-ureido]-isothiazol-4-karboxamid;
3-(4-brom-2-fluor-benzyloxy)-5-[3- (2-methyl-3-pyrrolidin-
—1~yl—propyl)—ureido]—isothiazol—4-karboxamid;
3—(4—brom—2—fluor—benzyloxy)—5—[3—(4—pyrrolidin-l—yl—
-butyl)~ureido]-isothiazol-4-karboxamid;

3-(4-brom-2-fluor-benzyloxy)-5-[3- (3-pyrrolidin-1-yl-

-propyl)-ureido]-isothiazol-4-karboxamid;
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_ >3—(4—brom—Z—fluQr—benzyloxy)—5—{3-[3—(4—methyl—pipéra21nf‘
fl—yl)—propyl]—ureido}—isofhiézol—4—karbbxamid; R
.3—(2,5?difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(4—morfolih—4?§i?“
—butyl)—ureido]—isothiazol-4—kérbo#amid; o
3-(2,3-difluor-4-methyl-benzyloxy)-5-[3= (2-morfolin-4-yl-
’—ethyl)—ureido]—isothiazol;4—karboxamid;
3-(2,3-difluor-4-methyl-benzyloxy)-5-{3-[2-(1-methyl-1H-
—pyrroi—Z—yl)-ethyl]—ureido}—isothiazol—4-karboxamid;
3-(2,3-difluor-4-methyl-benzyloxy)-5-[3- (2, 3-dihydroxy-
—propyl)—ureidb]—isothiazol—4~karboxamid; ,
3—(2,3—diflu6r—4—methyl—benzyloxy)-S—(3—isobutyl—Ureido)f
;isothiazol—4—karboxamid;
5—(3—allyl¥ureido)~3—(2/3—difluor—4—methyl—benzy10xy)—
—isothiazol—4—karbokamid} |
‘ 5—(3¥cyklohexylmethyl—ureido)43—(2,3—difluor—4-methyl—
- -benzyloxy)-isothiazel-4-karboxamid;
3-(2,3—difluo£—4—methylfbenzyloxy)—5—[3—(2—piperidin—1—yl—
-ethyl)-ureido]-isothiazol-4-karboxamid; , , |
3—(2,3—difluo;—4—methyi—benzyloxy)—5—[34(Z—ﬁethyl—B-
-piperidin-1l-yl-propyl)-ureido] isothiazol-4-karboxamid;

— 3-(2,5-difluor-4-methyl-benzyloxy)-5-{3-[3-(2, 6~dimethyl-
—morfdlin—4—yl)—2—methyl—propyl]—ureido}—isothiazol—4—
~karboxamid; '

3-(5-chlor-thiofen-2-ylmethoxy)-5-[3-(3-isopropylamino-
-propyl) -ureido]-isothiazol-4-karboxamid; |
3-(2-fluor-4-methy!-benzyloxy)-5-{3-[2- (3-methyl-3H-

-imidazol-4-yl)-ethyl]-ureido}-isothiazol-4-karboxamid;

3-(2-fluor-4-methyl-benzyloxy)-5-[3-(2-pyrrolidin-1-yl-

-ethyl) -ureido]-isothiazol-4-karboxamid;
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3—(2—flﬁbr—4—ﬁethyl;benzyloxy)—5—[3—(2-methyl—3—
"fpyrrolidin—l—Yl—propyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;%;::
© 5-[3- (1-benzyl-pyrrolidin-3-yl) -ureido]-3- (2-fluor-4- -
—methyl—benzyloﬁy)—isothiazol—4-karboxamid; T
54[3—(1—ethyl—pyrrolidiﬁ—Z—ylmethyl)—ureido]—3—(2—fluor—4—
—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboXamid;_. | »» :
3—(2ffluor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(3—hydroxy—propyl)—
ureido]-isothiazol-4-karboxamid;
5-[3-(3-dimethylamino-2, 2-dimethyl-propyl) -ureido]-3-(2-
—fluor—4—methyl-benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;
3—(2—fluor—4—methyl—benéyloxy)—5—[3—(2—methyl—3—piperidin—
—1—yl—propyl)-ureido]—isothiazol—4—karboxamid;
3—(2—Fluor—4—methyl—benzyloxy)—5?{3;[2%(1—methyl—
—pyrrolidin—Zeyl—ethyl]—ureido}—isofhia201;4—karboxémid;
3—(2;fluér—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(3—pyrrolidin—i—yl—
—propyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxaﬁid;
3-(2-fluor-4-methyl-benzyloxy)-5-[3- (4-pyrrolidin-1-yl-
butyl)fureido]—isothiazol—4—karboxamid; |
3—(2—flqor—4—methyl—benzyioxy)—5—[3—(3fmethyl—butyl)4
-ureido]-isothiazol-4-karboxamid; | 1
'3—(2,3—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—morfolin—2—
—ylmethyl—ureido]—isothiazol;4—karboxamid; . -
'_ 2-aminomethyl-morfolin-4-karboxylova kyselina- [4? E
-karbamoyl-3-(2,3-difluor-4-methyl-benzyloxy)-isothiazol-5-
—yl)—amid;
3-(2,3-dichlor-benzyloxy) -5-[3- (3-isopropylamino-propyl) -
—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;
3-(2,3-difluor-4-methyl-benzyloxy)-5-[3~ (3-isopropylamino-

~propyl)-ureido]-isothiazol-4-karboxamid; !
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5—[3f(3—cylehexy1amino—propyl)—ureido]—3—(2,3—difiﬁ¢; é—
~methyl-benzyloxy)isothiazol-4-karboxamid; x ‘fﬁjgﬁf

3—12,3~difluor—4—iod0+benzyloxy)+5—[3¥(3-imidazdléi:§i;:-
_propyl)—ureido]-isothiazol—4—karboxamid; -

3—(2-fluor—4—methylfbenzyloxy)—5—[3—(3-imidazol—1—yl—2—

—methyl-propyl) -ureido]-isothiazol-4-karboxamid;
3—(2—fluor—4—methyl—benzyloxy)—5—(3-furan—2—ylmethyl—»
-ureido) -isothiazol-4-karboxamid; |
5—(3—{3—[bis-(Z—hydroxy—ethyl)-amino]—propyl}—ureido)~3—(2—
—fluor~4—methyl—benzyloxy)—isothiazol-4—karboxamid;
5—[3—(34diethylamino—2—hydroxy—propyl)—ureido]—3?(2—fluqr—
:1ﬁ:methyl—benzyloxy)—isothiazol-4—karboxamid;
B 3&(4—brom—Z—fluor—benzyloxy)-5—{3r[3—(2—oxo—pyrrolidin—l—
_yl)—perYI]—ureido}eisothiazol—4—karboxamid; -
3—(4-brom—2—fluo:—benzyloxy)—5—[3—(2—hydroxy;butyl)—
'—ureido]—isothiézol—4—karboxaﬁid; | |
3—(4—brom—Z—fluor—benzyloxy)—5—(3—methyl—ufeido)—
—iééthiaiol—4—karboxamid; ,
5—[3—(2—dimethylamino—ethyl)fureido]—34(2—fluor—4—methyl—'
—benzyloxy)—isothiazol+4—karboxamid;
propyl)—ureivo]-B—(2-fluor—4—methyl—
—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;
3—(4—brom—2—fluor—benzyloxy)—5—(3-ethylrureido)-
-isothiazol-4-karboxamid; |
3—(2—fluor—4—methyl—benzyloxy)—5-(3—methyl—ureido)—
~isothiazol-4-karboxamid;
3-(4—brom—2—fluor—benzyloxy}-5—(3-propylfureido)f
-isothiazol-4-karboxamid;
3;(2—fluor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(3—hydroxy—2—methyl—

—propyl)-ureido]—isothiazol—4—karboxamid;




3—(2—fluor—4—methyl—benzyloxy)FS—[3—(2—hydroxy—butylj&fQ_

V—ureidQ]—isothiazolw4—karboxamid;‘ e

..34(2—fluor—A~methyl~benzyloxy)-5—{3—[2—(1—méthyl—lH—'5535
—pyrrol—2—yl)rethyl]—ureido}—isothiazol—4—karboxamid; ”
3—(4—ethyl—2,3—difluor—benzyloxy)-5—[3—(3—imidazol;1—yl—

—propyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;
3-(4—ethyl—2,3-difluor—benzyloxy)—5—[3—(3—hydroxy—propyl)—
-ureido]-isothiazol-4-karboxamid;
3—(4—ethyl—2,3—difluor—benzyloxy)—5—[3—(3—hydroxy-2—
—methyl—propyl)~ureido]—isothiazoie—4—karboxamid;
3—(4—ethyl—2,3¥diflu0r—benzyloxy5—5—[3—(3—morfolin—4—yl—
—prOpyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;
3—(4-ethy1—2,3—dif1uor—beﬁzyioxy)—5—[3-(4¥morfolin—4—y1—
—butyl)—ureido]—isothiazol-4—karboxamid; |
3—(4-ethyl—2,3—difluor—benzyloxy)—5—[3—(3—imidazol—1-yl—2—
—methyl—propyl)—ureido]—isothiazol-4—karboxamid;
3—(4—ethyl—2,3—difluor—benzyloxy)—5—{3—[2—(1H—imidazol—4—
.—yl)—ethyl]-ureido}fisothiazol—4—karboxamid;
3—(4—ethyl~2,3—difluor—benzyloxy)—5—{3—[3—(4—methyl—
—piéerazin—l—yl)—proLyl]—ufeido}—isothiazol—4—karboxamid;
3—(4—ethyl—2,3—difluor—benzyloxy)—5—(3—furan—2—ylmethyl—
~ureido) -isothiazol-4-karboxamid; _
3—(4—ethyl—2,3~difluor—behzyloxy)f5—[3—(3-isopropylamino—
—propyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;
5—{3—[3—(2,6—dimethyl—morfolin—4—yl)—2—methyl—propyl]—
—ureido}—3-(4—ethyl—2/3—difluor—benzyloxY)—isothiazol—4-
-karboxamid;
3—(4—ethyl—2,3-difluor—benzyloxy)—5-[3—(2—hydroxy—propyl)—

4-ureido]—isothiazol—4—karboxamid;




» 5—[3—(4—dimethylamino—butyl)—ureido]—3—(2—fluor—4—methy1—

,-bénzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;

' 3—(4—brom—szluor—benzyloxy)75—[3—(3—dibutylamino—pfé§§i)_
—ureido]-isothiazol-4-karboxamid; T

37(4—brom-2ffluor—benzyloxy)-5—[3—(3—diethylamino—pr0pyl)‘

-ureido]-isothiazol-4-karboxamid: .
3—(4—bromf2—fluor—benzy10xy)*5—[3*(6—dimethylamino—hexyl)—
-ureido]-isothiazol-4-karboxamid;
‘ 3—(2—fluor—4—methyl—benzyloxy)—5—{3—[3—(2—methyl—
—plperldln 1-yl)- pro?yl]—ureido}—isothiazol—4~karboxamid;
5 [3—(3 dlbutylamlno propyl) - ureldo] 3-(2- fluor-4-methyl-
benzleXy)-isoth1azol—4—karboxam1d,
3—(2r5—difluorf4¥methyl—benzyloxy)—5—(3—isobgtyl—ureid¢)—
isothiazol-4-karboxamid; o | . '
5—(3—cyklopropylmefhyl—ureido)—3*(2,5—difluor—4-methyl4
‘—benzyloxy) isothiazol—4—karboxamid" |
3-(2,5- -difluor-4 -methyl- benzyloxy -5-{3-[2~ (1-methyl-1H-
~~pyrrol—2—yl)—ethyl]—ureldo}—lsothlazol—4—karboxamid;
_ '5—[3~(3—c§klohexylamino—propyl)—ureido]—B-(2,5—difluor—4—_
—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;
3

o] As

-{2,5-dif luor—4—methyl—ben7§loxy)—5—[39(4—pyr:blidin—l—
-yl-butyl) - ureldo] 1soth1azol 4-kxarboxamid;
3-(2,5-difluor-4-methyl- benzyloxy 5-{3- [2 (l1-methyl-

-pyrrolidin-2- yl)—ethyl] —ureido}-isothiazol-4-karboxamid;

3—(2,5—d1flqor—4—methyl—benzyloxy -5-[3-(2, 3- dlhydroxy—
—propyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;

3—(2,5—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—(3—morfolin-2—
-ylmethyl—uréido)—isothiazol—4—karboxamid;

2-aminomethyl-morfolin-4-karboxylova kyselina- [4-
—karbamoyl-3—(2,5—difluor—4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—S—
-yl]-amid;
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5-(3-allyl-ureido)-3- (2, 5-difluor-4-methyl-benzyloxy) =
-isothiazol-4-karboxamid; -
3-(2,5- dlfluor 4-methyl-benzyloxy) 5—[3—(tetrahydrojﬁyi§h—
-2- ylmethyl) ureldo]—lsothlazol—4—karboxamid; o
3-(2,5- difluor—4—methylfbenzyloxy)—5—{3—[3—(4—methyl:
—piperazin—l—yl}—propyl]—ureido}—isothiazol—4*karbOXamid;
5—[3~(3fcyklohexylamino—propyl)—ureido]—3—(4—ethyl—2,3——
—difluor—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid:
3—(4—ethyl—2,3—difluor—benzyloxy)—5—(3-isobutyl—
—ureido)—isothiazol—4—karboxamid;
5—(3—cyklopropylmethyl—ureido)—3—(4—ethyl—2,3—difluor—

—benzyloxy}—isothiazol—4—karboxamid;

3-(4- ethyl 2,3- dlfluor benzyloxy -5-[3- (4-pyrrolidin-1-yl-

-butyl) - ureldo] 1soth1azol 4- karboxamld
5-(3-allyl-ureido)-3-(4-ethyl- 2,3-difluor- benzyloxy)
- -isothiazol-4-karboxamid;
‘5—[3—(3—diethylamino—propyl)—uréido]—B—(2—fluor—4—méthyl—
—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid; _
5—[3—(6—dimethylamino—hexyl)—ureido]-B—(2—fluor—4—ﬁethyl—
?benzyloxy)-isothiazol—4—karboxamid; |
3-(2,6-difluor-4-methyl-benzyloxy) - 5-[3-(3-imidazol-1-yl-
—propyl)-ureido]—isothiazol—4—karboxamid;
3—(2,6—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3-(2—morfoliﬁ—4—yl—.
—ethyl)-ureido]-isothiazol-4-karboxamid;
3—(2—fluor—4—methoxy—benzyloxy)—5-[3—(3—imidazol-1—yl—.
—propyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;
3—(2—fluor—4—methoxy—benzyloxy)—5—[3—(2—morfolin—4—yl—
'—ethyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;
3—(2—fluor—4—methoxy—benzyloxy)—5—[3—(3—morfolin—4—yl—

—propyl)—ureido]—isothiazol—4-karboxamid;
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3-(2-fluor-4-methoxy-benzyloxy) - -5- [3

b—butyl)—ureido]—isothia201—44karb0xamid' 3
—(3—{3—[bis—(2—hydroxy—ethyl) -~amino]-propyl}- ureldo) 3 (2—
—fluor—4—methoxy-beniyloxy)—isoth1azol—4—ka;boxamld,
3-(2-fluor-4- methoxy benzyloxy 5—{3—[3— 4—méthyl—
 -piperazin-1-yl)- -propyl]-ureido}-isothiazol- 4- karboxamld,
5—[3—(3—dimethylamino—propyl)-ure1do]—3—(2—fluor—4—
»-methoxy—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;
5-[3-(4-dimethylamino-butyl) - —~ureido]-3-(2-fluor-4-methoxy-
—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;
3—(2—fluor—4—methoxy—benzyloxy)—5—[3—(3—isopropylamino—
-propyl) - ureido]—isothiazol—4—ka£boxamid; _ _
5-[3- (3-cyklohexylamino- propyl) -ureido]-3-(2-fluor-4-
;methoxy—benzyloxy) -isothiazol-4- karboxamld,
3—(4—e£hyl—2;S—dlfluor—benzyloxy)—S [3—(3—imidazol—1—yl—
fprbpyl)—ureido]-isothiazol—4-karboxamid;
3—(2—fluor—4—methoxy—benzYloxy);5—[3—(3—hydroxy—propyl)f
—ureido]—isothiazol—4-karboxamid;
3—(4—ethyl—2,5—difluor—benzyloxy)—5—[3—(44morfolinf4—yl—
—butyl)—ﬁreidd]—isothiazol—4—karboxamid;
3—(4—ethyl—2,S—difluor—benzyloxy)—5—[3—(3—imidazol—1—yl—2—
—methyl—propyl)~ureido]-isothiazol-4—kafboxamid;
| 3—(4—ethyl—2,5—difluor—benzyloxy)—5—[3—(3—hydrdxy¥2—
methyl-propyl) -ureido]-isothiazol-4- karboxamid;
3—(4—ethyl-2,5—difluor*benzyloxy)—5—[3 (3-morfolin-4- yl—
—propyl)—ureido]-isothiazol—4—karboxamid;
3- (4-ethyl-2,5-difluor-benzyloxy) - 5-[3- (2-hydroxy-propyl) -

-ureido]-isothiazol-4-karboxamid;
3—(4—ethyl—2,5—difluor—benzyloxy)—5—(3—furan42-ylmethyl—

ureido)—isothiazol—4—karboxamid;
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3- (4-ethyl-2,5-difluor-benzyloxy) -5 ~{3-[2- (3H-imidazol-4-

—yl) ethyl] -ureido}- 1soth1azol 4- karboxamld -

' v 3—(4—ethyl—2,5-dlfluor-benzyloxy -5-[3-(3-hydroxy- propyl)—

—ureido]—isothiazol—4¥karboxamid;
3—(4—ethyl—2,5—diflpor—benzyloxy)—5—[3—(4—pyrrolidin¥1—yl—

—butyl)—ureido]—isothiazol-4—kérboxamid;

3—(4—ethyl—2,5—difluor—benzyloxy)—5-(3—isobutyl—ureido)—

-isothiazol-4-karboxamid;
5-[3- (2, 3-dihydroxy-propyl) - -ureido]-3-(4- ethyl 2,3-
~difluor- benzyloxy) -isothiazol-4-karboxamid;
o 3—(2-fluor—4—methyl—benzyloxy)—5—(3—mo:£olin—2—ylmethyl+

-ureido) -isothiazol-4- karboxamld, |

2~ amlnomethyl -morfolin-4- -karboxylova kysellna [4-
—karbamoyl—B—(2—fluor—4—methyl—benzyloxy)—1soth1azol 5-yl]-
-amid; o

3—(2—fluor—4—methyl—benzyloxy) (3-{3-[4- (2-hydroxy-
fethyl)—piperazin—l—yl]—propyl}~ureido)—isothiazol—4—
—karboxamid; . |

3—(2—f1uoi—4—methyl—benzyloxy)—5—{3—[3-(2-oxo—pyrroliain—
—1—yl);propyl]—ureido}—isothiazol—4—karboxamid;

5—[3—(3—d*ethylamino—é—hyerxJ -propyl) -ureidol-3-(2, 5-
-difluor-4-methyl-benzyloxy) - 1soth1azol 4-karboxamid;

3 (2,5-difluor-4- methyl -benzyloxy)-5-[3-(2-morfolin- 4-yl-
—ethyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;

—(3—{3—[bis—(2—hydroxy—ethyl)-amino]—propyl}—ureido)—34
—(2,5—difluor—4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4jkarboxamid;

3—(4—chlor—2,5—difluor—benzylo£y)~5—[3—(3—imidazol—l-yl-
—propyl)—ureido]-isothiazol—4—karboxamid; |

3—(4-chlor—2,5—difluor—benzyloxy)—5—{3—[3—(4—methyl—

—piperazin—l—yl)—propyl]—ureido}—isothiazol—4—karboxamid;
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3—(4—chlor—2/S—difluor~benzyloxy)—5—[3—(2Fmorfolin—4;ylj;
.—ethyl)—ureido]?isothiazol—4—karboxamid;'»‘ |  t”i_
34(4—chlor—2,5—difluor—behzyloxy)—5—[3—(4—morfqlin—4}yi;;.
-butyl)—ureido];iSOthiazol—4—karboxamid; A 1 s
3—(4—chlor—2,5—difluorfbenzyloxy)—5-[3—(4-pyrrolidin—1—yl—
_butyl)fureido]—isothia201—4—karboxamid; | | | ‘ -
3—(4—chlor—2,5—difluor—benzyloXy)—5—(3—cyklopropylmethyl-
-ureido)-isothiazol-4-karboxamid; '
3—(4—chlor—2,S—difluor—benzyloxy)—5-[3-(3—hydroxy—propyl)—
-ureido]-isothiazol-4-karboxamid;
5—[3—(6—dimethylamino—hexy1)—ureido}—3—(2—fluor—4,6=
edimethyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;
_ 5—[3—(4—dimethylamino4butyl)—ureidb}—B—(2—fluor—4,6—
?dimethyi—benzyloxy)—isothiazol-4—karboxamid; o
53— (2-fluor—4, 6-dimethyl-benzyloxy) -5- (3-{3-[4- (2-hydroxy-
_ethyl)—piperaziﬁ—l—yl]—propyl}—ureido)?ispthiaiol—4—
-karboxamid; o | .
5#[3—(3—terc.butylamino—propyl)—ureido]—3—(2-fluor—4,6—
fdimethyl—benzyloxy)—isotﬁiézol—4~karboxémid; ' |

5—[3—(6+dimethylamino—hexyl)fureido]-B—(2,4,6—triflubr—

Y
3—(4—ethyl—2,5—difluor—benzyloxy)—5—[3—(3—isopropylamino—
—propyl)-ureido];isothiazol—44karboxamid;
5—[3—(3—cyklohéxylamino—propyl)—ureido]—3—(4—ethyl—2,5—
—difluor—benzylbxy)—isothiazol—4—karboxamid;
3—(2—chlor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(4—morfolin—4—yl—
—butyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid; -
3—(2-chlor—4—methlebenzyloxy)45-[3—(6—dimethylamino—

—hexyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;




: 3 (2 ~chlor-4-methyl-benzyloxy) -5~ [3-(3- 1m1dazol 1 yl—"

 -propyl)-ureido]- 1sothlazol 4- karboxylamld » ’_~>€; _
| 3—(chhlor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3— -morfdlin—4eyiﬁi §f 
—ethyif;ufeido]—isothiazol—4—karboxamid; o
3-(2-chlor-4-methyl-benzyloxy)-5-{3-[3- 4—methy1—
.fpiperazin—l-yl)—propyl]—ureldo}—1sothiazol—4—kafboxamid;
5-[3- (3-imidazol-1-yl-propyl) -ureido]-3-(2, 4, 6-trifluor-
—benzyloxy)—isothiazol—4—karboXamid; o
5—[3—(4—dimethylamino—butyl);ureido]—B—(2,4,6—trifluor—
—benzylokyi—isothiazol—4—karboxamid;l v
5;[3—(4—terc.butylémino—3—hydroxy—butyl)—ureido]43e(2v
—fluor—4,G—dimethyl—benzyloxy)—isoﬁhiazol—4—karboxamid;
3-(2,5-difluor-4-methyl-benzyloxy)-5- (3-{4-[4~;
3-(2,5-difluor—4—methyl—benzy10Xy)—5—{3—[4—(4—methyl—
—pipefaziﬁ-i—yl) -butyl]-ureido}-isothiazol-4- karboxamid;
3—(2,5—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—(3—{4—[4 (3- hydroxy-
propyl)—piperazin—ljyl]—butyl}-ureidO)—isothiazol—4—karboxamid;
3—(2,5—difluor—4—me£hyl—benzyloxy)-5-(34{3—[4—(2—hydroxy—
—ethyl)—piperazin-l—yl]—propyl}—Ureido)fisothiazol—4—
-karboxamid; - |
5—[3—(3—tefc.butylamino—propyl)-ureido]—3~(2—fluor—4—
—methyl—benzyloxy)—isOthiazol-4—karboxamid;
3—(2‘5—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(6—dimethylaminq—
-hexyl)-ureido]-isothiazol- 4- karboxamld
3—(2,4-difluor—benzyfoxy)—5—[3 (3-imidazol-1-yl- propyl)
—ureido]—isothiazol-4—kérboxamid;
3—(2,4—difluor—benzyloxy)—5—{3—[3—(4—methyl—piperazin—l—
-yl)-propyl]—ureido}—isothiazol—4-karboxamid:
3-(2,4—difluor—benzyloxy)—5—[3—(3—isopropylamino—propyl)—'

-ureido]-isothiazol-4-karboxamid;
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3—(2,4—difluor—benzyloxy)—5—(3—(4—pyrrolidin—1—yl¥bUty;)—

—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;

' 3—(2—fluor-4—trifluormethyl~benzyldxy)45—[3—(2—ﬁorf61£g;4—
_yl—ethyl)—ureido}—isothiazol—4—karboxamid; o
3-(2,4-difluor-benzyloxy)-5-[3-(6- dlmethylamlno hexyl)

—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;

3—(2,4¥difluor—benzyloxy)—5—[3—(3—hydroxy—propyl)—ureido]-
—ithhiazol—4—karboxamid;
3—(2,5-dichlor—benzyloxy)-54[3—(3—imidazol—l*yl-propyl)—
—ureido]—isothiazol—4—karbogamid;
3—(2,5—dichlof—benzyloxy)—5—[3—(3—isopropylamiho—propyl)—
~ureido]-isothiazol-4-karboxamid; ,
3-(2,5-dichlor-benzyloxy)-5-[3- (4—pyrro<l.idin—1’—.yl~butyl) -
—ureido]—isothiazoi—4—karboxamid7 |
3—(2,5—dichlor—benzyloxy)—5—{3—[3—(4—methyl—piperazin—l—
fyl)—propyl]—ureido}—isothiazol—4—karboxamid; |
3-(2,5-dichlor-benzyloxy)-5-[3- (6-dimethylamino-hexyl) -
--ureido]—isotﬁiazol—4—karboxamid;
3—(2,5—dichlor—benzyloxy)—S—[B;(3-hydroxy—propyl)—
-ureido]-isothiazol-4-karboxamid;
3 (2,5-difluor- 4—methyl benzyloxy) 5—[3—(5—isopropylamiho—
—pentyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;
—(3—{3—[bis—(2—hydroxy—ethyl)—amino}—propyl}—ureido)—3—(4—
—chlor-2,5-difluor-benzyloxy)-isothiazol-4-karboxamid;
| 3-(4-chlor-2, 5—difluor—benzyloxy)—5—{3—[4-(4—methyl—
—piperazin—l—yl)-butyl]-ureido}-isothiazol-4—karboxamid;
3—(4fchlor—2,5—difluor—benzyloxy)—5—(3—{3—M-(2—hydroxy—
—ethyl)—piperazin-l—yl]—propyl}—ureido)—isothiazol—4—

-karboxamid;
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5- {3 [4-(4-benzyl- piperazin-1-yl) butyl] ureldo} 3- (4
.~chlor-2,5~difluor-benzyloxy) - -isothiazol-4- karboxamld, i;, :
‘3#(44chlor—2,5*difluqr—benzyloxy)—5—[3—(6—dimethquﬁiﬁ9§ 
hexyl)—uréido]—isothiazol—4~karboxamid; | e
_3 (4-chlor-2,5-difluor- benzyloxy -5-[3~(3-isopropylamino-
-propyl) -ureido]}- isothiazol- 4 karboxamld, W -
5—[3—(2-azepan—l—yl—ethyl)—ureido]—3-(2,5—difluor-4—
—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;
5—[3—(1—aza—bicyklo[2.2.2]okt~4—ylmethyl)—ureido]—3—(2,5—
-difluor-4- methyl benzyloxy) - -isothiazol-4-karboxamid; _
5-[3-(4-terc. butylamino-3-hydroxy- butyl) -ureido]-3-(2, 5-
—difludr-4—methyl—benzyloxy)—1soth1azol—4—karboxamld,

| 3-(2,5-difluor-4-methyl-benzyloxy) -5-[3- 4’hydroxy—l?
-methyl- pyrrolldln -2-ylmethyl-ureido]- 1soth1azol 4- karboxamld
3e(4—chlor-2,5—difluor—benzyloxy ) =5-[3-( 3—d1ethylam1no—2—‘
—hydrdxy propyl)-ureido]—isothiazol—4—karboxamid;
3-(4-chlor-2,5- dlfluor benzyloxy 5 [3 (5-isopropylamino-
—pentyl) ureldo]—lsothlazol—4—karboxamld |
3-(4-chlor-2,5-difluor- benzyloxy) -(3-{4-[4-( 2—hydr6xy—
: -ethyl)—plpera21n—l—yl]-butyl}-ureldo) ~isothiazol-4- karboxamld,
3—(4—chlor—2,5~difiuor¥benzyloxy)—5—[3—(3—hydrqu=2—
—methyl—propyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;
2—aminomethyl—morfolin—4—karboxylové kyselina-[4-
—karbampyl—3—(4—chlor—2,5—difluor-benzyloxy)—isothiazol—S—yl}-
amid; | ’ |
3—(4-chlor—2,5—difluor-benzyloxy)—5—(3—morfolin—2~
—ylmethyl—ureido)—isothiazol—4—karboxamid;
-(4—chlor—2,5—difluor—benzyloxy)—5—{3—[2-(1—methyl—

-pyrrolidin—Z—yl)—ethyl]—ureido}—isothiazol—4—kafboxamid;
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3-(4-chlor-2,5-difluor-benzyloxy)-5-(3-{4-[4- (3—hyd£'dxy
»propyl)—piﬁetazin-1—yl]—bﬁtyl}—ureido)—isothiazole—4f |
—karboxamld | ‘ L
3-(2-fluor-4-methyl-benzyloxy) 5—[3—(5—isopropylamiﬁq¢ﬁ:
-pentyl) -ureido]-isothiazol- 4-karboxamid; | N
3-(3-fluor-2, 4-dimethyl-benzyloxy)-5-[3-(2- -morfolin-4-yl-
—ethyl)—ureido]—isothiazol—4—karboXamid;
—(3-{4—[bis—(2—hydroxy—ethyl)—amino]—butyl}—ureido)—3—
—(2,5—difluor—4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;
3—(2,5—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(5—morfolin-4—yl—
;pentyl)4ureidoj—isothiazol—4—karboxamid;
3—(2,5—difluor—4rmethyl—benzyloxy)~5~{3—[5—(4—methyl—
-piperazin-1-yl)-pentyl]- ureido}-isothiazol-4- karboxamids
3—(2,5—difluor—4—methyl—benzyloxy) (3- {5 [4- (2-hydroxy-
—ethyl)—piperazin—l—yl]—pentyl}—ureido)—isothiazol—4—
~-karboxamid; |
3-(2,5-difluor- 4—methyl benzyloxy)-5-{3-[7-(4 methyl-
7pipera21n—l—yl) -heptyl]- ureldo} 1soth1azol 4- karboxamld
3—(2,5—difluor—4—methyl—benzyloxy ) -5-{3-[6-( 47methyl—
-plpera21n 1-yl)- hexyl]-ureido}—isothiazol—4—karboxamid; ‘
3 (2,5-difluor-4-methyl- benzyloxy)-5- (3-{6-[4- (2-hydroxy-
—ethyl)—piperazin—l—yl]—hexyl}—ureido)—isothiazol—4—karbdxamid:
- 3—(2,5—difluor—4—methyl-benzyloxy)—5—(3—{7—[4—(2—hydroxy—
ethyl)—piperazin—l-yl]—heptyl}—ureido)—iéothiazol—4—karboxamid;
3—(2,5—dichlor—4—methyl—benzyloxy)—5—{3—[4—(4—methyl—
piperazin—l—yl)—butyl]—ureido}-isothiazol—4—karboxamid;
3—(2,5—dichlor-4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(6—dimethylamino—
hexyl)-ureido]-isothiazol-4-karboxamid;
3—(2,5—dichlor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(4—pyrrolidin—1—

—yl—butyl)—ureido}-isothiazol—4—karboxamid;




| 3- (2 5- dlfluor 4—methyl benzyloxy -5-{3-[4- 5 methyl 2 5—

—dlaza blcyklo[Z 2. 1}hept-2-yl) -butyl]-ureido}- 1soth1azol 4-

-karboxamid; , . ,t““”‘“ ‘Tfff;
3—(2,5—difluor—4—methyl—benzyloxy ~5- [3 oktahydro-
pyrido[l.2—aprrazin—7—ylmethyl)—ureido]—isothiazol—4—
-karboxamid; ‘
3—(2—fluor—4—methyl—benzyloxy)—5—{3—[7—(4—methyl—
;piperazin—l—yl)—heptyl]-ureido}—isothiazol—4—karboxamid;
3—(2—fluor—4—methyl—benzyloxy)5—{3—[6—(4—methyl—piperazin—
—1—yl)—hexyl]—ureido}—isothiazol—4-karboxamid; .
3—(2—fluor—4-methyl—benzyloxy)—5—(3—{7—[4-(2—hydroxyf‘
—ethyl)—piperazin—l?yl]—heptyl}—ureido)—isothiazél—4—
-karboxamid; _
3—(2—fluor—4—methyl—benzyloxy)—5—(3—{6—[4~(2¥hydroxy—
—ethyl)—pipérazin—l—yl]—hexyl}—ureido)—isothiazol-4—karboxamid;
3- (2-fluor-4-methyl-benzyloxy) -5- (3-{5—[4— (2-hydroxy-
—ethyl)—piperazin—lfyl]—pentyl}—ureido)—isothiazol—4—.
—karboxamid; ”
’3—(2—fluor—4—methyl—benzyloxy)—54{3—[5—(4—methyl—
-—piperazin—l—yl)—pentyl]—ureidb}—isothiazol—4—karbéxamid;_
3-(4-chlor-2,5-difluor- DeﬂZYLUAy/

3-[5- (4-methyl-

w

,-f'—\

-piperazin-1-yl) pentyl] ureldo} 1soth1azol 4- karboxamld,
3-(4-chlor-2,5-difluor-benzyloxy) -5 ’—(3 {5-[4-(2- hydroxy?
—ethyl)—piperazin—l—yl]—pentyl}—ureido)—isothiazol—4—
-karboxamid; ‘
3—(4—chlor—2,S—difluor-benzyloxy)-5—{3—[7—(4—methyl—
—piperazin—l—yl)-heptyl]—ureido}-isothiazol—4—karboxamid;
3-(4-chlor-2,5-difluor-benzyloxy) - 3-{7-[4- (2-hydroxy-
—ethyl)—piperazin—l—yl]—heptyl}—ureido)—isothiazol—4—

karboxamid;
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3—(4~cﬁléf;2,5fdifluor—benzyloxy)—54{3—[6—(4—methylf
'AFﬁiperazin—l—yl)*hexyl]—ureido}—isOthiazol;4—karbbxamid}ff
o3 (4=chlor-2, 5-difluor-benzyloxy)-5-{3-[6- (4—proler-_#i:_f_:f'"
_piperazin—l—yl)—hexyl]—ureido}—isothiazol—4—karboxamid{_3
—(3—{5—[4—(2—hydrbxy—ethyl~piperazin—1—yl]—pentyl}—

—ureido)—3—(4—methyl—benzyloxy)~isothiazole—4—karbokamid:

5- (3-{6-[4- (2-hydroxy-ethyl) -piperazin-1-yl]-hexylj-
—ureido)—3—(4-methyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;
3-(2,4-dimethyl- benzyloxy -5-{3-[5~ 4‘methyi~piperazin—1—
—yl}-pentyl]-ureido}-isothiazol-4- karboxamld, |
3-(2, 4—dimethyl—benzyloxy)—5—{}{7 (4-methyl- plpera21n 1-
-y1l) heptyl] —ureido}- 1soth1azol 4- karboxamld, |
3—(2 4-dimethyl-benzyloxy) -5 —{3—[6— (4-methyl- plpera21n 1-
yl) hexyl] -ureido}~ ~isothiazol-4-karboxamid;
3-(2,4-dimethyl-benzyloxy)-5-(3-{7-[4- (2~ hydroxy ethyl)
—piperazin~i—yi]—heptyl}—ureido)—isothiazol—4—karboxamld; _
- (3-{4-[bis- (2—hydro>§y ethyl) —amino]-butyl}-ureido)-3-(4-
-chlor-2,5-difluor-benzyloxy) - 1soth1azol 4- karboxamld
: 3—(44chlor—2,5—difluor—benzyloxy -5-[3- (5= morfolin-4- yl—
-pentyl) - ureldo] isothiazol-4- karboxamld
terc. butylester 7-{3-[4-karbamoyl-3-(4-chlor- 2,5-difluocr-
benzyloxy) - 1soth1azol 5- yl]—ureldomethyl} oktahydro pyrldo—'
[1,2-alpyrazin-2~karboxylové kyseliny;

. | 3 (4-chlor-2, 5-difluor-benzyloxy) -5-{3-[4- (5-methyl-2, 5-
—diaza—bicyklo[2.2.1]hept—2-yl)—butyl]—ureido}—isothiazol—4—
-karboxamid;

5—[3—(4—terc.butylamino—3—hydroxy—butyl)—ureido}—3—(4—

~chlor—2,5—difluor—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;




3;(4—chlor—2,5~difluor—benzleXY)-5;[3_(bktahydré_
_pyrido[lr2*a]pyra21n;7”9lmethyl)?ureido]—isothiazol“4;‘- i

-karboxamid; _ D )
5-[3—(5—isopropy1amino—penty1)—ureido]—3—(2,4,54trif1ub£—

-benzyloxy)-isothiazol-4-karboxamid:
| 5—[3—(6—dimethylamino—hexyl)~uféido}—3—(2,4,5—triflgor—'

-benzyloxy)-isothiazol-4-karboxamid;

5—[3—(4—pyrrolidin—1—yl—butyl)—ureido}—3—(2,4,5—trifluor—
—benzyloxy)4isothiazol—4—kafboxamid;
5—(3—{6—[4—(2—hydroxyfethyl)—piperazin—l—yl]—hexyl}—
—ureidof—3f(2,4,5—trifludr—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;
5—(3—{7—[4f(2-hydroxy—ethyl)—piperazin—l—yl]—heptyl}—
Qureido)—B—(2,4,5—trifluor—benzyloxy)—isothiazol-4—karboxamid;
5—[3—(Q—ﬁorfolin—4—yl—ethyl)—ureido]—3—(2,4,5—trifluor—
—benzyloxy~isothiazol—4—karboxémid |
‘ 3—(4-chlor—2,6—difluor—benzyloxy)—5-[3—(4—pyrrolidin—1—yl-
butyl)—ureido]—isothiazbl—4—karboxamid; |
3—(4—chlor—2,6—difluor—benzyloxy)—S—{3—[3—(4¥methyl—
i—piperazin-l—yl)—propyl]—ureido}—isothiazol—4—karboxamid;
5—(3—{3—{bis—(2—hydroxy—ethyl)—amino]—propyl}—ureido)—3—(4—
—chlor—Z,6—diflubr—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid; ,
3-(4—chlor—2,6—dif1uor—ben2yloxy)-5-{3-[2—(1—methy1—
—pyrrolidin—2—yl)—ethyl]—ureido}—isothiazol—4—karboxamid;
3-(4—chlor—2,6—difluor—benzyloxy)—5—(3—{4—[4—(2—hydroxy-
—ethyl)¥piperazin?1—yl]—butyl}-ureido)—isothiazole—4—
-karboxamid; |
3—(4—chlor—2,6—difluor—benzyloxy)-5—[3—(6—dimethylamino—
—hexyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid; A
3—(4—chlor—2,6—difluor—benzyloxy)-5-(3—{4—[4—(3—hydroxy—
—propyl)—piperazin—l—yl]—butyl}—ureido)—isothiazol-4—

-karboxamid;




1T

3-(4- chlor -2,6- dlfluor benzyloxy) 5 (3- {5- [4-(2- hydroiy—_:_

-ethyl) plpera21n -1- yl] pentyl} ureldo) 1soth1azol 4- .

-karboxamld,4;" ‘ »
3-(4-chlor-2,6-difluor- benzyloxy) (3- {6 [4 (2- hydroxy—

-ethyl) - piperazin—l—yl]—hexyl}—ureido)—isothiazol—4—karboxam;d;

3-(4~chlor-2, 6-difluor- -benzyloxy)-5-[3- (5~ 1sopropylam1no-

-pentyl) -ureido]-isothiazol-4- karboxamld

3—(4-chlor—2,6—difluor—benzyloxy -5-{3-[4- (4-methyl-

—piperazin—l—yl)—butyl]—ureido}—isothiazol—4—karboxamid;

3—(4—chlor 2, 6—diflubr—benzyloxy -5-{3-[5- (4-methyl-

—pipefazin—l—yl) -pentyl]-ureido}- 1soth1azol 4- karboxamld

| 5-{3—(4—terc.butylamlno—B—hydroxy—butyl) ureldo] 3-(2-
-4fluor—4—methyi—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;
3-(2-fluor-4-methyl-benzyloxy)-5-{3- {4- S.methyl—2,5—

—diaza—bicyklo[2.2.l]hept-Z-yl)—butyl]—ureido}—isothiézol—4—
-karboxamid; | .

3—(2—fluor—4—methyl—benzyloxy)—5—(3—{4—[4—(2-hydroxy—
—ethyl)—piperazin—l—yl]fbutyl}—ureido)fisothiazol—4—kérboXamid;
| 3~(2—fiu§r—4—me£hyl—benzyloXy)—5—[3—(3—isdpropylamino—
-propyl)~ureido]- isothiazol—4—karboxamid' | |
3-(2,5-difluor-4- -methyl- benzyloxy) - 5-[3- (4-pyrrolidin-1-
—ylfbutyl)—ureido]—1soth1azol—4—karboxam1d;

o 3—(2,5—difluor—4—methyl¥benzyloxy) (3-{4-[4-(3~hydroxy-
—propyl)—piperazin—l—yl]—butyl}—ureido)—isothiazol—4—.
-karboxamid;

3—(2,5—difluor—4?methyl—benzyloxy)—5—[3—(3—
—isopropylamino—propyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid:
3-(2,5-difluor-4-methyl-benzyloxy) - 5-[3- (6-dimethylamino-

—hexyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamld;




LX) L 1] LA [ d ee *

] e L3 . LA [ ] [ [ Y)

o 000 . < L4 Ll ® [ ]

& (3 e e & * L ] LN L] L]

~ . . [} [ ® & ® P ®
138 e0ss o0 (L] (XX ] oe XX

3—(2,6—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(6—dimethylamino—
~hexyl)—ureido]—iSOthiazol—4—karboxamid; ‘
3—(2,6—difluor—4ﬂmethylébenzyloxy)—5—[3—(5—isopropylamino—
pentyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid; |
5—(3—{3—[bis—(2—hydroxy-ethyl)—amino]—pr'opyl}—ureido)—3w
—(2,6—difluor—4—methyl—benzyloxy)Qisothiazol—4—karboxamid;
| 5—(3—(4—terc.butylamino—3—hydr§xy—butyl)—ureidb]—3—(2,6—
—difluor—4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;
3—(2,6—difluor—4—methyl—benzyloxyi—S—[3—(4—pyrrolidin—1—
—yl—butyl)—ureido]—isothiazol-4—karboxamid}
3—(2,6—difluor—4—methyl-benzyloxy)—5—(3—{4—[4—(2—hydroxy—
—ethyl)—piperazin—l—yl]—butyl}—ureido)—isothazol—4—karboxamid;
3i(2,6—difluor—4—methyi—benzyloxy)f5—(3;{5—[4—(2—hydroxy—
-ethyl) -piperazin-1-yl]- pentyl}—ﬁreido)-isothiazol—4~
-karboxamid; |
3—(2,6—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—(3—{6—[4—(2—hydroxy-
—ethyl§—piperazin—l—yl]—hexyl}—ureido)—isothiazol—4—karboxamid;
4—{3—[4—karbamoyl—3—(2,5-difluor—4-methyl—benzyloxy)—
-isothiazol;5—yl]—ureido}—méselné kyselina;
5—(3—{3—[bis—(2—hydroxy—ethyl)-amino]—propyl}—ureido)—3—(2—
—chlor—5—fluor—4—metnyi—benzyloxy)—isothiazol—4—karbogamid;
3—(2—chlor—5—fluor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(5—
-isopropylamino—pentyl)-ureido]—isothiazol~4~karboxamid;
3—(2,6—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5-[3—(6—dimethylamino-
—hexyl)—ureido]—isothiazol—4~karboxamid; |
”’3—(2,6—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(5—isopropylamino—
—pentyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid: ’
5—(3—{3—(bis—(2—hydroxy—ethyl)—amino]—propyl}—ureido)—3—
—(2,6—difluor—4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid; .
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5—[3—(4—terc.—butylamino—3—hydroky—butyl)—ureido]—B—(2,6—v
—difluor—4;methyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;

3-(2,6—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(4—pyrrolidin—1—
—yl—butyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;

3-(2, 6-difluor-4-methyl-benzyloxy)-5-(3-{4-[4~ (2-hydroxy~

—ethyl)—pipéfazin~1—yl]-butyl}—ureido)—isothiazol—4—karboxamid;‘

3—(2,6—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—(3—{5—[4—(2—hydroxy—
—ethyl)—piperazin—l—yl]—péntyl}-ureido)—isbthiazol—4—j
~karboxamid;

3- (2, 6-difluor-4-methyl-benzyloxy)~5= (3-{6-[4-
—hydroxy—ethyl)—piperazin—l—yl]—hexyl}—ureido)—isothiazol—4—
-karboxamid; ‘

5—[3—(3—terc.butylamino—propyl)—ureido]—3-(2—fluor—4~
—methyl—benzy;oxy)—isothiazol-4—karboxamid; |

3—(2,Sfdifluor—4—methyl—benzyloxy)—5—{3—[3—hydroxy—5-(4—
—methyl—piperazin—l—yl)—pentyl]—uréido}—isothiazol—4—
-karboxamid;

3-(2-chlor-5-fluor-4-methyl- benzyloxy [3 (4-pyrrolidin-
—1—yl—butyl)—ureido]-isoth1azol—4—karboxamld,

3—(2—chlor—5~fluor~4—methyl—benzyloxy)—5—{3—[3—(4-methyl—
-piperazin-1- yl)—propyl]—ureido}—isothiazol—4—karboxamid;

3-(4-chlor-2,5-difluor- benzyloxy)-5-{3-[3-hydroxy-5- (4
—methyl—piperazin—l—yl)—pentyl]—ureldo}—isothiazol—4—
-karboxamid;

3—(2,5—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(3—hydroxy—5-
—pyrrolidin—l—yl—pentyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;

3—(4—chlof—2,5—difluor—benzyloxy)—5—[3—(3-hydroxy—5—
—pyrrolidin—l—yl—pentyl)—ureido]—isothiazol—4-karboxamid;
3-(4-chlor-2, 6-difluor-benzyloxy) - 5-[3- (3~hydroxy-5-:

—pyrrolidin—l—yl—pentyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;




3- (2—ph1or’—5—flubr¢4—,methyl—'benzyloxy)'—5'—[3'— (6~
—dimethylamino¥hexyl)—ureido]—isothiazol444karboxamid;
3- (2-chlor-5-fluor-4-methyl-benzyloxy)-5-(3-{4-[4-
—hydroxyfethyl)—piperazin—l—yl]—butyl}—ureido)eisothiazol—4—
-karboxamid; ’
3—(4—chlor—2,6—difluor—benzyloxy)—5—{3—[3—hydroxy-54(4—
—methyl—piperazin—l—yl)—pentyl]—uieido}—isothiazol—4—
-karboxamid;
3—(5—thor—2—fluor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3-(4~pyrrolidin—
—1¥yl—butyl)—ureido];isothiazdl—4—karb0xamid;
_—(5 chlor-2-fluor-4-methyl-benzyloxy)-5-{3-[3- (4-methyl-
-pipera21n—1—yl)—propyl]—ure1do}—lsoth1azol ~-4-karboxamid;
5—(3—{3—{bis—(2—hydroxy—ethyl)—amino]fpropyl}—ureido)—3—(5—
—chlor—2—fluor—4—methyl—benzylpxy)—isothiazbl—4—karboxamid;
5—[3—(4—terc.butylamiﬁo—3—hydroxy—butyl)—ureido]—B—(24
—fluor 4,6-dimethyl-benzyloxy) - isothiazol—4—karboxamid;
3-(5-chlor-2-fluor-4- methyl benzyloxy) 5—[3—(6—
—dimethylamiho—hexyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;
3-(5-chlor-2- fluor 4- methyl benzyloxy)-5-[3-(5-
—1sopropylam1no pentyl)-ureidoj- thiazol—4—“arboxamid;
5-{3-( 6—d1methylam1no—hexyl)—ureido]—3—(2,4,6—trifluor~
—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid:
3—(5—chlor—2—fluor—4—methyl—benzyloxy)—5—(3-{4-[4—
—hydroxy—ethyl)—piperazin-l—yl]—butyl}-ureido)—isothiazol—4;
-karboxamid; '
3—(5—chlor—2—fluor—4—methyl-benzyloxy)—5—{3—H—(4—methyl—
—piperazin—l—yl)—butyl]—ureido}—isothiazol—4—kaboxamid;
3—(5-chlor—2—fluor;4-methyl—benzyloxy)—5—(3—{4—[4—
—hydroxy—propyl)—piperazin—l—yl]—butyl}-ureido)—isothiazol—4-

-karboxamid;
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.3—(4-chlor—2,6—difluor—benzyloxy)45—[35(2—morfolinj4fyl.A

ethyl)—ureido}-isothiazol—4~karboxamid; } L
5—[3—(4—terc.bﬁty1amino 3-hydroxy-butyl) - ureido}—B—(4%:f-
~-chlor-2, 6—difluor¥benzyloxy) isothiazol-4- karboxamld -
3-(4- —chlor- 2,6-difluor-benzyloxy)-5-{3-[4- (5-methyl- 2,5-
—diaza—bicyklo[2.2.1]hept—2—yl)—butyl]—ureido}—isothiazol—4—
-karboxamid; |
3—(4—chlor—2,6—difluor-benzyloxy)-5—[3—(3—hydroxy—5—
—isopropylamino—pentyl)-ureido]—isothiazol—4—karboXamid;
3—(4—chlorr2,5—difluor—ben2yioxy)—5—[3—(3;hydroxy-5—_,
—iSQpropylamino—pentyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;
>3—(5—chlor—2—fluor—4—methyl—benzyloxy)—5—(3—{5—[4—(2—
—hydroxy—ethyl)—piperazin—l—yl]—pentyl}—ureido)—isothiazol44—i
~karboxamid; ' |
3-(5—chlor—2—fluor—4—methyl—benzyloxy)—5—(3—{6—[4—
—hydrpxy—éthyl) _piperazin-1-yl]-hexyl}-ureido)-isothiazol-4-
-karboxamid; ' ' ’
terc.butylester 7-{3-[4-karbamoyl-3-(4-chlor-2, 6-difluor-
—benzyloxy)—isothiazol—5—yl]—ureidomethyl}*oktahydro—pyrido-
{1,2-ajpyrazine-2-karboxylové 1'ysel‘irw; |
3-(4-chlor-2,5-difluor-benzyloxy)-5-[3- (3-hydroxy-5-
—isopropylamino—pentyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;
3-(4-chlor-2, 6-difluor-benzyloxy)-5-[3- (oktahydro-
—pyrido[l,2—a]pyrazin—7—ylmethyl)—ureido]—isothiazol—4-
-~ —karboxamid;
3—(4—chlor—2,6—difluor—benzyloxy)—5—(3—{3—[4—(2—hydroxy—
—ethyl)—piperazin—l—yl]—propyl}—ureido)—isothiazol—4—
-karboxamid;
—(3—{4—[bis—(2—hydroxy—ethyl)—amino]—butyl}—ureido)—3—(4-

—chlor—2,6—difluor—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid:




3- (4 chlor 2,6-difluor- benzyloxy) » (3-{3- [4—(2 hydroxy
.f—ethyl)—piperazin—1¥yl]—propyl}%ureido)~;sothlazol—4—-
-karboxamid; = ‘ o |
—(3—{3—{bis—(2—hydroxy—ethyl)—amino]—propyl}—ureido)fé;
-(2,3-dichlor-4-methyl. benzyloxY)—isothiazol—4—karboxamid;
3-(2,3-dichlor-4-methyl- benzyloxy 5-[3-(6-dimethylamino-
—hexyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid; -
3-(2,3—dichlor~4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(4—pyrrolidin—1—
—yl—butyl)—ureido]—isothiazol—karboxamid;
3—(2,3—dichlbr—4—methyl—benzyloxy);5—(3-{4<M¥(3—hydroxy*
—propyl)Qpiperazin—l—yl]-butyl}—ureido)—isothiazol—4f
-karboxamid; _ ' ' o
(3-{4-[bis-(2-hydroxy- ethyl) -amino]- -putyl}-ureido) - 3¥
Z(2,3-dichlor-4- methyl benzyloxy) - 1soth1azol 4- karboxamld
3-(2,3-dichlor-4-methyl-benzyloxy)-5-(3- {5-[4- (2-hydroxy-
—ethyl)—piperazin—l—yl]—pentyl}-ureido)—isothiazol44—
-karboxamid; | | N
3—(2,3—dichlér—4—methyl—benzyloxY)—5—(3—{6-@—(2—hyd:§xy—

—ethyl)—piperazin—l—yl]—hexyl}—ureido)—isothiazol-4-karboxamid;

'\ Lo TR = ,-J s
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-(2,5

‘‘‘‘‘ 1y l- henZVloxv\—.— - —[—(2 -hydroxy-
—ethyl) plpera21n 1- yl] pentyl}-ureido) - 1soth1azol -4 -
—karboxamld,
3—(2,5—difluor—4-methyl—benzyloxy)—5—(3—{6—M—(2—hydroxy—
—ethyl)-piperazin—l—yl]—hexyl}—ureido)—isothiazol—4—karboxamid;
—(3—{4—{bis—(2—hydroxy—ethyl)—amino]~butyl}—ureido)—3-
—(2,5—difluor—4—methyl—benzyloxy)—isothiazole—4—karboxamid;
3-(4-chlor-2,5-difluor-benzyloxy) -5~ {3-[4-(5-methyl-2, 5~
—diaza—bicyklo[2.2.1]hept—2—yl)—butyl]—ureido}—isothiazol—4—

~karboxamid;




~"'f}tmreido]-—'isothiazol-ll-karboxamid,‘

s (4-ethyl-benzyloxy) -5- (3-{5-[4~ (2-hydroxy-ethyl)~

.-plpera21n 1- yl] pentyl} -ureido}-isothiazol-4- karboxamld
3-(4-ethyl-benzyloxy)-5- (3~ {6 [4- (2-hydroxy- ethyl)

—piperazin—l—yl]—hexyl}—ureido)—isothiazol—4—karboxamid;
5—[3—(6—Dimethylamino—hexyl)—ureido}—3—(4—ethyl—

benzyloxy)-isothiazol-4-karboxamid; |
3—(4—ethyl—benzyloxy)—S—[3—(5—isopropylamino-pentyl)—

—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;

3- (2-f1uo£—4-methyl—benzyloky) -5-(3-{5-[4- (2-hydroxy-
.—ethyl)—piperazin—l—yl]—pentyl}—ureido)—isothiazol—4—
-karboxamid; -

3—(2—fluor—4-methyl—benzyloxy)45—(3—{6—[4—(2—hYdroxy;
—ethyl)-piperazin—l—yl]—hexyl}—ureido)—isothiazol—4—

karboxamid; .
5—[3—(6—dimethylamino—hekyl)—ureido]—3—(2—fluof—4—methyl—

—benzyloxy)—isothiazol—4-karboxamid;
3—(2—fluor—4—méthyl—benzyloxy)—5—[3—(5—isopropylamino—

—pentyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;

3—heptyloxy—5—(3—{5—[4-(Z—hydroxy—ethyl)—piperazin—l—yl]—

3—heptyloxy—5—(3—{6—[4—(2—hydroxy—ethyl)—piperazin~1—yl]—
—hexyl}—ureido)—isothia201—4—karboxémid;
3—(2,5—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—{3—[4—(3,4—dihydroxy—
—pyrrolidin—l—yl)—bUtyl]—ureido}-isothiazol—4—karboxamid;
3—(4—chlor-2,6—difluor—benzyloxy)—5—{3-[4—(3,4~dihydroxy—
—pyrrolidin—l—yl)—butyl]—ureido}—isothiazol—4—karboxamid;
—(2,5—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(4-pyrrolidin—1—

—yl—butyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;




3*(4—chlor—2,6—difluor—benzyloxy)—54[3—(4—pyrrolidinil{y1—“v

—bupyl)—ureido]—isothiazol~4~karboxamid; T
' 3—(2,5—difluor—4;methyl—benzyloxy)—5—[3—(5—isopropylaﬁi56—
_pentylf—ureido]—isothiazol—4—karboxamid; ' R
5—[3—(5—isopropylamino—pentyl)—uréido]—B—(2,4,6—trifluof?
—benzylbxy)—isothiazol—4—karboxamid;
5—(3—{3;[bis—(2—hydroxy—ethyl)—amino]—propyl}-ureido)~3~
—(2,4,6—trifluor—benzyloxy)—isothiézol—4—karbbxamid;
5—[3—(4fterc.butylaminé—3—hydroxy—butyl)—ureido]—3—(2,4,6—
»etrifluof—benzyloxy)*isothiazol—4~karboxamid;v '
5—[3—(4—pyrrolidin—1-yl—butyl)—ureido]—B—(2,4,6—trifluor-
_benzyloxy)fisothiazol—4—karboxamid; ] '
5- (3—_{4’-.[4-. (2—hydr0xy—lethyl) -piperazin-1-yl]-butyl}-
—ureido)—3-(2,4,6-trifluor—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;‘
5—(3—{54[4—(2—hydr6xy—éthyl)—piperazin~l—yl]—pentyl}—
—ureido)—3—(2,4,6—trifluor—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;
| 5—(3—{6;[4—(2—hydroxy—éthyl)—pipérazin—l-yl]-hexyl}—
—ureido)—B—(2,4,6vtrifluor—benzleXy)—isothiazol—4-karboxamid;
3—(4—brom—Z—fluor—benzyloxy)—5—[3—(5—isopropylamino-
—pentyl)—ureido]—isothiazol—4Qkarboxamid;
3—(4—brom—2—fluor—benzyloxy)—5—[3—(4—terc.butylamino—3f
thdroxyébutyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;
3- (4-prom-2-fluor-benzyloxy) -5- (3-{4-[4- (2-hydroxy-ethyl) -
—piperazin—i-yl]—butyl}-dreido)—isothiazol—4—karboxamid;
3—(4—brom—2—fluor—benzyloxy)-5—(3-{5—[4—(2—hydroxy—ethyl)-
—piperazin—l—yl]—pentyl}—ureido)-isothiazol—4—karboxamid;
3—(2—fluor—4,6—dimethyl—benzyloxy)f5—[3—(5—isopropylamino—
-pentyl)—ureido}"isothiazol—4—karboxamid;
5—(3—{3—[bis—(2—hydroxy—ethyl)—amino]—propyl}—ureido)—37(2—
-fluor—4,6—dimethyl-benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;




3—(24fluorf4,6—dimethylfbenzyloxy)-5—[3—(4—pyrrolidi@iif;
'-i:—yl—butyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid; » _;
3—(2—fluor?4,6—dimethyl—benzyloxy)—5—(3—{4—[4—(2—hydroxy—

—ethyl)—piperazin—l—yl]—butyl}—ureido)—isothiazol—4—karboxamid;

3—(2ffluor—4,6—dimethyl—benzyloxy)—5—(3—{5—[4—(2—hydroxy—

—ethyl)—piperazin—l—yl]—pentyl}—ureido)—isothiazol44—

-karboxamid;
3—(2—fluor—4,6—dimethyl—benzyloxy)—5f(3—{6—M—(2—hydroxy—

—ethyl)—piperazinel—yl]—hexyl}—ureido)—isothiazol-4—karboxamid;
3—[1—(4—chlor-2,6—difluor—fenyl)—ethoxy]—S-[B—(4-

-pyrrblidin—l—yl—butyl)-ureido]—isothiazol—4—karboxamid:

3-[1- (4-chlor-2, 6-difluor-fenyl) ~ethoxy]-5- (3-{5-[4- (2~
—hydroxy—ethyl)—piperaéin—l—yl]—pentyl}—ureido)—isothiazol—4—
—karboXamid; S

© 5-[3- (6-dimethylamino-hexyl) —ureido]-3-(2, 3, 6-trifluor-4-
emethyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;
5—t3—(5—isopropylamino-pentyl)—ﬁreido]—B—(2,3,6—trifluor-
F4fmethyl—benzyloxy)*isothiaqu—4—karboxamid; |
.5—(3f{6—[4—(Z—hydroxy—éthyl)—piéerazin—l—yl]—hexyl}—
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,3,6-trifluor—4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4-
-karboxamid; o
| 5—[3—(4—terc.butylamino—3—hydroxy—butylf—ureido]—3—[ 1-(4-
—chlor—2,6—difluor-fenyl)—ethoxy]—isothiazol—4—karboxamid}
5—(3—{5—[4—(2—hydroxy—ethyl}—pipeﬁazin—l—yl]—pehtyl}—
'—ureido)—3—(2,3,6—trifluor—4;methyl—benzyloxy)—isothiazol—4—
~-karboxamid;
3-[1- (4-chlor-2, 6-difluor-fenyl) -ethoxy]-5-[3- (5-
—isopropylamino-pentyl)—ureido]-isothiazol-4—karboxamid;
5—[3—(4—terc.butylamino—3—hydroxy—butyl)—ureido]—3—(2,3,6—
—trifluor—4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—3—(4—chlor—2,6—




’-‘—difluor-benzyloxy)—5-[3—(37hydroxy—5—pyrrolidin—1—yl—_“

' —pentyl) -ureido]-isothiazol- 4-karboxamid;
3-(2,5-difluor-4-methyl-benzyloxy)-5-{3- M

—hydroxymethyl pyrrolidin-1-yl)-butyl]- ureido}- isothiazol-4-

-karboxamid;

—(3—{5—[4—(2—hydroxy—ethyl)—pipgrazin—l—yl]—pentyl}— .

—ureido)—3~(4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;
~(3—{6—[4—(2—hydroxy—ethyl}—piperazin—l—yl]—hexyl}—
—ureido)—B—(4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;
5-[3- (6-dimethylamino-hexyl) -ureido]-3- (4-methyl-
—bénzyloxy)-isothiazol—4-karboxamid;
5—[3—(6—dimethylamino—hexyl)—ureido]—B—hepfyloxy—
—isothiazol-4-karboxamid; | |
3—heptyloxy—5—[3-(5—isopropylamino-péntyl)—ureido]—
—iéothiazol—4—karboxamid;
3-(4-chlor-2, 6-difluor-benzyloxy)-5-{3-[4-(2-
—hydroxymethyl pyrrolldln 1-yl)- ~-butyl]-ureido}-isothiazol-4-
-karboxamid; »
3- (5-chlor-2-fluor-4-methyl-benzyloxy)-5-{3-[4~(2-
—hydrbxymethyl—pyrrolidin—l—yl)—butyl]-uréido}—isothiazbl—4—
-karboxamid;
3—(2,5—difluor—4—methyl—benzyloxy)—55{34[4—(3—hydroxy—
—pyrrolidin—l—yl)—butyl]—ureido}—isotﬁiazol—4—karboxamid;
5-[3- (6-dimethylamino-hexyl) - -ureido]-3-(2,3,5,6-
—-tetrafluor-4-methyl-benzyloxy)-isothiazol- 4 karboxamid;
5—(3—{6—[4—(2-hydroxy—ethyl)—piperazin—l—yl]—hexyl}—
—ureido)—3-(2,3,5,6—tetrafluor-4—methyl—benzyloxy)fisothiazol—
-4-karboxamid; '
3-(4-chlor-2,5~-difluor-benzyloxy)-5-{3-[4-
—hydroxymethyl—pyrrolidin—l—yl)—butyl]—ureido}—isothiazol—4-

-karboxamid;




© 5-[3- (4-pyrrolidin-1-yl-butyl)-ureido]-3-(2,3,5, 6-
: -—tetrafluor—4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamidi;
. 3—(4—chlor—é,5—difluor—benzyloxy)—5—{3—[4—(3—hydroxyl
_pyrrolidin—l—yl)—butyl]—ureido}—isothiazol-4—ka;boxamid}  % 
3—(4—chlor—2,5—difluor—benzyloxy)—5—{3—[4—(3,4—dihydroxy—
—pyrrolidin—l—yl)-butyl]—ureido};isothiazol—4—karboxamid;»
5—[3—(4—terc.butylamino—3—hydroxy—butyl)eureido]—B—
—(2,3,5,6—tetrafluor-4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4—
-karboxamid;
| 3—(4—chlor—2,6—difluor—benzyloxy)—5—{3—[44(3—hydroxy—
—pyrrolidin—l—yl)—butyl]—ureido}—isothiazol—4-karboxamid;
l5;[3—(5—isopropylamino—penty1)?ureido]jB—(2,3,5,6—
. —tetrafluof 4- methyl-benzyioxy)?isothiazol—4—karboxamid;
3-(4-chlor- -2, 5-difluor- benzyloxy -5-{3-[2- (oktahydro-
—pyrido[l,2—a]pyrazin—7—yl)—ethyl]-ureido}—isothiazol—4—
—karboxamld,
'3-(2,5-difluor-4-methyl- benzyloxy -5-{3-[6-(4-methyl-
~pipera21n—1—yl)—hexyl] ureido}- -isothiazol-4-karboxamid; o
3~ (2-fluor-4-methyl-benzyloxy)-5-{3-[3-( 4—méthyl—
-piperazin- 1—v1\ propyll- -ureido}-isothiazol-4- karboxamld
3—(2,5—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5-[3—(4—piperid1nflfyl—
—butyl)—ureido]—isothiazél—4—karboxamid;
3—(4—chlor—2,6—difluor—benzyloxy)—5—[3—(4—piperidin-1—yl—
-putyl)-ureido]-isothiazol-4-karboxamid;
3-(2,3-difluor-4-methyl- benzyloxy)-5-[3- 4—piperidin—1—ylf
—butyl)—ureido]—isothiazol—4fkarboxamid;
3—(4—chlor—2,5—difluor—benzyloxy)—5—[3—(4—piperidin-1—yl—
-butyl) -ureido]-isothiazol-4-karboxamid;
3- (4-brom-2, 6-difluor-benzyloxy) -5-[3-(6- dimethylamino;

-hexyl) -ureido]-isothiazol-4-karboxamid;




‘>3—(4jbrqm~2,6-difluor—benzyloxy)—5—[34(5—isopropylémin9;
‘_pentylj—ureido}-isothiazol—4-karboxamid; kllf;
3—(4fbrom—2,6—difluor—benzyldxy)—5—(3—{6—[4—(2—hydfoxy-"
_ethyl)—piperazin—l—yl]—heXyl}—ureido)—isothiale—4— o
—karboxamid}
3—(4—brom—2,6—difluor—benzyloxy)—5—(3—{5—[4—(2—hydroxy—
—ethyl)—piperazin—1—yl]—pentyl}—ureido)—isothiazol—4—
-karboxamid; |
3—(4—brom—2,6—difluor—benzyloxy)—5—[3—(4—terc.butylamino—
—3—hydroxy—butyl)~ureido]—iséthiézol—4—karboxamid;
3—(4—brom—2,6—difluor—benzyloxy)—5—[3—(4—pyrrolidin?1—yl-
—butyl)—ureido]—iéothiaiol44—karboxamid} _ |
3—(4—chlor—2,6—difluor—benzyloxy)—5;(3—{4—M—(2—hydroxy—
—ethyl)—piperazin—l—yl]—butyl}—ureido)—isothiazol;4— |
~karboxamid;
3—(2—fluor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(4—hydroxy—5~
—piperidin—lfyl—pentyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;'
3—(2,6—difluor—4—methyl—bénzyloxy)—5—[3—(4-hydroxy—5—
—piperidin—l?yl—pentyl)—ureido]—isothiazol—4~karboxamid;
3- (2-fluor—4-methyl-benzyloxy) -5-[3- (4-hydroxy-5-
—isobutylamino—pentyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxaﬁid;
5—[3—(4—terc.butylamino—3—hydroxy?butyl)—ureido]—3—(2—
-fluor—4—methyl—benzyloxy)—isothiézol—4—karboxamid;
3—(2,3?difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—{3—[4—(3,4—dihydr6xy—
—pyrrolidin—l—yl)—butyl]—ureido}—isothiazol—4—karboxamid;
3—(4-chlor—2,6—difluor—benzyloxy)—5—{3—[4—(3,4—dihydroxy—
—pyrrolidin-l—yl)—butyl]—ureido}—isothiazol—4—karboxamid;
3—(4—chlor—2,5—difluor—benzyloxy)—5—{3—[4—(3,4—dihydroxy—

—pyrrolidin—l—yl)—butyl]—ureido}—isothiazol—4—karboxamidi




3—(2,5—difluor—4—methyl—benzyloxy)—57{3—[4—(3,4—dihydf6*y—

: :fﬁygrolidin-l—yl)—butyl]—ureido}—iéothiazol—4—karboxamid{fkiﬁ'
3-(4-chlor-2, 6-difluor~benzyloxy)-5-{3- (3~ (4—methy‘l—‘,b“
;;piperazin—l—yl)—propyl]—ufeido}fisoihiazol—4-karboxamid;
| ©3-(2,5-difluor-4-methyl-benzyloxy)=5-[3- (4—hydrox‘y—5¥
—morfolin—4—yl—pentyl)—ureido]—isothiazol—4—karbbxamid;
3;(2,5~difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(5—hydroxy—6—
morfolin—4—yl—hexyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;_
34(4—chlor—2,6—difluor—benzyloxy);5—[3—(5—hydroxy—6—
—morfolin;4—yl—hexyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;
3-(2,5—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(4fhydroxy—5—
—piperidin—l—yl—péntyl)—ureido]—isothiazol-4—karboxamid 3
3- (4-chlor-2,6-difluoxr-benzyloxy) -5-[3- (4-hydroxy-5-
fpiperidin—l—yl—pentyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;
3—(2,3fdifluor—4-methyl—benzylbxy)—5—[3—(4—hydroxyf5—
fpiperidinfl—yl4pentyl)—ureido]—isothiazol—4—kérboxamid;
3—(2,5—difluor—4—methyl—benzyloxy)~5;{3—[4—(3-hydroxy—
—piperidin—l—yl)—butyl]—ureido}—isothiazol—4—karboxamid;
‘ 3—(4—chlor—2,6Fdifluor—benzleXy)—5—{3—[4—(3—hydroxy—
—piperidin—l—yl)fbutyl]—ureido}-isothiazol—4—karboxamid;
'3—(2,3—difluor—4-methyl—benzyloxy)—5—{3—[4—(3—hydroXy—‘
—piperidin—l-yl)—butyl]-ureido}—isothiézol—4—karboxamid;
3—(2,6—difluor—benzyloxy)—5—{3>[3—(4—methyl—piperazinfl—
-yl)—propyl]—ureido}—isothia201—4—karboxamid;
3—(2,6-difluor—benzyloxy)—5—[3—(6—dimethylamino—hexyl)—
-~ureido]-isothiazol-4-karboxamid;
3-(2,6~Difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(5-hydroxy—6—

—morfolin—4—yl—hexyl)—ureido]—isothiazol-4—karboxamid;




3- (2-fluor-4-methyl-benzyloxy) -5-[3- (4-hydroxy-5-morfolin-

O

{—4—y1—pentyl)—ureido}fiSOthiazpl44—karboxamid; e
| ‘34(2-fluor—4fmethyl—benzyloxy)—5—[3—k5—hydroxy—6—morfolin—
-4-yl-hexyl) -ureido]-isothiazol-4-karboxamid; o
3—(2;6—dffluor—4emethyl—benzylbxy)—5—[34(5—hydroxy~6—r
—isobutylamino—hexyl)—ureido]—isothiazol—4—karbbxamid; |
3-(2,6-difluor-4-methyl-benzyloxy)-5-[3- (5-hydroxy-6-
—piperidin—l—yl—héxyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamidf
3—(2,6—difluor—4—methyl—benzyloxy)-5-[3—(6—hydroxy—7—
fmorfolin—4—yl—heptyl)—ureido]—isothiazol—4ekarboxamid:
3?(2,G—difluor—d—methylfbenzyloxy)—5—[3—(4—hydroxy—5—
’ 4morfblin—4—yl—pentyl)—ureido]—isbthiazol¥4—karboxamid;
| 3-(2,6~-difluor-4-methyl-benzyloxy)-5-[3-(7-dimethylamino-
v—6—hydroxy—heptyl)—ureidQ]—isothiazol—4—karboXamid
3-(2,6-difluor-4-methyl-benzyloxy)-5-[3- (6-hydroxy-7-
-piperidin-1-yl-heptyl)-ureido]-isothiazol-4-karboxamid;
3-(4-chlor-2, 6-difluor-benzyloxy) -5-{3-[4- (2-
}hethoxymethyl—pyrrolidin—1—yl)—bufyl]—ureido}—isothiazol—4-
-karboxamid; ’ | _ |
3—(4—¢hlorf2,6—difluor-benzyloxy)—54{3—[4—(2—
-hydroxymethyl—piperidin—l-yl)-butyl]—ureido}—isothiazol—4—‘
-karboxamid; |
3-(2,5-difluor-4-methyl-benzyloxy)-5-(3-{4-[ethyl-(2-
-hydroxy-ethyl)-amino]-butyl}-ureido)-isothiazol-4-
-karboxamid; '
3-(4-chlor-2,6-difluor-benzyloxy)-5-(3-{4-[ethyl-(2-
—hydroxy—ethyl)—amino]—butyl}-uréido)-isothiazol—4—
-karboxamid;
3-(2,3-difluor-4-methyl-benzyloxy)-5-(3-{4~[ethyl-(2-

-hydroxy-ethyl)-amino]-butyl}-ureido)~isothiazol-4-karboxamid;




3—(2,5—difluor—4*methyl—behzyloxy)—5—{3—[4—

_methoxyhethyl—pyrrolidin—i—yl)—butyl]~ureido}—isothiazgliﬁiim
-karboxamid; | P
3—(2,5—difluor—4—methyl—benzyloxy)75*{3—[4f(2—
—hydroxymethyl—piperidin~l—yl)—butyl]—ureido}—isothiaZolr4—
-karboxamid; , |
5—[3—(6—dimethylamino—hexyl)—ureido]—3~(2,3,,6—trifluor—
—benzyloxy)fisothiazol—4-karboxamid;
5-{3-[3- (4-methyl-piperazin-1-yl)- -propyl]-ureido}-3-(2,3,6-
_trifluor—benzyloxy)—1soth1azol 4- karboxamid; »
3-(2,3-difluor-4-methyl- benzyléxy -5-[3-( 5—hydroxy—6—
—piperidin 1- yl hexYl) ureldo] isothiazol-4- karboxamld,
- 3-(4- -chlor-2-fluor- benzyloxy -5- [3—(5 hydroxy 6-piperidin-
—1—yl—hexyl)—ureldo]—1soth1azol-4—karboxam1d;
3-(4-ethyl-2, 3—difluor—benzyloxy)—5-[34(5—hydroxy—6—
—plperldln 1l-yi- hexyl) ~-ureido]- isothiazol- 4-karboxamid;
3-(4-chlor-2,6-difluor- benzyloxy)— ~[3- (5-hydroxy-6-
~piperidin—1—yl—hexyl)—ureido]—isothlazol—4—karb0xamid'
3-(4—chlor—Z—fluor—benzyloxy) -5-[3- (5-hydroxy-6- morfolin-
-4-yl-hexyl)-ureidoj- thiazol-4-karboxamid;
3—(4—chlor—2—fluor—benzyloxy)—5—[3—(6—hydrpxy—7—morfolin—
—4—ylheptyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;
3—(4—chlor—2;6—difluor—beﬁzyloxy)—5—[3—(6—hydroXy—7—
i—morfolin—4—yl—heptyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;
3—(2,5-difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(6—hydroxy-7—
—morfolin—4—yl—heptyl)—ureido]—isothiazol~4—karboxamid;
3~(2,5—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(5—hydroxy—6—
—piperidin—l-yl—hexyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;
3-(2,5-difluor-4-methyl-benzyloxy)- 5-[3- (6-hydroxy-T7-

—piperidin—l—yl-heptyl)-ureido]—isothiaZOLe—4—karboxamid;




.~%w—6—hydroxy—heptyl)—ureido}fisothiazolf44karb0xamid; A
3—(4—chlor-2,6-difluor—benzyloxy)—5—[3—(6—hydroxy—7é'Q}?

_piperidin-l—yl—heptyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;_ 

3—(4—chlor—2,6—difluér—benzyloxy)—5—[3—(7—dimethylamiﬁo—6—
—hydroxy—heptyl)—ureido]—isothiazol-4—karboxamid;

3—(2,5—difluor—4—methyl—bénzyloxy)—5—[3-(5—hydroXy—6—
'—isobutylamino—hexyl)-ureido]—isothiazol—4—karboxémid;

’3—(4—Chlor—2,6—difluorfbenzyloxy)—5—[3-(5—hydroxy—6—
‘—isobUtylamino—hexyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;

3—(4—brom—2,3,6—trifiuorfbenzyloxy)—5—{3—[3—(4—methyl—
_piperazin—lfyl)—propyl]4ureido}-isothiazoi—4—karboxamid:

| 3—(4-brom—2,3,6—trifluor—benzyloxy)-5—[3—(6—dimethyiémino—
_hexyl);ureido]—isothiazol—4—karboxamid; | |

‘ 3—(2—fluor—4—methyl—benzyloxy)—5~{3—[3—(4—methyl—
+piperazin—1—yl)—propyl]—ureido}eisothiazol~4—karboxamid;

3- (2, 5-difluor-4-methyl-benzyloxy) -5-{3-[4-(2-
_hydroxymethyl—pyrrolidin41—yl)—bﬁtyl]~ureid6}Fisothiazoi—4—
-karboxamid; |

3—(3—chlor—2,6—difluor—benzyldxy)—5—[3f(6—dimethylamino—
_hexyl)—ureido};isothiazol—4—karboxamid; . | A

3—(3-chlor—2,6—difluor—benzyloxy)-5—{3—[3—(4fmethyl—
—piperazin—l—yl)—propyl]—ureido}—isothiazol—4—karboxamid;
| 3—(2,6—dif1uqr—4—methy1—benzyloxy)—5—{3-[3—(4-methy1—
—piperazin—l—ylj—propyl]—ureido}—isothiazol—4—karboxamid;
3—(2,6—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(4~pyrrolidin—l—
—yl—butyl)—ureido]-isothiazol—4—karboxamid;
3—(2,6—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(3—hydroxy—5—

-pyrrolidin—l—yl—pentyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;
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‘3—(2,S—diflubr—4—methyl—benzyloky}—54[3—(4—hydroxy—5—.ij
_piperidinFl-yl-pentyl) -ureido]-isothiazol-4- karboxamld ' L
:3—(4—chlor—2;6—difluor—benzyloxy -5-[3- (4 plperldln 1= yl—.
butyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;
3—(2,5—difluor—4—methyl;beﬁzy10xy)—5—[3—(3—hydroXy—5—
—pyrrblidin—l—yl—pentyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;
3—(2,5fdifluor—4—methyl—benzyloxy)—5—{3-[4—(3—hydroxy—
—pyrrolidin—l—yl)-butyl]—ureido}-isothia201—4—karboxamid:
5~[3—(4—pyrrolidin—l—yl—butyl)—ureido]—3—(2,3,6—trifludr—
.—4—methyl—benzyloxy)-isothiazol—4fkarboxamid;
5—{3—[3—(4fmethyl—piperazin—1—yl)—propyl]—ureido}*3—(2,3,6—
7trifluor—4—methyl—benzyloxy)—iéothiazol—4—karboxamid; '
5—[3—(3—hydroxy—55pyrrolidin—l—lepentyl)—ureido]—3—
—(2,3,6—trifluor—4—methyl—benzyldxy)—isothiazol—4—

-karboxamid;
3—(2/5—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—{3—[3—(4—methyl—

fpiperazin—l—yl)—propyl]-ureido}—isothiazol~4—karboxamid;
3-(4-chlor-2,5-difluor-benzyloxy) -5-{3-[4-(2-

—hydroxymethyl—pyrrolidin—1—yl)~butyl]—ureido}—isothiazol—4f

3—(4—chlor—2,S—difluor—benzyloxy)—S—(3—{4—[ethyl~(2—
-hydroxy—ethyl)—amino]—butyl}—ureido)—isothiazol—4—karboxamid;

3-(4-chlor-2,5-difluor-benzyloxy) -5-[3- (4-hydroxy-5- |
—piperidin—l—yl—pentyl)—ureido]—isothiazol—4-karboxamid;

3—(4—chlor—2,5—difluor—benzyloxy)—5—{3—[4—(3—hydroxy—
—piperidin—l—yl)—butyl]ureido}—isothiazol—4—karboxamid;

3—(4-chlor—2,6—difluor—benzyloxy)—5—[3—(3—pyrrolidin—l—yl—
—propyl}—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;

3- (4-chlor-2, 6-difluor-benzyloxy)-5-{3-[2- (1-methyl-

—pyrrolidin—Z—yl)—ethyl]—ureido}-isothiazol—4—karboxamid;




- 3- (4 ~chlor-2, 6- dlfluor benzyloxy)-5-{3-[4- S
¥hYdroxymethyl—piperidin—1—yl) butyl] ureldo} -isothiazol- 44%;
—kafbékaﬁid; ' ' .

3-(2,5-difluor-4-methyl-benzyloxy)-5-{3-[3- (5-methyl-2, 5~
—diaza—bicyklo[2.2.1]hep£—2iyl)—propyleufeido}—isothiazol—4—
-karboxamid; ’ ' |

3—(4—chlor—2,6—difluor—benzyloxy)—5—{3—[3—(5—methyl—2,5—
—diaza—bicyklo[2.2.1]hept—2—yl)—propyl]—ureido}—isothiazol—4—
—karboxamld |

3-(4-chlor-2, 5 ~difluor-benzyloxy)-5-{3-[4-(2-
—hydroxymethyl—plperldln—1—yl)—butyl]—ureido}—isothiazol—4-
-karboxamid; ' ' |

3-(4-chlor-2, 6-difluor-benzyloxy) ) -5-[3-ethyl-3-(4-
‘fpyrrdlidin-l—yl—butyl)—ureido]—isothiazol—4—karbOXamid;

3-(2,5- difluor-4-methyl-benzyloxy) ) -5-[3-ethyl-3- (4~
=pyrrolidin-1- yl butyl)-ureido]-isothiazol-4- karboxamld

3-(4-chlor-2,3,6-trifluor- benzyloxy) -5-{3-[3~(5-methyl-
—2,5—diaza—bicyklo[2.2.1]hept-2—yl)—propyl]—ureido}—isbthiazol-
~4-karboxamid; | | |
,3,6—trifluor—ben vloxy)-5-{3-[2-( l—methyl—
—pyrrolldln 2-yl)-ethyl]-ureido}-isothiazol-4- -karboxamid;

3- (4- chlor 2,3, 6 trifluor-benzyloxy)-5-[3-(4- pyrrolidin-1-
yl—butyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid; |

3—(4—chlor—2,3,6—trifluor—benzyloxy)—5—{3—[44(2—
—hydroxymethyl—pyrrolidin—1—yl)—butyl]—ureido}-isothiazol—4—
-karboxamid; .

3—(4—chlor—2,3,6—trifluor—benzyloXy)—5—{3—[3—(4—methyl—

-piperazin—l—yl)—propyl]—ureido}—isothiazol—4—karboxamid;




3—(4—chlor—2}3,6—trifluor—benzyloxy)—é}(3;{4—{etﬁyij12; {
—hydroxy—ethyl)—amino]—butyl}—ureido)—iséﬁhiazol—4—'ﬁi‘ S
—karboxamid;v _ o

3- (4-chlor-2, 6-difluor-benzyloxy)-5-{3-ethyl-3-[3-
—methyl-piperazin—l—yl);propyl]—ureido}—isothiazol-4-
-karboxamid; | '

3—(2,5—difluor—4—methy1—benzyloxy)—5—{3—ethyl—3-[3—
~methyl—piperazin—1—yl)—propyl]—ureido}—isothiazol—4—
-karboxamid; ‘ *

3-(4-chlor-2, 6-difluor-benzyloxy) —5—[3—ethyi*3—(4—

_—plperldln 1-yl-butyl)-ureido]- isothiazol-4- karboxamld,

3—(2,5—d1fluor—4—methyl—benzyloxy) -5-[3-ethyl-3-(4
ﬁpiperidin—l—yl4butyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;

5- (3-methyl-ureido)-3- (2,3,6-trifluor-4-methyl-
-benzyloxy)-isothiazol-4-karboxamid;

,5—(3—ethyl—ureido)—3—(2,3,6—trifluor—4—methyl—benzyloxy)—
+isothiazol¥4—karboxamid; |

5—(3—cyklopropylmethyl—ureido)—3—(2 3, 6—trifluor—4—
—methyl berizyloxy) - 1soth1azol 4-karboxamid; | |

5-(3-cyklobutyl- ureldo) -3-(2,3,6- trlfluor 4- methyl—
—benzyloxy}—ispthiazol—4—karboxamld,

5—(3—allyl—ureido)—3—(2,3,6—trifluor—4—methyl—benzyloxy)—
isothiazol-4-karboxamid; A

—(3—isobutyl—ureido)—3—(2,3,6—trifluor—4—methyl—

—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;

5—[3—(3—hydroxy—propyl)—ureido]—3—(2,3,6—trifluor—4—
—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;

5—{3—[2—(l—methyl-pyrrolidin—Z—yl)—ethyl]—ureido}—3—(2,3,6—
—trifluor—4~methyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;

5—[3—(2—dimethylamino—ethyl)—ureido]—3—(2,3,6-trifluor—4—

—methyl—benzyloxy)—iéothiazol—4—karboxamid;




5—[33(4—dimethylamino—butyl)—ureido]—3¥(2;3,6ftrifldéééa—
—methyl+benzyloxy)—isothiazol—4—karboxémid; S ng};
| 5¥[3—(7-diméthyiamino—6—hydroxy—hepty1)—ureido]—3—(2;§;6l
~trifluor—4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;_ “L
5—{3-[4—(5—methy1—2,5—diaza;bicyklo[2.2;1]hept—2;y1)—"
—butyl]—ureido}—B—(2,3,6—trifluor~4—me£hyl—benzyloxy)-
-isothiazol-4-karboxamid;
:. 54[3—(3—dimethylamino—propyl)—ureido]—3—(2,3,6—trifluor—4—
—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;
5#[3—(3—hydroiy—5—isopropylamino—pentyl)—ureido]-3—(2,3,6—_
_trifluor-4—methyl—benZyloxy)—isothiazol~4—karboxamid; »
5—[3—(3—isopropylamino—propyl)—ureido]—3—(2,3,6—trifluor—
—4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid; |
5—{3—[3—(4—methyl—piperazin—1—yl)—propyl]—ureido}—B—(2,3;6—
—trifluor-4-methyl—benz?loxy)—isothiazol—4—karboxamid}
' 5—{3-[4—(4—methyl—piperazin—l—yl)—butyl]—ureido}—3—(2,3,6-
-trifluor—4—methyl—benzyloxy)—isothiazol-4~karboxamid;
5—{3—[5—(4—methyl—piperazin—l—yl)—pentyl]—ureido}—3—(2,3,6-
—trifluor—4—methyl—benzyioxy)—isothiazol—4~karboxamid;
‘ 5—{3—[6—(4—methyl—piperazin—l—yl)—hexyl]—uieido}—B—(Z,B,6~
—trifluor—4-methyl—benzyloxy)—isothiazol—4~karboxamid;
5—{3—[3—hydroxy—5—(4—methyl—pi§erézin—l~y1)—pentyl]—
—ureido}—3—(2,3,6—trifluor—4—methyl—behzyloxy)—isothiazol-4—
-karboxamid;
5—(3—{4—[4—(2—hydfoxy—ethyl)—pipérazin—l—yl]—butyl}-
Qureido)-3—(2,3,6—trifluor—4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4—
-karboxamid;
5—(3—{4—[4—(3—hydroxy—propyl)—piperazin—l—yl]—butyl}—
—ureido)—3—(2,3,6—trifluor—4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4—

-karboxamid;




S—[3¥(3—pyrrolidin-1—yl—propyl)—ureido]—3—(2,3,6—tr;ﬁ;§ér~
‘—4—methyl—benzyloxy)-isothiazol—4—karboxamid; ' o

5-[3-(3- hydroxy 5-pyrrolidin-1-yl- pentyl) -ureido]-3- "
-(2,3, 6—tr1fluor 4-methyl-benzyloxy)-isothiazol-4- karboxamld,
. 3-(4-chlor-2,6-difluor- benzyloxy ~5-[3-methyl-3-(4 -

_—plperldln l-yl-butyl) - ufeido]—lsothlazol—4—karboxamid;
' 3-(2,5-difluor-4-methyl- benzyloxy)— ~[3-methyl-3- (4-
—piperldln—l—yl—butyl)—ureldo]—lsothlazol—4—karboxamid;
5—[3—(4—pyrrolidin—1-yl—butyi)—ufeido]—B—(2,3,6—trifonr—
—4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4-karboxamid; |
"5—[3—(4—hydroxy—S—piperidin—1—yl—pentyl)—ureido]—3—(2,3,6—
_trifluor—4—methyl—benzyloxy)—isothiazdiﬁ44karbo£amid;
' 5-[3- (5-hydroxy-6-piperidin-1-yl-hexyl) —ureido]-3-(2,3,6-
~'trifluor—4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4'——karboxamid;
5—[3—(5—hydroxy—7—piperidin—l—yl—hepﬁyl)—ureido]—3—(2,3,6—
—trlfluor 4-methyl-benzyloxy) isothiazol-4—karboxamid;
3-(2,6- difluor-4-methyl-benzyloxy)-5-{3-[3- (4-methyl-
~pipérazin—1—yl)—propyl]—ureido}—isothiazol—4—karboxamid;
3—(2,6—difluor—4—methylébenzyloxy)—5—{3—[3—(4—methyl—
'—Dloera21n 1-y1)-propyll- ureido}-isothiazol-4- karboxamid;
5-[3- (4-hydroxy-5- -morfolin-4-yl- pentyl) -ureido]-3-(2,3,6-
—trifluor—4—methyl—benzyloxy)—1soth1azol 4-karboxamid;
5—[3—(5—hydroxy-6—morfolin—4—yl—hexyl)—ureido]*BF(2,3,6—
—trifluor~4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;
5—[3—(5-hydroxy—7—morfolin—4—yl—heptyl)—ureido]—3-(2,3,6—
—trifluor—4—méthyl—benzyloxy~isothiazol-4—karboxamid;
5—[3—(2—morfolin-4—yl—ethyl)—ureido]—3—(2,3,6—trifluor—4—
—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;
5—[3—(4—morfolin—4—yl—butyl)—ureido]—3—(2,3,6—trifluor-4—
' —methyl-benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;




3 {3 [blS (2-hydroxy-ethyl)-amino]-propyl}- ureldo) 3,2f
(2 3 6-trifluor- 4-methyl-benzyloxy)-isothiazol-4- karboxamld,
o5 (3-{4-[bis- (2-hydroxy-ethyl)-amino]- butyl}- ureldo) -3-
-(2,3, 6—trifluor—4—methyl-—benzyloxy) ~isothiazol-4-karboxamid;
—(3—{4—[ethyl—(2—hydroxy—ethyl)—amino]—buiyi}—ﬁréidoj—34
—(2,3,6—trifluor—4—methyl—benzyloxy}—iSothiazol—4—
-karboxamid; ' |
5—[3—(3—terc.butylamino—propyl)—ureido]—3—(2,3,6—trifluor—
—4—methyl—benzyloxy)Qisothiazol—4—karboxamid;
, 3—(4—chlor—2,6—diflu0r—benzyloxy)~5—[3—(4—imidazol—l—yl-
—butylf—ureido]—isothiazol—4—kérboxamid; |
3-(4-chlor-2, 3, 6-trifluor-benzyloxy)-5-{3-[4- (3-hydroxy-
—pjrrolidin—l—yl)—butyl]—ureido}—isothiazol—4—karboxamid;
| 3—(2,5—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(4rimidazol—l—yl—'
—butyl)—ureido}—isothiazol—4—karboxamid; | |
5—{3—[4—(Z;methoxymethyl—pyrrolidin—l—yl)-butyl]ﬁreido}-3—
-(2,3;6—trifluor—4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;
3+(4—chlor—2,6—difluqr~benéyloxy)—5—{3—methyl—3—[34(4—
—methyl-piperazin—l—yl)—propyl]—ureido}-isdthiazolé—4—
~karboxamid; _ | | |
5-{3-[4- (3-hydroxy-pyrrolidin-1-yl)-butyl]-ureido}-3-~
—(2,3,6—trifluor-4—méthyl—benzyloxy}—isothiazol—4-
-karboxamid;
3—(2,5—difluor—4—methylfbenzyloxy)—5—{3-methyl—3—[3-
—methyl—piperazin¥l-yl)-propyl]-ureido}-isothiazol-4—
—karboxamid;
5—{3—[4—(3,4—dihydroxy—pyrrolidin-l—yl)—butyl]—ureido}—3—
—(2,3,6—£rifluor—4-methyl—benzyloxy)Qisothiazol-4— |
karboxamid;
5—{3—[4—(2—hydroxymethyl—pyrrolidin—1—yl)—butyl]—ureido}—B—
—(2,3,6—trifluor—4—methyl—benzyloxy)-isothiazol—4—karboxamid;




5—{3—[4%(3—hydroxyrpiperidin—l;yl)—butyl]—ureido}-3t
| ?trifluor—44methyl—ben2yloxy)Qisothiazol—4Qkarboxamid;::
'5—{3—[4—(2—hydroxymethyl—piperidin—1—y15—butyl]—nreiao.;3;
(2,3, 6-trifluor-4-methyl-benzyloxy) -isothiazol-4- e
. karboxamid; ' |
‘.5—[3—(3—cyklohexylamino—propyi)—ureido]—3—(2,3,6—trifluor—
~4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;v
5—(3—{4—[bis—(2—hydroxy—propyl)—amino]—butyl}—ureido)—3-
—(2,3,6ftrifluor—4—methyl-benzyloxy}—isothiazol—4—karboxamid;
 5-{3-[3- (5-methyl-2, 5-diaza-bicyklo[2. 2.1lhept-2-yl) -
—propyl]—ﬁreido}—B—(2,3;6—triflu0r—4—méthyl4benzyloxy)-
v—isothiazol—4—karboxamid; - |
5—[3-(3—imidazol—1—yl—propyl)—ureido]-3—(2,3,6—trifluor—4—
-méthyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid; ' |
3-(4-chlor-2,3,6- trlfluor benzyloxy)-5-{3-[4- (2~
-hydroxymethyl- plperldln 1-yl)-butyl]- ureldo} isothiazol- 4—
—karboxamld
3-(4- chlor 2, 3 6-trifluor-benzyloxy)-5-[3-(3- hydroxy 5-
pyrrolldln 1 -yl-pentyl) - ureldo] isothiazol-4- karboxamld,
3—(4—chlor—2,3,6—tr1fluor benzyloxy -5-{3-[4- (3-hydroxy-
—piperidin—l?yl)—butyl]—ureido}—isothiazol—4—karboxamid;
3—(4—chlorf2,3,6—trifluor—benzyloxy)+5—[3;(4—hydroxy—5¥
—pipéridin—l—yl—pentyl)—ureido]—isothiazol—4—karboXamid;
3—(2,6—difluor—4—methylfbenzyloxy)—5—(3—methyl—ureido)f
-isothiazol-4-karboxamid;
5—(3—cyklopropylmethyl—ureido)—3—(2,6—difluor-4—methyl—
—benzyloxy)*isothiézol—4—karboxamid;
_5—(3—cyklobutyl—ureido)—3—(2,6—diflu0r—4—methyl-
-benzyloxy)-isothiazol-4-karboxamid;
3—(2,6-difonr—4-methyl—benzyloxy)—5—[3—(3—hydroxy—'

-propyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;




5-(3- allyl ureldo) —(2,6edifiU0r—4—methyl—beﬁzyloxyfzf
-isothiazol-4- karboxamid v_v'> | . | “ Nﬂ';>
3—(2,6—difluor—4—methyl—benéyloxy)~5F(3—isqbutyl~uféiab)—
isothiazol-4-karboxamid; | ”"
3—(2,6—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—{34[25(i—methyl—
—pyrrolidin—é—yl)—ethyl]—ureido}—isothiazol—4—ka:boxamid
 3-(2, 6-difluor-4-methyl-benzyloxy)-5-[3- (2-dimethylamino-
-ethyl)-ureido]-isothiazol-4-karboxamid; _
3-(2, 6-difluor-4-methyl-benzyloxy) -5-[3- (4-dimethylamino-
.—butyl)—ureido]riSOthiazol—4—karboxamid;
3—(2;6-difluor?4—methyl—benzylogy)—5—[3—(7-dimethylémino?
»—6—hydroxy—heptyl)—ureido]isothiazol—4—karboxamid; | o
‘3—(2,6—difluqr-4—methyl—benzyloxy)45—{3—[4—(5—methyl-2,5—
adiaza—bicyklo[2.2.1]hépt—2~yl)—butyl]—ureido}—isofhiazol—A—'
-karboxamid;
3-(2, 6—difluor—4—methyl—benéylbxy -5-[3- (3-dimethylamino-
—propyl) ureldo] 1soth1azol 4-karboxamid;
3-(2, 6-difluor-4-methyl-benzyloxy) - 5 [3~(3 hydroxy 5-
—isopropylam1no-pentyl)—ureldo]—lsothlazol—4—karboxam1d,
3—(2,6—difluor—4—methylrbenzyloxy)—Se[B—(3—iSopropylamino—
—propyl)—uréido]—isothiazol—4-karboxamid; }
3—(2,6—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—{3—[4—(4—methyl—
—piperazin—l—yl}—butyl]—ureido}-isothiazol—4—karbdxamid;
3—(2,6—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5-{3—[5—(4—methyl—
-piperazin-1l-yl )—pentyl]—ureido}—isothiazol—4—
-karboxamid;
3—(2,6—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—{3—[6—(4—methyl-

—piperazin—l—yl)—hexyl]—ureido}—isothiazol—4—karboxamid;




3- (2, 6-difluor-4-methyl-benzyloxy) —5—{3—[3'—hydroxy—5‘{’(;;_"1;":.
-4methyl—piperazin—1—yl)—pentyl]-ureido}—isothiazol—4- 3
-karboxamid; '

3- (2, 6-difluor-4-methyl-benzyloxy) ~5- (3-{4-[4- (3-hydroxy-
—propyl)—piperazinrl—yl]—butyl}—ureido)—isothiazol—4— |
-karboxamid;

3—(2,6~difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(3—pyrrolidin—l—
—yl—propyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;

3—(4—chlor—2,3,6—trifluor—benzyloxy)—5-{3—[4—(3,4-
—dihydroxy—py;:olidin-1—yl)—bupyl]—ureido}—iséthiazol—4—
-karbdxamid;
5—{3—[4—(4—acetyl—piperazin—l—yl)—butyl]—dreido}—B-(4—
-chlor—Z,6—difluor—benzyloxy)—iéothiazol—4—karboxamid;
5—{3—[4f(4—acetyl—piperazin-1—yl)—butylj—ureidd}—3—(2,5-
—difluor—4—methyl—benzyloxy)-isothiazol—4—karboxamid;
‘3—(2,5—difluor¥4—methyl—benzyloxy)—5—{3—[4—(3—hydr0xy—
—piperidin—l—yl)—butyl]—3—methyl—ureido}—isothiaéol—4— '
~karboxamid; ' .
'3—(4—chlor—2,6—difluor—benzyloxy)—5—(3—{4—[ethyl-(2—
—hydroxy—ethyl)—amino]—butyl}—3—methyl—ureido)—isothiézol—4-
~karboxamid; '
3—(2,3,6—tfifluor—4—methyl—benzyloxy)-5—ureido—
isothiazol~4—karquamid;
3—(4—br0m—2,6—difluor—benzyloxy)—5-{3—[3—(4—methyi—
-piperazin—l—yl)—propyl]—ureido}—isothiazol—4—karboxamid;
3-(4—brom—2,3,6—trifluor—benzyloxy)—[3—(4—pyrrolidin-l-yl—
-butyl)-ureido]-isothiazol-4-karboxamid;
3—(2,5—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5-(3—{4-{ethyl—(2—
—hydroxy—ethyl)—amino]—butyl}—3—methyl—ureido)—isothiazol—4-

-karboxamid;




3—(2,6—difluor—4Fmethyl—benzylbxy)75~[3—(3—hydroxyfsw;
—pyrrolidin—l—yl—pentyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid} 4$5

'3—(2,6—difluor¥4—methyl—benzylbxy)—5—[3%(4—hydroxyf5¥i
-—piperidin—l—yleentyl)—ureido]—isbthiazol—4—kérboxamid;_A

3-(2,6~dif1uor—4—metﬁyl—bénzyloxy)—5-[34(slhydfoxy—64

—piperidin—l—yl—hexyl)—ufeido]—isothiazol—4—karboxamid;
3-(2, 6-difluor-4-methyl-benzyloxy)-5-[3- (6-hydroxy-7-
—plperldln 1- yl heptyl) - ureido]—isothiazol—4—karboxamid;
3-(2, 6 difluor-4- -methyl- benzyloxy 5—[3— 4-hydroxy-5-
—morfolln 4-yl-pentyl) - ureldo] isothiazol- 4- karboxamld,
3-(2, 6 dlfluor 4-methyl- benzyloxy)—S [3- (5-hydroxy-6-
—morfolln 4- yl hexyl) - ureldo] 1soth1azol 4-karboxamid;
3-(2, 6~ difluor-4- -methyl- benzyloxy -5-[3-(6-hydroxy-7-
—horfolln—4—yl—heptyl)—ureldo] 1soth1azol-4—karbbxamid;
3—(2'6~diflur—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(4—morfolin—44yl4
—butyl)-ureldo] isothiazol-4-karboxamid;
.‘ - (3-{4-[bis-(2-hydroxy-ethyl) -amino]- butyl} —ureido)-3-
-(2,6—difluor-4fmethyl—beﬁzyioxy)—1soth1azol—4—karboxam1d,
3~(2L6—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—(3—{4—[ethyl—(2—
—hydroxy—ethyl)—amino]-butyl}—ureido)—isothiazol—4—
-karboxamid; | | - » '
5—[3—>3—terc.butylamino—propyl}-ureido]—3—(2,6;difluor—4—
—methyl -benzyloxy)-isothiazol-4- karboxamid;
3-(2,6-difluor-4-methyl- benzyloxy -5-{3-[4-
—methoxymethyl—pyrrolidin—l—yl)—butyl]-ureido}—isothiazol—4—
-karboxamid;
3-(2, 6-difluor-4-methyl-benzyloxy) -5-{3-[4- (3-hydroxy-
—pyrrolidin—l—yl)—butyl]—ureido}—isothiazol—4—karboxamid;

3—(2,6—difluor—4—methyl~benzyloxy)—5—{3—[4—(3,4—dihydroxy—




: —pyrrolidin—l—yl)—butyl]—ureido}fisothiazbl—4—karbokamidéf
3-(2, 6-difluor-4-methyl-benzyloxy)-5-{3-[4- 2- -
7—hydroxymethyl—pyrrolidin—1;yl)—butyl]—ureido}—isothia26144ef"
-karboxamid; ' .
54[3—(4—imida201—1—yl—butyl)4u%eido]—3—(2,3,6—trifluo£—4—
—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;
3—(4"chlor—2,3,6—trifluor—benzyloxy)—54{3—[4—(3,4—
—dihydroxy—pyrrolidin—1—yl)—butyl]—ureido}—isothiazol—4—
-karboxamid;
3-(4—Chlor—2,3,6—trifluor—benzyloxy)—5—[3—(4—imidazol—1—
—ylFbutyl)-ureido]—isothiazol—4—karboxamid; o
3- (4-chlor-2, 3, 6-trifluor-benzyloxy) -5-{3-[5- (4-methyl-
—piperazin—l—yl);péntyl]~ureidb}—isothiazol—4—karboxamid;
'3—(4—chlor—2,3,6—trifluor—benzyloxy)—5—{3—[35hydroxy—5—(4—
-methyl—pipérazin—l—yl)—pentyl]—ureido}—isothiazol—4~
-karboxamid; '
3-(4=chlor-2, 3, 6-trifluor-benzyloxy) -5- (3-{4-[4- (2~
—hydroxy—ethyl)—piperazin—l—yl]—butyl}—Ureido)—isothiazol—4—
-karboxamid; |
3—(4—chlor-2,3,6—trifluor—ben2yloxy)—5—{3—[4—(5—methyl—
;2,5-diaia—bicyklo[2.2.1]hept—2—yl)~butyl]—ureido}—isothiazol—4—
-karboxamid; | :
3—(2,6—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—{3—[4—(3—hydroxy—
—piperidin—l—yl)—butyl]—ureido}—isothiazol—4—karboxamid;
.3—(2,6—diflﬁor—4—methyl—benzyloxy)—5—{3—[4—(2~
-hydroxymethyl—piperidin*l—yl)—butyl]—ureido}4isothiazol—4—
-karboxamid;
5—[3—(3—cyklohexylamino—propyl)—ureido]—3—(2,6—difluor—4—

—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;




3- (2 6-difluor- 4—methyl benzyloxy) -5-{3-[3- (5~ methyl-2; 5=
-diaza- blcyklo[2 2 1]hept -2-yl) -propyl]-ureido}- 1soth1azol 4— 
—karboxamld _'

3-(2,6-difluor-4-methyl- benzyloxy)—S -ureido- 1soth1azol 4~
-karboxamid; o

3-(2,6-difluor-4-methyl-benzyloxy) -5 —(3—ethyi-ureido)—
-isothiazol-4-karboxamid;

3-(4-chlor-2, 6-difluor-benzyloxy)-5-[3-
—cyklopropylamino-propyl) -ureido]-isothiazol-4-karboxamid;

5- [3 3—Cykloprbpylamino—propyl)furéido]—B—(2,5—difluor—4—
-methyl-benzyloxy) - isoﬁhiazol—4—k§rboxamid; | ’

3-(4-chlor-2, 6-difluor-benzyloxy)-5-(3-{3-[ethyl-

—(2—hydroxy—ethyl)Famino]—pﬁopyl}—ureido)—isothiazol—4—

‘—karboxamld,

- 3-(2,5-difluor-4-methyl- benzyloxy) 5-(3-{3-[ethyl-(2-
—hydroxy—ethyl)—am;no]—propyl}—ureldo)—1sothiazol—4f
-karboxamid;

3—(4—chlor—2,3,6-trifluor—benzyloxy)—5—(3—{3—M—
—hydroxy—éthyl)-piperazin—1—yl]—propyl}~ureido)-isothiazol—4—
-karboxamid; . |

3- (4-chlor-2,3,6-trifluor-benzyloxy)-5-[3-(3-hydroxy-5-
—isopropylamino—pentyl);ureido]—isothiazol—4—karboxamid; ‘

3—(4—chlor—2,6-difluor—benzyloxy)f5—[3—(3—imidazol—1—yl—
-propyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;

3—(4—chlpr—2,3,6—trifluor—benzyloxy)—5—(3—{3{ethyl—(2—
—hydroxy—ethyl)—amino]—propyl}—ureido~isothiazol—4-
-karboxamid;

5-{3-[2- (1-methyl-pyrrolidin-2-yl)-ethyl]-ureido}-3-(2,3,6-
—trifluor—4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;

5—[3—(4—dimethylamino—butyl)—ureido]-3—(2,3,6—trifluor-4—’
—methyl~benzyloxy)-isothiazol—4—karboxamid;




5—[3—(3—dimethylamino—propyl)—ureido]-3—(2,3,6—triflu§ﬁf4—

—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;’ B
5—[3—(3—hydroxy—5—isopropylamino—pentyl)—ureido}—B—(2,376—
ftrifluor—4—methyl—benzyloxy}—isothiazol—4-karboxamid; '
5—[3—(3-isopropylamino-propyi)-ureido]—B—(2,3,6—trifonr+
-4-methyl-benzyloxy-isothiazol-4-karboxamid;
5—{3—[4—(4—methyl—piperazin—l—yl)-butyl]—ureido}—34(2,3,6—
—trifluor—4—methyl—benzyloxy)fisothiazol—4—karboxamid;
5—(3—{4—[4—(2—hydroxy—ethyl)—piperazin—l—yl]—butyl}—
—ureido)—3—(2,3,6—trifluor—4—methyl—benzyloxy)~isothiazol—4—
-karboxamid; |
5—(3—{4—[4—(3—hydroxy—propyl)—piperazin—l—yl]—butyl}—
l-ureido)—3—(2,3,6—trifluor—4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4—
-karboxamid; '
5—[3—(3—pyrrolidin—l—yl—propyl)—ureido]—B—(2,3,6-trifluor—
—4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;
5—[3—(4—hydfoxy—5—piperidin—1—yl—pentyl)—ureido]—3—(2,3,6—
etrifluor~4—methyl—benzyloxy)—isothiaZol—4—karboxamid;
5—(3—ethyl-ureido)-3—(2,3,6ftrifluor—4—methyl—benzyloxy)—
-isothiazol-4-karboxamid;
§— (3-methyl-ureido)-3-(2,3,6-trifluor-4-methyl-
—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;
5—(3—{4—[bis—(2—hydroxy—propyl)—amino]—butyl}—ureido)—3;
—(2,6—difluor—4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;
5—{3—[3—(4—acetyl—piperazin—l—yl)—propyl]—ureido}—3—(2,5—
—difluor—4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;
5—{3—[3—(4—acetyl—piperazin—l-yl)—propyl]—ureido}—3—(4-
—chlor—2,3,6—trifluor—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;
3—(1,3—difluor—naftalen—2—ylmethoxy)—5—(3—{4—[ethyl—(2—
—hydroxy—ethyl)—amino]—butyl}—ureido)—isothiazol—4—

-karboxamid;




5= {3 [3 (4-acetyl-piperazin-1-yl) propyl] -ureido}-3-
—chlor 2,6-difluor- benzyloxy) - 1soth1azol—4—karboxam1d,

5-{3-[4- (4~ —acetyl- piperazin- 1- yl) butyl]—ufeido}~3—
-chlor-2,3,6-trifluor-benzyloxy) - 1soth1azol 4~karboxamid;

3-(4-chlor-2,3,6-trifluor-benzyloxy) - 5-[3-(3-imidazol- 1—
-yl-propyl) —ureido]-isothiazol-4- karboxamid;

5-[3- (2-amino-ethyl) -ureido]-3-(2, 3, 6-trifluor- 4—methyl—
-benzyloxy)-isothiazol-4-karboxamid;

5—[3—(4—amino-butyl)—ureido];3—(2,3,6—trifluor—4—methyl—
—benzyloiy)—isothiazol—4—karboxamid; | '

5—[3—(5—amino—pentyl)—ureido]—3—(2,3,6—trifluor—4—methyi~v
;benzyloxy)—isothiazbl—4—kafboxamid; _
5-[3—(6—amiﬁo—hexy1>—ureido]—34<2,3,6-trif1uor—4—methy1—
—benzyloxy)—isothiazolf4—karbéxamid;
5—[3—(7—amino—heptyl)—ureido]—3—(2,3,6—trifluor—4—methyl—
-benzyloxy)-isothiazol-4-karboxamid; '
34(1,3—difluorfnaftalen—Z—ylmethoxy)—5—{3—[2—( 1—methylF
~pyrrolidin—2—yl)4ethyl]—ureido}—isothiazolf@—karboxamid;

- 3-(1,3-difluor-naftalen-2- ylmethoxy -5- {3 [4-(2-
—hydroxymethyl—pyrrol1d1n—1—yl) -butyl]-ureido}- 1soth1azol 4-
-karboxamid; '

3—(1,3—difluor-naftalen—Z—ylmethoxy)—5—{3—[3—(5—methyl¥
—2,5-diaza—bicyklo[2.2.1]hept—2—yl)—propyl]—ureido}—isothiazol—
4-karboxamid; o |

3-(1,3-difluor-naftalen-2-ylmethoxy)-5-[3- (4-pyrrolidin-1-
-yl—butyl)—ureido]-isothiazol—4—karboxamid:

3-(1,3-difluor-naftalen-2-ylmethoxy)-5-{3-[3-(4 -methyl-
—piperazin—l-yl)—propyl]—ureido}—isothiazol—4—karboxamid;

—(3—{4—[ethyl—(2—hydroxy~ethyl)—amino]—butyl}—ureido)—3—
—(2,3,6—trifluor—4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4-

~-karboxamid;




v 5= {3-[4- (3-hydroxy- plperldln 1- -yl) butyl] -ureido}- 3 2 3 6-
. -trlfluor 4-methyl-benzyloxy)-isothiazol-4- karboxamid; - }gaw

5-[3-(3- ~terc. butylamlno propyl) ureldo] 3-(2,3,6- trlfluor—
-4-methyl-benzyloxy)-isothiazol-4-karboxamid;

5-{3-[4- (3~-hydroxy-pyrrolidin-1-yl)-butyl]- ureldo} ~-3- :
—(2,3,6—trifluor—4—methyl~benzyloxy)—1soth1azol—4f
- ~karboxamid; '

5—{3—[4—(3,4—dihydroxy—pyrrolidin—1—yl)—butyl]—ureidd}—3—
—(2,3,6—trifluor—4—methyl—benZyloxy)—isbthiazol—4;karboxamid;

5—{3—[4—(2—hydroxymethyl—pyrrolidin—l—yl)—butyl]—ureido}—B—
-(2,3;6—trifluor 4-methyl- bénzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;

57{3—[4’ (2- hydroxymethyl piperidin-1-yl) butyl]—ureido}-3-
—(2,3,6—trifluor—4 -methyl- benzquxy) 1soth1azol 4- karboxamld,

3—(2,6—difluor—4—methyl—benzyloxy)— - (3-methyl-
—ureido)—isothiazol—4¥karboxamid;

3-(2,6-difluor-4-methyl-benzyloxy)-5-{3~[2- (1-methyl-
—pyrrolidin—Z—yl)—ethyl]—ureido}risothiazol—4—karboxamid;

3-(2,6-difluor-4-methyl-benzyloxy)-5-[3- (2-dimethyiamino-
iethyl)—ureido]—isothiazol—4—kérboxamid{

3—(2,6—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5f[3—(4—dimethylamino—
—butyl)—ureido]—isothiazol—4¥karboxamid;

3'— (2, 6-difluor-4-methyl-benzyloxy)-5-{3-[4- (5-methyl-2,5-
—diaza—bicyklo[2.2.1]hept—2—yl)—butyl]—ureido}—isothiazol—4—
-karboxamid;

—(3—{4—{bis—(2—hydroxy—ethyl)-andjmﬂ—butyl}-ureido)—3—
-(2,3,6-trifluor-4-methyl-benzyloxy)-isothiazol-4-
-karboxamid;

5—{3—[3—(5—methyl—2,5—diaza—bicyklo[2.2.1]hept—2—yl)—
—propyl]—ureido}—B—(2,3,6—trifluor—4fmethyl—benzyloxy)-

-isothiazol-4-karboxamid;




168

3—(2,6—dif1uor-4—methylébenzyloxy)—5—[3—(3fdimetth§§§ éj

-'~propyl)—ureido}—isothiazol—4~karboxamid} R f

3—(2,6—difluor—4—methyl—beniyloxy)—5—[3—(3—hydroxy—5¥ 5'
—isopropylamino—pentyl)—ureido]-isothiazol—4—karboxamid; ‘4
5—[3—(3—cykldhexylamino—propyl)fureido]—Bi(2,3;6—trifluor—
-4-methyl-benzyloxy)-isothiazol-4-karboxamid;
3—(2,6—difluor-4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(3—isopropylamin6—
-propyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid}
5—[3—(3—amino—propyl)—ureido]—3-(2,3,6—trifluor—4—methyl—
-benzyloxy)-isothiazol-4-karboxamid;
5—{3—[2—(2—amino—ethoxj)—ethyl]—ureido}—3—(2(3,6—trifluor—
—4—methyl>benzyloxy)—isothiazol—4-karboxamid;
5—[3—(4—pyrrolidin—l~yl—butyl)—ureido]-3—(2,3,6—triflu6r—
—4—methyl—benzyloxy)—isothiazol-4-kafboxamid;
5-{3-[3- (4-methyl-piperazin-1-yl)-propyl]-ureido}-3-(2,3, 6~
—trifluor—4—methyl-benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;
5—[3—(4—amino—butyl)—ureido]-B—(4—chlor-2,6—difluor—
—benzyloxy)—isothiazol—4vkarboxamid;
5—[3—(7—amino-heptyl)-ureido]—3—(4—chlor—2,6—difluor—
-benzyloxy)-isothiazol-4-karboxamid; : ‘
5-[3- (5-amino-pentyl) -ureido]-3- (4-chlor-2, 6-difluor-
-benzyloxy)-isothiazol-4-karboxamid;
5—[3-(4—amino~butyl)—ureido}3—(2,3,6-trifluor—4—méthyl—
-benzyloxy)-isothiazol-4-karboxamid: ,
5}[3-(3—azepan—l—yl—propyl)-ureido]~3—(2,3,6—trifluor—4—
-methyl-benzyloxy)-isothiazol-4-karboxamid;
5—[3—(3—diethylamino—propyl)—ureido]—3—(2,3,6—trifluor—4—
-methyl-benzyloxy)-isothiazol-4-karboxamid;
5—[3—(3—methylamino—propyl)—ureido]—3—(2,3,6—trifluor—4—

-methyl-benzyloxy)-isothiazol-4-karboxamid;




5—{3—[3—(2—methy1—piperidin—1—y1>—propyl]—ureidd}-;f{g{i;é—

_trifluorF4—methyl—benzyloxy)4isothiazol—4—karbdxamid;wr; :
v3—(2,5—difluor—4—methyi—benzyloxy);5—{3—[4—(pyfidiﬁ:é—£:_
_ylamino)—butyl]—ureido}—isothiazoi—4—karboxamid; ‘ -“ "
”3—(275—difluor—4—méthyl—benzyloxy)—5—{3—[3~(pyridin—ZPi
—ylamiho)—propyl]—ureido}—isothiazol—4—karboxamid:
5-[3- (6-amino-hexyl) -ureido]-3-(4-chlor-2, 6-difluor-
-benzyloxy)-isothiazol-4-karboxamid;
3—(4—chlor—2,6—difluor—benzyloxy)—5—{3—[4—(pyridin—2—
—ylamino)—butyl]?ureido}—isothiazol-4—karboxamid;
| »3—(4—Chlor—2,3,6—trifluor—benzyloxy)—5—{39[4—(pyridin—2—
—ylamiﬁo)—butyl]-ureido}—isothiazol-4—karbogamid; ‘
| 3-(4-chlor-2,3,6-trifluor-benzyloxy)-5-{3-[3- (pyridin-2-
—ylamino)—propyl]—ureido}—isothiézbl—4;karboxamid;
| 3—(4¥chlor—2,6—difluor—benzyioxy)—5—{3—[3—(pYridin—24
‘ —ylamino)—propyl]—ureido}—isothiazol—4—karboxamid;
3—(4—chldr—2,6—difluor-benzyloxy)—5—[3—(4—
-cyklopropylamino-butyl)-ureido]-isothiazol-4-karboxamid;
5—{3—(3—amino—pro§yl)f3—methyl—ureido]—3—(2,3,6~trifluor—
—4—me£hyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid; »
l3—(3—chlor—2,6-difluor—4—methyl—beniyloxy)—5—{3—[2—(1—-
—methyl—pyrrolidin—Z—yl)—ethyl]—ureido}—iéothiazol—4-
-karboxamid;
3-(3-chlor-2, 6-difluor-4-methyl-benzyloxy)-5-[3-(3-
-dimethylamino-propyl) -ureido]-isothiazol-4-karboxamid;
3-(3-chlor-2,6-difluor-4-methyl-benzyloxy)-5-[3-(4-
-dimethylamino-butyl)-ureido]-isothiazol-4-karboxamid;
.5—[3—(2—amiﬁo-ethyl)—ureido]—3—(4—chlor—2,6—difluor—

-benzyloxy)-isothiazol-4-karboxamid;




5-[3-(2-amino- ethyl) ureldo] 3 2 5 dlfluor 4 methyl—i; -

'f—benzyloxy) 1soth1azol 4 karboxamld

R S

5l[3— 7~am1no—heptyl)—ure1do] 3- (2 5- dlfluor 4—methyl—yyﬂ
-benzyloxy)-isothiazol-4-karboxamid;
r5—[3—(3~am1no—propyl)fure1do] 3-(2,5~- dlfluor 4—methyl-
-benzyloxy)-isothiazol-4-karboxamid;
| 3-(2, 5-difluor-4-methyl-benzyloxy)-5-{3-[4- (pyridin-4-
—ylamino)—butyl]—ureido}—iéothiazolé4—karboxamid;
3-(4-chlor-2,6-difluor-benzyloxy)-5-{3-[4- (pyridin-4-_
-ylamino~butyl]-ureido}-isothiazol-4-karboxamid;
3—(4-chlor—2,3,6—trifluor—benzyloxy -5-{3~ H {pyrldln 4-

-ylamino)—butyl]—ureido}—isothiazol—4—karboxamid.




1. Slou&enina obecného vzorce

\
N—
(1)

nebo_jéji farmaceuticky prijatelna sul, proléivo nebo

solvat, kde
x* znamena O nebo S;

v R' znamen& skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici H,
Ci-Croalkyl, Co-Cioalkenyl, Cz-Cialkinyl, -C(0) ( C1-Cioalkyl),
-(CHﬁg(Cg—Cméryl), —(CHﬁt(4~10élenny heterocyklus),

r
-C{0)

¢ (Cs—Cioaryl) a —C(O)(CHyt(Sfloélenny‘heterocyklus),
kde t znamena &islo 0 aZz 5; uvedena alkylova skupina miaZe
pripadné obsahovat 1 nebo 2 heteroskupiny zvolené Ze skupiny
zahrnujici O, S a -N(R®)- s vyhradou, Ze dva atomy O, dva
atomy S nebo atom O a S nejsou vzéjemné spojené;'uvedené
arylové a heterocyklické skupiny R! mohou byt pfipadné
kondenzované na Cg-Ciparylovou skupinu, Cs-Cg nasycenou
cyklickou skupinu nebo na heterocyklickou skupinu o 5-10
‘&lenech; ve vy$e uvedenych heterocyklickych skupinach mohou

byt 1 nebo 2 atomy uhliku ptipadné substituované oxoskupinou

(=0) ; skupiny -(CHz)¢- ve vySe uvedenych skupinach R' mohou
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obsahovat dvognou vazbu uhlik- -uhlik nebo trojnou vazbu'uhlik—
uhlik pokud t znamend cislo od 2 do 5; a vy3e uvedené skuplny
R! s vyjimkou H, mohou byt pripadné& substituované 1 az 37 7%

skupinami R%;

‘ R? znamena skupinu majici vyznam uvedeny pro R,
~50, (CHy) ¢ (Cs=Cioaryl), SOz (CHz)¢(5-10&lenny heterocyklus), a OR®,
kde t znamend c&islo v rozmezi 0 az 5, a kde —(CHﬁt— skupiny ve
vyse uvedenych R? skupinach pripadné obsahuji dvojnou vazbu
uhlik-uhlik nebo trojnou vazbu uhlik-uhlik pokud t znamena
tislo od 2 do 5, a vy3e uvedené skupiny R? mohou byt ptipadné

substituované 1 az 3 skupinami R;

nebo R' a R? mohéu spole¢né s atomemn dusiku ke kterému
jsou pripojené tvorit 4-10&lenny nasyceny monocyklicky nebo
polycykllcky kruh, nebo 5-10&lenny heteroarylovy kruh, kde
uvedené nasycene nebo heteroarylové kruhy ptipadné obsahujiv
kromé& atomu dusiku ke kterému jsou skupiny R! a R® pripojené 1
nebo 2 kruhové heteroatomy zvolené ze skupiny zahrnujici O,'
s a -N(R®) -, kde uvedené.skupina ~N (R®) - pripadné znamend =N-
nebo -N= v pfipadé kdy R' a R? spole&né tvofi uvedenou
hetercarylovou skupinu, a. kde uvedeny nasyceny kruh maZe byt
casteéné nenasyceny a v tom pripadé& obsahuje 1 nebo 2 dVOjne
vazby uhlik-uhlik a uvedené nasycené kruhy a heteroarylové
kruhy vc&etneé R® skupin uvedené skupiny N(R®) - jsou pfipadné

substituované 1 az 3 skupinami R.

R} znamend skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici H,
C;-Cipalkyl, C,-Cioalkenyl, Cz—Cmalklnyl, - (CH2) t (Cg— Cwaryl) a
- (CH,) ¢ (5-10&1lenny heterocyklus), kde t znamena ¢islo 0 az 57
uvedend alkylova skupina miZe pripadné& obsahovat 1 nebo 2
heteroskupiny zvolené ze skupiny zahrnujici O, S a ~N (R®) -

s vyhradou, Ze dva atomy 0, dva atomy S nebo atom 0 a S nejsou




vzajemne spOJene, uvedené arylove a heterocyklické skupln

mohou byt prlpadne kondenzovane na Cg-— Cmarylovou skuplnu,?cs -Cg
nasycenou'cykllckou skupinu nebo na heterocyklickou skuplnu o
5-10 &lenech; ve vy3e uvedenych heterocyklickych skuplnach
mohou byt 1 nebo 2 atomy uhliku pripadné substituované
~oxoskupinou (=O); skupiny - (CH;)¢- ve vySe uvedenych skuplnach
R® mohou prlpadne obsahovat dvojnou vazbu uhlik-uhlik nebo
trojnou Vazbu uhlik-uhlik pokud t znamenad ¢islo od 2 do 5; a
vySe uvedené skupiny R® mohou byt pripadné substituované 1 aZ 5

skupinami R%;

kazdy substltuent R nezavisle znamena skupinu zvolenou ze
skuplny zahrnujici C1 Cmalkyl Cr- Cwalkenyl Cy-Croalkinyl,
halogen, kyan,'nltro, trlfluormethyl, trlfluormethoxy, azido,
_OR®-, —-C(O)R®-, -C(O)OR®-, -NR®C(0)OR®-, -OC(O)R’-, ~NR®SO.R’-,
_SOSNRSR®, -NR®C(0)R®, —C(O)NR®R®, -NR’R®, -S(O)jR’,. kde j znamena
¢islo od 0 do 2, -SOsH, QNR5(CR6R7)t0R6, —(CHz)t(CG—Cloaryl),
-50, (CHz) £ (Ce~ Cmaryl) -S(CHy) ¢+ (Ce~Croaryl), -0 (CHz) ¢ (Ce~Cioaryl),
- (CH,): (5-10&lenny heterocyklus), a =(CR 6R7) ,OR®, 'kde m znamena
¢islo od 1 do 5 a t znamena &islo od 0 do 5; uvedena alkylové
skupina miZe pripadné obsahovat .1 nebo 2 heteroskupiny zvolené
ze skupiny zahrnujici O, S a —N(R )— s vyhradou, Ze dva atomy
O, dva atomy S nebo atom O a S nejsou vzajemné spojeﬁé;
uvedené arylové a heterocyklické skupiny R* mohou byt pfipadné
kondenzované na Cg-Cijparylovou skupinu, Cs-Cg nasycenou
cyklickou skupinu nebo na heterocyklickou skupinu o 5-10
&lenech; ve vySe uvedenych heterocyklickych skupinach mohou
byt 1 nebo 2 atomy uhliku pfipadné substituované oxoskupinou
(=0); alkylové, arylové a heterocyklické skupiny vyse
uvedenych skupin R* mohou byt pfipadné substituované 1 aZ 3
skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici halogen,
kyan, nitro, trifluormethyl, trifluormethoxy, azido,

-NR®SO,R°~, -SO,NR°R®, -C(O)R®, -C(0)OR®, -0OC(O)R?, -NR®C (0)R?,




~C(O)NR®R®, -NR°R®, - (CR°R’)4OR®, kde m znamena &islo od 1 do 5,

-OR® a substituenty uvedené pro vyznam skupiny R®;

T

kazdy substituent R® znamenéiskupinu nezdvisle zvolenou ze
skupiny zahrnujici H, Clvcmglkyly T(CHﬁt(Cs—Cmaryi) a
- (CH2) ¢ (5+-10&lenny héteroéyklus), kde t znamené ¢islo O az”é;
uvedend alkylové skupiha miZe pripadn& obsahovat 1 nebo 2
heteroskupiny zvolené ze skupiny.zahrnujici 0, S a -N (R®) -
s vyhradou, Ze dva atomy O, dva atomy S nebo atom O a S nejsou
vzéjemné.spojené; uvedené arylové a heterocyklické skupiny R®
mohou byt pripadné kqndenzované na Ce¢-Cypoarylovou skupinu, Cs5-Cg
nasycenou cyklickou skupinu nebo na heterocyklickou skupinu o
5-10 éienech; a vyse uvedené skupiny R®> s vyjimkou H, mohou byt
pfipadné.substituované 1l az 3 skgpinami nezavisle zvolenymi ze
skupiny zahrnujici zahrnujici halogen, kyan, nitro,
trifluormethyl, trifluormethoxy, azido,»—C(O)RG, —C(O)OR%
~CO(0)R®, -NR°C(0)R’, ~C(O)NRR’, —NR6R7.,hydro'xy, Ci-Cealkyl, a
C1~-Cgalkoxy; a

kazdy substituent R® a R’ nezdvisle znamen& vodik nebo

Ci-Csalkylovou skupinu;

s vyhradou, Ze uvedené,slouéenina obecného vzorce 1 neni
1—methyl—3—(4—karbamoyl—3-ethoxy-5-isothiaiolyl)moéovina,
1,l—dimethyl—3—(4—karbamoyl—3—ethoXy-5—isOthiazolyl)moéovina,
l1-methyl-3-(4-karbamoyl-3-propoxy-5-isothiazolyl)mocovina,
l—methyl-3—(4—karbamoyl—3—(methylthio)—5—isothiazolyl)—
molovina, l-methyl-3-(4-karbamoyl-3-(ethylthio)-5-iso-
thiazolyl)mo&ovina, 1,1-dimethyl-3-(4-karbamoyl-3-(ethylthio)-
-5-isothiazolyl)mo&ovina, l-methyl-3-(4-karbamoyl-3-(propyl-
thio)-5-isothiazolyl)mocovina, 1,i—dimethyl—3—(4~karbamoyl—3—
- (propylthio)-5-isothiazolyl)mocovina, nebo l-methyl-3-(4-

-karbamoyl-3- (isopropylthio)-5-isothiazolyl)mocCovina.
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20 Slouéénina podle naroku 1, kde R? znamena H, R! znamehépf;tu
E Cl—Cmélkylovou ékupinu pripadné substituovanou 1 nebo- 2 o
skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici -NR°R,
_NR®(CR®R"):OR®, a -(CHp)((5-10&lenny heterocyklus), kde t.

znamena ¢islo od 0 do 5.

3. Sloucenina podle naroku 2, kde R* znamend skupinu zvolenou
ze skupiny zahrnujici propyl, butyl, pentyl a hexyl a kde
uvedené skupiny R' jsou ptipadné substituované skupinou ze
skupiny zahrnujici'dimethylamino, hydroxy, pyrrolidinyl,

morfolino a ethyl- (2-hydroxy-ethyl)-amino.

4. Slou&enina podle naroku 1, kde R? inamené H a R! znamena

- (CHy) ¢ (5-10&lenny heterocyklus), kde t znamenéa éislo.od 0 do
5: uvedend heterocyklicka skupina je pfipadné kondenzovana

na C6—Cmarylovou skupinu, Cs-Cg nasycenou cyklickou skupinu
nebo na heterocyklickou skupinu o 5-10 élenech;'kde vySe
uvedené skupiﬁyR1 véetné piipadnYch podillt té&chto skupin
vzniklych kondenzaci, mohou byt p¥ipadné substituované 1 nebo
2 skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici

C;-Csalkyl, hydroxy a hydroxymethyl.

5. Sloucenina podle naroku 4, kde heterocyklické éésti uvedené
skupiny_R1 znamenaji skupinu zvolenou’ze skupiny zahrnujici
morfolino, pyrrolidinyl, imidazolyl, piperazihyl, piperidinyl
a 2,5-diaza-bicyklo[2.2.1]hept-2-yl, prom&nna t v uvedenych
skupinach R' znamen& 2 aZ 5 a skupina R! je pripadné
substituovana skupinou ze skupiny zahrnujiéi hydroxy,

hydroxymethyl a methyl.
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6. Sloulenina podle néaroku 1, kde R® znamena »
- (CHz) ¢ (C6-Croaryl) a t znamend 1 aZz 3, a kde skupinaAR3je”fi

ptipadné substituovand 1 a# 4 skupinami R®.

7. Slou&enina podle naroku 6, kde R® znamena benzylovou skupinu
pripadné substituovanou 1 aZ 4 skupinami nezéavisle zvolenymi

ze skupiny zahrnujici halogen a Cf&halkyl.

8. Slou&enina podle naroku 7, kde R® znamen& benzylovou skupinu
substituovanou 1 aZ -4 skupinami zvolenymi ze skupiny ’

zahrnujici methyl, fluor, chlor a brom.

9. Slou€enina podle naroku i, kterou je sloucenina ze skupiny

zahrnujici:

mesylatovou sl 3-(4-brom-2,6-difluor-benzyloxy)-5-[3- (4~
-pyrrolidin—l—yl—butyl)—ureido}—isothiazol—4—karboxamidu;
5—{3—[3—(4-methyl—piperazin—1-yl)-propyl]—ureido}—B—(2,3,6—
_irifluor—4—methyl-benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid; ’
3—(4—chlor—2,6—difluor—benzyloxy)—5—(34{4—[ethyi—(2—
—hydroxy—ethyl)—amino]+butyl}—ureido)—isbthiazol¥4—karboxamid;
3—(2—fluor—4—methyl—benzylbxy)—5—{3F[3—(4—methyl~ |
—piperazin—l—yl)—propyl]ureido}—isothiazol—4;karboxamid;
_3—(2,5—difluor—4—methyl—benzyioxy)—5—(3—{4—M—(2—hydroxyf
—ethyl)—piperazin—l—yl]-butyl}—ureido)—isothiazol-4—karboxamid;
3—(2,5—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(6—dimethylaminb—
—hexyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;
3—(2—fluor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(S—isopropylamino—
—pentyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;
»hydrochloridovou sl 3- (4-brom-2,6-difluor-benzyloxy) -
—5—[3—(4—pyrrolidin—l—yl—butyl)—ureido]~isothiazol-4—

-karboxamidu
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3f(4"Chl°r’2'6‘diflu0r—bénzy10xy)—5f[3-(4—pyrrolidiﬁéi%yl-

¥butyl)—ureido]—isothia201—4—karboxamid; ,
3—(4echlor—2,6-dif1uor—benzyloxy);5—{3f[3-(4—methyl#_;
—piperazin—l—yl)—propyl]—ureido}—isothiazol—4—karboxamid;

. 3—(4—chlor—2,G—difluor—benzyloxy)—5—{3¥P%1—methyl—

—pyrrolidin—2—yl)—ethyl]4ureido}—isothiazolé4—karboxamid;
3—(2,6—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(4—pyrrolidinfi—
—yl—butyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;

3-(2, 6-difluor-4-methyl-benzyloxy)~5-[3-{4-[4- (2-hydroxy-
~ethyl)—piperazin—l—yl]—butyl}—ureido)—isothiazol—4—karboxamid;
3-(4—chldr—2,6—difluor—benzyloxy)—5—[3—(3—hydroxy—5—

-—pyrrolidin—l—yl)—pentyl)-ureido}—isothiaz@1—4—ka:boxamid;
N 3—(2,S*difluor—4—methyl—benzyloky)—5—{3—[4—(3,4—dihydr6xy—
—pyrrolidin-1—yl]4butyl]—ureido}—isothiazol—4—karboxamid;
3—(4-chlor—2,6—difluqr—benzyloxy)—5—{34[4v(3,4—dihydr0xy—
—pyrrolidin—l—yl)—butyl]~ureido}— isothiazolf4ekarboxamid;
3—(2,S—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—{3—[4-(2?
—hydroxymethyl—pyrrolidin—1—yl)—butyl]—ureido}—isothiazole4-
-karboxamid; o
3-(4-chlor-2, 6-difluor-benzyloxy)-5-{3-[4- (2-
—hydroxymethyl—pyrrolidin—l—yl)—butyl]—ureido}—isothiazol—4f
-karboxamid; | 2 ' S |
3—(2,5—difluor—4—methyl—benzyloxy)f5—{3—[4—(3—hydroxy—
—pyrrolidin—l—yl)—butyl]—ureido}—isothiazol-4—karboxamid;
3—(4—brom—2,6—difluor—benzyloxy)—5—[3—(4—pyrrolidin—1—yl—
—butyl)—ureido}—isothiazol—4—karboxamid; '
3—(2,6—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—[3—(4—hydroxy—5-
—piperidin—l—yl—pentyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;
3-(2,5-difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—{3—[4—(3—hydroxy—5—

—piperidin—l—yl—pentyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;




3-(4~-chlor-2, 6-difluor-benzyloxy)-5-{3-[4- (2~ ‘
_hydroxymethyl—piperidin—l—yl);butyl]—ureido}—isothiazol;{flw
- ~karboxamid; | . i S

3—(2,5—difluor—4~methyl—benzyloxy)—5—(3;{4—(ethyl—(2—
-—hydroxy—éthyl)—amino]—butyl}4ureido)—isothiazol—4—karboxamid;

3- (4-chlor-2, 6-difluor-benzyloxy) -5-[3- (5-hydroxy-6-
—piperidin—l—yl)—hexyl)—ureido}—isothiazol—4—karboxamid;

3—(4-bromo—2,3,6—trifluor—benzyloxy)—5—{3-[3—(4~methyl—
—piperazin—l—yl)—propyl]—ureido}—isothiazol—4—karboxamid;

3—(2,6—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—{3—[3—(4—methyl—
—pi?erazin—l—yl;propyl]—ureido}—isbthiazol—4—karboxamid;

3- (2, 6-difluor-4-methyl-benzyloxy) -5-[3~ (3-hydroxy-5-
'—pyrrolidiﬁ—l—yl—pentyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;

5—[3-(4f§yrrolidin-1—yl—butyl)—ureido]43—(2,3,6¥trifluor—
—4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4-karboxamid;

5-[3- (3-hydroxy-5-pyrrolidin-1-yl-pentyl) -ureido]-3-
—(2,3,6—trifluor-4—methylvbenzyloxy)—isothiazol—4ékarboxamid;

3—(4—chlor—2,6—difluor—benzyloxy)—5—{3—[3—(5—methyl—2,5—
—diazabicyclo[2.2.1]hept—2-yl)—propyl]—ureido}—isothiazol-4—
karboxamid; |

34(4-chlor—2,3,6—trifldor—benzyloxy)f5—{3—[3—(S—methyl-
—2,5—diaza—bicyclo[2.2.1]hept-2—yl)—propyl]—ureido}—isothiazél—
-4-karboxamid; |

3- (4-chlor-2, 3, 6-trifluor-benzyloxy)-5-{3-[2- (1-methyl-
—pyrrolidin—Z—yl)—ethyl]—ureido}—isothiazol—4—karboxamid;'

3—(4—chlor—2,3,6—trifluor—benzyloxy)—S—[3—(4—pyrrolidin—l—
—yl—butyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;

3- (4-chlor-2,3, 6-trifluor-benzyloxy) -5-{3-[4-(2-
—hydroxymethyl—pyrrolidin—l—yl)—butyl]—ureido}—isothiazol-4—

-karboxamid;




5-{3-[2-1- methyl pyrrolldln 2-yl)-ethyl]- ureldo} 3 (2, 3 6~
—trlfluor 4 methyl benzyloxy) isothiazol-4-karboxamid; A i
| 5-[3- (4-dimethylamino-butyl) ure1do]—3 (2,3,6- trlfluor 4—
—methyl—benzyloxy)—1soth1azol—4-karboxamid;
-5—[3—(3~dimethylaminQFpropyl)—ureido]—3—(2i3,6—trifluor—4—
-methyl-benzyloxy)-isothiazol-4-karboxamid; |
5—[3— 3—hydroxy-5—isoprobropylamino—pentyl)—ureido]~3—
-(2,3,6-trifluor-4-methyl- benzyloxy)—lsothlazol 4-karboxamid;
5-[3-( 3—1sopropylam1no propyl)-ureido]-3-(2,3,6- trlfluor—
—4—methyl—benzyoxy)—isothiazol—4—karboxamid;_
5—{3—[4-(4—methyl—piperazin—1—yl)—butyl]—ureido}QB-(2,3,6—
-trifluor-4-methyl-benzyloxy) - -isothiazole~-4-karboxamid; |
(3-{4-[4-(2- hydroxy ethyl)- -piperazin-1l-yl]-butyl}-
' ureido)-3-(2,3,6-trifluor- 4—methyl benzyloxy)-isothiazol-4-
—karboxamld,k- _
5—[3—(3—pyrrolidiﬁ—l—yl—propyl)4ureido]—3—(2,3,6—trifluof—
—4—methyl—benzyléxy)—isothiazol~4—karboxamid;
© 5-[3-(4-hydroxy-5-piperidin-1-yl- bentyl)—ureid’o]—B— 2,3,6-
’ —trlfluoro 4-methyl- benzyloxy)—lsothlazol 4- karboxamld,
3-(4-chlor-2,6-difluor- benzyloxy 5-[3-(4-imidazol- -1- yl—
5—(3—{4—[ethyl—(2—hydroxy—ethyl)—amino]—butyl}—ureido)—3-
—(2,3,6—trifluor—4—methyl—benzyloxy)Fisothiazol—4-karboxamid;
3-(4-chlor-(2,3,6-trifluor-benzyloxy)-5-{3-[4-
-hydroxymethyl—piperidin-l—yl)—butyl]—ureido}—isothiazol—4—
-karboxamid;
3-(4-Chlor-2,3,6-trifluor-benzyloxy)-5-[3- (3-hydroxy-5-
—pyrrolidin—l—yl—pentyl)-ureido]—isothiazol—4—karboxamid;
3—(4—bromo—2,6~difluor—benzyloxy)—5—{3—[3—(4—methyl—

—piperazin—l—yl)—propyl]-ureido}—isothiazol—4—karboxamid;
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- 3—(2,6—difluor—4—methyl—benzyloxy)—5—{3—[2—(1—methyl—
—pyrrolidin—Z—yl)—ethyl]—ureido}—isothiazol—4-karboxamid;
‘ 3—(2,6—difluor—4—methyl—benﬁyloxy)—5—[3-(4—dimethylamino—
—butyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;
3—(2,6—difluor—4—meﬁhyl—benzyloxy)—5—[3—(3—dimethylamino—
—propyl)fureido]—isothiazol—4—karboxamid;
3-(4—bromo—2,3,6—trifluor—benzyloxy)—5—[3—(4—pyrrolidin—1—
;yl—butyl)—ureido]—isothiazol—4-karboxamid;
| 3—(4—chlor—2,3,6—trifluor—benzyloxy)—5—[3—(4—imidazol—1-
leebutyl)—ureido]—isothiazol—4—karboxamid;
37(4—chlor—2,3,6tdifluor—benzyloxy)—5—(3—{}{ethyl—(2—
—hydroxy—ethyl)—amino]—propyl}—u:eido)—isothiazol—4—karboxamid;
3- (4-chlor-2,3, 6-trifluor-benzyloxy)-5-(3-{3-[ethyl- (2-
—hydroxy—ethyl)—amino]—propyl}—ureido)—isothiazol—4—karboxamid?
5—[3—(3-methylamihg—propyl)—ureido]—B—(2,3,6—trifluor—4—
—méthyl—benzyloxy)Fisothiazol—4—karboxamid;
5—[3ﬁ(3—aminofpropyl)—3—methyl—ureido]-3—(2,3,6—trifluor—
e4—methyl—benzyloxy)—isothiazol¥4—karboxamid;
 5-[3- (4-diethylamino-butyl)-ureido]-3-(2,3, 6-trifluor-
—4;methyl—beﬁzylbxy)—isothiazol—4—karboxamid;
\ 3-(2, 6—dif1uro—4—methyi—benzyloxy> ~5-[3- (3-pyrrolidin-
~1-yl-propyl)-ureido]-isothiazol-4-karboxamid;
3—(3—chlor—2,6—diflﬁor—4—methyl;benzyloxy)—5—[3—(4—
—dimethylamino—butyl)—ureido]—isqthiazol—4—karboxamid;
5—(3—(4—{bis—(2-hydroxy—ethyl)-amino]—butyl)—ureido)—
—3—(2,6—difluor—4—methyl—benzyloxy)—isothiazol—4—karboxamid;

a jejich farmaceuticky pfijatelné sole, proléciva a

solvaty.




10. Farmaceutické kompozice pro lécCbu hyperproliferativni
choroby savce, vy znac¢ujici se ¢t i m , Ze obsahuje
terapeuticky a&inné mnoZstvi slouleniny podle naroku 1 a

1

farmaceuticky pf¥ijatelny nosic.

11. Farmaceuticka kompozice podle naroku 10
vyznadcdujici se tim, Ze uvedenou
hyperproliferativni chorobou je zhoubny nador zahrnujici nador
mozku, plic, dlazdicobuné&cny karcinom, naddor méchyre, zaludku,
pankreatu, prsu, hlavy, krku, renalni nador, nador ledvin,
vajeéniku, prostaty, kolorektalni nador, nador jicnu, a

gynekologické nadory a nador Stitné Zlazy.

12. Farmaceuticka kompozice podle naroku 10
vyznadujici se tim, e uvedenou chorobou je

hyperproliferativni choroba nezhoubného typu.

13. Farmaceutickd kompozice podle naroku 12
vyznadc¢uijicil se t i m , Ze uvedenou chorobou je

benigni hyperplazie klZe nebo prostaty.

14.‘Zp&sob 1écCby hyperproliferativni choroby savce
vyznadujici se tim, ze zahrnuje podavani
terapeuticky u&inného mnozZstvi sloudeniny podle naroku 1

uvedenému savci.

15. zZptsob podle naroku 14 vy znac¢ujici se tim,
e zahrnuje 1é&bu zhoubného nadoru zahrnujiciho nador mozku,
dlazdicobun&&ny karcinom, nador méchyfe, Zaludku, pankreatu,
prsu, hlavy, krku, jicnu, prostaty, kolorektalni néador,
renalni nador, nador ledvin, vajeé&niku, a gynekologické nadory

a nador 3titné Zlazy.
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16. Zpusob podle naroku 14 vy z n a Gujici se tim,

e zahrnuje 1lécCbu nezhoubné hyperproliferativni choroby.

17. Zplsob podle naroku 16 vy znac¢ujici se tim '

e zahrnuje lécbu benigni hyperplazie kiiZe nebo prostaty.

18. Zpusob 1é&by hyperproliferativni choroby éavce
vyznadcdujici se tim, e zahrnuje podavani
terapeuticky u&inného mnoZstvi sloud¢eniny podle naroku 1

v kombinaci s protinddorovym prostfedkem zvolenym ze skupiny
zahrnuji inhibitory mitdzy, alkylaéni prostredky,
antimetabolity, interkalac¢ni antibiotika, iﬁhibitory rastového
faktoru, inhibitory bunécného Cyklﬁ, enzymy, inhibitory
topoisomerasy, modifikétory biologické odezvy, antihormony,
antagonisty receptoru NK1, antagonisty teceptoru 5-HT3,

~inhibitory COX-2, inhibitory EGFR a antiandrogeny.

1 19. Slouéenina zvolend ze skupiny zahrnujici (2,6—difluor—
-4-methyl-fenyl)-methanol, (2,3,6-trifluor-4-methyl-fenyl) -
-methanol, (4—bromh2,6—difluor—fenyl)—methanol, (4-brom-2,3, 6-
trifluor-fenyl)-methanol, (4-chlor-2,6-difluor-fenyl)-
—metﬁénol, a (4—chlor—2,3,6—trifluor—fenylf—methanol.

20. Slouenina ze skupiny zahrnujici:
PP
s’JL\TfJ\\N OPh
H ;
CN )

(15

H,CO
| N
S : OPh
| (9 oS
H.CO
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0~ ~OPh _ 0~ OPn

21.

O o)
HO NH, RO NH,
N N
N7 THH @) 2 g7 THH (25
0~ ~OPh 0~ “oPh

R® znamen& skupinu zyolenou ze skupiny zahrnujici H,
C,-Cioalkyl, Cp-Cipalkenyl, Ca-Cioalkinyl, =-(CHz)¢(Ce=Croaryl) a
- (CH,) ¢ (5-10&lenny heterocyklus), kde t znamena ¢islo od 0 do
5. uvedena alkylova skupina miZe pfipadné& obsahovat 1 nebo 2
heteroskupiny zvolené ze skupiny zahrnujici O, S a —N(st—
s vyhradou, Ze dva atomy O, dva atomy S nebo atom O a S nejsou
pfimo vzajemn& spojené; uvedené arylové a heterocyklické

skupin R3 mohou byt ptripadné kondenzované na Cs—Cmarylovou
y yt p
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skupinu, Cs-Cg nasycenou cyklickou skupinu nebo na
heterocyklickou skupinu o 5-10 Clenech; ve vy$e uvedenych
heterocyklickych skupinach mohou byt 1 nebo 2 atomy uhliku
pripadné& substituované oxoskupinou (=0); skupiny - (CHyp) (- ve
vySe uvedenych skupinéch R3 mohou pfipadné& obsahovat dvojnou
vazbu uhlik-uhlik nebo trojnou-vazbu uhlik-uhlik pokud t
znamend ¢&islo od 2 do 5; a vySe uvedené skupiﬁy R® mohou byt

pripadné substituované 1 az 5 skupinami R*;

kazdy substituent R? nezavisle znamena skupinu zvolenou ze
skupiny zahrnujici C,-Cioalkyl, Cy-Cipalkenyl, Cy-Cipalkinyl,

halogen, kyan, nitro, trifluormethyl, triflﬁormethoxy, azido,

~OR®-, -C(0)R5-, -C(0)OR®-, -NR°C(0)OR®-, -OC(O)R°-, -NR®SO,R’-,

 -S0,NR°R®, -NR®C(0)R®, -C(O)NR°RS, ~NRSR®, -S(0);R’, kde j znamena
¢islo od 0 do 2, -SOsH, ~NR® (CR®R”) {OR®, - (CH3) ¢ (Ce—Croaryl),

=502 (CHz) ¢ (Ce=Croaryl), -S(CHp) ¢ (Ce-Croaryl), -—O(CHz)¢(Cs=Croaryl),

—(CHﬂt(B—loélenﬁy heteiocyklus), a —(CR%V)mORG, kde m znamena
Zislo od 1 do 5 a t znamend &islo od 0 do 5; uﬁedené alkylové
skupina miZe pripadné obsahovat 1 nebo 2 heteroskupiny zvolené
ze skupiny zahrnujici O, S a -N(R®)- s vyhradou, Ze dva atomy
0, dya atomy S nebo atom O a S nejsou pfimo vzajemné spojené;:
uvedéhé arylové a heterocyklické skupiny R? mohou byt pfripadné
koﬁdenzované na Cg-Ciparylovou skupinu, Cs-Cg nasycenou
cyklickou skupinu nebo na heterocyklickou skupinu o 5-10
&lenech; ve vyse uvedenych heterocyklickych skupindch mohou
byt 1 nebo 2 atomy uhliku‘pfipadné substituované oxoskupinou

- (=0); alkylové, arylové a heterocyklické skupiny vySe
uvedenych skupin R* mohou byt pripadn& substituované 1 az 3
skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici halogen,
kyan, nitro, trifluormethyl, trifluormethoxy, azido,
_NRSSO,R°-, -SO,NR’R®, -C(O)R®, -C(0)OR®, -OC(O)R®, -NRC(O)R’,
-C(O)NR°R®, -NR°R®, - (CR°R’),OR®, kde m znamena &islo od 1 do 5,
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—OR® a substituenty uvedené pro vyznam skupiny R>;
' kazdy substituent R® znamen& skupinu nezévisie zvolenou ze
skupiny zahrnujici H, C1-Cioalkyl, —(CHﬁt(Cg—Cmaryl)'a
;(CHz)t(S—loélenny-heterocyklus), kde t znamenad Cislo O a2>5;
uvedena alkylova skupina miZe pfipadné obsahovat 1 nebo 2
heteroskupiny zvolené ze skupiny zahrnujici O?,S a -N(R®) -
s vyhradou, Ze dva atomy O, dva'atomy S nebo atom O a S nejsou
primo vzdjemné& spojené; uvedené arylové a heterocyklické
skupiny R® mohou byt p¥ipadné& kondenzované na Ce-Cjparylovou
skupinu, Cs-Cg nasycenou cyklickou skupinu nebo na
hetérocyklickou skupinu o 5-10 &lenech; a véée uvedené skupiny
R®> s vyjimkou H,vmohou byt pfipadﬁé substituované 1 azZz 3
skupinami nezavisle zvolenymi ze skupiny zahrnujici zahrnujici
halogen, kyan, nitro, trifluormethyl, trifluormethoxy, azido,
_C(0)RS, ~C(O)OR®, -CO(0O)R®, -NR°C(O)R’, -C(O)NR°R’, -NR°R’,
" hydroxy, Ci-Cealkyl, a Ci-Cesalkoxy; a

kazdy substituent R® a R’ nezavisle znamend vodik nebo

C;-Cgalkylovou skupinu;

22. Z}ﬁsob ptipravy sloueniny podle naroku 1

vyznadujici se tim, Ze zahrnuje bud

a) zpracovani slouCeniny vzorce 18

0
HS NH,
/
NS ) NH
0 OPh
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. se sloudeninou obecného vzorce R’-X, kde X znamené
halogenovou skupinu a R® m& vyznam uvedeny v naroku 1, a
zpracovani vzniklé slouCeniny se slouceninou obecného vzorce

R'R°NH, kde R' a R? maji vyznam uvedeny v naroku 1; nebo
b) zpracovani slou&eniny obecného vzorce 25

0
R'O NH,

/N

N7 ThH ()

N
0O OPh

kde R® ma vyznam uvedeny v naroku 1, se slouceninou
obecného vzorce R'R?NH, kde R! a R? maji vyznam uvedeny v naroku

1.
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