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@ Thiazoolverbindingen voor de behandeling van neurodegeneratieve stoornissen.
@ De onderhavige uitvinding geeft verbindingen met formule |, waarin RY, R?, R®, R* R, R7 en A zijn als gede-
finieerd. Verbindingen met formule | hebben een remmende werking op de productie van AB-peptide. De uit-

vinding geeft ook farmaceutische preparaten en methoden ter behandeling van ziekten, bijvoorbeeld van
ziekte van Alzheimer bij mammalia, welke preparaten verbindingen met formule | bevatten. ‘
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Thiazoolverbindingen voor de behandeling van neurodegene-

‘ratieve stoornissen

Terrein van de uitvinding
De onderhavige uitvinding heeft betrekking op de be-
handeling van ziekte van Alzheimer en andere neurodegene-

ratieve stoornissen bij mammalia, waaronder de mens. De

onderhavige uitvinding heeft ook betrekking op het remmen

bij mammalia, waaronder de mens, van de productie van AB-

peptiden, die kunnen bijdragen tot vorming van neurologi-

sche afzetsels van amylbideproteine. Meer in het bijzonder
heeft de onderhavige uitvinding betrekking op thiazoolver-
bindingen, die bruikbaar zijn voor de behandeling van neu-
rologische stoornissen, zoals ziekte van Alzheimer en syn-
droom van Down, die verband houden met Ap~-peptide-
productie.

Achtergrond van de uitvinding

Dementie is het resultaat van een grote verscheiden-
heid van onderscheidenlijke pathologische processen. De
gewoonste pathologische processen, die dementie veroorza-
ken, zijn ziekte van Alzheimer (AD), cerebraal amyloide
angiopathie (CAA) en door prion gemedieerde ziekten (zie
bijvoorbeeld Haan et ‘al. Clin. Neurol Neurosurg. 1990,
92(4) :305-310; Glenner et al. J. Neurol. Sci., 1989, 94:1-
28). AD treft nagenoeg de helft van alle mensen boven 85
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jaar, het snelst groeiend gedeelte van de bevolking van de
Verenigde Staten. Als zodanig wordt verwacht, dat het aan-
tal AD patiénten in de Verenigde Staten toeneemt van onge-
veer 4 miljoen tot ongeveer 14 miljoen in het midden van
de volgende eeuw. - - |

Behandeling van AD is met name de steun, die wordt
geleﬁerd door een begeleidend familielid. Geregelde, ge-
stimuleerde gehéugenoefeningen bleken het- geheugenverlies
te vertragen, maar niet te stoppen. Een paar medicijnen,
bijvoorbeeld Aricept® leveren behandeling van AD op.

Een kenmerk van AD is de opzaméling in de hersenen
van extracellulaire onoplosbare afzetsels, amyloide plak-
ken genaamd en abnormale letsels in neuronaalcellen, die
neurofibrilair verstrengelingen worden genoemd. Toegenomen
plakvorming gaat vergezeld met een toenemend risico op AD.
De aanwezigheid van amyloideplakken, samen-mét neurofibri-
lair verstrengelingen vormen zelfs de basis voor defini-
tieve pathologische diagnose van AD. ,

- De hoofdcomponenten van amyloideplakkén zijn de amy-
loide AP-peptiden, ook AB-peptiden genaamd, die bestaan
uit drie proteinen met 40, 42 of 43 aminozuren, resp. aan-

'geduid als de APi-40, APi-s2 en APi¢3. peptiden. De AP-

peptiden worden geacht gedeeltelijke zenuwceldestructie te

.veroorzaken, omdat zij in vitro en in vivo toxisch voor

neuronen zijn. _ . _
De AB—peptideﬁ zijn afgeleid van .grotere amyloide-

‘voorloperproteinen (APP proteinen), die bestaan uit vier

proteinen, die 695, 714, 751 of 771 aminozuren bevatten,
respectievelijk aangeduid ‘als de APPws, APPq14, APP3s; en
APPqy;. Aangenomen wordt, dat proteasen de Af-peptiden pro-
duceren door splitsing van specifieke aminozuursequenties
binnen de verschillende APP-proteinen. De proteasen worden
"secretasen" genoemd, omdat de AB-peptiden, die ze produ-
ceren, door cellen in de extracellulaire omgeviné worden
afgescheiden. Deze secretasen worden elk genoemd naar de
splitsing of splitsingen, die zij ter productie van de AB-
peptiden maken. De secretase, die het eindstandige ami-

1024499~




10

15

20

25

30

35

noeinde van de AP-peptiden vormt, wordt de P-secretase ge-

noemd. De secretase, die het eindstandige carboxyleinde

van de AB-peptiden vormt, wordt de gamma-secretase genoemd
(Haass, C. en Selkoe D. J. 1983, Cell 75:1039-1042).

De onderhavige uitvinding heeft betrekking op"nieuwe
verbindingen, die AP-peptideproductie remmen, .op farmaceu- .
tische preparaten, die deze verbindingen bevatten en op

- methoden voor het gebruiken van dergelijke 'verbindingen..'-

voor het behandelen van neurodegeneratieve stoornissen. -

Samenvatting van de uitvinding
De onderhavige uitvinding heeft betrekking op verbin-
dingen met formule:

N\Tgfly:;?7

waarin: . . . ‘

. A is gekozen uit -(C=0)C(=0)-, -C(=O)NR’-, -C(=0)2Z-,

-C(=S)2Z-, -C(=NR®)Z- en -S(O);-, -
waarin 2 is: -CH,-, -CH(OH)-, -CH(OC(=0)R')-,

-CH(NR°R!®) -, -CH(CH,(OH))-, -CH(CH(C,-C, alkyl) (OH))-, of

-CH(C(Cy-C, alkyl) (C,-C4 alkyl) (OH)-, bijvoorbeeld
CH(C (CHs) (CHs) (OH) ) - of -CH(C (CH;) (CH,CHs) (OH)) -,

R' is gekozen uit C;-Cyp alkyl en -C,-Cy alkoxy, C;3-Cs
cycloalkyl, (C¢-Cg)cycloalkenyl, (Cs-Cy)bi- of tricyclo-
alkyl, (C-,-Cn)bi- of tricycloalkenyl, (3-8 ledige.) hetero-
cycloalkyl, (Ce¢-Ciq)aryl, of (5-14 1ledige) heteroaryl,
waarbij de alkyl en de alkoxy elk eventueel een tot vijf
dubbele of drievoudige bindingen bevatten en waarin elk
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. waterstofatoom van de alkyl en de alkoxy eventueel is ver-

vangen door een fluor,

waarin, wanneer R' alkyl of alkoxy is, R' eventueel is
gesubstitueerd met 1 tot 3 substituenten R* en waarin, als
R' cycloalkyl, cycloalkenyl, bi of tri-tricycloalkyl, bi-
of tricycloalkenyl, heterocycloalkyl, aryl of heteroaryl
is; R' eventueel is gesubstitueerd met een tot drie sub-
stituenten R??,

R telkens onafhankelijk is gekozen uit -OH, .-Ci-C
alkyl, die onafhankelijk, eventueel een tot drie dubbele
of drievoudige bindingen bevat, -C,-C¢ alkoxy, die onafhan-
kelijk eventueel een tot drie dubbele of drievoudige bin-
dingen bevat, -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NO., -NR°R'?, ‘
-C(=0)NR’R*, -S(0).NR’R', -C(=O)R™, -S(0),R¥, -C(=0)OR*,
-C3-Cs cycloalkyl, -C¢-Cs cycloalkenyl, -(Cs-Ci;)bi- of tri-
cycloalkyl, -(Cy3-Cy)bi- of tricycloalkenyl, - -(3-8 ledi-
ge) heterocycloalkyl, - (C¢-Ci¢)aryl, -(5-14 ledige) heteroa-
ryl, -(Ce¢-Cy4) aryloxy en -(5-14 1ledige)heteroaryloxy,
waarbij deze alkyl, alkoxy, cycloalkyl, cycloalkenyl, bi-
of tricycloalkyl, bi- of tricycloalkenyl, heterocyclo-
alkyl, aryl, heteroaryl, aryloxy en heteroaryloxy elk on-
afhankelijk eventueel zijn gesubstitueerd met 1 tot 3 sub-
stituenten R, ' )

R*™ telkens onafhankelijk is gekozen uit -Cl, -F, -Br,
-I, -CN, -NO;, -NR°RY, -C(=0)NR’R', -C(=0)R*, -C(=0)OR?,
-S(0)pR'™, -S(0),NR°R'®, -OH, -C;-C¢ alkyl, die onafhanke-
lijk, eventueel een tot drie dubbele of drievoudige bin-
dingen bevat, -C;-C¢ alkoxy, die onafhankelijk, eventueel
een tot drie dubbele of drievoudige bindingen bevat, -C;-Cg
hydroxyalkyl, -(Cg-Ci4)aryloxy, -(5-14 ledige) heteroary-
loxy, -(C¢-Cyq) aryl, -(5-15 vledige)heteroaryl en -C;-Cs
alkyl, die onafhankelijk, eventueel een tot drie dubbele
of drievoudige bindingen bevat en onafhankelijk gesubsti-
tueerd is met een tot zes atomen, onafhankelijk gekozen
uit F, C1, Br en I, ‘ '

R® is gekozen uit -H, -C;-C, alkyl, die eventueel een
of twee dubbele of drievoudige bindingen bevat, -C(=0) (C;-
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Ca alkyl), -C¢-Cyo aryl, -SO;- (Ce-Cio arYl) en -50,;-CH,- (Ce-

-Co aryl) en R? eventueel is gesubstitueerd met een tot .

drie substituenten R, ,

R3 is gekozen uit €,-C¢ alkyl, -C;-C¢ alkenyl, -Ca-Cg
alkynyl, -(Cam-Cs¢ alkyleen)-(C3;-Cs cycloalkyl) en - (Cam-Ce
alkyleen) - (C3-C¢ cycloalkenyl), waarbij de alkyl, alkenyl
en alkynyl elk eventueel zijn gesubstitueerd met een sub-.
stituent, gekozen uit -OH, C;-C; alkoxy en -5-(Ci-C,
alkyl), B | .

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

of R® en R* samen eventueel een cyclopropyl, cyclobu-
tyl, cyclopentyl, cyclohexyl, morfolino, piperidino of
perhydro-2H-pyranrest kunnen vormen, waarbij deze door R*®
en R' gevormde rest eventueel is gesubstitueerd met een
tot drie substituenten, onafhankelijk gekbzen uit -OH, -
-C1, -F, -CN, -CFs, methyl, ethyl, titethoxy, ethoxy, allyl

" en -0OCFj3,

R® is gekozen uit -H, -C,-C¢ alkyl, eventueel gesub-
stitueerd met een tot drie R en -C¢-Cyp aryl, eventueel
gesubstitueerd met een tot drie R™?, -

of R® en R! samen eventueel een vijf tot veertienledi-
ge heterocarylring of een vijf tot achtledige heterocyclo-
alkylring kunnen vormen, waarbij de heteroarylring eventu-
eel nog een of twee andere heterocatomen bevat, onafhanke-
1ijk gekozen uit N, O en.S en de heterocycloalkylring
eventueel nog een of twee andere heteroatomen bevat, onaf-
hankelijk gekozen uit N-R’, O en S(O)ma-2 en waarbij de he-
terocycloalkylring eventueel een tot drie dubbele bindin-
gen bévat en waarbij de heteroaryl- of heterocycloalkyl-
ring eventueel is gesubstitueerd met een tot drie substi-
tuenten R'?, : '

R® is gekozen uit -H, -C;-Cz alkyl, -Ci, -F, -Br, -I,
-CN, -CF;, -C(=O)R}, -C(=O)R?, -8(0).NR’R'®, -S(0)a.R",
-C(=NR?)R*®, -C3-Cyz) cycloalkyl, -C4-Ci2) cycloalkenyl en’
-C¢-Cyo aryl, en waarbij de alkyl, alkyleen, cycloalkyl,
cycloalkenyl en aryl van R® elk eventueel zijn gesubstitu-

eerd met een tot drie substituenten R,
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R’ is gekozen uit -H, -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NO,,

-NRR', -CF;, -C(=0)NR™R, -C(=0)R™, -S(0)R%,

-C(=0)OR**, -C(=NR®)R*®, -S(0).NR™R'®, -C;-Cz alkyl, -C;-Cao
alkoxy, -Cupu-Cs alkyleen)-(C3-Cy; cycloalkyl), -Cpu-Ce alky-
leen) - ((C4-Cy2) cycloalkenyl), - (Can1-Cq alkyleen) - ((Cs-
C20)bi- of tricycloalkyl), - (Cau-Ci alkyleen)-((C;-Czo)bi-
of tricycloalkenyl), - (Cmu-Ce alkyleen)-((3-12 ledi-
ge)heteroéycloalkyl), -(Cou1-Cs alkyleen)-((7-20 1ledige)
heterobi- of heterotricycloalkyl), -(Cau-C¢ alkyleen)- ((Cg-
Ci)aryl) en -(Cpui-Cq alkyleen)-((5-15 ledige) heteroaryl),
waarbij R’ eventueel is gesubstitueerd met een tot drie
substituenten, onafhankelijk gekozen uit R**, . -(CHj)i.

" 1oNR°RY,  -C3-Cy, cycloalkyl, -((4-12 ledige)heterocyclo-

alkyl), -(Ce-Cii) aryl, -((5-15 ledige)heteroaryl).-(4-12
ledige) heterocycloalkoxy), -(Cs-Ci2) aryloxy en -((5-12
ledige) hetercaryloxy), waarbij de cycloalkyl, cycloalke-
nyl, bi- of tricycloalkyl, bi- of tricycloalkenyl, hetero-
cycloalkyl, aryl en heteroéryl van R’ elk eventueel en on-
afhankelijk zijn gesubstitueerd met een tot zes F, de
alkyl, alkoxy en alkyleen van R’ elk eventueel een tot
vijf dubbele of drievoudige bindingen bevatten en elk wa-
terstofatoom van de alkyl, alkoxy en alkyleen van R’ onaf-
hankelijk, eventueel is vervangen door een fluor,

of R® en R’ samen eventueel een - (Cs~Cy0)arylring,
- (C¢-Cg) cycloalkyl of cycloalkenylring, een vijf tot acht-
ledige heterocycloalkyl of heterocycloalkenylring, een
- (C10-Ci) ledige bicycloalkyl of bicycloalkenylring, of
een tien tot veertienledige heterobicycloalkyl- of hetero-

bicycloalkenylring, gecondenseerd met de thiazoolring met

formule I kunnen vormen, waarbij een tot drie leden van de
heterocycloalkyl- of heterocycloalkenylring en een tot
vijf leden van de heterobicycloalkyl- of heterobicycloal-
kenylring, -onafhankelijk =zijn gekozen uit N-R’, O en
S(O)nu1-2 en waarbij de aryl, cycloalkyl, cycloalkenyl, he-
terocycloalkyl, heterocycloalkenyl, bicycloalkyl, bicyclo-
alkenyl, heterobicycloalkyl en heterobicycloalkenylringen
eventueel zijn gesubstitueerd met een tot drie R'?,
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R’ en R elk onafhankelijk zijn gekozen uit -H, -OH,
-C;-C¢ alkyl, die onafhankelijk eventueel een tot drie dub-
bele of drievoudige verbindingen bevat en waarin elke wa-
terstof onafhankelijk'eventueel is vervangen door een flu-
or, -C;-C¢ alkoxy, die onafhankelijk eventueel veén tot drie
dubbele of drievoudige bindingen bevat en waarin elke wa-
terstof onafhankelijk eventueel is vervangen door een flu-
or, -C(=O)R¥, -S(O)gR*, -C(=0)OR*, -S(0)sNR*R*?, - (Cou-Cs

alkyleen) - (C3-Cg cycloalkyl), -(Cmu-Cq alkyleen)-(c.-cs'cy-
cloalkenyl), -Caa-Ci alkyleen)-((Cs-Cna)bi- of tricyclo-
alkyl), =-(Cau-Cs alkyleen)-( (C4-Ci1)bi- of tricycloalke-

nyl), -(Cpu-Cq alkyleen) - (C¢-Cia aryl), - (Cam-Cs alkyleen)-
(3-8 ledige heterocycloalkyl) en - (Cma-Cs alkyleen)-5-14
ledige heteroaryl), waarbij de cycloalkyl, cycloalkenyl,
bi- of tricycloalkyl, bi- of tricycloalkenyl, éryl, hete-
rocycloalkyl en heteroaryl elk eventueél onafhankelijk.
zijn gesubstitueerd met een tot drie substituenten, onaf-
hankelijk gekozen uit -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NO;, -NR“R*,
-C(=0)NR*™R!S, -C(=0)R, -C(=0)OR!?, -S(0).R', -S(0).NR'RY,

-OH, -C;-Cs alkyl die onafhankelijk eventueel een tot drie
dubbele of drievoudige bindingen bevat, -C;-C¢ alkoxy, die
onafhankelijk eventueel een tot drie dubbele of drievoudi-
ge bindingen bevat, -C;-C¢ hydroxyalkyl, - (Cg-Cis) aryloky,
-(5-14 ledige) heteroaryloxy, - (Cmui-Cs)-{(Ce-Cis) aryl),

- (Cau1-Cq) - (5-14 ledige heteroaryl) en -C;-C¢ alkyl, die on-
afhankelijk eventueel een tot drie dubbele of drievoudige

~ bindingen bevat en eventueel is gesubstitueerd met 1 tot 6

atomen, onafhankelijk gekozen uit F, Cl, Br en I,

of NR°R™ onafhankelijk eventueel een heterocyclo-
alkylrest kan vormen met vier tot ‘'zeven ringleden, welke
heterocycloalkylrest onafhankelijk eventueel nog een of
twee andere heteroatomen bevat, onafhankelijk gekozen uit
N-R’°, O en S(O)pm-2, en onafhankelijk eventueel een tot
drie dubbele bindingen bevat en deze heterocycloalkylrest
onafhankelijk eventueel is gesubstitueerd met een tot drie -
substituenten, onafhankelijk gekozen uit -Cl, -F, -Br, >-I,
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-CN, -NO;, -NRMR®, -C(=)ONRM™R}' -C(=0)R!, -C(=0)OR}, -
S(0)uR', -S(O).NRMR, -OH, -C;-Cs alkyl, die onafhanke-
lijk, eventueel een tot drie dubbele of drievoudige bin-
dingen bevat, -C,-C¢ alkoxy, die onafhankelijk eventueel
een tot drie dubbele of drievoudige bindingen bevat, -C;-Cg
hydroxyalkyl, die onafhankelijk eventueel. een tot drie
dubbele of drievoudige bindingen bevat, -(C¢-Ciq) . aryloxy,
-(5-14 ledige) heteroaryloxy, -(Cpu-Cs)-((Cs-Ci¢) aryl), -
(Caua-C4) - (5-14 ledige heteroaryl) en -C;-C¢ alkyl, die on-
afhankelijk eventueel een tot drie dubbele of drievoudige
bindingen bevat en onafhankelijk is gesubstitueerd met een
tot zes atomen, onafhankelijk gekozen uit F, Cl, Br en I,
R en R* elk onafhankelijk zijn gekozen uit H, -C;-Cs
alkyl, - (Cpu-C¢ alkyleen)-(C;-Cs cycloalkyl), -Com-Ce¢ alky- .
leen) - (C4-Cy cycloalkenyl), -(Chu-C¢ alkyleen)-((Cs-Cj;;)bi-
of tricycloalkyl) en -(Cp-C¢ alkyleen)-((Cy-Cy;)bi- of
tricycloalkenyl), -(Cpu-Cq alkyleen) - (Ce-Cio aryl), - (Cuu-Cq
alkyleen) - ((3-8 ledige) heterocycloalkyl) en - (Chui-Cq
alkyleen)- ((5-14 ledige) heteroaryl) en R en R'? onafhan-
kelijk, eventueel zijn gesubstitueerd met een tot drie R,
R is gekozen uit H, -C;-Cs alkyl, die eventueel een
tot drie dubbele of drievoudige bindingen bevat en waarin
elke waterstof onafhankelijk, eventueel is vervangen door
een fluor, -(Chu-Cs alkyleen)- (C3-Cy, cycloalkyl), - (Cpu-Cq
alkyleen) - (C4-C,2 cycloalkenyl), -{(Cpu-Cs alkyleen)-((Cs-
Cz)bi- of tricycloalkyl), en -(Cuu-Ci alkyleen)-((C,-

C)bi- of tricycloalkenyl), -(Cpu-C¢ alkyleen)-(Cs-Ciq
aryl), -(Cama-Cs alkyleen)-((3-12 1ledige) heterocyclo-
alkyl), -(Cqu-Cs alkyleen)-((7-20 ledige)heterobi- of he--

terotricycloalkyl) en -(Cpha-C; alkyleen)-((5-14 ledige)
heteroaryl) en R} eventueel is gesubstitueerd met een tot
drie substituenten R, '

R* en R elk onafhankelijk zijn gekozen uit -H, -C;-
Cz0 alkyl, die onafhankelijk, eventueel een tot vijf dubbe-
le of drievoudige bindingen bevat en waarin elke waterstof
onafhankelijk eventueel is vervangen door een fluor,
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-C(=0)RY, -5{0)uR*, -C(=0)OR}?, -S(O).NR™R'?, -Cpu-C, alky-

leen) -C3-C;; cycloalkyl), -(Cou-C¢ alkyleen)-(Cs-Cyz cyclo-
alkenyl), -(Cnu-Ci¢ alkyleen)-((Cs-Cz)bi- of tricyclo-
alkyl), =-(Cnu-Cs alkyleen)-((Cy-Ca)bi- of tricycloalke-
nyl), -(Cma-C. alkyleen)-(Cs-Ciy aryl), -(Camn-Ci alkyleen)-

(3-8 ledige heterocycloalkyl) en -({(Cau-Ci¢ alkyleen)-(5-14
ledige heteroaryl), waarbij de cycloalkyl, cycloalkenyl,
bi- of tricyclbalkyl,.bi- of tricycloalkenyl, aryl, hete-
rocycloalkyl en heteroaryl elk onafhankelijk eventueel
zijn gesubstitueerd met een tot drie substituenten, onaf -
hankelijk gekozen uit -C;-C¢ alkyl, die onafhankelijk,
eventueel een tot drie dubbele of drievoudige bindingen
bevat en waarin elke waterstof onafhankelijk eventueel is
vervangen door fluor, -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NOz, -NH,

-OH, -C(=0)H, -S(O)pH, -C(=0)OH, -C(=O)NH;, -S(O) NHz, -Cy-
C¢ alkoxy, die onafhankelijk eventueel een tot drie dubbe -
le of drievoudige bindingen bevat en waarin elke waterstof
cnafhankelijk eventueel is vervangen door fluor, -C;-Ce¢ hy-
droxyalkyl, die onafhankelijk eventueel een tot drie dub-
bele of drievoudige bindingen bevat en waarin elk water-
stof onafhankelijke eventueel is vervangen door fluor,

-(5-14 1ledige) heteroaryloxy, -(C¢-Ciq aryloxy), =-(Cau-Ca
alkyleen) - (C¢-Cie aryl), - (Cpua-Cs alkyleen)-((5-14 ledige)
heteroaryl) en C;-C¢ alkyl, onafhankelijk gesubstitueerd
met een tot zes atomen, onafhankelijk gekozen uit F, Cl,

. Br en I, onafhankelijk eventueel een tot drie dubbele of

drievoudige bindingen bevat,

of NRM™R!® eventueel onafhankelijk een heterocyclo-
alkylrest kan vormen van vier tot zeven ringleden, welke
heterocycloalkylrest onafhankelijk eventueel nog een of
twee andere heteroatomen bevat, onafhankelijk gekozen uit
N-R’, O en S(0)nu-2 en onafhankelijk eventueel tot drie
dubbele bindingen bevat en de heterocycloalkylrest onaf-
hankelijk eventueel is gesubstitueerd met een tot drie
substituenten, onafhankelijk gekozen uit -C;-Ce alkyl,' die
onafhankelijk eventueel een tot drie dubbele of drievoudi-
ge bindingen bevat en waarin elke waterstof onafhankelijk
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10

eventueel door fluor is vervangen, -Cl, -F, . -Br, -I, =-CN,
-NO;, -NH,, | ' |
-OH, -C(=O)H, =-S(0)sH, =C(=O)OH, -C(=O)NHz, -S(O)yNHz, =-Ci-
Cs alkoxy, die onafhankelijk eventueel een tot drie dubbe-
le of drievoudige bindingen bevat en waarin elke waterstof
onafhankelijk eventueel door fluor is vervangen, -C;-C¢ hy-
droxyalkyl, die onafhankelijk eventueel een tot drie dub-
bele of drievoudige bindingen bevat en waarin elk water-
stof onafhankelijk eventueel door een fluor is vervangen,
-(5-14 1ledige) heteroaryloxy, =-(Ce-Ciys4 aryloxy), -(Cnu-Cs
alkyleen)-(C¢-Cyy aryl), -(Chu-Csy alkyleen)-((5-14 ledige)
heteroaryl) en C;-Cg¢ alkyl, die onafhankelijk eventueel een
tot drie dubbele of drievoudige bindingen'bevat en onaf-
hankelijk is gesubstitueerd met een tot zes atomen, onaf-
hankelijk gekozen uit F, Cl, Br en I en .

n telkens een geheel getal is, onafhankelijk gekozen
uit nul, 1, 2 en 3

en farmaceutisch aanvaafdbare zouten daarvan.
, Verbindingen met formule I remmen prodﬁctie van AB-
peptide. Verbindingen met formule I en hun farmaceutisch
aanvaardbare zouten zijn dan ook bruikbaar voor de behan-
deling van neurodegeneratieve stoornissen, bijvoorbeeld

AD, bij mammalia, waaronder mensen.

In een uitvoering levert de onderhavige uitvinding
verbindingen met formule I, waarin A —C(=O)Z-'of
-C(=0)C(=0)- is. Indien A -C(=0)Z- is, is Z bij voorkeur
~CH,- of -CH(OH)-.

' Bij een andere uitvoering is Z -CH(NHz)~-.

Bij een andere uitvoering levert de uitvinding ver-
bindingen met formule I, waarin R® C,-C, alkyl is, waarin
elke waterstof onafhankelijk eventueel is vervangen door

- een fluor. Bij een andere uitvoering is R® allyl. Bij een

andere uitvoering is R? methyl, ethyl, n-propyl, n-butyl,
i-butyl, s-butyl of -CH,CH,SCHj. '

Bij een andere uitvoering levert de onderhavige uit-
vinding verbindingen met formule I, .waarin R® is gekozen
uit waterstof, methyl, ethyl, ~-F, -Cl, -Br en -CFj3.
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Bij een andere uitvoering levert de onderhavige uit-
vinding verbindingen met formule I, waarin R} is: -C2-Ci2
alkyl, C;-Cs cycloalkyl, . (Cs-Cg)cycloalkenyl, - (Cs-Cy)bi-
of tricycloalle, -Cy-Cl1)bi- of tricycloalkenyl, (3v~8 le-
dige) heterocycloalkyl), - (C¢-Cio)aryl, -(5-10 ledige) he-
teroaryl of C,-C, alkyl, gesubstitueerd met R'?, waarin R
- (Cs-Cyo)aryl of -(5-10 ledige)heteroaryl is. N

Bij een andere uitvoering levert de onderhavige uit-
vinding verbindingen met formule I, waarin R* C;-Cjo alkyl,
C3-Cio cycloalkyl of -(C,-Ci)bicycloalkyl is, waarbij de
alkyl eventueel 1 tot 5 dubbele bindingen bevat en waarbij
elk waterstofatoom van de alkyl eventueel door een fluor

"~ kan zijn vervangen.

Als R' een C;-Cio alkyl is, is R* bij een uitvoering
rechtketenig. Bij een andere uitvoering is, als R? C;-Cip
alkyl -is, R* vertakte Cs-Cio alkyl. |

Bij een andere uitvoering is R® C3-Cpo alkyl met een
tertiaire koolstof, bijvoorbeeld ) i-peryl of 2-
methylpropyl. Bij een andere uitvoering is R' C4-Cyo alkyl
met een kwaternaire koolstof, bijvoorbeeld t-butyl.

Bij een andere uitvoering is R!' gekozen uit fenyl,
thienyl en pyridyl, eventueel en onafhankelijk gesubstitu-
eerd met een of twee substituenten R™. Als R fenyl, thie-
nyl of pyridyl is, die eventueel is gesubstitueerd met een
of twee substituenten R, is elke R bij voorkeur onaf-
hankelijk gekozen uit -C;-C, alkyl (die bij verschillende
uitvoeringen, onafhankelijk, eventueel een of twee dubl_)ele
of drievoudige bindingen bevat), CF;, -C;-C4 alkoxy (die
bij verschillende uitvoeringen onafhankelijk eventueel een
of twee dubbele of drievoudige bindingen bevat), -F, -Cl,
-Br, fenyl en fenoxy.

Bij een andere uitvoering is R' fenyl of pyridyl en is
eventueel gesubstitueerd met een of twee substituenten R,
onafhankelijk gekozen uit -F,. -Cl en -CF3-.

Bij een andere uitvoering is R! C;-C; cycloalkyl, bij-
voorbeeld [2.2.1]-heptanyl.
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Bij elk van de bovengenoemde | uitvoeringen is A bij

_ voorkeur -C(=0)2- of -C(=0)C(=0)-, waarbij Z bij voorkeur

-CH;- of -CH(OH)- is. Verder is R® bij voorkeur C;-Cq
alkyl, bijvoorbeeld methyl, ethyl, n-propyl, n-butyl, i--
butyl, s-butyl of is R® allyl of -CH,CH,SCH; en is' R® bij
voorkeur waterstof, methyl, ethyl, -F, -Cl1, -Br en -CFs.

Bij een andere uitvoering is A -C(=0)2- of
-C(=0)C(=0)-, is 2 -CH;- of -CH(OH)-, is R’ C,-C, alkyl,
waarin elke waterstof onafhankelijk eventueel door een
fluor is vervangen, of is R® allyl of -CH,CH,SCH;, is R ge-
kozen uit waterstof, methyl, ethyl, -F, -Cl, -Br en -CF;
en is R -C,-Cy2 - alkyl, C3-Cs cycloalkyl,  (Cs-
Cg)cycloalkenyl, -(Cs-Cy1)bi- of tricycloalkyl, -(Cy-Cy)bi-
of tricycloalkenyl, -((3-8 ledige) heterocycloélkyl),
-(C¢-Cio)aryl, -(5-10 ledige)heteroaryl, of C;-C, alkyl, die
is gesubstitueerd met R'*, waarbij R'® - (Cg-Cyo) aryl of
-(5-10 ledige) heteroaryl is. - _

Bij een andere uitvoering levert de onderhavige uit-
vinding verbindingen met formule I, waarin A is -C(=0)2Z-
of -C(=0)C(=0)., Z.is -CH,- of -CH(OH)-, R® C,-C. alkyl is,
waarin elke waterstof onafhankelijk eventueel door een
fluor is vervangen, of R® allyl of -CH,CH,SCH; is, R® is ge-
kozen uit waterstof, methyl, ethyl, -F, -Cl, -Br en -CF;
en R' (C;-Cy aikyl , C3-Cyo cycloalkyl of  -(Cy-

'Cii)bicycloalkyl is, waarbij de alkyl eventueel een tot

vijf dubbele bindingen bevat en waarin elk waterstofatoom
van de alkyl eventueel door een fluor is vervangen. '

Bij een andere ‘uitvoering levert de uitvinding ver-
bindingen met formule I, waarin A is -C(=0)Z- of
-C(=0)C(=0), 2 is -CH;- of -CH(OH)-, R® C,-C, alkyl is,
waarin elke waterstof onafhankelijk, ‘eventueel door een
fluor is vervangen, of R® allyl of -CH,CH,SCH; is, R® is §e-
kozen uit wate.rstof, methyl, ethyl, -F, -Cl, -Br en -CF;
en R' rechtketenige C,-C;o alkyl of vertakte C;-Cijo alkyl
is. |

Bij een andere uitvoering ‘is A -C(=0)Z- of
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-C(=0)C(=0)-, is 2Z -CH,- of -CH(OH)-, is R® C,-C, alkyl,
waarin elke waterstof onafhankelijk eventueel is vervangen
door een fluor of is R® allyl of -CH,CH,SCH;, is R® gekozen
uit waterstof, methyl, ethyl, -F, -Cl, -Br en -CF; en is R
C3-Cio alkyl met een tertiaire koolstof, bijvoorbeeld i-
propyl of '2-methylpr'opyl of is R! C¢-Cjo alkyl met een kwa-

ternaire koolstof, bijvoorbeeld t-butyl.

Bij een andere uitvoering is A -C(=0)Z- of .
-C(=0)C(=0)-, is 2 -CH,- of -CH(OH)-, is R® C;-Cq alkyl,
waarin elke waterstof onafhankelijk, eventueel is vervan-
gen door een fluor of is R*® allyl of -CH,CH,SCHi, is R® ge-
kozen uit waterstof, methyl, ethyl, -F, -Cl, -Br en -CF;
en is R gekozen uit fenylv, thienyl en pyridyl, eventueel
en onafhankelijk gesubstitueerd met een of twee substitu-
enten R, bij voorkeur onafhankelijk gekozen uit -C;-C,

alkyl, CFi;, -C;-Cq alkoxy, -F, -Cl, -Br, fenyl en fenoxy.

Bij een andere uitvoering is A C(=0)Z- of
-C(=0)C(=0)-, is 2 -CH,- of -CH(OH)-, is R® C,-C; alkyl,
waarin elke waterstof onafhankelijk, eventueel door een
fluor is vervangen of is R® allyl of.-CH,CH,SCHi;, is R® ge-
kozen uit waterstof, methyl, ethyl, -F, -Cl, -Br en -CF,
en is R' fenyl of pyridyl en is eventueel gesubstitueerd

' met een of twee substituenten R, onafhankelijk gekozen

uit
-F, -Cl en -CFj;. A

Bij een andere uitvoéring is A C(=0)Z- of
-C(=0)C(=0)-, is Z -CH,- of -CH(OH)-, is R® C-C¢ alkyl,"
waarin elke waterstof onafhankelijk, eventueel door een
fluor is vervangen, of is R® allyl of -CH,CH,SCH,, is R® ge-
kozen uit waterstof, methyl, ethyl, -F, -Cl, -Br en -CF;
en is R' C;-C; cycloalkyl, bijvoorbeeld [2.2.1]-heptanyl.

Bij een andere uitvoering geeft de onderhavige uit-
vinding 'verbindingen met formule I, waarin R’ is gekozen
uit -H, -C;-C;; alkyl, die eventueél een tot vijf dubbele
binding bevat en waarin elke waterstof onafhankelijk even-
tueel door een fluor is vervangen, -C;-Cz alkoxy, die
eventueel 1 tot S5 dubbele bindingen bevat en waarin elke
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waterstof onafhankelijk eventueel door een fluor is ver-
vangen, -F, -Cl1, -Br, -I, -CN, -NO;, -(C3-C;2) cycloalkyl, -
eventuéel 'gesubstitueerd met een tot zes fluor, -((3-12
ledige) heterocycloalkyl), eventueel gesubstitueerd met
een tot zes fluor, -(Ce-Ci) aryl, -((5-15 ledige) heteroa-
ryl), -CHO, -C(=0) (C;-Cys alkyl), -C(=0) ((5-12 ledige) he-
tero-cycloalkyl), -C(=0) (C¢-Cyq aryl), -C(=0) ((5-15 ledige)
heteroaryl), -C(=0) (C5-Cj2 cycloalkyl), -C(=0)0(Cy-Cs
alkyl), -C(=0)N(C;-Cyo alkyl) (C;-Cyo alkyl), -C(=0)N(C;-Cio
alkyl) (C¢-Cypo . axryl), -C(=O)NH(C¢-Cyo aryl), -C{(=0)N(Cy-Cio
alkyl) ((5-10 ledige) heteroaryl), -C(=O)NH((5-10 ledige)
heteroaryl), -C(=0)N(C;-C;o alkyl) ((5-10 ledige) heterocy-
cloalkyl'), -C(=0)NH((5-10 ledige) heterocycloalkyl), '
-C(=0)N(C;-Cyo alkyl) (Cs-Cy;o cycloalkyl), -C(=O)NH(Cs-Cyo cCY-
cloalkyl) -S(0),(C1-Cis alkyl), -S(0)a(Cs-C,2 cycloalkyl,

-S(0)n(Ce-Cys aryl), -S(0)a((5-10 ledige) heteroaryl), waar-

in de alkyl, cycloalkyl, heterocycloalkyl, aryl en hetero-

aryl elk eventueel 2zijn .gesubstitueerd met een tot drie
substituenten, onafhankelijk gekozen uit -, -Cl, -Br, -I,
~-OH, -C;-C¢ alkoxy, die onafhankelijk eventueel een tot
drie dubbele of drievoudige bindingen bevat, -NR’R'?,

- (CH;) 1.10NR°R*®,  -C(=0)R™, -S(0) nR*?, -C(=0) OR™, -
C(=0)NR°R*®, -S(0).NR®R!®, -(C;-Ci2) cycloalkyl, -((4-12 le-
dige) heterocycloalkyl), -(C¢-Cis) aryl, -((5-15 ledige)
heteroaryl), -((4-12 ledige) heterocycloalkoxy), - (Cg-Ci2)
aryloxy en -((6-12 ledige) heteroaryloxy). '

Bij een andere uitvoering is ‘R’ gekozen uit -C;-Cy:
alkyl, die eventueel een tot vijf dubbele bindingen bevat
en waarin elke waterstof onafhankelijk eventueel door een
fluor is wvervangen, -(C3-C,2)cycloalkyl, die eventueel is
gesubstitueerd met een tot zes fluor en -((3-12 ledige)
heterocycloalkyl), eventueel gesubstitueerd wmet een tot
zes fluor, waarbij de alkyl, cycloalkyl en heterocyclo-
alkyl elk eventueel zijn gesubstitueerd met een tot drie
substituenten, onafhankelijk gekozen uit -OH, -C;-C¢ al-
koxy, die onafhankelijk eventueel een tot drie dubbele of
drievoudige bindingen bevat, -NR’R!®, - (CH,),.¢NR°R?®,
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-C(=0)R', -C(=0)OR*, -C(=O0)NR°R!®, -S(O),NR’R®, - (Cg-Ci)

"aryl, -((5-15 ledige) heteroaryl), -((4-12 ledige) hetero-

cycloalkoxy), -(Cs-Ciz) aryloxy en -((6-12 ledige) heteroa-
ryloxy) . |

Bij een andere uitvoering geeft de uitvinding verbin-
dingen met formule I waarin R’ is gekozen uit -C;-Ciz

. alkyl, die eventueel een tot vij‘f ‘dubbele bindingen bevat{

- (C3-C12) cycloalkyl en -((3-12 ledige) heterocycloalkyl),
waarin de alkyl, cycloalkyl en heterocycloalkyl elk even-
tueel zijn gesubstitueerd met een tot drie substituenten,
onafhankelijk gekozen uit -OH, -C;-C¢ alkoxy, die onafhan-
kelijk, eventueel een tot drie dubbele bindingen of drie-
voudige bindingen bevat, -NR°R' en - (CH;)1-¢NR°R'°.

Bij een andere uitvoering is R’ gekozen uit -C;-Cy;
alkyl, die eventueel een tot vijf dubbele bindihgen bevat,
-(C3-Cy2) cycloalkyl en -(3-12 "ledige) heterocycloalkyl,
waarbij de alkyl, cycloalkyl en heterocycioalkyl elk even-
tueel zijn gesubstitueerd met een tot drie substituenten,
onafhankelijk gekozen uit -OH en -C,-C¢ alkoxy, die onaf-
hankelijk eventueel een tot drie dubbele of drievoudige
bindingen bevat. '

Bij een andere uitvoering is ‘R’ gekozen uit -C1-Ci2
alkyl, die eventueel een tot vijf dubbele biﬁdingen bevat
en -C3-C;s cycloalkyl, waarbij de alkyl en cycloalkyl elk
eventueel onafhankelijk zijn gesubstitueerd met een tot
drie substituenten -NR’R. »

Bij een andere uitvoering is R’ -((3-12 ledige) hete-
rocycloalkyl, waarbij de heterocycloalkyl eventueel is ge-
substitueerd met een tot drie substituenten, onafhankelijk

gekozen uit -OH, -C,-C¢ alkyl, die onafhankélijk eventueel

een tot drie dubbele bindingen of drievoudige bindingen
bevat, -C;-Cs¢ alkoxy, die onafhankelijk eventueel een toe
drie dubbele of drievoudige bindingen bevat, -(C¢-Cio) aryl
en -(5-15 ledige) heteroaryl. ‘

De uitdrukkingen "halogeen" en dergelijke, als hier
gebruikt omvatten, tenzij anders aangegeven, F, Cl, Br en
I.
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De uitdrukking "alkyl" als hier gebruikt omvat, ten-
zij anders aangegeven, verzadigde eenwaardige koolwater-
stofradicalen met rechte of vertakte resten. Voorbeelden
van alkylgroepen zijn, maar niet beperkt tot, methyl,
ethyl, n-propyl, isopropyl en t-butyl. _

De uitdrukking "alkenyl" als hier gebruikt omvat,
tenzij anders aangegeven, alkylresten met ten minste een
koolstof-koolstof dubbele binding, waarbij alkyl is gede-
finieerd als boven. Voorbeelden van alkenyl zijn, maar
niet beperkt tot, ethenyl en propenyl.

De uitdrukking "alkynyl" als hier gebruikt omvat,
tenzij anders aangegeven, alkylresten met ten minste een
koolstof-koolstof drievoudige binding, waarin alkyl is als
boven gedefinieerd. Voorbeelden van alkynylgroepen zijn,
maar niet beperkt tot ethynyl'en 2-propynyl. -

De uitdrukking "cycloalkyl" als hier gebruikt, omvat,
tenzij anders aangegeven, niet aromatische, verzadigde cy-
clische alkylresten, waarin alkyl is als boven gedefini-
eerd. Voorbeelden van cycloalkyl zijn, maar niet beperkt
tot, cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl en
cycloheptyl. "Bicycloalkyl" en "tricycloalkyl" groepen
zijn niet aromatische, - verzadigde, carbocyclische groepen,
bestaande uit respectievelijk twee of drie ringen, waarbij
deze ringen ten minste een koolstofatoom delen. Ten behoe-
ve van de onderhavige uitvinding en tenzij anders aangege-
ven omvatten bicycloalkylgroepen spirogréepen en geconden-
seerde ringgroepen, ‘Voorbeelden van bicycloalkylgroepen
zijn, maar niet beperkt tot, bicyclo-[3.1.0)-hexyl, bicy-
clo-[2.2.1)-hept-1-yl, norbornyl, spirol4.5)decyl, spi-
ro[4.4)nonyl, spirol[4.3)Joctyl en spiro[4.2)heptyl. Een
voorbeeld van een tricycloalkylgroep is adamantyl. Andere
cycloalkyl-, bicycloalkyl en tricycloalkylgroepen, zijn in
de techniek bekend en deze groepen worden omvat door de
onderhavige definities ‘"cycloalkyl®", ‘bicycloalkyl" en
"tricycloalkyl". "Cycloalkenyl", "bicycloalkenyl" en "tri- .
cycloalkenyl" hebben betrekking op niet aromatische carbo-
cyclische cycloalkyl-, bicycloalkyl- en tricycloalkylres-

10124499~




10

15

20

' 25

30

35

17

ten als boven gedefinieerd met als uitzondering dat zij
een of meer koolstof-koolstof dubbele bindingen bevatten,
die koolstofringleden verbinden (een "endocyclische" dub-
bele binding) en/of een of meer koolstof-koolstof dubbele
bindingen bevatten, die een koolstofringlid en een naburi-
ge niet ring koolstof verbinden (een "exocyclische" dubbe-
le Abinding). Voorbeelden van cycloalkenylgroepen zijn,
maar niet beperkt tot, cyclopentenyl, .cyclobutenyl en cy-

‘clohexenyl en een niet beperkend voorbeeld van een bicy-

cloalkenylgroep is norbornenyl. Cycloalkyl, cycloalkenyl,
bicycloalkyl en bicycloalkenylgroepen omvatten ook .groe-
pen, die met een of meer oxoresten zijn gesubstitueerd.
Voorbeelden van dergelijke groepen met oxoresten zijn oxo-

cyclopentyl, oxécyclobutyl, oxocyclopentenyl en  norcam-

foryl. Andere cycloalkenyl, bicycloalkenyl en tricycloal-

kenylgroepen zijn in de techniek bekend en dergelijke
groepen zijn inbegrepen bij de onderhavige definities "cy-
cloalkenyl", "bicycloalkenyl" en "tricycloalkenyl".

De uitdrukking "aryl" als hier gebruikt omvat, tenzij

-anders aangegeven, een organisch radicaal, dat van een

aromatische koolwaterstof is afgeleid . door verwijdering
van een waterstof, zoals fenyl, naftyl, indenyl, indanyl
en fluorenyl. "Aryl" omvat gecondenseerde ringgroepen,
waarin ten minste een ring aromatisch is. :

De uitdrukkingen "heterocyclisch", "heterocycloalkyl"
en dergelijke uitdrukkingen, als hier gebruikt, hebben be-
trekking op niet aromatische cyclische groepen met é&én of
meer heteroatomen, bij voorkeur een tot vier heteroatomen,

. elk gekozen uit O, S en N. "Heterobicycloalkyl" groepen

zijn niet aromatische, tweering, cyclische groepen, waar-
bij deze ringen een of twee atomen delen en waarbij ten
minste een van de ringen een heteroatoom (O, S of N) be -
vat. Heterobicycloalkylgroepen omvatten voor de doeleinden
van de onderhavige uitvinding en tenzij anders aangegeven,
spirogroepen en gecondenseerde ringgroepen. "Heterotricy?
cloalkyl" groepen zijn niet aromatische drieringige cycli-
sche groepen, waarbij deze ringen aan elkaar zijn gecon-
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denseerd of een spirogroep vormen (met andere woorden ten
minste twee van deze ringen delen een of twee atomen en de
derde ring deelt een of twee atomen met ten minste een van
deze twee ringen). De heterocyclische (dat wil zeggen,hé-
terocycloalkyl, heterobicycloalkyl en heterotricYcloalkyl)
groepen van de verbindingen van de onderhavigeAuitvinding
kunnen O, S(0)pua-2 en/of N-R® als heteroatomen bevatten,
waarbij R’ is als boven gedefinieerd en waarbij de talon
"nul-2" van S(O)nu-2 een groep gehele getallen vertegen-
woordigt bestaande uit nul, 1 en 2. Aldus vertegenwoordigt
S(0)pu1-2 de groep, bestaande uit S, S(=0) en S(0),.
Bij een uitvoering bevat elke ring in de heterobicyclo-
alkyl of héterotricycloalkyl tot wvier heterocatomen (dat
wil zeggen nul tot vier heterocatomen, met dien versténde,
dat ten minste een ring ten minste een heteroatoom bevat).
De heterocyclische groepen, waaronder de heterobicyclische
en heterotricyclische groepen van de uitvinding kunnen ook
ringatomen bevatten, die zijn gesubstitueerd met een of
meer oxoresten. De heterocyclische groepen, waaronder de
heterobicyclische en heterotricyélische groepen, kunnen
dubbele of driedubbele bindingen bevatten, bijvoorbeeld
heterocycloalkenyl, heterobicycloalkenyl en heterotricy-
cloalkenyl. Voorbeelden van niet aromatische heterocycli-
sche groepen zijn aziridinyl, azetidinyl, pyrrolidinyl,
piperidinyl, azepinyl, piperazinyl, 1,2,3,6-tetrahydro-
pyridinyl, oxiranyl, tetrahydrofuranyl, tetrahydrothienyl,
tetrahydropyranyl, tetrahydrothiopyranyl, morfolino, thio-
morfolino, thioxanyl, pyrrolinyl, indolinyl, 2H-pyranyl,
4H-pyrany1, dioxanyl, 1,3-dioxolanyl, pyrazolinyl, dihy-
dropyranyl, dihydrothienyl, dihydrofuranyl, pyrazolidinyl,
imidazolinyl, imidazolidinyl, 3-azabicyclo([3.1.0]lhexanyl,
3-azabicyclo[4.1.0]heptanyl, chinolizinyl, chinuclidinyl,
1,4-dioxaspiro(4.5]decyl, 1,4-dioxaspiro[4.4]nonyl, 1,4-
dioxospiro([4.3]octyl en 1,4-dioxaspiro[4.2]heptyl.
"Heteroaryl" als hier gebruikt heeft betrekking op
aromatische groepen met een of meer heteroatomen (0O, S of
N) bij voorkeur een tot vier heteroatomen. Een multicycli-
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sche groep met een of meer heteroatomen, waarbij ten min-
ste een ring van de groep aromatisch .is, is een "heteroa-
rylgroep". De heteroarylgroepen van de onderhavige uitvin-
ding kunnen ook ringsystemen omvatten, die met een of meer
oxoresten zijn gesubstitueerd. Voorbeelden van heteroaryl-
groepen zijn pyridinyl, pyridazinyl, imidaolyl; pyrimidi-
nyl, pyrazolyl, triazolyl, pyrazinyl, chinolyl, isochino-
lyl, 1,2,3,4-tetrahydrochinolyl, tetrazolyl, furyl, thien-
yl, isoxazolyl, thiazolyl, oxazolyl, isothiazolyl, pyrro-
lyl, indolyl, benzimidazolyl, benzofuranyl, cinnolinyl,
indazolyl, indolizinyl, ftalazinyl, triazinyl, 1,2,4-
triazinyl, 1,3,5-triazinyl, isoindolyl, 1l-oxoisoindolyl,

 purinyl, oxadiazolyl, thiadiazolyl, furazanyl, benzofura-

zanyl, ‘benzothiofenyl, benzotriazolyl, benzothiazolyl,
benzoxazolyl, chinazolinyl, chinoxalinyl, nafthyridinyl,
dihydrochinolyl, tetrahydrochinolyl, dihydroisochinolyl,
tetrahydroisochinolyl, benzofuryl, furopyridinyl, _pyrolo-
pyrimidinyl en azaindolyl. . ' - :

De bovengenoemde groepen als afgeleid van de boven
opgesomde verbindingen, kunnen  C-gebonden of N-gebonden
zijn, waar dit mogelijk is. Zo kan bijvoorbeeld een van
pyrrool afgeleide groep pyrrol-1-yl (N-gebonden) of pyr--
rol-3-yl (C-gebonden) zijn. De uitdrukkingen, die de groe-
pen aanduiden, omvatten ook alle mogelijke tautomerén.

Verbindingen met formule I kunnen optische centra
hebben en kunnen dan ook voorkomen in verschillende enan-
tiomere, diastereomere en meso-configuraties. De uitvin-
ding omvat alle enantiomeren, diastereomeren en andere
stereomeren van dergelijke verbindingen met formule I,
alsmede racemische en andere mengsels daarvan. De uitvin-
ding omvat ook alle tautomeren met formule I. Als de ver-
bindingen met formule I van de onderhavige uitvinding een
optisch centrum hebben verdient het "S* enahtipmeer de
voorkeur.

De onderhavige uitvinding omvat ook isotoop gemerkte
verbindingen met formule I, die identiek zijn aan de onder
formule I genoemde, maar onder inachtneming van het feit,
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dat een of meer atomen zijn vervangen door een atoom met
een atoommassa of massagetal, dat afwijkt van de atoommas-
sa of het massagetal, dat het meest in de natuur voorkomt.
Voorbeelden van isotopen, die in de verbindingen van de
uitvinding kunnen worden opgenomen, zijn isotopen van wa-
terstof, koolstof, stikstof, zuurstof, fosfor, fluor, jo-

dium en chloor, zoals 3H, *c, *c, *®r, *°1 en '*°I. Verbin- .

dingen met formule I van de onderhavige uitvinding en far-
maceutisch aanvaardbare zouten, complexen en derivaten van
deze verbindingen, die de bovengenoemde isotopen _en/of an-
dere isotopen of andere atomen bevatten, vallen onder de
omvang van de onderhavige uitvinding. Isotopisch gemerkte
verbindingen met formule I, bijvoorbeeld die, waarin ra-
dioactieve 'isotopen zijn opgenomen, zoals *H en **C, zijn

‘bruikbaar bij medicijn- en/of substraatweefselverdelings-

bepalingen. Getritieerde,. dat wil zeggen H en koolstof-
14, dat wil =zeggen C isotopen verdienen de bijzondere
voorkeur omdat ze gemakkelijk te bereiden en aan te tonen
Zijn. Verder kan substitutie met zwaardere isotopen, zoals
deuterium, dat wil zeégen 2H, bepaalde therapeutische
voordelen met zich mee brengen, die leiden tot grotere me-
tabolische stabiliteit, bijvoorbeeld verhoogde halverings-
tijd in vivo of verlaagde dosiseisen en kunnen zodoende
onder sommige omstandigheden de voorkeur verdienen. Iso-
toop gemerkte verbindingen met formule I van de onderhavi-
ge uitvinding kunnen in het algemeen worden bereid door
bij de bereiding van deze verbinding een gemakkelijk ver-
krijgbaar met isotoop gemerkt reagens te gebruiken in
plaats van niet met isotoop gemerkt reagens.

Zouten van verbindingen met formule I kunnen worden
verkregen door zouten te vormen met een zure of basische .
groep, die aan een verbinding met formule I aanwezig is.
Voorbeelden van farmaceutisch aanvaardbare zouten van de
verbindingen met formule I zijn de 2zouten van zoutzuur, p-
tolueensulfonzuur, fumaarzuur, citroenzuur, barnsteenzuur,
salicylzuur, oxaalzuur, broomwaterstofzuur, fosforzuur,
methaansulfonzuur, wijnsteenzuur, maleinezuur, di-p-
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toluoylwijnsteenzuur, azijnzuur, zwavelzuur, joodwater-
stofzuur, amandelzuur, natrium, kalium, magnesium, calcium
en lithium. _

De onderhavige uitvinding omvat ook alle promeaicij—
nen van verbindingen met formule I. Een promedicijn is een
verbinding, die als zodanig niet de gewenste farmacologi-
sche activiteit kan hebben, maar aan mammalia . kan worde'n
toegediend-, bijvoorbeeld parenteraal of oraal en daarna in
het lichaam van de ‘mammalia wordt gemetaboliseerd onder
vorming van een verbinding met de gewenste .farmacologische
activiteit. Zo wordt bijvoorbeeld een promedicijn van een
verbinding met formule I na toediening aan mammalia geme-
taboliseerd tot een verbinding met formule I. Voorbeelden
van promedicijnen met formule I zijn verbindingen met for-
mule I waarin een hydroxyrest is vervangen door een rest,
gekozen uit -CH(OC(=0)R?*)R'® en -CH(OC(=0)OR**)R'*, waarin
R** is gekozen uit -(C;-Cq alkyl, -C(OH) (C,-C, alkyl),
-CH(OH) ((Cs-C¢) aryl), -CH(OH) ((5.6 ledige) heteroaryl), -
CH(OH) (Cs-C¢ cycloalkyl), -CH(OH) (Cs-C¢ cycloalkenyl) en -
CH(OH) ((5.6 ledige) heterocycloalkyl). Verder zullen des-
kundigen begrijpen, dat bepaalde beschermde derivaten van
verbindingen met formule I, die kunnen zijn gemaakt voor
een uiteindelijke ontschermstadium,
in bepaalde gevallen aan mammalia kunnen worden toegediend
en daarna worden gemetaboliseerd in het 1lichaam van de
mammalia onder vorming van verbindingen van de uitvinding,
die farmacologisch actief zijn. Dergelijke derivaten zijn
dan ook "promedicijnen" van verbindingen met formule I en
vormen deel van de onderhavige uitvinding.

Voorkeursuitvoeringen van de onderhavige uitvinding
zijn de voigende verbindingen met formule I en alle farma-
ceutisch aanvaardbare zouten daarvan, complexen daarvan en
derivaten daarvan, die Dbij toediening worden omgezet in
een farmaceutisch aanvaardbare verbinding:
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2-[2-(3,5-difluorfenyl) -acetylamino] -N- (4-fenylthia-
zol-2-ylpropionamide;
2-{2-[2-(3,5-difluorfenyl)acetylamino] propionyl-
amino}-4-fenyl-thiazool-5-carbonzuur ethylester,
5 2-{2-[2-(3,5-dif1uorfenyl)acetylamino]pentahoyl-
amino}—thiazol-4-yl)azijnzuur ethylester,
2-[2-(3,5-difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [5-
(4-nitro-benzeensulfonyl)-thiazol-2—yl]-amide, '
2-[2—(3,5-dif1uorfenyi)-acetylamino]-pentaanzuur (5-
10  (4-hydroxyaminobenzeensulfonyl)-thiazol-2-yl] -amide,
2-[2-(3,5-diflucrfenyl) -acetylamino) -pentaanzuur [5-
(4-amino-benzeénsulfonyl)-thiazol-z-yll:amide,
2- [5- (5-broomthiofen-2-yl) -thiazol-2-yl} -2- [2- (3, 5-
difluorfeﬁyl)aéetylamino]-butyramide, _
15 2-[2-(B(S-difluorfenyl)-acetylamino]jpentaanzuur [5--
(4-benzylaminobenzeénsulfonyl)-thiazol-z-yl]-amide;
v2—[2-(3,54difluorfeny1)-acetylamino]-
pentaanzuurbenzothiazol-2-ylamide,
2- [2-(3,5-difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur  [5-
20 methylthiazol-2-yl)amide, ’
2-[2—(3,5—difluorfenyl)—acetylamino]-pentaanzuur
[4,5-dimethylthiazol-2-yl) -amide, S
2-[2-(3,5-difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [5-
nitrothiazol-2-yl) -amide, .
. 25 2-[2-(3,5-difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuurthia-
zol-2-ylamide, -
2-[2-(3,5-difluorfenyl)-acetylamino]—pentaahzuur
[S,6-dihydro-4H-cyclopentathiazol-2-yl) -amide,
2—[2-(3,5-difluorfenyi)-acetylamino]-pentaanzuur [s-
30 chloorthiazol-2-yl)-amide, ,
2-[2-(3,5-difluorfenyl);acetylamino]-pentaanzuur (4~
methylthiazol-2-yl) -amide, '
(2-{2-[2- (3, 5-difluorfenyl) -acetylamino] -pentanoyl-
amino}-thiazol-4-yl)-azijnzuur,
35 2-[2-(3,5-difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur  (5-
amino-thiazol-2-yl] -amide,
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2-[2-(3,5-difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur  [5-
(4-chloor-benzeensulfonyl) -thiazol-2-yl] -amide,
2-[2-(3,5-difluorfenyl) -acetylamino] -N- [5- (5-methoxy-
1,5-dimethylhexyl) -thiazol-2-yl] -butyramide, '
5 2-[2-(3,5-difluorfenyl) -~acetylamino) -N-(5,6,7,8-
tetrahydro-4H-cycloheptathiazol-2-yl) -butyramide,
N- (4-cyclopentylthiazol-2-yl)-2-[2-(3,5-difluor-
fenyl)acetylamino] -butyramide, '
2-[2-(3,5-difluorfenyl) -acetylamino] -N- (6-methyl-
10 4;5,6,7ftetrahydro-benzothiazol-2-yl]—butyramide,
2-[2-(3,5-difluorfenyl) -acetylamino]} -N- (5-
methylsulfanyl-thiazol-2-yl] -butyramide,
2-[2-(3,5-difluorfenyl) ~acetylamino} -N- (5~ 1sopropy1-
thiazol-2- -yl] -butyramide, , _
15 2-[2-(3,5-difluorfenyl) -~acetylamino]. pentaanzuur {a-
[ (butylethylcarbamoyl) methyl] -thiazol-2-yl)] -amide,
2-[2-(3,5-difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur (4-
(benzylcarbamoylmethyl) -thiazol-2-yl}-amide, A
2-[2-(3,5-difluorfenyl) -~acetylamino] -pentaanzuur [5-
20 broomthiazol-2-yl)-amide,
2-[2-(3,5-difluorfenyl) - acetylamlno] -N- (4-
fenylthiazol-2-yl]-butyramide,
2-[2-(3,5-difluorfenyl) -acetylamino] - N-(4 5- dlfenyl—
thiazol-2-yl] -butyramide,
25 N- (5-acetylthiazol-2-yl)-2-[2-(3,5-difluorfenyl) -
' acetylamino] -butyramide,
2-[2-(3,5-difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuuxr [4-
ethylcarbamoylmethyl-thiazol-2-yl) -amide,
| N- (5-sec-butylthiazol-2-yl) -2-[2-(3,5-difluorfenyl) -
30 acetylamino]butyramide,
2-[2-(3,5-difluorfenyl) -acetylamino] -N- (6-methyl -
benzothiazol-2-yl) -butyramide,
2-[2-(3,5-difluorfenyl) -acetylamino] -N- (6 -methoxy-
benzothiazol-2-yl) -butyramide,
35 N- (6-chloorbenzothiazol-2-yl)-2-[2-(3,5-difluor-
fenyl) -acetylamino] -butyramide,
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N- (4-chloorbenzothiazol-2-yl) -2-[2-(3,5-difluor-
fenyl) -acetylamino] -butyramide,

2-[2-(3,5-difluorfenyl) -acetylamino)] -pentaanzuur  {4-
[ (cyclopropylmethyl -carbamoyl)methyl] -thiazol-2-yl}-amide,

3,7-dimethyl -oct-6-enozuur[1- (5-methyl-thiazol-2-
yicarbamoyl)—butyl]-amide,

2-(2-cyclohexyl-2- hydroxyacetylamlno)pentaanzuur (5-

methylthlazol 2-yl)amide,

2-[2-(3,5-d1fluorfeny1)—acetylamino]-N-(4,5,6,7-
tetrahydro-benzothiazol-2-yl] -butyramide,

2-(2-{2-[2-(3,5-difluorfenyl) -acetylamino] -butyryl-
amino}-thiazol-4-yl) -2-methylpropionzuurethylester,

2-12-(3,5-difluorfenyl) -acetylamino] -N- [6- (piperi-
dine-1¥sulfonyl)benzothiazol-z-yll-butyramide, .

2-[2-(3,5-difluorfenyl) -2-hydroxy-acetylamino] -
pentaanzuur (5-methylthiazol-2-yl]-amide,

2-[2-(3,5-difluorfenyl) -acetylamino] -N- [5- (4-
fluorfenyl)-thiazol-2-yl] -butyramide,

2-{2-[2-(3,5-difluorfenyl) -acetylamino] -butyryl- .
amino}-thiazol-4-y1]-methoxyimino-azijnzuurethylester,

2-[2- (5-broompyridin-3-yl) -acetylamino] -pentaanzuur
(5-methylthiazol-2-yl) -amide, -

2-[2-(3-fenoxyfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur (5-
butyl-thiazol-2-yl] -amide, -

2-(2—hydroxy-3-methyl-bdtyrylamino)-pentaanzuur (5-
isopropyl-thiazol-2-yl) -amide,

2-[2-(3,5-difluorfenyl) -acetylamino) -pentaanzuur (5-
isopropyl-thiazol-2-yl)-amide,

4-methy1-2-{2?[2-(3-fenoxyfenyl)-acetylamino]penta-
noylamino}-thiazool-5-carbonzuurdimethylamide

2-[2- (5-broompyridin-3-yl) -acetylamino] -pentaanzuur
(5-isopropylthiazol-2-yl) -amide,

3,7-dimethyl-oct-6-enonzuur [1-(5-isopropylthiazol-2-
ylcarbamoyl) -butyl] -amide,

2- (2-hydroxy-3-methyl -butyrylamino) - pentaanzuur (5-
isopropyl-thiazol-2-yl) -amide, |
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2-Hydroxy-N- [2- (2-hydroxy-3-methyl-butyrylamino) -
pentanoyl] -N-(5- 1sopropy1 -thiazol-2- yl) 3-methylbutyr-
amlde,
3,7-dimethyl-oct-6- enonzuur[l (5-isopropyl - thlazol 2-
ylcarbamoyl) -butyl] -amide, : _
2-{2-[2-(3,5-difluorfenyl) -acetylamino] -pentanoyl-
amino)-4-ethoxymethyl -thiazool -5-carbonzuurethylester,
2-{2-[24(3,S-dif1uorfeny1)-acetylamino]-pentanoyl-
amino}-thiazool-5-carbonzuuramide, |
2-[2-(3,5-difluorfenyl) -acetylamino] - -pentaanzuur { [5-
[(4-hydroxy-4-fenylpiperidin-1- yl) - acetyl] -thiazol-2- yl}-
amide,
2-[2-(3,5-difluorfenyl)-acetylamino]—pentaanzuur [5-
(methylfenylamino) -thiazol-2-yl] -amide,
2-{2-[2-(3,5-difluorfenyl) -acetylamino] -pentanoyl-
amino}-4-methy1§£hiazol-5-carbonzuur (4-chloorfenyl) -
amide, ' '
2-{2-[2-(3,5-difluorfenyl) -acetylamino] -pentanoyl-
amino}-thiazool-5-carbonzuurmethylester, en .
2-[2-(3,5-difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur  [5-
acetyl] -thiazol-2-yl}-amide. '
Andere voorkeursultvoerlngen van de onderhav1ge ult-
vinding omvatten de volgende verbindingen  met formule I en

-alle -farmaceutisch aanvaardbare zouten daarvan,. complexen

daarvan en derivaten daarvan, die bij toediening overgaan
in een farmaceutisch actieve verbinding: _ '
(2-{2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentanoyl -
amino}-thiazol-4-yl) -azijnzuurethylester,
(2-{2-[2-(3,5-Difluorfenyl) acetylamlno] butyryl-
amino}-thiazol-4-yl) -methoxyiminoazijnzuurethylester,
2-{2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentanoyl-
amino}-thiazool-5-carbonzuurmethylester,
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur - (5-
acetyl-thiazol-2-yl) -amide, '
2-[2-(3,5-Difluorfenyl)-2-hydroxy—acéty1amino]-
pentaanzuur [5- (5-methoxy-1,5-dimethylhexyl) -thiazol-2-
yl] -amide, - |
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2- (2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino) -pentaanzuur
(S-isopropyl-thiazol-z-yl)-amide,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -2-hydroxy-acetylamino] -
pentaanzuur (5-methyl-thiazol-2-yl)-amide,

2-(2-(3,5-Difluorfenyl) -2-hydroxy-acetylamino] -
pentaanzuur (5-methyl-thiazol-2-yl)-amide,

Hydroxyfenylazijnzuur = [1-(5-isopropyl- thlazol 2- yl-
carbamoyl) -butylcarbamoyl] - fenylmethylester

2- (2-Hydroxy-2-fenyl-acetylamino) -pentaanzuur (5-iso-
propyl-thiazol-2-yl) -amide,

‘ 2- (2-Hydroxy-3-methyl-butyrylamino) -pentaanzuur (5-

methyl-thiazol-2-yl) -amide,

2-[2- (3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -N- [5- (1, 5-di-.
methylhex-4-enyl) -thiazol-2-yl] -butyramide,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] ~hexaanzuur (5-
isopropyl-thiazol-2-yl] -amide, _

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -N- [5~ (5- hydroxy-
1,5-dimethylhexyl) -thiazol-2-yl] -propionamide,

- 2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino} -N- [5- (5-methoxy-

1,5-dimethyl-hexyl) -thiazol-2-yl] -propionamide,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -2-hydroxy-acetylamino] -N- [5-
(5-hydroxy-1,5-dimethyl-hexyl) -thiazol-2-yl] -propionamide,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -N- [5- (5-methoxy-
1,5-dimethyl-hexyl) -thiazol-2-yl] -propionamide,

2-Hydroxy-N-{1-[5- (5-hydroxy-1,5-dimethylhexyl) -
thiazol-2-ylcarbamoyl] -ethyl}-3-methylbutyramide,

2-Hydroxy-N-{1- [5- (5-methoxy-1,5-dimethylhexyl) -

thiazol-2-ylcarbamoyl] -ethyl}-3-methylbutyramide,

2-Hydroxy-N-{1- [5- (5-hydroxy-1,5-dimethylhexyl) -
thiazol-2-ylcarbamoyl] -ethyl}-3,3-dimethylbutyramide,

2 -Hydroxy-N-{1- [5- (5-methoxy-1,5-dimethylhexyl) -
thiazol-2-ylcarbamoyl] -ethyl}-3,3-dimethylbutyramide,

N-[5-(5-Hydroxy-1,5-dimethylhexyl) -thiazol-2-yl}-2-
(2¥hydroxy-2-fenyl-acety1amino)-propionamide,

2-Hydroxy-2-fenyl-acetylamino) -N- [5- (5-methoxy-1,5-
dimethylhexyl)-thiazol-2-yl] -propionamide,
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N-[S—(S-Hydroxy-i}5-dimethy1hexy1)-thiazol-2-yl]-2-
(2-oxo-2-thiofen-z-yl-acetYlamino)-propionamide, )

N-[5~(S-Methoxyfl,5-dimethylhexyi)-thiazol-2-yl]-2-
(2-oxo-2-thiofen-2-yl-acetylamino) -propionamide, |

2-[2- (5-Broom-pyridin-3-yl) -acetylamino] -N- [5- (5-
hydroxy-1, S-dimethylhexyl) -thiazol-2-yl] -propionamide,

2-[2- (5 Broom-pyridin-3-yl) - acetylamlno]-N [5-(5-
methoxy-1,5- dlmethylhexyl) -thiazol-2-yl] proplonamlde,

2-[2-(3,5- leluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur. [5-
(1,3,3-trimethylbutyl) -thiazol-2-yl] -amide,

2- (2-Hydroxy-3,3-dimethylbutyrylamino) -pentaanzuur
[5-(5 methoxy-1,5-dimethylhexyl) -thiazol-2-yl] -amide,

- (2- Hydroxy-3 methylbutyrylamlno)—pentaanzuur [5-(5-

methoxy 1,5-dimethylhexyl) -thiazol-2-yl] - -amide,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -3-hydroxy- 3-methylbutyryl-
amino] -pentaanzuur thiazol-2-ylamide,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) - acetylamlno] -pentaanzuur  [5-
(1-hydroxy-1-methylethyl) -thiazol-2-yl] -amide, ‘

2- [2- (2-Hydroxy-3, 3-dimethylbutyrylamino) -butyryl-

-amino] -4-trifluormethylthiazool-5-carbonzuur ethylester

2-[2- (3 5-Difluorfenyl) -acetylamino] pentaanzuur ben-
zyl-thiazol-2-yl] -amide, . _

2-[2- (Ox0-2-thiofen-2-yl- acetylamlno) pentaanzuur - [5-
(5-methoxy-1,S-dlmethylhexyl)—thlazol-z-yll-amlde, -

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -N- [5- (5S-methoxy-

_1,S-dihethylhexyl)thiazol—z-yll-butyramide;

2-[2- (Oxo-2-thiofen-2-yl-acetylamino) -pentaanzuur [5-
(5-hydroxy-1,5-dimethylhexyl) -thiazol-2-yl] -amide, ‘

2-[2- (Oxo-2-thiofen-2-yl-acetylamino) -pentaanzuur [5-
(1,5-dimethylhex-4-enyl) -thiazol-2-yl] -amide,

2-(3,3-Dimethyl -2-oxo-butyrylamino) -pentaanzuux [5-
isopropylthiazol-2-yl) -amide,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur  [5-
(1-ethyl-1-hydroxypropyl) -thiazol-2-yl]-amide,

2- (2-Hydroxy-2-fenylacetylamino) -pentaanzuur [5-(5-
hydroxy-l,S-dimethylhexyi)-thiazol~2-yl]-amide.
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2-{2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -N- [5-(5-

methoxy-1,5-dimethylhexyl) -thiazol-2-yl] -butyramide,
. 2-(2-Hydroxy-2-fenylacetylamino) -pentaanzuur [5-(5-

methoxy-1,5-dimethylhexyl) -thiazol-2-yl] -amide,

2- (2-Hydroxy-N-[1- (5-isopropylthiazol-2-ylcarbamoyl) -
ethyl] -3, 3-dimethylbutyramide,

2- (2-Hydroxy-2-fenylacetylamino) -N- (5-isopropylthia-
zol-2-yl) -butyramide, |

2- (2-Hydroxy-2-fenylacetylamino) -N- (5-isopropylthia-

.20l-2-yl) -propionamide,

2-Hydroxy-N- [1- (5-isopropylthiazol-2-ylcarbamoyl) -
ethyl] -3-methylbutyramide, .
2-Hydroxy-N- [1- (5-isopropylthiazol-2-ylcarbamoyl) -
propyl]-3-methylbutyrémide, _
2-Hydroxy-3,3-dimethylboterzuur - 1-[1-(5-isopropyl-
thiazol-2-ylcarbamoyl) -ethylcarbamoyl] -2, 2-
dimethylpropylester,
Hydroxyfenylazijnzuur [1- (5-isopropylthiazol-2-yl-
carbamoyl) -propylcarbamoyl] fenylmethylester,
2-Hydroxy-3-methyl-boterzuur 1-[1-(5- 1sopropylth1a-
zolF2-y1carbamoyl)propylcarbamoyl]-2-methy1propy1ester,
2-Hydroxy-3-methyl-boterzuur 1-{1-[1-(5-isopropyl-
thiazol-2-ylcarbamoyl)propylcarbamoyl] -2-methylpropoxy-
carbonyl}-2-methylpropylester, .
2-[2-(5-Broom-pyridin-3-yl) -2- hydroxy acetylamlno] -N-
[5- (5-methoxy-1,5-dimethylhexyl) -thiazol-2-yl) -butyramide,
2-[2- (5-Broom-pyridin-3-yl) -acetylamino] -N- (5-iso-
propylthiazol-2-yl) -butyramide, _
Hydroxyfenylazijnzuur [1-(5-isopropyl-thiazol-2-yl-
carbamoyl) -ethylcarbamoyl] -fenylmethylester,
-2-Hydroxy-3-methyl-boterzuur 1-[1-(5-isopropylthia-
zol-2-ylcarbamoyl) -ethylcarbamoyl] -2-methylpropylester,
2-Hydroxy-N- [1- (5-isopropylthiazol-2-ylcarbamoyl) -
propyl]¥3,3-dimethy1butyramide,
2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl -butyrylamino) -pentaanzuur
(5-isopropenyl-thiazol-2-yl) -amide,
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2- (2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino) -pentaanzuur
[5- (1-hydroxy-1-methylethyl) -thiazol-2-yl) -amide, '
2- [2- (5-Broom-pyridin-3-yl) -acetylamino] -N- (5-iso-
propylthiazol-2-yl) -propionamide,
2-(3,5-Dif1uorfeny1)-3-hydroxy-3-methylpen;éanzﬁur_
[1-(thiazol-2-ylcarbamoyl)butyl] -amide,
2-(2-Hydroxy—3,3-dimethy1-butyrylamino)-pentaanzﬁur
[5-(1,3,3-trimethylbutyl)-thiazol-2-yl) -amide, .
1-(3,5-Difluorfenyl) -cyclopentaancarbonzuur [1-(5-
methyl-thiazol-2-ylcarbamoyl) -butyl] amide, -
~ 2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -N- [5-(1,5-di-

- methyl-hex-4-enyl) -thiazol-2-yl]propionamide,

.2r[2-(3,5-Dif1uorfenyl)-acetylamino]-pentaanzuur [5-
(1-butylamino-ethyl) -thiazol-2-yl] -amide,

2-{2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur  [5-
(1-butylamino-ethyl) -thiazol-2-yl] -amide,

2—[2-(3,5-Dif1uorfenyl)-aéétylamino]-pentaanzuur [5-
(1-ethylpropyl) -thiazol-2-yl] -amide, ' -

'2- (2-Hydroxy-3,3-dimethyl -butyrylamino) -pentaanzuur
[5-(1,5-dimethyl-hex-4-enyl) -thiazol-2-yl] -amide,

2- (2-Amino-3, 3-dimethyl -butyrylamino) -pentaanzuur (5-
isopropyl-thiazol-2-yl) -amide, - '

.2-(2-Hydroxy-3,3-dimethy1—butyrylamino)-pentaanzuur
(5- (5-methoxy-1,5-dimethylhexyl) -thiazol-2-yl] -amide, -

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethy1-butyrylamino)-pentaanzuur
(5- (5-methoxy-1,5-dimethylhexyl) -thiazol-2-yl] -amide,

2- (2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino) -pentaanzuur
[5-(S-hydfoxy-l,S-dimethylhexyl)-thiazol-z-yll-amide,

2- (2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino) -pentaanzuur
[5- (5-hydroxy-1,5-dimethylhexyl) -thiazol-2-yl] -amide,

2-(2-Hydroxy-3-methylhbutyrylamino)-pentaanzuur' [5-
(5-methoxy-1,5-dimethylhexyl) -thiazol-2-yl] -amide,

2- (2-Hydroxy-3-methyl-butyrylamino) -pentaanzuur [5-
(5-methoxy-1,5-dimethylhexyl) -thiazol-2-yl] -amide,

2- (2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino) -pentaanzuur
(5-acetyl-thiazol-2-yl) -amide,
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2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl -butyrylamino) pentaanzuur
(5-acetyl-thiazol-2-yl) -amide,
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) acetylamlno] -pentaanzuur  [5-
(1-propylbutyl) -thiazol-2-yl] -amide,
5 2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur  (5-
(1-propylbutyl) -thiazol-2-yl) -amide, ‘
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur. [5-
(1-ethyl-3-methylbutyl) -thiazol-2-yl] -amide,
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur  [5-
10 (l-ethyl-1-hydroxypropyl)-thiazol-2-yl]-amide,
2- (2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino) -pentaanzuur
[5- (1-ethyl-1-hydroxypropyl)-thiazol-2-yl) -amide,
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur  [5-
(1-hydroxy-ethyl) -thiazol-2-yl] -amide,
15 2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur  (5-
) acetyl-4-methyl-thiazol-2-yl) -amide,
2-[2-(3,5-Difluorfenyl)-acetyléminb}-pentaanzuur [5-
(1-butylamino-ethyl) -4-methyl-thiazol-2- -y1] -amide, ’
2-[2-(3,5- leluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [a-
20 methyl 5- (1-propylamino- ethyl) -thiazol-2-yl] -amide,
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [5-
(3,3-dimethyl-¢yclohexyl)-thiazol-2-yl]-amide,
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) acetylamlno] -pentaanzuur (5-
ethyl-thiazol-2-yl}-amide, s
25 2-[2-(3,5- leluorfenyl)*acetylamino]-pentaanzuur [5-
(1-benzyl-4-hydroxypiperidin-4-yl) -thiazol-2-yl] -amide,
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur = (5-
formyl-thiazol-2-yl] -amide, '
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) acetylamlno] pentaanzuur (5-
30 ethylsulfanyl-thiazol-2-yl)-amide,
2-{2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur - (8H-
3-thia-1l-azacyclopenta(a] inden-2-yl) -amide,
2-[2-(3,5-Dif1uorfenyl)-acetylamino]-pentaanzpur [4-
fenyl-5- (piperidine-1-carbonyl) -thiazol-2-yl)-amide,
35 (2-{2-[2-(3,5-Dif1uorfeny1)-acetylamino]-pentanoyl-
amino}-thiazol-S-ylmethylsulfanyl)—azijnzuurethylester,
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2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur  [5-
(1-hydroxyethyl) -4 -methyl-thiazol-2-yl] -amide,
2-[2~-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur (5-
(l-hydroxy-ethyl)-4-methy1-thiazol—2-Yl)-amide,
5 . 2-[2—(3,S-Difluorfenyl)-aéetylamino]—pentaanzuur (5-
(1-ethylpropenyl) -thiazol-2-yl] -amide,
2- (2-Hydroxy-2-fenylacetylamino) -pentaanzuur [5-(1-
ethyl-1-hydroxypropyl) -thiazol-2-yl] -amide,
2-(2—Hydroxy—2-fenylacetylamino)—pentaanzuur [(5-(1-
10 ethyl-1-hydroxypropyl)-thiazol-2-yl]-amide, ‘
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur  {5-
[1- (2-methoxy-ethylamino) -ethyl] ~4-methyl-thiazol-2-yl] -
amide; .
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur  [4-
15 ° methyl-5- (1-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-thiazol-2-yl]-amide,
2- (2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino) -pentaanzuur
[5-(l-ethyl-propyl)-thiazol—2-y1]—amide, :
2-[2- (3-Fenoxy-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [5-(1-
ethyl-propyl) -thiazol-2-yl] -amide,
20 2-(2~Hydroxy-3-methylbutyrylamino)-pentaanzuur [5-(1-
ethyl-propyl)-thiazol-2-yl] -amide,
2-[2-(5~Brobmpyridin43-yl)—acetylamino]—pentaanzuur
[5- (1-ethyl-propyl) -thiazol-2-yl] -amide,
'2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [5-
25 (1,3-dimethyl-but-1l-enyl)-thiazol-2-yl]-amide, A
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur (5-
(1-isobutyl-vinyl) -thiazol-2-yl] -amide,
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -~acetylamino] -pentaanzuur {5-
[(1-benzyl-piperidin-4-ylamino) -methyl] -thiazol-2-yl}- -
30 amide, ,
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -2-hydroxy-acetylamino] -pen-
taanzuur [5-(l-ethyl-propyl)-thiazol-2-yl]-amide,
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -2-hydroxy-acetylamino] -pen-
‘taanzuur [5-(1-ethY1—propyl)-thiazol-z-yl]-amide,
35 2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur  [4-
methyl-5- (1-methylamino-ethyl) -thiazol-2-yl] -amide,

1024499-




5

10

15

20

25

.30

35

32 .

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur  [5-

- (1-ethylamino-ethyl) -4-methyl-thiazol-2-yl] -amide,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur  [5-
(1-isopropylamino-ethyl) -4-methyl-thiazol-2-yl] -amide,.

2-[2- (3,5-Difluorfenyl) -acetylamino) -pentaanzuur {5-
[1- (2-hydroxy- ethylamlno) ethyl] -4-methyl-thiazol-2-yl}-
amide,

2-[2-(3,5- D1f1uorfenyl) acetylamino] pentaanzuur [4-
methyl-s-(1-morfol;n-4py1—ethy1]-thlazol-z-yl]-amlde,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur  {4-
methyl-s-[1-(47methylpiperazin-1-y1)—ethyl]—thiazol-2-y1}-
amide, | '

2-[2-(3,5- leluorfenyl) -acetylamino] -N- [5-(1- ethyl-
propyl) -thiazol-2-yl] proplonamlde,

N- {1 [5- (1-Ethyl-propyl) -thiazol- 2-y1carbamoy1]-
ethyl}-2-hydroxy-3, 3-dimethyl-butyramide,

2~ (2-Hydroxy-2-fenyl-acetylamino) pentaanzuur [5-(1-
ethyl propyl) -thiazol-2-yl]-amide, ‘

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur  (5-
{ [ethyl- (2-hydroxy-ethyl) -amino] -methyl}-thiazol-2-yl) -
amide, '

2-[2-(3,5-Dif1uorfenyl)racetylamino]-pentéanzuur {5-’
[1-(3,5-dimethylbuty1amino)-ethyl]-4-ﬁethyl-thiazol-2-yl}-

- amide,

2-[2-(3,5- leluorfenyl) acetylamlno] pentaanzuur . [5-

(1-isobutylamino-ethyl) -4-methyl-thiazol- 2-y1] -amide,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur  {4-
methyl-5-[1- (3-methylbutylamino) - ethyl] -thiazol-2-yl}-
amide, , :

2-[2-(3;5-Dif1uorfenylr-acetylamino]-pentaanzuur (5-

vhydroxymethyl-thiazol-2-y1)—amide,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur (5-
morfolin-4-ylmethyl-thiazol-2-yl) -amide, :

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] pentaanzuur {5-
[(butyl—ethylamlno)-methyl]-thlazol-z-yll-amlde,

2—[2-(3,5-Difluorfenyl)—acetylamino]-pentaanzuur (5-
trimethylsilanyl-thiazol-2-yl)-amide,

1024499~




10

15 .

20

25

30

'35

33

2- (2-Hydroxy-3, 3-dimethyl -butyrylamino) -pentaanzuur

(S—acetyl-4—methyl-thiazol-z-yl)-amidé,

2- (2-Hydroxy-3-dimethyl -butyrylamino) -pentaanzuur

acetyl-4-methyl-thiazol-2-yl) -amide,
2—(2-Hydroxy-2-fenyl-acetylamino)—pentaanzuur
acetyl-4-methyl-thiazol-2-yl)-amide,

(5-

(s-

2- (2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino) -pentaanzuur

{5-1[1-(5-acetyl-4-methyl-thiazol-2-ylimino) -ethyl]-4-
methyl-thiazol-2-yl}-amide,
2- (2-Hydroxy-2-fenyl-acetylamino) -pentaanzuur
trifluoracetyl-thiazol-2-yl) -amide, ‘
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur
[(1-ethyl- propylamino)-methyl] -thiazol-2-yl}-amide,

(5-

{s-

N- [5- (1-Ethyl-propyl) -thiazol-2-yl}-2- (2 hydroxy-2-

fenyl -acetylamino) -propionamide,

N- [5- (1-Ethyl-propyl) -thiazol-2-yl] -2~ (2-hydroxy-2-

fenyl-acetylamino)-butyramide, '
"~ 2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur
ethylaminomethyl-thiazol-z-yl)-amide,'
2-[2-(3,5-Difluo;fenyl)-acetylamino]-pentaanzuur
dimethylaminomethyl-thiazol-2-yl) -amide,
- 2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur
(isopropylamino-methyl) -thiazol-2-yl] -amide,
2- (2-Hydroxy-2-fenyl-acetylamino) -pentaanzuur
(2,2,2-trifluor-1-hydroxy-ethyl) -thiazol-2-yl) -amide,
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur
aminomethyl-thiazol-2-yl) -amide,

(5-

(5-

(5-

(5-

2- (2-Hydroxy-3, 3-dimethyl -butyrylamino) -pentaanzuur

(5-formyl-thiazol-2-yl) -amide,

2- (2-Hydroxy-3,3-dimethyl- butyrylamlno) pentaanzuur

[5- (1-propyl-butyl)-thiazol-2-yl] -amide,"
2-Hydroxy-3, 3-dimethyl-N-{1-[5- (1-propyl-butyl) -
thiazol-2-ylcarbamoyl] -propyl } -butyramide,
2-Hydroxy-3,3-dimethyl-N-{1- [5- (1-propyl- butyl)-
thiazol-2-ylcarbamoyl] -ethyl}-butyramide,

2- (2-Hydroxy-3, 3-dimethyl -butyrylamino) -pentaanzuur

(4-methyl-5-vinyl-thiazol-2-yl)amide,
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2- (2-Hydroxy-3, 3-dimethyl -butyrylamino) -pentaanzuur
{5-[(3-methyl-butylamino) -methyl] -thiazol-2-yl}-amide,
2-(2-Hydroxy-3, 3-dimethyl -butyrylamino) -pentaanzuur
{5-[(3,3-dimethyl-butylamino) -methyl-thiazol-2-yl}amide,
5 2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl -butyrylamino) -pentaanzuur
[5- (isobutylamino-methyl) -thiazol-2-yl] -amide,
2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino) -pentaanzuur
(5-{ [3-methyl-butyl) -amino] -methyl}-thiazol-2-yl)amide,
2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyry1amino)-pentaanzuuf
10 [5-(1,3,3-trimethylbutyl)-thiazol-2-yl]lamide,
_ 2-(2-Hydroxy-3-methyl -butyrylamino) -pentaanzuur [5-
(1,3,3-trimethyl-butyl) -thiazol-2-yl)amide,
2~[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur (a-
methyl -5- (1-fenethylamino-ethyl) -thiazol-2-yl) -amide,
15 2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur  [5-
(1-benzylamino-ethyl) -4-methyl-thiazol-2-yl] -amide,
2-[2—(3,5;Difluorfenyl)-acetylamino]-pentaanzuqr (5~
acetyl-thiazol-2-yl) -amide,
. 2- (2-Hydroxy-3-methyl -butyrylamino) -pentaanzuur (5~
20 (5-hydroxy-1,5-dimethyl-hexyl)-thiazol-2-yl]amide,
2- (2-Hydroxy-3-methyl -butyrylamino) -pentaanzuur [5-
(1,5-dimethyl-hex-4-enyl) -thiazol-2-yl]amide,

2-(2-Hydroxy-2-fenyl-acetylamino) -pentaanzuur [5-
(1,5-dimethyl-hex-4-enyl) -thiazol-2-yl)amide,
25 2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino) -pentaanzuur  [5-

(5-hydroxy-1,5-dimethylhexyl) -thiazol-2-yl]-amide,
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [5-
(5-methoxy-1,5-dimethylhexyl) -thiazol-2-yl] -amide, _
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino) -pentaanzuur [5-
30 (1,5-dimethyl-hex-4-eny1)-thiazol-2-y1]-amide, '
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -2-hydroxy-acetylamino] -pen-
taanzuur [5- (5-hydroxy-1, 5-dimethylhexyl) -thiazol-2-yl) -
amide, . ]
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur  {4-
35 methyl-5-[1-(2,2,2-trifluorethylamino) -ethyl)-thiazol-2-
yl}-amide,
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| 2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur  [5-
(1-dimethylamino-ethyl) -4-methyl-thiazol-2-yl] -amide,
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] - -pentaanzuur  {5-
[1- (2-hydroxy- ethylamlno) ~ethyl] -4- methyl thlazol 2-yl}-
5 amide,
2-[2-(3,S-Difluorfeny1)-acetylamino]-pentaanzuur [5-
(1—isobutylamino-ethyl)-4-methy1—thiazol-2-yl]-amide,'
, 2-[(2-{2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] pentanoyl-
amino}-thiazol-5-ylmethyl) -amino] -pentaanzuurmethylester,
10 2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [5-
(1~ 1sopropy1am1no ethyl) -thiazol-2-yl] -amide,
2-[2-(3,5- -Difluorfenyl) - acetylamlno] -pentaanzuur [5-
(1-benzylaminoethyl) -thiazol-2-yl]-amide, ' ' .
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur  {5-
15 [1-(3,3-dimethylbutylamino)-ethyl] -thiazol-2-yl}-amide,.
‘ 2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur  {5-
[1- (3-methylbutylamino) -ethyl] -thiazol-2-yl}-amide,
. 2-[2-(3,5-Dif1uorfeny1)-acetylamino]-pentaénzuur (5-
ethy1-4-methyl—thiazol-z—yl)-amide,
20 : 2—[2-(3,5-Difluorfen§1)—acetylamino]—pentaanzuur [4-
methyl-5- (1-methylamino-ethyl) -thiazol-2-yl] -amide,
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur {4-
methyl-5- (1-methylamino-ethyl) - -thiazol-2-yl] -amide, '
2-[(2-{2-[2-(3,5-Difluorfenyl) - acetylamlno]pentanoyl-
25 amino}-thiazol-5-ylmethyl)-amino] -pentaanzuur, '
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuux {5-
[1- (2-hydroxy-ethylamino) -ethyl] -thiazol-2-yl) -amide,
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [5-
(1-fenethylamino-ethyl) -thiazol-2-yl] -amide,
30 2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [5-
(1-morfolin-4-yl-ethyl)-thiazol-2-yl]-amide,
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur (5-
trifluoracetyl-thiazol-2-yl) -amide,
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] pentaanzuur [5-
35 (1-hydroxy-3,3-dimethoxy-1- methylpropyl) thxazol 2-yl]-
amide,

1024499-




36

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur  [5-
(2,2,2-trifluor-1-hydroxy-ethyl) -thiazol-2-yl] -amide,
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur  {5-
[1- (1-benzyl- pyrrolldon 3- ylamlno) -ethyl] -thiazol-2-y1}-
5 amide,
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur {5-
'[1-(2-methoxy-ethylamino) -ethyl] -thiazol-2-yl}-amide,
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [5-
(1 -isobutylamino-ethyl) -4 -methyl-thiazol-2-yl] -amide,
10 2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino) -pentaanzuur {5-
(1-isobutylamino-ethyl) -4-methyl-thiazol-2-yl]) -amide,
. 2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino) -pentaanzuur  [5-
1(1-propylamino-ethyl)-thiazol-z-yl]-amide, en - .
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino) -pentaanzuur {5-
15 [1-(3,3- dlmethylbutylamlno) -2,2,2- trlfluor ethyl] thlazol-
2-yl}-amide.
' Andere verbindingen met formule I, die onder de on-
derhavige uitvinding vallen, zijn: .
2-Benzeensul fonylamino-pentaanzuur- [5- (1-ethyl-
20 propyl)-thiazol-2-yl]-amide

chiraal
25
%\JJ
o
30 ' _ CH, o
en
35 2- (4-Chloor-benzeensul fonylamino) -pentaanzuur [5-(5-

hydroXy-l,S-dimethylhexyl)-thiazol—z-yl]-amide
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en farmaceutlsch aanvaardbare zouten daarvan.

Van de boven genoemde verblndlngen met formule I ver-

dienen de volgende verbindingen nog meer voorkeur:
2-[2-(3}5—Difluorfeny;)¥acetylaminbj-pentaanzuur

(1-propy1-buty1)-thiazol-z-yll-amide,'
2-[2-(3,5—Dif1uorfenyl)-acetylémino]-pentaanzuur

(1-ethyl-1-hydroxy-propyl) -thiazol-2-yl] -amide,

[5-

[5-

2-(2-hydn9Xy-3,3-dimethyl-butyrylamino)-pentaanzuur

[S;(l—ethyl-1—hydroxy-propyl)-thiazol-z-yl]-amide,

: 2-[2-(3,5-Dif1uorfenyl)-acetylamino]-pentaa@zuur_

(l-butylamino-ethyl)-47methyl-thia20142—y1]-amide,
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuuxr

.methyl—s-(1-propy1amino—ethy1)-thiazol-z-yl}-amide,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl)-acetylamino]4pentaanzuur
(3,3-dimethyl-cyclohexyl) -thiazol-2-yl] -amide,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) - acetylamlno] -pentaanzuur
ethyl-thiazol-2-yl) amlde,

2-[2-(3,5-D1f1uorfeny1)-acetylamino]-pentaanzuur
(14benzy1-4dhydroxy-piperidin-4-y1)-thiazol-z-yll#ami

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur
(1-hydroxy- ethyl) -4-methyl- thiazol-2-yl) -amide,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] pentaanzuur
(1-hydroxyethyl) -4-methyl-thiazol-2-yl] -amide,

2- (2-Hydroxy-2-fenyl -acetylamino) -pentaanzuuxr
ethyl-1-hydroxy-propyl)-thiazol-2-yl)-amide,
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2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur  [5-

[1- (2-methoxy-ethylamino) ethyl] -4-methyl-thiazol-2-yl] -
amide, S

2-(2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur  [4-
methyl-5-(1-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-thiazol-2-yl]-amide,

2- (2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino) -pentaanzuur
[5- (1-ethyl-propyl) -thiazol-2-yl] -amide, 4

2—[2-(3—Fenoxyfenyl)-acetylamino]pentaanzuur [5-(1-

. ethyl-propyl) -thiazol-2-yl] -amide,

2-(2-Hydroxy-3-methyl-butyrylamino)-pentaanzuur [5-
(1-ethyl-propyl) -thiazol-2-yl] -amide, '
) 2- (2-Hydroxy-3-methyl-butyrylamino) -pentaanzuur [5-
(1- ethyl-propyl) -thiazol-2-yl] -amide,

- 2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -2-hydroxy- acetylamlno]-
pentaanzuur [S-(l-ethyl-propyl)-thlazol-z—yll-amlde,

2-[2-(5-Broom-pyridin-3-y1)-acetylamino]-pentaahzuur
[5-(1-ethylpropyl) -thiazol-2-yl] -amide,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur  [4-
methyl-5-(1-methylamino-ethyl)-thiazol-2-yl}-amide,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur  [5-
(1-ethylamino-ethyl) -4-methyl-thiazol-2-yl) -amide,

2-{2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur (4-
methyl-5-(1-morfolin-4-yl-ethyl)-thiazol-2-yl]-amide,

2-[2—(3,5—Difluorfeny1)-acetylaminé]—N-[5-(1-ethyl-
propyl) -thiazol-2-yl)] -propionamide,

N-{l—[5—(l-Ethyl—propyl)-thiazol-z-ylcarbamoyll-'
ethyl}-2-hyd;oxy—3,3—dimethy1butyramide,'

2- (2-Hydroxy-2-fenyl-acetylamino) -pentaanzuur  [5-(1-

ethyl-propyl)-thiazol-2-yl] -amide,

2-[2-(3,S-Diflﬁorfenyl)-acetylamino]-pentaanzuur {5-
(1-isobutylamino-ethyl) -4-methyl-thiazol-2-yl] -amide,
2-[2-(3,5-Difluorfenyl)-acetylamino]-pentaanzuur {a-
methyl-5-[1- (3-methyl-butylamino)-ethyl]lthiazol-2-yl}-
amide,
~ 2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur  (5-
morfolin-4-ylmethyl-thiazol-2-yl)-amide,
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A 2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -2-hydroxy-acetylamino] -
pentaanzuur [5- (5-methoxy-1,5-dimethyl-hexyl) -thiazol-2-
yl] -amide, :

N- [5- (1-Ethyl-propyl) -thiazol-2-yl] -2- (2-hydroxy-2-
5 fenyl-acetylamino)-propionamide, |
2-(2-Hydroxy—3,3-dimethyl-butyrylamino)pentaanzuuf

[5- (1-propyl-butyl) -thiazol-2-yl]-amide,

2-Hydroxy-3, 3-dimethyl-N-{1-[5- (1-propyl-butyl) -
thiazol-2-ylcarbamoyl] -propyl}-butyramide,
10 2-Hydroxy-3,3-dimethyl -N- {1-[5—(1-propyl-butyl)-
thiazol-2-ylcarbamoyl] -ethyl }-butyramide,
2- (2-Hydroxy-3,3-dimethyl- butyrylamlno)-pentaanzuur

{5-1[(3,3-dimethyl-butylamino) -methyl] -thiazol-2-yl}-amide,

2- (2-Hydroxy-3,3-dimethyl -butyrylamino) pentaanzuur
15 [5- (isobutylamino-methyl)-thiazol-2-yl]-amide,
' 2- (2-Hydroxy-3,3-dimethyl- butYrylamino)-pentaanzuur

(5- {[methyl (3-methyl-butyl)amino] - methyl} thiazol-2-yl) -
amide,

2- (2-Hydroxy-3, 3-dimethyl -butyrylamino) -pentaanzuur
20 [5-(1,3,3-trimethyl-butyl)-thiazol-2-yl)] ~amide,
2- (2-Hydroxy-3-methyl -butyrylamino) -pentaanzuur [5-

(1,3,3-trimethyl—buty1)-thiazol-Z—Yl]-amide, )

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [4-
methyl-5- (1-fenethylamino-ethyl)-thiazol-2-yl] -amide,
25 2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur  [5-

(1-benzylamino-ethyl) -4-methyl-thiazol-2-yl] -amide,

2- (2-Hydroxy-3-methyl -butyrylamino) -pentaanzuur [5-

(5-hydroxy-1,5-dimethyl-hexyl) -thiazol-2-yl] -amide,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino) -pentaanzuur (5-
30 (5-hydroxy-1,5-dimethyl-hexyl)-thiazol-2-yl] -amide,
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino) -pentaanzuur  {4-
methyl-5-[1-(2,2,2-trifluorethylamino) -ethyl] -thiazol-2-
yl}-amide,
2-[(2-{2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] penta-
35 noylamino}-thiazol-5-ylmethyl) -amino) -pentaanzuurmethyl-
ester,
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2- (2-Hydroxy-3,3-dimethyl- butyrylamlno) -pentaanzuur
(5 isopropyl-thiazol-2-yl) -amide,
2- (2-Hydroxy-2-fenyl-acetylamino) -pentaanzuur (5-iso-
propyl-thiazol-2-yl) -amide, | _
5 2-[2;(3,5—Difluorfeny1)—acetylamino]4hexaanzuur (5-
isopropyl-thiazol-2-yl] -amide,
-2-[2-(5-Broom-pyridin-3-yl) -acetylamino] -N[5- (5-
hydroxy-1,5-dimethyl-hexyl) -thiazol-2-yl] -propionamide,
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [5-
10 (1,3,3-trimethyl-butyl)-thiazol-2-yl] -amide,
. 2-(2-Hydroxy-3, 3-dimethyl-butyrylamino) -pentaanzuur
[5- (5-methoxy-1,5-dimethylhexyl) -thiazol-2-yl] -amide,
2- (2-Hydroxy-3-methyl-butyrylamino) -pentaanzuur [5-
(5-methoxy-1,5-dimethyl-hexyl) -thiazol-2-yl] -amide,
15 2- (2-Oxo-2-thiofen-2-yl-acetylamino) -pentaanzuur . [5-
" (5-hydroxy-1,5-dimethyl-hexyl) -thiazol-2-yl] -amide,
2-(3,3-Dimethyl-2-oxo- butyrylamlno)-pentaanzuur - (5-
' 1sopropyl -thiazol-2-yl) -amide,
2- (2-Hydroxy-2-fenyl-acetylamino) -pentaanzuur {5-(5-
20 hydroxy-1,5-dimethyl-hexyl) -thiazol-2-yl]-amide,
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -N- (5-methoxy-
1,5-dimethyl-hexyl) -thiazol-2-yl] -butyramide, :
2- (2-Hydroxy-2-fenyl-acetylamino) -pentaanzuur  [5-(S-
methoxy-1,5-dimethylhexyl) -thiazol-2-yl] -amide,
25 2-(2-Hydroxy-z-fenyl-acetylamino)-N-(S-isopropyl~
thiazol-2-yl] -butyramide, :
2- (2-Hydroxy-2-fenyl - acetylamlno) ~-N- (5-isopropyl-
thiazol-2-yl] -propionamide, :
2-[2- (5-Broom-pyridin-3-yl) -acetylamino) -N- (5-
30 isopropyl-thiazol-2-yl]-butyramide,
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino} -pentaanzuur [5-
(1-butylamino-ethyl) -thiazol-2-yl] -amide,
2-[2-(3,5-Difluorfenyl)-acetyiamino]-pentaanzpur [5-
(1-ethyl-propyl) -thiazol-2-yl] -amide,
35 2- (2-Hydroxy-3,3-dimethyl -butyrylamino) -pentaanzuur
[5-(1,5-dimethyl-hex-4-enyl)-thiazol-2-yl] -amide,
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2- (2-Hydroxy-3,3-dimethyl -butyrylamino) -pentaanzuur
[5- (5-methoxy-1,5-dimethyl-hexyl) -thiazol-2-yl] -amide,
2-(2-Hydroxy-3, 3-dimethyl -butyrylamino) -pentaanzuur
[5- (5-methoxy-1,5-dimethyl-hexyl) -thiazol-2-yl] -amide,
5 2- (2-Hydroxy-3, 3-dimethyl-butyrylamino) -pentaanzuur
. [5-(5-hydroxy-1,5-dimethyl-hexyl) -thiazol-2-yl] -amide,
2- (2-Hydroxy-3, 3-dimethyl -butyrylamino) -pentaanzuur
(S5- (5-hydroxy-1,5-dimethyl-hexyl) -thiazol-2-yl] -amide,
2- (2-Hydroxy-3-methyl-butyrylamino) -pentaanzuur  [5-
10 (S5-methoxy-1,5-dimethyl-hexyl)-thiazol-2-yl]-amide, en
2-(2-Hydroxy-3-methyl-butyrylamind)-pentaanzuur [5-
(5-methoxy-1,5-dimethyl-hexyl) -thiazol-2-yl] -amide,
en farmaceutisch aanvaardbare zouten daarvan.
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Andere vobrkeursﬁerbindingen met formule I zijn
verbindingen met de volgende structuren en alle farmaceu-
tisch aanvaardbare zouten daarvan, complexen daarvan en
derivaten daarvan, die bij toediening in een farmaceutisch

"actieve verbinding worden omgezet.
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waarin . o

R® is gekozen uit C;-C¢ alkyl, -Cz-C¢ alkenyl, -Cp-Cs
alkynyl, -Cpu-Cs alkyleen)-(C3;-C¢ cycloalkyl) en -Cpu-Cq
alkyleen) - (C3-C¢ cycloalkenyl), waarin de alkyl, alkenyl en
alkYnyl elk eventueel zijn‘ gesubstitueerd met een substi-
tuent, gekozen uit -OH, C,-C, alkoxy en -S-(C,-C, alkyl),

R'H, D, F of C,-C, alkyl is, ' |

" of R® en R* samen eventueel een cyclopropyl, cyclobu-
tyl, cyclopentyl, cyclohexyl, morfolino, piperidino of
perhydro-2H-pyranrest kunnen vormen, waarbij deze door R?
en R® gevormde rest eventueel is gesubstitueerd met 1 tot
3 substituenten, onafhankelijk gekozen uit. -OH, -Cl,-F,

- -CN, -CF3, methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, allyl en -OCF3,

R® is gekozen uit -H, -C,-Cz alkyl, -Cl, -F, -Br, -I,
-CN, -CF;, -C(=O)R™, -C(=0)OR, -5(0)NR°R, -§(0).R™,
-C(=NR’)R*®, -(C3-Ciz) cycloalkyl, -(C4-Ci;) cycloalkenyl, en
-C¢-Cyo aryl, waarbij de alkyl, alkyleen, cycloalkyl, cy-
cloalkenyl en aryl van R® elk eventueel gesubstitueerd
kunnen zijn met een tot drie substituenten R, ‘

R’ is gekozen uit -H, -Cl, -F, -Br, -I, -CN,

-NO;, -NR™R'®, -CF;, -C(=0)NR™R**, -C(=0)R*, -S(0).R",
-C(=0)OR*, -C(=NR®)R*®, -S(0)aNR™R'®, -Cy-Cso alkyl, -C;-Cazo
alkoxy, -Cnu-C4 alkyleen)-(C3-Cy2 cycloalkyl), -Cnn-Cs alky-

leen) - ( (C4-Ci12) cycloalkenyl) , - (Caua-Ca alkyleen) - ((Cs-

Ca)bi- of tricycloalkyl), -(Cpu-Ci alkyleen)-((Cy-Czo)bi-
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of tricycloalkenyl), - (Cpu1-Ce - alkyleen)-((3-12 ledi-

ge)heterocycloalkyl), -(Cpa-Cs alkyleen)-((7-20 ledige)
heterobi- of heterotricycloalkyl), - (Cgui-Cs alkyleen) - ((C¢-

Cia)aryl) en - (Cpi-Cs alkyleen)-((5-14 ledige) heteroaryl),
waarbij R’ eventueel is gesubstitueerd met éen tot di‘ie
substituenten, onafhankelijk gekozen uit R'?, |
- (CHy) 1.10NR°R*®, -C;-C,; cycloalkyl, -((4-12 ledige)-hetero-
cycloalkyl), -(Ce¢-Ci)aryl, -((5-15 ledige) heteroaryl),
-(4-12 ledige) heterocycloalkoxy), -(Ce-Ci2) aryloxy en
-((5-12 ledige) heteroaryloxy), waarbij de cycloalkyl, cy-
cloalkenyl, bi- of tricycloalkyl, bi- of tricycloalkenyl',
heterocycloalkyl, aryl en heteroaryl van R’ elk eventueel
en onafhankelijk zijn gesubstitueerd met een tot zes F,
de alkyl, alkoxy en alkyleen van R’ elk eventueel een tot
vijf dubbele of drievoudige bindingen bevatten en elk wa-
terstofatoom van de alkyl, alkoxy en alkyleen van R’ onaf-
hankelijk, eventueel is vervangen door een fluor,

of R® en R’ samen eventueel een -(C¢-Cyo)arylring,
- (C¢~-Cs) éyCloalkyl of cycloalkenylring, een vijf tot acht-
ledige heterocycloalkyl- 6f heterocycloalkenylring, een
-(C10-Ca¢) ledige bicycloalkyl of bicycloalkenylring, of
een tien tot veertienledige heterobicycloalkyl- of hetero-
bicycloalkenylring, die aan de thiazoolring van formule I
is gecondenseerd, kunnen vormen, waarbij 'een tot drie le-
den van de heterocycloalkyl- en heterocycloalkenylringen
en een tot vijf leden van de heterobicycloalkyl- en hete-
robicycloalkenylringen, onafhankelijk zijn gekozen uit N-
R’°, O en S(O)pu.2 en waarbij de aryl, cycloalkyl, cycloal-
kenyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, bicycldalkyl,
bicycloalkenyl, heterobicycloalkyl en heterobicycloalke-
nylringen eventueel zijn gesubstitueerd met een tot drie

Rlb

R’ en R elk onafhankelijk 2zijn gekozen uit -H, -OH,
-C;-C¢ alkyl, die onafhankelijk eventueel een tot drie dub-
bele 'of drievoudige bindingen bevat en waarin elke water-
stof onafhankelijk eventueel door een fluor is vervangen,
-C;-C¢ alkoxy, die onafhankelijk eventueel een tot drie
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dubbele of drievoudige bindingen bevat en waarin elke wa-

_terstof onafhankelijk eventueel door een fluor is vervan-

gen, -C(=0)R™, -S(0)uR', -C(=0)OR', -S5(0)NR™R'?, -(Cau-Cy
alkyleen) - (C3-C cycloalkyl), - (Cam-Cs alkyleen)-(Ce-Cp cCy-
cloalkenyl), -(Cpu=<Cs alkyleen)-((Cs-Cpa)bi- of tricyclo-
alkyl), =-(Cau-Cq alkyleen)-((C,-Cin)bi- of tricycloalke-
nyl}, -(Cpu-Cs alkyleen)-(C¢-Cy¢ aryl), -(Cpy-C¢ alkyleen)-
(3-8 ledige heterocycloalkyl) en - (Cpua-Cq alkyleen)-(5-14
ledige heteroaryl), waarbij de cycloalkyl, cycloalkenyl,
bi- of tricycloalkyl, bi- of tricycloalkenyl, aryi, hete-
i:ocyc_:loalkyl en heteroaryl elk eventueel onafhankelijk
zijn gesubstitueerd met een tot drie substituenten, onaf-

“hankelijk gekozen uit -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NO;, -NRMR,"

-C(=0)NRMR*, -C(=0)R¥, -C(=0)OR™, -5(0).R™, -S(0).NRMR®,
-OH, -C;-C¢ alkyl, die onafhankelijk eventueel een tot drie
dubbele of drievoudige bindingen bevat, -C;-Cs¢ alkoxy, die
'dnafhankelijk eventueel een tot drie dubbele of drievoudi-
ge bindingen bevat, -C;-Cs ‘hydroxyalkyl, -(Ce-Ci) aryloxy,
-(5-14 'ledige) heteroaryloxy, =Cmui-Ci)-{(Ce-Cis) aryl),

- (Chu1~-C4) - (5-14 ledige heteroaryl) en -C,-C¢ alkyl, die. on-
afhankelijk eventueel een tot drie dubbele of drievoudige

bindingen bevat en onafhankelijk is gesubstitueerd met ‘1 - -

tot 6 atomen, onafhankelijk gekozen uit F, Cl, Br en I,

- -of NR°R onafhankelijk. eventueel een heterocyclo-
alkylrest kunnen vormen met vier tot zeven ringleden, -wel-
ke heterocycloalkylrest onafhankelijk eventueel nog een of
twee andere heteroatomen bevat, onafl‘iankelijk gekozen uit
N-R®, O en S(0)mi.2, en onafhankelijk eventueel een tot
drie dubbele bindingen bevat en welke heterocycloalkylrest
onafhankelijk eventueel is gesubstitueerd met een tot drie
substituenten, onafhankelijk gekozen uit -Cl, -F, -Br, -I,
-CN, -NO;, -NR™R®, -C(=0)R!, -C(=0)OR'?, -§(0)sR,
-S(0)NR™R*®, -OH, -C,-C¢ alkyl, die onafhankelijk, eventu-
eel een tot drie dubbele of drievoudige bindingén bevat,
-C1-C¢ alkoxy, die onafhankelijk eventueel een tot drie
dubbele of drievoudige bindingen bevat, -C;-C¢ hydroxy-
alkyl, die onafhankelijk eventueel een tot drie dubbele of
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drievoudigé bindingen bevat, - (C¢-Ciq) aryloxy, -(5-14 le-

dige) heteroaryloxy, -(Cpu-Ci)-((Ce-Cia) aryl), - (Can-Ci)-

(5-14. ledige heteroaryl) en -C;-C¢ alkyl, die onafhankelijk
eventueel een tot drie dubbele of drievoudige bindingen
bevat en onafhankelijk is gesubstitueerd met een tot zes
atomen, onafhankelijk gekozen uit F, Cl, Br en I,

R en R elk onafhankelijk zijn gekozen uit H, -Ci- Cs

~alkyl, -(Cma-Cs alkyleen)-{(C;3-Cs cycloalkyl), -Cpui-Cs alky-—
"leen) - (C(-C¢’ cycloalkenyl) , =(Cou-C¢ alkyleen) - ({Cs-Cyy)bi-

of tricycloalkyl) en - (Cpu-Cy -alkyleen)-((Cy-Cu)bi- of
tricycloalkenyl), -{Cpa-Cs alkyleen)- (Ce-Cio aryl), - (Cou1-Ce
alkyleen)-((3-8 ledige) heterocycloalkyl) en - (Coma-Ca-
alkyleen)- ((5-14 ledige) heteroaryl) en R en-R' onafhan-
kelijk, eventueel zijnlgesubstitueerd met een tot drie R,

R? is gekozen uit H, -C;-C¢ alkyl, die eventueel - een

“tot dne dubbele of drievoudige blndlngen bevat en waarin

elke waterstof onafhankelijk, eventueel door" een.fluor is
vervangen, - (Cpu-Cq¢ alkyleen)—(C;—Cu cycloalkyl),' - (Cou1~Cq
alkyleen) - (C4-C;, cycloalkenyl), .-(Ch-Ci alkyleen)-((Cs-
C20)bi- of txicycloalkyl), en -{Cau-Cq alkyleen) - ((Cy-
Cso)bi- of tricycloalkenyl), ~-(Cma-C¢ alkyleen)-(Ce-Cra
aryl), - (Cau1-Ce¢ alkyleen)-((3-12 ledige) heterocyclo-
alkyl), -(Cn_ul-(:,, alkyleen) - ((7-20 ledige)heterobi- of he-
terotricycloalkyl) en -(Cama-Cs alkyleen)-((5-14 ledige)
heteroaryl) en R eventueel is gesubstltueerd met een tot
drie substltuenten R??,

R en R¥ elk onafhankelljk z13n gekozen uit -H, -C;-
C20 élkyl, die onafhankelijk, eventueel een tot vijf dubbe -
le of drievoudige bindingen bevat en waarin -elke waterstof
onafhankelijk eventueel door een fluor is vervangen,
-C(=0)R*, -S(O).R*, -C(=0)OR*?, -S(O) NR¥R*?, -Cpn-Ci alky-

leen) -C3-C;2 cyc'loalkyl) , =-(Chu-Cs alkyleen) - (C(-Ci2 cyclo-
alkenyl), -(Cau-C¢ alkyleen)-((Cs-Cz)bi- of tricyclo-
alkyl), - (Can-Cs alkyleen) - ({Cq-Cz0)bi- of tricycloalke-

nyl), -(Cami-Ce alkyleen)-(Cs-Ciq aryl), -(Ca-Cs alkyleen)-
(3-8 ledige heterocycloalkyl) en - (Cpu-Cy alkyleen) - (5-14
ledige heteroaryl), waarbij de cycloalkyl, cycloalkenyl,
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bi- of tricycloalkyl, bi- of tricycloalkenyl, aryl, hete-
rocycloalkyl en heteroaryl elk onafhankelijk eventueel
zijn gesubstitueerd met een tot drie substituenten, onaf-
hankelijk gekozen uit -—Cl-_Cs alkyl, die onafhankelijk,
eventueel een tot drie dubbele of drievoudige bindingen
bevat en waarin elke waterstof onafhankelijk eventueel
door fluor is vervangen, -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NO,, -NH,
-OH, -C(=O)H, -S(O)sH, -C(=0)OH, -C(=O)NH;, -S(O).NHz, -C;-
Cs alkoxy, die onafhankelijk eventueel een tot drie dubbe-
le of drievoudige bindingen bevat 'en waarin elke waterstof
onafhankelijk eventueel door fluor is vervangen, -C;-C¢ hy-
droxyalkyl, die onafhankelijk eventueel een tot drie dub-
bele of drievoudige bindingen bevat en waarin elk water-
stof onafhankelijk eventueel door fluor is vervangen,

-(5-14 ledige) heteroaryloxy, -(Cs¢-Ciq aryloxy), -({(Cam-Cs

alkyleen) - (Cg-Cyqs aryl), - - (Cpui-Ce alkyleen)-((5-14 ledige)
heteroaryl) en C,-C¢ alkyl, -die onafhankelijk is gesubsti-
tueerd met een tot zes atomen, onafhankelijk gekozen uit
F,, Cl, Br en I, en onafhankelijk eventueel een tot drie
dubbele of drievoudige bindingen bevat, ‘

" of NR™R®*® onafhankelijk eventueel een heterocyclo-
alkylrest kan vormen met. vier tot zeven. ringleden, we_l,.ke
heterocycloalkylrest onafhankelijk eventueel nog een of
twee andere heteroatomen bevat, onafhankelijk gekozen uit
N-R®’, 0 en S(O)nui-2 en onafhankelijk eventueel een tot drie
dubbele bindingen bevat en deze heteroéycloalkylrest ‘onaf-
hankelijk eventueel is gesubstitueerd met een tot drie
substituenten, onafhankelijk gekozen uit -C;-C¢ alkyl, die
onafhankelijk eventueel een tot drie dubbele of drievoudi-
ge bindingen bevat en waarin elke waterstof onafhankelijk
eventueel door fluor is vervangen, -Cl, -F, -Br, -I, -CN,
-NO;, -NH;, -OH, -C(=0)H, -S(0)yH, -C(=0)OH, -C(=0)NH,,
-S(0)nNH;, -C;-C¢ alkoxy, die onafhankelijk eventueel een
tot drie dubbele of drievoudige bindingen bevat én waarin
elke waterstof onafhankelijk eventueel door fluor is ver- _
vangen, -C;-C¢ hydroxyalkyl, die onafhankelijk eventueel
een tot drie dubbele of drievoudige bindingen bevat en
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waarin elk waterstof onafhankelijk eventueel door een flu-
or is vervangen, -(5-14 ledige) heteroaryloxy, - (Ce¢-Ci4

~aryloxy), -(Cn-Cq alkyleen) - (Ce-C1¢ aryl), -{(Cnu-Cs alky-

leen)- ((5-14 ledige) heteroaryl) en C;-C¢ alkyl, die onaf-
hankelijk eventueel . een tot drie dubbele of drievoudige
bindingen bevat en ohafhankelijk is gesubstitueerd met een
tot zes atomen, onafhankelijk gekozen uit F, Cl, Br en I,
R*® telkens onafhankelijk is gekozen uit -OH, -C3-Ce
alkyl, die onafhankelijk, eventueel een tot drie dubbele
of drievoudige bindingen bevat, -C-Cs alkdxy, die onafhan-

" kelijk eventueel een tot drie dubbele of drievoudige bin-

dingen bevat, -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NO;, -NR°R,
-C(=0)NR°R?®, -S(O) NR°R'®, -C(=0)R*, -S(0)zR™, -C(=0)OR,

' -C3-Cs cycloalkyl, -C,-Cg cycloalkenyl, -(Cs-Cyi)bi- of tri-

cycloalkyl, -({(Cy-Cy)bi- of tricycloalkenyl, -(3-8 ledi-
ge) heterocycloalkyl, -(C¢-Ciq)aryl, -(5-14 ledige) heteroa-
ryl, - (Ce-Cia) - _aryioxy_ en -(5-14 ledige)heterocaryloxy,
waarbij de alkyl, alkoxy, cycloalkyl, cycloalkenyl, bi- of
tricycloalkyl, bi- of - tricycloalkenyl, heterocycloalkyl,
aryl, heteroaryl, aryloxy en heteroaryloxy elk onafhanke-

"1ijk eventueel zijn gesubstitueerd met 1 tot 3 substituen-
_ten R, '

R™ telkens onafhankelijk is gekozen uit -Cl, -F, -Br,
-1, -CN, -NO;, -NR°R}, -C(=O)NR’RY, -C(=O0)R?, -C(=0)OR%?,

-S(0)sRY, -S(O)NR°R'®, -OH, -C;-C¢ alkyl, die onafhanke-
1lijk, eventueel een tot drie dubbele of drievoudige bin-
dingen bevat, -C;-C¢ alkoxy, die onafhankelijk, eventueel
een tot drie dubbele of drievoudige bindingen bevat, -C1-Cs
hydroxyalkyl, -(Cg-Cis)aryloxy, -(5-14 ledige) heteroary-
loxy, -(Ce¢-Cis) aryl, -(5-15 ledige) heterocaryl en -C-Cq

~alkyl, die onafhankelijk, eventueel een tot drie dubbele

of drievoudige bindingen bevat en onafhankelijk is gesub-
stitueerd met een tot zes atomen, onafhankelijk gekozen
wit F, Cl, Br en I, _ .

n telkens een geheel getal is, onafhankelijk gekozen
uit nul, 1, 2 en 3.
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Verbindingen met formule II en formule IV zijn bruik-‘
baar als tussenproducten voor de synthese van verbindingen
met formule I. , :

De uvitvinding geeft ook verbindingen met formule

4

s L

R .0

()

en

q
R~a-L

V)

waarin: :
A is gekozen uit - (C=0)C(=0)-, -C(=O)NR’-, -C(=0)2-, .
-C(=8)2-, -C(=NR®)Z- en -S(0),-, _

waarin Z staat voor -CH,-, -CH(OH)-, -CH(OC(=O)RH5-,
-CH(NR®R*®) -, -CH(CH;(OH))-, -CH(CH(C;-Cq alkyl) (OH))-, of
-CH(C(C,-Cq alkyl) (Cy~-C4 alkyl) (OH) -, bijvoorbeeld
-CH(C(CH;) (CH;3) (OH) ) -. of -CH(C(CH3) (CH,CH3) (OH)) -,

R? is gekozen uit C;-Cz alkyl en -C;-Czo alkoxy, Cs3-Cs
cycloalkyl, (C4-Cg)cycloalkenyl, (Cs-Cii)bi- of tricyclo-

~alkyl, (C,-Cu)bi- of tricycloalkenyl, (3-8 ledige) hetero-

cycloalkyl, (C¢-Cyq)aryl, of (5-14 ledige) heteroaryl,
waarbij de alkyl en de alkoxy elk eventueel een tot vijf
dubbele of drievoudige bindingen bevatten en waarin elk
waterstofatoom van de alkyl en de alkoxy eventueel door
een fluor is vervangen,

waarin als R alkyl of alkoxy is, R' eventueel is ge-
substitueerd met 1 tot 3 substituenten R en waarin, als
R' cycloalkyl, cycloalkenyl, bi-tricycloalkyl, bi- of tri-
cycloalkenyl, heterocycloalkyl, aryl of hetercaryl is, R
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eventueel is gesubstitueerd met een tot drie substituenten
R '

R} telkens onafhankelijk is gekozen uit -OH, -C;-Cg
alkyl, die onafhankelijk, eventueel een tot drie dubbele

‘of drievoudige bindingen bevat, -C;-C¢ alkoxy, ‘die onafhan-

kelijk eventueel een tot drie dubbele of drievoudige bin-
dingen bevat, -Ccl, -F, -Br, -I, -CN, -NOz, -NR’R??,
-C(=O)NR°R™, -S(O) NR°R*, -C(=O)R*, -S(0)aR'™, -C(=0)OR?,
-C3-Cs cycloalkyl, -C.-Cs cycloalkenyl, - (Cs-Cy1)bi- of tri-
cycloalkyl, -(C;-Cn)bi- of tricycloalkenyl, -(3-8 ledi-
ge)hé'terocycloalkyl, - (C¢-Ciq)aryl, -(5-14 ledige) heteroa-
ryl, -(Cs-Ci) aryloxy en -(5-14 ledige)heteroaryloxy,
waarbij de alkyl, alkoxy, cycloalkyl, cycloalkenyl, bi- of
tricycloalkyl, bi- of tricycloalkenyl, heterocycloalkyl,
aryl, heteroaryl, aryloxy en heteroaryloxy elk onafhanke-
lijk eventueel zijn gesubstitueerd met 1 tot 3 substituen-
ten R™, . ' 4 '
R™ telkens onafhankelijk is gekozen uit -Cl, -F, -Br,
-I, -CN, -NO,, -NR°RY®, -C(=O)NR°RY, -C(=O)R', -C(=0)OR,
-S(0)sR*, -S(O)sNR’R}, -OH, -C;-C¢ alkyl, die onafhanke-
1ijk, eventueel een tot drie dubbele of drievoudige bin-
dingen bevat, -C,-C¢ alkoxy, die onafhankelijk, eventueel
een tot drie dubbele of drievoudige bindingen bevat, -Ci-Ce
hydroicyalkyl, - (Cg-Cire) aryloxy, -(5-14 1ledige) heteroary-
loxy, -(Ce-Ci¢) aryl, en -C;-C¢ alkyl, die onafhankelijk,
eventueel een tot drie dubbele of drievoudige bindingen
bevat en onafhankelijk is gesubstitueerd met een tot zes
atomen, onafhankelijk gekozen uit F, Cl, Br en I,

~ R? is gekozen uit -H, -C;-C, alkyl, die eventueel een
of twee dubbele of drievoudige bindingen bevat, -C(=0) (C;-
C. alkyl), -C¢-Cio axryl, -SOz-(Ce-Cio aryl) en -SO2-CHz- (Ce-
Cio aryl) en R? eventueel is gesubstitueerd met een tot
drie substituenten R'?, _

R® is gekozen uit C;-C¢ alkyl, -C,-C¢ alkenyl, -C2-Ce
alkynyl, -(Cna-Cs alkyleen)-(C3-Ce cycloalkyl) en -(Cpu-Cs¢ -
alkyleen) - (C3-C¢ cycloalkenyl), waarbij de alkyl, alkenyl
en alkynyl elk eventueel zijn gesubstitueerd met een sub-
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stituent, gekozen wuit -OH, C;-C, alkoxy en =8-(C3~Cq
alkyl), ' ’

R' H, D, F of C;-C4 alkyl is, |

of R® en R' samen eventueel een cyclopropyl, cyclobu-
tyl, cyclopentyl, cyclohexyl, morfolino, -piperidino of
perhydro-2H-pyranrest kunnen vormen, waarbij'deze door R®
en R' gevormde rest eventueel is gesubstitueerd met een
tot drie substituenten, onéfhankelijk gekozen uit -OH, '
-Cl, -F, -CN, -CF;, methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, allyl
en -OCF3, ' '
" R® is gekozen uit -H, -Cy~Cg alkyl, die eventueel is
gesubstitueerd met een tot drie R'™ en =-Cs-Cypo aryl, die
eventueel is gesubstitueerd met een tot drie R,

of R® en R' samen eventueel een vijf tot veertienledi-
ge heterqarylring of een vijf tot achtledige heterocyclo-
alkylring kunnen vormen, waarbij de heteréarylring eventu-
eel nog een of twee andere heteroatomen bevat, onafhanke-
lijk gekozen uit N, O en S enr'de heteroéycloalkylring
eventueel nog een of twee andere heteroatomen bevat, onaf-

‘hankelijk gekozen uit N-R’, O en S(O)sm- en waarbij de he-

terocycloalkylring eventueel een tot drie dubbele bindin-

gen bevat en waarbij de heteroafyl- of heterocycloalkyl-

ring eventueel is gesubstitueerd met een tot drie substi-
tuenten R, o '

R® en R elk onafhankelijk zijn gekozen uit -H, -OH,
-Ci1-C¢ alkyl, die onafhankelijk eventueel een tot drie dub-

‘bele of drievoudige verbindingen bevat en waarin elke wa-

terstof onafhankelijk eventueel door een fluor is vervan-
gen, -C;-C¢ alkoxy, die onafhankelijk  eventueel een tot
drie dubbele of drievoudige bindingen bevat en waarin elke
waterstof onafhankelijk eventueel door een fluor is ver-
vangen, =-C(=O)RY, -S(0),R!, -C(=0)OR!?, -S(0),NRMR!?, -
(Chui-C4 alkyleen)-(C3-Cg cycloalkyl), -(Cpm-Cs alkyleen)-

(C4~Cs cycloalkenyl), = (Cpu1-Cs alkyleen)—((Cs-Cﬁ)bi- of
tricycloalkyl), -(Chu-Cq alkyleen)=-((Cy=Cy;}bi- of tricy-
cloalkenyl), =-(Chu-Ci alkyleen)-(C¢-Cy4 aryl), ={Cru—-Cq
alkyleen)- (3-8 ledige heterocycloalkyl) en -(Cpu-Cs¢ alky-
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leen) -5-14 ledige heteroaryl), waarbij de cycloalkyl, cy-
cloalkenyl, bi- of tricycloalkyl, bi- of tricycloalkenyl,
aryl, heterocycloalkyl en heteroaryl elk eventueel onaf-
hankelijk zijn gesubstitueerd met een tot drie substituen-—
ten, onafhankelijk gekozen uit -C1, -F, -Br, -I, -CN, -
NO;, -NRMR', -C(=O)NR™R', -C(=0)R*, -C(=0)OR'?, -8(0)aR™,
-S(O)DNR“RIS, . . _ )
-OH, -C,;-C¢ alkyl, die onafhankelijk eventueel een tot drie
dubbele of drievoudige bindingen bevat, -C;-C¢ alkoxy, die
onafhankelijk eventueel een tot drie dubbele of drievoudi-
ge bindingen bevat, -C;-C¢ hydroxyalkyl, -(Ce-Ciq) aryloxy,
-(5-14 ledige) heteroaryloxy, - (Camu-Ci)-((Ce-Ci¢) aryl),
- (Cau1-Cq) - (5-14 ledige heteroaryl) en -C;-Cs alkyl, die on-
afhankelijk eventueel een tot drie dubbele of drjevoudige
bindingen bevat en onafhankelijk is gesubstitueerd met 1
tot 6 atomen, onafhankeiijk gekozen uit F, Cl, Br en I,

of NR®°RY onafhankelijk eventueel " een heterocyclo-
alkylrest kunnen vormen met vier tot zeven ringleden, wel-
ke heterocycloalkylrest onafhankelijk eventueel nog een of
twee andere heteroatomen bevat, onafhankelijk. gekozen uit
N-R?°, O en S(0)pum-2, en onafhankelijk eventueel een tot
drie dubbele bindingen bevat en welke heterocycloalkylrest.
onafhankelijk eventueel is gesubstitueerd met een tot drie
substituenten, onafhankelijk gekozen uit -Cl, -F, -Br, -I,
-CN, -NO;, -NRMR}, -C(=)ONRM™R' -C(=0)R}, -C(=0)OR*, -
S (0) uR™,
-S(0) NR*R®, -OH, -C;-C¢ alkyl, die onafhankelijk, eventu-
eel een tot drie dubbele of drievoudige bindingen bevat,
-C;-C¢ alkoxy, die onafhankelijk eventueel een tot drie
dubbele of drievoudige bindingen bevat, -C;-Cg hydroxy-
alkyl, die onafhankelijk eventueel een tot drie dubbele of
drievoudige bindingen bevat, -(Ce¢-Cyq) aryloxy, -(5-14 le-
dige) heteroaryloxy, -(Cpu-Ce)-((Cs-Ciq) aryl), - (Cpu-Ca)-
(5-14 ledige heteroaryl) en -C;-Cs alkyl, die onafhankelijk
eventueel een tot drie dubbele of drievoudige bindingen
bevat en onafhankelijk is gesubstitueerd met een tot zes
atomen, onafhankelijk gekozen uit F, Cl, Br en I,
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R™ en R elk onafhankelijk zijn gekozen uit H, =-C;-Ce
alkyl, -(Cpun-Cs alkyleen)-(C3-Cg cycloalkyl), -Cpu-Cs alky-
leen) - (C4-Cs cycloalkenyl), - (Cnu-Cq alkyleen)-((Cs-Cy;)bi-
of tricycloalkyl) en -(Cpy-Cq alkyleen)-((Cy-Cii)bi- of
tricycloalkenyl), - (Cpu-Cs alkyleen) - (C¢-Cyo aryl), - (Coma-C4
alkyleen)-((3-8 1ledige) heterocycloalkyl) en - (Cpua-Cs

alkyleen)- ((5-14 ledige) heteroaryl) en RY en R onafhan-

kelijk, eventueel zijn gesubstitueerd met een tot drie R*?,
R™ en R¥ elk -onafhankelijk zijn gekozen uit -H, -C;-
Cz0 alkyl, die onafhankelijk, eventueel een tot vijf dubbe-
le of drievoudige bindingen bevat en waarin elke waterstof
onafhankelijk eventueel door een fluor is vervangen,
-C(=0)R™, -S(0)aR*, -C(=0)OR!?, -S(0) NRMR¥, -Cpu-Cs alky-
leen) -C3-C;; cycloalkyl), -(Cau-Cs alkyleen)-(C¢-Cy2 cyclo-
alkenyl), - (Cau1-C¢ alkyleen)-((Cs-Czo)bi- of tricyclo-
alkyl) ,” -(Cnu-Cs alkyleen)-((C;-Co)bi- of tricycloalke-
nyl), -(Cam-Ci alkyleen)-(cs-éu aryl), -{(Cpn-Cs alkyleen)- _
(3-8 ledige heterocycloalkyl) en‘ - (Cnn1-C¢ alkyleen) - (5-14
ledige heteroaryl), waarbij de cycloalkyl, cycloalkenyl,
bi- of tricycloalkyl, bi- of tricycloalkenyl, aryl, hete-
rocycloalkyl en heterocaryl elk onafhankelijk eventueel
zijn gesubsti,i:ueerd met een tot drie substituenten, onaf-
hankelijk gekozen uit -C,-C¢ alkyl, die onafhankelijk,
eventueel een tot drie dubbele of drievoudige bindingen
bevat en waarin elke waterstof onafhankelijk eventueel
door fluor is vervangen, -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NO,, -NH,
-OH, -C(=0)H, -S(0),H, -C(=0)OH, -C(=O)NH;, -S(0O)pNH;, -Ci-
Cs alkoxy, die onafhankelijk eventueel een tot drie dubbe-
le of drievoudige bindingen bevat en waarin elke waterstof:
onafhankelijk eventueel door fluor is vervangen, -C,-Ce¢ hy-
droxyalkyl, die onafhankelijk eventueel een tot drie dub-
bele of drievoudige. bindingen bevat en waarin elk water-
stof onafhankelijk eventueel door fluor is vervangen,
-(5-14 ledige) heterocaryloxy, -(C¢-Ciq aryloxy), -(Cuu-Cs
alkyleen) - (Cs-Cyy aryl), -{Cpu-Cs alkyleen)-((5-14 ledige)
heteroaryl) en C;-C¢ alkyl, die onafhankelijk gesubstitu-
eerd met een tot zes atomen, onafhankelijk gekozen uit F,
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Cl, Br en I, en onafhankelijk eventueel een tot drie dub-

bele of drievoudige bindingen bevat,

of NRR} onafhankelijk eventueel een heterocyclo-
aikylrest kunnen vormen met vier tot zeven ringleden, wel-
ke heterocycloalkylrest onafhankelijk eventueel nog een of
twee andere heteroatomen bevat, onafhankelijk gekozen uit .
N-R°, O en S(0)nu-2 en onafhankelijk eventueel een tot drie

~dubbele bindingen'bevat en welke heterocycloalkylrest on-

afhankelijk eventueel is gesubstitueerd met een tot drie
substituehten, onafhankelijk gekozen uit,-Cl-Cs alkyl, die
onafhankelijk eventueel een tot drie dubbele of drievoudi--
ge.bindingen bevat en waarin elke waterstof onafhankelijk
eventueel door fluor is vervangen, -Cl, -F, -Br, -I, -CN,
-NO;, -NH,, -OH, -C(=O)H, -S(0)sH, -C(=O)OH, -C(=O)NHz,

-S{0)nNH;, -C;-C¢ alkoxy, die onafhankelijk eventueel een
tot drie dubbele of drievoudige Bindingen bevat en waarin
elke waterstof onafhankelijk eventueel door fluor is ver-
vangen, -C;-Cs¢ hydroxyalkyl, die onafhankelijk eventueel

_een tot drie dubbele of drievoudige bindingen bevat- en

waarin elk waterstof ondfhankelijk eventueel door een flu-
or is vervangen, -(5-14 1ledige) heteroaryloxy, - (C¢-Caq
aryloxy), -(Cm-Cs alkyleen)-(Ce-Ciq-aryl), -(Cou-Cs« alky-
leen)- ((5-14 ledige) heteroaryl) en C,-C¢ alkyl, die onaf-
hankelijk eventueel een tot drie dubbele of drievoudige
bindingen bevat en onafhankelijk is gesubstitueerd met een
tot zes atomen, onafhankelijk gekozén uit F, Cl, Br en I
en ' ' .
n telkens een geheel getal is, ohafhankelijk gekozen
uit nul, 1, 2 en 3 en ' '
L hydroxy of een geschikte aféplitsende groep is of
A-L een alkylester of een arylester is. . '
Verbindingen met formule III en verbindingen met for-
mule V zijn bruikbaar als tussenproducten voor - -het synthe-
tiseren van verbindingen met formule I. '
Bij een uitvoering van de uitvinding worden verbin-
dingen met formule III geleverd, waarin L hydroxy of een
halogeehatoom is. Bij een andere uitvoering worden verbin-
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dingen met formule III geleverd, waarin L hydroxy of -Cl,

. -Br of -I is. Bij een andere uitvoering worden verbindin-

gen met fomule III geleverd, waarin A-L een alkylester of
een aryleéter is. |

Bij een andere uitvoering van de uitvinding worden
verbindingen'met'formule V geleverd, waarin L hydroxy of
een halogeenatoom is. Bij een andere uitvoering worden
verbindingen met formule V geleverd, waarin L hydroXy.of'
-Cl, -Br of -I is. Bij een andereiuitvoering worden ver-
bindingen met formule V geleverd, waarin A-L een alkyles-
ter of een arylester is. '

De onderhavige uitvinding geeft ook verbindingen met

formule
4
‘3
AN o
PN
RR L
i)
waarin:

R? is gekozen uit -H, -C;-C, alkyl, die eventueel een
of twee dubbele of drievoudige bindingen bevat,: -C(=0) (Cs-
Cs alkyl), -C¢-Cyo aryl, -850,-(Ce-Cio aryl) en -SO;-CHa- (Ce-
Cio aryl) en R? eventueel is gesubstitueerd met een tot
drie substituenten R!®,

R® is gekozen uit C;-C¢ alkyl, -C,-C¢ alkenyl, -C,-Ce
alkynyl, -(Cmi-Cs alkyleen)-(C3-C¢ cycloalkyl) en - (Cpu-Cs
alkyleen) - (C3-C¢ cycloalkenyl), waarin de alkyl, alkenyl en
alkynyl elk eventueel zijn gesubstitueerd met een substi-
tuent, gekozen uit -OH, C;-C, alkoxy en -S-(C;-C, alkyl),

R* H, D, F of C;-C, alkyl is,
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of R® en R' samen eventueel een cyclopropyl, cyclobu--
tyl, cyclopentyl, cyclohexyl, morfolino, piperidino of
perhydro—zH-pyrangeSt-kunnen vormen, waarbij deze door R?
en R gevormde rest eventueel is gesubstitueerd met een
tot drie substituenten, onafhankelijk gekozen uit -OH,
-Cl, -F, -CN, -CFi, methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, allyl
en -OCF;, . . |

R™ telkens onafhankelijk is gekozen uwit -Cl, -F, -Br,
_I, -CN, -NO;, -NR°R}, -C(=O)NR°R!, -C(=O)RY, -C(=0)OR¥,
-S(0) 4R, -S(O)LNR°RY®, -OH, -C;-C¢ alkyl, die onafhanke-
lijk, eventueel een tot drie dubbele of'drievoudige bin-

‘'dingen bevat, -C,-C¢ alkoxy, die onafhankelijk, eventueel

een tot drie dubbele of drievoudige bindingen bevat, -Ci-Cs
hydroxyalkyl, ~-(C51Cu)aryloxy, -(5-14 ledige) heteroary-
loxy, -(Cs-Cid‘ aryl, -(5-15 ledige)hetgroaryl en -C3-Cs
alkyl, die onafhankelijk, eventueel een tot drie dubbele
of drievoudige bindingen bevat en eventueel is gesubstitu-
eerd met een tot zes atomen, onafhankelijkbgekozen uit F,

Cl, Br en I,

_ R® en R!)° elk onafhankelijk zijn gekozen uit -H, -OH,
-C,-C¢ alkyl, die onafhankelijk eventueel een tot drie dub-
bele of drievoudige bindingen bevat en waarin elke water-
stof onafhankelijk eventueel door een fluor is vervangen,
-C,-C¢ alkoxy, die onafhankelijk eventueel een tot drie
dubbele of drievoudige bindingen bevat en waarin elke wa-
terstof onafhankelijk eventueel door een fluor is vervan-
gen, -C(=0)R*, -S(0O)sR', -C(=0)OR*?, -S(O)NR™R*?, -(Cou-Cs

- alkyleen) - (C3-Cg cycloalkyl), - (Cpu1-Cs alkyleen) - (C4-Cq cCYy-

cloalkenyl), -Cam-Ci alkyleen)-((Cs-Cu)bi- of tricyclo-
alkyl),  -(Cam-Cs alkyleen)- ((Cy-Cy1)bi- of tricycloalke-
nyl), -(Can-Cs alkyleen)-(Ce-Cis aryl), -(Cma-C¢ alkyleen)-
(3-8 1ledige heterdcycloalkyl) en -(Cpu-Ce¢ alkyleen)-5-14
ledige heteroaryl), waarbij de cycloalkyl, cycloalkenyl,
bi- of tricycloalkyl, bi- of tricycloalkenyl, aryl, hete-
rocycloalkyl en heteroaryl elk eventueel onafhankelijk
zijn gesubstitueerd met een tot drie substituenten, onaf-
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hankelijk gekozen uit -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NO;, -NRYR',
-C(=0)NR™R'®, -C(=0)R™, -C(=0)OR*, -5(0).R*, -5(0)NR*R'*,
-OH, -C;-C¢ alkyl, die onafhankelijk eventueel een tot drie
dubbele of drievoudige bindingen bevat, -C;-C¢ alkoxy, die
onafhankelijk eventueel een tot drie dubbele of drievoudi-
ge bindingen bevat, -C,-C¢ hydroxyalkyl, '-(Ce-Ci) aryloxy,
- (5-14" ledige) heteroaryloxy, -Cam-Ci)-((Cs-Cys) aryl),
- (Cpu1-Ca) - (5-14 ledige heteroaryl) en -C;-C¢ alkyl, die on-
afhankelijk eventueel een tot drie dubbele of drievoudige
bindingen bevat en onafhankelijk is gesubstitueerd met een
tot zes atomen, onafhankelijk gekozen uit F, Cl, Br en I,
of NR’R!® onafhankelijk eventueel een heterocyclo-
alkylrest kunnen vormen met vier tot zeven ringleden, wel-
ke heterocycloalkylrest onafhankelijk eventueel nog een of
twee andere heteroatomen bevat; onafhankelijk gekozen uit.
N-R®°, O en S(0)gu-.2, en onafhankelijk eventueel een tot
drie dubbele bindingen bevat en deze heterocycloalkylrest
onafhankelijk eventueel is gesubstitueerd met een tot drie
substituenten, onafhankelijk gekozen uit -Cl, -F, -Br, -I,

'-CN, -NO,, -NR*R®, C(=)ON*N*** -C(=0)R*, -C(=0)OR*?,

S (0)aR™, .

-S(O),NR*R'®, -OH, -C,-C¢ alkyl, die onafhankelijk, eventu-
eel een tot drie dubbele of drievoudige bindingen bevat,
-C,-Cs¢ alkoxy, die onafhankelijk eventueel een tot drie
dubbele of drievoudige bindingen bevat, -C;-C¢ hydroxy-
alkyl, die onafhankelijk eventueel een tot drie dubbele of
drievoudige bindingen bevat, - (Cs-C;q) aryloxy, -(5-14 le-
dige) heteroaryloxy, - (Cma-Ce)-((Ce-Cis) aryl), - (Cam-Ca)-
(5-14 ledige heteroaryl) en -C,;-Cs alkyl, die onafhankelijk
eventueel een tot drie dubbele of drievoudige bindingen
bevat en onafhankelijk is gesubstitueerd met een tot zes
atomen, onafhankelijk gekozen uit F, Cl, Br en I,

R' en R elk onafhankelijk zijn gekozen uit H, -C;-Cg
alkyl, -{Cnu1-Cs alkyleen)-(C3-Cs cycloalkyl), -Cnu-Cs alky-
leen) - (C4-Cs cycloalkenyl), - - (Cpua-C¢ alkyleen) - ( (Cs-Cyi) bi-
of tricycloalkyl) en -(Cm-Cs alkyleen)-((C,-Ci;)bi- of
tricycloalkenyl), -(Cpy-Cq alkyleen)- (C¢-Cio aryl), = (Cm-Cs
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alkyleen) - ((3-8 1ledige) heterocycloalkyl) en -(Cnu-Cs
alkyleen) - ((5-14 ledige) heteroaryl) en R' en R’ onafhan-
kelijk, eventueel zijn gesubstitueerd met een tot drie R,
R™ en R' elk onafhankelijk zijn gekozen uit -H, -Ci-
Ci alkyl, die onafhankelijk, eventueel een tot vijf dubbe-
le of drievoudige bindingen bevat en waarin elke waterstof
onafhankelijk eventueel door een fluor is vervangen, -
-C(=0)R*, -S(0);R*, -C(=O)OR™, -5(0).NR™R', -Cm1-Cy alky-
leen) -C3-C,, cycloalkyl), - (Cou1-Ca alkyleen) - (C4-Cy2 cyclo-
alkenyl), -(Cma-Ci alkyleen)-((Cs-Cz)bi- of tricyclo-
alkyl), -(Cma-Cs¢ alkyleen)-((Cy-Czo)bi- of tricycloalke-
nyl), -(Cpu-C¢ alkyleen)-(Cs-Ciq aryl), -{Cni-Cs alkyleen)-

(3-8 ledige heterocycloalkyl) en - (Cma-Cs alkyleen)-(5-14

ledige heteroaryl), waarbij de cycloalkyl, cycloalkenyl,
bi- of tricycloalkyl, bi- of tricycloalkenyl, aryl, hete-
focycloalkyl en heteroaryl elk onafhankelijk eventueel
zijn gesubstitueerd met een tot drie substituenten, onaf-
hankelijk gekozen uit -C;-C¢ alkyl, die onafhankelijk,
eventueel een tot drie dubbele of drievoudige bindingen
bevat en waarin elke waterstof onafhankelijk eventueel
door fluor is vervangen, -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NO;, -NHz,
-OH, -C(=0)H, -S(0O)pH, -C(=0)OH, -C(=0)NH;, -S(0)pNH;, -C;-
Cs¢ alkoxy, die onafhahkelijkAevehtueel een tot drie dubbe-
le of drievoudige bindingen bevat en waarin elke waterstof
onafhankelijk eventueel door fluor is vervangen, -Ci-Ce hy-
droxyalkyl, die onafhankelijk eventueel een tot drie dub-
bele of drievoudige bindingen bevat en waarin elk water-
stof onafhankelijk eventueel door fluor is vervangen,
~-(5-14 1ledige) héteroéryloxy, - {Cg-Cia aryloiy), - {Cnu1-Cs
alkyleen)—(cs-cu aryl), -{(Cpu-C¢ alkyleen)-((5-14 ledige)
heteroaryl) en C;-C¢ alkyl, die onafhankelijk is gesubsti-
tueerd met een tot zes atomen, onafhankelijk gekozen uit
F, Cl, Br en I, en onafhankelijk eventueel een tot drie
dubbele of drievoudige bindingen bevat,

of NR™R'® onafhankelijk eventueel een heterocyclo-
alkylrest kunnen vormen met vier tot zeven ringleden, wel-
ke heterocycloalkylrest onafhankelijk eventueel nog een of
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twee andere heteroatomen bevat, onafhankelijk gekozen uit
N-R’, O en S(O)mua en onafhHankelijk eventueel een tot drie

dubbele bindingen bevat en welke heterocycloalkylrest on-
-afhankelijk eventueel is gesubstitueerd met een tot drie

substituenten, onafhankelijk gekozen uit -C;-Cg alkyl,,die'
onafhankelijk eventueel een tot drie dubbele of drievoudi-
ge bindingen bevat en waarin elke waterstof onafhankelijk
eventueel door fluor is vervangen, -Cl, .-F, -Br, -I, -CN,
-NO;, -NH;, -OH, -C(=O)H, -S(O)sH, -C(=0)OH, -C(=O)NH,

-S(0O)aNH;, -C;-C¢ alkoxy, die onafhankelijk eventueel een
tot drie dubbele of drievoudige bindingen bevat en waarin
elke waterstof onafhankelijk eventueel door fluor is ver-
vangen, -C;-C¢ hydroxyalkyl, die onafhankelijk eventueel
_eeh~’tot drie dubbele of drievoudige bindingen bevat en
waarin elk waterstof onafhankelijk eventueel door een flu-
or 1is vervangen, -(5-14 ledige) heterocaryloxy, - (Cs-Ciq

‘aryloxy), -(Cmn-c4 alkyleen) - (C¢-Cy¢ axryl), -(Cpa-C¢ alky-

leen) - ((5-14 ledige) heteroaryl) en C;-C¢ alkyl, die onaf-
hankelijk eventueel een tot drie dubbele of drievoudige
bindingen bevat en onafhankelijk is gesubstitueerd met een
tot zes atomen, onafhankelijk gekozen uit F, Cl, Br en I,

n telkens een geheel getal is, onafhankelijk gekozen
uit nul, 1, 2 en 3. _ . '

L hydroxy of een geschikté afsplitsende groep is en

P' een aminobeschermende groep is.

Voorbeelden van aminobeschermende groepen zijn, maar
niet beperkt tot, N-Boc, benzyl, p-methoxybenzyl, trime-
thylsilyl en t-butyldimethylsilyl. -

Verbindingen met formule VI zijn brﬁikbaar-ais tus-
senproducten voor het synthetiseren van verbindingen met
formule I. '

De onderhavige uitvinding geeft ook methoden voor het
synthetiseren van verbindingen met formule
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en farmaceutisch aanvaardbare zouten daarvan,

waarin: _ .

A is gekozen uit -(C=0)C(=0)-, -C(=0)NR’-, -C(=0)Z-,
~C(=S)2Z-, -C(=NR®)Z- en -5(0);-, '_ '

waarin 2 staat voor -CH,-, -CH(OH)-, -CH(OC(=0) R*?) -,
-CH (NR°R*®) -, -CH(CH;(OH))-, -CH(CH(C,-C, alkyl) (OH))-, of

.-_CH(C(C,,-C‘ alkyl) (C;-C, alkyl) (OH) -, bijvoorbeeld
~CH (C (CH3) (CH3) (OH) ) - of -CH(C(CH;) (CH,CH3) (OH)) -,

R' is gekozen uit C;-Cy alkyl en -C,-Czo alkoxy, C3-Cs
cycloalkyl, (C4-Cg)cycloalkenyl, (Cs-Ci)bi- of tricyclo-
alkyl, (Cy-Cy)bi- of tricycloalkenyl, (3-8 ledige) hetero-

. cycloalkyl, (Ce-Cisdaryl, of (5-14 ledige)  heteroaryl,

waarbij de alkyl en de alkoxy elk eventueel een tot vijf
dubbele of drievoudige bindingen bevatten en waarin elk

. waterstofatoom van de alkyl en de alkoxy eventueel door

een fluor is vervangen,

waarin als R' alkyl of alkoxy is, R' eventueel is ge-
substitueerd met 1 tot 3 substituenten R en waarin, als
R' cycloalkyl, cycloalkenyl, bi- of tricycloalkyl, bi- of
tricycloalkenyl, heterocycloalkyl, aryl of heteroaryl is,
R! eventueel is gesubstitueerd met een tot drie substitu-

.enten R,

R telkens onafhankelijk is gekozen uit -OH, -C1-Cs .
alkyl, die onafhankelijk, eventueel een tot drie dubbele
of drievoudige bindingen bevat, -C;-C¢ alkoxy, die onafhan-
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kelijk eventueel een: tot drie dubbele of drievoudige bin-
dingen bevat, -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NO,, -NR°R!’,
-C(=0)NR°R'®, -S(0).NR’R, -C(=O)R', -S(0)aR*, -C(=0)OR%?,
-C3-Cs cycloalkyl, -C4-Cg cycloalkenyl, -(Cs-Cyjy)bi- of tri-
cycloalkyl, -(Cy-Cy;)bi- of tricycloalkenyl, .-(3-8 ledi-
ge)heterocycloalkyl, -(Ce-Cy4)aryl, -(5-14 ledige) heteroa-
ryl, -(Ce-Ci) aryloxy en. -(5-14 ledige)heterocaryloxy,
waarbij de alkyl, alkoxy, cycloalkyl, cycloalkenyl, bi- of
tricycloalkyl, bi- of tri'cycloalkenyl,' heterocycloalkyl,
aryl, heteroaryl, aryloxy en heterocaryloxy elk onafhanke-
lijk eventueel zijn gesubstitueerd met 1 tot 3 substituen-
ten R, ' '

- R™ telkens onafhankelijk is gekozen uit -Cl, -F, -Br,
-I, -CN, -NO;, -NR°R¥, -C(=O)NR°RY, -C(=0)R!!, -C(=0)OR?
-S(0)R™, -S(O)NR°RY, -OH, -C;-C¢ alkyl, die onafhanke-
lijk, eventueel een tot.drie dubbele of drievoudige bin-

' dingen bevat, -C;-C¢ alkoxy, die onafhankelijk, eventueel

een tot drie dubbele of drievoudige bindingen bevat, -C;-Cg
hydroxyalkyl, -(C¢-Ci¢)aryloxy, -(5-14 ledige) heteroary-

‘loxy, -(C¢-Ci4) aryl, -(5-15 ledige)heteroaryl en -C;-Ce¢

alkyl, die onafhankelijk, eventueel een tot drie dubbele
of drievoudige bindingen: bevat en onafhankelijk is gesub-
stitueerd met een tot zes atomen, onafhankelijk gekozen
uit F, C1, Breen I, _ ‘ ‘

R? is gekozen uit -H, -C;-C, alkyl, die eventueel een
of twee dubbele of drievoudige bindingen bevat, -C(=0) (Ci- -
Cs alkyl), -Cg-Cyp aryl, -80,-(Ce-Cio aryl) en -SO,-CHj- (Ce-
Cio aryl) en R® eventueel is gesubstitueerd met een tot
drie substituenten R, . 4 :

R® is gekozen uit C;-Cs alkyl, -Cz-Ce alkenyl, -Ci-Cs
alkynyl, -(Cpu-Cs alkyleen)-(C;-Cs cycloalkyl) en - (Chui-Ce
alkyleen) - (C3-C¢ cycloalkenyl), waarbij de- alkyl, alkehyl

en alkynyl elk eventueel zijn gesubstitueerd met een sub-

stituent, gekozen uit -OH, C;-C, alkoxy en -S-(C;-C,
alkyl), '
R*H, D, F of C,-C¢ alkyl is,
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of R?® en R' samen eventueel een cyclopropyl, cyclobu-
tyl, cyclopentyl, cyclohexyl, morfolino, piperidino of
pefhydro—ZH-pyranrest kunnen vormen, waarbij deze door R®
en R® gevormde rest eventueel is gesubstitueerd met een
tot drie substituenten, onafhankelijk gékozen uit -OH,
-Cl, -F, ‘-CN, -CF;, methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, allyl
en -OCFj, _ -

R® is gekozen uit -H, -C;-C¢ alkyl, die eventueel is
gesubstitueerd met een tot drie R en -C¢-Cy aryl, die
eventueel is gesubstitueerd met een tot drie R*?,

of R® en R' samen eventueel een vijf tot veertienledi-
ge heterocarylring of een vijf tot achtledige heterocyclo-
alkylring kunnen vormen, waarbij de heteroarylring eventu-
eel nog een of twee andere heteroatomen bevat, onafhanke-
lijk gekozen uit N, O en S en de heterocycloalkylring .
eventueel nog een of twee andere heteroatomen bevat, onaf-
hankelijk gekozen uit N-R’, O en S(O)pu-2 en waarbij de he-
terocycloalkylring eventueel een tot drie dubbele bindin-
gen bevat en waarbij de heteroaryl- of heterocycloalkyl-
ring eventueel is gesubstitueerd met een tot drie substi-
tuenten R, , '

R® is gekozen uit -H, -C;-Cy alkyl, -Cl, -F, -Br, -I,
-CN, -CF;, -C(=O)R™, -C(=O)R'?, -S(O)uNR°R'®, -S(0)sR",
-C(=NR°)R'%, -C3-C;2) cycloalkyl, -C¢-C;2) cycloalkenyl en
-C¢-Cyo aryl, en waarbij de alkyl, alkyleen, cycloalkyl,
cycloalkenyl en aryl van R® elk eventueel zijn gesubstitu-
eerd met een tot drie substituenten R,

R’ is gekozen uit -H, -Cl, -F, -Br, -I, -CN,
-NO;, -NRMR'®, -CF;, -C(=O)NRR®®, -C(=O)R}?, -8(0).R™,
-C(=0)OR*?, -C(=NR?)R!%, -S(0).NR¥R'®, -C;-Cz alkyl, -Ci1-Czo
alkoxy, -Cou-Cs alkyleen) - (C3~Cy2 cycloalkyl), -Cam-Cs alky-
leen) - ( (C4-Cy2) cycloalkenyl) , - (Chu1-Ca alkyleen) - ((Cs-
Cao)bi- of tricycloalkyl), =-(Cau-Ci¢ alkyleen)-((Cy-Czo)bi-
of tricycloalkenyl), -(Cpu-Cs alkyleen)-({3-12 ledi-
ge) heterocycloalkyl), -(Cnu-Ce¢ alkyleen)-((7-20 ledige)
heterobi- of heterotricycloalkyl), - (Cpua-Cs alkyleen) - ( (C¢-
Ciq)aryl) en -(Cpa-C; alkyleen)-((5-14 ledige) heteroaryl),
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waarbij R’ eventueel is gesubstitueerd met een tot drie
substituenten, onafhankelijk gekozen uit R??,

- (CHz) 1-20NR°R*, -C3-Cy2 cycloalkyl, -((4-12 ledige) -hetero-
cycloalkyl), -(Ce¢-Cyq)aryl, -((5-15 ledige)heteroaryl),
-(4-12 ledige) heterocycloalkoxy), - (Ce-Cia) ai'yloxy en
-((5-12 ledige) heteroaryloxy), waarbij de cycloalkyl, cy-
cloalkenyl, bi- of tricycloalkyl, bi- of tricycloalkenyl,

- heterocycloalkyl, aryl en heteroaryl van R’ elk eventueel

en onafhankelijk zijn gesubstitueerd met een tot =zes F,
de alkyl, alkoxy en alkyleen van R’ elk eventueel een tot
vijf dubbele of drievéudige bindingen bevatten en elk wa-
terstofatoom van de alkyl, alkoxy en alkyleen van R’ onaf-
hankelijk, eventueel is vervangen door een fluor,

of R® en R’ samen eventueel een - (Cg-Cy0) axrylring,

- (C¢-Cg) cycloalkyl of cycloalkenylring, een vijf tot acht-
ledige heterocycloalkyl- of heterocycloalkenylring, een

- (C10-Ci¢) ledige bicycloalkyl of bicycloalkenylring, of
een tien tot veertienledige heterobicycloalkyl- of hetero-
bicycloalkenylring, die aan de thiazoolring van formule I
is gecondenseerd, kunnen vormen, waarbij een tot drie le-
den van de heterocycloalkyl- en heterocycloalkénylringen
en een tot vijf leden van de heterobicycloalkyl- en hete- -
robicycloalkenylringen, onafhankelijk. zijn gekozen uit N-
R’, O en S(O)mu.: en waarbij de aryl, cycloalkyl, cycloal-
kenyl, heterocycloalkyl, heterocycloalkenyl, bicycloalkyl,
bicycloalkenyl, heterobicycloalkyl en heterobicycloalke-
nylringen eventueel zijn gesubstitueerd met een tot drie
R®,

R’ en R elk onafhankelijk zijn gekozen uit -H, -OH,
-C1-C¢ alkyl, die onafhankelijk eventueel een tot drie dub-
bele of drievoudige bindingen bevat en waarin elke water-
stof onafhankelijk eventueel door een fluor is vervangen,
-C1-C¢ .alkoxy, die onafhankelijk eventueel een tot drie
dubbele of drievoudige bindingen bevat en waarin elke wa-
terstof 'onafhankelijk' eventueel door een fluor is vervan-
gen, -C(=0)R*, -S(0),R', -C(=0)OR'?, -S(0) NRR'?, - (Cpu-Cs
alkyleen) - (C3-Cg cYcloalkyl), = (Chu1-C; alkyleen) - (C4-Cg cy-
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cloalkenyl), -(Cuu-C¢ alkyleen)-((Cs-Cp)bi-- of tricyclo-
alkyl), -(Cmu-Cs alkyleen)-((Cy-Cy)bi- of tricycloalke-
nyl), -{(Cmi-Cs alkyleen)-(C¢-Cyq aryl), -{(Capm-Cq alkyleen)-
(3-8 ledige heterocycloalkyl) en - (Cau-Cs alkyleen)-'(5—14
ledige heteroaryl), ‘waarbij de cycloalkyl, cycloalkenyl,
bi- of tricycloalkyl, bi- of tricycloalkenyl, aryl, hete-
rocycloalkyl en heteroaryl elk eventueel onafhankelijk
zijn 'gesubstituéerd met een tot drie substituenten, onaf-

hankelijk gekozen uit -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NO;, -NRM™R®,
C(=0)NR™R*, -C(=O)R™, -C(=0)OR*, -S(0)sR*, -S(0)NRR*,

-OH, -C;-C¢ alkyl, die onafhankelijk eventueel een tot drie
dubbele of drievoudige ‘bindingen bevat, -C;-C¢ alkoxy, die
onafhénkelijk eventueel een tot drie dubbele of drievoudi- -
ge bindingen bevat, -C,;-C¢ hydroxyalkyl, .- (Ce-Cis) aryloxy,
-(5-14 ledige) heteroaryloxy, =-Cpu-Cq)-((Cs-Ciq) aryl),

- (Cpu1-Cq) - (5-14 ledige heteroaryl) en -C;-C¢ alkyl, die on-
afhankelijk eventueel een tot drie dubbele of drievoudige
bindingen bevat en onafhankelijk is gesubstitueerd met 1
tot 6 koolstofatomen, onafhankelijk gekozen uit F, Cl, Br
en I, .
of NR’RY onafhankelijk eventueel een heterocyclo-
alkylrest kunnen vormen met vier tot zeven ringleden, wel-
ke heterocycloalkylrest onafhankelijk eventueel nog een of
twee andere heteroatomen bevat, onafhankelijk gekozen uit
N-R°, O en S{O)mm-2, en onafhankelijk eventueel een tot
drie dubbele bindingen bevat en welke heterocycloalkylrest
onafhankelijk eventueel is gesubstitueerd met een tot drie

‘substituenten, onafhankelijk gekozen uit -Cl, -F, -Br, -I,

-CN, -NO,, -NR™R®, -C(=)ONRM™R -C(=O)R!, -C(=0)ORY?, -
S(o)anl' ' : .

-S(0)NR*R*®, -OH, -C;-C¢ alkyl, die onafhankelijk, eventu-
eel een tot drie dubbele of drievoudige bindingen bevat,
-C;-C¢ alkoxy, die onafhankelijk eventueel een tot drie
dubbele of drievoudige bindingen bevat, -C;-Cs hydroxy-
alkyl, die onafhankelijk eventueel een tot drie dubbele of
drievoudige bindingen bevat, -(C¢-Ciq) aryloxy, -(5-14 le-
dige) heteroaryloxy, - (Cpu1-Ci)-((Ce-Cy) aryl), - (Cnu-Cd)-
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(5-14 ledige heteroaryl) en -C;-C¢ alkyl, die onafhankelijk

‘eventueel een tot drie dubbele of drievoudige bindingen

bevat en onafhankelijk is gesubstitueerd met een tot =zes
atomen, onafhankelijk gekozen uit F, Cl, Br en I, .

R'' en R* elk onafhankelijk zijn gekozen uit H, -C;-Cs
alkyl, -(Cma-Cs alkyleen)-(C;-Cs cycloalkyl), -Can-Cs alky-
leen) - (C,-Cy cycloalkenyl), -(Cnu-C¢ alkyleen)-((Cs-Cyi)bi-
of tricycloalkyl) en - (Cpha-Cq alkyleen)-((C,-Cy1)bi- of
tricycloalkenyl), -(Cau-C¢ alkyleen)-(Ce-Cyo aryl), - (Cpu-Cs
élkyleeﬁ)—((3—8 ledige) heterocycloalkyl) en -(Cupu-Cq
alkyleen) - ({(5-14 ledige) heteroaryl) en R en R*? onafhan-
kelijk, eventueel zijn gesubstitueerd met een tot drie R,

R is gekozen uit H, -C;-Cs¢ alkyl, die eventueel ‘een
tot drie dubbele of drievoudige bindingen bevat en waarin
elke waterstof onafhankelijk, eventueel door een fluor is
vervangen, - (Cpu-Cq alkyleen)-(C3-C;; cycloalkyl), - (Cqu1-Cs
alkyleen) - (C,-Cy, cycloalkenyl), -(Capu-Ci alkyleen)- ((Cs-
C2)bi- . of tricycloalkyl), en - = (Caw-Cs alkyleen)- ((Cy-
Cz0)bi- of tricycloalkenyl), -(Cpu-C4 alkyleen)-(Cg-Ciq
aryl), - (Chui-Cq; alkyleen)-((3-12 1ledige) heterocyclo-
alkyl), -(Cau-C4 alkyleen)-((7-20 ledige)heterobi- of he-
terotricycloalkyl) en - (Chu-C: alkyleen)-((5-14 ledige)
heterocaryl) en R eventueel is gesubstitueerd met een tot

. drie substituenten RP,

R™ en R elk onafhankelijk zijn gekozen uit -H, -Ci-
Cz20 alkyl, die onafhankelijk, eventueel een tot vijf dubbe-
le of drievoudige bindingen bevat en waarin elke waterstof
onafhankelijk eventueel door een fluor is vervangen, |
-C(=0)R™, -S(0)sR', -C(=0)OR'?, -S(0)NRM™R}?, -Cpu-Cs alky-

leen) -C3-C;; cycloalkyl), -(Cpi-C¢ alkyleen)-(Cq-Ci2 cyclo-
alkenyl), -(Cpu1-Cq alkyleen) - ((Cs-Ca)bi- of tricyclo-
alkyl), - (Cam-C¢ alkyleen)-((C;-Cso)bi- of tricycloalke-
nyl), =-(Cuu-Ci alkyleen)-(Cs-Ciq aryl), - (Cpu-Cq alkyleen)-

(3-8 ledige heterocycloalkyl) en -(Chpa-Cs alkyleen)-(5-14
ledige heteroaryl), waarbij de cycloalkyl, cycloalkenyl,
bi- of tricycloalkyl, bi- of tricycloalkenyl, aryl, hete-
rocycloalkyl en heteroaryl elk onafhankelijk eventueel
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zijn gesubstitueerd met een .tot drie substituenten, onaf-
hankelijk gekbzen uit -C;-C¢ alkyl, die onafhankelijk,
eventueel een tot drie dubbele of drievoudige bindingen
bevat en waarin elke waterstof onafhankelijk eventueel
door fluor is vervangen, -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NO., -NHa,
-OH, -C(=O0)H, -S(O)sH, =-C(=O)OH, -C(=O)NHz, -S(O).NHz, -Ci-
Cs alkoxy, die onafhankelijk eventueel een tot drie dubbe-
le of drievoudige'bihdingen bevat en waarin elke waterstof
onafhankelijk eventueel door fluor is vervangen, -C;-Ce¢ hy-.
droxyalkyl, die onafhankelijk eventueel een tot drie dub-
bele of drlevoudlge bindingen bevat en waarin elk water-
stof onafhankelijk eventueel door fluor is vervangen,
-(5-14 ledige) heteroaryloxy, -(Ce-Ci. aryloxy), -(Cawm-Ci
alkyleen) - (C¢-Cis aryl), -(Cma-Ci alkyleen)-((5-14 ledige)
heteroaryl) en C;-C¢ alkyl, die onafhankelijk is gesubsti-
tueerd met een tot zes atomen, onafhankelijk gekozen uit
F, Cl, Br en I, en onafhankelijk eventueel een tot drie
dubbele of drievoudige bindingen bevat,

of NRMR*® onafhankelijk eventueel een heterocyclo-
alkylrest kan-vormen met vier tot zeven ringleden, welke
heterocycloalkylrest onafhankelijk eventueel nog een of
twee andere heteroatomen bevat, onéfhankelijk’ gekozen uit

'N-R®°, O en S(O)gu-2 en onafhankelljk eventueel een tot drie

dubbele bindingen bevat en deze heterocycloalkylrest onaf-
hankelijk eventueel is gesubstitueerd met .een tot drie
substituenten, onafhankelijk gekozen uit -C;-C¢ alkyl, die
onafhankelijk eventueel een tot drie dubbele of drievoudi-
ge bindingen bévat en waarin elke waterstof onafhankelijk
eventueel door fluor is vervangen, -Cl, -F, -Br, -I, -CN,
-NO;, -NH,, -OH, -C(=0)H, -S(0) H, -C(=0)OH, -C(=O)NH,

-S(0)nNH,, -C;-C¢ alkoxy, die onafhankelljk eventueel een
tot drie- dubbele of drlevoudlge blndmgen bevat en waarin
elke waterstof onafhankelijk eventueel door fluor is ver-
vangen, -C;-Cs¢ hydroxyalkyl, die onafhankelijk eventueel
een tot drie dubbele of drievoudige bindingen bevat en
waarin elk waterstof onafhankelijk eventueel door een flu-

" or is vervangen, -(5-14 ledige) heteroaryloxy, -(Cs-Cis
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aryloxy), =-(Cmu-Cs alkyleen)-(Ce-Cy, aryl), - (Canua-Cs¢ alky-
leen) - ((5-14. ledige) heteroaryl) en C,-C¢ alkyl, die onaf-
hankelijk eventueel een tot drie dubbele of drievoudige
bindingen bevat en onafhankelijk is gesubstitueerd met een
tot zes atomen, onafhankelijk gekozen uit F, Cl, Br en I
en ‘

n telkens een geheel getal is, onafhankelijk gekozen
uit hul,'l, 2 en 3. ‘

Bij een uitvoering laat men een verbinding met formu-
le

N o
R
NH;—<7 /
.S’:Z:R7

my

waarin R® en R’ zijn als boven gedefinieerd,
“ reageren met een verbinding met formule

waarin R', R?’, R®’, R* en A zijn als boven gedefinieerd en L
hydroxy of een geschikte afsplitsende groep is.
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'Bij een andere uitvoering wordt een methode voor de

synthese van een verbinding met formule I gegeven,
men een verbinding met formule IV -

waarin R®, R', R® en R’ zijn-als boven gedefinieerd,
laat reageren met een verbinding met formule

R—A—L
)

een geschikte afsplitsende groep is,

waarbij

‘waarin R' en A zijn als boven gedefinieerd en L hydroxy of

of R is als boven gedefinieerd en A-L een alkylester

of een arylester is.

De uitvinding geeft verder een methode voor het syn-

thetiseren van een verbinding met formule I als beschreven

in de voorafgaande alinea, waarbij de verbindng met formu-

le IV wordt verkregen door reactie van een verbinding met

formule

N 6
.NH;_‘%_ZC’R
S R’

A
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waarin R® en R’ zijn als boven gedefinieerd,
met een verbinding met formule

waarin R?>, R® en R' zijn als boven gedefinieerd, L hy-
droxy‘ of een geschikte afsplitsende groep is en P! een
amino beschermende groep is.

De onderhavige u1tv1nd1ng geeft ook een farmaceutlsch
preparaat voor het behandelen bij mammalia, met inbegrip
van de mens, van een ziekte of aandoening, die vergezeld,
gaat met AP- peptldeproductle, welk farmaceutlsch preparaat
een verbinding met formule I in een hoeveelheld, die voor
het remmen van AB-productie effectief is en een farmaceu-
tisch aanvaardbare drager bevat.

De onderhavige uitvinding geeft ook een farmaceutlsch
preparaat voor het behandelen bij mammalia, met inbegrip
van de mens, van een ziekte of aahdoeding, die met AB-
peptideproductie vergezeld gaat welk farmaceutisch prepa-
raat een verbinding met formule I in een voor het remmen
van de ziekte of aandoening effectieve hoeveelheid en een
farmaceutisch aanvaardbare drager bevat.

De onderhavige uitvinding geeft ook een farmaceutisch
preparaat voor het behandelen bij mammalia, met inbegrip
van de mens, van een ziekte of aandoening, gekozen uit
ziekte van Alzheimer, hereditair cerebraal hemorrage met
amyloidedosis, cerebraal amyloide anéiopathie, een prion
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gemediéerde ziekte, waaronder lichaamsmyositis, beroerte
en syndroom van Down, welk farmaceutisch preparaat een
verbinding met formule I. in een voor het remmen  van AB-
productie effectieve hoeveelheid en een farmaceutisch aan-
vaardbare drager bevat.

De onderhavige uitvinding geeft ook een farmaceutlsch
preparaat voor het behandelen bij mammalia, waaronder de
mens van een ziekte -of aandoening, gekozen uit ziekte van
Alzheimer, hereditair cerebraal hemorrage met amyloide do-
sis, cerebraal amyloide angiopathie, een prion gemedieerde
ziekte, waaronder lichaamsmyositis, beroerte en syndroom
van Down, welk farmaceutisch preparaat een verbinding met

- ‘formule I in een voor het remmen van de ziekte of aandoe-

ning effectieve hoeveelheid en een farmaceutisch aanvaard-
bare drager bevat.

De onderhavige u1tv1nd1ng geeft ook een methode voor
het behandelen bij mammalia, waaronder de mens, van een
ziekte of aandoening die met AP-peptideproductie vergezeld
gaat, bij welke methode men aan de mammalia een hoeveel-
heid verbinding met formule I tpedient, die effectief is
voor het remmen van AP-productie. '

De onderhavige uitvinding heeft ook betrekking op een
methode voor het behandelen bij mammalia, waaronder de
mens van een ziekte of aandoening, die met AB-productie
vergezeld gaat, waarbij men aan mammalia een hoeveelheid
verbinding met formule I toedient, die voor het behandelen
van deze ziekte of aandoening effectief is.

De onderhavige uitvinding geeft ook een methode voor
het behandelen bij mammalia, met inbegrip' van de mens van
een ziekte of aandoening, gekozen uit ziekte van Alzhei-
mer, hereditair cerebraal hemorrage met amyloidedosis, ce-
rebraal amyloide angiopathie, een prion gemedieerde ziek-
te, waaronder lichaamsmyositis, beroerte en syndroom van
Down, waarbij men aan de mammalia een hoeveelheid verbin-
ding met formule I toedient, die voor het remmen van AB-
productie effectief is.
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De onderhavige uitvinding geeft ook een methode voor
het behandelen bij mammalia, met inbegrip van de mens, van -
een ziekte K of aandoening, gekozen uit ziekte van Alzhei-
mer, hereditair cerebraal hemorrage -met amyloidedoeis; ce-
rebraal amyloide angiopathie, een prion gemedieerde ziek-
te, waaronder lichaamsmyositis, beroerte en syndroom van
Down, waarbij men aan de mammalia een hoeveelheid van de

verbinding met formule I ‘toedient, die effectief is voor

het behandelen van deze ziekte of aandoening.
Verbindingen met formule I kunnen alleen worden ge-

. bruikt of worden gebruikt als een combinatie met een ander
‘medicijn, waaronder, maar niet beperkt tot, een geheugen--
‘'versterkend middel, antidepressivum, anxiolyticum, anti-

psychotisch middel, slaapmiddel, .anti-inflammatbir middel,
anti-_oxi&ant, cholesterol ‘modulerend middel (bijvoorbeeld
eenAmiddel.,- dat LDL verlaagt of HDL verhoogt) of antihy-
pértensief middel. Dienovereenkomstig geeft de onderhavige
uitvinding ook een farmaceutisch preparaat voor het behan-
delen bij mammalia, waaronder de mens, ‘die daaraan behoef-
te heeft, die. een effectieve hoeveelheid bevat van een
verbinding 'met formule I en een effectieve hoeveelheid van
een ander medicijn, bijvoorbeeld -een geheugenversterkend
middel, antidepressivum, anxiolyt icum, antipsychotisch
middel, sl-aapmiddel,. antiinflammatoir middel, antioxidant,
cholesterolmodulerend middel (bijvoorbeeld een middel, dat
LDL verlaagt of HDL wverhoogt) of antihy'pert:ensief middel
en een farmaceutisch aanvaardbare drager. De -uitvinding
geeft ook een methode voor het behandelen van dementie,
bijvoorbeeld ziekte van Alzheimer bij mammalia, waaronder
de mens, waarbij men .aan de. mammalia een effectieve hoe-
veelheid toedient van een verbinding met formule I en een
effectieve hoeveelheid van een ander medicijn, bijvoor--
beeld een geheugenversterkend middel, antidepressivum,
anxiolyticum, antipsychoticum, slaapmiddel, antiinflamma-
toir middel, antioxidant, cholesterolmodulerend middel
(bijvoorbeeld een middel, dat LDL verlaégt of HDL ver-
hoogt) of hypertensivum, waarbij de verbinding met formule
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I en het andere medicijn afzonderlijk of samen in een en-
kel farmaceutisch preparaat worden toegediend.
Verbindingen met formule I of allerlei combinaties,
die zijn beschreven in de onmiddellijk voorafgaande alinea
kunnen eventueel in samenhang worden gebruikt met een be-
kende P-glycoproteineremmer, zoals verapamil. ,
Wanneer hier wordt gesproken over ziekten en aandoe-
ningen "die met AP-peptideproductie vergezeld gaan" bete-
kent dit een ziekte of aandoening, die ten minste ten dele
wordt veroorzaakt door AP-peptide en/of de productie daar-
van. Aldus is AP-peptide een bijdragende factor maar niet
nbodzakelijk de enige bijdragende factor tot een "ziekte

‘of aandoening, die met AP-peptideproductie vergezelt

gaat".
De uitdrukkingen "behandeling” en ‘dergelijke hebben
betrekking op het tegengaan, verlichten of remmen van de

.voortgang van een stoornis of aandoening. Als hier ge-

bruikt kunnen "behandeling” en-soortgelijke uitdrukkingen
ook betrekking hebben op het verminderen van de waar-
schijnlijkheid van het oplopen of optreden van een ziekte
of aandoening bij mammalia, vergeleken bij een onbehandel-
de controlepopulatie of bij dezelfde mammalia voor behan-
deling volgens de onderhavige uitvinding. "Behandeling"
kan ook vertraging of voorkoming van het beginnen van de
ziekte of een aandoening inhouden. "Behandeling" als hier
gebruikt omvat ook het voorkomen van de terugkeer van een
ziekte of aandoening.

Gedetailleerde beschrijving van de uitvinding

Verbindingen met  formule I kunnen worden bereid vol-
gens de volgende reactieschema's en bespreking. Tenzij an-
ders aangegeven zijn R}, R?, R’, R%, R®, RS, R’, A en Z in
de volgende reactieschema's en bespreking als boven gede-
finieerd. '

De verbindingen met formule I kunnen asymmetrische
koolstofatomen hebben en kunnen dan ook voorkomen als ra-
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cemische mengsels, diastereoisomeren of als individuele
optische isomeren. |

Scheiding van een menésel van isomeren van verbindin-
gen met formule I tot enkelvoudige isomeren kan volgehs in -
de techniek bekende traditionele methoden geschieden.

De verbindingen met de formule (I) kunnen worden be-

reid met de onder beschreven methode, samen met synthese-

methoden, die in de techniek van de organische chemie be-
kend zijn, of modificaties en afleidingen daarvan, waarmee
deskundigen bekend zijn. Voorkeursmethoden zijn, maar niet
beperkt tot, de onder beschrewvene.

De onderstaande reacties worden uitgevoerd in oplos- .

.middelen, die passen bij de reagentia en materialen, die

worden gebruikt en zijn voor gebruik bij de reacties ge-
schikt. Bij de beschrijving van de onder beschreven syn-
thesemethoden zijn  -natuurlijk alle vborgestelde of uitge-
voerde reactieomstandigheden, waaronder keuze van oplos-
middel, reactietemperatuur, reactieduur, reactiedruk, re-
actieomstandigheden (zoals watervrije'omstandigheden, on-
der argon, onder stikstof, enz.) en opwerkprocedures geko-
zen onder omstandigheden, die voor deze reacties standaard
zijn, wat deskundigen natuurlijk 2zullen inzien. Eventuele
andere methoden kunnen ook worden gebruikt.
2-amino-1,3-thiazolen II kunnen worden bereid met be-
kende methoden (bijvoorbeeld Can. J. Chem., EN, 66 (1988),
1617-1624, Chem. Heterocycl. Compd. (Engl. Transl.), EN 5,
(1969) 46-48, J, Org. Chem. USSR (Engl. Transl.), EN, 6,
(1970), 1196-1200; Hoekfelt, B., Joensson, A., JMPCAS, J.
Med. Pharm. Chem., EN, 5, (1962) 247-257, J. Chem. Soc.,
(1951), 2430, 2440, J. Amer. Chem. Soc., 72 (1950), 3722,
J.Chem. Soc., (1945) 455, 457) of met de onder beschreven
methoden. Zo kunnen bijvoorbeéld verbindingen met formule
II worden verkregen door reactie van een verbinding met

formule VII, waarin L' een afsplitsende groep is, zoals
broom, chloor of jodium, met thioureum in een geschikt op-
losmiddel of mengsél van opiosmiddelen, zoals C;-C; alco-
hol, THF, 1,4-dioxan, tolueen, diethylether, DMF, water,

1024499~




75

methyleenchloride, of chloroform, bij een geschikte tempe-
ratuur, zoals vanaf ongeveer 0°C tot ongeveer verhitting
onder terugvloeikoeling.
Gelet op schema 1 kunnen verbindingen met formule VII
5 worden bereid door - reactie van verbindingen met formule
VIII met halogeen, zoals I,, Brp, Cl;, N-broomsuccinaat
(NBS), N-chloorsuccinaat of N-broombarbituraat, met of.
zonder azijnzuur, in een passend oplosmiddel, zoals
diéthylether, THF, 1,4 -dioxén, . methyleenchloride,
10 dichloorethaan, chloroform, tetrachloorkoolstof of ben-
zeen, bij een geschikte temperatuur, bijvoorbeeld van on-
geveer -78°C tot 'ongeveer verhitting onder terugvloeikoe-
_ling, bij wvoorkeur bij een 'temperatuur van ongeveer -78°C
tot ongeveer kamertemperatuur onder gebruik vén standaar-
15 . domstandigheden of analoge omstandigheden als in de lite-
" ratuur worden aangetroffen.

SCHEMA 1
20 -
L'
O , 0
(Vi) (Vi)
30 Eventueel kunnen verbindingen met formule II worden

bereid door verbindingen, die analoog zijn met verbindin-
_ge'n met formule II, maar waarin R’ H is, te laten reageren
met n-BulLi, af te schrikken met een electrofiel (zoals
trimethylsilylchloride) ter bescherming van de w}rije NH2'
35 groep van de ahaloge verbindingen met formule 11 en daarna
nog meer n-BuLi toe te voegen teneinde een carbanion te
vormen, dat wordt afgeschrikt met een electrofiel (zoals
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een aldehyde keton, alkylhalogenide, enz.), gevolgd door
zuur/baseopwerking. Deze methode is hetzelfde als in de
literatuur beschreven methoden (Can. J. Chem., EN, 66
(1988), 1617-1624).

Verbindingen met formule II, waarin R’ een alcoholrest

" bevat, kunnen worden geoxideerd met in de techniek bekende

standaardoxidatiemethoden, zoals, bijvoorbeeld, Dess-
Martin réagentia, Swern oxidatie, of gebruik van CrOs;, ter
verkrijging van verbindingen met formule II, waarin R’ een
keton of aldehyde is. Verbindingen met formule II, waarin
R’ een keton of aldehyde ié, kunnen worden omgezet in de
overeenkomstige verbindingen met formuie»ll, waarin R’ een

‘imine is (door reactie met een amine), alkeen (met een

Wittig-reactie), alcohol (met een .Grignard-reaétie), of
ander derivaat (door standaardreacties).

De verbindingen met formule I van de onderhavige uit-
vinding en hun 2zouten kunnen worden bereid met een wexk-
wijze, waarbij men een verbinding met formule II

. N 6
R
7
ey
S R
)

laat reageren met een verbinding met formule II
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of een verbinding met formule IV

laat reageren met een verbinding met formule V |

RYea-L
V)

waarin R*, R}, R', R, R’ en A zijn als boven gedefini-
eerd en L hydroxy of een geschikte afsplitsende groep is.
Desgéwehst kan het 2-amino-1,3-thiazoolderivaat met formu-
le I of het synthetische tussenproduct met formule IV in
een zout worden omgezet door in de techniek bekende metho-
den.’ '

Voorbeelden van specifieke ve:bindingeh met formule
III en V, waarin L hydroxy of een geschikte afsplitsende
groep is, 2zijn dié,.waarin L een halogeehatoom,voorstelt,
zoals Cl, Br of I, of A-L een alkyl of arylester is.

Verbindingen met formule. I kunnen worden bereid door
reactie van een'verbinding met formule II en een carbon-
zuur met formule III of een verbinding met formule IV met
een verbinding met formule V. Verbindingen met formule IV
kunnen worden bereid door'reactie_van een verbinding met
formule II met een verbinding met formule VI.
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De reactie tussen verbindingen met formule II en ver-
bindingen met formule lll,btussen verbindingen met formule
IV en verbindingen met formule V en tussen verbindingen
met formule Il en verbindingen met formule VI, kan met
standaardmethoden worden uitgevoerd. Wanneer L bijvoor-
beeld een hydroxygroep is, kunnen deze. reacties worden
uitgevoerd in aanwezigheid van een koppelmiddel of een op
een polymeer gedragen koppelmiddel, zoals bijvoorbeeld

‘carbodiimide, dat wil zeggen 1,3-dicyclohexylcarbodiimide

(DCC) , 1,3-diisopropylcarbodiimide, 1- (3-dimethylamino-
propyl) -3-ethylcarbodiimide (EDC) , N-cyclohexylcarbo-
diimide, of N'-methylpolystyreen in aanwezigheid of afwe-
zigheid van HOBt, in een geschikt oplosmiddel, zoals bij-
voorbeeld, een enkel oplosmiddel of een combinatie van
verschillende oplosmiddelen, gekoen uit dichloormethaan
(CH,C1;), chloroform  (CHCl;), - tetrahydrofuran  (THF),
diethylether (Et;0), 1,4-dioxan, azijnzuurnitril, (CH3CN),
tolueen, N,N-dimethylformamide (DMF), of dimethylsulféxide
(DMSO), bij een geschikte temperatuur[ zoals van ongeveer
-10°C tot ongeveer verhitting onderxr terugvloeikoeling, ge-
durende een geschikte tijd, gevolgd door chromatografie of
LC-MS. Een alternatieve methode, waarbij L OH is, wordt
uitgevoerd door omzetting van OH in een afsplitsende groep
door reactie met oxalylchloride, thionylchloride of een
methode met gemengd anhydride, onder gebruik van een al-
kylchloorformiaat, zoals C;-C; alkylchloorformiaat, 'in aan-
wezigheid van een |base, zoals triethylamine, N,N-
diisopropylethylamine, pyridine of dimethylaminopyridine,
in een geschikt oplosmiddel, zoals bijvoorbeeld methyleen-

‘chloride, chloroform, tetrahydrofuran . (THF), tolueen,
diethylether, azijnzuurnitril, 1,4-dioxan, N,N-
dimethylformamide, dimethylsulfoxide (DMSO) , N-

methylpyrrolidinon (NMP), of xyleen, bij een temperatuur
van ongeveer .-30°C tot ongeveer kamertemperatuur.

Eventueel kan aminothiazoolkoppeling als volgt worden
verkregen. Een verbinding met formule I kan worden bereid
door koppeling van een aminothiazool II met III, waarin
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C(=0)L een ester is, in aanwezigheid van trialkylalumini-
um, bij voorkeur ﬁrimethylaluminium in een passend oplos-
middel, 2zoals methyleenchloride, .THF; dioxan, tolueen,
enz., bij een passende temperatuur, zoals van ongeveer ka-

mertemperatuur tot ongeveer verhitting onder terugvloei-

koeling, of in een afgesloten reactor (zoals een afgeslo-
ten buis of flesjes met schroefdop). Insgelijks kan ver-
binding IV worden bereid door reactie van een aminothia-
zool II, trimethylaluminium en N-Boc van een A-
aminozuurester, gevolgd door verwijdering van de Boc-groep
onder gebruik van standaardmethoden.

De beschermde aminogroepen zoals een verbinding met
een N-Boc-groep, met formule VI kunnen worden bereid met -
in de literatuur welbekende methoden, bijvoorbeeld de me-
thoden, beschreven in het boek van Theodora W. Green, ge-
titeld: "Protective Groups in Organic Synthesis". Verbin-
dingen met formule IV kunnen volgens een analoge methode

"als boven worden bereid door reactie van een verbinding

met formule II met een verbinding met formule Vi, gevolgd
door deblokkering van de P'-groep. Ontscherming kan worden

_uitgevoerd met welbekende methoden, bijvoorbeeld wanneer

P* N-Boc is, verwijdering volgens allerlei in de litera-
tuur welbekende methoden, bijvoorbeeld HCl(g) in een pas-
send 'oplosmiddel, zoals 1,4-dioxan, diethylether of tri-
fluorazijnzuur in methyleenchloride. Vele andere aminobe-
schermende groepen zijn bekend en kunnen ook worden ge-
bruikt, zoals benzyl of p-methoxybenzyl, trimethylsilyl,
t-butyldimethylsilyl, enz. Methoden voor het deblokkeren
van dergelijke groepen zijn ook in de literatuur welbekend
en kunnen worden gebruikt.
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De verbindingen met formule II, III en IV zijn beken-
de verbindingen>of kunnen volgens bekende methoden worden
verkregen.

Verbindingen met formule III en V, waarin L een af-
splitsende Qroep is als boven gedefinieerd, kunnen volgéns
traditionele methoden worden verkregen uit de overeenkom-
stige carbonzuren met formule III, waarin X hydroxy is.

| Verbindingen met formule IV kunnen worden bereid door
reactie van een verbinding met formule II met een verbin-
ding met formule V, onder gebruik van bekende methoden.

Een estergroep van R’ in verbindingen met formule I of
II kan in het overeenkomstige amide worden omgezet onder
gebruik van eenzelfde methode voor amidebindingvorming,
bij voorkeur onder gebruik van trimethylaluminium in een
passend oplosmiddel of een mengseiivan oplosmiddelen, zo-

" als THF/tolueen. '

Een ketogroep van R’ in verbindingen met formule I of

' II kan in het overeenkomstige -amine worden omgezet onder

gebruik van een welgevestigde reductieve amineringsmethode
door reactie van een deréélijk keton met een passend ami-
ne, met of zonder zZure katalysator/ammoniumace-
taat/droogmiddelen (zoals watervrij Na,SO; of MgSO,) en een
reductiemiddel, zoals natriumtriacetoxyboriumhydride, na-
triumcyaanboriumhydride, of natriumboriumhydride, of het
overeenkomstige aan polymeer gebonden-NaBH,, aan polymeer
gebonden-NaBH;CN, of aan polymeer gebonden -NaB(Oac)i;H of
een reductiemiddel (bijvoorbeeld hydrogenering), dat in de
techniek bekend is voor het reduceren vah een iminebinding
tot een amine, in een passend oplosmiddel, 2zoals dichloor-

ethaan, chloroform, THF, MeOH, ethanol, isopropanol, t-

butanol of tolueen, bij een temperatuur van ongeveer ka-
mertemperatuur tot ongeveer verhitting onder terugvloei-
koeling, bij voorkeur van ongeveer kamertemperatuur -tot
ongeveer 65°C.

Verbindingen, waarin R® een halogeéngroep is, kunnen:
worden gevormd door reactie van het uitgangsmateriaal,
waarin R® H is, met NBS, NCS of S0.Cl;, I, in een passend
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oplosmiddel, zoals methyleenchloride of chloroform. De ha-
logeengroep kan dan door een andere groep worden vervangen
onder gebruik van in de techniek bekende methoden, zoals
halogeen-metaaluitwisseling, gevolgd door afschrikkihg met
een electrofiel, of onder gebruik van kenmerkende Suzuki
koppelomstandigheden onder gebruik van een katalysator,
zoals een palladiumcomplex, bijvoorbeeld tetra-
kis(trifenylfbsfine)-palladium, met natriumcarbonaat als
een base, in een geschikt oplosmiddel zoals THF, DME, of
ethanol en een boronzuur. '

De bij de procedures van de bovenstaande reacties ge-
bruikte uitgangsstoffen, waarvan de syntheses boven.niet

‘'worden beschreven, zijn hetzij in. de handel verkrijgbaar,

hetzij in de techniek bekend, hetzij gemakkelijk verkrijg-
baar uit bekende verbindingen onder gebruik van methoden,

.d1e voor deskundigen voor de hand llggen

De verblndlngen met formule I en de tussenproducten,
die in de bovenstaande reactieschema's worden getoond,
kunnen worden geisoleerd en gezuiverd met traditionele me-
thoden, zoals herkristallisatie of chromatografische
scheiding, zoals over silicagel, hetzij met een ethylace-
taat/hexagn elueergradiént, ‘hetzij een methyleenchlori-

. de/methanolelueergradiént, hetzij een chloroform/methanol

elueergradiént. Eventueel kan er een omgekeerde fase, pre-
paratieve HPLC of chirale HPLC scheidingstechniek worden
gebruikt. Bij elk van de boven besproken of toegelichte
reacties, is druk niet kritisch tenzij anders aangegeven.
Drukken van ongeveer 0,5 atmosfeer tot ongeveer 5 atmos-
feer zijn in het algemeen aanvaardbaar en heersende druk,
dat wil zeggen ongeveer 1 atmosfeer, verdient voor het ge-
mak de voorkeur.

Farmaceutisch aanvaardbare zouten van een verbinding
met formule I kunnen op traditionele wijze worden bereid
door een oplossing of suspensie van de overeenkomstige
vrije base of het 2zuur te behandelen met een chemisch
equivalent van een farmaceutisch aanvaardbaar zuur of ba-
se. Traditionele concentratie- of kristallisatietechnieken
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kunnen voor het isoleren van de zouten worden gebruikt.
Voorbeelden van. geschikte zuren zijn azijnzuur, melkzuur,
barnsteenzuur, maleinezuur, wijnsteenzuur, citroenzuur,
gluconzﬁur,_ascorbinezuur, benzoéiuur,'kaneelzuur, fumaarj
zuur, zwavelzuur, fosforzﬁur,. zoutzuur, broomwaterstof-
zuur, ' joodwaterstofzuur, . sulfaminezuur, sulfonzuren, zoals
methaansulfonzuur, benzeensulfonzuur, p-tolueensulfonzuﬁr

‘en verwante zuren. Goede voorbeelden van basen zijn natri-

um, kalium en calcium.

Een verbinding van de. onderhavige uitvinding kan al-
leen of in combinatie met farmaceutisch aanvaardbare dra-
gers in hetzij énkelvoudige,lhetzij meervoudigé doses wor- -
den toegediend. Geschikte farmaceutisché dragers zijn in-
erte vaste verdunningsmiddelen of vulmiddelen, steriele

waterige oplossingen en verscheidene organische oplosmid-

delen. De farmaceutische preparaten, die zijn gevormd door
combinatie van een verbinding met formule I of een farma-
ceutisch aanvaardbaar zout daarvan, kunnen daarna gemakke-
lijk worden toegediend in een verscheidenheid van doseer-
vormen, 2zoals:tabletten, poeders, zuigtabletteﬁ, siropen,
injecteerbare oplossingen en dergelijke.ADeze farmaceuti-
sche preparaten kunnen, indien gewenst,‘extra bestanddelen
bevatten, zoals smaakstoffen, bindmiddelen, excipiénten en
dergelijke. Aldus kunnen .ten behoeve van orale toediening
tabletten, die verscheidene excipiénten bevatten, zoals
natriumcitraat, calciumcarbonaat en calciumfosfaat worden
gebruikt, samen met verscheidene desintegreefmiddelen, zo-
als zetmeel, methylcellulose, alginezuur en bepaalde com-
plexe silicaten, samen met bindmiddelen, zoals polyvinyl-
pyrrolidon, saccharose, gelatine en acacia. Daarbij worden
vaak smeermiddelen, zoals magnesiumstearaat, natriumlau-
rylsulfaat en talk voor tablettering gebruikt. Vaste pre-
paraten van een soortgelijk -type kunnen ook als vulmidde-
len in zachte en harde gevulde gelatinecapsules worden ge-
bruikt. Voorkeursstoffen voor dit doel =zijn lactose of
melksuiker en polyethyleenglycolen met hoog molecuulge-
wicht. Wanneer waterige suspensies of elixers voor orale
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toediening gewenst zijn, kan het essentiéle actieve be-

standdeel daarin worden gecombineerd met verscheidene
zoetstoffen of smaakstoffen, kleurstoffen of verfstoffen,
desgewenst, emulgatoren of suspendeerm.tddelen, samen met
verdunningsmlddelen, zoals water, ethanol, propyleengly-
col, glycerol en combinaties daarvan. v
Voor parenterale toediening kunnen oplossingen worden

‘gebruikt, die een verbinding van de onderhavige uitvinding

of een farmaceutisch aanvaardbaar zout daarvan in sesam-
olie of pindaolie, waterige propyleenglycol of in steriele.
waterige oplossing bevatten. bergelijke waterige oplossin-
gen moéten zonodig geschikt worden gebufferd en het vloei-
bare verdunningsmiddel moet eerst isotoon worden gemaakt

~ met voldoende zout of glucose.. Deze bijzondere . waterige

oplossingen zijn speciaal geschikt voor intraveneuze, in-
tramusculaire, subcutane en intraperitoneale toediening.
De gebruikte steriele waterige media zijn alle gemakkelijk
vérkrijgbaar met in de techniek bekende standaardmethoden.

Een verbinding met formule I of een farmaceutisch
aanvaardbaar zout daarvan kan oraal, transdermaal (bij-
voorbeeld door gebruik van een pleister), parenteraal

~ (bijvoorbeeld intraveneus), rectaal of uitwendig worden

toegediend. In het algemeen gaat de dagelijke dosis voor
het behandelen van een neurodegeneratieve ziekte of aan-
doening of een ziekte of aandoening, die vergezeld gaat
met AP-peptideproductie van ongeveer 0,1 mg/kg tot énge—
veer 5 g/kg lichaamsgewicht, bij voorkeur van ongeveer 0,1
mg/kg tot ongeveer 100 mg/kg lichaamsgewicht. Variaties,
gebaseerd op het bovengenoemde dosistraject kunnen worden

" aangebracht door een arts of een deskundige onder inacht-

neming van bekende overwegingen, zoals het gewicht, de
leeftijd en de conditie van de te behandelen persoon, de
ernst van de aandoening en de bepaalde gekozen toedie-

‘ningsweg.

Een speficieke verbinding met formule I kan op het
remmen . van AP-peptideproductie worden getest onder gebruik
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van biologische bepalingen, die in de techniek bekend
zijn, bijvoorbeeld de onder beschreven bepalingen.

De activiteit van verbindingen van de uifvinding voor
het remmen van gamma-secretaseactiviteit werd bepaald aan’
een gesolubiliseerd membraanpreparaat, in het algemeen
volgens de beéchrijving,~gegeven in McLendon et al. Cell-
free assays for y-secretase activity, The FASEB Journal
(Vol. 14, december 2000, blz. 2383-2386) . Bij een dergé—
lijke bepaling bleken verbindingen van de uitvinding een

ICso activiteit voor het remmen van fy-secretaseactiviteit
te hebben van minder dan ongeveer 32 micromolair. Zo heeft
bijvoorbeeld onderstaand voorbeeld 11 een ICsp van ongeveer

5 micromolair.

De volgende voorbeelen lichten'de'onderhavige uitvin-
ding toe. Men begrijpt echter dat de uitvinding, =zoals
hierin volledig beschreven en vermeld in de conclusies,
geacht wordt niet door de details van de volgende voor-
beelden te zijn.beperkﬁ. 4

_ ‘Voorbeelden
Algemene procedure A:

Koppelmethode voor amidevorming -

~a) EDC/HOBt/trialkylaminekoppelprocedure

Een mengsel van een carbonzuur (1,0 eq), -amine (1,0
eq), HOBt (1,1-1;5 eq), EDC (1,2-1,8 eq) en een trialkyla-
mine (triethylamine of diisopropylethylamine) (3-6 eq) in
een’ passend oplosmiddel of mengsel van oplosmiddelen, bij-
voorbeeld methyleenchloride, dichloorethaan, THF of DMF,
werd bij kamertemperatﬁur geroerd' tot productvorming of
verdwijning van uitgangsmateriaal. Het oplosmiddel werd
onder verlaagde druk verwijderd, het residu werd opgenomen
in ethylacetaat (of soortgelijk geselecteerd oplosmiddel,
zoals methyleenchloride of chloroform) en water. De orga-
nische laag werd afgescheiden, gewassen met verdund HC1
(indien het gewenste product een functionale basische
groep bevat, kan wassing met verdund HCl worden weégela-
ten) en pekel op natriumsulfaat gedroogd. Het oplosmiddel
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werd toen bij verlaagde druk verwijderd ter verkrijging

-van product.

'b) HATU/trialkylaminekoppelprocedure

Een mengsel van een carbonzuur (1,0 eq), amine (1,0
eq), HATU (1,1-1,5 eq) en een trialkylamine (triethylamine
of diisopropylethylamine) (3-6 eq) in een passend oplos-
middel of een mengsel van oplosmiddelen, bijvoorbeeld me-
thyleenchloride,'dichloorethaan, THF of DMF, werd bij ka-
mertemperatuur geroerd tot productvorming of verdwijning
van uitgangsmateriaal. Het oplosmiddel werd onder verlaag-
de druk verwijderd en het residu opgenomen in ethylacetaat'
(of soortgelijk uitgekozen oplosmiddel, =zoals methyleen-
chloride of chloroform) en water. De organische laag werd
afgescheiden, gewassen met verdund HCl (indien het gewens-
te product een functionele basische groep bevat, kan was-
sing met verdund HCl worden weggelaten) en pekel en op na-
triumsulfaat gedroogd. Het oplosmiddel werd toen bij ver-

_laagdeAdrukhverwijderd ter verkrijging van product.

c) PyBOP/trialkylaminekoppelprocedure

Een mengsel van een carbonzuur (1,0 eq), amine (1,0
eq), PyBOP (1,1-1,5 eq) en een trialkylaminé (triethylami-
ne .of diisopropylethylamine) (3-6 eq) in.een passend op-
losmiddel of een mengsel van oplosmiddelen, bijvoorbeeld
methyleenchloride, dichloorethaan, THF, of DMF, werd bij

" kamertemperatuur gercerd tot productvorming of verdwijning
' van uitgangsmateriaal. Het oplosmiddel werd onder verlaag-

de druk verwijderd en het residu werd opgenomen in ethyla-
cetaat (of soortgelijk uitgekozeh oplosmiddel, zoals me-
thyleenchloride of chloroform) en water. De organische
laag werd afgescheiden, gewassen met verdund HCl (indien
het gewenste product een functionele basische groep bevat,
kan wassing met verdund HCl worden weggelaten) en pekel en
op natriumsulfaat gedroogd. Het oplosmiddel werd bij ver-
laagde druk verwijderd ter verkrijging van prbauct.
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d) HBTU/trialkylaminekoppelprocedure

.Een mengsel van een carbonzuur (1,0 eq), amine (1,0

‘eq), HBTU (1,1-1,5 eq) en een trialkylamine (triethylamine

of diisopropylethylamine) (3-6 eq) in een passend oplos-
middel of een mehgsel van oplosmiddelen, bijvoorbeeld me-
thyleenchloride, dichloorethaan, THF, of DMF, werd bij ka-
mertemperatuur geroerd tot productvorming of verdwijning
van uitgangsmateriaal. Het oplosmiddel werd onder verlaag-
de druk verwijderd en het residu werd opgenomen in ethyla-
cetaat (of soortgelijk uitgekozen oplosmiddel, zoals me-
thyleenchloride of chloroform) en water. De organische
laag werd afgescheiden, gewassen met verdund HCl (indien

"het gewenste product een functionele basische groep bevat,
. kan wassing met verdund HCl worden weggelaten) en pekel en

op natriumsulfaat gedroogd. Het oplosmiddel werd bij ver-
laagde druk verwijderd ter verkrijging van product.

e) Chloor-alkylformiaatkoppeling

Een mengsel van een carbonzuur (1 eq) en triethylami-
ne (eq) werd opgelost in een passend oplosmiddel, zoals
DMF en tot -23°C gekoeld. Er werd isobutylformiaat (1 eq)

" onder roeren bijgedruppeld. Na een tijd roeren (15 min.

tot 2 uur) werd er een 2-aminothiazool of een amine (1 eq)
toegevoegd en werd er nog 30 min. bij ~-23°C geroerd. Het
mengsel werd toen tot kamertemperatuur opgewarmd tot ami-
devorming (met name gedurende de nacht). Het mengsel wexrd

" met water en pekel afgeschrikt en geéxtraheerd met een

passend oplosmiddel =zoals éthylacetaat, methyleenchloride
of chloroform. De organische laag werd gewassen met ver-
dund NaHSO,, NaHCO; en pekel en het oplosmiddel werd onder
verlaagde druk verwijderd ter verkrijging van product.
Zuivering kan nodig zijn. - |

f) Trimethylaluminiumkoppelprocedure

Er werd een mengsel van een amine of een aminothia-
zool (1-2 eq) en 2M trimethylaluminium gemaakt in een pas-
send oplosmiddel, =zoals THF, tolueen, xyleen, methyleen-
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chloride of dichloorethaan, of een mengsel van oplosmidde-
len, zoals THF/tolueen. Het mehgsel werd 15 min. tot 2 uur
bij kamertemperatuur geroerd, waarop er een ester (1 eq)
werd toegevoegd.. Het resulterende mengsel werd bij "een
temperatuur tussen kamertemperatuur en verhitting onder
terugvloeikoeling geroerd tot productvorming. Het mengsel
wordt zorgvuidig afgeschrikt met Rochelle ‘zout en geéxtra-
heerd met een passend oplosmiddel, zoals ethylacetaat of
methyleenchloride en gefiltreerd door Celite. De organi-
sche laag werd gewassen met verdund HCl, met verzadigd na-
triumbicarbonaat geneutraliseerd en met pekel gewassen. De
organische laag werd afgescheiden, gedroogd en geconcen-

"treerd onder verkrijging van het gewenste amide. Zuivering

kan nodig zijn.

Algemene procedure B:

Methode voor reductieve aminering

a) Natriumtriacetoxyboorhydride _

Een amine (1-4 eq) in dichloorethaan of THF werd toe-
gevoegd aan een oplossing van een keton (1 eq), NaBH(OAC)3
(1-3 eq) en azijnzuur (1-3 »ec‘-{)’ in dichloorethaan of THF.
Het mengsel werd bij kamertemperatuur geroerd tot product-
vormlng of verdw:.jn:mg van ultgangsmaterlaal Het mengsel
werd afgeschrikt met verdunde base en geéxtraheerd met me-
thyleenchloride of ander passend oplosmiddel, zoals chlo-
roform of ethylacetaat. De organische 1aaig werd afgeschei-
den, gedroogd .en geconcentreerd tot het gewenste amide.
Zuivering kan nodig zijn. o '

b) Natriumcyaanboriumhydride

Een mengsel van een keton of aldehyde (1 eq), een
amine (1-20 eq), natriumcyaanboriumhydride (1-5 eq) ,
azijnzuur (1-3 eq), natriumacetaat (1-3 eq), watervrij na-
triumsulfaat in dichioorethaan of THF, werd bij kamertem-
peratuur gerocerd tot 60°C, bij voorkeur op 35-50°C- verhit
tot productvorming. Het mengsel werd afgeschrikt met ver-
dunde base en geéxtraheerd met methyleenchloride of een
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ander passend oplosmiddel, zoals chloroform of ethylace-
taat. De.organische laag werd afgescheiden, gedroogd en
geconcentreerd tot het gewenste amide. Zuivering kan nodig
zijn.

c) Kaliumformiaat en palladiumacetaat

Een oplossing van een aldehyde of keton (1 eq) en een
amine (1 eq) in droog DMF werd gedurende 4 uur.bij kamer-
temperatuur geréerd in aanwezigheid van moleculaire zeven.
Bij het resulterende reactiemengsel werden kaliumformiaat
(2 eq) en palladiumacetaat (katalytische hoeveelheid 0,02

‘eq) gevoegd. Het mengsel werd op 40-60°C verhit tot volle-

dige reactie (TLC) en na koeling werd het met ijswater
verdund. Het mengsel werd geéxtraheerd met een passend op-
losmiddel (zoals methyleenchloride, ethylacetaat, of chlo-
roform). De organische laag werd afgescheidén, gedroogd en
geconcentreerd. tot het gewenste amide. Zuivering kan nodig
zijn.

Algemenie procedure C: _
Reductie van keton of aldehyde met natriumboriumhydride
Een mengsel van een aldehyde of een keton (1 eq) en

natriumboriumhydride (1-10 eq) in een passend oplosmiddel
(methanol of ethanol) werd ter voltooiing van reactie
(TLC) gedurende 10 min. bij kamertemperatuur bij 0°C ge-
roerd. Het mengsel werd tot een klein volume geconcen-
treerd, met water afgeschrikt en geéxtraheerd met een pas-
send oplosmiddel (Zoals methyleenchloride, ethylacetaat,

- of chloroform). De organische laag werd afgescheiden, ge-

droogd en geconcentreerd tot het gewenste amide. Zuivering
kan nodig zijn. -

Algemene procedure D:

N-tBOC ontschermprocedure

Bij een oplossing van N-tBOC verbinding in 1,4-dioxan
(0,03-0,09 M) werd onder stikstof 4 N HCl1l in 1,4-dioxan of
watervrij HCl gas gevoegd. Het reactiemengsel werd bij ka-
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mertemperatuur gedurende 1-24 uur geroerd tot al het uit-

- gangsmateriaal was verbruikt (TLC). De oplossing werd ge-

concentreerd en in vacuo gepompt. Het uiteindelijke HCl
zout van het overeenkomstige amine werd met name zonder
verdere zuivering gebruikt. A

Bereiding A

[l-(S—Methyl-thiazol-ijlcarbamoyl)-butyl]-carbéminezuur

tert-butylester

Een mengsel van 2-tert-butoxycarbonylamino-pentaan-
zuur (1,0 eq), 2-amino-S5-methylthiazool - (1,0 eq), HOBt
(1,05 eq), EDC . HCl (1,2 eq) en een triethylamine (4 eq)
in methyleenchloride werd een nacht bij kamertemperatuur
geroerd. Het mengsel werd met water afgeschrikt en met me-
thyleenchloride geéxtraheerd. De organische laag werd ‘met
verdund HCl gewassen, afgescheiden, op natriumsulfaat ge-
droogd en gefiltreerd. Het oplosmiddel werd bij verlaagde
druki'verwijderd ter verkrijging van product. M+1=314,3,
lH-NMR (DMSO-d¢) d 7,11 (s, 1H), 4,11 (m, 1H), 2,3 (s, 3H),
1,54 (m, ZH)K 1,34 (t, 9H), 1,2-1,4 (m, 2H), 0,83 (t, 3H)
opm. . A ‘ _

De volgende verbindingen werden bereid met .analoge'
methoden als die boven beschreven voor preparaatlk:

{1-[5- (1-Ethyl-propyl) -thiazol-2-ylcarbamoyl] -butyl}-
carbaminezuur tert-butylester,

M+1=370,4,

[1-(5-Isopropy1)-thiazol-z-ylcarbaméyl)-butyl]-
carbaminezuur tert-butylester,

M+1=342,5,

[1- (4,5-Dimethyl-thiazol-2-ylcarbamoyl) -butyl] -
carbaminezuur tert-butylester, '
M+1=328,4, .

{1-[5-(5-Methoxy-1,5-dimethyl-hexyl) -thiazol-2-
ylcarbamoyl]-butyl}-carbaminezu@r tert-butylester,
M+1=442,5, |
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{1-[5- (5-Methoxy-1,5-dimethyl-hexyl) -thiazol-2-
ylcarbamoyl] -ethyl}-carbaminezuur tert-butylester,
M+1=414,4, .

[1-(4,5-Dimethyl-thiazol-2-ylcarbamoyl) -butyl] -
carbaminezuur tert-butylester,

M+1=328,4,

[1- (Thiazol-2-ylcarbamoyl) -butyl] -carbaminezuur tert-
butylester, M+1+300,3, ' ‘ |

2-(2;tert—Butoxycarbonylamino-butyrylamino)-4-
trifluormethyl-thiazol—Sjcarbonzuur ethylester, M+1=426,3,

{1-[5- (5-Methoxy-1, 5-dimethyl-hexyl) -thiazol-2-

ylcarbamoyl] -propyl } -carbaminezuur tert-butylester,

M+1=428,3, .

[1-(5-isopropyl-thiazol-2-y1carbamoy1)-ethyl]-
carbaminezuur tert-butylester, M+1=3i4,2,

[1-(5-Isopropyl-thiazol-2-ylcarbamoyl) -propyl] -
carbaminezuur tert-butylester, M+1=328, 3,

[1- (5-Broom-thiazol-2-ylcarbamoyl) -butyl] -carbamine-
zuur tert-butylester, M+1=378,1, 380,0,

{1-[5- (5-Hydroxy-1, 5-dimethyl-hexyl) -thiazol-2-
ylcarbamoyl] -butyl}-carbaminezuur - tert-butylester,
M+1=428,5, ' -

{1-{5-(1,3,3-Trimethyl-butyl) -thiazol-2-ylcarbamoyl] -
butyl}-carbaminezuur tert-butylester, M+1=398,3,

(1-{5-[1-(3,3-Dimethy1buty1amino)¥propy1]-thiazol-z-
ylcarbamoyl}-butyl) -carbaminezuur tert-butylester,
M+1=439,6, - ' o

[1- (5-Propionyl-thiazol-2-ylcarbamoyl) -butyl] -
carbaminezuur tert-bdtylester, M+1=356,4,

{1-[5- (5-Methoxy-1,5-dimethyl-~hexyl) -thiazol-2-
ylcarbamoyl] -propyl}-carbaminezuur tert-butylester,

- M+1=428,3,

Bereiding B

2-Amino-N- (5-isopropyl-thiazol-2-yl) -propionamide
4N HCl in 1,4-dioxan (20 ml) werd toegevoegd aan {1-
[5- (5-methoxy-1,5-dimethylhexyl) -thiazol-2-ylcarbamoyl] -
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propyl}-carbaminezuur tert-butylester (3,6 g, 8,43 ml) en
20 min. bij kamertemperatuurt geroerd. De reactieoplosisng
werd gecoﬁcentreerd en in vacuo gepompt onder verkrijging
van de titelverbinding (3,0 g} 98 %) als een gele olié. .

De volgende verbindingen werden bereid volgens analo-
ge methoden als boven beschreven voor bereiding B:

2-Amino-pentaanzuur (S-methyl-thiazol-2-yl)-amide,

2-Amino-pentaanzuur [5- (5-methoxy-1,5-dimethyl-
hexyl) -thiazol-2- -yl) -amide, M+1=270709

2-Amino-pentaanzuur [5- (1-propyl-butyl-thiazol-2- yl)-

amide, M+1=298,4,

- 2-Amino-N- [5- (1-propyl-butyl) -thiazol-2-yl] -butyr-
amide, M+1=284,3, '

2-Amino-N- [5- (1-propyl-butyl) -thiazol-2-yl]-propion-
amide, M+1=270,3, :

2-Amino-pentaanzuur [5—(1-ethyl-propyl)-thiazol-z-
yl] -amide, M+1=270,3,

2-Amino-N- [5- (1-ethyl- propyl) -thiazol-2- yl] -propion-
amide,
2-Amino-N- [5- {1~ ethyl propyl) -thiazol-2-yl] butyr-

2-Amino-N- [5- (5-methoxy-1,5- d1methy1 -hexyl)-thiazol-
2-yl] -propionamide, M+1=314,3, _

2-Amino-pentaanzuur : (4,5—dimethy1-thiazol-2-yl]-
amide, M+1=228,3, |

2-Amino-pentaanzuur thiazol-2-yl]-amide, M+1=200,2,

2- (2-Amino-butyrylamino) -4-trifluormethyl-thiazol-5-
carbonzuur ethylester, 1H NMR(CD;OD) d 4,39 (g, 2H), 4,10
(m, 1H), 2,0 (m, 2H), 1,38 (t, 3H), 1,07 (t, 3H) ppm,

2-Amino-N- [5- (5-methoxy-1,5-dimethyl-hexyl) -thiazol -
2-yl) -butyramide, M+1=328,4,

2-Amino-N- (5-isopropyl-thiazol-2- yl] -propionamide,
M+1=214,2, | .

2-Amino-N- (5-isopropyl-thiazol-2-yl]-butyramide,
M+1=228, 2,

2-Amino-pentaanzuur (5-isopropyl-thiazol-2-yl]-amide,
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M+1=242,3,
2-Amino-pentaanzuur . [5- (5-hydroxy-1,5-dimethyl-
hexyl) -thiazol-2-yl] -amide, M+1=328,5,

Voorbeeld 1
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino]l pentaanzuur (S5-acetyl-

thiazol-2-yl) -amide

Een mengsel van 2-[2-(3,5-Difluorfenyl)-acetylamino] -
pentaanzuur. (271 mg, 1 mmol) , 5-acety1-2¥amino-thiazéol
(223 mg, 1 mmol), HOBt (165 mg, 1,2 mmol), EDC, HCl (290
mg, 1,5 mmol) en triethylamine (0,6 ml) in methyleenchlo-
ride (20 ml) werd een nacht bij kamertemperatuur geroerd.
Het mengsel werd_afgeschrikt met water en met methyleen-
chloride geéxtraheerd. De organische iaag .werd gewassen
met verdund HCl, afgescheiden, gedrbogd en geconcentreerd.

- Het residu werd gezuiverd door Shimadzu HPL onder verkrij-

ging van de titelverbinding als een gele olie. LC-MS, RT

2,3 min, M+1=496,3.

Voorbeeld: 2 _
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino]l pentaanzuur (5-acetyl-

4-methyl-thiazol-2-yl) -amide

Bij een oplossing van 5-acetyl-2-amino-4-methylthia-
zool (2,19 g, 14,02 mmol) in een mengsel van THF (10 ml)
en tolueen (20 ml) werd bij kamertemperqfuur 2 M AlMe; in

tolueen (7 ml, 14 mmol) gevoegd en 1 uur geroerd. Exr werd

2-[2-(3,5-difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur-

methylester (2,000 g, 7,01 mmol) toegevoegd en het resul-
terende mengsel werd een nacht onder terugvloeikoeling
verhit. Het mengsel werd afgeschrikt met Rochelle zout en
met ethylacetaat geéxtraheerd. De organische laag werd ge-
wassen met water, verdund HCl en pekél, afgescheiden, ge-
droogd en geconcentreerd tot 2,48 g titelverbinding als
een oranje vaste stof. De vaste stof werd gezuiverd door
silicagelkolomchromatografie onder gebruik van 1 % metha-
nol in methyleenchloride als eluceermiddel onder verkrij-
ging van de titelverbinding als een gelé vaste stof. LC-MS
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"RT 2,3 min, M+1=410,3, 2H-NMR (CDCl;) d 6,86 (m, 2H), 6,75

(m, 1H), 6,10 (4, 1H, NH), 4,68 (m, 1H), 3,65 (Abg, 2H),
2,64 (s, 3H), 2,50 (s, 3H), 1,89 (m, 1), 1,68 (m, 1H),
1,34 (m, 2H), 0,92 (t, 3H) ppm.

Voorbeeld 3

2-[2- (Hydroxy-3,3-dimethyl -butyrylamino) -pentaanzuur (5-

formyl-thiazol-2-yl) -amide

Een mengsel van (S,8) -2-(2-hydroxy-3,3-dimethyl-
butyrylamino) -pentaanzuur (1,09 g, 4,71 mmol), 2-amino-
thiazool-5-carbaldehyde (0,606 g, 4,71 mmol), HOBt (0,763
g, 5,65 mmol), EDC . HCl1 (1,348 g, 7,07 mmol) en
triethylamine (2,7 ml, 18,84 mmol) in methyleenchloride
(50 ml) werd een nacht bij kamertemperatuur geroerd. Het

mengsel werd afgeschrikt met water en met methyleenchlori- -

de gedroogd. De orgénische laag werd gewassen met verdund
HCl, afgescheiden, gedroogd en geconcentreerd. Het residu
werd door silicagelkolomchromatografie.gezuiverd onder ge-
bruik van 2 % methanol in methyleenchloride als elueermid-
del onder verkrijging van de titelverbinding (505 mg) als

een gele vaste stof.

Voorbeeld 4

- 2- (2-Hydroxy-2-fenyl -acetylamino) pentaanzuur [5-(2,2,2-

trifluor-1-hydroxyethyl)-thiazol-2-yl] -amide

Bij een oplossing van 2- (2-Hydroxy-2-fenyl -
acetylamino) -pentaanzuur (5-trifluoracetyl-thiazol-2-yl) -
amide (43 mg) in methanol (2 ml) werd bij kamertemperatuur
natriumboriumhydride (43 mg) gevoegd en 10 min geroerd.
Het mengsel werd afgeschrikt met water, tot een klein vo-
lume geconcentreerd en met methyleenchloride geéxtraheerd.
De organische laag werd afgescheiden, gedroogd, gefil-
treerd en geconcentreerd tot de titelverbinding (47 mg),
die door HPLC werd gezuiverd tot een witte vaste stof (18
mg) als een mengsel van twee isomeren.
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Voorbeeld 5
2—[2-(3,5—Difluorfeny1)—aéetylaminolpentaanzuur (4 -methyl -
-5-(1-propylamino-ethyl) -thiazol-2-yl) -amide

Een mengsel van 2—[2-(3,5-Difluorfeny1)hacetylémino]-
pentaanzuur (5-acetyl-4-methyl-thiazol-2-yl)-amide (100
mg, 0,24 mmol, n-propylamine (0,5 ml), natriumcyaanborium-
hydride (100 mg, 1,59 mmol), azijnzuur (0,1 ml), natri-
umacetaat (100 mg) en watervrij natriumsulfaat (100 mg) in

dichloorethaan werd gedurende een nacht. in een oliebad op
45°C verhit. Het mengsel werd met water afgeschrikt en met
methyleenchloride geéxtraheerd. De organische laag werd
afgéscheiden, gedroogd en geconcentreerd tot de titelver-
binding (217 mg) als een olie. De olie werd gezuiverd door’
shimadzu HPLC onder verkrijging van de verbinding als een
witte vaste stof (45 mg). LC-MS RT 1,6 min, M-1=451, H-
NMR (DMSO-d¢) 4 8,5 (m, 1H), 7,07 (m, 1H), 6,97 (m, 2H),
5,87 (brs, 1H), 4,38 (m, 1H), 4,02 (m, 1H), 3,52 (Abg,
2H), 2,2-2,6(m, 2H), 2,16 (s, 3H), 1,2-1,7 (m, 6H), 1,25
(d, 3H), 0,85 (t, 3H), 0,84 (t, 3H) ppm.

De volgende verbindingen Qerden bereid volgens anala-
oge methoden als boven beschreven in voorbeeld 5:

2-{2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur (5-
(1-butylamino-ethyl) -4-methyl-thiazol-2-yl) -amide,

2—[2-(3,5~Difluorfenyl)-écetylamino]-pentaanzuur (4-
methyl-5- (1-propylamino-ethyl) -thiazol-2-yl) -amide, '

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [4-
fenyl-5- (piperidine-1-carbonyl) -thiazol-2-yl] -amide,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur {5-
[1- (2-methoxy-ethylamino) -ethyl] -4-methyl-thiazol-2-yl}- -
amide, ‘ _

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur (4-
methyl-5- (1-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-thiazol-2-yl] -amide,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur  {5-
[(1-benzyl-piperidin-4-ylamino) -methyl] -thiazol-2-yl}-
amide,

1024499~




95

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur  [4-
methyl-5- (1-methylamino-ethyl) -thiazol-2-yl]-amide,
| 2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur  [5-
(1—ethylamino-ethyl)-4-methyl-thiazol-2-y1]-amide, ‘
5 2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur  [5-
(l—isopropylamino-ethyl)-4-methy1—thiazol—2-y11-amide;
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino) -pentaanzuur  {5-
{1-(2- hydroxy -ethylamino) - ethyl] -4-methyl-thiazol-2-yl}-
amide,
10 2-[2-(3,5-Diflucrfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur - [4-
methyl-s-(l-morfolin-Q-yl-ethyl)-thiazol-z—yll-amide,
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur (é-
methyl-s-[1-(4-methylpiperazin-1-yl)-ethyl]-thiazol-z-yl}—

. amide, .
15 2-[2-(3,5- leluorfenyl) -acetylamino) pentaanzuur (5-
" {lethyl- (2-hdyroxy-ethyl) -amino] -methyl}-thiazol-2-yl) -
amide, '

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) - acetylamlno] pentaanzuur {5-
[1-(3,3-dimethylbutylamino) -ethyl] -4-methyl-thiazol-2- yl}-
20 amide, . "
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [5-
(1—isobuty1amino-ethyl)-4-methy1-thiazol-2-yl]-amide, ‘
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur {a-
methyl-s—[1—(3-methy1buty1amino)-ethyl]-thiazol-Z-yl}f
25 amide, _
-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur (5-
morfolin-4-ylmethyl-thiazol-2-yl)-amide,
A ' 2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur {s-
[ (butyl-ethyl-amino) -methyl] -thiazol-2-yl}-amide,
30 2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur {s-
[(l—ethyl—propylamino)-methyl]-thiazol-2-yl}-amide,
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur  (5-
ethylaminomethyl-thiazol-2-yl) -amide,
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] pentaanzuur (5-
35 dimethylaminomethyl-thiazol-2-yl)-amide,
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [5-
(isopropylamino-methyl) -thiazol-2-yl] -amide,
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2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur (5-
aminomethyl-thiazol-2-yl)-amide,

2- (2-Hydroxy-3, 3-dimethyl-butyrylamino) -pentaanzuur
{5- [(3-methyl-butylamino) -methyl] -thiazol-2-yl}-amide,

2- (2-Hydroxy-3, 3-dimethyl -butyrylamino) -pentaanzuur

{5-[(3,3-dimethyl-butylamino) -methyl] -thiazol-2-yl}-amide,

2- (2-Hydroxy-3,3-dimethyl -butyrylamino) -pentaanzuuxr
[5- (isobutylamino-methyl) -thiazol-2-y1] -amide,

2- (2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino) -pentaanzuur
(5-{ [methyl- (3-methyl-butylamino] -methyl}-thiazol-2-yl) -
amide,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuuxr [4-

‘methyl-5-(1-fenethylamino-ethyl) -thiazol-2-yl] -amide,

2-[2-(3,5-Dif1uorfenyi)-acetylamino]-pentaanzuur [5-
(1-benzy1amindfethyl)-4-methyl-thiazole2-yl]-amide,_

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur {a-
methyl-5-{1-(2,2,2-trifluorethylamino) -ethyl] -thiazol-2-
yl}-amide,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur  [5-
(1-dimethylamino-ethyl) -4-methyl-thiazol-2-yl] -amide,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur {5-
[1- (2-hydroxy-ethylamino) -ethyl] -4-methyl-thiazol-2-yl}-
amide,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [5-
(1-isobutylamino-ethyl) -4-methyl-thiazol-2-yl] -amide,

2- [(2-{2- [2- (3,5-Difluorfenyl) -acetylaminol - =
pentanoylamino}-thiazol-sFylmethyl)-amino]-pentaanzuur-
methylester, :

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [5-
(1-isopropylamino-ethyl) -thiazol-2-yl] -amide,

2-{2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur (5-
(1-butylamino-ethyl)-thiazol-2-yl] -amide,
2-(2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur - [5-(1-
benzylamino-ethyl) -thiazol-2-yl] -amide,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur {5- -
[1-(3,3-dimethylbutylamino) -ethyl] -thiazol-2-y1}-amide,
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2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur
[1-(3—metby1-buty1amino)—ethyl]-thiazol-z-yl}—amide,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur
methyl-5- (1-methylamino-ethyl) -thiazol-2-yl] -amide,

2-[24(3,5—Dif1uorfeny1)—acetylamino]-pentaanzuur
methyl-5- (1-methylamino-ethyl) -thiazol-2-yl) -amide,
, 2-[(2-(2-[2-(3,5-Dif1uorfehy1)Qacetylamino]-penta-
noylamino}-thiazol-5-ylmethyl)amino) -pentaanzuur,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur '
[1-(2-hydroxy-ethylaminp)-ethyl]-thiazol-2-y1}amide,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur
(1- fenethylamlno ethyl) -thiazol-2-yl]amide,

2-[2-(3,5- leluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur
(1- morfolln -4-yl- ethyl) -thiazol-2-yl]lamide,

2-[2- (3 5-Difluorfenyl) ~acetylamino] pentaanzuur
[1- (1 benzylpyrrolldln -3- ylamlno) ethyl] thlazol 2-
yl}amide,

2-[2-(3,5- leluorfenyl) acetylamlno] -pentaanzuur
[1- (2-methoxy-ethylamino) -ethyl] - -thiazol-2-yl}-amide,
_ 2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur
(l-isobutylémino-ethyl)-4-methy1-thiazol-2-y1]-amide,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur
(1-isobutylamino-ethyl) -4-methyl-thiazol-2-yl] -amide,

2-[2-(3,5-Diflﬁorfenyl)-acetylamiho]-péntaanzuur
(1-propylamino-ethyl) -thiazol-2-yl]amide,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur

o (4-

(4-

{s-
{5-

[5-

(5~
[5-
[5-

{5~

[1-(3,3- dimethylbutYlamino)-2,2,2-trifluor-ethy1]-thiazol—

2-yl}-amide,

De volgende verblndlngen,_die in onderstaande tabel-

len 1-3 wordenvopgesomd, werden bereid volgens analoge
thoden als boven beschreven.
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5
. corbeeld R’ R’ R® MW Massa |[Massa
M#1) | (M-1)
Me COOE Ph. | 3654 | 4743
mPr H COOEt | 438,5 | 440,2
Tapr S(O2)p-Ph-NO; H 538,6 | 539,2
) nPr S(OzFp-Ph-NHOH H 5246 | 5253
10 nPr S(Oz)-p-Ph-NH, H 545 509,3
11 Et 2-(5-Br-thieno) R 5004 | 502.2
12 n-Pr S{O2Fp-Ph-NHCH,Ph H 598,7 | 599,4
13 P Me ‘ H- 367,4 | 368,2
% TrPr Me Me 3814 | 3823
3 P NO, R 3984 | 3993
T3 TrPr H H 353,4 | 3543
7 nPr o] H 367,8 | 388,2
18 Pt H Me 367,4 | 366,3
T P H CH;COOH 41,4 [412,3
20 P NH; H 3684 | 366,2
121 Pr S(Oz)-p-Ph-Cl” H 5280 [5283 "
33 T C(Me)(CH)C(Mes) H 2816|4824
(OMe)
23 Et Cyclopentyl H -1 407,5 408,3
24 El SMe H 3855 | 386,3
25 Et FPr ‘H 381,4 | 3825
26 nPr H CH,CON(El) | 484,6 | 485,5
(n-Bu)
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27 n-Pr H CH:.CONHCHzPh | 5006 | 501.4
28 P Br H 4323 |432.2,
. as42
2 El Ph Ph 2916 | 214,2
30 El C(=O)Me —H 361,4 | 3825
31 Et H CH,CONHEt _ | 438,5 |439,3
32 Et CH(Me)EY R 3955 | 396,5
33 n-Pr H CH,CONHCHy | 464,5 | 4654
cyclopropyl
3 Et H C(Me);(COOEY) [453,5 | 454,4
CCR = pPhF TH 4335 | 433,5
3% Trpr TP H 3955 | 3964
37 nPr COOE CH,OE! | 4835 | 4842
38 Pr CONH, A 3964 | 3975
39 n—Pr. NMePh H 4585 |4595
20 nPr C=0)N-p-Ph-CI H 1521|5216
e P oy ' CH,COOE .
42 Et H CH(=NOMe)(CO | 468,5 | 46,4
. OEt)
e TrPr COOMe H a4 4123
aa P CoMe H 3954 | 396,3
25 Pr CH{Me)[CHCH2CHZC H 51,6 | 5126
Me(OMe)]
26 Et CH(M8)(CH,CH,CH= H 4496 | 450,4
CMe,)
47 n-Bu Pr H » ,
ey Me CH{Me)[CH,CHCH,C H 4536 | 4544
Mez(OH)) '
49 Me CH(Me)[CH2CH,CH2C H 2676 | 4684 .
| Mez(OMe)) |
%0 P CH(Me)(CH,CMe3) H 451,6 | 4524
51 Trpr CMeZ{OH) H 41,5 | 4123
52 Et CH(Me)[CH,CH,CH2C H 481,2 {4822
Mez(OMe))
53 P C(EUROH) R 4385 | 440,3
54 B CH(Me)[CH,CH,CHC H 4816 | 482,2




100

. , Me,(OMe)] _
155 Me CH(Me)(CH.CH,CH=E | H 4355 | 4363
CMey) . -
5 | mPr | CH{MeXNH-Bu) H 4526 | 4532 .
57 nPr CHEY, _ H 4235 | 4243
88 |nPr. | CH@mPr: H 4516 | 4523
59 n-Pr CH(EN)(CH;CHMe;) H 4516 | 452,2
50 nPr_ | CH(Me){OH) L 397,5 | 3983
61 - n-Pr COMe . Me 409,45 | 410,3
52 mPr | CH(Me)NH-»-Bu) Me 66,6 | 467,4
53 nPr CHMeXNH-n-PT) | . Me 4526 | 4534
64 Pr E H 3815 | 3820
&5 nPr CHO H 381,48 | 382,0
&% | nPr SEt —H a13,5 | 4149
67 | mPr | CH,SCH,COOEI H | 4856 |485,9
&6 mPr TSF-CH(Me)(OH) Me 4115|4124
&9 nPr (R)-CH(Me)(OH) Me 41,5 | 4124
70 nPr C(Et)(=CHMe) H 421,5 | 422,2
71 nPr CH(Me)NH- - Me 68,6 467,3
CH,CH,OMe) ' | |
72 P C(Me)(=CHMe) H 4355 |436,3
73 Pr C(CH,CHMe;)(=CHy) H 4355 | 436,3
74 |nPr___ | CH(Me)NAMe) [ Me 4245 4235
75 nPr CH(Me)(NHE) , Me 38,5 4375
176 n-Pr CH(Me)(NH-i-Pr) Me 452,6 ' 451,6
77 nPr_ | CH(Me)NHCH,CH;OH) Me . | 4545 | 53,4
78 Me CHE, H 395,5 | 396,3
79 Pr CHZN(EN)(CH,CH,0H) | H 4545 | 4554
80 nPr - | C(Me)NH(CH;);CMey Me 4947 [ 4955
81 P C(Me)(NHCH,CHMe,) Me 466,6. [ 465,3
82 n-Pr C(Me)[NH(CHz).CHMe3) Me 480,2 481,5
83 Pr CH,OH H 383,4 | 384,3
Ba wPr | CH;NEY(n-Bu) . H 466,6 465,3
&5 P CHNHCHET, TH 452,6 | 4534
56 Pr CHoNHET H . [410,5 409,2
7 mPr CH,NMe, H 4105 | 4113
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188 nTPr CHNHCHMe, H 424,5 4253
189 n-Pr CHoNH, H 382,4 |381,3

80 n-Pr CH(Me)(NHCH:CH,Ph) Me 514,6 | 5154

91 n-Pr CH{Me)}(NHCHzPh) Me 500,6 | 501,5

92 n-Pr COMe v H 395,4 | 396,44

93 mPr__ | CH(Me)[CH,CH,CR.C H 481 483,5

. | Mex(OH))

54 Pr CH(Me)[CHzCH,CH,C H 495,6 | 497,6
' . Mex(OMe)] .

% Pr CH(Me)(CHzCH,CH= H 463,6 | 4655

| cMey) _ , ‘

%6 [ nPr CH(Me)(NHCH;CF3) Me 492,5 | 493, _
57 n-Pr CH{Me)(NMeg) — Me 438,5 437,4
58 = CHNHCH(- | A | 496,56 |487,3

Pr)}(COOMe) 1o .
58 nPr CH{Me)(NHCHMez) H 4385 | 4395

100 nPr CH(Me)(NHCHPh) —H 486,6 | 487,5

101 | n-Pr C(Me)[NH(CH,).CMe3) H 480,6 | 481,6

102 T CiMe)[NH(CHz),CHNes) | H 466,6 | 467,6

03 | P Bt T Me 3955 | 396,5

104 n-Pr (SFCH(Me)(NFMe) | " Me [ 424,5 4233 -

705 . nPr (R)-CH({Me)(NHMe) Me 424,5 4233

106 n-Pr CHZNHCH(n- H

Pr)(COOH)
57 py=> CR{Me)(NHCHZCHZ0H) H 4405 | 441,5
108 P CH{Me)(NHCH;CHPh) H 500,6 | 501,5
109 | nPr C(=O)CF, H 4494 | 450,3
[0 | nPr CMe(OH)(CHCHOMez) H 485,5 | 486,3
111 n-Pr CH{OH)(CF>) H 4514 | 452,3
112 n-Pr CH(Me)(NHCH,CH,0 H 4545 | 4555
Me)

113 n-Pr (Sr : Me 466,6 |[467,2°
CH(Me)(NHCH,CHMez) ‘

114 n-Pr RF Me 466,6 | 4672
CH(Me)(NHCH,CHMez) :

115 n-Pr C(Me)(NH-n-Pr) H - | 438,5 |439,5

116 n-Pr CH(CF3)[NH(CHz):Cives} |- H 534,6 | 5354
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Tabel 2

‘Ra” o
A NO N -
/‘Y T g
o S
5
. 1 . v

Voorbeeld R 'R'_n MW Massa
spectra
, (M+1) -
117 - nPr H 403.5 404,3
118 Et " 5-Me 4035 404,3
19 Et "5-0Me 4195 420,3
1 120 Et 50 423.9 4244
121 Et 7-Ci 4239 424,4
5 .
Tabel 3
"Voorbeelq Structuur - Mw Massa| Massa -
: (M+1) | (M-1)
) 122 CH, .
393,5 | 394,3
. ’ N .
N YN
.0 s\@ _
123 F 407,5 | 4083 |
(0]
\/OIL S
F N s N_<\ l
: N
HC”




103

107,5 408,4

fiza
k3 CH, B655  [366,4
CH, cH, 0 (.
H N __N
H,C ,\ , N \('
. CH,
T ) CH, B53,5  P54,4
4 N
o !
o 3935  [394,4
=5 F —cn, 5834 84,3
{
0
NN
F N Y
OH o s4
CH,

1024499-

1 ”~




104

129 . CH, K113 $811,2,
a 13,2
NG N
' ‘ . o] S\/g : : -
a eHy .
130 0 4656  1466,6
T o, o ~ ~ CH, pa1s— paz
' S~ o
H,C/H/‘tN\_/U\N_«EH\. 2
OH- '/ : N
132 l536‘,6 537‘4
' 133 o : CH, 494 ,6 495,5.
Q\ A Wm’
. He |
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= B k354 pai3
, NN (o) o,. CHS
AN Ly e
. N ,
N B N-{\ I .
(z . N
3 CH,

S ‘ ' : ' 393,6 ' 394,5
135 /w o CH, 2 . 'y
8 | U .o T cHy pais 342,6

_ S ~CH
HC™ ”‘s*LN‘{\J/k "
- OH ( N
CH, o
' 393,6 3945
N A~ T
oy
138 F : oH 570,7 71,7
(o] .
CH,
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B39 F , 542,7 [543,1

c
RV
140 ' F - o 0,6 4ﬁ41,0
o
LT
N\/U\N—<\
- N
CH, |
a1 F 3 - Pa0s a0
o 0o
' N\_;/I.LN_<\ |
I
CH, .
T F 464,6 4654

143 1T F 5557 1556,5

) (- N ‘

CH,
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144 - F

452,5

53,2

| 145 —T % o )
S . 0 o P

1480,6

479,6

146 : 3

466,6

4675

147 F

493,6

492,6

148 o

~555,7

556,6 -
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3555 564

149 0 CHy :
i s~ CH
N\g./U\N—<\ I 3
OH K N
CH,
hs F 3834 Po4,3
o o
: N\.f/u\""<\51(
o ( N
Criy - .
T ~F , - 3834  [384,3
0
e
) N\,JLN_<\5T
0 N

509,6  [510,4

1 | N7JW4CTA

153 ' o - _ “B55  Bies
, o
| -NEJW*éji\
| © ( "
CH,
. [i54 OU\ ’o | 3134 - [314,3
S
N (T
OH (-:- N
CH,
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61,5 362,4
O (-'- , N
CH, g
 Fise F j . : 96,6 03 -
. o . o ‘
9
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CONCLUSTIES

1. Verbinding'met: formule

of een farmaceutisch aanvaardbaar zout daarvan,
waarin '

A is gekozen uit -(C=0)C(=0)-, -C(=O)NR’-, -C(=0)2Z-,
-C(=8)2-, -C(=NR®°)Z- en -S(0),-,

waarin Z is: -CH,-, -CH(OH)-, -CH(OC(=O)R™)-,

-CH (NR°R*®) -, -CH.(CH,(OH))-, ~-CH(CH(C,-C, alkyl) (OH))-, of
-CH(C(C;-Cq alkyl) (C;-C, alkyl) (OH) -, bijvoorbeeld
-CH (C (CHs) (CH3) (OH) ) - of -CH(C(CH;) (CH,CH;) (OH)) -,

R' is gekozen uit C;-Czq alkyl en -C;-Cz alkoxy, C3-Cs
cycloalkyl, (C4-Cg)cycloalkenyl, (Cs-Cia)bi- of Ericyclo-
alkyl, (C,-Cy)bi- of tricyéloalkényl, (3-8 ledige) hetero-
cycloalkyl, (C¢-Ciq)aryl, of (5-14 ledige) heteroaryl,
waarbij de alkyl en de alkoxy' elk eventueel een tot v&jf
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dubbele of ‘d:ievoudige ‘bindingen bevatten en waarin elk
waterstofatoom van de alkyl en de alkoxy eventueel is ver-
vangen door een fluor, '

waarin, wanneer R alkyl of alkoxy is, R! eventueel is
gesubstitueerd met 1 tot 3 substituenten R!® en waarin, als
R! cycloalkyl, cycloalkenyl, bi- of ‘tricycloalkyl, bi- of
tricyclpalkenyl, heterocycloalkyl, aryl of heteroaryl is,
R! eventueel is gesubstitueerd met een tot drie substitu- -
enten R, - ' -

R!® telkens onafhankelijk is gekozen uit -OH, -C;-Cs
aikyl, die onafhankelijk, eventueel een tot drie dubbele
of drievoudige bindingen bevat, -C;-C¢ alkoxy, die onafhan-

-kelijk eventueel een tot. drie dubbele of drievoudige bin-

dingen bevat, -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NO;, -NRR!,
-C(=0)NR°R*’, -5(0).NR’R'®, -C(=0)R™, -5(0).R™, -C(=0)OR',

 -C3=Cgy cycloalkyl, -C-Cs cycloalkenyl, =-(Cs-Cy;)bi- of tri-

cycloalkyl, -(Cy-Cjii)bi- of tricycldalkenyl, -(3-8 ledi-
ge)heterocycloalkyl,'-(Cs-cu)aryl,A-(5-14 ledige) heteroa-
ryl, -(Ce-Cu) aryloxy en =-(5-14 ledige)heteroaryloxy,
waarbij deze alkyl, alkoxy, cycloalkyl, cycloalkenyl, bi-
of tricycloalkyl, bi- of 'tricycloalkenyl, heterocyclo-
alkyl, aryl, heteroaryl, aryloxy en heteroaryloxy elk on-
afhankelijk eventueel zijn gesubstitueerd met 1 tot 3 sub-
stituenten R, '

R™ telkens onafhankelijk is gekozen uit -Cl, -F, -Br,
-1, -CN, -NO;, -NR®RY, -C(=0)NR®RY, -C(=O)R!!, -C(=0)OR%?,
-S(0)sRY, -S(0).NR°R!®, -OH, -C;-C¢ alkyl, die .onafhanke-
lijk, eventueel een tot' drie dubbele of drievoudige bin-
dingen bevat, -C;-Cg alkoxy, die onafhankelijk, eventueel
een tot drie dubbele of drievoudige bindingen'bevat, -C1-C¢

~ hydroxyalkyl, -(Ce-Cyq)aryloxy, -(5-14 ledige) heteroary-
- loxy, =-(Ce¢Ci¢) aryl, =-(5-15 ledige)heteroaryl en -C;~C¢

alkyl, die onafhankelijk, eventueel een tot drie dubbele
of drievoudige bindingen bevat en onafhankelijk éesubsti-
tueerd is met een tot zes atomen, onafhankelijk gekozen
uit F,"Cl, Br en I,

1nN244QQ-
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R’ is gekozen uit -H, -C;-C, alkyl, die eventueel een
of twee dubbele of drievoudige bindingen bevat, -C(=0) (C;-
Cs alkyl), -C¢-Cyo aryl, -SO.-(Ce-Cio aryl) en -SO;-CH;-(CG-

- Ci0 aryl) en R? eventueel is gesubstitueerd met een tot

30
- gen bevat en waarbij de heteroaryl- of heterocycloalkyl-

35

drie substituenten R, : _

R? is gekozen uit C;-Cs alkyl, -C,-Ce alkenyl, -Cz-Ce
alkynyl, -(Cmu-Cs alkyleen)-(C3-C¢ cycloalkyl) en -(Cam-Cs
alkyleen) - (C3-C¢ cycloalkenyl), waarbij de alkyl, alkenyl
en alkynyl elk eventueel zijn gesubstitueerd met een sub-
stituent, gekozen uit -OH, C;-C; alkoxy en -S-(C;-C,
alkyl), .

R H, D, F of C;-C, alkyl is,

of R® en R' samen eventueel een cyclopropyl, cyclobu-
tyl, cyclopentyl, cyclohexyl, morfolino, piperidino of
perhydro-2H-pyranrest kunnen vormen, waarbij deze door R®
en R' gevormde rest eventueel is gesubstitueerd met een
tot drie substituenten, onafhankelijk gekozen uit -OH,

-cl, -F, -CN, -CFi, methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, allyl
en -OCF;, . o

R° is gekozen uit -H, -Ci-C¢ alkyl, eventueel gesub-
stitueerd met een tot drie R'™ en -C¢-C;p aryl, eventueel
gesubstitueerd met een tot drie R,

of R® en R' samen eventueel een vijf tot veertienledi-

ge hetercarylring of een vijf tot achtledige heterocyclo-

alkylring kunnen vormen, waarbij de heteroarylring eventu-
eel nog een of twee andere heteroatomen bevat, onafhanke-
lijk gekozen uit N, O en S en de heterocycloalkylring‘
eventueel nog een of twee andere heteroatomen bevat, onaf-
hankelijk gekozen uit N-R’, O en S(0O)nua-2 en waarbij de he-
terocycloalkylring eventueel een tot drie dubbele bindin-

ring eventueel is gesubstitueerd met een tot drie substi-
tuenten R, . ‘

R® is gekozen uit -H, -C;-Cz alkyl, -Cl, -F, -Br, -I,
-CN, -CF;, -C(=0)R*, -C(=0)R*?, -S(0).NR°RY, -5(0).R",
-C(=NR°)R?®, -C;-C;2) cycloalkyl, -C-Cj2) cycloalkenyl en

1024499~
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-C¢-Cyo aryl, en waarbij de alkyl, alkyleen, cycloalkyl,
cycloalkenyl en aryl van R® elk eventueel zijn gesubstitu-
eerd met een tot drie substituenten R¥,

R’ is gekozen uit -H, -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NO,,
-NR™R!®, -CF;, -C(=O)NR™R®*, -C(=0)R*®, -S(0).R®?,
-C(=0)OR™, -C(=NR®)R'®, -S(0) NR™R®, -C,-Cz alkyl, -Ci-Cap
alkoxy, -Cmn-Ces alkyleen)- (C3-Cy; cycloalkyl), -Cam-Ce alky-
leen) - ((Cq-Ci2) éycloalkenyl) ' - (Cou1-Ca alkyleen) - ((Cs-
C20)bi- of tricycloalkyl), - (Cpu-Cs alkyleen)-((C7-Czo)bi-
of tricycloalkenyl), -(Cam-C¢ alkyleen)-((3-12 ledi-
ge)heterocycloalkyl), - (Cua-~C: alkyleen)-((7-20 ledige)
heterobi- of heterotricycloalkyl), -(Cm1-C¢ alkyleen)-((Ce-
Ciddaryl) en -(Cpui-Ci alkyleen)-((5-15 ledige) heteroaryl),
waarbij R’ eventueel is gesubstitueerd met een tot drie
substituenten, onafhankelijk gekozen uit. R'®, - (CH,),.
mNR’R“, -C3-C12 cycloalkyl, -((4-12 1ledige)heterocyclo-
alkyl), -(Ce¢-Cis) aryl, -((5-15 ledige)heterocaryl).-(4-12
ledige) heterocycloalkoxy), -(Ce-Ci2)  aryloxy en -((5-12
ledige) heteroaryloxy), waarbij de- cycloalkyl, cycloalke-
nyl, bi- of tricycloalkyl, bi- of tricycloalkenyl, hetero-
cycloalkyl, aryl en hetercaryl van R’ elk eventueel en on-
afhankelijk zijn gesubstitueerd met een tot .zes F, de

‘alkyl, alkoxy en alkyleen van R’ elk eventueel een tot

vijf dubbele of drievoudige bindingen bevatten en elk wa-
terstofatoom van de alkyl, alkoxy en alkyleen van R’ onaf-
hankelijk, eventueel is vervangen door een fluor,

of R® en R’ samen eventueel een - (C¢-Cyo)arylring,
- (C¢-Cg) cycloalkyl of cycloalkénylring, een vijf tot acht-
ledige heterbcycloélkyl of heterocycloalkenylring, een
- (C10-Cy4) ledige bicycloalkyl of bicycloalkenylring, of
een tien tot veertienledige heterobicycloalkyl- of hetero-
bicycloalkenylring, gecondenseerd met de thiazoolring met
formule I kunnen vormen, waarbij een tot drie leden van de
heterocycloalkyl- of heterocycloalkenylring en een tot
vijf leden van de heterobicycloalkyl- of heterobicycloal-
kenylring, onafhankelijk zijn gekozen uit N-R?’, © en
S(O)nul-j en waarbij de aryl, cycloalkyl, cycloalkenyl, he-
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terocycloalkyl, heterocycloalkenyl, bicycloalkyl, bicyclo-
alkenyl, heterobicycloalkyl en heterobicycloalkenylringen
eventueel zijn gesubstitueerd met een tot drie R'®,

R’ en R elk onafhankelijk zijn gekozen uit -H, -OH,
-C;-C¢ alkyl, die onafhankelijk eventueel een tot drie dub-
bele of drievoudige verbindingen bevat en waarin elke wa-
terstof onafhankelijk eventueel is vervangen door een flu-
or, -C;-C¢ alkoxy, die onafhankelijk eventueel een tot drie
dubbele of drievoudige bindingen bevat en waarin elke .‘wa-
terstof onafhankelijk eventueel is vervangen door een flu-
or, -C(=0)RY, -S(0)yRY, -C(=O)OR!?, -S(0)uNR¥™R'?, - (Cau1-Cs
alkyleen) - (C3-Cs cycloalkyl), - (Cnn-Cs alkyleen)-(C4-Cs cy-
cloalkenyl), -Cpu-Cs alkyleen)-((Cs-Cia)bi- of tricyclo-
alkyl), -(Cau-Ce alkyleen)-((C,-Cin)bi- of tricycloalke-

nyl), -{(Cam-Ci alkyleen)-(Ce¢-Cys aryl), -(Cmm-C. alkyleen)-

(3-8 . ledige heterocycloalkyl) en - (Cmpi-Cs alkyleen)-5-14
ledige hete'ro‘aryl) , waarbij de cycloalkyl, cycloalkenyl,
bi- of tricycloalkyl, bi- of tricycloalkenyl, aryl, hete-
rocycloalkyl en heterocaryl elk eVe_ntueel onafhankelijk
zijn gesubstitueerd met een tot drie substituenten, onaf-
hankelijk gekozen uit -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NO, -NRYR?®,
-C(=0)NR™R!, -C(=0)R*, -C(=0)OR}, -S(0).R*, -5(0) NR™R?,

-OH, -C;-C¢ alkyl die onafhankelijk eventueel een tot drie

dubbele of drievoudige bindingen bevat, -C;-Ce¢ alkoxy, die '
onafhankelijk eventueel een tot drie dubbele of drievoudi-
ge bindingen bevat, -C;-Cs hydroxyalkyl, -(Ce¢-Cie) aryloxy,
-(5-14 ledige) heterocaryloxy, - (Cnu-Cs)-((Cs-Cid)- aryl),
- (Cou1-Cq) - (5-14 ledige heteroaryl) en -C;-C¢ alkyl, die on-
afhankelijk eventueel een tot drie dubbele of drievoudige
bindingen bevat en eventueel is gesubstitueerd met 1 tot 6
atomen, onafhankelijk gekozen uit F, Cl, Br en I,

of NR°R}® onafhankelijk eventueel een heterocyclo--
alkylrest vormt met vier tot zeven ringleden, welke hete-
rocycloalkylrest onafhankelijk eventueel nog een of twee
andere heteroatomen bevat, onafhankelijk gekozen uit N-R?,
O en S(O)nua-2, en onafhankelijk eventueel  een tot drie dub-
bele bindingen bevat en deze heterocycloalkylrest onafhan-
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kelijk eventueel is gesubstitueerd met een tot drie sub-
stituenten, onafhankelijk gekozen uit -Cl, -F, -Br, -I,
-CN, -NO;, -NR™R, -C(=)ONMN'** -C(=0)R}, -C(=0)OR??,
S(0)aRY, o '

-S{0) NR™R*®, -OH, -C,-C¢ alkyl, die onafhankelijk, eventu-
eel .een tot drie dubbele of drievoudige bindingen bevat,
-C;-C¢ alkoxy, die onafhankelijk eventueel een tot drie
dubbele of ,drvie\'roudi'ge biridingen' bevat, -C;-C¢ hydroxy-

‘alkyl, die onafhankelijk eventueel een tot drie dubbele of

drievoudige bindingen bevat, -(Cg¢-Ciq) aryloxy, -(5-14 le-
dige) heteroaryloxy, -(Cau-Cs)-((Ce-Ciq) aryl), -(Com-Ca)-
(5-14 ledige heteroaryl) en -C,-Cg¢ alkyl, die onafhankelijk

-eventueel een tot drie dubbele of drievoudige bindingen .
‘bevat en onafhankelijk is gesubstitueerd met een tot zes

atomen, onafhankelijk gekozen uit F, Cl1, Br en I,
' R en R*? elk onafhankelijk zijn gekozen uit H, -C;-Cs
alkyl, '-(Cm,l-C., alkyleen) - (C3-Cg cycloalkyl), =-Cau-C¢ alky-
leen) - (C4-Cq cycloalkenyl), - (Cpui-C¢ alkyleen)-((Cs-Cji)bi-
of tricycloalkyl) en -(Cua-Cs alkyleen)-((Cy-Cy)bi- of
tricycloalkenyl), - (Chu-Cs alkyleen)-(Cg-Cyo aryl), - (Cau-Cs
alkyleen)-((3-8 1ledige) heterocycloalkyl) en - {(Cpha-Cq
alkyleen) - ((5-14 ledige) heteroaryl) en R en R'? onafhan-
kelijk, eventueel zijn gesubstitueerd met een tot drie R"b,'

R is gekozen uit H, -C;-C¢ alkyl, die eventueel een
tot drie dubbele of drievoudige bindingen bevat en waarin
elke waterstof onafhankelijk, eventueel is vervangen door
een fluor, -(Cuu-Cs alkyleen)- (C3-Ci2 cycloalkyl), -(Cmnu-C4
alkyleen) - (C4-Cy2 cycloalkenyl), -(Chm-C¢ alkyleen)-((Cs-
Cao)bi- of tricycloalkyl), en = (Cpu-Ce alkyleen) - ((Cy-
Cz0)bi- of tricycloalkenyl), -(Chu-Ci¢ alkyleen)-(Ce¢-Ciq
aryl), -(Chu-C; alkyleen)-((3-12 1ledige) heterocyclo-
alkyl), -(Cnu-C; alkyleen)-((7-20 ledige)heterobi- of he-
terotricycloalkyl) en  -(Chi-Cs alkyleen)-((5-14 ledige)
heteroaryl) en R eventueel is gesubstitueerd met een tot
drie substituenten R, '

R* en R elk onafhankelijk zijn gekozen uit -H, -C;-
Ca alkyl, die onafhankelijk, eventueel een tot vijf dubbe-
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le of drievoudige bizidingen bevat en waarin elke waterstof
onafhankelijk eventueel is vervangen door een fluor,

-C(=0)R™, -S(O)oR*, -C(=0)OR'?, -S(O)NR¥R'¥, -Cpu-C, alky-
leen) -C3-C;2 cycloalkyl), - (Cmui-Cs alkyleen)-(C4-Ci2 cyclo-
alkenyl), -(Cou1-C¢ alkyleen) - ((Cs-Czo)bi- of V tricyclo-
alkyl), -(c,ml‘-c. alkyleen) - ((C;-Cao)bi- of tficycloalke-
nyl), -(Cau-Ci alkyleen)- (Cs~Ci, aryl), -(Cm1-Cs alkyleen)-
(3-8 ledige heterocycloalkyl) en -(Cpu-Cs alkyleen)-(5-14
ledige .heteroaryl), waarbij de cycloalkyl, cycloalkenyl,
bi- of tricycloalkyl, bi- of tricycloalkenyl, ‘aryl, hete-
rocycloalkyl en hete'roaryl elk onafhankelijk eventueel
zijn gesubstitﬁeerd met een tot drie substituenten, onaf--

‘hankelijk gekozen uit -C;-Cs. alkyl, die onafhankelijk,

eventueel een tot drie dubbele of drievoudige  bindingen
bevat en waarin elke waterstof onafhankelijk eventueel is
vervangen door fluor, -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NO;, -NH;,
-OH, -C(=O)H, -S(O)sH, -C(=0)OH, -C(=O)NH2, -S(O);NHz, -Ci-
Cs alkoxy, die onafhankelijk eventueel een tot drie dubbe-
le of drievoudige bindingen bevat en waarin elke waterstof
onafhankelijk:eventueel is vervangen dooxr fluor, -C;-C¢ hy-
droxyalkyl, die onafhankelijk eventueel een tot drie dub-
bele of drievoudige bindingen bevat en waarin elk water-
stof onafhankelijke eventueel is vervangen door fluor,
-(5-14 1ledige) hetéroazyloxy, -{C¢-C1¢ aryloxy), =(Cau-Cq
alkyleen) - (C¢-Cie aryl), -{(Cmu-Ci alkyleen)-((5-14 1ledige)
heteroaryl) en C,-C¢ alkyl,- onafhankelijk gesubstitueerd
met een tot zes atomen, onafhankelijk gekozen uit F, Cl,
Br en I, onafhankelijk eventueel een tot drie dubbele of
drievoudige bindingen bevat,

of NRYR'® onafhankelijk een heterocycloalkylrest kan

"vormen van vier tot =zeven ringleden, welke heterocyclo-

allerest onafhankelijk eventueel nog een of twee andere
heteroatomen bevat, onéfhankelijk gekozen uit N-R’, O en
S(O)pu-2 en .onafhankelijk eventueel tot drie dubbele bin-
dingen bevat en de heterocycloalkylrest onafhankelijk
eventueel is gesubstitueerd met een tot drie substituen-
ten, onafhankelijk gekozen uit -C;-C¢ alkyl, die onafhanke-
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lijk eventueel een tot drie dubbele of drievoudige bindin-
gen bevat en waarin elke waterstof onafhankelijk eventueel
door fluor is vervangen, -Cl, -F, -Br, -I, -CN, -NO;, -NHg,

© -OH, -C(=0O)H, -S(O)p,H, -C(=O)OH, -C(=O)NH;, -S(O)nNH;, =-C;-

C¢ alkoxy, die onafhankelijk eventueel een tot drie dubbe-
le of drievoudige bindingen bevat en waarin elke waterstof
onafhankelijk eventueel door fluor is vervangen, -C;-Ce¢ hy-
droxyalkyl, die onafhankelijk eventueel een tot drie dub-
bele of drievoudige bindingen bevat en waarin elk water-
stof onafhankelijk eventueel door een fluor is vervangen,
-(5-14 ledige) heteroaryloxy, -(C¢-Ci¢ aryloxy), - (Cpu-Cs
alkyleen) - (C¢-Cy4 aryl), -(Cpu-Cs alkyleen)-((5-14 ledige)
heteroaryl) en C;-C¢ alkyl, die onafhankelijk eventueel een
tot drie dubbele of drievoudige bindingen bevat en onaf-
hankelijk is gesubstitueerd met een tot zes atomen, onaf-
hankelijk gekozen uit F, Cl, Br-en I en

n telkens een geheel getal is, onafhankelijk gekozen
uit nul, 1, 2 en 3. |

2. Verbinding volgens conclusie 1, waarin A -C(=0)2-
of -C(=0)C(=0)- is. .

3. Verbinding volgens conclusie 2, waarin Z-CH;- of
-CH(OH) - is. _ '

4. Verbinding volgens een van de conclusies 1, 2, of
3, waarin R® allyl, methyl, ethyl, n-propyl, n-butyl, i-
butyl, s-butyl of -CH,CH,SCH; is. _

5. Verbinding volgens een van de conclusies 1-4,
waarin R® is gekozen uit waterstof, methyl, ethyl, -F,

-Cl, -Br en -CFj;.

6. Verbinding volgens een van de conclusies 1-5,
waarin R! staat voor'-Cy4h, alkyl, GC;-Cg cycloalkyl, (Cs-
Cs) cycloalkenyl, -(Cs-Cy)bi- of tricycloalkyl, -(Cy-Cii)bi-
of tricycloalkenyl, (3-8 ledige) heterocycloalkyl), - (Ce-
Cio)aryl, -(5-10 ledige) heteroaryl of C,-C, alkyl,  die is
gesubstitueerd met R, waarbij R*® - (Ce¢-Cio)aryl of -(5-10
ledige) heteroaryl is. '
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7. Verbinding volgens een van de conclusies 1-6,
waarin R! rechtketenige C,-Cyo alkyl of vertakte C3-Cyo
alkyl is. » .

8. Verbinding volgens een van de conclusieé 1-7,
waarin R' C;3-C;o alkyl is, die een tertiaire koolstof bevat
of C.-Cyo alkyl is, die een kwaternaire koolstof bevat.

9. Verbinding volgens een van de conclusies 1-5,
waarbij R' is gekozen uit fenyl, thienyl en pyridyl, even-
tueel en onafhankelijk gesubstitueerd met een of twee sub-
stituenten R. '

10. Verbinding volgens een van de conclusies 1-9,
waarin R’ is gekozen wit -H, -C;-C,2 alkyl, die eventueel
een tot vijf dubbele bindingen bevat en waarin elke water-
stof eventueel onafhankelijk door ‘een fluor is vervangen,
-C,-Ca0 alkoxy, die eventueel een tot vijf dubbele bindin-
gen bevat ‘en waarin elke waterstof eventueel onafhankelijk
door een fluor is vervangen, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -NOg,
- (C3-Cyz) cycloalkyl, die eventueel 1is gesubStitueerd. met

een tot zes fluor, -((3-12 ledige)heterocycloalkyl) die -
eventueel is gesubstitueerd met een tot zes fluor, - (Ce-
Cis) aryl, -((5-15 ledige) heteroaryl), -CHO, -C(=0) (C1-Cis

alkyl), -C(=0)((5-12 ledige) heterocycloalkyl), -C(=0) (Ce-
Cie aryl), -C(=0) ((5-15 ledige) heteroaryl), -C(=0) (Cs-Ci2
cycloalkyl), -C(=0)0(C;-Cg alkyl), -C(=0)N(C;-Cyo alkyl) (Ci-
Cio alkyl), -C(=0)N(Cy-Cio alkyl) (Cs-Cyo aryl), -C(=0)NH(Ce-
Cio aryl), -C{(=0)N(Cy-Cio alkyl) ((5-10 ledige) heteroaryl),
-C(=O)NH((5-10 ledige) heteroaryl), -C(=0)N(C1-Cio
alkyl) ((5-10 ledige) heterocycloalkyl), -C(=O)NH((5-10 le-
dige) heterocycloalkyl), -C(=0)N(C;-Cyo alkyl) (Cs-Cio cyclo-
alkyl), -C(=0)NH(Cs-Cyo cycloalkyl -S(0)n(Cy-Cys alkyl),

-S{0)n(Cs-Cy2 cycloalkyl), -S(0O)n(Ce¢-Cys aryl), -S(O)n((5-20
ledige) heteroaryl), waarbij de alkyl, cycloalkyl, hetero-
cycloalkyl, aryl en heteroaryl elk eventueel onafhankelijk
zijn gesubstitueerd met een tot drie substituenten, onaf-
hankelijk gekozen uit -F, -Cl, -Br, -I, -OH, -C;-C¢ alkoxy,
die onafhankelijk eventueel een tot drie dubbele of drie-
voudige bindingen bevat, -NR°R', -(CH,)i.10NR°R'®, -C(=0)R%,
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-8(0)aR™, -C(=0)ORM, -C(=O)NR°R*, -S(0).NR°R, - (C3-Cya)
cycloalkyl, -((4-12 1ledige) heterocycloalkyl), - (Cg-Cis)
aryl, -((5-15 ledige) heteroaryl), -((4-12 ledige) hetero-
cycloalkoxy), -(Ce-Cy2) aryloxy en -((6-12 ledige) heteroa-
ryloxy) . '

11. Verbinding volgens conclusie 10, waarin R’ is ge-
kozen uit -C;-C;,. alkyl, die eventueel 1 tot 5 dubbele bin-
dingen bevat en waarin elke waterstof.eventueel onafhanke-
lijk door een fluor is vervangen, -(C3-C;;) cycloalkyl, die
eventueel is gesubstitueerd met 1 tot 6 fluor en -({(3-12
ledige) heterocycloalkyl) eventueel gesubstitueerd met een
tot zes fluor, waarbij de alkyl, cycloalkyl en heterocy-
cloalkyl elk eventueel onafhankelijk 2zijn gesubstitueerd
met 1 tot 3 substituenten, onafhankelijk gekozen uit -OH,
-C:-C¢ alkoxy, die eventueel onafhankelijk een tot drie
dubbele of drievoudige bindingen bevat, -NR°R!®, - (CHa)i-¢
-NR°RY, -C(=0)R™, -C(=0)OR®, -C(=O)NR°R™, -S(0).NR°R*®,

- (Ce-Cas) aryl, -((5-15 ledige) heterocaryl), -((4-12 ledi-
ge) heterocycloalkoxy), -(Ce-Ci;) aryloxy en -((6-12 ledi-
ge) heteroaryloxy) . N
~12. Verbinding volgens conclusie 1, gekozen uit de
groep: |
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -N- (4-fenyl-
thiazol-2-yl] -propionamide,
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -propionylamino) -
4-fenyl-thiazol-5-carbonzuurethylester,
2-{2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentanoyl -
amino) -4-fenyl-thiazol-4-yl)azijnzuurethylester,

2-[2-(3,5-Dif1uorfenyl)-acetylamino]-pentaanzuuf [5-
(4-nitro-benzeensulfonyl) -thiazol-2-yl] -amide,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl)-acetylamino]—pentaanzuu; [5-
(4-hydroxyamino-benzeensulfonyl) -thiazol-2-yl] -amide,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [5-
(4-amino-benzeensulfonyl) -thiazol-2-yl] -amide, -

5-[5- (5-broom-thiofen-2-yl) -thiazol-2-yl)-2-[2-(3,5-
difluorfenyl) -acetylamino]} -butyramide,
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2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -~acetylamino) -pentaanzuur
(4-benzylamino-benzeensulfonyl) -thiazol-2-yl] -amide,
2-[2—(3,5-Difluorfenyl)-acetylamino]-pentaanzuur

- zothiazol-2-ylamide,

2-[2-(3, S-Diflubrfenyl)-acetylamino]-pentaanzﬁur
(4 S5-dimethyl-thiazol-2-yl) -amide, ‘

2-[2-(3,5- leluorfenyl) -acetylamino) -pentaanzuur
nitro-thiazol-2-yl) -amide,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) - acetylamlno] pentaanzuur
azol-2-yl] -amide,

2-[2-(3,5-Dif1uorfeny1)-acetylémino]-pentaanzuur
[5,6-dihydro-4H-cyclopenta-thiazol-2-yl] -amide,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur
chloor-thiazol-2-yl) -amide,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur
methyl - th1a201 2-yl) -amide,

2-{2-[2-(3,5-Difluorfenyl) - acetylamlno]-
pentanoylamino}-thiazol-4-yl] -azijnzuur,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) - acetylamlno] -pentaanzuur
amino-thiazol-2-yl) -amide,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) - acetylam1no] -pentaanzuur

" (4-chloor-benzeensulfonyl) -thiazol-2- -yl) -amide; .

(5-

ben-.

(5-

thi-

(5-

(4-

(5-

(5-

2-[2-(3,5-Dif1uorfeny1)Qacetylamino]-N-(S—methoxy-

1,5-dimethylhexyl) -thiazol-2-yl] -amide,
2-[2—(3,5-Dif1uorfeny1)-acetylamino]-N-(5,6,7,8?
tetrahydro-4H-cycloheptathiazol-2-yl) -butyramide,
N- (4-cyclopentyl-thiazol-2-yl)-2-{2-(3,5-
difluorfenyl) -acetylamino] -butyramide,
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -N- (6-methyl -
4,5,6,7-tetrahydro-benzothiazol-2- -yl) -butyramide,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -N- (5- methylsul-

fanyl-thiazol-2-yl) -butyramide,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) - acetylamlno] -N-(5- 1sopropyl-

thiazol-2- -yl) -butyramide,

2-[2-(3,5-D1f1uorfenyl)-acétylamino]-pentaanzuur
[ (butylethyl-carbamoyl) -methyl] -thiazol-2-yl}-amide,
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2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [a-
(benzylcarbamoyl)-methyli—thiazol 2-yl] -amide,

'2-[2~(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] pentaanzuur (5~
broom-thiazol-2-yl}-amide,

2-[2-(3, 5 -Difluorfenyl) -acetylamino] -N- (4- fenyl-
thiazol-2-yl) -butyramide,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) - acetylam1no]-N-(4 5- dlfenyl-
thiazol-2-yl) -butyramide,

N-(5-acetyl-thiazol-2-yl)-2-[2-(3,5-difluorfenyl) -
acetylamino]} -butyramide, )

2-[2-(3;5-Dif1uorfenyl)-acetylamino]—pentaanzuur (4-
ethylcarbamoylmethyl-thiazol-2-yl) -amide,

N- (5-sec-buryl- -thiazol-2-yl)-2-[2-(3,5-difluorfenyl) -

~acetylamino] butyramlde,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) - acetylam;no]-N-(s methyl-
benzothiazol-2-yl) -butyramide,

2-[2-(3,5- -Difluorfenyl) acetylamlno] -N- (6-methoxy-
benzothiazol-2-yl) -butyramide, _

N—(6-chloor-benzothiazol-2—yl¥-2—[2-(3,5-dif1uor-

‘fenyl) -acetylamino] -butyramide,

N- (4-Chloor-benzothiazol-2-yl)-2- [2 (3,5-difluor-

fenyl) -acetylamino] -butyramide,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur {4-
[(cyclopropylmethyléarbamoyl)-methyl]-thiazol 2-yl}-amide,
3,7-Dimethyl-oct-6-enonzuur [1-(5- methyl -thiazol-2-yl-
carbamoyl) -butyl] -amide,
2-(2- -cyclohexyl-2-hydroxy- acetylamlno) -pentaanzuur
(5-methyl-thiazol-2- yl) -amide, o : ‘
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino} -N- (4,5,6,7-
tetrahydro-benzothiazol-2-yl) butyramlde,
2-(2-{2-12-(3,5-difluorfenyl) -acetylamino] - butyryl—
amino} - thiazol-4- -yl) -2-methyl- propionzuurethylester,
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -N- [6- .
(piperidine-1-sulfonyl) -benzothiazol-2-yl] -butyramide,
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -2-hydroxy-acetylamino] -
pentaanzuur (S-methyl-thiazol-2-yl)-amide,
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2-{2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -butyryl-
amino}-thiazol-4-yl)-methoxyimino-azijnzuurethylester,

2- [2- (5-Broom-pyridin-3-yl) -acetylamino] -pentaan-zuur
(5-methyl-thiazol-2-yl) -amide,

2-[2-(3-Fenoxyfenyl)-acetylamino]-pentaanzuur (5-
butyl-thiazol-2-yl] -amide,

2- (2-Hydroxy-3-methyl- butyrylamlno) -pentaanzuur (5-
isopropyl-thiazol-2-yl] -amide, |

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur (5-
isopropyl-thiazol-2-yl) -amide,

4-Methyl-2-{2-[2-(3-fenoxyfenyl) -acetylamino) -penta-
noylamino} - -thiazol-5- carbonzuurdlmethylamlde,

2-[2- (5-broompyridin-3-yl) -acetylamino] -pentaanzuur
(5-isopropyl-thiazol-2-yl) -amide, _

3,7-dimethyl -oct -6-enonzuur [1- (5-isopropyl-thiazol-
2-ylcarbamoyl) -butyl]} -amide,
| 2—(2—Hydroxy~3-methylbutyrylamino)-pentaanzuur (5-
isopropyl-thiazol-2-yl) -amide, - ‘

2-Hydroxy-N- [2- (2-hydroxy-3-methyl-butyrylamino) -
pentanoyl] -N- (5-isopropyl) -thiazol-2-yl) -3-methylbutyr-
amide, .

3,7-Dimethyl-oct-6-enonzuur [1-(5-isopropyl-thiazol-

‘2-ylcarbamoyl) -butyl] -amide,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentanoylamino} -
4-ethoxymethyl -thiazol-5-carbonzuurethylester,

2-{2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentanoyl-
amino}-thiazol-5-carbonzuuramide,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur {5-
[ (4-hydroxy-4-fenyl-piperidin-1-yl) -acetyl]-thiazol-2-yl) -
amide,. : ,
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur {5~
(methylfenylamino) -thiazol-2-yl] -amide,

2-{2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] - .
pentanoylamino}-4-methyl-thiazool-5-carbonzuur (4-chloor-
fenyl) -amide, -

2-{2-[2-(3,5-Difluorfenyl) acetylamlno] -pentanoyl-
amino-thlazol-5—carbonzuurmethy1ester,

1024499~




134

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur  [5-
(acetyl-thiazol-2-yl] -amide, . '
2-{2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -~acetylamino] -
pentanotlamino}-thiazol-4-yl] -azijnzuurethylester,
5 2-{2-[25(3,5-Dif1uorfenyl)-acetylamino]-butYryl-
amino}-thiazol-4-yl)] -methoxyiminoazijnzuurethylester,
2-{2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -
pentanoylamino}-thiazol-S-carbonzuurmethylester,
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur  (5-
10 acetyl-thiazol-2-yl)-amide, |
2-[2-(3,S-Dif1uorfeny1)-2-hydroxy-acetylamino]-
~ pentaanzuur [5-(S-méthoxy-l,s-dimethyl-hexyl)-thiazol-z-
yl] -amide,
2- (2-Hydroxy-3,3-dimethyl - butyrylamlno)-pentaanzuur

15 (5-isopropyl-thiazol-2-yl)-amide, :

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -2-hydroxy- acetylamlno]-
pentaanzuur (5-methyl-thiazol-2-yl) -amide, '

2-[2-(3, 5-Dif1uorfeny1)-2-hydroxy-acetyiamino]—
pentaanzuur (5-methyl-thiazol- 2- -yl] -amide,

20 " Hydroxy-fenylazijnzuur {1-(5-isopropyl- thlaol -2-yl-
carbamoyl) butylcarbamoyl)butylcarbamoyl] fenylmethyl -
ester,

2-(2-Hydroxy-2-fenyl-acetylamino) -pentaanzuur (5-iso-
propyl) -thiazol-2-yl) -amide,

25 2-(2-Hydroxy-3-methyl-butyrylamino) -pentaanzuur  (5-
methyl-thiazol-2-yl) -amide,

2-(2-Hydroxy-2—fenyl-acetylamiﬁo)-pentaanzuur (4,5-
dimethyl-thiazol-2-yl) -amide,
2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -N- [5-(1,5-di-

30 methyl-hex-4-enyl)-thiazol-2-yl]-butyrylamide,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -hexaanzuur (5-
isopropyl-thiazol-2-yl) -amide,

2—[2~(3,5—Dif1uorfenyl)-acetylamino]-N-[54(5-hydroxy-
1,5-dimethyl-hexyl) -thiazol-2-yl) -propionamide,

35 2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino} -N- [5- (5-methoxy-
1,5-dimethyl-hexyl) -thiazol-2-yl] -propionamide,
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2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -2-hydroxy-acetylamino] -N- [5-

(5-hydroxy-1,5-dimethylhexyl) -thiazol-2-yl] -propionamide,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -2-hydroxy-acetylamino] -N- [5-
(s-methoxy-l,S-dimethyl-hexyl)—thiazol-z-yl]-propionahide,

2-Hydroxy-N-{1-[5- (5-hydroxy-1,5-dimethyl-hexyl) -
thiazol-zfylcarbamoyll-ethyl}—3—methylbutyramide,

. 2-Hydroxy-N-{1- [5- (5-methoxy-1,5-dimethyl-hexyl)-

thiazol-2-ylcarbamoyl] -ethyl}-3-methylbutyramide,

2-Hydroxy-N-{1- [5- (5-hydroxy-1,5-dimethyl-hexyl) -
thiazol-2-ylcarbamoyl] -ethyl}-3,3-dimethylbutyramide,

2-Hydroxy-N-{1- [5- (5-methoxy-1,5-dimethyl-hexyl) -
thiazol-2-ylcarbamoyl] -ethyl}-3,3-dimethylbutyramide,

N-[5-(S-Hydroxy-l,deimethyl-hexyl)-thiazol-2-yl]-2-
(2-hydroxy-2-fenyl-acetylamino) -propionamide,

2-(2-Hydroxy—z-fenyl-acetylamino)-N-[5-(5-methoxyj
1,5-dimethyl-hexyl) -thiazol-2-yl] -propionamide,

N-[5-(S—Hydroxy-l,S-dimethylhexyl)-thiazol-z-yll-24
(2-oxo-2-thiofen-2-yl-acetylamino) -propionamide,

N- [5- (5-Methoxy-1,5-dimethylhexyl) ~thiazol-2-yl]-2-
(2-oxo-2-thiofen-2-yl-acetylamino) -propionamide,

2-[2—(S-Broom-pyridin-B-yl)-acetylamino]-NL[5-(5-

» hydroxy-1,5-dimethyl-hexyl) -thiazol-2-yl] -propionamide,

2- [2- (5-Broom-pyridin-3-yl) -acetylamino] -N- [5-(5-

methoxy-l,5—dimethy1-hexyl)—thiazol—z-yl]-propionamide,

2—[2-(3,5—Dif1uorfeny1)-acetylamino]-pentaanzuur (5-
(1,3,3-trimethyl-butyl) -thiazol-2-yl]-amide,

2-(2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino)—péntaanzuur
[5- (5-methoxy-1,5-dimethylhexyl) -thiazol-2-yl] -amide,

2- (2-Hydroxy-3-methyl-butyrylamino) -pentaanzuur [s-
(5-methoxy-1,5-dimethyl-hexyl) -thiazol-2-yl] -amide,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -3-hydroxy-3-methyl-

butyrylamino] -pentaanzuur thiazol-2-ylamide,

2-[2-(3,5-Difluorfenyl) -acetylamino] -pentaanzuur  [5-
(1-hydroxy-1-methylethyl)-thiazol-2-yl]-amide,
2-[2- (2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino) -butyryl-

amino) -4-trifluormethyl-thiazool-5-carbonzuurethylester,
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2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur
benzyl-thiazol-2-yl] -amide,

2-(2-Oxo-2—thiofen-2-yl-acetylamind)-pentaanzuur [5-'
(5-methoxy-1,5-dimethyl-hexyl) -thiazol-2-y1] -amide, '

2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) ~acetylamino] -N- [5- (5-
methoxy-1,5-dimethylhexyl) -thiazol-2-yl] -butyramide,

2-(2-Oxo-2-thiofen-2-yl-acetylamino) -pentaanzuur  [5-
(5-hydroxy-1,5-dimethyl-hexyl) -thiazol-2-yl] -amide,

2-(2-0xo-2-thiofeh-2-ylfacetylamino)—pentaanzuur {5-
(1,5-dimethyl-hex-4-enyl) -thiazol-2-yl] -amide,

'2-(3,3-Dimethyl-z-oxo;butyrylamino)—pentaanzdur (5-
isopropyl-thiazol-2-yl] -amide,

2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [5-
(1-ethyl-1-hydroxypropyl) -thiazol-2-yl] -amide, .

2- (2-Hydroxy-2-fenyl-acetylamino) -pentaanzuur [5-(5-

-hydroxy-1,5-dimethylhexyl) -thiazol-2-yl] -amide,

2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -N- [5- (5-
methoxy-1,5-dimethyl-hexyl) -thiazol-2-yl] -butyramide,

2- (2-Hydroxy-2-fenyl -acetylamino) -pentaanzuur [5-(5-
methoxy-1,5-dimethylhexyl) -thiazol-2-yl] -amide,

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

2-(2~Hydroxy-2-fenyl-acetylamino) -N- (5-isopropyl-
thiazol-2-yl] -butyramide, '

2—(2-Hydroxy—2-fenyl-acetylamino)-N-(S—isopropyl-
thiazol-2-yl] -propionamide, |

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

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

2-Hydroxy-3,3-dimethyl-boterzuur 1-[1-(5-isopropyl-
thiazol—z;ylcarbamoyl)-ethylcarbamoyl]-2,2—dimethy1propyl-
ester, - ‘ o

Hydroxy-fenyl-azijnzuur [1-(5-sopropyl-thiazol-2-yl-
carbamoyl] -fenylmethylester,
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2-(2-Hydroxy-3-méthyl-boterzuur 11[1-(5-isopropyl-
thiazol-z-ylcarbamoyl)-propylcarbamoyll-2-methy1propyl-
ester, :
2- (2 Hydroxy-B methyl -boterzuur 1-{1-[1-(5- 1sopropyl—
thiazol-2- ylcarbamoyl) -propylcarbamoyl] -2- methyl-propoxy-

carbonyl) -2-methylpropylester,

2-[2- (5-Broom-pyridin-3-yl) -2~ hydroxy -acetylamino) -N-
[5- (5-methoxy-1,5- dimethylhexyl) - -thiazol- 2-y1] butyramlde,

2-[2- (5-Broom-pyridin-3-yl) acetylamlno] N (5-iso-
propyl-thiazol-2-yl) -butyramide,

Hydroxyfenylazijnzuur [1—(S-isopropyl-thiazol-z-yl;
carbamoyl)-ethylcarbamoyl]—ethylcarbamoyl]-fenylmethyl-
ester, '

2-Hydroxy-3- methyl boterzuur : 1-[1-(5-isopropyl-
thiazol-2- ylcarbamoyl) ethylcarbamoyl] 2-methy1- '
propylester,

2-Hydroxy-N-[1-(5- 1sopropyl -thiazol-2-ylcarbamoyl) -

_propyl] -3,3-dimethyl -butyramide,

2- (2-Hydroxy-3, 3-dimethyl -butyrylamino) -pentaanzuur
(5-isopropenyl-thiazol-2-yl) -amide,

2- (2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino) pentaanzuur
[5- (1-hydroxy-1-methyl-ethyl) -thiazol-2-yl] -amide, -. .

2- [2- (5-Broom-pyridin-3-yl) -acetylamino] -N- (5-iso-
propyl-thiazol-z—yi)-propionamide, _

2-(3,5-Dif1uor-feny1)-3-hydroxy-3-methylpentaanzuur
[5-(thiazol-z—ylcarbamoyl)-butyl]-amide['

2- (2-Hydroxy-3, 3-dimethyl-butyrylamino) -pentaanzuur
[5-(1,3,3-trimethyl-butyl)-thiazol-2-yl] -amide,

1-(3,5-Difluor-fenyl) -cyclopentaancarbonzuur [1-(5-
methyl-thiazol-2-ylcarbamoyl) -butyl] -amide,

2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -N- [5- (1,5~

- dimethyl-hex-4-enyl) -thiazol-2-yl] ~-propionamide,

2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [5-
(1-butylamino-ethyl) -thiazol-2-yl] -amide, ' -

2-[2-(3,5-Difluor-£fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [5-
(1-butylamino-ethyl) -thiazol-2-yl] -amide,
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2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [S-
(1-ethylpropyl) -thiazol-2-yl) -amide,

2- (2-Hydroxy-3,3-dimethyl -butyrylamino) -pentaanzuur
[5-(1,5-dimethyl-hex-4-enyl) -thiazol-2-yl] -amide, |

2-(2-Amino-3,3-dimethyl-butyrylamino) -pentaanzuur (5-
isopropyl-thiazol-2-yl)-amide,

" 2- (2-Hydroxy-3, 3-dimethyl-butyrylamino) -pentaanzuur

[5- (5-methoxy-1,5-dimethylhexyl)-thiazol-2-yl] -amide,

2- (2-Hydroxy-3, 3-dimethyl -butyrylamino) -pentaanzuur
[5- (5-methoxy-1,5-dimethylhexyl) -thiazol-2-yl] -amide,

2- (2-Hydroxy-3, 3-dimethyl -butyrylamino) -pentaanzuur
[5- (5-hydroxy-1,5-dimethylhexyl) -thiazol-2-yl] -amide,
' 2-(2-Hydroxy-3, 3-dimethyl -butyrylamino) -pentaanzuur
[5- (5-hydroxy-1,5-dimethyl-hexyl) -thiazol-2-yl] -amide,

2- (2-Hydroxy-3-methyl-butyrylamino) -pentaanzuur 5~
(5-methoxy-1,5-dimethylhexyl) -thiazol-2-yl] -amide,

2-(2-Hydroxy-3-methyl-bUtyrylémino)-pentaanzuur [5-
(5-trimethoxy-1,5-dimethyl-hexyl) -thiazol-2-yl] -amide,

2- (2-Hydroxy-3,3-dimethyl -butyrylamino) -pentaanzuur
(5-acetyl-thiazol-2-yl) -amide,

2- (2-BHydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino) -pentaanzuur
(5-acetyl-thiazol-2-yl) -amide,

2-[2-(3,5-Difluor-£fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [5-
(1-propyl-butyl) -thiazol-2-yl] -amide,

2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [5-
(1-propyl-butyl) -thiazol-2-yl] -amide,

2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [5-
(1-ethyl-3-methyl-butyl)-thiazol-2-yl]-amide,

2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [5-
(1-ethyl-1-hydroxy-propyl)-thiazol-2-yl] -amide,

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

2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [5-
(1-hydroxy-ethyl) -thiazol-2-yl] -amide,

2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur (5-
acetyl-4-methyl-thiazol-2-yl)-amide,
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2-[2-(3,5—Diflﬁor-feny1)-acetylamino]-pentaanzuur [5-
(1-butylamino-ethyl) -4-methyl-thiazol-2-yl]-amide,
2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [4-
methyl-s-(1-propylamino-ethyl)-thiazol-z-yl]-amide, '
5 2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [5-
(3,3-dimethyl-cyclohexyl) -thiazol-2-yl] -amide,
2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur (5-
ethyl-thiazol-2-yl] -amide, ‘ : |
‘ 2-[2-(3,5-Diflucr-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [5-
10 (1-benzyl-4-hydroxy-piperidin-4-yl)-thiazol-2-yl]-amide,
2-[2-(3,5-Difluor-£fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur (5-
formyl-thiazol-2-yl) -amide, '
2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] ~-pentaanzuur (5- -
ethylsulfanoyl-thiazol-2-yl) -amide,
15 2-[2-(3,5-Difluor—feny1)—acetylamino];pentaanzuur
(8H-3-thia-l—aza-cyclopenta[a]inden-z-yl)-amide,
»2-[2-(3,5-Difluor-feny1)-acetylamino]-pentaanzuur (4~
fenyl-sa(piperidine-l-carbonyl)-thiazol—z—yll-amide,
(2-{2-[2-(3,5-Difluor-£fenyl) -acetylamino] -pentanoyl-
20 amino}-thiazol-5-ylmethylsulfanyl)azijnzuurethylester,
2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur ([S-
(1-hydroxy-ethyl) -4-methyl-thiazol-2-yl] -amide,
2-[2- (3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [5-
(1-hydroxy-ethyl) -4-methyl-thiazol-2-yl] -amide,
25 2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [5-
(1-ethyl-propenyl) -thiazol-2-yl] -amide, :
2- (2-Hydroxy-2-fenyl-acetylamino) -pentaanzuur [5-(1-
ethyl-1-hydroxy-propyl) -thiazol-2-yl] -amide,
2- (2-Hydroxy-2-fenyl-acetylamino) -pentaanzuur [5-(1-
30 ethyl-1-hydroxy-propyl)-thiazol-2-yl]-amide,
2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur {5-
[1- (2-methoxy-ethylamino)ethyl] -4-methyl-thiazol-2-yl}-
amide, ‘
2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [4--
35 methyl-5-(1-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-thiazol-2-yl]-amide,
2- (2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino) -pentaanzuur
[5- (1-ethyl-propyl) -thiazol-2-yl] -amide,
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2-[2—(3-Fenoxy-fenyl)-acetylamino]-pentaanzuur [5-(1-

ethylpropyl) -thiazol-2-yl] -amide,

2- (2-Hydroxy-3-methyl-butyrylamino) -pentaanzuur - [5-
(1-ethyl-propyl) -thiazol-2-yl] -amide,

2-[2- (5-Broom-pyridin-3-yl) -acetylamino)] -pentaanzuur
[5-(1-ethyl-propyl)-thiazol-2-yl] amlde,
‘ 2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) acetylamlno] pentaanzuur [5-
(1,3-dimethyl-but-1-enyl)-thiazol-2-yl] -amide,

2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [5-
(1-isobutyl-vinyl)-thiazol-2-yl]} -amide,

2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur {5-
[(1-benzyl-piperidin-4- ylamlno)-methyll thlazol 2-yl}- -

‘amide,

2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -2-hydroxy-acetylamino) -
pentaanzuur [5?(1-ethy1-propyl)-thiazol-2-y1]-amide,

2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -2-hydroxy-acetylamino] -
pentaanzuur [5-(l-ethyl-propyl)-thiazol-2-yl]-amide,

2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [5-

(1-methylamino-ethyl) -thiazol-2-yl] -amide,

2-[2—(3,S-Dif1uor-fény1)-acetylamino]-pentaanzuur [5-
(1-ethylamino-ethyl)-4-methy1—thiazoi-2-yl]-amide,
2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [5-
(1-isopropylamino-ethyl) -4-methyl-thiazol-2-yl] -amide, '
2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur {5-
[1-(2—hYdroxy—ethylamino)—ethyl]-4-methyl-thiazol-2-y1}~
amide, .
2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [4-
methyl-5- (1-morfolin-4-yl-ethyl)-thiazol-2-yl] -amide,
2-12-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur {4-

‘methyl-5-[1-(4-methyl- plpera21n l-yl)-ethyl] -thiazol-2-

yl}-amide,
2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -N- [5- (1-ethyl-
propyl) -thiazol-2-yl] -propionamide, _
N-{1-[5- (1-Ethyl-propyl) -thiazol-2-ylcarbamoyl] -
ethyl}-2-hydroxy-3,3-dimethyl-butyramide,
2- (2-Hydroxy-2-fenyl-acetylamino) -pentaanzuur [5-(1-
ethyl-propyl) -thiazol-2-yl] -amide,
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2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [5-
{ [ethyl- (2-hydroxy- ethyl) -amino) methyl} -thiazol-2-yl)-
amide,

2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur {5-

5 [1-(3,3-dimethyl-butylamino)-ethyl]-4-methyl-thiazol-2-
yl}-amide, 4 '

2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur’ ' [5-

(1-isobutylamino-ethyl) -4-methyl-thiazol-2-yl] -amide, |
- 2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur {a-

10 uethyl-s-[1-(3-methyl—butylamino)—ethyl]-thiazol-z-yl}-
amide,

2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur (5-

" hydroxymethyl-thiazol-2-yl] -amide,

2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) - acetylam;no]-pentaanzuur - [5-

15 morfolin-4-ylmethyl-thiazol-2-yl)-amide,"
2-[2-(3,5-Difluor-fenyl)-acetylamino] -pentaanzuur {5-
[(butyl-ethyl-amino) -methyl) -thiazol-2-yl}-amide,

2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur (5-
trimethylsilanyl-thiazol-2-yl) -amide,

-20 2- (2-Hydroxy-3, 3-dimethyl -butyrylamino) pentaanzuur
(5-acetyl-4-methyl-thiazol-2-yl) - -amide,

2- (2-Hydroxy-3-methyl -butyrylamino) - pentaanzuur (5~
acetyl-4-methyl-thiazol-2-yl)-amide, N

2- (2-Hydroxy-2-fenyl-acetylamino) -pentaanzuur (5-

25 acetyl-4-methyl-thiazol-2-yl)-amide,

2- (2-Hydroxy-3,3- dlmethylbutyrylamlno) pentaanzuur
{5-[1-(5-acetyl-4-methyl-thiazol-2-ylimino] -ethyl]-4-
methyl-thiazol-2-yl}-amide,

2- (2-Hydroxy-2-fenyl-acetylamino) -pentaanzuur " (5-

30 trifluoracetyl-thiazol-2-yl)-amide, '

2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur {5-
[ (1-ethyl-propylamino) -methyl] -thiazol-2-yl}-amide,

N-[5- (1-Ethyl-propyl) -thiazol- 2 yl] -2-(2~ hydroxy -2~
fenyl-acetylamino) -propionamide, '

35 N- [5- (1-Ethyl-propyl) -thiazol-2-yl) -2-(2-hydroxy-2-
" fenyl-acetylamino) -butyramide,
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2-(2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur (5-
ethylaminomethyl-thiazol-2-yl) -amide," '

2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) - acetylam;no] pentaanzuur (5~
dimethylaminomethyl-thiazol-2-yl) -amide,

2-[2-(3,5- Difluor- fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [5-
(isopropylamino-methYl)fthiazol-2-y1]—amide,

2- (2-Hydroxy-2-fenyl-acetylamino) -pentaanzuur = [5-
(2,2, 2-triflﬁor-1-hydroxyethyl)-thiazol-z-yll-amide, '

2-[2-(3,5-Difluor-£fenyl) acetylamlno]-pentaanzuur (5-
aminomethyl-thiazol-2- -yl) -amide,

2-(2-Hydroxy-3,3- d1methyl butyrylamlno) -pentaanzuur
(5-formyl-thiazol-2-yl) -amide,

2- (2-Hydroxy-3,3- dlmethyl butyrylamlno)-pentaanzuur
[5-(1-propyl-butyl) - -thiazol-2- -yl] -amide, .

2- (2-Hydroxy-3, 3-d1methyl-N—{1-[5-(1-propyl-5utyl)-

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

2- (2-Hydroxy-3,3-dimethyl-butyrylamino) pentaanzuur
(4-methyl-5-vinyl-thiazol-2- -yl) -amide, ’

2- (2-Hydroxy-3, 3- -dimethyl-butyrylamino) -pentaanzuur
{5-{(3-methyl- butylamlno) -methyl] -thiazol-2-yl}-amide,

2-(2-Hydroxy-3,3—dime€hyl—butyry1amino)-pentaanzuur
{5-[(3,3-dimethylbutylamino) -methyl] -thiazol-2-yl}-amide,

2- (2-Hydroxy-3, 3-dimethyl-butyrylaminoc) -pentaanzuur
[5- (isobutylaminomethyl) -thiazol-2-yl] ~amide,

2-(2- Hydroxy 3,3-dimethyl-butyrylamino) -pentaanzuur
(5-{ [methyl- (3 -methyl-butyl) -amino] -methyl}- thlazol 2-yl]-
amide,

2- (2-Hydroxy-3,3- dlmethyl butyrylamlno) -pentaanzuur
[5-(1,3,3-trimethyl-butyl)-thiazol-2-yl] -amide,

2- (2-Hydroxy-3-methyl -butyrylamino) -pentaanzuur I5-
(1,3,3-trimethyl-butyl) -thiazol-2-yl] -amide, ‘

2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [4-
methyl-5- (1-fenethylamino-ethyl) -thiazol-2-yl] -amide,

2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [5-
(1-benzylamino-ethyl) -4-methyl-thiazol-2-yl) -amide,
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2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur (5-
acetyl-thiazol-2-yl) -amide, .
| 2- (2-Hydroxy-3-methyl -butyrylamino) ~pentaanzuur [5-
(5-hydroxy-1,5-dimethylhexyl) -thiazol-2-yl] -amide,
2- (2-Hydroxy-3-methyl -butyrylamino) -pentaanzuur (5-
(1,5-dimethyl-hex-4-enyl) -thiazol-2-yl] -amide,
2- (2-Hydroxy-2-fenyl -acetylamino) -pentaanzuur (5-
(1,5-dimethyl-hex-4-enyl) -thiazol-2-yl] -amide,
2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [5-
(5-hydroxy-1,5-dimethylhexyl) -thiazol-2-yl] -amide,
2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [5-
(5-methoxy-1,5-dimethyl-hexyl) -thiazol-2-yl] -amide,
' 2-[2-(3,5—Difluor-feny1)-acetylamino]-pentaanzuur [5-
(1,5-dimethyl-hex-4-enyl) -thiazol-2-yl] -amide,
2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -2-hydroxy-acetylamino] - :
pentaanzuur [5- (5-hydroxy-1,5-dimethyl-hexyl) -thiazol-2-

--yl] -amide,

2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur {a-
methyl-5-[1-(2,2,2-trifluor-ethylamino) -ethyl] -thiazol-2-
yl}-amide, . ,

2—[2—(3,5—Dif1uor-fenyl)-acetylamino]-pentaanzuur' {5~
(1-dimethylamino-ethyl) -4-methyl-thiazol-2-yl] -amide,

2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino} -pentaanzuur {5-

' [1-(2-hydroxy—ethy1amino)-ethyl]—4-methy1—thiazol-2-yl}-

amide, ) .
2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [5-
(1-isobutylamino-ethyl) -4-methyl-thiazol-2-yl]-amide,
2-[(2-{2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -penta-
noylamino}-thiazol-5-ylmethyl) -amino] -pentaanzuurmethyl -
ester, '
2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [S-
(l—isopropyléminofethyl)-thiazol-2-y1]-amide,
2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino]} -pentaanzuur [5-
(1-benzylamino-ethyl) -thiazol-2-yl] -amide,
2-[2-(3,5-Dif1uof-fenyl)-acetylamino]—pentaanzuur {5-
[1- (3, 3-dimethyl-butylamino) -ethyl] -thiazol-2-yl}-amide,
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2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur {5-
[1-(3-methyl-butylamino) -ethyl] -thiazol-2-yl}-amide,
2-[2-(3,5-Dif1uor-fenyl)-acetylamino]-pentaanzuu: (5-
ethyl-4-methyl-thiazol-2-yl) -amide,
2-[2-(3,S—Dif1uor-fenyl)-acetylamino]fpentaanzuur (4-
methyl-s-(l-methylamino-ethyl)-thiazol-z-yllFamide,
- 2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino) -pentaanzuur [4-
methyl-5- (1-methylamino-ethyl) -thiazol-2-yl] -amide,
2-[(2-{2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -penta-
noylamino}-thiazol-2-ylmethyl] -amino] -pentaanzuur,
' 2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur {5-
[1-(2-hydroxy-ethylamino) -ethyl] -thiazol-2-yl}-amide,
2-[2—(3,5;Difluor-fenyl)-acetylamino]-pentaanzuur (5-
(l-fenethYIamino-ethyl)-thiazol-Z-yl]-amidel
2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [5-
(1-morfolin-4-yl-ethyl)-thiazol-2-yl] -amide,
2—[24(3,5—Difluof-feny1)-acetylamino]-pentaanzuur (5-
trifluoracetyl-thiazol-2-yl) -amide,
2-[2-(3,5—Difluor—fenyl)—acetylamino]-pentaanzuur [5-
(1-hydroxy-3,3-dimethoxy-1-methyl-propyl) -thiazol-2-yl) -
amide, ’ '> '
2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur ([5-
(2,2,2-trifluor-1-hydroxy-ethyl) -thiazol-2-y1] -amide,
2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur {5-
[1- (1-benzyl-pyrrolidin-3-ylamino) -ethyl] -thiazol-2-yl}-
amide, .
2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino) -pentaanzuur {5-
[1-(2-methoxy-ethylamino) -ethyl] -thiazol-2-yl}-amide,
2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [5-
(1-isobutylamino-ethyl) -4-methyl-thiazol-2-yl] -amide,
2-[2-(3,5-Difluor-fenyl) -acetylamino] -pentaanzuur [5-
(1-isobutylamino-ethyl) -4-methyl-thiazol-2-y1] -amide,
2-[2-(3,5-Dif1uor-feny1)-acetylamino]-pentaanzuur [5-
(1-propylamino-ethyl) -thiazol-2-yl] -amide,
2-[2-(3,5-Difluor-feny1)-acétylamino]-pentaanzuur {5-
[1-(3,3-dimethyl-butylamino)-2,2,2-trifluor-ethyl] -
thiazgl—z—yl}-amide,
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2-Benzeensulfonylamino-pentaanzuur . [5-(l-ethyl-
propyl)-thiazol-2-yl]-amide en

2-(4-Chloér-benzeensulfonylamino)-pentaanzuur [5-(5-
hydroxy—l,S—dimethyl—hexyi)—thiazol-z—yl]amide,
en farmaceutisch aanvaardbare zouten daarvan.

13. Farmaceutisch preparaat voor het behandelen bij
mammalia van een ziekte of aandoening, die met AB-
peptideproductie vergezeld gaat met een farmaceutisch pre-
paraat, dat een verbinding bevat volgens een van de con-
clusies 1-12 a) in een voor het remmen van AP-productie
effectieve hoeveelheid, of b) in een voor het remmen van
de ziekte of aandoening effectieve hoeveelheid met daarbij
een farmaceutisch aanvaardbare drager. -

14. Methode voor het bestrijden bij mammalia van een
ziekte of aandoening, gekozen uit =ziekte van Alzheimer,
heriditair cerebraal hemorrage met amyloidosis, cerebraal
amyloidé'angiOpathie, een prion gemedieerde ziekte, waar-
onder lichaamsmyositis, beroerte en syndroom van Down,
waarbij men aan de mammalia a) een hoeveelheid verbinding
volgens een van de conclusies 1-12, die ABP-productie ef-
fectief remt} of b) een hoeveelheid van een verbinding
volgens een van de conclusies 1-12, die effectief is voor
het behandelen van de ziekte of aandoening toedient.

15. Methode-voor het behandelen van dementie, waaron-
der ziekte van Alzheimer, bij mammalia, waarbij men aan
mammalia een effectieve hoeveelheid toedient van een ver-
binding volgens een van de conclusies 1-12 en ander medi-
cijn, hetzij afzonderlijk, hetzij als deel van een enkel
farmaceutisch preparaat, waarbij het andere medicijn is
gekozen uit een geheugenversterker, een antidepressivum,
een anxiolyticum, een antipsychoticum, een slaapmiddel,
een anti-inflammatoir middel, een éntioxidant, een chlo-
lesterol modulerend middel of een antihypertensivum.
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_ 1-15 C07D277/00
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X,E WO 03/014095 (Sanofi-Synthelabo; P.De Cointet,c.s.)
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L W02004/033439 (Pfizer Inc.;Y.L.Chen,c.s.)
Computerbestanden
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WPI
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indien gewijzigde conclusies zijn ingediend, heeft dit rapport
betrekking op de conclusles ingediend op:

Omvang van het onderzoek volledig

Onderzochte conclusies: 1-15.

Niet (voliedig) onderzochte
conclusies met redenen: 2
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Vooronderzoeker:  |r F, D.V.M.van Boxel

' Verkiaring van de categorie-aanduiding: Zie part blad.,
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2 Op grond van artikel 3:45 |* de artikelen 6:4 en 8:7 van de Algemene wet bastuursrecht, kan aanvrager tegen de niet-eenhekisbeslissing bezwaar maken bjj het
Bureau voor de Industrigte Eigendom, binnen 6 weken na de bekendmaking van deze beslissing.
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Categorie van de vermelde literatuur:

op zichzelf van bijzonder belang zijnde stand van de techniek

in samenhang met andere geciteerde literatuur van bijzonder belang zijnde stand van de techniek
niet tot de categorie X of Y behorende van belang zijnde stand van de techniek
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literatuur gepubliceerd tussen voorrangs- en indieningsdatum

niet tijdig gepubliceerde literatuur over theorie of principe ten grondslag liggend aan de uitvinding
colliderende octrooiaanvrage

in de aanvrage genoemd

om andere redenen vermelde literatuur

lid van dezelfde octrooifamilie; corresponderende literatuur
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AANHANGSEL BEHORENDE BIJ HET RAPPORT BETREFFENDE HET ONDERZOEK NAAR DR
STAND VAN DE TECHNIEK, UITGEVOERD IN OCTROOIAANVRAGE NR.1024499

Het aanhangsel bevat een opgave van elders gepubliceerde octrooiaanvragen
of octrooien (zogenaamde ledén van dezelfde octrooifamilie), die
overeenkomen met octrooigeschriften genoemd in het rapport.
De opgave is samengesteld aan de hand van gegevens uit het computerbestand
van het Buropees Octrooibureau per 10 juni 2004 '

De juistheid en volledigheid van deze opgave wordt noch door het Europees
Octrooibureau, noch door het Bureau voor de Industriéle Eigendom
gegarandeerd; de gegevens worden verstrekt voor informatiedoeleinden.
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