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1
2-Aminothiazolové derivaty, zplisob p¥ipravy a pouZiti jako protinidorovych agens
Oblast technik
Pfedkladany vynélez se tyk4 2-aminothiazolovych derivatd, zplsobu piipravy,

farmaceutickych piipravki je obsahujicich, a jejich vyuZiti jako terapeutickych agens, zejména

pfi 1é¢bé rakoviny a buné&énych proliferaénich chorob.

Dosavadni stav techniky

Existuje n€kolik cytotoxickych lékd, jako napf. fluorouracil (5-FU), doxorubicin a
camptothecinyf které poskozuji DNA nebo ovliviuji bunéiné metabolické pochody a tim,
vmnoha piipadech nepfimo naruSuji bunétny cyklus. Vyvolavanim nevratnych $kod
v normalnich i nddorovych butikich vykazuji tato lé¢iva vyznamnou toxicitu a vedlej$i iginky.
V tomto ohledu je vysoce Zadouci vyvinout vysoce specifické protinddorové latky, které by
selektivng vedly k poSkozeni a apoptéze nadorovych bundk, se stejnou uginnosti jako dosud

zndma protinadorova 1é¢iva, avSak se sniZenou toxicitou.

Je dobfe znimo, Ze pochod bun&tného cyklu je fizen fadou kontrolnich bodi, nékdy
oznadovanych jako restrikéni body, které jsou regulovény rodinou enzymd, tzv. cyklin-
dependentnich kinéz (cdk). Cyklin-dependentni kinazy (cdk) jsou rovnéZ regulovany na mnoha
Urovnich, napf. vazbou k cyklinim. Normdlni pochod bun&ného cyklu je kontrolovan
koordina¢ni aktivaci a inaktivaci rliznych komplexi cyklin/cdk. V G1 cyklin D/cdk4 a cyklin
E/cdk2 zprostfedkovévaji zacatek S-fize. Prib&h S-fazi vyzaduje aktivitu cyklinu A/cdk2,

zatimco aktivace cyklinu A/cdc2 (cdk1) a cyklinu B/cdc2 je nutnd pro spusténi metafazi.

Obecné informace o cyklinech a cyklin-dependentnich kinizach jsou uvedeny napf.

v Kevin R. Webster et al., Exp. Opin. Invest. Drugs, 1998, vol. 7(6), 865-887.

Kontrolni body vnadorovych butikich jsou defektni, Saste¢né diky ¥patné regulaci
aktivity cyklin-dependentnich kindz. V nadorovych buttkach byla nap¥iklad pozorovéna zméngna
exprese cyklinu E a cyklin-dependentnich kinaz a bylo prokézéno, Ze delece genu KIP pro cdk
inhibitor p27 u mysi, vede k vy¥§imu vyskytu rakoviny. Tato pozorovéni podporuji myslenku,
Ze cyklin-dependentni kindzy urCuji rychlost pochodu bun&ného cyklu a jsou tedy na

molekularni drovni cilem chemoterapeutického zasahu. Zv1asts primé inhibice aktivity cyklin-
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dependentni kinazy/cyklin kindzy by mohla omezit neregulovanou proliferaci nadorovych

bunék.

Podstata vynélezu

V soucasné dob& bylo zjisténo, Ze 2-amino-1,3-thiazolové derivaty ptedkladaného
vynalezu jsou obdafeny inhibi¢ni aktivitou vii¢i cdk/cyklin kindze a jako takové jsou vhodnymi
terapeutickymi protinddorovymi latkami, nebot’ soucasné nejsou toxické ani nevykazuji vedlejsi
udinky, coz je, jak jiZz bylo zminéno, velka nevyhoda dosavadnich pouZivanych protinadorovych
1€k,

Konkrétné bylo zjisténo, Ze 2-amino-1,3-thiazolové derivaty pfedkladaného vynalezu
jsou vhodné p.h 1é€b¢ riznych typd rakoviny, vetné onemocnéni, jako jsou: karcinom
modového méchyie, prsu, stfeva, ledvin, plic, véetné rakoviny malych plicnich bunék, jicnu,
Zlu¢niku, vaje¢nikd, slinivky, Zaludku, d€loZniho hrdla, 8titné Zlazy, prostaty a pokoZky, vietné
karcinomu dlazdicovych bunék; dale pfi 16€bé hematopoéznich nadori lymfoidni linie jako je
leukémie, akutni lymfocytarni leukémie, akutni lymfoblasticka leukémie, lymfom B-bunék,
lymfom T-bunék, Hodgkinidv lymfom, non-Hodgkiniv lymfom, lymfom vlasovych bunék a
Burkettiv lymfom; dale pfi 1é¢b&é hematopoéznich nador myeloidni linie jako je akutni a
chronickd myelogendzni leukémie, myelodysplasticky syndrom a promyelocytarni leukémie; pii
16€bé nadort mezenchymalniho piivodu jako je fibrosarkom a rhabdomyosarkom; pfi 16¢b&
nadord centralniho a periferniho nervového systému jako je astrocytom, neuroblastom, gliom a
schwannom; pti 1é¢bé dalSich nadori jako jsou melanom, seminom, teratokarcinom,
osteosarkom, xenoderoma pigmentosum, keratoctanthom, thyroidni folikuldmi rakovina a

Kaposiho sarkom.

Diky kli€ové roli cyklin-dependentnich kindz vregulaci bunééné proliferace, jsou
predkladané 2-amino-1,3-thiazolové derivaty vhodné pii 16¢€b€ fady riznych poruch bundiné
proliferace, jako jsou napiiklad benigni hyperplazie prostaty, familidlni adenomatdza, polypéza,
neuro-fibromat6za, psoriaza, proliferace bunék hladkého svalstva souvisejici s aterosklerézou,

pulmonalni fibréza, artritida, glomerulonefritida a pooperaéni stendza a resten6za.

Slou¢eniny pfedklddaného vynalezu mohou byt pouZitelné pii 16¢b& Alzheimerovy
choroby, jak vyplyva z faktu, Ze cdk5 se udastni fosforylace tau-proteinu (J. Biochem., 117, 741-

~749, 1995). Piedkladané slouCeniny, jako moduléatory apoptézy, mohou byt rovndz uZite¢né pti




16¢b& rakoviny, virovych infekei, pfi prevenci vyvoje AIDS u HIV pozitivnich osob, pii 165b&
autoimunitnich a neurodegenerativnich chorob. Pfedkladané slouc¢eniny mohou byt uZite&né pii

inhibici angiogeneze nadorl a vzniku metastaz.

Predklddané slouceniny mohou rovnéZ piisobit jako inhibitory dal§ich protein kinaz, napt.
protein kindzy C, her2, rafl, MEK1 MAP kinaz, receptoru EGF, receptoru PDGF, receptoru
IGF, PI3 kinazy, kinazy weel, Src, Abl a tak se stat i¢innymi 1éCivy chorob souvisejicich
s dal8imi protein kindzami.

V oblasti techniky jsou zndmé nékteré 2-amino-1,3-thiazolové derivaty. Napfiklad 2-

-acetamido-, 2-propionamido- nebo 2-butyramido-1,3-thiazolové derivaty dale substituované
halogenem v poloze 5 thiazolového kruhu s herbicidnimi t€inky jsou popsané v JP 73 027 467
nebo US 3374082 (Upjohn Co.); S-nitro-2-benzamido-1,3-thiazol s pesticidnimi uéinky je
popsany v Ann.Rech.Vet., 22(4), 359-63, 1991; 5-fenyl-2-acetamido-1,3-thiazoly substituované
na fenylovém kruhu jsou syntetickymi intermedidty (C.A.1980, 92:128793); a 5-

-diniethylaminbmethyl- nebo 5-diethYlaminomethyl—2-acetamido-1,3-thiazolg oba s herbicidnimi

ucinky, jsou popsany v JP 71 018 564 (Japan Gas Chem Co.).

Nekolik dal$ich 2-amino-1,3-thiazolovych derivati je v oblasti techniky znidmo jako
pouZitelnd terapeutika. Konkrétné S5-methyl-1,3-thiazoly dale substituované v poloze 2-
- thiazolového kruhu benzothiazinylkarbonylamino skupinou nebo jejimi derivaty, byly popsany

jako inhibitory cyklooxygenazy; viz napf. C.A. 126 (1997):301540.

2-Benzamido-1,3-thiazoly popsané v EP-A-261503 (Valeas S.p.A.) jsou antialergika; 5-
-alkyl-2-fenylalkylkarbonylamino-1,3-thiazoly déle substituované na fenylovém kruhu alkenyl-
nebo alkinylkarbonylovou skupinou, popsané v WO 98/04536 (Otsuka Pharmaceutical Co.), jsou
inhibitory protein kinazy C.
5-Arylthio-2-acylamido-1,3-thiazoly popsané v EP-A-412 404 (Fujisawa Pharm. Co.)
maji protinadorové Glinky.
Mezi slouCeninami s terapeutickymi ¢inky jsou v dokumentu DE 2128941 (Melle-

bezons) uvedeny 2-aminomethylkarbonylamino-5-chlor-1,3-thiazoly,  jako latky

s protizanétlivymi, sedativnimi a analgetickymi ucinky; slouCenina 2-

-diethylaminomethylkarbonylamino-5-chlor-1,3-thiazoly je uvedena jako konkrétni p¥iklad.

Pfedkladany vynalez tedy pfina$i pouZiti derivitu 2-amino-1,3-thiazolu obecného

vzorce 1
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R® 8" NH 'R, ’
kde
R je halogen, nitro, amino, substituovana amino, nebo skupina, ptipadné dale substituovana,
volena z:
i) piimy nebo rozvétveny C.s alkyl, Cy.¢ alkenyl, Cy.¢ alkinyl,
i) Cs.¢ cykloalkyl;
iii)  aryl nebo arylalkyl, kde C;_salkyl je pfimy nebo rozvétveny;
R;  je skupina, pfipadné dale substituovana, volen4 z:
i) piimy nebo rozvétveny C,.g alkyl, C,¢ alkenyl;
ii) Cs.6 cyklus nebo 5- aZ 7-Elenny heterocyklus;
iii)  aryl nebo arylkarbonyl;
iv)  arylalkyl, kde C;.3 alkyl je pfimy nebo rozvétveny;
V) arylalkenyl, kde C,.¢ alkenyl je ptimy nebo rozvétveny;
vi)  zbytek aminokyseliny, pfipadn& chranény;

nebo pouZiti jeho farmaceuticky pfijatelné soli definovaného derivéatu pfi vyrobg 1é&iva na 16¢bu

buné&nych proliferacnich onemocnéni souvisejicich s aktivitou kindzy zménénych bungk.

Podle vyhodného provedeni pfedklddaného vynalezu je cilovym onemocnénim vhodnym
pro 1é¢bu piedkladanymi slouceninami onemocnéni volené ze skupiny: rakovina, Alzheimerova
choroba, virové infekce, autoimunitni choroby nebo neurodegenerativni poruchy. Rakovinna
onemocnéni jsou vyhodn€ volena ze skupiny: karcinom, karcinom dlaZdicovych bungk,
hematopoézni nadory myeloidni nebo lymfoidni linie nddory mezenchymalniho piivodu, nadory
centrdlniho a periferniho nervového systému, melanom, seminom, teratokarcinom, osteosarkom,

xenoderoma pigmentosum, keratoctanthom, thyroidni folikularni rakovin a Kaposiho sarkom.
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Podle dalsiho vyhodného provedeni ptedkladaného vynédlezu je cilové

onemocnéni bunéné proliferace vhodné pro 1é¢bu ptedklddanymi slouSeninami voleno ze
skupiny: benigni hyperplazie prostaty, familidlni adenomatéza, polypéza, neuro-fibromatéza,
psoriza, proliferace bunék hladkého svalstva souvisejici s aterosklerézou, pulmonalni fibréza,

artritida, glomerulonefritida a pooperaéni stenéza a restendza.

Dile, jako latky ucinné pfi 1é€bé bundénych proliferadnich chorob souvisejicich
s aktivitou kindzy zménénych bunék, totiZ inhibovanim bun&&ného cyklu nebo cdk/cyklin
dependentni inhibici, pfedkladané sloufeniny obecného vzorce I téZ% umoZiuji inhibici

angiogeneze nadord a vzniku metastiz.

Jak bylo zmin€no vySe, n&které pfedkladané sloudeniny obecného vzorce I jiZ byly

------

“voblasti techniky uvedeny jako uZitena terapeutika, napf. s protizanétlivymi, sedativnimi &

analgetickymi u¢inky.

Proto je dile pfedmétem piedkladaného vynalezu pouZiti derivatu 2-amino-1,3-thiazolu

obecného vzorce I

N (0]
A Mot 0

S
kde
R je halogen, nitro, amino, substituovana amino, nebo skupina, p¥ipadng déle substituovana,
volena z:

1) piimy nebo rozvétveny C,_g alkyl, C,.¢ alkenyl, C,.¢ alkinyl;
ii) Cs.¢cykloalkyl;

iii)  aryl nebo arylalkyl, kde C,.5 alkyl je pfimy nebo rozvétveny;
R;  jeskupina, pfipadng dale substituovana, volena z:

i) piimy nebo rozvétveny C,.g alkyl, C, alkenyl;

ii) Cs.scyklus nebo 5- aZ 7-Elenny heterocyklus;
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iii)  aryl nebo arylkarbonyl,

iv) arylalkyl, kde C;g alkyl je pfimy nebo rozvétveny,

V) arylalkenyl, kde C,.¢ alkenyl je pfimy nebo rozvétveny;
vi) zbytek aminokyseliny, pfipadné chranény;

nebo jeho farmaceuticky piijatelné soli; tedy pouZiti tohoto derivatu jako 1é&iva, za podminky,
Ze, R a Rj, nezdvisle na sob& nejsou methyl a definovana sloudenina neni 2-

~ diethylaminomethylkarbonylamino-5-chlor-1,3-thiazol.
Mezi sloudeninami obecného vzorce I, definovanymi vyse, je n€kolik latek novych.

Proto piedkladany vynalez déle poskytuje derivat 2-amino-1,3-thiazolu , obecného vzorce I,

/[K\ j)\ (1) ’

R™ >s” NH R,

kde
R je halogen, nitro, amino, substituovana amino, nebo skupina, piipadng déle substituovana,
volena z:

1) piimy nebo rozvétveny C,.g alkyl, C,. alkenyl, Cy.¢ alkinyl;
ii) Cs.s cykloalkyl,

i)  aryl nebo arylalkyl, kde C,.5 alkyl je pfimy nebo rozvétveny;
R;  je skupina, pfipadné dale substituovana, volena z:

i) piimy nebo rozvétveny C,.g alkyl, C,.¢ alkenyl;

it) Ci¢cyklus nebo 5- az 7-Clenny heterocyklus;

iii)  aryl nebo arylkarbonyl;

iv) arylalkyl, kde C,.g alkyl je pfimy nebo rozvétveny;

V) arylalkenyl, kde Cs.¢ alkenyl je pfimy nebo rozvétveny;

vi)  zbytek aminokyseliny, pfipadn& chranény;
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nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli; tedy pouZiti tohoto derivatu jako 1é8iva, za
podminky, Ze:
a) R a Ry, nezavisle na sob&é nejsou methyl

b) pokud R je brém nebo chlér, R; neni nesubstituovany C,4 alkyl nebo piipadnd

substituovany aminomethyl;

c) pokud R je nitro nebo fenyl, R; neni nesubstituovany fenyl.

Slouceniny obecného vzorce I mohou obsahovat asymetricky uhlik a vyskytovat se tedy
jako racemické smési €i jednotlivé optické izomery. Nasledovng viechny moZné izomery a jejich
smési, jak metabolitll, tak farmaceuticky pfijatelnych bio-prekurzori sloutenin obecného vzorce

I, a jejich pouziti patii do rozsahu pfedkladaného vynalezu.

V pfedkladaném popise, pokud neni uvedeno jinak, se pod oznadenim halogenovy atom,

rozumi atomy chléru, bromu, fluéru nebo jodu.

Vyraz pfipadn€ substituovand aminoskupina znameni, Ze jeden & oba vodiky
aminoskupiny jsou pifipadné nahrazeny jinymi substituenty, shodnymi nebo riiznymi., jak je
uvedeno dale.

Vyraz piimy nebo rozvétveny C,g alkyl pfedstavuje napf. skupiny: methyl, ethyl, n-

~propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, sec-butyl, terc-butyl, n-pentyl, n-hexyl n-heptyl, n-oktyl
apod.

Vyraz ptimy nebo rozveétveny C, alkenyl nebo alkinyl pfedstavuje napt. skupiny: vinyl,
allyl, isopropenyl, 1-, 2- nebo 3-butenyl, isobutylenyl, pentenyl, hexenyl, ethinyl, 1- nebo 2-
-propinyl, butinyl, pentinyl, hexinyl apod.

Vyraz Cs. cykloalkyl pfedstavuje napf. skupiny cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl
nebo cyklohexyl.

Vyraz aryl nebo arylalkyl, arylalkenyl, arylkarbonyl apod. pfedstavuje mono-, bi nebo
poly-karbocyklické nebo heterocyklické uhlovodiky obsahujici 1 a% 4 kruhové skupiny, bud
kondenzované nebo spojené jednoduchymi vazbami, pti¢emZ nejméng jeden z karbocyklickych
¢i heterocyklickych kruhi ke aromaticky. Piikladem arylovych skupin jsou: fenyl, indanyl,
bifenyl, o- nebo B-naftyl, fluorenyl, 9,10-dihydroantracenyl, pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl,



pyridazinyl,  indolyl,  imidazolyl, 1,2- methylendioxyfenyl, thiazolyl, isothiazolyl,
pyrrolyl, pyrrolylfenyl, furyl, fenylfuryl, benzotetrahydrofuranyl, oxazolyl, isoxazolyl,pyrazolyl,
chromenyl, thienyl, benzothienyl, isoindolinyl, benzimidazolyl, tetrazolyl, tetrazolylfenyl,
pyrolidinyl-tetrazolyl,  isoindolinylfenyl, chinolinyl, isochinolinyl, 2,6-difenylpyridyl,
chinoxalinyl, pyrazinyl, fenylchinolyl, benzofurazanyl, 1,2,3-triazol, 1-fenyl-1,2,3-triazol apod.

Vyraz 3- aZ 6-ti ¢lenny uhlikaty cyklus, tedy zahrnujici Cs.¢ cykloalkylové skupiny (ne
vyhradn€) piedstavuje i nenasycené cyklické uhlovodiky jako napf. cyklopentylen nebo

cyklohexylen.

Vyraz 5- aZz 7-ti Clenny heterocyklus, tedy zahrnujici aromatické heterocykly téz
oznaované jako arylové skupiny pfedstavuje rovnéZ nasycené nebo &astetné nenasycené 5- aZ
7-ti ¢lenné cyklické uhlovodiky, kde jeden nebo vice atomii uhliku ja nahrazeno heteroatomem
jako je napf. dusik, kyslik nebo sira. Pfiklady 5- aZ 7-ti Glennych heterocykld, p¥ipadnd
kondenzovanych sbenzenovym jadrem, jsou 1,3-dioxolan, pyran, pyrrolidin, pyrrolin,
imidazolidin, pyrazolidin, pyrazolin, piperidin, piperazin, N-alkyl-piperazin, morfolin,

tetrahydrofuran, apod.

Vyraz zbytek aminokyseliny je zbytek a-aminokyseliny obecného vzorce HOOC-R;, kde
R; je vazéno ke skuping thiazol-NH-C(=0)- a je to skupina obecného vzorce -CH(Z)NHY, kde
Z je skupina charakterizujici ¢ast aminokyseliny a Y je vodik nebo vhodna chranici skupina
napf. terc.butyloxykarbonyl nebo benzyloxykarbonyl. Ptikladem aminokyselin jsou alanin,

isoleucin, glycin, lysin, arginin, cystin, histidin, leucin, prolin apod.

Dle vyznami substituentii uvedenych vySe, miiZe byt libovolna ze skupin R a R; pifpadné
substituovana v kterékoliv volné poloze jednou nebo nekolika skupinami, napt. 1 a¥ 6
skupinami, volenymi ze skupiny zahrnujici: halogen, nitro, oxo (=0), karboxy, kyano, alkyl,
perfluoralkyl, alkenyl, alkinyl, cykloalkyl, aryl, heterocyklyl, aminoskupiny a jejich derivaty,
napf. alkylamino, alkoxykarbonylalkylamino, dialkylamino, arylamino, diarylamino nebo
arylureido, karbonylamino skupiny a jejich derivaty jako napf. hydrogenkarbonylamino
(HCONH-), alkylkarbonylamino, alkenylkarbonylamino, arylkarbonylamino,
alkoxykarbonylamino; oximy substituované na kysliku jako napt. alkoxykarbonylalkoxyimino
nebo alkoxyimino; hydroxy skupiny a jejich derivity jako mnapf. alkoxy, aryloxy,
alkylkarbonyloxy, arylkarbonyloxy, cykloalkenyloxy; karbonylové skupiny a jejich derivéty jako
napf. alkylkarbonyl, arylkarbonyl, alkoxykarbonyl, aryloxykarbonyl, cykloalkyloxykarbonyl,

aminokarbonyl, alkylaminokarbonyl, dialkylaminokarbonyl; sirné derivéty jako napk. alkylthio,



arylthio, alkylsulfonyl, arylsulfonyl, alkylsulfinyl, arylsulfinyl, arylsulfonyloxy,
aminosulfonyl, alkylaminosulfonyl nebo dialkylaminosulfonyl. Kdekoliv je to vhodné, Ize
kterykoliv ze substituentdi R a R; dale substituovat jednou nebo nekolika z vy¥e uvedenych

skupin.

Piiklady sloucenin obecného vzorce I, kde skupiny R a R; jsou déle substituovany jednou
nebo nekolika z vySe uvedenych skupin, které jsou je§t& déle piipadn& substituovany, jsou

uvedeny niZe.

Farmaceuticky pfijatelné soli slou¢enin obecného vzorce I jsou adiéni soli s kyselinami,
anorganickymi i organickymi, jako jsou napf. kys. dusi¢na, chlorovodikov4, bromovodikova,
sirova, chlorista, fosfore¢n4, octova, trifluoroctova, propionové, glykolova, mlééna, §tavelova,
malonova, maleinova, vinnd, citrénova, benzoova, skoficova, mandlova, methansulfonova,
isethionové a salicylova; vhodné jsou rovnéZ soli s anorganickymi ¢&i organickymi bézemi, jako
jsou napf. alkalické kovy nebo kovy alkalickych zemin zv1a3t§ sodik, draslik, vapnik nebo
hoi¢ik, hydroxidy, uhli¢itany nebo hydrogenuhli&itany acyklické nebo cyklické aminy vyhodné

methylamin, ethylamin, diethylamin, triethylamin nebo piperidin.

Slougeniny obecného vzorce I mohou obsahovat asymetricky uhlik a vyskytovat se tedy
jako racemické smési ¢i jednotlivé optické izomery. Nésledovng pouZiti véech moZnych izomerd
a jejich smési, jak metabolitd, tak farmaceuticky pfijatelnych bio-prekurzort sloutenin obecného
vzorce I a jejich farmaceuticky piijatelnych soli, jako protiniddorovych 1é¢iv patii do rozsahu

predklédaného vynalezu.

Vyhodné pfedkladané slouceniny obecného vzorce I jsou derivaty 2-amino-1,3-thiazolu,
kde R je halogen, ptipadné substituovana skupina volend ze skupiny zahrnujici pHimy nebo
rozvétveny Ci.4 alkyl, Cs6 cykloalkyl aryl nebo aryl(C;.4 alkyl); R; je p¥ipadng substituovana
skupina volena ze skupiny zahmujici pfimy nebo rozvétveny C;4 alkyl nebo alkenyl, aryl nebo
aryl(Ci4 alkyl) nebo pfipadné chranény zbytek aminokyseliny.

wvewvr

Jest€ vyhodngjsi jsou v ramei této tfidy slouCeniny obecného vzorce I, kde R je brém
nebo chlor, pfipadné substituovana piimé nebo rozvétvens C;4 alkylovéa skupina, cyklopropyl,
aryl nebo aryl(Cy., alkyl); R; je piipadné substituovana skupina volena ze skupiny zahrnujici
pfimy nebo rozvétveny Ci.4 alkyl nebo alkenyl, aryl nebo aryl(Ci4 alkyl) nebo piipadné
chranény zbytek aminokyseliny.
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Dali tfidou vyhodnych sloucenin pfedkladaného vynalezu jsou sloudeniny obecného

vzorce I

[ S\ /[Ol\R1 0]

R S NH

kde

R je balogen nebo skupina volend ze skupiny zahrnujici nitro, amino, alkylamino,
hydroxyalkylamino, arylamino, Cs.¢ cykloalkyl, pfimy nebo rozvétveny Ci.¢ alkyl piipadnd
substituovany skupinou hydroxy, alkylthio, alkoxy, amino, alkylamino, alkoxykarbonylamino,
alkoxykarbonylalkylamino, alkylkarbonyl, alkylsulfonyl, alkoxykarbonyl, karboxy nebo aryl
pfipadné substituovany jednou nebo nékolika skupinami hydroxy, halogen, nitro, alkoxy,
aryloxy, alkylthio, arylthio, amino, alkylamino, dialkylamino, N-alkyl-piperazinyl, 4-morfolinyl,
arylamino, kyano, alkyl, fenyl, aminosulfonyL .aminokarbonyl, alkylkarbonyl, arylkarbonyl,
alkoxykarbonyl nebo karboxy, nebo R je aryl pfipadn& substituovany jednou nebo nékolika
skupinami jako hydroxy, halogen, nitro, alkoxy, aryloxy, alkylthio, arylthio, amino, alkylamino,
dialkylamino, N-alkyl-piperazinyl, 4-morfolinyl, arylamino, kyano, alkyl, fenyl, aminosulfonyl,
aminokarbonyl, alkylkarbonyl, arylkarbonyl, alkoxykarbonyl nebo karboxy;

R, je pfimy nebo rozvétveny Cp.¢ alkyl nebo aryl, ob& skupiny p¥ipadng substituovany

substituenty uvedenymi u skupiny R
a jejich farmaceuticky pfijatelné soli; za podminky, Ze
a) R aRj, nezavisle na sobé& nejsou methyl

b) pokud R je brém nebo chlér, Ry neni nesubstituovany C,.4 alkyl nebo piipadng substituovany

aminomethyl;

¢) pokud R je nitro nebo fenyl, R neni nesubstituovany fenyl.

Pfiklady vyhodnych sloucenin pfedkladaného vynélezu, kde je to vhodné, ve formé

farmaceuticky pfijatelnych soli, napf. hydrobromidy nebo hydrochloridy.

1) ethyl 3-[(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)amino]-3-oxopropano4t;




2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)
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10)
11)
12)
13)
14)
15)
16)
17)
18)
19)
20)
21)
22)
23)
24)
25)
26)
27)
28)
29)
30)
31)
32)
33)
34)
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N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenylacetamid;
N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,

ethyl 4-[(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)amino]-4-oxobutano4t;
N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)-3-hydroxypropionamid;
N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)-4-hydroxybutanamid;
N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)-2-ethoxyacetamid;
2-N-[2-(pyridyl)acetylamino]-5-bromthiazol;
2-N-[2-(pyridyl)acetylamino]-5-isopropylthiazol;
N-(5-brom-1,3-thiazol-2-y1)-2-(3-hydroxyfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-(3-hydroxyfenyl)acetamid;
N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3-methoxyfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-(3-methoxyfenyl)acetamid,;
N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3-chlorfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3-chlorfenyl)acetamid;
N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)-2-(4-hydroxyfenyl)acetamid; -
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-(4-hydroxyfenyl)acetamid,;
N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3,4-dihydroxyfenyl)acetamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3,4-dihydroxyfenyl)acetamid;
N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)-2-(4-hydroxy-3-methoxyfenyl)acetamid,;

N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-(4-hydroxy-3-methoxyfenyl)acetamid;

N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)-2-(4-methoxyfenyl)acetamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(4-methoxyfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2~(4-chlorfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenylacetamid;
N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)-4-sulfamoylbenzamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-sulfamoylbenzamid,;
4-amino-N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)butanamid,;
3-amino-N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)propionamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)butanamid;
N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)butanamid,;
N-(5-chlor-1,3-thiazol-2-yl)butanamid;
N-(5-fenyl-1,3-thiazol-2-yl)butanamid,
N-(5-nitro-1,3-thiazol-2-yl)butanamid;



35)
36)
37)
38)
39)
40)
41)
42)
43)
44)
45)
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49)
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65)
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N-(5-methyl-1,3-thiazol-2-yl)butanamid;
N-(5-benzyl-1,3-thiazol-2-yl)butanamid,;
N-(5-isobutyl-1,3-thiazol-2-yl)butanamid;
N-(5-cyklopropyl-1,3-thiazol-2-yl)butanamid,;
N-[5-(2-methylsulfonylethyl)-1,3-thiazol-2-yl]butanamid;
N-[5-(2-methylthioethyl)-1,3-thiazol-2-yl]butanamid,;
N-[5-(2-methoxykarbonylethyl)-1,3-thiazol-2-ylJbutanamid;
N-[5-(3-methoxypropyl)-1,3-thiazol-2-yl]butanamid;
N-[5-(2-ethoxyethyl)-1,3-thiazol-2-yl]Jbutanamid,
N-[5-(indol-3-yl-methyl)-1,3-thiazol-2-ylJbutanamid;
N-[5-(3-oxobutyl)-1,3-thiazol-2-yl]butanamid;
2-[3-(3-chlorpropoxy)fenyl]-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid;
2-[3-(2-chlorethoxy)fenyl]-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid;
2-(4-aminofenyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid,
4-amino-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
2-(2-amino-1,3-thiazol-4-yl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-{3-[3-(4-morfolinyl)propoxy]fenyl } acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2- {3-[3-(4-morfolinyl)ethoxy]fenyl} acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2- {3-[3-(4-pyrolidinyl)propoxy]fenyl} acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-{3-[3-(4-methyl-1-
-piperazinyl)propoxy]fenyl} acetamid,;
2-{3-[2-(dimethylamino)ethoxy]fenyl}-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid;
2-{3-[2~(dimethylamino)propoxy]fenyl}-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid,
2-[4-(dimethylamino)fenyl]-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid;
2-(1,3-benzodioxo-5-y1)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid;
N-(5-benzyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-[4-(dimethylamino)fenyl]acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-[3-(2-methoxyethoxy)fenyl ]acetamid;
3-chlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-(4-methyl-1-piperazinyl)benzamid;
N-(5-isobutyl-1,3-thiazol-2-y1)-2~(3-pyridinyl)acetamid;
N-(5-benzyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-(3-pyridinyl)acetamid;
2-[N-[2"-N"~(ethoxykarbonylmethyl)amino]acetylJamino-5-bromthiazol;
2-anilino-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid;
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67)
68)
69)
70)
71)
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74)
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80)
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(R)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-fenylpropanamid;
(S)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenylpropanamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
2,5-dichlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
3,5-dichlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
3,4-dichlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
2,4-dichlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
2,3-dichlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
3-jod-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,
2-jod-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
4-jod-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
3-brom-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
4-chlor-2-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
5-brom-2-chlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
3-chlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
2-chlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
4-chlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,;
3-fluor-N-(5-1sopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
2-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
4-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
2,4-difluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
3,4-difluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
2,3,4,5,6-pentafluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-methyl-3-nitrobenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-5-methyl-2-nitrobenzamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-methyl-2-nitrobenzamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3,5-dimethyl-2-nitrobenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-methoxy-2-nitrobenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-methoxy-2-nitrobenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-4-methoxy-3-nitrobenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-methoxy-4-nitrobenzamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3,5-dinitrobenzamid;
5-{[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]karbonyl} -2-nitrofenyl oktanoét;
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N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-3-nitrobenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-nitrobenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-nitrobenzamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-4-(methylsulfonyl)-3-nitrobenzamid;
4-chlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-nitrobenzamid;
6-chlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-nitrobenzamid,
4-chlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-nitrobenzamid;
2-chlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-nitrobenzamid;
5-chlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-nitrobenzamid,
2-brom-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-5-nitrobenzamid;
4-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-nitrobenzamid;
4-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-nitrobenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-nitro-4-(trifluormethyl)benzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-3,5-bis(trifluormethyl)benzamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2,6-bis(trifluormethyl)benzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(trifluormethyl)benzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-(trifluormethyl)benzamid;
3-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-(trifluormethyl)benzamid;
2-fluor-N-(S-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-3-(trifluormethyl)benzamid;
5-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-(trifluormethyl)benzamid;
2-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-(trifluormethyl)benzamid;
4-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-(trifluormethyl)benzamid;
methyl 4-{[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]karbonyl} benzoAt;
methyl 2-{[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]karbonyl} benzoat;
4-kyano-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,
3-kyano-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-3-methylbenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-methylbenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-4-methylbenzamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-vinylbenzamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-4-(2-fenylethinyl)benzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-methoxy-4-methylbenzamid;
2-benzyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
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N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenethylbenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenylbenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-fenylbenzamid;
4-(t-butyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-isopropylbenzamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-pentylbenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-methylbenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3,4-dimethylbenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-3,5-dimethylbenzamid;
4-acetyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-(methylsulfonyl)benzamid;
S-aminosulfonyl-2,4-dichlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,
S-aminosulfonyl-4-chlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
3-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-methoxybenzamid,
3-chlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-methoxybenzamid,;
5-chlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-methoxybenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-methoxybenzamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-methoxybenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-methoxybenzamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3,4-dimethoxybenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3,5-dimethox ybenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2,4-dimethoxybenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2,3-dimethoxybenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-fenoxybenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenoxybenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-fenoxybenzamid,
2-ethoxy-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
4-ethoxy-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)b enzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3,4,5-trimethoxybenzamid;
3,4-diethoxy-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
3,4,5-triethoxy-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-methoxy-4-(methoxymethoxy)benzamid;
4-butoxy-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,
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N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-propoxybenzamid;
4-isopropoxy-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-1,3-benzodioxol-5-karboxamid;
4-(benzyloxy)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,
4-(2-cyklohexen-1-yloxy)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-(trifluormethoxy)benzamid;
4-(difluormethoxy)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-(methylsulfanyl)benzamid;
2-[(4-chlorfenyl)sulfinyl]-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-[ (4-nitrofenyl)sulfinyl|benzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-[(4-methylfenyl)sulfonyl]-3-nitrobenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-[(trifluormethyl)sulfanyl]benzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-methoxy-4-(methylsulfanyl)benzamid;
2-[(2-kyanofenyl)sulfanyl]-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
N-1-, N-1--diethyl-3,6-difluor-N-2--(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)ftalamid;
4-formyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,
2-formyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
4-{[(2,5-dimethoxyanilino)karbonyl]amino}-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
4-(hydroxymethyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
4-{[(5-1sopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]karbonyl}-2-nitrobenzyl acetat;
4-{[(5-1sopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]karbonyl}-2-nitrobenzyl 4-(acetylamino)-3-
~jodbenzoat;
4-(acetylamino)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-[(2-fenylacetyl)amino |benzamid,;
4-(acetylamino)-3-jod-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
4-amino-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,
4-(dimethylamino)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
3-(dimethylamino)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
2-(methylamino)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-[3-(trifluormethyl)anilinoJbenzamid;
3-{[(5-brom-1,3-dioxo-1,3-dihydro-2H-isoindol-2-yl)methyl}amino} -N-(5-isopropyl-1,3-
~thiazol-2-yl)benzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-(1H-pyrol-1-yl)benzamid,



196)
197)
198)
199)
200)
201)
202)
203)
204)
205)
206)
207)
208)
209)
210)
211)
212)
213)
214)

215)
216)
217)
218)
219)
220)
221)
222)
223)
224)
225)
226)
227)

17

2,6-dichlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)isonikotinamid;
2-(4-bromfenyl)-6-(4-jodfenyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)isonikotinamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-[3-(trifluormethyl)anilino Jnikotinamid
2,6-dichlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)nikotinamid;
5,6-dichlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)nikotinamid;
2-chlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-6-methylnikotinamid;
2,6-dichlor-5-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)nikotinamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenoxynikotinamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-6-(2,2,2-trifluorethoxy)nikotinamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2,6-dimethoxynikotinamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-chinoxalinkarboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-5-methyl-2-pyrazinkarboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-8-chinolinkarboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenyl-4-chinolinkarboxamid; _
N-(S -isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-5-methyl-1-fenyl-1H-pyrazol-4-karboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-5-methyl-1H-pyrazol-3-karboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-1H-pyrazol-4-karboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-5-methyl-2-fenyl-2H-1,2,3-triazol-4-karboxamid;
2-[(2,1,3-benzoxadiazol-5-yloxy)methyl}-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-methyl-1,3-
~thiazol-5-karboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-9H-fluoren-1-karboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-7-methoxy-1-benzofuran-2-karboxamid;
N-(5-1sopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-1-[(4-methylfenyl)sulfonyl]-1H-pyrol-3-karboxamid;
2-ethoxy-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-1-naftamid;
4-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-1-naftamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-naftamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-9,10-diox0-9,10-dihydro-2-antracenkarboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-9-0x0-9H-fluoren-4-karboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-9-0x0-9H-fluoren-1-karboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-8-0x0-5,6,7,8-tetrahydro-2-naftalenkarboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-1,3-dioxo-1,3-dihydro-2-benzofuran-5-karboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-1H-indol-5-karboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-1H-indol-4-karboxamid,
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N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-1-methyl-2-fenyl-1H-indol-5-karboxamid;
2-butyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-1-methyl-1H-indol-5-karboxamid;
N-(5-1sopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-1H-indol-6-karboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-5-methoxy-1H-indol-2-karboxamid;
1-allyl-2-butyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-1H-indol-5-karboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-1-methyl-1H-indol-2-karboxamid;
1-benzyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenyl-1H-indol-5-karboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-1H-1,2,3-benzotriazol-5-karboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-3,5-dimethyl-4-isoxazolkarboxamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-thiofenkarboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-methyl-2-thiofenkarboxamid;
N-(5-1sopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-5-methyl-2-thiofenkarboxamid;
5-brom-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-thiofenkarboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-[(2,3,3-trichlorakryloyl)amino]-2-thiofenkarboxamid;
5-brom-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-furamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-furamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-5-(4-nitrofenyl)-2-furamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-5-(2-nitrofenyl)-2-furamid,;
5-(4-chlorfenyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-furamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-5-[ 3-(trifluormethyl)fenyl]-2-furamid;
5-(4-chlor-2-nitrofenyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-furamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-5-(4-methyl-2-nitrofenyl)-2-furamid;
5-[2-chlor-5-(trifluormethyl)fenyl]-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-furamid;
t-butyl (1R)-2-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-2-oxo-1-fenylethylkarbamat;
(1R)-2-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-2-oxo-1-fenylethyl acetat;
(18)-2-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-2-oxo-1-fenylethyl acetat;
(R,S)-2-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenylacetamid;
(R)-2-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenylacetamid;
(S)-2-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenylacetamid;
2-(acetylamino)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenylacetamid;
(R,S)-2-methoxy-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenylacetamid;
(R)-2-methoxy-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenylacetamid;
(S)-2-methoxy-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenylacetamid;
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3,3,3-trifluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-methoxy-2-fenylpropanamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(1-naftyl)acetamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(2-naftyl)acetamid;
2-(1H-indol-3-yl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid;
2-(1,3-benzodioxol-4-yl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid,
2-(2,4-dinitrofenyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(2-methyl-1H-indol-3-yl)acetamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(1-methyl-1H-indol-3-yl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)acetamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(5-benzyloxy-1H-indol-3-yl)acetamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3-methoxy-2-methyl-1H-indol-3-yl)acetamid,
2-(1H-indol-3-yl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-oxoacetamid;
2-(5-brom-1H-indol-3-yl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-acetamid,;
2-(5-fluor-1H-indol-3-yl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-acetamid;
- 2-[1-(4-chlorbenzoyl)-5-methoxy-2-methyl-1H-indol-3-yl]-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-
~yl)-2-acetamid;
3-(1H-indol-3-y1)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-propanamid;
4-(1H-indol-3-yl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-butanamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-(2-thienyl)propanamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(2-thienyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-0x0-2-(2-thienyl)acetamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-(3-thienyl)acetamid;
2-(5-chlor-1-benzothiofen-3-yl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-acetamid;
2-(1-benzothiofen-3-yl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-acetamid;
2-[2-(formylamino)-1,3-thiazol-4-yl]-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-
--(methoxyimino)acetamid,;
2-{2-[(2-chloracetyl)amino]-1,3-thiazol-4-yl} -N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-
-(methoxyimino)acetamid;
2-chlor-N-(4-{2-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-2-oxoethyl}-1,3-thiazol-4-
~ylacetamid;
ethyl 2-({[2-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-2-ox0-1-(1H-pyrazol-3-
-yl)ethyliden]amino}oxy)acetat
2-(2-furyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-oxoacetamid;
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2-(5-brom-3-pyridinyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(7-methoxy-2-oxo-2H-chromen-4-yl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-fenyl-3-butenamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-0x0-4-(4-methylfenyl)butanamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-(4-nitrofenyl)butanamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-fenylbutanamid;
benzyl 4-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-4-oxobutylkarbamat;
methyl 5-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-5-oxopentanoat;
4-(1,3-dioxo-1,3-dihydro-2H-isoindol-2-yl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)butanamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-(4-methoxy-1-naftyl)-4-oxobutanamid;
3-(2-chlorfenoxy)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)propanamid;
3-(4-methylfenoxy)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)propanamid;
3-cyklopentyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)propanamid;
3-cyklohexyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)propanamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-methylpentanamid,
3-(4-chlorfenyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)propanamid,;
3-(4-methoxyfenyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)propanamid;
3-chlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)propanamid,
3-fenyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)propanamid;
2-cyklohexyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-methylbutanamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-5-0x0-5-fenylpentanamid;
2-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-2-oxo-1-fenylethyl acetat;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-[4-(1-0x0-1,3-dihydro-2H-isoindol-2-
~yDfenyl]propanamid;
1-(4-chlorfenyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)cyklopentankarboxamid,
1-fenyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)cyklopentankarboxamid;
2-(3-brom-4-methoxyfenyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid;
2-(2-nitro-4-trifluormethylfenyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid;
5-cyklohexyl 1-(4-{2-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-2-oxoethyl} benzyl) (2S)-2-
~[(t-butoxykarbonyl)amino]pentandioat;
2-(5,6-dimethyl-1H-benzimidazol-1-yl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid;
2-[5-(4-chlorfenyl)-2H-1,2,3,4-tetrazol-2-y1]-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid;
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N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-[5-(1-pyrolidinyl-2H-1,2,3,4-tetrazol-2-yl]acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-(3-methyl-1-benzothiofen-2-yl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4,4-bis(4-methylfenyl)-3-butenamid;
2-cyklopropyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid,
N-{4-brom-6-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-6-oxohexyl} benzamid;
2-cyklopentyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid;
benzyl 6-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-6-oxohexylkarbamat;
N-1--(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-N-4--(2-propinyl)-2-butendiamid;
4-(2,4-dimethylfenyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-oxobutanamid;
4-(4-benzyloxyfenyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-oxobutanamid,;
4-(thiofen-2-yl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-oxobutanamid;
benzyl 2-{[(benzyloxy)karbonyl]amino} -5-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-5-
~0xopentanoat; ' I o '
4-(1H-indol-3-yl)-N- {3-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-3-oxopropyl } butanamid;
4-{[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]karbonyl} fenyl 4-¢hlorben26ﬁéﬁlfonét; -
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4- {[(2-methoxyanilino)karbonyl]amino} benzamid;
4-{[2-(isopropylsulfonyl)acetyl]Jamino}-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4- {[2-(fenylsulfanyl)acetyl]amino} benzamid;
4-[(diethylamino)sulfonyl]-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
2-brom-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,;
3,5-difluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,
3-{[(2-fluoranilino)karbonyl]amino}-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-1-fenyl-5-propyl-1H-pyrazol-4-karboxamid;
3-chlor-4-(isopropylsulfonyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-5 -methylsulfanyl)-2-
~thiofenkarboxamid;
3-jod-4-(isopropylsulfonyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-5 -methylsulfanyl)-2-
~thiofenkarboxamid;
2-{[(4-chlorfenyl)sulfonylJmethyl} -N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-methyl-1,3-
~thiazol-5-karboxamid,;
5-(4-chlorfenyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(trifluormethyl)-3-furamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-(2,3,4,5,6-pentafluorfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-(2-fluorfenyl)acetamid;
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N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(2-bromfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(2-chlorfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(2-nitrofenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(2-trifluormethylfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(2-methoxyfenyl)acetamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(2,5-dimethoxyfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(2,5-difluorfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-(3,4,5-trimethox yfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(2,6-dichlorfenyl)acetamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(2-chlor-6-fluorfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3,5-dimethoxyfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3,5-difluorfenyl)acetamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-(2,5-bis-trifluormethylfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(4-methylthiofenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(4-methoxyfenyl)acetamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(4-bromfenyl)acetamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(4-chlorfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(4-fluorfenyl)acetamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(4-nitrofenyl)acetamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-(4-trifluormethylfenyl)acetamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(4-methylfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-(4-dimethylaminofenyl)acetamid;
2-[1,1"-bifenyl]-4-yl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3-trifluormethylfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3-bromfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3-chlorfenyl)acetamid;
N-(5-1sopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-(3-nitrofenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-(3-methoxyfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(2,4-dinitrofenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-(2,4-dichlorfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2~(2,4-difluorfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(4-benzyloxy-3-methoxyfenyl)acetamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3,4-dichlorfenyl)acetamid;
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N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2~(3,4-difluorfenyl)acetamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3,4-dimethoxyfenyl)acetamid;
2-(2,3-dihydro-1H-inden-5-yl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-1-fenylcyklopropankarboxamid;
2-cyklopentyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-fenylacetamid;
2-cyklohexyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenylacetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2,2-difenylacetamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(2-nitrofenoxy)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(4-nitrofenyl)propanamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenylpropanamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(4-isobutylfenyl)propanamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-0x0-2-fenylacetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-methyl-2-fenylpentanamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenyl-2-butenamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)bicyklo[4.2.0]okta-1,3,5-trien-7-karboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-o0xo-1-indankarboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenylbutanamid;
t-butyl (18)-2-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-1-methyl-2-oxoethylkarbamat;
t-butyl (1S,2S)-1-{[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]karbonyl}-2-
~methylbutylkarbamat;
t-butyl 2-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-2-oxoethylkarbamat;

t-butyl (15)-5-amino-1-{[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]karbonyl} pentylkarbamat;

t-butyl 4-[(imino {[(4-methylfenyl)sulfonyl]amino} methyl)amino]-1-{[(5-isopropyl-1,3-

~thiazol-2-yl)amino]karbonyl}butylkarbamat;
t-butyl 1-{[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]karbonyl}-3-
- (tritylamino)propylkarbamat;

t-butyl (1S)-1-benzyloxymethyl-2-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-2-
~oxoethylkarbamat;

t-butyl (15)-1-benzyl-2-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-2-oxoethylkarbamat;

t-butyl (1R)-2-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-2-oxo-1-

= (benzylthiomethyl)ethylkarbamat;
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407)  benzyl (3S)-3-[(t-butoxykarbonyl)amino]-4-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-4-
—~oxobutanoat;

408)  t-butyl (2S)-2-{[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]karbonyl}-2-oxo0-1-
- pyrolidinkarboxylat;

409) t-butyl (15)-1-(1H-indol-3-ylmethyl)-2-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-2-
~oxoethylkarbamat;

410) t-butyl (1S)-1-{[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]karbonyl}-3-
~(methylsulfanyl)propylkarbamat;

411)  t-butyl (1S)-2-benzyloxy-1-{[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]karbonyl}-
~propylkarbamat;

412) t-butyl (1S)-1-(4-benzyloxybenzyl)-2-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-2-
- oxoethylkarbamat;

413) t-butyl (18)-1-{[(S-isopropyl-1 ,3-thiazol-2-y1)amino]karbonyl}—2—methy1propy1kafbamét;

414) t-butyl (15)-1-{[(5 -isopropy}- 1 )3 -thiaquTZ-yl) amino]karbonyl}-3-methylbutylkarbamat;

415) benzyl (4S)-3-[(t-butoxykarbonyl)amino]-5-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-5-

- oxopentanoat;

a farmaceuticky pfijatelné soli té€chto sloucenin.

Slouceniny obecného vzorce I a jejich soli 1ze pfipravit napt. postupem, ktery zahrnuje reakci

slouéeniny obecného vzorce II

A3 e
R™>Ng” "NH,

se slou€eninou obecného vzorce 111

R—~COX () ~°

kde R a Rym4ji vySe definovany vyznam a X je hydroxy nebo vhodna odstupujici skupina

a pokud je to Zadouci, pfevede se 2-amino-1,3-thiazolovy derivat obecného vzorce I na jiny

derivat obecného vzorce I a/nebo na jeho siil. Piikladem konkrétnich sloudenin obecného vzorce
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III, kde X je vhodnéd odstupujici skupina jsou sloudeniny, kde X je halogen, vyhodné& chidr

nebo brom.

Odbornikovi v oboru je ziejmé, Ze pokud slouceniny obecného vzorce I, p¥ipravené vyse
« uvedenymi postupy, jsou ziskany jako smés izomerd, jejich separace na jednotlivé izomery se
provadi béZnymi postupy oblasti techniky, rovnéZ zahmutymi do rozsahu ptedkladaného
vynalezu. Podobné konverze odpovidajicich soli na pfisluiny volny 2-amino-1,3-thiazolovy
derivat obecného vzorce I je postup v oblasti techniky zndmy a patii do rozsahu pfedkladaného

vynalezu.

VySe popsané varianty postupl jsou analogické a lze je provadét dobfe znamymi
zpusoby.
Reakce mezi sloudeninou obecného vzorce IT a karboxylovou kyselinbu'obecného vzorce
III; kde X je OH, se provadi G¢inkem kondenzaéniho ¢inidla nebo kondenzadniho &inidla
ukotveného na nosiéi, jako jsou karbodiimidy napf. ’1,3;dicykiohexylkarbddiimid, 1,3-
~diisopropylkarbodiimid, 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylkarbodiimid nebo N-
—cyklohexylkarbodiimid-N'-methylpolystyren ve vhodném rozpoustédle jako jsou napf.
dichlormethan, chloroform, tetrahydrofuran, diethylether, 1,4-dioxan, acetonitril, toluen nebo
N,N-dimethylformamid, pfi teplotach vrozmezi —10 °C aZ laboratorni teploty a po vhodnou

reakéni dobu tj. 30 min. az 96 h.

Reakci sloudeniny obecného vzorce II a slouceniny obecného vzorce II lze rovn&Z

- provadét napf. s vyuZitim smésného anhydridu, alkylchlormravenéanu napf. ethyl-, iso-butyl-
. nebo iso-propylmravenanu, v pfitomnosti tercidmni baze jako je triethylamin, N,N-
- diisopropylethylamin nebo pyridin, ve vhodném rozpoustédle jako je toluen, dichlormethan,
chloroform, tetrahydrofuran, acetonitril, diethylether, 1,4-dioxan nebo N,N-dimethylformamid,

pii teplotach v rozmezi —30 °C aZ laboratorni teplota.

Reakci slou¢eniny obecného vzorce II a slouéeniny obecného vzorce II1, kde X je vhodna
odstupujici skupina, lze provést v piitomnosti terciarni baze jako je triethylamin, N,N-
- diisopropylethylamin nebo pyridin, ve vhodném rozpoustédle jako je toluen, dichlormethan,
chloroform, diethylether, tetrahydrofuran, acetonitril nebo N,N-dimethylformamid, pfi teplotach

v rozmezi —10 °C aZ teplota varu pfisluiného rozpoustédla.
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RovnéZ piipadnéa konverze sloudeniny obecného vzorce I na jinou sloudeninu obecného
vzorce I se provadi zndmymi postupy. Napiiklad pfevedeni nitroskupiny sloudeniny obecného
vzorce I na aminoskupinu lze provést napi. chloridem cini¢itym v koncentrované kyseling
chlorovodikové, piipadné s pouZitim organického rozpoustédla jako je kyselina octova, 1,4-

-dioxan a tetrahydrofuran, pfi teplot€ v rozmezi laboratorni teploty aZ 100 °C.

Podobné 1ze pievést alkylthio nebo arylthio skupiny na odpovidajici alkylsulfonyl a
arylsulfonyl skupiny napiiklad reakci skyselinou m-chlorperbenzoovou ve vhodném

rozpoustédle jako je dichlormethan ¢i chloroform, v rozmezi —5 °C aZ laboratorni teploty.

Pfipadné vytvofeni soli sloufeniny obecného vzorce I nebo naopak pfevedeni soli

slouCeniny obecného vzorce I na volnou slouceninu, nebo separace smési izomert na jednotlivé

izomery, se rovnéZ provadeji znamymi postupy oblasti techniky.

Slouéeniny obecného vzorce 11 a I, pouZivané ve vySe uvedenych postupech, jsou bud
znamé slouceniny, nebo je lze pfipravit obecnymi postupy. Naptiklad sloudenina obecného

‘vzorce II, kde R mé vy$e definovany vyznam se ptipravi reakci sloudeniny obecného vzorce IV

Z

/l\ (V)

R CHO

kde Z je Br nebo Cl, sthiomocovinou ve vhodném rozpoustédle jako je methanol, ethanol,
tetrahydrofuran, 1,4-dioxan nebo toluen pfi teplotich v rozmezi laboratorni teploty aZ teploty

varu piisluiného rozpoustédla, po dobu 1 az 24 h.

SlouCeninu obecného vzorce III, kde X je odstupujici skupina definovani vyse, Ize
piipravit obecnymi postupy z odpovidajici karboxylové kyseliny obecného vzorce III, kde X je
OH.

Pfi pfipravé sloufenin obecného vzorce I podle postupl popsanych v predkladaném
vynélezu je nutno pfipadné funkéni skupin vychozich sloZek nebo intermediatdi, které by vedly
k nezadoucim vedlej$im reakcim, chranit vhodnymi chranicimi skupinami podle b&Znych

postupd.
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Podobné lze tyto chrénéné produkty pievést na volné sloudeniny popsanymi

postupy oblasti techniky.

Farmakologie

Slougeniny obecného vzorce I, jako cdk/cyklin inhibitory, davaji pozitivni vysledky testi
provadénych podle dale popsanych postupti.

Inhibi¢ni aktivita pfedpokladanych cdk/cyklin inhibitord a G¢innost vybranych sloudenin
byla stanovovana pomoci MultiScreen-PH 96 jamkovych deskach (Millipore), v nichZ na dné
kazdé jamky byl umistén fosfocelulézovy filtraéni papir umoziiujici vazbu kladné nabitého
substratu po kroku prani/filtrace. Jakmile byla radioaktivné oznafend fosfitovad skupina
pfenesena setr/threo kindzou na histon navazany na filtru, emitované zafeni bylo zméieno
scinitaénim pocitadlem. Test inhibice cdk2/Cyklin A aktivity byl proveden nésledujicim

postupem:

Kinazova reakce: Smés obsahujici 1,5 pmol/l substrat histon H1, 25 pmol/l ATP (0,5 uCi
P*y-ATP), 30 ng komplexu Cyklin A/cdk2, 10 umol/1 inhibitoru v kone&ném objemu 100 pl (10
mmol/l1-Tris HCL, pH 7,5, 10 mmol/I-MgCl,, 7,5 mmol/I-DTT) byla vnesena na dno kazdé z 96
jamek. Po 10min inkubaci pfi teploté¢ 37 °C byla reakce zastavena piidavkem 20 pl
120 mmol/I-EDTA.

Zachyceni: Z kazdé jamky bylo pfeneseno 100 pl na MultiScreen desku aby se substrat
mohl navézat na fosfocelulézovy filtr. Desky byly promyty 3 x 150 pl/jamku roztokem PBS

neobsahujicim Ca™"/Mg"™" a pfefiltrovany MultiScreen filtra&nim systémem.

Detekce: filtry byla usuSeny pti 37 °C, byl p¥idan scintiladni roztok (100 pl/jamku a
histon H1 znadeny P** byl detekovén stanovenim radioaktivity piistrojem Top-Count.

Vysledky: data byla analyzovana a vyjadiena v % inhibice vytaZené k celkové aktivitd
enzymu (= 100 %). VSechny slouceniny vykazujici inhibici > 50 % byly déle studovany a
definovana jejich uéinnost (IC50) i kineticky profil inhibice vypoétenim Ki.

Vypocet IC50: byl proveden vySe popsany postup testil inhibitord pfi koncentracich v rozmezi
0,0045 aZ 10 umol/l. Experimentalni data byla analyzovana po¢itatovym programem GraphPad

Prizm.
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Vypocet Ki: Koncentrace ATP a histonového HI1 substratu byly ménény: 4, 8, 12, 24, 48
umol/l pro ATP obsahujici imérng ziedéné P33y-ATP) a 0,4;0,8; 1,2; 2,4; 4,8 umol/l pro histon
a byly pouZity vpokusech vnepfitomnosti a pfitomnosti dvou riznych peglivé volenych
koncentracich inhibitord. Experimentélni data byla analyzovana poéitalovym programem

SigmaPlot a stanoveny hodnoty Ki, s vyuZitim randomniho bireaktantniho systému rovnic:

¥ AKAKp

1+(A)+(B)+* (AXB)
Ka K aKaKp

kde A=ATP a B=histon H1

Podle vySe uvedeného postupu byla testovana representativni sloudenina obecného
vzorce 1 predkladaného vynélezu 2-[4-(dimethylamino)fenyl]-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-
~ -yl)acetamid a vykézala inhibi¢ni aktivitu vci cdk2/cyklin A komplexu odpovidajici hodnots 0,1
umol/1 (Ki).

Kromé& toho byla pfedpoklddana aktivita inhibitori komplexu cdk/cyklin a uinnost
vybranych sloufenin stanovovédna testem SPA (Scintilation Proximity Assay) na 96-ti
jamkovych testovacich deskach. Tento test vychdzi ze schopnosti SPA zmek potaZenych
streptavidinem vychytévat biotinylovany peptid odvozeny od fosforylaéniho mista histonu.
Jakmile se radioaktivné znacena fosfatova skupina pfenese na biotinylovany histonovy peptid,

scintilaéni poéitadlo zmé&¥i emitované zéafeni.
Inhibi¢ni test aktivity cdk5/p25 byl proveden nasledujicim postupem:

Kinazova reakce: Smés obsahujici 1,0 pmol/l substrat biotinylovany histonovy peptid,
0,25 uCi P**y-ATP, 4 nmol/l komplex cdk2/p25, 0-100 pmol/l inhibitor v koneném objemu 100
ul pufru (Hepes 20 mmol/l; pH 7,5 , 15 mmol/I-MgCl,, 1 mmol/I-DTT) byla vnesena na dno
kazdé z 96 jamek. Po 20 min inkubace pii teploté 37 °C byla reakce zastavena ptidavkem 500 pg
SPA zrek v solném roztoku pufrovaném fosfatovym pufrem a obsahujicim 0,1% Triton X-100,
50 pmol/1 ATP a 5 mmol/I-EDTA. Zrnka byla dekantovéna a inkorporovana radioaktivita byla

detekovana na scintilaénim po¢itadle Top Count.

Vysledky: Data byla analyzovéna a vyjadfena v % inhibice podle vzorce:
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100X(1-(neznamy -  Bkgd)/(Enz. kontrola-Bkgd))

Hodnoty IC50 byly vypoc&teny z variaci ¢tyi' parametrii logistické rovnice:
Y = 100/[1+10"((LogEC50-X)*sklon)]

kde X = log(umol/l) aY = % inhibice.

Slouceniny pfedkladané¢ho vyndlezu obecného vzorce I lze proto pouZit k omezeni
neregulované proliferace nadorovych bunék a tedy pii terapii riznych nadorovych onemocnéni,
jako jsou napf. karcinomy, napf. karcinom prsu, plic, moového méchyte, tlustého stfeva,

endometrialni sarkom a sarkom vaje¢nikii; sarkomy, jako napt. sarkomy mékkych tkani &i kostni

sarkomy a hematologické zhoubné bujeni jako je napt. leukémie.

Slouceniny pifedkladaného vynalezu obecného vzorce 1 jsou téZ pouZitelné pii 1é¢bé
- dalsich onemocnéni bunétné proliferace, jako je psoridza, proliferace bungk hladkého svalstva

souvisejici s aterosklerézou a pooperacni stendza a restenéza a Alzheimerova choroba.

Pfedkladané sloueniny lze podavat samostatn€ 1 vkombinaci se znamymi
protirakovinnymi 1é¢ivy s cytostatickym ¢i cytotoxickym ucinkem. Jako piiklad vySe zminénych
1é¢iv, kterd lze podavat vkombinaci s predkladanymi sloueninami lIze wuvést napf.
chemoterapeutika jako taxan, taxanové derivaty, CPT-11, kamfothecinové derivaty,
anthracyklinové glykosidy, napf. doxorubicin nebo epirubicin, etoposid, navelbin, vinblastin,

karboplatina, cisplatina apod., pfipadné ve forme lipozomalniho pfipravku.

Slouceniny obecného vzorce I pfedkladaného vynalezu, vhodné pro podavani savclm,
napt. lidem, lze podavat obvyklymi cestami a v davkach zavisejicich na v€ku, hmotnosti,

zdravotnim stavu pacienta a cesté podani.

Napiiklad vhodna davka sloufeniny obecného vzorce i pro peroralni podavani se
pohybuje v rozmezi 10 aZ 500 mg/davku 1 aZ 5 krat denn&. Predkladané sloudeniny lze podavat
v riznych davkovych formach , napi. perordlné ve formé tablet, kapsli, tablet potahovanych
cukrem ¢€i filmem, ve formé kapalného roztoku nebo suspenze; rektalné ve form& &ipkd;
parenteraln€, napf. intramuskuldmi nebo intravendzni a/nebo intratekdlni a/nebo intraspinalni

injekei nebo infuzi.
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Piedklddany vynalez téZ zahrnuje farmaceutické pfipravky obsahujici sloudeninu
obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky piijatelnou siil, spolu s farmaceuticky pfijatelnym
excipientem (coZ je nosi¢ nebo fedidlo). Farmaceutické piipravky obsahujici pfedkladané
slou€eniny se piipravuji obvyklymi zplisoby a jsou poddvany ve farmaceuticky vhodnych
formach. Napiiklad perordlni pevné formy obsahuji spolu s i¢innou sloZkou fedidla, jako je
napf. laktéza, dextréza, sacharéza, sacharéza, celuléza, obilny Skrob &i bramborovy Skrob;
lubrikanty jako je napf. kiemik, talek, kys stearova, stearat hofe¢naty nebo véapenaty a/nebo
polyethylenglykoly; pojiva napf. Skroby, arabskd guma, Zelatina, methylceluléza,
karboxymethylceluléza nebo polyvinylpyrrolidon; disagrega¢ni ¢inidla jako je napf. §krob, kys.
alginové, alginaty nebo sodny glykolét Skrobu; Sumivé smési; barviva, sladidla, zvlhéovadla jako
lecitiny, polysorbaty, laurylsulfaty; a obecné netoxické a farmakologicky neaktivni substance
pouZivané b&Zn¢ ve farmaceutickych pfipravcich. Tyto farmaceutické piipravky se zpracovavaji
znamymi postupy, napf. mixovanim, granulaci, tabletovanim, potahuji se cukrem nebo filmem.
Kapalné disperze pro peroralni podavani jsou napf. sirupy, emulze a suspenze. Sirupy obsahuji
jako nosi¢ napf. sacharézu nebo sacharézu s glycerinem a/nebo manit a/nebo sorbit. Suspenze a
emulze obsahuji jako nosié napt. piirodni gumu, agar, algint sodny, pektin, methylcel'ulézu,'
karboxymethylcelulézu, nebo polyvinylalkohol. Suspenze nebo roztoky pro intramuskularni
injekce obsahuji spolu s i¢innou slozkou farmaceuticky piijatelny nosi¢, napf. sterilni vodu,
olivovy olej, ethyl oleat, glykoly, napf. propylenglykol, a pokud je to Z4douci vhodné mnoZstvi
lidokain hydrochloridu. Roztoky pro intravenézni injekce nebo infiize mohou obsahovat jako
nosi¢ napf. sterilni vodu nebo vyhodné jsou ve formé sterilniho vodného isotonického solného
roztoku, nebo mohou obsahovat jako nosié propylenglykol. Cipky obsahuji spolu s é&innou
sloZkou farmaceuticky piijatelny nosi¢, napf. kakaové maslo, polyethylenglykol, povrchové

aktivni polyoxyethylen sorbitanovy ester mastné kyseliny nebo lecitin.

Nasledujici pfiklady ilustruji pfedklédany vynalez, nevymezuji v8ak jeho rozsah.
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Piiklady provedeni vynalezu

Priklad 1
Pfiprava ethyl 3-[(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)amino]-3-oxopropanoatu

Ethylmalonylchlorid (0,88 ml; 6,99 mmol) byl pfidén ke smési 2-amino-5-bromthiazol
hydrobromidu (1,30 g; 5,00 mmol) a triethylaminu (2,08 ml; 14,94 mmol) v tetrahydrofuranu
(6 ml) pii teplot& 0 aZ 5 °C. Smés byla michana pfes noc pii laboratorni teploté a potom zfedéna
sarkosinatem draselnym (0,25 g; 2,00 mmol) ve vod¢ (12 ml). Produkt ve formé& tuhé bilé latky
byl odfiltrovan s vytézkem 0,75 g (51 % hmotn.).

t.t. 165-166 °C

'"H-NMR (CDCl3) & ppm: 10,80 (bs, 1H, CONH); 7,38 (s, 1H, thiazolové CH); 4,28 (q,
2H, J=7,3 Hz, COOCH;CH3); 3,56 (s, 2H, COCH,CO); 1,32 (t, 2H, J=7,3 Hz, COOCH,CH,);

Analogickym postupem byly pfipraveny nasledujici slou¢eniny:

N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenylacetamid,
t.t. 206-207 °C

"H-NMR (DMSO-dg) 8 ppm: 3,76 (s, 2H, COCH,Ph); 7,2-7,3 (m, 5H, Ph); 7,54 (s, 1H,
thiazolova CH); 12,80 (bs, 1H, CONH);

N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,
t.t. 126-128 °C

'H-NMR (DMSO-dg) 6 ppm: 12,90 (bs, 1H, CONH); 8,07 , 7,93 (m, 2H, o-Ph vodiky);
7,63 (s, 1H, thiazolova CH); 7,62, 7,53 , 7,48 (m, 3H, m- a p-Ph vodiky);

ethyl 4-[(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)amino]-4-oxobutanoat.

Priklad 2
Piiprava N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)-3-hydroxypropionamidu
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Smé&s obsahujici LiBH; (44 mg; 2,02mmol), ethyl 3-[(5-brom-1,3-thiazol-2-
-yl)amino]-3-oxopropanoat (340 mg; 1,16 mmol), methanol (0,082 ml; 2,02 mmol) a diethylether
(50 ml) byla zahfivana k varu pod zp&tnym chladi¢em 20 min. Poté byla reakce zfedéna 1IN
kyselinou chlorovodikovou pii chlazeni ledem.

Smés byla zfedéna vodou a extrahovéna dichlormethanem. Extrakt byl vysuSen a
rozpoustédlo odpafeno za sniZeného tlaku. Produkt byl chromatografovan na silikagelu
(dichlormethan/methanol=98/2 a 95/5) s vytézkem 0,17 g (52 % hmotn.) titulni slouéeniny jako

. tuhé bilé latky.

t.t. 182-184 °C (rozkl.)

'H-NMR (CDCl3) 8 ppm: 10,20 (bs, 1H, CONH); 7,35 (s, 1H, thiazolova CH); 4,04 (t,
2H, J=5,4 Hz, COCH,CH,0H); 2,74 (t, 2H, J=5,4 Hz, COCH,CH,OH);

Analogickym postupem z odpovidajiciho ester-derivatu byly pfipraven N-(5-brom-1,3-thiazol-2-
-yD)-4-hydroxybutanamid.

Priklad 3
Piiprava N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)-2-ethoxyacetamidu
EDCI (0,53 g; 2,78 mmol) byl pfidan k roztoku ethoxyoctové kyseliny (0,29 g; 2,78 mmol) v
dichlormethanu (5 ml) za chlazeni ledem. Smés byla michana 1 h a po kapkach pfidan roztok 2-
~amino-5-bromthiazol hydrobromidu (0,60 g; 2,31 mmol) a diisopropylethylaminu (0,40 ml,
. 2,34 mmol) v dichlormethanu (5 ml), celd smés byla udrZovana pfi 0 °C 1 h a poté pies noc pti
laboratorni teploté. Roztok byl odpafen a roztfepan mezi ethylacetat a vodu. Organické faze byla
promyta vodou, 5% kyselinou citrénovou, vodou, nasycenym roztokem hydrogenuhli¢itanu
sodného, vodou a vysu$ena siranem sodnym. Po odpafeni byla vznikla tuha latka triturovana
isopropyletherem za vzniku titulni slouceniny jako bledé béZové latky s vytézkem 0,43 g (70 %
hmotn.).

t.t. 100-102 °C

"H-NMR (CDCl;) 8 ppm: 9,64 (bs, 1H, CONH); 7,38 (s, 1H, thiazolova CH); 4,16 (s, 2H,
COCH,0); 3,65 (q, 2H, J=6,8 Hz, OCH,CH3); 1,29 (t, 2H, J=6,8 Hz, OCH,CHs).

Analogickym postupem byly pfipraveny nésledujici produkty:

t-butyl 3-[(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)amino]-3-oxopropylkarbamat;
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benzyl 4-[(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)amino]-3- oxopropylkarbamaét;
t-butyl 4-{2-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-2-oxoethyl} fenylkarbamat;
t-butyl 4-{[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)aminoJkarbonyl} fenylkarbamat;
t-butyl 4-{2-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-2-oxoethyl}-1,3-thiazol-2-ylfenylkarbamat;
N-[(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)amino]-2-bromacetamid;

N-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-2-bromacetamid;
2-N-[2-(3-pyridyl)acetylamino]-5-bromthiazol;

t.t. 232-235°C

'H-NMR (DMSO-ds) & ppm: 3,82 (s, 2H, COCH,Ph); 7,34 (dd, 1H, J=4,4 , 7,7 Hz, H5
Py); 7,55 (s, 1H, thiazolova CH); 7,71 (ddd, 1H, J=1,6, 2,2, 7,7 Hz, H4 Py); 8,45 (dd, 1H, J=1,6
, 4,9 Hz, H6 Py); 8,49 (d, 1H, J=2,2 Hz, H2 Py); 12,65 (s, 1H, CONH);

2-N-[2-(3-pyridyl)acetylamino]-5-isopropyl-1,3-thiazol
t.t. 178-180 °C

"H-NMR (DMSO-ds) 6 ppm: 12,20 (bs, 1H, CONH); 8,45, 7,7 , 7,35 (m, 4H, Py); 7,17
(s, 1H, thiazolova CH); 3,14 (m, 1H, CHMe,); 1,22 (d, 6H, CHMe,);

N-(5-brom-1,3thiazol-2-yl)-2-(3-hydroxyfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3thiazol-2-yl)-2-(3-hydroxyfenyl)acetamid;
t.t. 206-208 °C

'H-NMR (DMSO-dg) & ppm: 12,1 (bs, 1H, CONH); 9,34 (s, 1H, OH); 7,14 (s, 1H,
thiazolova CH); 7,1 (t, 1H, H5 Ph); 6,6-6,7 (m, 3H, H2, H4, H6 Ph); 3,6 (s, 2H, COCHs); 3,08
(ept, 1H, CHMey); 1,22 (d, 6H, CHMe,);

N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3-methoxyfenyl)acetamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3-methoxyfenyl)acetamid;

t.t. 97-98 °C
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"H-NMR (DMSO-dy) d ppm: 12,12 (bs, 1H, CONH); 7,21 (dd, 1H, H5 Ph);

7,14 (s, 1H, thiazolova CH); 6,87 (m, 2H, H6 Ph); 6,81 (ddd, 1H, H4 Ph); 3,72 (s, 35, OCHa);
3,67 (s, 2H, COCHy); 3,07 (m, 1H, CHMey); 1,22 (d, 6H, CHMe,);

N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3-chlorfenyl)acetamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-(3-chlorfenyl)acetamid,

t.t. 116-118 °C

'"H-NMR (DMSO-ds) & ppm: 11,8 (bs, 1H, CONH); 7,32 (s, 1H, H2 Ph); 7,24 (m, 3H,
H4, H5, H6 Ph); 7,04 (s, 1H, thiazolova CH); 3,76 (s, 3H, OCHs); 3,13 (m, 1H, CHMe,); 1,31
(d, 6H, CHMe,);

N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)-2-(4-hydroxyfenyl)acetamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(4-hydroxyfenyl)acetamid,;

'H-NMR (DMSO-dg) & ppm: 12,07 (bs, 1H, CONH); 9,33 (sb, 1H, OH); 7,17-6,7 (i, SH, |
Ar + thiazolova CH); 3,60 (s, 3H, OCHy); 3,1 (m, 1H, CHMe,); 1,23 (d, 6H, CHMe);

N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3,4-dihydroxyfenyl)acetamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3,4-dihydroxyfenyl)acetamid,

t.t. 168-169 °C
"H-NMR (DMSO-ds) 6 ppm: 12,01 (bs, 1H, CONH); 8,79 (sb, 2H, 2xOH); 7,12 (s, 1H,

thiazolova CH); 6,69 (d, 1H, H2 Ph); 6,63 (d, 1H, HS Ph); 6,52 (dd, 1H, H6 Ph); 3,48 (s, 2H,
OCH),); 3,06 (m, 1H, CHMe,); 1,22 (d, 6H, CHMe,);

N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)-2-(4-hydroxy-3-methoxyfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(4-hydroxy-3-methoxyfenyl)acetamid;

t.t. 115-116 °C

'H-NMR (DMSO-ds) & ppm: 12,0 (bs, 1H, CONH); 8,80 (s, 1H, OH); 7,12 (s, 1H,
thiazolova CH); 6,88 (s, 1H, H2 Ph); 6,68 (m, 2H, H5, H6 Ph); 3,73 (s, 3H, OMe); 3,56 (s, 2H,
COCH,); 3,07 (m, 1H, CHMe,); 1,22 (d, 6H, CHMe);



.
ssee
[ KX X ]

*
senee

L 4
[ KX R 2 .o (R ] .o .o

35

N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)-2-(4-methoxyfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(4-methoxyfenyl)acetamid,;

t.t. 129-130 °C

'H-NMR (DMSO-ds) 6 ppm: 12,08 (s, 1H, CONH); 7,21 (dd, 2H, H2, H6 Ph); 7,13 (s,
1H, thiazolova CH); 6,87 (dd, 2H, H3, H5 Ph); 3,70 (s, 3H, OMe); 3,62 (s, 2H, COCH,); 3,06
(m, 1H, CHMe,); 1,22 (d, 6H, CHMe,);

N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenylacetamid,
t.t. 135-137 °C

'"H-NMR (DMSO-dg) 6 ppm: 12,20 (bs, 1H, CONH); 7,29 (m, 5H, Ph); 7,13 (s, 1H,
thiazolova CH); 3,70 (s, 2H, COCH,); 3,07 (m, 1H, CHMe3); 1,22 (d, 6H, CHMe,);

2-[3-(3-chlorpropoxy)fenyl]-N-(S-isopropyl-1,3-thiazol—2-yl)acetémid;

t.t. 91-92°C

'H-NMR (DMSO-ds) & ppm: 12,08 (bs, 1H, CONH); 7,21 (t, 1H, H5 Ph); 7,13 (s, 1H,
thiazolova CH); 6,8-6,9 (m, 3H, H2, H4, H6 Ph); 4,05 (t, 2H, OCH,CH,CH,Cl); 3,77 (t, 2H,
OCH,CH,CH,CD); 3,67 (s, 2H, COCH,); 3,07 (ept, 1H, CHMe,); 2,14 (quint, 2H,
OCH,CH,CH,CD); 1,22 (d, 6H, CHMe,); a

2-[3-(2-chlorethoxy)fenyl]-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid,

t.t. 134-135 °C

'H-NMR (DMSO-ds) & ppm: 12,09 (bs, 1H, CONH); 7,22 (t, 1H, H5 Ph); 7,13 (s, 1H,
thiazolova CH); 6,8-6,9 (m, 3H, H2, H4, H6 Ph); 4,2 (t, 2H, OCH,CH,Cl); 3,91 (t, 2H,
OCH,CH,CD); 3,67 (s, 2H, COCHy); 3,07 (ept, 1H, CHMe,); 2,14 (quint, 2H, OCH,CH,CH,CI);
1,22 (d, 6H, CHMe;).

Priklad 4
Piiprava N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)-4-sulfamoylbenzamidu
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Ke sm&i  obsahujici  kyselinu  4- sulfamoylbenzoovou (1,0g; 4,97 mmol),
triethylamin (1,5 ml; 10,78 mmol), DMF (5ml) a THF (5 ml) byl pfikapan chlormravenéan
isobutylnaty (0,75 ml; 5,36 mmol) pfi -10 °C. Sm&s byla michina 1h a pfi stejné teplots
pfikapan roztok obsahujici 2-amino-5-bromthiazol hydrobromid (1,55 g; 5,96 mmol) v DMF
(6 ml) a THF (4 ml). Vznikla smé&s se postupné ohféla na laboratorni teplotu (béhem 3 h) a pak
zahuSténa ve vakuu. Zbytek byl roztfepan mezi ethylacetit a vodny NaHCOs;. organicka faze
byla promyta vodou, vysuSena bezvodym NaHCO; a odpafena za sniZeného tlaku. Odparek byl
pfecistén flash chromatografii elu¢ni smési dichlormethan/methanol/30% vodny amoniak =
95/5/0,5 s vytéZkem 0,77 g (43 % hmotn.) titulni sloudeniny jako Zluté tuhé latky.

t.t. 268-270 °C

'H-NMR (DMSO-ds) 6 ppm: 7,54 (s, 2H, SO,NH,); 7,67 (s, 1H, thiazolova CH); 7,94 (d,
2H, J=8,8 Hz, H3, H5 Ph); 8,21 (d, 2H, J=8,8 Hz, H2, H6 Ph); 13,10 (bs, 1H, CONH).

Analogickym postupem byl pfipraven
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-sulfamoylbenzamid;

t.t. 222-224°C

"H-NMR (DMSO-dg) & ppm: 12,65 (bs, 1H, CONH); 8,18 (dd, 2H, H2, H6 Ph); 7,92 (dd,
2H, H3, H5 Ph); 7,51 (s, 2H, SO,NH,); 7,25 (s, 1H, thiazolova CH); 3,13 (m, 1H, CHMey); 1,28
(d, 6H, CHMe,).

Piiklad 5

Priprava 4-amino-N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)butanamid hydrobromidu

Roztok (1,3 ml) bromovodiku v ledové kyseliné octové (33%) byl ptidan k benzyl 4-[(5-brom-
-1,3-thiazol-2-yl)amino]-3-oxobutylkarbamétu (0,72 g; 1,81 mmol) a sm&s byla michéna pH

laboratorni teploté 1 h. Poté byl pifidan ether, sraZenina odfiltrovéna a promyta etherem. Surovy

produkt byl piekrystalovan ze smési methanol/ether s vytézkem 0,38 g (61 % hmotn.) titulni

slouceniny jako béové tuhé latky.

t.t. 221-213 °C (rozkl.)

'"H-NMR (DMSO-dg) & ppm: 1,84 (m, 2H, COCH,CH,CH,NH,); 2,53 (t, 2H, J=6,8 Hz,
COCH,CH,CH,NH,); 7,68 (bs, 3H, NHy+); 12,42 (s, 1H, CONH).
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Piiklad 6

Ptiprava 3-amino-N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)propionamid hydrochloridu

Roztok 3,6 N kyseliny chlorovodikové v isopropanolu (14 ml) byl pfidan k t-butyl 3-[(5-brom-
-1,3-thiazol-2-yl)amino]-3-oxopropylkarbamatu (0,90 g; 2,57 mmol) a sm&s byla michana pfi

laboratorni teploté pfes noc. Poté bylo rozpoustédlo odpafeno a surovy odparek triturovan

etherem, odfiltrovan a suen ve vakuu s vytézkem 0,73 g (100 % hmotn.) titulni slougeniny jako

bézové tuhé latky.

t.t. 255 °C (rozkl.)

'H-NMR (DMSO-d) 8 ppm: 2,83 (t, 2H, J=6,8 Hz, COCH,CH,NH,); 3,07 (g, 2H, J=6,4
Hz, COCH,CH,NH,); 7,55 (s, 1H, thiazolova CH); 7,96 (bs, 3H, NH3+); 12,58 (s, 1H, CONH).

Analogicky byly pfipraveny nésledujici sloudeniny:
2-(4-aminofenyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid;
'"H-NMR (DMSO-dg) & ppm: 1,22 (d, 6H, CHMe); 3,07 (m, 1H, CHMey); 3,47 (s, 2H,

COCH,); 4,94 (s, 2H, NHy); 6,48 (m, 2H, H3, H5 Ph); 6,93 (m, 2H, H2, H6 Ph); 7,12 (s, 1H,

thiazolova CH); 12,00 (s, 1H, CONH);

4-amino-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
'H-NMR (DMSO-de) 6 ppm: 1,29 (d, 6H, CHMe»); 3,12 (m, 1H, CHMe,); 6,58 (m, 2H,
H3, H5 Ph); 7,18 (s, 1H, thiazolova CH); 7,82 (m, 2H, H2, H6 Ph); 12,80 (bs, 1H, CONBH);

2-(2-amino-1,3-thiazol-4-yl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid;

t.t. 204-206 °C (rozkl.)
'H-NMR (DMSO-de) 6 ppm: 1,24 (d, 6H, CHMe,); 3,10 (m, 1H, CHMe,); 3,54 (s, 2H,
COCHy); 6,30 (s, 1H, HS thiazol); 6,88 (s, 2H, NH,); 11,90 (s, 1H, CONH).

Piiklad 7

Pfiprava 3-amino-N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)butanamidu

Triethylamin (0,97 ml; 6,34 ml) a butanoyl chlorid (0,52 ml; 5,07 mmol) byly v uvedeném
pofadi  pfidany do roztoku 2-amino-5-isopropyl-1,3-thiazolu (0,6 g; 4,23 mmol)
v dichlormethanu (8 ml), pfi -5°C. Reakéni smés byla pti této teplotd michana 2 h, organicka
vrstva  promyta vodou, nasycenym hydrogenuhliditanem sodnym, IN  kyselinou

chlorovodikovou, solnym roztokem, suSena siranem sodnym a odpatena. Zbytek byl
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piekrystalovan  z cyklohexanu s vytézkem 0,45 g (50 % hmotn.) titulni sloudeniny jako

bezbarvé tuhé latky.

t.t. 95-97 °C

'H-NMR (DMSO-dg) & ppm: 11,82 (s, 1H, CONH); 7,11 (s, 1H, thiazolové CH); 3,08
(m, 1H, CHMe,); 2,34 (t, 2H, J=7,1 Hz, COCH,CH,CH3); 1,58 (m, 2H, COCH,CH,CH3); 1,23
(d, 6H, J=6,6 Hz, (CH3),CH); 0,87 (t, 3H, J=7,1 Hz, COCH,CH,CHa).

Analogicky byly pfipraveny nasledujici sloudeniny:
N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)butanamid;

t.t. 163-164 °C
"H-.NMR (DMSO-d¢) 6 ppm: 12,27 (s, 1H, CONH); 7,50 (s, 1H, thiazolova CH); 2,39 (,
2H, COCH,CH>CH3); 1,59 (m, 2H, COCH,CH,CH3); 0,87 (t, 3H, COCH,CH,CH,);

N-(5-chlor-1,3-thiazol-2-yl)butanamid;

t.t. 170-171 °C
'H-.NMR (DMSO-dg) 6 ppm: 12,25 (s, 1H, CONH); 7,46 (s, 1H, thiazolova CH); 2,38 (,
2H, COCH,CH,CHz); 1,59 (m, 2H, COCH,CH,CH3); 0,87 (t, 3H, COCH,CH,CH3);

N-(5-fenyl-1,3-thiazol-2-yl)butanamid;

t.t. 183-184 °C

'"H-NMR (DMSO-de) 6 ppm: 12,13 (s, 1H, CONH); 7,84 (s, 1H, thiazolova CH); 7,58 (d,
1H, J=6,8 Hz, o-Ph vodiky); 7,39 (dd, 2H, J=6,8 a 7,8 Hz, m-Ph vodiky); 7,28 (t, 2H, J=7,8 Hz,
p-Ph vodik); 2,41 (t, 2H, J=7,3 Hz, COCH,CH,CH3); 1,61 (m, 2H, COCH,CH,CHj3); 0,89 (t,
3H, J=7,3 Hz, COCH,CH,CHs);

N-(5-nitro-1,3-thiazol-2-yl)butanamid;

t.t. 175-176 °C

'"H-NMR (DMSO-dg) & ppm: 13,02 (s, 1H, CONH); 8,60 (s, 1H, thiazolova CH); 2,48 (t,
2H, J=7,3 Hz, COCH,CH,CH3); 1,62 (m, 2H, COCH,CH,CH;); 0,89 (t, 3H, J=7,3 Hz,
COCHzCHzCH;;);

N-(5-methyl-1,3-thiazol-2-yl)butanamid,
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t.t. 137-138 °C

'H-NMR (CDCl3) & ppm: 11,89 (s, 1H, CONH); 7,04 (s, 1H, thiazolova CH); 2,48 (t, 2H,
J=7,3 Hz, COCH,CH,CHz); 2,41 (s, 3H, CH3); 1,80 (m, 2H, COCH,CH,CH;); 1,02 (t, 3H, J=7,3
Hz, COCH,CH,CHs,);

N-(5-benzyl-1,3-thiazol-2-yl)butanamid,

t.t. 147-149 °C

"H-.NMR (CDCL) & ppm: 7,23 (m, 5H, Ph); 7,07 (s, 1H, thiazolova CH); 4,08 (s, 2H,
CH,Ph); 2,45 (t, 2H, J=7,8 Hz, COCH,CH,CH;); 1,76 (m, 2H, COCH,CH,CH:); 0,97 (t, 3H,
J=7,8 Hz, COCH,CH,CHz);

N-(5-isobutyl-1,3-thiazol-2-yl)butanamid;

t.t. 58-60 °C

'"H-NMR (CDCL) & ppm: 7,03 (s, 1H, thiazolovd CH); 2,61 (d, 2H, J=73 Hz,
Me,CHCHy); 2,45 (t, 2H, J=7,8 Hz, COCH,CH,CHz); 1,81 (m, 1H, J=7,3 Hz, Me,CHCH,); 1,78
(m, 2H, COCH,CH,CH3); 1,01 (d, 3H, J=7,8 Hz, COCH,CH,CH3); 0,95 , 0,93 (s, 6H,
Me,CHCH,);

N-(5-cyklopropyl-1,3-thiazol-2-yl)butanamid;
N-[5-(2-methylsulfonylethyl)-1,3-thiazol-2-yl]butanamid;

t.t. 153-155°C

TH-NMR (CDCl3) & ppm: 11,01 (s, 1H, CONH); 7,21 (s, 1H, thiazolova CH); 3,34 (m,
4H, CH3SO,CHCHy); 2,90 (s, 3H, CH3S0y); 2,48 (t, 2H, J=7,3 Hz, COCH,CH,CH3); 1,02 (,
3H, J=7,3 Hz, COCH,CH,CH,);

N-[5-(2-methylthioethyl)-1,3-thiazol-2-yl]butanamid;

t.t. 67-69 °C

'H-NMR (CDClLs) 6 ppm: 11,63 (bs, 1H, NHCO); 7,26 (s, 1H, thiazolova CH); 3,06 (t,
2H, J=7,0 Hz, CH;SCH,CHy); 2,77 (t, 2H, J=7,0 Hz, CH;SCH,CH,); 2,48 (t, 2H, J=7,3 Hz,
COCH,CH,CHs); 2,14 (s, 3H, CH;S); 1,80 (m, 2H, COCH,CH,CH3); 1,02 (t, 3H, J=7,3 Hz,
COCH,CH,CHs);
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N-[5-(2-methoxykarbonylethyl)-1,3-thiazol-2-  yl]butanamid;
N-[5-(3-methoxypropyl)-1,3-thiazol-2-yl Jbutanamid;

t.t. 80-82 °C

'"H-NMR (CDCls) § ppm: 11,00 (bs, 1H, NHCO); 7,07 (s, 1H, H4 thiazol); 3,41 (t, 2H,
CH,;CH,CH,OMe); 3,34 (s, 3H, OCHi); 2,85 (t, 2H, CH,CH,CH,0OMe); 2,46 (t, 2H,
NHCOCHy); 1,91 (m, 2H, CH,CH,CH,OMe); 1,80 (t, 2H, NHCOCH,CH,CH); 1,01 (t, 2H,
NHCOCH,CH,CH);

N-[5-(2-ethoxyethyl)-1,3-thiazol-2-yl]butanamid,

t.t. 74-76 °C

'H-NMR (CDCL) & ppm: 7,14 (s, 1H, H4 thiazol); 3,64 (t, 2H, CH,CH,OEt); 3,52 (q,
2H, OCH,CH3); 3,02 (t, 2H, CH,CHOEt); 2,47 (t, 2H, NHCOCH)); 1,80 (t, 2H,
NHCOCH,CH,); 1,23 (t, 3H, OCH,CH,); 1,02 (t, 3H, NHCOCH,CH,CHa);

N-[5-(indol-3-yl-methyl)-1,3-thiazol-2-yl]butanamid; -

t.t. 240-242 °C

'H-NMR (CDCls) & ppm: 9,95 (bs, 1H, NHCO); 8,00 (s, 1H, NH indol); 7,54 (s, 1H, H4
indol); 7,36 (s, 1H, H7 indol); 7,19 (s, 1H, H6 indol); 7,17 (s, 1H, thiazolova CH); 7,09 (s, 1H,
HS indol); 7,07 (s, 1H, H2 indol);4,23 (s, 2H, CHy); 2,39 (m, 2H, CH,CO); 1,73 (m, 2H,
CH;3;CH,CHy); 0,96 (t, 3H, CH3;CH,CHy);

N-[5-(3-dimethylaminoimino-butyl)-1,3-thiazol-2-yl|butanamid.

Piiklad 8

Piiprava 2-amino-5-isopropyl-1,3-thiazolu

3-Methylbutyraldehyd (2 ml; 18,3 mmol) byl rozpustén v dioxanu (15 ml). P¥i 0°C byl piikapan
2 % (obj/obj) roztok brému v dioxanu (40,4 ml; 18,6 mmol). Smés byla mich4na 2h pfi
laboratorni teplot€ a potom byla pfidéna thiomo€ovina (2,83 g; 37,2 mmol) a ethanol (5 ml). Po
6 h pfi laboratorni teploté byl roztok odpafen do sucha, odparek rozpustén v dichlormethanu a
produkt extrahovan 1M kyselinou chlorovodikovou; vodna faze byla alkalizovana 30% vodnym
amoniakem a opét extrahovéna dichlormethanem. Organické faze byla suSena siranem sodnyma
odpafena za sniZeného tlaku. Zbytek byl chromatografovan na sloupci silikagelu eluéni smési

cyklohexan-ethylacetat s vytézkem 1,1 g (42 % hmotn.) titulni sloudeniny.
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'H-NMR (DMSO-dq) & ppm: 6,6 (s, 2H, NHy); 6,58 (s, 1H, thiazolova CH); 2,9 (m, 1H,
CHMe,); 1,18 (s, 3H, MeCHMe); 1,17 (s, 3H, MeCHMe);

Analogickym postupem byly z piislusnych aldehydii pfipraveny nésledujici slouéeniny:
2-amino-5-isobutyl-1,3-thiazol

'H-NMR (DMSO-dg) & ppm: 6,61 (sb, 2H, NH»); 6,56 (s, 1H, thiazolova CH); 2,39 (dd,
1H,CH,CHMe,); 1,65 (m, 1H, CHMe,); 0,85 (d, 6H, CHMe;);

2-amino-5-fenyl-1,3-thiazol;
2-amino-5-benzyl-1,3-thiazol;

'H-NMR (DMSO-ds) & ppm: 7,3-7,2 (m, SH, Ph); 6,68 (s, 1H, thiazolova CH); 6,67 (sb,
2H, NH,); 3,87 (s, 2H, CH,Ph);

2-amino-5-(3-indolylmethyl)-1,3-thiazol;
2-amino-5-ethoxyethyl-1,3-thiazol;
2-amino-5-methoxypropyl-1,3-thiazol;
2-amino-5-cyklopropyl-1,3-thiazol,
2-amino-5-methylthioethyl-1,3-thiazol;
2-amino-5-formyl-1,3-thiazol,

2-amino-5-(3-dimethylaminoimino)butyl-1,3-thiazol;

Priklad 9

4-Ethoxy-1-butanol

Sodik (85 mg; 0,004 mmol) byl rozpustén v methanolu (50 ml) a k roztoku ptidano borohydrid
sodny (8,7 g; 0,23 mol). Ke smési byl po kapkach piidan roztok methyl 4-ethoxy-butanoétu
(4,6 g; 0,032 mol) vmethanolu (20 ml). Reakéni smés byla zahifvana k varu pod zpdtnym
chladiCem 6h, poté pfidan solny roztok (300ml) a produkt extrahovan dichlormethanem.
Organické vrstva byla suSena siranem sodnym a odpafena do sucha s vyt&zkem 2,25 g (61 %

hmotn.) titulni slouceniny.

Analogickym postupem byly z piislusnych estert pfipraveny nésledujici slou¢eniny:
2-cyklopropyl-1-ethanol
3-(3-indolyl)-1-propanol; a
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5-dimethylaminoimino-1-hexanol.

Piiklad 10
Methyl! 3-(3-indolyl)propanoat
3-Indolpropionova kyselina (2 g; 10,578 mmol) byla rozpusténa v methanolu (50 ml). Roztok
byl ochlazen na 0 °C a pfikapina 96% kyselina sirovd (5ml). Roztok byl ponechin pii
laboratorni teploté pies noc a pak vlit na smé&s ledu a vody, alkalizovan 30% vodnym amoniakem
a extrahovan dichlormethanem. Organicka vrstva byla suena sfranem sodnym a odpafena do

sucha s vytézkem 2,3 g (93 % hmotn.) olejovitého produktu.

Analogickym postupem byly z piislusnych karboxylovych kyselin pfipraveny nasledujici
sloueniny:

methyl 4-ethoxybutanoat;

methyl cyklopropylacetat; a

5-methoxykarbonylethyl-2-amino-1,3-thiazol.

Piiklad 11
4-Methyl-pentanal
Oxalyl chlorid (1,24 ml; 14,18 mmol) byl rozpustén v dichlormethanu (10 ml) a po ochlazeni na

- 60°C byl po kapkach piidan DMSO (2,31 ml; 35 mmol). Po 5 min pfi této teplots byl pfidan
roztok 4-methyl-1-pentanolu (1 ml; 11,9 mmol) v dichlormethanu (10 ml). Smé&s byla michana
30 min pfi - 60°C a pfidén triethylamin (8,3 ml; 59,5 mmol). Po 2 h pii 0 °C byla piidana voda.
Smés byla zfedéna dichlormethanem a postupng promyta 1M kyselinou chlorovodikovou,
vodou, nasycenym hydrogenuhlifitanem sodnym a solnym roztokem. Organick vrstva byla
suSena bezvodym siranem sodnym a odpafena do sucha s vyt&Zkem 0,7 g (25 % hmotn.) titulni

sloudeniny.

Analogickym postupem byly z piisludnych alkohold pfipraveny nasledujici slougeniny:
2-cyklopropyl-1-ethanal;

4-methylthio-1-butanal;

4-ethoxy-1-butanal,

5-methoxy-1-pentanal; a

5-dimethylaminoimino-1-hexanal.
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Priklad 12

5-Benzyloxy-1-methoxy-pentan

Hydrid sodny v oleji (1,6 g; 0,039 mol) byl pfidan do dimethylformamidu (50 ml) za stalého
michani pfi laboratorni teploté. Poté byly postupng pfidény S5-benzyloxy-1-pentanol (5 mi;
0,026 mol) a methyljodid (2,43 ml; 0,039 mol). Smés byla ponechéna pres noc a pak byl
nadbytek hybridu rozloZen vodou a rozpoustédlo odpafeno za sniZeného tlaku. Odparek byl
rozpustén v dichlormethanu a promyt vodou. Organickd faze byla nakonec suena siranem

sodnym a odpatena s vytéZkem 3,5 g (70 % hmotn.) titulni slou¢eniny.
Analogickym postupem byla s pouZitim ethyljodidu pfipravena 4-ethoxybutanova kyselina.

Piiklad 13

5-Methoxy-1-pentanol

5-Benzyloxy-1-methoxy-pentan (3,5 g; 0,018 mol) byl rozpustén v ethanolu (50 ml) a ptidéno
10% Pd/C (400 mg). Smés byla hydrogenovana pii 40 psi pf laboratorni teploté 5h, potom

piefiltrovana pies celit a odpafena ve vakuu s vytézkem 1,77 g (84 % hmotn.) titulni sloudeniny.
Ptiklad 14

Ethyl (5-dimethylaminoimino)hexanoat

Smés obsahujici 4-acetylbutanoat (15,8 g; 100 mmol), bezvody (N,N-dimethyl)hydrazin (6g;
100 mmol), toluen (50 ml) a trifluoroctovou kyselinu (0,1 ml) byla zahfivana na 70 °C 5 h. Poté
byla smés promyta vodou, suSena bezvodym siranem sodnym a odpafena ve vakuu s vytézkem

12,3 g (79 % hmotn.) titulni slouéeniny.

Piiklad 15

N-[5-(3-oxobutyl)-1,3-thiazol-2-yl]butanamid;
K roztoku octanu méd'natého (200 mg, 1 mmol) ve vodé (10 ml) byl za stalého michani pfidén
roztok N-[5-(3-dimethylaminoimino-butyl)-1,3-thiazol-2-yl]butanamidu (141 mg; 0,5 mmol)
v tetrahydrofuranu (10 ml). Po 2h bylo rozpoustédlo odpafeno za sniZeného tlaku a pfidéna
produkt byl

dichlormethanem, po vysuSeni a odpafeni ziskdn s vytéZzkem 114 mg (95 % hmotn.) titulni

smés vodného chloridu amonného a vodného amoniaku, extrahovin

sloudeniny.
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Piiklad 16
2-Benzyloxykarbonylamino-5-formyl-1,3-thiazol
v tetrahydrofuranu (25 ml),

°C a za stalého michani

2-Amino-5-formyl-1,3-thiazol (1 g; 7,8 mmol) byl rozpustén
kroztoku pfidan triethylamin (1,35ml; 9,36 mmol) a pfi 0
benzylchlormravenéan (1,33 ml; 9,36 mmol). Po 8 h pfi laboratorni teploté bylo rozpoustédlo
odpafeno, odparek rozpustén v dichlormethanu, roztok promyt nasycenou kyselinou vinnou a
vodou. Organickd faze byla vysuSena siranem sodnym a odpafena. Odparek byl
chromatografovan na sloupci silikagelu elu¢ni smési cyklohexan-ethylacetat s vytézkem 1,3 g

(65 % hmotn.) titulni sloudeniny.

Piiklad 17

5-Hydroxymethyl-2-benzyloxykarbonylamino-1,3-thiazol

Borohydrid sodny (530 mg; 14 mmol) byl po &astech p¥idan k michanému roztoku 2-
- benzyloxykarbonylamino-5-formyl-1,3-thiazolu v methanolu (80 ml), pii laboratorni teplots.

Reakce pokracovala 2 h, poté byla odpatena rozpoustédla a odparek pregistén chromatografii na

sloupci silikagelu eluéni smési cyklohexan-ethylacetat s vytézkem 5,05 g (71 % hmotn.) titulni

slouceniny.

Priklad 18
2-Benzyloxykarbonylamino-5-(4-fenyl-1-sulfonyloxy)methyl-1,3-thiazol

K roztoku (g, 3,78 mmol)
v pyridinu (25 ml) byl pfidén po kapkéch a pfi 0 °C tosylchlorid (0,86 g; 4,54 mmol) v pyridinu.

5-hydroxymethyl-2-benzyloxykarbonylamino-1,3-thiazolu

Reakéni smés byla michdna 6 h pii laboratorni teplot&, rozpoustédlo odpafeno za sniZeného
tlaku, zbytek rozpustén v dichlormethanu, promyt 1M kyselinou chlorovodikovou a vodou.
Organicka vrstva byla vysuSena siranem sodnym a odpafena. Zbytek byl predistén
chromatografii na sloupci silikagelu elu¢ni smé&si cyklohexan-ethylacetat s vytézkem 1,2 g2(80%

hmotn.) titulni slou€eniny.

Priklad 19
2-Benzyloxykarbonylamino-5-(2-ethoxykarbonyl-3-ethoxykarbonylethyl)-1,3-thiazol

K 55% suspenzi hydridu sodného v oleji (321 mg; 7,4 mmol) v tetrahydrofuranu (20 ml) byl
pfidéan diethylmalonat (1,12 ml; 7,4 mmol). Po 30 min byl za stalého michéni pfikapan roztok 2-

~benzyloxykarbonylamino-5-(4-fenyl-1-sulfonyloxy)methyl-1,3-thiazolu  (1,5g; 3,7 mmol)

e0206e
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Po 6h bylo rozpoustédlo odpafeno a zbytek rozpustén

v tetrahydrofuranu  (10ml).
v dichlormethanu. Organicka vrstva byla promyta vodou, sufena siranem sodnym a odpatena.
Odparek byl piecistén chromatografii na sloupci silikagelu eluéni smési cyklohexan-ethylacetat

s vytéZzkem 1,05 g (70 % hmotn.) titulni slouéeniny.

Ptiklad 20
2-Benzyloxykarbonylamino-5-ethoxykarbonylethyl-1,3-thiazol

K roztoku 2-benzyloxykarbonylamino-5-(2-ethoxykarbonyl-3-ethoxykarbonylethyl)-1,3-thiazolu
(4,06 g; 10 mmol) v dimethylsulfoxidu (10 ml) byl za stdlého michéani pfidan chlorid sodny
(0,64g; 11 mmol) a voda (0.36 ml; 20 mmol). Smés byla zahiivana na 160 °C 5 h rozpoustédlo
odpafeno ve vakuu. Zbytek byl rozpustén v dichlormethanu a roztok promyt solnym roztokem. .
Organickd vrstva byla vysuSena a odpafena, odparek prefistén chromatografii na sloupci
silikagelu eluéni smési cyklohexan-ethylacetit svytézkem 2,67g (80 % hmotn.) titulni

slouceniny.

Pfiklad 21

2-Amino-5-karboxyethyl-1,3-thiazol
2-Benzyloxykarbonylamino-5-ethoxykarbonylethyl-1,3-thiazol (1 g; 2,9 mmol) byl rozpustén v
33% roztoku kyseliny bromovodikové v kyseling octové (20 ml). Po 2 h stani pfi laboratorni
teploté bylo rozpoustédlo odpafeno za snizeného tlaku. Odparek byl rozpustén v minimalnim
mnoZstvi vody a hydrobromid titulni slou¢eniny byl vysraZen diethyletherem s vytéZzkem 75 %
hmotn.

Priklad 22

Piiprava methyl 2-[3-(3-chlorpropoxy)fenyl]acetatu

Smés obsahujici methyl (m-hydroxyfenyl)acetat (5 g; 0,03 mol), 1-brom-3-chlorpropan (3,26 ml;
0,03 mol) a bezvody uhliditan draselny (6,4 g) vbezvodém acetonu (60 ml) byla zahiivéna
k varu pod zp&tnym chladi€em 40 h. Po ochlazeni byla sraZenina odfiltrovana a roztok odpafen
do sucha za vzniku olejovitého produktu, ktery byl pfecistén flash chromatografii na sloupci
silikagelu eluéni smési hexan-ethylacetat (97:3) svytéZkem 6,2g (85 % hmotn.) titulni

sloudeniny.

Analogickym postupem byl pfipraven methyl 2-[3-(2-chlorpropoxy)fenyl]acetat.
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Piiklad 23
Piiprava methyl 2-[3-(3-chlorpropoxy)fenyl]octové kyseliny
Smés obsahujici methyl 2-[3-(3-chlorpropoxy)fenyl]acetat (4,95 g; 0,02 mol) a IN hydroxid
sodny (0,02 mol) byla michéana pfi laboratorni téploté 24 h. Po okyseleni byla kyselina odd&lena
jako bily prasek s vytézkem 4,53 g (97 % hmotn.).

Analogickym postupem byl pfipraven methyl 2-[3-(2-chlorpropoxy)fenyljoctova kyselina
t.t. 100-101 °C

Piiklad 24

Ptiprava N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2- {3-[3-(4-morfolinyl)propoxy]fenyl}acetamidu

Smés obsahujici 2-[3-(3-chlorpropoxy)fenyl]-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid (1,00 g;
2,8 mmol), morfolin (1,24 ml; 14,2 mmol), jodid draselny (0,24 g; 1,4 mmol) v bezvodém DMF
(3,5ml) byla zahfivina na 100 °C 6h. Roztok byl okyselen a nezreagované latky byly

extrahovany etherem; poté byla smés alkalizovana a extrahovéna etherem. Rozpoustédlo bylo

odpafeno a ziskan olejovity polotuhy produkt, ktery byl pfecistén flash chromatografii na sloupci

silikagelu eluéni smési dichlormethan-methanol (97:3) s vytéZkem 1,0 g (87 % hmotn.) titulni

slouceniny.

'"H-NMR (DMSO-dg) 8 ppm: 12,09 (bs, 1H, CONH); 7,21 (t, 1H, H5 Ph); 7,13 (s, 1H,
thiazolova CH); 6,8-6,9 (m, 3H, H2, H4, H6 Ph); 3,97 (t, 2H, OCH,CH,CH;N); 3,66 (s, 2H,
COCH,); 3,54 (t, 2H, COCH,CH,N); 3,07 (ept, 1H, CHMe,); 2,39 (t, 2H, COCH,CH,N); 2,33
(t, 2H, COCH,CH;N); 2,14 (quint, 2H, OCH,CH,CH,N); 1,22 (d, 6H, CHMey)

Analogickym postupem byly piipraveny nasledujici sloudeniny:
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-{3-[3-(4-morfolinyl)ethoxy]fenyl } acetamid;

'H-NMR (DMSO-ds) & ppm: 12,11 (bs, 1H, CONH); 7,20 (t, 1H, H5 Ph); 7,13 (s, 1H,
thiazolova CH); 6,7-6,9 (m, 3H, H2, H4, H6 Ph); 4,04 (t, 2H, OCH,CH,N); 3,66 (s, 2H,
COCHp); 3,55 (m, 4H, COCH,CH,N morfolin); 3,08 (m, 1H, CHMe,); 2,66 (t, 2H,
COCH;CH,N morfolin); 1,22 (d, 6H, CHMe,)

N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-{3-[3-(4-pyrolidinyl)propoxy]fenyl} acetamid,

'"H-NMR (DMSO-dg) & ppm: 12,1 (bs, 1H, CONH); 7,19 (t, 1H, H5 Ph); 7,13 (s, 1H,
thiazolova CH); 6,7-6,9 (m, 3H, H2, H4, H6 Ph); 3,97 (t, 2H, OCH,CH,CH,N); 3,66 (s, 2H,
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COCHy); 3,08 (m, 1H, CHMey); 2,50 (m, 2H, OCHCH,CH,N); 241 (m, 4H, CH;N
pyrolidin); 1,85 (m, 2H, OCH,CH,CH;N); 1,65 (m, 4H, CH,CH,N pyrolidin); 1,23 (d, 6H,
CHMe;)

N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-{3-[3-(4-methyl-1-piperazinyl)propoxy]fenyl} acetamid,;

'H-NMR (DMSO-ds) & ppm: 12,1 (bs, 1H, CONH); 7,19 (t, 1H, H5 Ph); 7,13 (s, 1H,
thiazolovd CH); 6,7-6,9 (m, 3H, H2, H4, H6 Ph); 3,95 (t, 2H, OCH,CH,CH,N); 3,66 (s, 2H,
COCHy); 3,08 (m, 1H, CHMey); 2,15-2,45 (m, 10H, OCH,CH,CH,N + piperazin); 2,11 (s, 3H,
NMe); 1,82 (m, 2H, OCH,CH,CH,N); 1,22 (d, 6H, CHMe,);

2-{3-[2~(dimethylamino)ethoxy]fenyl} -N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid;

'H-NMR (DMSO-dg) & ppm: 12,08 (bs, 1H, CONH); 7,2-6,90 (m, 5H, Ph + thiazolov4
CH); 4,00 (t, 2H, OCH,CH;N); 3,66 (s, 2H, COCH,); 3,07 (m, 1H, CHMe,); 2,59 (t, 2H,
OCH,CH,N); 2,11(s, 3H, NMe); 2,19 (s, 6H, Me;N); 1,22 (d, 6H, CHMe»);

2-{3-[2-(dimethylamino)propoxy]fenyl}-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid;

'"H-NMR (DMSO-ds) & ppm: 12,05 (bs, 1H, CONH); 7,19-6,79 (m, 5H, Ph + thiazolov4
CH); 3,95 (t, 2H, OCH,CH,CH,N); 3,66 (s, 2H, COCH,); 3,08 (m, 1H, CHMey); 2,32 (t, 2H, O
CH,CH,CH,N); 2,11(s, 3H, NMey); 1,81 (m, 2H, OCH,CH,CH,N); 1,22 (d, 6H, CHMe;).

Piiklad 25
Piiprava 2-[N-[2’-N"-(ethoxykarbonylmethyl)amino]acetylJamino-5-bromthiazolu
Roztok N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)-2-bromacetamidu (0,35 g; 1,17 mmol) v DMF (5 ml) byl
pfidan po kapkéch k roztoku glycinethylester hydrochloridu (0,33 g; 2,33 mmol) a triethylaminu
(0,49 ml; 3,5 mmol) v DMF (10 ml). Po 3 h pii laboratorni teplot& byla reakéni smés zahfivana
na 40 °C 5h, poté zfedéna vodou a extrahovana dichlormethanem. Spojené organické vrstvy
byly promyty solnym roztokem, suSeny, odpafeny a odparek pie¢iitén chromatografii na sloupci
silikagelu eluéni smési cyklohexan-ethylacetat (7:3) s vyt&zkem 0,15 g (43 % hmotn.) titulni
slouceniny jako bezbarvé tuhé latky.

t.t. 115-116 °C

'H-NMR (DMSO-ds) & ppm: 7,46 (s, 1H, H4 thiazol); 4,05 (q, 2H,0CH,CH3); 3,49 (s,
2H, NHCOCH),);, 3,4 (s, 2H, NHCH,); 1,18 (t, 3H,0CH,CHs).
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Analogickym postupem byl pfipraven
2-anilino-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid
t.t. 143-145 °C
'H-NMR (DMSO-dg) & ppm: 11,92 (s, 1H, NHCO); 7,13 (s, 1H, H4 thiazol); 7,06-6,6 (m,
5H, Ph); 6,0 (t, TH,NHCH_); 3,95 (d, 2H, NHCH,); 3,08 (m, 1H, CHMe;); 1,23 (d, 6H, CHMe,);

Piiklad 25
Piiprava N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(2-bromfenyl)acetamidu
K suspenzi nosie N-cyklohexylkarbodiimid N'-methylpolystyrenu (0,251 g; 2,39 mmol.g”,
0,6 mmol) pfedem promytého dichlormethanem (3x5 ml) v dichlormethanu (4 ml) pfi laboratorni
teplot€ byla pfidana 2-bromfenyloctova kyselina (0,086 g; 0,4 mmol). Po 10 min byl piidan
roztok 2-amino-5-isopropyl-1,3-thiazolu (0,0284 g; 0,2 mmol) v dichlormethanu (4 ml). Smés
byla tiepana 24 h pii laboratorni teploté, nosi¢ odfiltrovan a promyt dichlormethanem (3x10 ml)
Filtraty byly spojeny, promyty vodou, 5% kyselinou chlorovodikovou, nasycenym roztokem
hydrogenuhli¢itanu sodného, vodou, vysuSeny siranem sodnym a odpateny.

'H-NMR (DMSO-ds) & ppm: 10,05 (bs, 1H, NHCOCH,); 7,6-7,2 (m, 4H;, Ar); 7,08 (s,
1H, H4 thiazol); 3,98 (s, 2H, NHCOCH.); 3,11 (m, 1H, CHMe,); 1,31 (m, 1H, CHMe,).

V3echny slou€eniny byly charakterizovany hmotnosti spektrometrii (MS). LCMS potvrdilo, Ze
ve v8ech pfipadech se hlavni slozka projevila molekulovym iontem odpovidajicim o&ekdvanému

produktu.

Chromatografie HPLC byla provadéna na reverzni fazi s UV detektorem.

Mobilni faze A: H,O (0,1% TFA)

Mobilni faze B: CH;CN/H,0 (95/5) (0,1% TFA)

Priitok: 1 ml/min.

Gradient: 10-100 % B za 12 min, 100 % B drzet 3 min, navrat do 10 % B za 5 min
Detekce: UV monitor 215, 254 a 300 nm

Vzorky byly ptipraveny jako 1-1,5 mmol.l"! roztoky v acetonitrilu.

HPLC chromatogramy slou¢enin vykazovaly plochu odpovidajici 40 aZ 100 %.
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Zpiislusnych  vychozich  karboxylovych kyselin byly p¥ipraveny nésledujici slougeniny:

N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(2,3,4,5,6-pentafluorfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(2-chlorfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(2-nitrofenyl)acetamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(2-trifluormethylfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(2-methoxyfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(2,5-dimethoxyfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(2,5-difluorfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3,4,5-trimethoxyfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(2,6-dichlorfenyl)acetamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(2-chlor-6-fluorfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3,5-dimethoxyfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-(3,5-difluorfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-(2,5-bis-trifluormethylfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-(4-methylthiofenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(4-methoxyfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(4-bromfenyl)acetamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(4-chlorfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(4-nitrofenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(4-trifluormethylfenyl)acetamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(4-methylfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3-trifluormethylfenyl)acetamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3-chlorfenyl)acetamid;
N-(5-1sopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3-methoxyfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-(2,4-dinitrofenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(2,4-dichlorfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-(2,4-difluorfenyl)acetamid,
N-(5-1sopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(4-benzyloxy-3-methoxyfenyl)acetamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3,4-dichlorfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3,4-difluorfenyl)acetamid;
2-cyklopentyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenylacetamid;
2-cyklohexyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenylacetamid;
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N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2,2-difenylacetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(2-nitrofenoxy)acetamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(4-nitrofenyl)propanamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl1)-2-(4-isobutylfenyl)propanamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-0x0-2-fenylacetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-methyl-2-fenylpentanamid;
(E,Z)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenyl-2-butenamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)bicyklo[4.2.0]okta-1,3,5-trien-7-karboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenylbutanamid,
t-butyl (1S)-2-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-1-methyl-2-oxoethylkarbamat;
(1R)-2-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-2-oxo-1-fenylethyl acetat;
(1S)-2-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-2-0xo-1-fenylethyl acetét;
2-(acetylamino)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenylacetamid,
(R)-2-methoxy-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenylacetamid,;
3,3,3-trifluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-methoxy-2-fenylpropanamid;
2-(2,4-dinitrofenyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(2-methyl-1H-indol-3-yl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(5-benzyloxy- 1H-indol-3-yl)acetamid,
2-(1H-indol-3-yl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-oxoacetamid;
2-[1-(4-chlorbenzoyl)-5-methoxy-2-methyl-1H-indol-3-y1]-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-
~acetamid;
4-(1H-indol-3-yl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-butanamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-(2-thienyl)propanamid;
2-(5-chlor-1-benzothiofen-3-yl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-acetamid,;
2-(1-benzothiofen-3-yl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-acetamid;
2-[2-(formylamino)-1,3-thiazol-4-yl]-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-
-(methoxyimino)acetamid,
2-{2-[(2-chloracetyl)amino]-1,3-thiazol-4-yl}-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-
- (methoxyimino)acetamid;
2-chlor-N-(4- {2-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-2-oxoethyl}-1,3-thiazol-4-yl)acetamid;
ethyl 2-({[2-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-2-0x0-1-(1H-pyrazol-3-
~ yl)ethyliden]amino} oxy)acetat
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N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-ox0-4-(4-methylfenyl)butanamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-(4-nitrofenyl)butanamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-fenylbutanamid,
benzyl 4-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-4-oxobutylkarbamat;
4-(1,3-dioxo-1,3-dihydro-2H-isoindol-2-yl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)butanamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-(4-methoxy-1-naftyl)-4-oxobutanamid;
3-(2-chlorfenoxy)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)propanamid;
3-(4-methylfenoxy)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)propanamid,;
3-cyklopentyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)propanamid,
3-cyklohexyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)propanamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-methylpentanamid;
3-(4-chlorfenyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)propanamid;
3-(4-methoxyfenyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)propanamid;
3-chlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)propanamid;
3-fenyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)propanamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-5-0xo0-5-fenylpentanamid,
2-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-2-o0xo-1-fenylethyl acetit;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-[4-(1-0x0-1,3-dihydro-2H-isoindol-2-yl)fenyl Jpropanamid;
1-(4-chlorfenyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)cyklopentankarboxamid;
1-fenyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)cyklopentankarboxamid;
2-(3-brom-4-methoxyfenyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid;
2-(2-nitro-4-trifluormethylfenyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid;
5-cyklohexyl 1-(4-{2-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-2-oxoethyl }benzyl) (2S)-2-[(t-
- butoxykarbonyl)amino]pentandioét;
2-(5,6-dimethyl-1H-benzimidazol-1-yl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid;
2-[5-(4-chlorfenyl)-2H-1,2,3,4-tetrazol-2-yl]-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-[5-(1-pyrolidinyl-2H-1,2,3,4-tetrazol-2-yl]acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3-methyl-1-benzothiofen-2-yl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4,4-bis(4-methylfenyl)-3-butenamid;
2-cyklopropyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid;
N-{4-brom-6-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-6-oxohexyl} benzamid;
2-cyklopentyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid;
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benzyl 6-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-6-oxohexylkarbamat;
N-1-«5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-N-4--(2-propinyl)-2-butendiamid;
4-(2,4-dimethylfenyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-oxobutanamid,
4-(4-benzyloxyfenyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-oxobutanamid,
4-(thiofen-2-yl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-oxobutanamid,;
benzyl 2-{[(benzyloxy)karbonyl]amino}-5-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-5-
-oxopentanoat;
4-(1H-indol-3-yl)-N- {3-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-3-oxopropyl } butanamid;
4-{[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino Jkarbonyl} fenyl 4-chlorbenzensulfonat;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4- {[(2-methoxyamilino)karbonyl]amino } benzamid;
4-{[2-(isopropylsulfonyl)acetylJamino}-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4- {[2-(fenylsulfanyl)acetyl]amino } benzamid,;
4-[(diethylamino)sulfonyl]-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid; |
2-brom-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
3,5 -diﬂuor-N-(S -isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
3-{[(2-fluoranilino)karbonyl]amino}-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-1-fenyl-5-propyl-1H-pyrazol-4-karboxamid;
3-chlor-4-(isopropylsulfonyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-5-methylsulfanyl)-2-
-thiofenkarboxamid;
3-jod-4-(isopropylsulfonyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-5-methylsulfanyl)-2-
~thiofenkarboxamid;
2-{[(4-chlorfenyl)sulfonyl]methyl} -N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-methyl-1,3-thiazol-5-
~karboxamid;
5-(4-chlorfenyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(trifluormethyl)-3-furamid;
3,5-dichlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
3,4-dichlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
2,4-dichlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
2,3-dichlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
3-jod-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,
2-jod-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,
4-jod-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
3-brom-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,
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4-chlor-2-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,
5-brom-2-chlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
3-chlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,
2-chlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
3-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,
2-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
2,4-difluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,
3,4-difluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
2,3,4,5,6-pentafluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-methyl-3-nitrobenzamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-5-methyl-2-nitrobenzamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-methyl-2-nitrobenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3,5-dimethyl-2-nitrobenzamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-methoxy-2-nitrobenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-methoxy-2-nitrobenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-methoxy-3-nitrobenzamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-methoxy-4-nitrobenzamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3,5-dinitrobenzamid;
5-{[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino Jkarbonyl}-2-nitrofenyl oktanoat;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-nitrobenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-nitrobenzamid;
4-chlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-nitrobenzamid,;
4-chlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-nitrobenzamid;
2-chlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-nitrobenzamid,;
5-chlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-nitrobenzamid;
2-brom-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-5-nitrobenzamid;
4-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-nitrobenzamid,;
4-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-nitrobenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-nitro-4-(trifluormethyl)benzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-3,5-bis(trifluormethyl)benzamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2,6-bis(trifluormethyl)benzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-(trifluormethyl)benzamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-(trifluormethyl)benzamid;




54

3-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-(trifluormethyl)benzamid;
2-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-(trifluormethyl)benzamid;
5-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-3-(trifluormethyl)benzamid;
2-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-(trifluormethyl)benzamid;
4-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-(trifluormethyl)benzamid,
methyl 2- {{(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]karbonyl} benzoét;
4-kyano-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,
3-kyano-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-methylbenzamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-methylbenzamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-methylbenzamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-vinylbenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-(2-fenylethinyl)benzamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-methoxy-4-methylbenzamid;
2-benzyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenethylbenzamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenylbenzamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-fenylbenzamid,
4-(t-butyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-isopropylbenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-pentylbenzamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-4-methylbenzamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3,4-dimethylbenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-3,5-dimethylbenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-(methylsulfonyl)benzamid,
3-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-methoxybenzamid;
3-chlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-methoxybenzamid;
5-chlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-methoxybenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-methoxybenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-methoxybenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-methoxybenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3,4-dimethoxybenzamid;
N-(5-1sopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3,5-dimethoxybenzamid,;
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N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2,4-dimethoxybenzamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2,3-dimethoxybenzamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-fenoxybenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenoxybenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-fenoxybenzamid;
2-ethoxy-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
4-ethoxy-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3,4,5-trimethoxybenzamid,
3,4-diethoxy-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
3,4,5-triethoxy-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-methoxy-4-(methoxymethoxy)benzamid,;
4-butoxy-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-propoxybenzamid,
4-isopropoxy-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-1,3-benzodioxol-5-karboxamid;
4-(benzyloxy)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
4-(2-cyklohexen-1-yloxy)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-(trifluormethoxy)benzamid;
4-(difluormethoxy)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-(methylsulfanyl)benzamid;
2-[(4-chlorfenyl)sulfinyl]-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-[(4-nitrofenyl)sulfinyl[benzamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-[(4-methylfenyl)sulfonyl]-3-nitrobenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-[(trifluormethyl)sulfanyl]benzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-methoxy-4-(methylsulfanyl)benzamid;
2-[(2-kyanofenyl)sulfanyl]-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,
N-1-, N-1--diethyl-3,6-difluor-N-2--(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl) ftalamid;
4-formyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
2-formyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
4-{[(2,5-dimethoxyanilino)karbonyl]amino}-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,
4-(hydroxymethyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
4-{[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]karbonyl}-2-nitrobenzyl acetat;

4-{[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]karbonyl} -2-nitrobenzyl 4-(acetylamino)-3-jodbenzoét;
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4-(acetylamino)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-[(2-fenylacetyl)amino]benzamid;
4-(acetylamino)-3-jod-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,
4-amino-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
4-(dimethylamino)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,
3-(dimethylamino)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
2-(methylamino)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-[3-(trifluormethyl)anilino]benzamid;
3-{[(5-brom-1,3-dioxo-1,3-dihydro-2H-isoindol-2-yl)methyl]amino } -N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-
- 2-yl)benzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-(1H-pyrol-1-yl)benzamid;
2,6-dichlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)isonikotinamid;
2-(4-bromfenyl)-6-(4-jodfenyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)isonikotinamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-[3-(trifluormethyl)anilinonikotinamid
5,6-dichlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)nikotinamid; T
2-chlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-6-methylnikotinamid;
2,6-dichlor-5-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)nikotinamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenoxynikotinamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-6-(2,2,2-trifluorethoxy)nikotinamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2,6-dimethoxynikotinamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-chinoxalinkarboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-5-methyl-2-pyrazinkarboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-8-chinolinkarboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenyl-4-chinolinkarboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-5-methyl-1-fenyl-1H-pyrazol-4-karboxamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-5-methyl-1H-pyrazol-3-karboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-1H-pyrazol-4-karboxamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-5-methyl-2-fenyl-2H-1,2,3-triazol-4-karboxamid;
2-[(2,1,3-benzoxadiazol-5-yloxy)methyl]-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-4-methyl-1,3-thiazol-
=5-karboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-9H-fluoren-1-karboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-7-methoxy-1-benzofuran-2-karboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-1-[(4-methylfenyl)sulfonyl]-1H-pyrol-3-karboxamid,;
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2-ethoxy-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-1-naftamid;
4-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-1-naftamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-naftamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-9,10-diox0-9,10-dihydro-2-antracenkarboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-9-o0x0-9H-fluoren-4-karboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-9-0x0-9H-fluoren-1-karboxamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-8-0x0-5,6,7,8-tetrahydro-2-naftalenkarboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-1,3-dioxo-1,3-dihydro-2-benzofuran-5-karboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-1H-indol-5-karboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-1H-indol-4-karboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-1-methyl-2-fenyl-1H-indol-5-karboxamid;
2-butyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-1-methyl-1H-indol-5-karboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-1H-indol-6-karboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-5-methoxy-1H-indol-2-karboxamid;
1-allyl-2-butyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-1H-indol-5-karboxamid; - -
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-1-methyl-1H-indol-2-karboxamid;
1-benzyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-fenyl-1H-indol-5-karboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-1H-1,2,3-benzotriazol-5-karboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3,5-dimethyl-4-isoxazolkarboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-thiofenkarboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-methyl-2-thiofenkarboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-5-methyl-2-thiofenkarboxamid;
5-brom-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-thiofenkarboxamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-[(2,3,3-trichlorakryloyl)amino]-2-thiofenkarboxamid
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-furamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-5-(4-nitrofenyl)-2-furamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-5-(2-nitrofenyl)-2-furamid,;
5-(4-chlorfenyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-furamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-5-[ 3-(trifluormethyl)fenyl]-2-furamid;
5-(4-chlor-2-nitrofenyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-furamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-5-(4-methyl-2-nitrofenyl)-2-furamid;
5-[2-chlor-5-(trifluormethyl)fenyl]-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-furamid,
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t-butyl (1S)-2-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-1-methyl-2-oxoethylkarbamat;
t-butyl (185,2S)-1-{[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]karbonyl } -2-methylbutylkarbamét;
t-butyl 2-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-2-oxoethylkarbamat;
t-butyl (1S)-5-amino-1-{[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]karbonyl } pentylkarbamat;
t-butyl 4-[(imino {[(4-methylfenyl)sulfonyl]amino}methyl)amino]-1-{[(5-isopropyl-1,3-thiazol-
-2-yl)amino]karbonyl}butylkarbamat;
t-butyl 1-{[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]karbonyl}-3-(tritylamino)propylkarbamat;
t-butyl (1S)-1-benzyloxymethyl-2-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-2-oxoethylkarbamat;
t-butyl (1S)-1-benzyl-2-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-2-oxoethylkarbamat,
t-butyl (1R)-2-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-2-0x0-1-(benzylthiomethyl)ethylkarbamét;
benzyl (3S)-3-[(t-butoxykarbonyl)amino]-4-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-4-
- oxobutanoat; | _
t-butyl (2S)-2-{[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)aminoJkarbonyl}-2-oxo-1-pyrolidinkarboxylat;
t-butyl (15)-1-(1H-indol-3-ylmethyl)-2-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-2-
~oxoethylkarbamat;
t-butyl (1S)-1-{[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]karbonyl}-3-
-(methylsulfanyl)propylkarbamat;
t-butyl (1S)-2-benzyloxy-1-{[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino Jkarbonyl}-propylkarbamat;
t-butyl (1S)-1-(4-benzyloxybenzyl)-2-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-2-
- oxoethylkarbamat;
t-butyl (1S)-1-{[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)aminoJkarbonyl}-2-methylpropylkarbamat;
t-butyl (1S)-1-{[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]karbonyl}-3-methylbutylkarbamat;

benzyl (4S)-3-[(t-butoxykarbonyl)amino]-5-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-5-
~ oxopentanoat;

Analogickym postupem dle ptikladu 3 byly pfipraveny slouéeniny popsané v tabulce I
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Tabulka I
Strukturni vzorec | tit. H-RMR Rozpou-
°C Stédlo
ne 3 12,23 (s broad, 1H, NHCOCH;); DMSO-a@°
W F ) 8,22-7,62 (m, 4H, Ar); 7,15
s (s,1H, H4thiaz), 3,91 (s, 2H,
Lo NHCOCH,) ; 3,08 (m, 1H, CHMe,)
B 1,22 (4, 6H, CHMe,)
A 9,81 (s broad, 1H, NHCOCH;); 7,5- |DMSO-&°
wd 5 7,3 (m, 4H, Ar); 7,11 (s,1H,
N0y H4thiaz), 4,83 (s, 1H, NHCOCH);

3,44 (s,3H, Ome); 3,11 (m, 1H,
CHMe;) 1,3 (d, 6H, CHMe,)
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124 |12,06 (s broad, 1H, NHCO), 7,13 DMSO-d

me g o ™ |~ |(s,1H, H4thiaz): 6,9276,81 (m, 3H,

i AN f12s a0 3,72 (s, 3n, ome) - 3,70 (s,

e H 3H, OMe); 3,61 (s, 2H, NHCOCH,),

' 3,07 (m, 1H, CHMe,), 1,22 (d, 6H,
CHMe;)

77-112,05 (s broad, 1H, NHCO); 7,38~ |DMSO-&°

7 Chial | 78 7,29 (m, 5H, Ar), 7,12 {(s,1H,
H,c)/[ﬁ\:‘)\\p H4thiaz); 4,95 (s,1H, CHOMe);
7N
HC e

3,23 (s, 2H, CHOMe), 3,05 (m, 1H,
CHMe;) ' 1,20 (d, 6H, CHMe,)

136 |12,08 (s broad, 1H, NHCOCH,); 7,28|DMSO-A
f - |(d, 2H, Ar); 7,13 (s,1H,

—~N M\/a/‘% 137 |H4thiaz), 7,1 (d, 2H, Ar), 3,65
SN (s, 2H, NHCOCH,), 3,06 (m, 1H,
o CHMe;); 2,98 (s, 6H, NMe,); 1,22
(d, 6H, CHMe,) )

130 12,22 (s, 1H, NHCO), 7,85-7,48 DMSO-d°
(m, 7H, Ar); 7,14 (s,1H,

mcl/"\s)\N' A (131 [Hathiaz), 3,89 (s, 2m, CH,CO) ,
, 3,07 (m, 1H, CHMe;); 1,22(d, 6H,
CHMe;) N

130 112,16 (s, 1H, NHCO), 7,52-7,29 DMSO-&°
(m, 4H, Ar); 7,14 (s,1H,

e P -
! /I"‘\NM/\LB 131 |H4thiaz), 3,73 (s, 2H, CH,CO);

he S i
\'c:\ 3,08 (m, 1H, CHMe,), 1,22(d, 6H,
CHMe;)
177 18,07-7,48 (m, 7H, Ar), 7,15 DMSO-d°
Wl 7 - (s,1H, H4thiaz); 4,22 (s, 2H,
we LA i 178 [CH,CO) . 3,06 (m, 1H, CHMe,),
- o 1,20(d, 6H, CHMe,)
223 [12,61 (s, 1H, NHCO), 7,69-7,51 DMSO-d°
(N\)/N o - (m, 4H, Ar), 7,19 (s,1H,
wirt T 224 [H4thiaz); 4,55 (dd, 1H, CHCO),
S0 =\ 3,08 (m, 1H, CHMe,); 2,89 (m, 2H,
o =/ COCH;CH) ;" 1,22(d, 6H, CHMe,)

105 {12,50 (s , 1H, NHCO); 7,53-7,51 |DMSO-&
(m, 5H, Ar), 7,18 (s,1H,

F -
N j’\\((\\)’ 106 [H4thiaz),' 6,12 (d,1H, Jye= 46,8,
heu A CHF) ; 3,09 (m, 1H, CHMe,), 1,22
e (d, 6H, CHMe,)
150 (11,20 (s broad, 1H, NHCO), 7,28- |DMSO-d°
ne - {7,07 (m, SH, Ar+H4thiaz); 3,80 '
P ’ ¢
ne” Tl o 1521(s, 2H, CH,CO); 3,13 (m, 1H,

"N’I{/l'ﬁ\///ﬁ _C__HMEZ) P ) 11 52 (d, 6H, CHL".[—G_E?_)
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164

166

11,45 (s broad, 1H, NHCO)," 7,37-
7,14 (m, 5H, Ar+ H4thiaz),” 3,88
(s, 2H, NHCOCH,), 3,12 (m, 1H,

—_—

CHMe,) " 1,32 (d, 6H, CHMe,)

DMSO-d

98-
100

8,35 (s broad, 1H, NHCO); 7,40
(m, 5H, Ar), 6,99 (s, 1H,
H4thiaz), 3,10 (m, 1H, CHMe,),/&
1,78 (m, 2H, CHy), 1,29 (m, 2H,
CH;)," 1,25 (d, 6H, CHMe,)

CDC1,

130

132

12,06 (s broad, 1H, NHCOCH,) , 7,13
(s, 1H, H4thiaz), 6,86-6,75 (m,
3H, Ar), 5,96 (s, 2H, OCH,0);,
3,60 (s, 2H, NHCOCH,), 3,05 (m,
1H, CHMe;), 1,22 (&8, 6H, CHMe,)

DMSO-@°

100

102

12,1 (s broad, 1H, NHCOCH), 7,2-7
(m, 4H, Ar+ H4thiaz), 3,64 (s,

2H, NHCOCH,) ,’ 3,07 (m, 1H, CHMe,),
2,8—1,97 (m, 6H, —CH2CH2CH2—),'
1,22 (d, 6H, CHMe;)

DMSO-d®

98-

100

12,06 (s broad, 1H, NHCO), 7,3
(m, 5H, Ar), 7,03 (s,1H, »
H4thiaz), 3,79 (gq,1H, CHMe), 3,10
(m, 1H, CHMe;): 1,59 (4, 3H,
CHMe), 1,30 (3, 6H, CHMe,)

DMSO-d

167

169

10 (s broad, 1H, NHCOCH,), 7,6-7,4
(m, 9H, Ar); 7,04 (s, 1H,
H4thiaz); 3,84 (s, 2H, NHCOCH,),
3,11 (m, 1H, CHMe,),” 1,31 (d, 6H,
CHMe;)

DMSO-a°

115

116

12,06 (s broad, 1H, NHCO), 7,26
{m, 5H, Ar), 6,99 (s,1H,
H4thiaz),; 3,79 (q,1H, CHMe), 3,10
(m, 1H, CHMe;), 1,59 (4, 3H,
CHMe), 1,30 (d, 6H, CHMe,)

DMSO-ad%

112

114

12,06 (s broad; 1H, NHCO), 7,33
(m, 5H, Ar); 7,11 (s,1H,

H4thiaz) ; 3,93 (q,1H, CHMe), 3’.07
(m, 1H, CHMe,), 1,40 (4, 3H,
CHMe), 1,22 (d, 6H, CHMe,)

DMSO-d®

124

126

12,01 (s broad, 1H, NHCO)}, 7,11-
665 (m, 5H, Ar+H4thiaz); 3,55
(s, 2H, NHCOCH,) 2,83 (s, 6H,
NMe,) ; 2,56 (d, 2H, CHiPr); 1,74
(m, 1H, CHMe,); 0,87 (4, 6H,
CHMe,)

DMSO-a°
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139

141

9,90 (s broad, 1H, NHCO) ; 7,04

(s, 1H, H4thiaz), 6,78 {(m, 3H,
Ar), 5,96 (s, 2H, OCH;0), 3.72 (s,
2H, NHCOCH,), 2,60 (d, 2H,
CH,iPr); 1,85 (m, 1H, CHMe,); 0,93
(d, 6H, CHMe,)

CDC1,

175

177

12,0 (s broad, 1H, NHCO) 7,28
(m, 6H, CH;Ph+H4thiaz); 7,08-6,64
(m, 4H, Ax),/ 4,04 (s, 2H, CH,Ph);
3,53 (s, 2H, NHCOCH;), 2,82 (s,
6H, NMe,)

DMSO-d

88-
90

NHCOCH,) ; 3,61 (dd, 2H

12,08 (s broad, 1H, NHCO): 7,20-
6,81 (m, 5H, Ar+H4thiaz); 4,01
(dd, 2H, OCH,CH,0Me) ; 3,68 (s, 2H,

OCH,CH,OMe) ; 3,3 (s, 3H,
OCH,CH,0Me) ; 3,05 (m, 1H, CHMe,);
1,22 (s, 6H, CHMe,)

DMSO-d°

230

231

NH,) ; 7{24 {s,1H, H4thiaz);

CHMe, )

12,81 (s broad, 1H, NHCO); 8,63-
7,79 (m, 3H, Ar); 7,71 (s, 2H,

3,12
(m, 1H, CHMe;), 1,27 (4, 6H,

DMSO-a®

181

182

12,47 (s broad, 1H, NHCO); 8,13-
7,37 (m, 4H, Ar); 7,23 (s,1H,
H4thiaz); 3,13 (m, 1H, CHMe,):
1,27 (d, 6H, CHMe,)

DMSO-@a°

H4thiaz);

12,0 (s broad, 1H, NHCO}: 8,89-
7,é2 {m, 4H, Ar): 7,27 (s,1H,
3;13 (m, 1H, CHMe;);
1,28 (d, 6H, CHMe,)

DMSO-3°

263

264

NH); 7,24 (s,1H, H4thiaz);

CHMe,)

12,74 (s broad, 1H, NHCO)}; 8,11-
8.0 (2s, 2H, Ar); 7,82 (s, 2H,
3,15
(m, 1H, CHMe,), 1,27 (4, 6H,

DMSO-d°

204

206

H4thiaz)

12,6 (s broad, 1H, NHCO); 8.06-
7,60 (m, 3H, Ar); 7,23 (s,1H,
3,12 (m, 1H, CHMe,) ,<
1,27 (d, 6H, CHMe,)

DMSO-d°

148

150

8,54-8,31 {m, 3H, Ar), 6,98
(s,1H, H4thiaz); 3,43 (s, 3H,
SO;Me)s 3,14 (m, 1H, CHMe,), 1,35
(d, 6H, CHMe,)

CDCl1,
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173

175

8,16-8,06 (2d, 4H, Ar), 7,25
(s,1H, H4thiaz), 3,88 (s, 3H,
COOMe) ; 3,14 (m, 1H, CHMe,); 1,28
(d, 6H, CHMe,)

DMSO-a

164

166

8,50-7,86 (m, 3H, Ar); 7,24
(s,1H, H4thiaz), 3,15 (m, 1H,
CHMe;) ; 1,28 (d, 6H, CHMe,)

DMSO-d

178

179

12,4 (s broad, 1H, NHCO), 8,12-
7,21 (m, 3H, Ar); 7,22 (s,1H,
H4thiaz); 3,2-2,48 (m, 5H, CHMe,,
+ piperazine); 2,22 (s,3H, NMe);
1)27 (d, 6H, CHMe,)

DMSO-d

12,6 (s broad, 1H, NHCO) ; 7,73~
7,57 (m, 3H, Ar), 7,22 (s,1H,
Hdthiaz),; 3,15 (m, 1H, CHMe,),
1,27 (d, 6H, CHMe,)

DMSO-d

12,6 (s broad, 1H, NHCO) ; 8,16-
8,05 (m, 4H, Ar); 7;24 (s,1H,
H4thiaz) , 3}.13 (m, 1H, CHMe,),
2,62 (s, 3H, COMe); 1,28 (d, 6H,
CHMe;)

DMSO-d°

207

209

9,4 (s broad, 1H, NHCO); 8,3 (s,
1H, NH); 7,55-6,98 (m, 6H,
indole+H4thiaz) ; 3,96 (s, 2H,
COCHz) » 3,10 (m, 1H, CHMe,); 1,30
(d, 6H, CHMe,)

CDC1,

116

118

9,80 (s broad, 1H, NHCO), 7,37-
7,05 (m, 3H, Ar), 7,04 (4, 1H,
H4thiaz) > 3,84 (s,2H, COCHy), 3,11
(m, 1H, CHMep); 1,32 (d, 6H,
CHMe;,)

CDC1,

148

150

10,20 (s broad, 1H, NHCO) ; 7,28-
7,01 (m, 4H, Ar+H4thiaz); 4,02
(s,2H, COCH;)}, 3,13 (m, 1H,
CHMe;) ; l,.32 (d, 6H, CHMe,)

CDC1,

170

172

12,05 (s broad, 1H, NHCO); 10,82
{s, 1H, NH) ; 7,48-6,90 (m, SH,
indole+H4thiaz); 3,74 (s,2H,
COCH;) /3,06 (m, 1H, CHMe,); 2,36
(s, 3H, Me); 1,21 (d, 6H, CHMe,)

DMSO-d°

163

165

12,07 (s broad, 1H, NHCO) ; 7,57-
7,01 (m, 6H, indole+H4thiaz) ;
3,79 (s,2H, COCHy); 3,74 (s, 3H,
NMe) ,' 3,05 (m, 1H, CHMe,); 1,21
(d, 6H, CHMe,)

DMSO-d°
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155

157

10,20 (s broad, 1H, NHCO) » 7,88~
7, 40 (m, 5H, Ar): 6, 95 (s, 1H
H4th1az) 4.04 (s, 2H, COCH;) ¢,
(m, 1H, CHMe;) , 1,27 (d, 6H,
CHMEQ

3,07

DMSO-d

234

236

11,3 (s broad, 1H, NHCO); 7,52-

6 28 (m, 5H, Ar+H4thiaz); 3 93

(s 2H, COCH,) ; .3 87 (s, 3H, OMe) ;
3,10 (m, 1H, CHMe,); 1,27 (d, 6H,
CHMe;,)

DMSO-d

161

163

12,19 (s, 1H, NHCO), 8,49-7,34
(m, 4H, Ar); 7,12 (s, 1H,
H4thiaz): 2 56 (d, 2H, CH,iPr);
1,75 (m, 1H CHMe,):. 0,86 (d, 6H,
CHM82 )

DMSO-d

166

168

12,20 (s, 1H, NHCO) + 8,48-7,24
(m 10H, 2Xar+H4th1az), 4, 06 (s,
2H, CH,Ph}) ; 3 77 (s, 2H, EQQCO)

DMSO-d

164

167

8,63—779 {m, 5H, Ar); 7,11 (s,
1H, HAthiaz) ; 3,85 (s, 2H, COCH,):
3,15 (m, 1H, CHMeﬁ‘ 1, 29 (d, 6H,
CHMeﬂ

CDC13

11 6 (s broad, 1H, NHCO) » 7,10
(s 1H, H4th1az)‘ 3,67 (s, 3H,
2 60 (m, 2H CHﬂ}hCHa); 2,46 (m
2H CH,CH,CH,) ; 2 09 (m, 2H
CH,CH,CH,) ;» 1,34 ‘a, eu, CHMe;)

CDC1;

114

117

10/6 7
(m, 5H, Ar};
H4thiaz) , 6,61
CH=CHPh), 6.36 (dt,
7,3, CH=CHPh) 3,43 (dd, 2H,

J 7,3, L1 ;3. COCH,); 3,14 (m, 1H,

CHMe,) 1,33 (4, 6H, CHMe,)

(s broad, 1H, NHCO) ;
7,10 (s, 1H,
(d, 1H, J=15,8,
1H, J=15,8;

36

CDC1,

HC. \
T s

217

220

12,09 (s broad, 1H, NHCO) » 11.5
(s, 1H, NH),; 7.78-7,16 (m, 4H,
indole) , 7,13 (s,1H, H4thiaz);
3,78 (s, 2H, COCH,), 3,07 (m,
1H, CHMe;), 1,21 (4, 6H, CHMe,)

DMSO-a°

/(%N(//2

H,C

222
225
dec

12,07 (s, 1H, NHCO), 11,03 (s,
1H, NH), 7,3~6,80 (m, 5H, indole+
Hd4thiaz) ; 377 (s, 2H, COCH,):
3,06 (m, 1H, CHMe,) » 1,22 (4, 6H,

CH@;)

DMSO-d®
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12,25 (s, 1H, NHCO); 8,02-7,4 (m, |DMSO-d
O\/ﬁ 172 |4H, Ar); 7,15 (s, 1H, H4thiaz);
'\// - 1{4;0 (s, 2H, COCH,); 3,07 (m, 1H,
S 173 CHMe,); 1,22 (4, 6H, CH_PiI_e_Z)
H,Cw/i \3\N-N I
o,
12,05 (s, 1H, NHCO); 10,77 (s, DMSO-d"]
Ho-o 203 (1H, NH):, 7,22-6,70 (m, 5H,
o 19 - lindole+ H4thiaz); 3,75 (s, 2H,
“SAX AL |20afcocH:) s 3,72 (s, 3H, OMe): 3,07
He (m, 1H, CHMe,): 1,22 (d, 6H,
CHMe; )
12,89 (s, 1H, NHCO); 10,75 (s, DMSO0-d
o % 163 |1H, NH), 7,12-6,97 (m, SH,
R P - |indole+ H4thiaz); 3,10 (m, 1H,
N = 164 |CHMe;) s 3,01 (t, 2H, CH,CH,CO):
\_7/ 2,78 (t, 2H, CHCHCO); 1,25 (d,
6H, CHMe,) B
. 12,7 (s broad, 1H, NHCO), 8,18 DMSO-d°
i 186 |(d, 1H, J=7,8, Ar); 7,71 (3, 1H,
7N - |9=7,8, Ar); 7,24 (s,1H, Hdthiaz);
o 3,15 (m, 1H, CHMe;); 1,27 (4, 6H,
H,C\; //\)\g/%o 187 CI{I&) = -i '
H,C
10,8 (s broad, 1H, NHCO): 7,45 CDC1,
/['\«\ o (s, 1H, H4thiaz): 3733 {(m, 1H,
ir S/\EJEL\ CHMe;) ; 2,54 {(m, 2H, CH,CHMe,);
2,42 (m, 1H, CH,CHMe,); 1,53 (4,
6H, CH,CHMe;); 1,21 (d, 6H, CHMe;)
12 4 (s broad, 1H, NHCO); 8,05- |DMSO-d
NQ 7,51 (m, 5H, Ph); 7,23 (s,1H,
A3 ~o Hdthiaz); 3,13 (m, 1H, CHMe,)
s n 1,28 (d, 6H, CHMe,)
11,8 (s broad, 1H, NHCO); 7,11 DMSO-d
(s, 1H, H4thiaz); 3,08 (m, 1H,
CHMe,) ;) 2,25 (4, 2H, CH,CO); 2,42
N (m, 1H, CH,CHMe,): 1,23 (d, 6H,
7/[5’\5 ° CHMe,); 1,8-0,8 (m, 11H,
cyclohexyl)
8,13 (d, 1H, H3fur); 7,84 (d, 1H, | CDCl,
) Héfur)) 7,25 (d, 1H, H4thiaz):
N o 6,69 (dd, 1H, H4fur); 7,45 (s,
£ 35 %o 1H, H4thiaz); 3,20 (m, 1H, CHMe,);
A 1,39 (d, 6H, CHMe,)
DMSO-d"

12,7 (s broad, 1H, NHCO), 7,654-
6,82 {m, 3H, H4thiaz+furane);
3,10 (m, 1H, CHMe), 1,26 (d, 6H,

CHMe;) 5




65

Primyslova vyuZitelnost

Pfedkladané 2-amino-1,3-thiazolové derivity obecného vzorce I a jejich farmaceuticky
phijatelné soli jsou, jako inhibitory cdk/cyklin kinazy, vyuZitelné pro pfipravu farmaceutickych
piipravki na 1é¢bu riznych typd rakovinnych onemocnéni a chorob souvisejicich s bun&&nou
proliferaci a aktivitou kindzy zmén€nych bungk. Pfedkladané 2-amino-1,3-thiazolové derivaty
nejsou, na rozdil od dosud pouZivanych protinddorovych 1ékd, toxické ani nevykazuji vedle;ji

udinky.
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti derivatu 2-amino-1,3-thiazolu obecného vzorce I
N O
AN K
0,
R S~ NH R,
kde

R je halogen, nitro, amino, substituovana amino, nebo skupina, p¥ipadné dale substituovana,

volena z:

vii)  piimy nebo rozvétveny C;.g alkyl, C,. alkenyl, C,.¢ alkinyl;
viii)  Cjgcykloalkyl;

ix) aryl nebo arylalkyl, kde C,.g alkyl je pfimy nebo rozvétveny;,
R, je skupina, piipadné dale substituovand, volena z:

iv) pfimy nebo rozvétveny C; g alkyl, C,¢ alkenyl;

V) Cs.6 cyklus nebo 5- aZ 7-Clenny heterocyklus;

vi) aryl nebo arylkarbonyl;

X) arylalkyl, kde C,g alkyl je piimy nebo rozvétveny;

xi)  arylalkenyl, kde C,.¢ alkenyl je pfimy nebo rozvétveny;

xii)  zbytek aminokyseliny, ptipadné chranény;

nebo pouZiti farmaceuticky piijatelné soli definovaného derivatu pfi vyrob& 1é¢iva na 1é&bu

bunéénych proliferaénich onemocnéni souvisejicich s aktivitou kinazy zmé&nénych bungk.

2. Pouziti slou¢eniny obecného vzorce I, podle naroku 1, na 1é€bu bunéénych proliferaénich
onemocnéni volenych ze skupiny zahrnujici rakovinu, Alzheimerovu chorobu, virové infekce,

auto-imunitni onemocnéni nebo neurodegenerativni choroby.
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3. PouzZiti slou¢eniny obecného vzorce I, podle niroku 2, na 1é¢bu rakovinného
onemocnéni voleného ze skupiny karcinom, karcinom plochych bun&k, nadory hematopoéznich
myeloidnich nebo lymfoidnich bunék, nddory mezenchymélniho piivodu, nadory centralniho i
periferniho nervového systému, melanom, seminom, teratokarcinom, osteosarkom, xenoderoma

pigmentosum, keratoctanthom, thyroidni folikularni rakovina a Kaposiho sarkom.

4, PouZiti slou€eniny obecného vzorce I, podle naroku 1, na 1é¢bu bun&&nych proliferaénich
onemocnéni volenych ze skupiny zahrnujici onemocn&ni jako benigni hyperplasie prostaty,
familidlni nador adenomatdéznich polypd, neuro-fibromatéza, psoridza, proliferace hladkych
svalovych bunék souvisejici s ateroskler6zou, pulmonalni fibréza, glomerulonefroidni artréza a

pooperacni stendza a restendza.

5. Pouziti slou€eniny obecného vzorce I, podle kteréhokoliv z pfedchazejicich narokd, kde

1é¢ivo umozZituje angiogenezi nadoru a inhibici metastaz.

6. PouZiti derivatu 2-amino-1,3-thiazolu obecného vzorce 1

ok
R s)\ NHJ\R1 0 ’

kde

R je halogen, nitro, amino, substituovana amino, nebo skupina, p¥ipadné déle substituovana,
volena z:

iv)  piimy nebo rozvétveny C,.g alkyl, C,.¢ alkenyl, Cy.¢ alkinyl;

v) Cs.6 cykloalkyl;

vi)  arylnebo arylalkyl, kde Cy_galkyl je pfimy nebo rozvétveny;

Ry je skupina, ptipadng déle substituovana, volen4 z:

vii)  piimy nebo rozvétveny C,.g alkyl, C,. alkenyl,

viii)  Cacyklus nebo 5- az 7-Elenny heterocyklus;

1x) aryl nebo arylkarbonyl;
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X) arylalkyl, kde C;. alkyl je pfimy nebo rozvétveny;
X1) arylalkenyl, kde C,.¢ alkenyl je pfimy nebo rozvétveny;
xii)  zbytek aminokyseliny, pfipadn€ chranény;

nebo pouZiti farmaceuticky pfijatelné soli definovaného derivatu jako 1é&iva, za podminky, Ze, R
a R, nezavisle na sobé nejsou methyl a definovana sloufenina neni 2-

~diethylaminomethylkarbonylamino-5-chlor-1,3-thiazol.

7. Derivat 2-amino-1,3-thiazolu , obecného vzorce I,
N 0]
)
R S” NH R,
kde
R je halogen, nitro, amino, substituovand amino, nebo skupina, pfipadné déle substituovana,
volena z:

iv)  pfimy nebo rozvétveny C, alkyl, C,.¢ alkenyl, C,4 alkinyl,
v) Cs.6 cykloalkyl,

vi) aryl nebo arylalkyl, kde C,; g alkyl je pfimy nebo rozvétveny;
R;  je skupina, pfipadné dale substituovana, volena z:

vii)  pifimy nebo rozvétveny C;.g alkyl, C,.¢ alkenyl,

viii)  Cscyklus nebo 5- aZ 7-Clenny heterocyklus;

ix)  aryl nebo arylkarbonyl,

X) arylalkyl, kde C,.g alkyl je pfimy nebo rozvétveny;

Xi) arylalkenyl, kde C,.¢ alkenyl je pfimy nebo rozvétveny;

xii)  zbytek aminokyseliny, pfipadné chranény;

nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sil; za podminky, Ze:

d) R a Rj, nezavisle na sobé nejsou methyl
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e) pokud R je brém nebo chlér, Ry neni nesubstituovany C,4 alkyl nebo pfipadné

substituovany aminomethyl,

f) pokud R je nitro nebo fenyl, R; neni nesubstituovany fenyl.

8. Sloucenina obecného vzorce I podle niroku 7, kde R je halogen nebo pfipadné
substituovana skupina volend ze skupiny zahrnujici pfimy nebo rozvétveny C;4 alkyl, Cs.¢
cykloalkyl aryl nebo aryl(C;4 alkyl); R, je pfipadng substituovan4 skupina volen4 ze skupiny
zahrnujici pfimy nebo rozvétveny C.4 alkyl nebo alkenyl, aryl nebo aryl(C4 alkyl) nebo

ptipadné chranény zbytek aminokyseliny.

9. Slougenina obecného vzorce I podle néroku 8, kde R je brém, chlér nebo piipadné
substituovana pfima nebo rozvétvend C4 alkylova skupina, cyklopropyl, aryl nebo aryl(C;.
alkyl); R, je pfipadn€ substituovand skupina volend ze skupiny zahrnujici pfimy nebo rozvétveny

Ci-4 alkyl nebo alkenyl, aryl nebo aryl(Cy4 alkyl) nebo piipadné chrandny zbytek aminokyseliny.

10.  Sloucenina obecného vzorce I podle naroku 7, kde

R je halogen nebo skupina volend ze skupiny zahrnujici nitro, amino, alkylamino,
hydroxyalkylamino, arylamino, Cs¢ cykloalkyl, pimy nebo rozvétveny Ci.g alkyl
nesubstituovany nebo substituovany skupinou hydroxy, alkylthio, alkoxy, amino, alkylamino,
alkoxykarbonylamino, alkoxykarbonylalkylamino, alkylkarbonyl, alkylsulfonyl, alkoxykarbonyl,
karboxy nebo aryl pfipadné substituovany jednou nebo nékolika skupinami hydroxy, halogen,
nitro, alkoxy, aryloxy, alkylthio, arylthio, amino, alkylamino, dialkylamino, N-alkyl-piperazinyl,
4-morfolinyl, arylamino, kyano, alkyl, fenyl, aminosulfonyl, aminokarbonyl, alkylkarbonyl,
arylkarbonyl, alkoxykarbonyl nebo karboxy, nebo R je aryl piipadn& substituovany jednou nebo
nékolika skupinami jako hydroxy, halogen, nitro, alkoxy, aryloxy, alkylthio, arylthio, amino,
alkylamino, dialkylamino, N-alkyl-piperazinyl, 4-morfolinyl, arylamino, kyano, alkyl, fenyl,

aminosulfonyl, aminokarbonyl, alkylkarbonyl, arylkarbonyl, alkoxykarbonyl nebo karboxy;

R, je pfimy nebo rozvétveny Cis alkyl nebo aryl, ob& skupiny p¥ipadné substituoviny
substituenty uvedenymi u skupiny R

nebo jeji farmaceuticky piijatelna sil; za podminky, Ze

d) R aRj, nezévisle na sob& nejsou methyl
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e) pokud R je brém nebo chlér, R; neni nesubstituovany C,.4 alkyl nebo piipadng

substituovany aminomethyl,

f) pokud R je nitro nebo fenyl, R; neni nesubstituovany fenyl.

11.  Sloucenina obecného vzorce I, podle kteréhokoliv z pfedchazejicich narokd, volen4 ze
skupiny zahrnujici:

1) ethyl 3-[(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)amino]-3-oxopropanoét;

2) N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenylacetamid;

3) N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,

4) ethyl 4-[(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)amino]-4-oxobutanoat;

5) N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)-3-hydroxypropionamid;

6) N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)-4-hydroxybutanamid,

7) N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)-2-ethoxyacetamid;

8) 2-N-[2-(pyridyl)acetylamino]-5-bromthiazol;

9 2-N—[2-(pyridyl)acety1amino]-S-isopropylthiazol;

10) N-(5-brom-1,3-thiazol-2-y1)-2-(3-hydroxyfenyl)acetamid;

11) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-(3-hydroxyfenyl)acetamid;

12) N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3-methoxyfenyl)acetamid,;

13) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-(3-methoxyfenyl)acetamid;

14) N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3-chlorfenyl)acetamid,

15) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-(3-chlorfenyl)acetamid;

16) N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)-2-(4-hydroxyfenyl)acetamid;

17) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(4-hydroxyfenyl)acetamid;

18) N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3,4-dihydroxyfenyl)acetamid;

19) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3,4-dihydroxyfenyl)acetamid;

20) N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)-2-(4-hydroxy-3-methoxyfenyl)acetamid;
21) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(4-hydroxy-3-methoxyfenyl)acetamid,
22) N-(5-brom-1,3-thiazol-2-y1)-2-(4-methoxyfenyl)acetamid,;

23) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(4-methoxyfenyl)acetamid;

24) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-(4-chlorfenyl)acetamid;

25) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenylacetamid;

26) N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)-4-sulfamoylbenzamid,;

27) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-sulfamoylbenzamid,
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28) 4-amino-N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)butanamid;

29) 3-amino-N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)propionamid;

30) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)butanamid;

31) N-(5-brom-1,3-thiazol-2-yl)butanamid,

32) N-(5-chlor-1,3-thiazol-2-yl)butanamid,

33) N-(5-fenyl-1,3-thiazol-2-yl)butanamid;

34) N-(5-nitro-1,3-thiazol-2-yl)butanamid;

35) N-(5-methyl-1,3-thiazol-2-yl)butanamid,

36) N-(5-benzyl-1,3-thiazol-2-yl)butanamid;

37) N-(5-isobutyl-1,3-thiazol-2-yl)butanamid;

38) N-(5-cyklopropyl-1,3-thiazol-2-yl)butanamid;

39) N-[5-(2-methylsulfonylethyl)-1,3-thiazol-2-yl]butanamid,;

40) N-[5-(2-methylthioethyl)-1,3-thiazol-2-yl]butanamid;

41) N-[5-(2-methoxykarbonylethyl)-1,3-thiazol-2-yl]butanamid;

42) N-[5-(3-methoxypropyl)-1,3-thiazol-2-ylJbutanamid;

43) N-[5-(2-ethoxyethyl)-1,3-thiazol-2-yl]butanamid;

44) N-[5-(indol-3-yl-methyl)-1,3-thiazol-2-yl]butanamid;

45) N-[5-(3-oxobutyl)-1,3-thiazol-2-yl]Jbutanamid;

46) 2-[3-(3-chlorpropoxy)fenyl] -N7(5 -isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid;
47) 2-[3-(2-chlorethoxy)fenyl]-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid,

48) 2-(4-aminofenyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid,

49) 4-amino-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;

50) 2-(2-amino-1,3-thiazol-4-yl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid;

51) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2- {3-[3-(4-morfolinyl)propoxy]fenyl} acetamid,
52) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-{3-[3-(4-morfolinyl)ethoxy]fenyl } acetamid,

53) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-{3-[3-(4-pyrolidinyl)propoxy]fenyl } acetamid;

54) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-{3-[3-(4-methyl-1-
~piperazinyl)propoxy]fenyl} acetamid;

55) 2-{3-[2~(dimethylamino)ethoxy]fenyl} -N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid;

56) 2-{3-[2-(dimethylamino)propoxy]fenyl}-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid;

57) 2-[4-(dimethylamino)fenyl]-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid;

58) 2-(1,3-benzodioxo-5-yl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid;
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59) N-(5-benzyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-[4-(dimethylamino)fenyl]acetamid;
60) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-[3-(2-methoxyethoxy)fenyl Jacetamid,
61) 3-chlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-(4-methyl-1-piperazinyl)benzamid;
62) N-(5-isobutyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3-pyridinyl)acetamid,;

63) N-(5-benzyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3-pyridinyl)acetamid;

64) 2-[N-[2"-N"-(ethoxykarbonylmethyl)aminoJacetylJamino-5-bromthiazol;
65) 2-anilino-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid;

66) (R)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenylpropanamid;

67) (S)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenylpropanamid;

68) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;

69) 2,5-dichlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;

70) 3,5 —dichlor-N-(S-isoprbpyl- 1,3-thiazol-2-yl)benzamid,

71) 3,4-dichlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;

72) 2,4-dichlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,

73) 2,3-dichlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,;

74) 3-jod-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;

75) 2-jod-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;

76) 4-jod-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;

77) 3-brom-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,

78) 4-chlor-2-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;

79) 5-brom-2-chlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;

80) 3-chlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;

81) 2-chlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;

82) 4-chlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;

83) 3-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;

84) 2-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;

85) 4-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;

86) 2,4-difluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;

87) 3,4-difluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;

88) 2,3,4,5,6-pentafluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;

89) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-methyl-3-nitrobenzamid;

90) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-5-methyl-2-nitrobenzamid;

91) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-methyl-2-nitrobenzamid;
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97)

98)
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101)
102)
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105)
106)
107)
108)
109)
110)
111)
112)
113)
114)
115)
116)
117)
118)
119)
120)
121)
122)
123)
124)
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N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3,5-dimethyl-2-nitrobenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-methoxy-2-nitrobenzamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-methoxy-2-nitrobenzamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-methoxy-3-nitrobenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-methoxy-4-nitrobenzamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3,5-dinitrobenzamid,;
5-{[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]karbonyl}-2-nitrofenyl oktanoat;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-nitrobenzamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-nitrobenzamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-nitrobenzamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-(methylsulfonyl)-3-nitrobenzamid;
4-chlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-nitrobenzamid;
6-chlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-nitrobenzamid;
4-chlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-nitrobenzamid;
2-chlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-nitrobénzamid;
5-chlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-nitrobenzamid,
2-brom-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-5-nitrobenzamid,
4-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-nitrobenzamid;
4-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-nitrobenzamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-nitro-4-(trifluormethyl)benzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3,5-bis(trifluormethyl)benzamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl1)-2,6-bis(trifluormethyl)benzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(trifluormethyl)benzamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-(trifluormethyl)benzamid;
3-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-(trifluormethyl )benzamid;
2-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-(trifluormethyl)benzamid;
5-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-(trifluormethyl)benzamid,;
2-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-(trifluormethyl)benzamid;
4-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-(trifluormethyl)benzamid;
methyl 4-{[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]karbonyl } benzo4t;
methyl 2-{[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]karbonyl} benzoat;
4-kyano-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,
3-kyano-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;



125)
126)
127)
128)
129)
130)
131)
132)
133)
134)
135)
136)
137)
138)
139)
140)
141)
142)
143)
144)
145)
146)
147)
148)
149)
150)
151)
152)
153)
154)
155)
156)
157)
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N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-3-methylbenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-methylbenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-methylbenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-vinylbenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-(2-fenylethinyl)benzamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-methoxy-4-methylbenzamid,;
2-benzyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenethylbenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenylbenzamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-fenylbenzamid;
4-(t-butyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-isopropylbenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-pentylbenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-methylbenzamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3,4-dimethylbenzamid; -
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3,5-dimethylbenzamid;
4-acetyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-(methylsulfonyl)benzamid;
5-aminosulfonyl-2,4-dichlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,;
5-aminosulfonyl-4-chlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
3-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-methoxybenzamid;
3-chlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-methoxybenzamid;
5-chlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-methoxybenzamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-methoxybenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-methoxybenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-methoxybenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3,4-dimethoxybenzamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3,5-dimethoxybenzamid;
N-(5-1sopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2,4-dimethoxybenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2,3-dimethoxybenzamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-fenoxybenzamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenoxybenzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-fenoxybenzamid;




-
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158) 2-ethoxy-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,;

159) 4-ethoxy-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;

160) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3,4,5-trimethoxybenzamid,;

161) 3,4-diethoxy-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;

162) 3,4,5-triethoxy-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,;

163) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-methoxy-4-(methoxymethoxy)benzamid;

164) 4-butoxy-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;

165) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-propoxybenzamid;

166) 4-isopropoxy-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,;

167) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-1,3-benzodioxol-5-karboxamid;

168) 4-(benzyloxy)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;

169) 4-(2-cyklohexen-1-yloxy)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;

170) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-(trifluormethoxy)benzamid,;

171) 4-(difluormethoxy)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;

172) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-(methylsulfanyl)benzamid;

173) 2-[(4-chlorfenyl)sulfinyl]-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;

174) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-[(4-nitrofenyl)sulfinyl]benzamid;

175) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-[(4-methylfenyl)sulfonyl]-3-nitrobenzamid;

176) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-[(trifluormethyl)sulfanyl ]benzamid;

177) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-methoxy-4-(methylsulfanyl)benzamid;

178) 2-[(2-kyanofenyl)sulfanyl]-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;

179) N-1-, N-1--diethyl-3,6-difluor-N-2-~(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl) ftalamid;

180) 4-formyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,;

181) 2-formyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;

182) 4-{[(2,5-dimethoxyanilino)karbonyl}amino}-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-
~yl)benzamid,

183) 4-(hydroxymethyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;

184) 4-{[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]karbonyl} -2-nitrobenzyl acetat;

185) 4-{[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]karbonyl} -2-nitrobenzyl 4-(acetylamino)-3-
~jodbenzoat;

186) 4-(acetylamino)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;

187) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-4-[(2-fenylacetyl)amino]benzamid;

188) 4-(acetylamino)-3-jod-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;



189)
190)
191)
192)
193)
194)
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4-amino-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
4-(dimethylamino)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid,
3-(dimethylamino)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
2-(methylamino)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-[3-(trifluormethyl)anilino]|benzamid;
3-{[(5-brom-1,3-dioxo-1,3-dihydro-2H-isoindol-2-yl)methyl]Jamino}-N-(5-isopropyl-

~1,3-thiazol-2-yl)benzamid;

195)
196)
197)
198)
199)
200)
201)
202)
203)
204)
205)
206)
207)
208)
209)
210)
211)
212)
213)
214)

N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-(1H-pyrol-1-yl)benzamid;
2,6-dichlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)isonikotinamid;
2-(4-bromfenyl)-6-(4-jodfenyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)isonikotinamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-[3-(trifluormethyl)anilino]nikotinamid
2,6-dichlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)nikotinamid;
5,6-dichlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)nikotinamid,
2-chlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-6-methylnikotinamid,;
2,6-dichlor-5-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)nikotinamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenoxynikotinamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-6-(2,2,2-trifluorethoxy)nikotinamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2,6-dimethoxynikotinamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-chinoxalinkarboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-5-methyl-2-pyrazinkarboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-8-chinolinkarboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenyl-4-chinolinkarboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-5-methyl-1-fenyl-1H-pyrazol-4-karboxamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-5-methyl-1H-pyrazol-3-karboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-1H-pyrazol-4-karboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-5-methyl-2-fenyl-2H-1,2,3-triazol-4-karboxamid;
2-[(2,1,3-benzoxadiazol-5-yloxy)methyl]-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-methyl-

-1,3-thiazol-5-karboxamid;

215)
216)
217)
218)
219)

N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-9H-fluoren-1-karboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-7-methoxy-1-benzofuran-2-karboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-1-[(4-methylfenyl)sulfonyl]-1H-pyrol-3-karboxamid;
2-ethoxy-N-(5-1sopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-1-naftamid;
4-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-1-naftamid,;



251)
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220) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-naftamid,
221) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-9,10-diox0-9,10-dihydro-2-antracenkarboxamid,;
222) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl1)-9-0x0-9H-fluoren-4-karboxamid;
223) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-9-oxo0-9H-fluoren-1-karboxamid;
224) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-8-0x0-5,6,7,8-tetrahydro-2-naftalenkarboxamid;
225) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-1,3-dioxo-1,3-dihydro-2-benzofuran-5-karboxamid;
226) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-1H-indol-5-karboxamid;
227) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-1H-indol-4-karboxamid;
228) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-1-methyl-2-fenyl-1H-indol-5-karboxamid;
229) 2-butyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-1-methyl-1H-indol-5-karboxamid;
230) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-1H-indol-6-karboxamid;
231) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-5-methoxy-1H-indol-2-karboxamid;
232) 1-allyl-2-butyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-1H-indol-5-karboxamid;
- 233) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-1-methyl-1H-indol-2-karboxamid;
234) 1-benzyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenyl-1H-indol-5-karboxamid;
235) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-1H-1,2,3-benzotriazol-5-karboxamid;
236) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3,5-dimethyl-4-isoxazolkarboxamid;
237) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-thiofenkarboxamid;
238) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-methyl-2-thiofenkarboxamid;
239) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-5-methyl-2-thiofenkarboxamid;
240) 5-brom-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-thiofenkarboxamid;
241) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-[(2,3,3-trichlorakryloyl)amino]-2-
»thiofenkarboxamid,;
242) 5-brom-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-furamid;
243) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-furamid;
244) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-5-(4-nitrofenyl)-2-furamid;
245) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-5-(2-nitrofenyl)-2-furamid;
246) 5-(4-chlorfenyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-furamid;
247) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-5-[3-(trifluormethyl) fenyl]-2-furamid,
248) 5-(4-chlor-2-nitrofenyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-furamid,;
249) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-5-(4-methyl-2-nitrofenyl)-2-furamid;
250) 5-[2-chlor-5-(trifluormethyl)fenyl]-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-furamid;

t-butyl (1R)-2-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino}-2-oxo-1-fenylethylkarbamat;



252)
253)
254)
255)
256)
257)
258)
259)
260)
261)
262)
263)
264)
265)
©266)
267)
268)
269)
270)
271)
272)
273)
274)
275)
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(IR)-2-[(5-1sopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-2-oxo-1-fenylethyl acetat;
(1S)-2-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-2-oxo0-1-fenylethyl acetat;
(R,S)-2-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenylacetamid;
(R)-2-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-fenylacetamid;
(S)-2-fluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenylacetamid;
2-(acetylamino)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenylacetamid;
(R,S)-2-methoxy-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenylacetamid;
(R)-2-methoxy-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenylacetamid,
(S)-2-methoxy-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenylacetamid;
3,3,3-trifluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-methoxy-2-fenylpropanamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(1-naftyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(2-naftyl)acetamid;
2-(1H-indol-3-y1)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid;
2-(1,3-benzodioxol-4-yl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid;
2-(2,4-dinitrofenyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(2-methyl-1H-indol-3-yl)acetamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(1-methyl-1H-indol-3-yl)acetamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(5-methoxy-1H-indol-3-yl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(5-benzyloxy-1H-indol-3-yl)acetamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3-methoxy-2-methyl-1H-indol-3-yl)acetamid;
2-(1H-indol-3-yl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-oxoacetamid;
2-(5-brom-1H-indol-3-yl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-acetamid;
2-(5-fluor-1H-indol-3-yl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-acetamid,
2-[1-(4-chlorbenzoyl)-5-methoxy-2-methyl-1H-indol-3-y1]-N-(5-isopropyl-1,3-

~thiazol-2-yl)-2-acetamid;

276)
277)
278)
279)
280)
281)
282)
283)

3-(1H-indol-3-yl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-propanamid;
4-(1H-indol-3-yl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-butanamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-(2-thienyl)propanamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(2-thienyl)acetamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-ox0-2-(2-thienyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3-thienyl)acetamid,;
2-(5-chlor-1-benzothiofen-3-yl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-acetamid;
2-(1-benzothiofen-3-yl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-acetamid;
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284) 2-[2-(formylamino)-1,3-thiazol-4-yl]-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-
~(methoxyimino)acetamid;

285) 2-{2-[(2-chloracetyl)amino]-1,3-thiazol-4-yl}-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-
~(methoxyimino)acetamid;

286) 2-chlor-N-(4- {2-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-2-oxoethyl} -1,3-thiazol-4-
~yl)acetamid;

287) ethyl 2-({[2-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-2-oxo-1-(1H-pyrazol-3-
~yl)ethyliden]amino}oxy)acetat

288) 2-(2-furyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-oxoacetamid;

289) 2-(5-brom-3-pyridinyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid;

290) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(7-methoxy-2-oxo-2H-chromen-4-yl)acetamid,;

291) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-fenyl-3-butenamid,;

292) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-ox0-4-(4-methylfenyl)butanamid;

293) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-(4-nitrofenyl)butanamid;

294) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-fenylbutanamid; -

295) benzyl 4-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-4-oxobutylkarbamat;

296) methyl 5-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-5-oxopentanoét;

297) 4-(1,3-dioxo-1,3-dihydro-2H-isoindol-2-y1)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-
- yl)butanamid;

298) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-4-(4-methoxy-1-naftyl)-4-oxobutanamid;

299) 3-(2-chlorfenoxy)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)propanamid,;

300) 3-(4-methylfenoxy)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)propanamid;

301) 3-cyklopentyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)propanamid,;

302) 3-cyklohexyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)propanamid,;

303) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-methylpentanamid;

304) 3-(4-chlorfenyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)propanamid,

305) 3-(4-methoxyfenyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)propanamid;

306) 3-chlor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)propanamid;

307) 3-fenyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)propanamid;

308) 2-cyklohexyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid;

309) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-methylbutanamid;

310) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-5-oxo0-5-fenylpentanamid;

311) 2-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-2-oxo-1-fenylethyl acetat;
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312) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-[4-(1-0x0-1,3-dihydro-2H-isoindol-2-
-yl)fenyl]propanamid;

313) 1-(4-chlorfenyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)cyklopentankarboxamid;

314) 1-fenyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)cyklopentankarboxamid;

315) 2-(3-brom-4-methoxyfenyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid;

316) 2-(2-nitro-4-trifluormethylfenyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid,

317) 5-cyklohexyl 1-(4-{2-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-2-oxoethyl} benzyl) (2S)-
~2-[(t-butoxykarbonyl)amino]pentandioat;

318) 2-(5,6-dimethyl-1H-benzimidazol-1-yl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid;

319) 2-[5-(4-chlorfenyl)-2H-1,2,3,4-tetrazol-2-yl]-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-
~yl)acetamid;

320) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-[5-(1-pyrolidinyl-2H-1,2,3,4-tetrazol-2-
- ylJacetamid,

321) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3-methyl-1-benzothiofen-2-yl)acetamid;

322) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4,4-bis(4-methylfenyl)-3-butenamid; |

323) 2-cyklopropyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid;

324) N-{4-brom-6-[(5-1sopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-6-oxohexyl } benzamid;

325) 2-cyklopentyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid,

326) benzyl 6-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-6-oxohexylkarbamat;

327) N-1--(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-N-4--(2-propinyl)-2-butendiamid;

328) 4-(2,4-dimethylfenyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-oxobutanamid;

329) 4-(4-benzyloxyfenyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-oxobutanamid;

330) 4-(thiofen-2-yl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-oxobutanamid;

331) benzyl 2-{[(benzyloxy)karbonyl]amino}-5-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-5-
~oxopentanoat;

332) 4-(1H-indol-3-yl)-N- {3-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-3-
- oxopropyl}butanamid,

333) 4-{[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]karbonyl} fenyl 4-chlorbenzensulfonat;

334) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4- {[(2-methoxyanilino)karbonylJamino} benzamid,;

335) 4-{[2-(isopropylsulfonyl)acetyl]amino}-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;

336) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-4- {[2-(fenylsulfanyl)acetyl Jamino } benzamid;

337) 4-[(diethylamino)sulfonyl]-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;
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33%) 2-brom-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;

339) 3,5-difluor-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;

340) 3-{[(2-fluoranilino)karbonyl]amino} -N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)benzamid;

341) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-1-fenyl-5-propyl-1H-pyrazol-4-karboxamid;

342) 3-chlor-4-(isopropylsulfonyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-5-methylsulfanyl)-2-
-thiofenkarboxamid;

343) 3-jod-4-(isopropylsulfonyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-5-methylsulfanyl)-2-
~ thiofenkarboxamid;

344) 2-{[(4-chlorfenyl)sulfonylJmethyl} -N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-4-methyl-1,3-
~thiazol-5-karboxamid;

345) 5-(4-chlorfenyl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(trifluormethyl)-3-furamid;

346) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-(2,3,4,5,6-pentafluorfenyl)acetamid;

347) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(2-fluorfenyl)acetamid;

348) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(2-bromfenyl)acetamid,;

349) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(2-chlorfenyl)acetamid,

350) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(2-nitrofenyl)acetamid,

351) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(2-trifluormethylfenyl)acetamid;

352) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(2-methoxyfenyl)acetamid;

353) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(2,5-dimethoxyfenyl)acetamid;

354) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(2,5-difluorfenyl)acetamid,

355) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3,4,5-trimethoxyfenyl)acetamid;

356) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-(2,6-dichlorfenyl)acetamid;

357) N-(5-1sopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(2-chlor-6-fluorfenyl)acetamid;

358) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3,5-dimethoxyfenyl)acetamid;

359) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3,5-difluorfenyl)acetamid,;

360) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(2,5-bis-trifluormethylfenyl)acetamid;

361) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(4-methylthiofenyl)acetamid;

362) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(4-methoxyfenyl)acetamid;

363) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(4-bromfenyl)acetamid;

364) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-(4-chlorfenyl)acetamid;

365) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(4-fluorfenyl)acetamid;

366) N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(4-nitrofenyl)acetamid,

367)

N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-(4-trifluormethylfenyl)acetamid;
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N-(5-1sopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(4-methylfenyl)acetamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(4-dimethylaminofenyl)acetamid;
2-[1,1"-bifenyl}-4-yl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3-trifluormethylfenyl)acetamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3-bromfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3-chlorfenyl)acetamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3-nitrofenyl)acetamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3-methoxyfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(2,4-dinitrofenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2-(2,4-dichlorfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(2,4-difluorfenyl)acetamid,;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(4-benzyloxy-3-methoxyfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3,4-dichlorfenyl)acetamid;
N-(5-1sopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3,4-difluorfenyl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(3,4-dimethoxyfenyl)acetamid; -
2-(2,3-dihydro-1H-inden-5-yl)-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-1-fenylcyklopropankarboxamid;
2-cyklopentyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenylacetamid,
2-cyklohexyl-N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenylacetamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-y1)-2,2-difenylacetamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(2-nitrofenoxy)acetamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(4-nitrofenyl)propanamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenylpropanamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-(4-isobutylfenyl)propanamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-oxo0-2-fenylacetamid,
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-methyl-2-fenylpentanamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenyl-2-butenamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)bicyklo[4.2.0]okta-1,3,5-trien-7-karboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-3-oxo0-1-indankarboxamid;
N-(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)-2-fenylbutanamid,;

t-butyl (15)-2-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-1-methyl-2-oxoethylkarbamat;
t-butyl (18,25)-1-{[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]karbonyl } -2-

~-methylbutylkarbamat;
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400) t-butyl 2-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-2-oxoethylkarbamat;

401) t-butyl (1S)-5-amino-1-{[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-
-yl)amino]karbonyl}pentylkarbamat;

402) t-butyl 4-[(imino {[(4-methylfenyl)sulfonyl]amino}methyl)amino]-1-{[(5-isopropyl-
-1,3-thiazol-2-yl)aminoJkarbonyl} butylkarbamat;

403) t-butyl 1-{[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]karbonyl}-3-
- (tritylamino)propylkarbamat;

404) t-butyl (1S)-1-benzyloxymethyl-2-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-2-
- oxoethylkarbamat;

405) t-butyl (1S)-1-benzyl-2-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-2-oxoethylkarbamat;

406) t-butyl (1R)-2-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-2-oxo0-1-
-(benzylthiomethyl)ethylkarbamat;

407) benzyl (3S)-3-[(t-butoxykarbonyl)amino]-4-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-4-
~ oxobutanoat; -

408)  tbutyl (28)-2-{[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]karbonyl} -2-0xo-1-
~pyrolidinkarboxylat;

409) t-butyl (1S)-1-(1H-indol-3-ylmethyl)-2-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-2-
-oxoethylkarbamat;

410) t-butyl (1S)-1-{[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]karbonyl}-3-
-(methylsulfanyl)propylkarbamat;

411) t-butyl (1S)-2-benzyloxy-1-{[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]karbonyl} -
~propylkarbamat;

412) t-butyl (1S)-1-(4-benzyloxybenzyl)-2-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-2-
-oxoethylkarbamat;

413) t-butyl (1S)-1-{[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]karbonyl}-2-
-methylpropylkarbamat;

414) t-butyl (1S)-1-{[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]karbonyl}-3-
-methylbutylkarbamat;

415) benzyl (4S)-3-[(t-butoxykarbonyl)amino]-5-[(5-isopropyl-1,3-thiazol-2-yl)amino]-5-

- oxopentanoéat;

a farmaceuticky pfijatelné soli téchto sloudenin.
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12.  Zptsob piipravy slouceniny obecného vzorce I, podle ndroku 7,vyznacdujici

se tim, Ze se necha reagovat slou¢enina obecného vzorce I1

R S~ NH»

se slou¢eninou obecného vzorce 111

R—COX am

kde R a Rymaji vyznam definovany v naroku 7 a X je hydroxy nebo vhodn4 odstupujici skupina

a pokud je to Zadouci, pfevede se 2-amino-1,3-thiazolovy derivat obecného vzorce I na jiny

derivat obecného vzorce I a/nebo na jeho stl.

13.  Zpisob piipravy sloudeniny obecného vzorce I, podle naroku 12,vyznacujici se

tim, Ze X je hydroxy, brém nebo chlér.

14.  Farmaceuticky piipravek,vyznadujici se tim, Ze obsahuje jeden nebo n€kolik
farmaceuticky pfijatelnych nosiéd a/nebo fedidel a jako aktivni sloZku u€inné mnoZstvi

slougeniny obecného vzorce I podle naroku 7.
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