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1. Me refiero a mi Solicitud de Patente de 10 de Diclembre de
2002.

2. Por medio del presente me permito manifestar a usted que en
ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperaclén en materia de Patentes PCT, el capltulo
reivindicatorio tal como fue presentado originalmente en Fase
Internacional fue modificado al momento de su presentacién en
Fase Naclonal, quedando con 37 relvindicaclones.

Las modificaclones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcidbn de la presente invencldn y en este
sentido, no configuran una ampllaclon del Invento o de la
divulgacién contenida en la solicitud presentada.

3. Por consiguiente anexo me permito presentar copla del capitulo
relvindicatorio correspondlente a la solicitud de la referencia, que
consta de 38 relvindicaclones, tal como fue presentado
originaimente en Fase Intermaclonal, junto con su traduccién.
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4, Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior
conformidad.

proceder de

Sefior Superintendente,

T.P. 10.784
Cddigo 231
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REIVINDICACIONES
Habiendo asl especialmente descripto y determinado la naturaleza de la
presente invencion y la forma como la misma ha de ser llevada a la practica, se
declara reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo:

1. Compuestos de férmula (l)

(CH,),

en donde
R! representa hidrégeno, arilo, -CO-R® 0 ~S02-R°, en donde R* representa alquilo
inferior, alcoxi inferior, cicloalquilo, cicloalquilo-alquilo inferior, cicloalquilo-alcoxi
inferior, cicloalquiloxi, arilo, ariloxi, aril-alquilo inferior, qril-alcoxi inferior, ariloxi-
alquilo inferior, aril-S-alquilo inferior, aril-alquenilo inferior, heteroarilo,
heteroarilalquilo inferior, o heteroaril-alcoxi inferior,
R® representa arilo, aril-alquiio inferior, o heteroarilo
R? representa hidrégeno o alquilo inferior
R? representa hidrégeno o alquilo inferior
R* representa hidrégeno o alquilo inferior.
R® representa hidrégeno, alquilo inferior, cicloalquilo, o arilo,
nes162,
y las sales farmacéuticamente aceptables y/o los ésteres farmacéuticamente
aceptables de los mismos.

2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde nes 2.

3. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en

donde R? representa hidrégeno.
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4. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en
donde R? representa hidrégeno.

5. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en
donde R* representa hidrégeno.

6. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en
donde R® representa arilo.

7. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en
donde R® representa fenilo o naftilo, sustituido opcionalmente con alquilo inferiar,
halégeno, hidroxi, alcoxi inferior o alquilo inferior-carboniloxi, o en donde R®
representa benzo[1,3]dioxilo.

8. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1a 7, en
donde R® representa fenilo o naftilo, sustituido opcionalmente con hidroxi,
metoxilo, metilo, acetoxi, cloro o bromo o en donde R® representa
benzo[1,3]dioxilo.

8. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicacones 1 a 8, en
donde R® representa fenilo, 3-hidroxi-fenilo, 3-metoxi-fenilo, 4-metoxi-fenilo, 3-
metil-fenilo, 2,4-dimetoxi-fenilo, 3,4-dimetoxi-fenilo, 3-cloro-fenilo, 3-bromo-fenilo,
4-bromo-fenilo o benzo[1,3]dioxol-5-ilo.

10. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
en donde R® representa hidrogeno.

11. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
en donde R°® representa cicloalquilo.

12. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
en donde R® representa ciclopropilo.

13. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,

en donde R! representa ~CO-R" y R" es tal como se define en la reivindicacién 1.
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14. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13,
en donde R' representa —CO-R®* y R® es cicloalquilo, cicloalquil-alquilo inferior,
cicloalquiloxi, arilo, ariloxi, aril-alquilo inferior, aril-alcoxi inferior, ariloxi-alquilo
inferior, aril-S-alquilo inferior, aril-alquenilo-inferior, o heteroaril-alcoxi inferior.

15. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14,
en donde R' representa —CO-R® y R* es fenilo sustituido opcionalmente con
fenilo, ciano, y/o fluor, o R® es benciloxi sustituido opcionaimente con metilo, cloro,
fluor, metoxi, nitro, y/o CF3, o R* es fenilvinileno, tiofenil-metilen-oxi, ciclopentiloxi,
tiofenil-etilen-oxi, naftiloxi, tiofenil-trimetilenoxi, o fenoxi.

16. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15,
en donde R’ representa ~CO-R" y R® es benciloxi, fenilvinileno, tiofen-2-il-metilen-
oxi, o tiofen-3-il-metilen-oxi.

17. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13,
en donde R' representa —CO-R* y R* es bencilo sustituido opcionalmente con
cloro, o fenilo sustituido opcionalmente con alquilo inferior, alcoxi inferior, o ciano.

18. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 17, en donde R’
representa —CO-R" y R" es 4-etil-fenilo, 4-metoxi-fenilo, 4-etoxi-fenilo, 4-ciano-
fenilo, 4-terc-butil-fenilo, o 4-cloro-bencilo.

19. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13,
en donde R’ representa -CO-R" y R" es heteroarilo.

20. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 19, en donde R!
representa —CO-R® y R® es 5-metoxi-benzofuran-2-ilo.

21. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,
en donde R representa —SO2-R y R® es tal como se define en la reivindicacién 1.

22. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 21, en donde R’
representa —SO2-R® y R® es fenilo sustituido opcionalmente con cloro, ciano y/o

metilcarbonil-amino, o R® es bencilo o benzo[1,2,5]oxadiazol.
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23. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 21-22,
en donde R representa —SO2-R® y R® es 4-cloro-fenilo.

24. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las relvindicacones 1 a 12,
en donde R' representa fenilo sustituido opcionalmente con etoxi.

25. Compuestos caracterizados por la formula (1a)

en donde R', R?, R3, R*, R® y n son tal como se han definido en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 24, y sales y/o ésteres farmacéuticamente aceptables de los

mismos.

26. Compuestos caracterizados por la fdrmula (Ib)

en donde R, R?, R?, R*, R® y n son tal como se han definido en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 24, y sales y/o ésteres farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

27. Compuestos caracterizados por la férmula (Ic)
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en donde R', R? R®, R*, R%y n son tal como se han definido en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 24, y sales y/o ésteres farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

28. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
27, seleccionadas del grupo consistente en
Ester bencilico del acido (1R,2R)-(24{(S)-[clano-~(3-hidroxi-fenil)-metil]-carbamoil}-
ciclohexil)-carbamico,
(R)- y (S)-ciano-(3,4-dimetoxi-fenil}-metil-amida del 4cido cis-2-(3-fenil-
acriloilamino)-ciclohexancarboxilico,
Ester bencllico del acido (R)-{2-[(S)-(ciano-fenil-metil)-(R)-carbamoil}-ciclohexil}-
carbamico,
Ester bencllico del acido sin{2-[(S)-(ciano-fenil-metil-)-carbamoll}-ciclohexil}-
carbamico,
Ester bencllico del acido cis-(2-[(R)- y (S)-{ciano-(2,4-dimetoxi-fenil)-metil)-
carbamoil}-ciclohexil)-carbémico,
[ciano-{3-hidroxi-fenil)-metill-amida del acido trans-2-(4-cloro-
bencensulfonilamino)-ciclohexancarboxilico,
Ester bencllico del acido trans-{2-[(benzo[1,3]dioxol-5-il-ciano-metil)-carbamoail]-
ciclohexil}-carbamico,
Ester bencilico del &cido cis-2-{[ciano-(3-hidroxi-feniI)-métiI]-carbamoil}-ciclohexil)-

carbamico,
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Ester bencllico del acido trans-(2-{[ciano-(3-hidroxi-fenil)-metil]-carbamoil}-
ciclohexil)-carbamico,

(R} vy (S)-ciano-fenil-metil-amida del &cido cis-2-(3-fenil-acroloilamino-
ciclohexancarboxilico,

Ester bencllico del acido (2-{[ciano-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil]-carbamoil}-
ciclohexil)-carbadmico (1 cis racemato),

Ester bencilico del &cido cis-(2-(R)- y (S)-(ciano-m-tolil-metil)-carbamoil]-
ciclohexil}-carbamico,

Ester tiofen-3-iimetilico del acido (2-{[ciano-(3-hidroxi-fenil)-metill-carbamoil}-
ciclohexil)-carbamico,

Ester bencilico del acido cis-(2-{(R)- y (S)-[ciano-(4-metoxi-fenil)-metil]-carbamoil}-
ciclohexil)-carbamico,

Ester bencllico del acido cis-(2-{(R)- y (S)-[ciano-(3-metoxi-fenil)-metill-carbamoil}-
ciclohexil)-carbamico,

Ester tiofen-2-iimetilico del &cido trans-(2-{[ciano-(3-hidroxi-fenil)-metil]-carbamoil}-
ciclohexil)-carbamico,

Ester bencllico del acido cis-(2-{(R) - y (S)-[(3-cloro-fenil)-ciano-metil}-carbamoil}-
ciclohexil)-carbamico,

Ester bencilico del acido cis-{2-[(ciano-fenil-metil)-carbamoil]-ciclohexil}-
carbamico,

Ester bencllico del acido trans-(2-{[(3-bromo-fenil)-ciano-metil}-carbamoil}-
ciclohexil)-carbamico,

Ester bencilico del acido cis-(2-{(R)- y (S)-[(4-bromo-fenii)-ciano-metil}-carbamoll}-
ciclohexil)-carbamico, y

Ester bencllico del &cido cis-(2{(R)- y (S)-[ciano-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil}-
carbamoil}-ciclopentil)-carbémico, ‘

y ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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29. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
27, seleccionado del grupo consistente en:
[2-(cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-amida del acido cis-5-metoxi-benzofuran-2-
carboxlilico,
[2-(cianometil-carbamoil)-ciclohexil]l-amida del acido trans-5-metoxi-benzofuran-2-
carboxilico,
Cis-2-{[(4-clorofenil)acetillamino}-N-[ciano(ciclopropil)-metil]ciclo-
hexancarboxamida,
Cis-N-[2-({ciano(ciclopropil)metilJamino}carbonil)ciclohexil]-4-etilbenzamida,
Cis-N-[2-({[ciano(ciclopropil)metilJamino}carbonil)ciclohexil]-4-etoxibenzamida,
Cis-N-[2-({[ciano(ciclopropil)metillamino}carbonil)ciclohexil]-4-metoxibenzamida,
Trans-N-[2-({{ciano(ciclopropil)metilJamino}carbonil)ciclohexil]-4-metoxibenzamida,
Trans-N-[2-{{[ciano(ciclopropil)metil]Jamino}carbonil)-ciclohexil]-4-etilbenzamida,
Cis-N-[2-{{[ciano{ciclopropil)metillamino}carbonil)-ciclohexil]-4-cianobenzamida, y
Cis-N-[2-({[ciano(ciclopropil)metiljJamino}carbonil)ciclohexil]4-terc-butilbenzamida,
y los ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos.

30. Un proceso para la elaboracién de compuestos de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28, cuyo proceso comprende

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (If)
(CH,),

R\, OH

N
R? 0 (1I)

con un compuesto de formula (lil)
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en donde R', R%, R?, R*, R® y n son tal como se han definido en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 24,
o

b) hacer reaccionar un compuesto de férmula (IV)

(CHz)n
BN
Hoy N>(//
Rt o R R

con un compuesto de formula (V) o (Vi)

Q 0O

i
n'—u—cl R>—S—ClI

i
V) S v

" en donde R?, R, R%, R, R", R® y n son tal como se han definido en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 24.

31. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29,
preparado mesliante el proceso de la reivindicacion 30.

32. Compuestos de férmula IV
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(CH,).

w N
Hey N Z
#  OoR R mw

en donde R?, R?, R, R® y n son tal como se han definido en cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 24.

33, El uso de compuestos de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 29, para el tratamiento o profilaxis de osteoporosis, angina de
pecho inestable y/o ruptura de la placa ateroesclerética.

34. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 289,
para su uso como sustancias terapéuticas activas en pariicular en el contexto de
osteoporosis, angina de pecho inestable y/o ruptura de la placa ateroesclerdtica.

’ 35. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29, y un vehiculo y/o adyuvante

farmacéuticamente aceptable.

36, El uso de compuestos de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 28, para la preparacién de medicamentos para el tratamiento
o profilaxis de osteoporosis, angina de pecho inestable y/o ruptura de la placa
ateroesclerética.

37. Un método para el tratamiento terapéutico ylo profilictico de
osteoporosis, angina de pecho inestable y/o ruptura de la placa ateroesclerética,
cuyo método comprende la administracién de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29, a un ser humano o un animal.

38. Los novedosos compuestos, procesos y métodos asft
como también el usc de tales compuestos como sustacialmente
se ha descrito anteriormente.

A o
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CLAIMS
1.  Compounds of formula (I)

R oR"R ®

wherein
R! represents hydrogen, aryl, -CO-R" or -§O;-R®, wherein

R represents lower-alkyl, lower-alkoxy, cycloalkyl, cycloalkyl-lower-alkyl, cycloalkyl-
lower-atkoxy, cycloalkyloxy, aryl, aryloxy, aryl-lower-alkyl, aryl-lower-alkaxy, aryloxy-
lower-alkyl, aryl-S-lower-atkyl, aryl-lower-alkenyl, heteroaryl, heteroaryl-lower-alkyi, or

heteroaryl-lower-alkoxy,
R® represents aryl, aryl-lower-alkyl, or heteroaryl

R? represents hydrogen or lower-alkyl
R? represents hydrogen or lower-alkyl
R* represents hydrogen or lower-alkyl.
R represents hydrogen, lower-alkyl, cycloalkyl, or aryl,

nislor2,
and pharmaceutically acceptable salts and/or pharmaceutically acceptable esters thereof.
2. Compounds according to claim 1, wherein n is 2.

3. Compounds according to any of claims 1 to 2, wherein R? represents hydrogen.

4.  Compounds according to any of claims 1 to 3, wherein R® represents hydrogen.
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5. Compounds according to any of claims 1 to 4, wherein R* represents hydrogen.
6. Compounds according to any of claims 1 to 5, wherein R® represents aryl.

7.  Compounds according to any of claims 1 to 6, wherein R® represents phenyl or
naphthyl, optionally substituted with lower-alkyl, halogen, hydroxy, lower-alkoxy or
lower-alkyl-carbonyloxy, or wherein R® represents benzo[1,3]dioxyl.

8. Compounds according to any of claims 1 to 7, wherein R® represents phenyl or
naphthyl, optionally substituted with hydroxy, methoxy, methyl, acetoxy, chlorine or
bromine or wherein R’ represents benzo[1,3)dioxyL

9.  Compounds according to any of claims 1 to 8, wherein R’ represents phenyl, 3-
hydroxy-phenyl, 3-methoxy-phenyl, 4-methoxy-phenyl, 3-methyl-phenyl, 2,4-dimethoxy-
phenyl, 3,4-dimethoxy-phenyl, 3-chloro-phenyl, 3-bromo-phenyl, 4-bromo-phenyl or
benzof1,3]dioxol-5-ylL.

10. Compounds according to any of claims 1 to 5, wherein R® represents hydrogen.

11. Compounds according to any of claims 1 to 5, wherein R® represents
cycloalkyl.

12. Compounds according to any of claims 1 to 5, wherein R® represents
cyclopropyl.

13. Compounds according to any of claims 1 to 12, wherein R! represents -CO-R*
and R’ is a5 defined in claim 1.

14. Compounds accroding to any of claims 1 to 13, wherein R! represents -CO-R*
and R' is cycloalkyl, cycloalkyt-lower-alkyl, cycloalkyloxy, aryl, aryloxy, aryl-lower-alkyl,
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aryl-lower-alkoxy, aryloxy-lower-alkyl, aryl-S-lower-alkyl, aryl-lower-alkenyl, or
heteroarylt-lower-alkoxy.

15. Compounds according to any of claims 1 to 14, wherein R’ represents -CO-R*
and R" is phenyl optionally substituted with phenyl, cyano, and/or flucro, or R* is
benzyloxy optionally substituted with methyl, chloro, fluoro, methoxy, nitro, and/or CFs,
or R" is phenylvinylene, thiophenyl-methylene-oxy, cyclopentyloxy, thiophenyl-ethylene-
oxy, naphthyloxy, thiophenyl-trimethylene-oxy, or phenoxy.

16. Compounds according to apy of claims 1 to 15, wherein R represents -CO-R*

and R" is benzyloxy, phenylvinylene, thiophen-2-yl-methylene-oxy, or thiophen-3-yl-
methylene-oxy.

17. Compounds according to any of claims 1 to 13, wherein R' represents -CO-R"
and R* is benzyl optionally substituted with chloro, or phenyl optionally substituted with
lower-alkyl, lower-alkoxy, or cyano.

18. Compounds according to claim 17, wherein R’ represents -CO-R* and R* is 4-

ethyl-phenyl, 4-methoxy-phenyl, 4-ethoxy-pheny), 4-cyano-phenyl, 4-tert.-butyl-phenyl,
or 4-chloro-benzyl.

19. Compounds according to any of claims 1 to 13, wherein R! represents -CO-R*
and R*is heteroaryl.

20. Compounds according to claim 19, wherein R! represents -CO-R* and R*is 5-
methoxy-benzofuran-2-yl.

2]. Compounds according to any of claims 1 to 12, wherein R’ represents -SOr-R°

and R® is as defined in claim 1.

%
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22. Compounds according to claim 21, wherein R’ represents -SOz-R® and R is
phenyl optionally substituted with chlorine, cyano and/or methylcarbonyl-amino, or R® is
benzyl or benzo{1,2,5] axadiazole.

[44]

23. Compounds according to any of claims 21 - 22, wherein R® represents -SO;-R”
and R® is 4-chloro-phenyl.

24. Compounds according to any of claims 1 to 12, wherein R! represents pheayl
optionally substituted with ethoxy.

10

25. Compounds characterised by formula (Ia)

(CH,), .

R
1 N

7(/)‘

me OR'R ()

15 wherein R', R%, R}, R%, R® and n are as defined in any of claims 1 to 24, _
and pharmaceutically acceptable salts and/or pharmaceutically acceptable esters thereof.

26. Compounds characterised by formula (Ib)

|
2 R oR" R @)

wheréin R}, R?%, R, R, R® and n are as defined in any of dlaims 1 to 24,
and pharmaceutically acceptable salts and/or pharmaceutically acceptable esters thereof.
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27. Compounds characterised by formula (Ic)

e

R1
SN

/)\l
I

R oR' R (1

v
N

wherein R, R%, R®, R%, R® and n are as defined in any of claims I to 24,
and pharmaceutically acceptable salts and/or pharmaceutically acceptable esters thereof.

28. A compound according to any of claims 1 to 27 selected from the group
consisting of

(1R.2R)-(2-{(S)-[Cymo-(&-hyd.roxy—phenyl)-methyi]-arbamoyl}-f:ydohctyl)-axbamic

cis-2-(3-Phenyl-acryloylamino)-cyclohexanecarboxylic acid [(R)- and (S)-cyano-(3,4-
dimethoxy-phenyl)-methyl]-smide,

(R)-{2-[(S)-(Cyano-phenyl-methyl)-(R)-carbamoyl}-cyclohexyl}-carbamic acid benzyl
ester,
syn-{2-{(S)-(Cyano-phenyl-methyl)-carbamoyl]-cyclohexyl}-carbamic acid benzyl ester,

cis-(2-{(R)- and (S)-[Cyano-(2,4-dimethoxy-phenyl)-methyl)-carbamoyl)-cyclohexyl)-
carbamic acid benzy] ester,
trans-2-(4-Chloro-benzenesulfonylamino)-cyclohexanecarboxylic acid [cyano-(3-
hydroxy-phenyl)-methyl]-amide,

trans-{2-[ (Benzo[1,3])dioxol-5-yl-cyano-methyl)-carbamoyl] -cyclohexyl}-carbamic acid
benzyl_ estes,
cis-(2-{[Cyano-(3-hydroxy-phenyl)-methyi)-carbamoyl}-cyclohexyl)-carbamic acid benzyl

ester,

trans-(2-{[Cyano-(3-hydroxy-phenyl)-methyl]-carbamoyl}-cyclohexyl)-carbamic acid
benzy] ester,

|64
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cis-2-(3-Phenyl-acryloylamino-cyclohexanecarboxylic acid ((R)- and (S)-cyano-phenyi-
methyl-amide,

(2-{[Cyano-(3,4-dimethoxy-phenyl)-methyl]-carbamoyl}-cyclohexyl)-carbamic acid
benzyl ester (1 cis-racemate),

cis-{2-[(R)- and (S)-(Cyano-m-tolyl-methyl)-carbamyl}-cyclohexyl}-carbamic acid
benzyl ester,

(2-{[Cyano-(3-hydroxy-phenyl)-methyl]-carbamoyl}-cyclohexyl)-carbamic acid thiophen-
3-ylmethy] ester,

cis~(2-{(R)- and (§)-{Cyano-(4-methoxy-phenyl)-methyl]-carbamoyl}-cyclohexyl)-
carbamic acid benzyl ester,

cis-(2-{(R)- and (S)-{Cyano-(3-methoxy-phenyl)-methyl]-carbamoyl}-cyclohexyl)-
carbamic acid benzyl ester,

trans-(2-{[Cyano-(3-hydroxy-phenyl)-methyl]-carbamoyl}-cyclohexyl)-carbamic acid
thiophen-2-ylmethyl ester,

cis-(2-{(R)- and (S)-[(3-Chloro-phenyl)-cyano-methyl]-carbamoyl}-cyclohexyl)-carbamic
acid benzyl ester,

cis-{2-[(Cyano-phenyl-methyl)-carbamoyl]-cyclohexyl}-carbamic acid benzyl ester,.
trans-(2-{[(3-Bromo-phenyl)-cyano-methyl]-carbamoyl}-cyclohexyl)-carbamic acid
benzyl ester, _

cis-(2-{(R)- and (S)-[{4-Bromo-phenyl)-cyano-methyl]-carbamoyl}-cyclohexyl)-carbamic
acid benzyl ester, and

cis-(2-{(R)- and (S)-[Cyeno-(3,4-dimethoxy-phenyl)-methyl]-carbamoyl}-cyclopentyl)-
carbamic acid benzyl ester,

and pharmaceutically acceptable esters thereof.
29. A compound according to any of claims 1 to 27 selected from the group
consisting of

Cis-5-Methoxy-benzofuran-2-carboxylic acid [2-(cyanomethyl-carbamoyl)-cyclohexyl]-
amnide,

Trans-5-Methoxy-benzofuran-2-carboxylic acid [2-(cyanomethyl-carbamoyl)-cyclohexyi]-
amide,

20
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Cis-2-{|(4-chlorophenyl)acetyl]amino}-N-[cyano(cyclopropyl)methyl] cyclo-
hexanecarboxamide,

Cis-N-[2-(([cyano{cyclopropyl)methyl]amino}carbonyl)cyclohexyl] -4-ethylbenzamide,
Cis-N-[2-({[cyano{cyclopropyl)methyl Jamino}carbonyl)cyclohexyl] -4-ethoxybenzamide,
Cis-N-[2-({[cyano(cydopropyl)methylJamino}carbonyl)cyclohexyl] -4~
methoxybenzamide,

Trans-N-[2-({[cyano(cyclopropyl)methyl]amino}carbonyl)cyclohexyl) 4-

methoxybenzamide,
Trans-N-[2-({[cyano(cyclopropyl)methyl]amino}carbonyl )cyclohexyl ] -4-ethylbenzamide,

Cis-N-[2-({[cyano{cyclopropyl)methyl]amino}carbonyl)cyclohexyl] -4-cyanobenzamide,
and

Cis-N-[2-({[cyano(cyclopropyl)methyl]amino}carbonyl)cyclohexyl] -4-tert-
butylbenzamide,

and pharmaceutically acceptable esters thereof.

30. A process for the manufacture of compounds according to any of claims 1 to
29 which process comprises )

a) reacting a compound of formula (II)

N
l 2
R o) (1D)

with a compound of formula (TIT)

':"r.
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wherein R',

or

PCT/EPO1L/06541
-86-

RS
Hﬂl)(/)'
4 (3
R" R (1)

R%, R*, RY, R®, and n are a5 defined in any of claims 1 to 24,

5 b) reactinga compound of formula {(IV)

(C

with a compound of formula (V) or (VI)

a ii b ﬁ
R Cl R—ﬁ—-Cl
O
Y] (V1)

wherein R%, R?, RY, R% R®, R® and n are as defined in any of claims 1 to 24.

10
31,
15 claim 30.
32.

Compounds according to any of claims 1 to 29, prepared by the process of

Compounds of formula IV

13V
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wherein R?, R, RY, R®* and n are as defined in any of claims 1 to 24.

33. The use of compounds according to any of claims 1 to 29 for the treatment or
prophylaxis of osteoporosis, instable angina pectoris and/or plaque rupture. '

34. Compounds according to any of claims 1 to 29 for use as therapeutic active
substances, in particular in context with osteoporosis, instable angina pectoris and/or
plaque rupture.

35. A pharmaceutical composition comprising a compound of any of claims 1 to
29 and a pharmaceutically acceptable carrier and/or adjuvant.

36. The use of compounds according to any of claims 1 to 29 for the preparation of
medicaments for the treatment or prophylaxis of osteoporosis, instable angina pectoris
and/or plaque rupture.

37. A method for the th-enpeutic and/or prophylactic treatment of osteoporosis,
instable angina pectoris and/or plaque rupture, which method comprises administering a
compound according to any of claims 1 to 29 to a human being or animal.

38. ‘The novel compounds, processes and methods as well as the use of such
compounds substantially as described hereinbefore.

**¥

'-\\-.'Er. Tt



