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f ANEXOS ' )

E Comprobante de pago de la tesa de presentacién de la solicitud.
Documento que acredita |a existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
E Documento de .Reprosentacldn Legal.

E Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causanta.

[[] Dectaraciones

D Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos)

E Traduccién de la solicitud Intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, relvindicaciones)

E Copla del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA).

E Traducclén del examen preliminar intemaclonal efectuado por la IPEA.
[[] De ser el caso, copia del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizaclén de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.

D Arte Finat 12x12. ’_

D De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular 0 su causante, relaclonados parcial o totaimente con la Invenclén de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicltud Intenacional.
icaci Ane
E é)xtrl?i TP&'P!% ge Iadgqmg J_ﬁrga.cé gkcgg f"' traduccién y publicacién con su traduccion. ¥ X0
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogota de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO
y/o ALICIA LLOREDA para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esté presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

T.P. No. 10.784
Codigo 231



TRADUCCION OFICIAL NO. 075-2001

DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Lepalizaciones de un poder otorgado por F. Hoffiann-La Roche AG., con Ccniﬁcaciéq

Nuotarial. escritos simultdneamente cn inglés y en espaflol.

El poder se cncuentra firmado por Dr. H. —F. Czekay y Dr. W. Spoden. como

Administrador Asistente y Mandatario, respectivamente, de dicha Compaiiia.

El Centificado notarial se encuentra firmado por Beat Burgin y tiene engglentc sello

;- cous mnm lll'rn o -es 4 S

BEAT BURGIN * NOTARIUS BASILIENSIS E'mm;-'-'é-_"-‘i-‘&’{l‘:?::..“
. we
No. Prot. Nota. 50/2001 k21 11 001 002 .3t
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L2 o - ~ vl
¢ jusN mm)n EofeRG izniNA

A continuacién Apostilla de la Convencién de la Haya de 5 de Octubre Ewl%r”eifﬁedlda-u—
en Aleman. en relacion con la firma del sefior Beat Burgin, de fecha 7 de Marzo de 2001,

firmado por Heidi Fischer.

Es traduccién fiel y completa, de la cual queda copia en el archivo del Traductor para

su confrontacién, a la cual me remito.

Bogota, D.C. 17 de Abril de 2001 ' % ,-mp; vy v"\Rﬁ
NG :

ki \a\

qha\ﬂﬂé‘ \l g(,\l..nl windus
250



TRADUCCION OFICIAL No. 8307

de un documento escrito en Alemin,

el cual para su iden-
tificacidén se sella con el sello de la traductora,

lo mismo
gue la presente.-

Traduccién de las legalizaciones en alemidn que se encuentran a
continuacién de un documento escrito en inglés, por el cual la
firma F. Hoffmann-La Roche AG, domiciliada en Basilea, Suiza,
otorga poder a los Drs, JOSE ANTONIO LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO, domiciliados en Bogota, Colombia. Dado Yy
firmado por los Drs. H.F. Czekay y W. Spoden, el 28 de febrero

2001. Sigue autenticacién en inglés de dichas firmas por el
notario de Basilea, B. Birgin, el 2 de marzo 2001

APOSTILLA
(Convencidén de La Haya)

O L

1. Pais: Suilza

Este documento pidblico E}*t o & f o

JUAN IIAHI.IEL BOTEIOH DINA
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. B. Biirgin Mmlﬁuc
3. Actuando en calidad de notario piiblico

0
o T
4. Lleva el sello del mencionado notario o
fart %]
Certificado gin

0

a.

5. en Basel (Basilea) 6. el 7 de marzo 20013+ V_::
adt

7. por la Cancilleria de Estado del Cantén de BaaeE-fSt :
8. bajo el No 2.129/ 3.585 o ]

9. Sello 10. Firma

o o B kAL
SERAIES SINE

Cancilleria de Estado Fdo.: firma ilegible

de la ciudad de Basel (Basilea) Heidi Fischer

o 0
""""""" : I -

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en 10833
archivos de estas oficinas para su confrontacién. - "‘
Bogot4, 24 de abril 2001. 5 "1
- Lf

LUz anrizon oe weREE] =

Rt;o.afcﬁi"rié—sl-; Minyustichy ;
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Los abajo firmados.

R F.HOE"IIIII‘I-[JROCI‘ICAG, una socledad
orgauizida y existente de conformidad
con las leyes de Suiza,

con domicllio en 4070 Basilea, Suilzas

nombiramos por el presente & JOSE ANTONIO
LLOREDA yfo GUSTAVO TAMAYO ylo ANGELA
MARIA RESTREPOQ y/o ALICIA LLOREDA ylo JOSE
LLOREDA CAMACHO, domiclliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 6°, nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogolé, con facultades. para recibir
nolificaciones y nombrar apoderados judicisles o
extrgjudiciales, con el fin de dar cumplimienio al
paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Las doctares JOSE ANTONIO LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO ylo ANGELA ° MARIA
RESTREPO ylo ACICIA LLOREDA yio - JOSE
LLOREDA CAMACHO, o los apoderadog * que
cuslquiera de ellos designe, quedan especiaimente
facultados para representarnos ante las atitoridadas

colombianas, administrativas, jud:clales ¢ de.policia, .
en lodos ios trémites relalivos a-la propladad'

industrial, a cuyo efecto les facultamos para dar anie
diches suloridades todos ics pasos neceserios al
objeto indicado; elevar solichudes; dedaraciones,
reclamos Yy recursos: rormular = descripciones,
enmiendas, oposiciones y apelaciones; - Instaurar
cancelaciones y amparos administrativos; “abonar
todos los impuestos y cuolas y efactuar todo otro
pago determinado por la' ley: recibir todos los
documentos y valores, dando el descargo respactivo;
llener cualasquisra otros requlsllos y tomar, en fin,
todas las medidas que creyeren conducentes al
resguardo de nuesiros intereses; y en caso de
producirse oposicion, pasando los antecedentes a los
tribunales, quedan facuitados para tomnar Intervenclon
como demandanies o demandados ante ios Jueces
que sean compatantas, pudiendo transar, someter a
#rbitros, desislir, percibir y apelar, con todas las
demés facullades que resulten necesarias, y por ol
presente declaramos desde ahora valido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cuelquiera de ellos nembre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores JOSE
ANTONIO LLOREDA. y/o GUSTAVO TAMAYO y/o
ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA
yio JOSE LLOREDA CAMACHQO, pam soalicitar en la
Oficine de Propiedad Industrial la protocolizacion de
esle documento y de cuslquler poder que cugiqulera
de ellos otorgue a nombre nuestro,

February 28, 2001

Dady y firmado
&\’\f— W 6""‘"

Dr. H.-F. Czekyy Dr. W. Spoden
Assistant Manager

Co7 oK
Holder of e\
Procuration Dl

The undergligped.; y «:.-+y

F.Hoffmann-La Roche AG a eorpontion
organired and exisring under the lawas
of Switzerland,

of 4070 Basel, BSwitserland

hereby appoint, JOSE ANTONIO LLOREDA andlor
GUSTAVO TAMAYQO and/or ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO, of Bogota, Colombla, with
offices In sald town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor,
our true and legal representatives In Bogotd, with
power to recelve notifications and to appoint Judiclal
or extrajudiclal agents, so as to comply with
paragreph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHQ, or the agents by any one of
them sppointed, are espacially empowered fo
represent us before the administralive, judiclal or
police authorities of Colombla, in &l proceedings
pertaining to Industrial property, for which purposs we
suthorize them to take before the sald authoritles all
the necessary steps for the sald end; to flle petitions,
declarations, cleims, recourses, cancellations and
administrative Injuncion procesdings; to draw up
specifications; to fla amendments, oppdgl
appesls, to pay all Instalments and of
payments prescribed By, - ’
receipts, to comply with
ghorl, to ieke all those, MRS
deem fit for the prota q‘ngofl Jasing
casa of opposition, where thelrocesds
over to the courts, we gl

our bahalf, as eompla ’-Il -defandsnha ¢.¢~ 4

before the competent'ju b [ “full powcr! ‘lé"’
make arangements, "b-lllllbmnl':ﬁth; ibore;
dealst, to collect, lo appm In. 8 V
further powsrs as may be requ } :
declare from now on as valld and good 8l that said

repressntatives and/or the agents by any one of them
appointad may do for our benefit.

We also suthorize doclors JOSE ANTONIO
LLOREDA and/or GUSTAVO TAMAYO andior
ANGELA MARIA RESTREPO andfor ALICIA
LLOREDA and/or JOSE LLOREDA CAMACHO, to
apply for protocolization of this document and of any
power of attomey by any one of them confarred n our
namse, before the Office of Industrial Property.

(an and signed this




CERTIFICADQ NOTARIAL (INDIVIDUO)

Esladgos Unigos de Aménca
Estado de {ss
Condado de

Alos dias del mes de de 20
comgarecio personaiments ante ml, Notarlo
Publico en y por el condado antes citado,

a quien doy fe de conocer y me consta
que ea/son la persong descrita y firante del
documento que precede, declarando ante mi que
olorga el mismo para los fines y propdsitos que en 8l
S @Xpresgn,

Notary Public {Notarlo Publico).

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Estados Unidos de América

Estado de {ss

Condado de

Alos dias del mes de de 20
comparecid personaimente anle

mi, Nolario Pablico en y por el condado antes cltado,

a quien doy fe de conocer y me consia
que es/son |la persona descrita y fimanie del
documento que precede, declarando ante mi que
olorga el mismo para los fines y propdsitos que en &
38 expresan, .

BN

otarlo Publico).

¥ . aquien conozcoy
Bl amerior documento,
§titddo declaré y dijo que
®axson Asistentes de Gerencia
de  F.Hoffmann-La

Roche AG la compafils nombrada en
el documenio, que anteceds, una socledad
debldamente organizada y exislente conforme a las
leyes GRCEEROL de Suiza . Botavex
ridoedeuionisizs, domiciliada en la cludad de
Bagsilea . Guorodomis .
ksiesimce Suiza , haindeschinidaaxste
Exoxicd y lagaimente constliulda para un periodo de
duracién que adn no ha terminado; que el declarante
estd a autonzadao por dicha Compafla para conferlr
aste poder; que al aello estampado por él al ple de tel
poder, en nombre y en representaclén de Ia
expresada Compafila, es el sello oficlal de ella; y que
el objeto para ol cual se conflare este instrumento
esta comprendido dentro del de la socladad.

Ei suscrito Notario ha visto los Estatulos de

y cartifica que ¢
dicho Estado
prueba suficiAbi}.¥

ge 2001 comperecieron

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL) .. i

Unlted Statas of America - . -,.:,‘ L
State of {en . ot 1
County of »
Onthis dayof .20 , personally

appeerad before me, B Notary Public, In and for the
above mentioned county,

to me lnown to be the person described in and
who exacuted the foregoing document, and who duly
acknowledged to me that axacuted same for the

uses and purposes thereln exprassed.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL) -

United States of America

State of {ss

County of

On this day of 20 , personally
appeared before me, a Notary Public, In and for the
above mentionad county,

to me known to be the parson described In and who
exaecuted the foregoing document, and who duly
acknowledgad to me that axecuted same for the

uses and purposas therein expreased.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) -

hitdor Stotdoadfirmrics  Switzerland
Stateof Basle-  {ss

Cit
On ﬂlll_Zna Xayof March . 2001 .
g:r::“a"y Dr. H.-F. Czekay and Dr. W. Spoden
to me known, and known to me to be the person wr'lo
llgscd modf&r:lqolng Instrument, who being by me
duly swom apose and say that¥s the .
Manager and Holder of ‘they are Assistant

. F.Hoffmann-La
PrMon , the company named

within, & Corporation organized and existing under
the laws of the State of Ewitserland,Uiniteddiieienc
obdmasisa; domiclled at the City of Bassl, Switzerland
Gavnlynt » Shakacak .
RO ST ANWNKE, and legally constituted for a
perlod of tenure not yet expired; that the deponent is
authorized by sald Company to confer this power of
atomaey; that the seal effixed hereunto by the
deponent In the name and on behelf of eald
Corporation Is the corporals sesl thereof; and that the
purposa for which this Instrument Is granted Is
included within the comporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articlas
of Incorparation of sald Corporation executed at Su&tzer-
land, City.Sslscakof Basgle . undedr ctl‘:la by

, an re
e aKa P ndir8nd BB of seid” Stato. the
foregoing acknowledgmant Is sufficient proof thet the
facts therain contained are true, which he sttests.



APOSTILLE
{Canvemion de la Haye du 5 octlobre 1961}

1. Land: Schwelz (Sunse)

Diese Giffentliche Urkunde

r ’
2. Is1 |eru.hri=lu?m..(.... C i o N

3. in seiner Rizens haft als
4, »iv vl '.'.'rseluzn‘ .

5. In Basel (Rile)

Hesx fizixt - 7 H

7. duren die Siant-unzigi dps Kantens HagelSihd
8. unter Nr 2 425‘/\7 “

9. Siegel/Stempel ;

[ RT | S

=I—|‘
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Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 01/06541

A. CLASIFICACION DE MATERIA

IPC 7 CO7C255/44 COTC255/29 CO7C271/24 CO7C311/20 CO7D317/60
CO7D307/85 COTD333/32 A61K31/277 AG1K31/36 A61K31/343
AG6IK31/381 AGIP19/10 AGIP9/00

| Segpin Ia Clasificacidn de Putente Internacional (IFC) o segin la clasificucién necional y b [PC

B. CAMPOS BUSCADOS

Documeniscién minima buscads (sistema e clasificacién seguico de simbolos de clasificacion)
IPC 7 COIC CO7TD A61K AGIP

Documentacitm buscads fuera dc documentacién minima hasts donde dichos documentos se incluyan en Jos campos buscados

Base de datoa slectrdnica consultada durante Ia bdsqueds internacional {nombre de la base de datos y, donde sea prilclico, buscar términos ussdos)
EPO-Internacional, WPI Dato, BEILSTEIN Dato, CHEM ABS Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

| Categarin® | Citacion de documents, con indicacion, donde sca apropiado, ¢ 108 textos relevantes Relevante s Ia retvindipacion No.
A WO 99 24460 A (NOVARTIS) 1,25-27
20 de Mayo de 1999 (1999-05-20) 33-37
pégina 1, linea 5 - linea 12; reivindicaciones; ejemplos
38-67
A WO 98 03540 A (A. MENARINI INDUSTRIE 1,25-27,
FARMACRUTICHE RIUNITE) 33-37
29 de Enero de 1998 (1998-01-29)
reivindicaciones
|[_] B el recusdro C so enumeran miks docomentos. ] En ol anexn se enurmeran miembros de is farilia dc paseates.

* Categarins especiales de documentos citados:
T documeato posterior publicado después de a fecha de presentacidn

‘A’ documnento que define el estado general de In téenica el cual no so internacional o fecha de prioridad y que no estd en conflicto con Ia
consideru de relevancia particular solicitud pero citado para entsnder el principio o teorfa que sustents
la invencidn
‘E' documnento mniterior pero publicedo en o después de la fecha de
presentacién intemacional ‘A" documeanto de relevancia particular; Ls invencién reivindicads no
puede considerarse nucva o no puede considerarse que comprende
'L’ documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaclones de uf pasa inventivo cuando el documento se toma solo
prioridad o que se cita para catablecer 1a fecha de publicacidn de ots
citacidn u atra mudn especial (segin se cspecifica) Y’ documento de relevancia particular; la invencidn reivindicads no
pucde considerarse que comprende un paso inventivo cusrulo el
0" documenta que se refiere o una revelacidn oral, uso, exhibicidn u documento se combina con tmo 0 mis documentos, siende diche
otros medios combinacidn obrvia para una persona experts en ls téenica

P documento publicado antes de la fecha de presentacitn intermaciona) &' documento miembro do s misma familia de patentes
uds de 1a fecha de prioridad reivindicada

Fecha de In terminacion real de la bisqueda internacional " Fecha de mvio por carmeo del reports de bisqueds intemacional
20 de Septiembre de 2001 27/09/ 2001

Nombre y direceidn de coereo de [SA Funcionario sutorizado
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk Zervas, B
Tel (+31-70) 340-2040, T 31 651 eponl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Foram PCTASA/2 10 (seganda hon) (Jahio 1992)

=R



Solicitud Internacional No. PCT/EP 01/06541

INFORMACION ADICIONAL DE PCT/ISA/210

Continuacién de la Casilla 1.2

Reivindicaciones Nos.: 38

El alcance de la reivindicacién 38 es tan poco clara (Articulo 6 PCT) que una blisqueda significativa con
respecto a esta reivindicacién es imposible.

Se dirige la atencién del solicitante al hecho de que las reivindicaciones, o partes de las reivindicaciones,
relacionadas con invenciones respecto a las cuales no se ha establecido un reporte de bisqueda
internacional no necesitan ser objeto de un examen preliminar internacional (Regla 66.1 (¢) PCT). Se
advierte al solicitante que la politica de la EPO cuando actiia como una Autoridad de Examen Preliminar
Internacional normalmente es no realizar un examen preliminar sobre materia que no ha sido buscada.
Este es el caso independiente de si las reivindicaciones son modificadas o no siguiendo recibo del reporte
de bisqueda o durante cualquier procedimiento del Capitulo IL

43

lo



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
informacidn sobre miembros de ks familia de patentes PCT/EP 01/06541
Documento de patente citados | Fecha de publicacién | Miembro(s) de Ia familia Fecha de publicacién
en el informe de blsqueda de patentes
WO 9924460 A 20-05-1999 AU 1487399 A 31-05-1999
BR 9813197 A 29-08-2000
CN 1278244 T 27-12-2000
WO 9924460 A2 20-05-1999
EP 1028942 A2 23-08-2000
NO 20002320 A 04-07-2000
PL 340819 Al 26-02-2001
SK 6572000 A3 09-10-2000
TR 200001189 T2 21-09-2000
ZA 9810073 A 05-05-1999
wo 9803340 A 29-01-1998 IT  MI961512 Al 19-01-1998
AU 3543797 A 10-02-1998
WO 9803540 A2 29-01-1998

Formm PCT/1SA/210 (anexo familin de patemtes) (Julio 1997)

1



AT

T""Oﬁmr\n
20686
INTERNATIONAL SEARCH REPORT stional Applcation No
/EP 01/06541
A
IPC 607625 744 6076255/29 C07C271/24 C07C311/20 CO7D317/60
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intemational Appicaton No. PCTEP 01 06541

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

Continuation of Box 1.2
Claims Nos.: 38

The scope of claim 38 1s so unclear (Article 6 PCT) that a meaningful
search 1s impossible with regard to this claim.

The applicant’'s attention 1s drawn to the fact that claims, or parts of
claims, relating to inventions 1n respect of which no international
search report has been established need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant
1s advised that the EPO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority 1s normally not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This is
the case 1rrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedure.
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(32) Fecha de Reglstro Internaclonal: Junio8de 2001  \w Mx, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, SK, SL, TJ,
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(26) Idloma de Publicactin: Ingits AZ BY.KG, KZ, MD, RU, TJ, TM) Patcnte Europes (AT, BE, CH,
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Publicada:
— ¢on reporte de Inisqueda internacional

(71) Solicitante: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG [CH/CH];

124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basle (CH). Para los eddigas ds das letras y atras abreviaturas, rgflirase a "Las Notas

Gulas sobre Cdidigas y Abreviaruras” que aparecen al comierao de cada

(72) Inveatores: GABRIEL, Toblas; Belchenstrasse 23, 79539 .o regular da la Gaceta PCT.

Loerach (DE). PECH, Michael; 18B Gruenle, 79258
Hartheim (DE). RODRIGUEZ SARMIENTO, Rosa
Maris; Missionssirasse 33, CH-4055 Basle (CH).

(54) Titulo: "DERIVADOS DE NITRILO BETA-AMINOACIDOS™

(57) Resumen: La presente invencién se refiere &
un compuesto de férmula (1) en donde R', R?, R, R*,
R’y n son tal como se definen en la deseripcién y
reivindicacioncs y Ins sales ylo dsteres
farmacéuticamente sceptables de los mismosa Los

(CHyn R N

| V/
R N/
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compuestos son utiles pama el tmatamiento de
cofermedades que estin asociadas con cisteln
protessas tales osteoporosis, osteoartritis, artritis
rcumnatoide, metdgtasis tumornl, glomeruloneftitis,
aterosclerosis, infarto de miocardio, angina de pecho,
angina de pecho inestable, ataque cardiaco, ruptura de
la pleca ateroesclerdtica, ataques isquémicos
transitorios, ameuroeis fugax, enfermeded oclusiva
arterial periférica, restenosis tras engioplastia y
deposicién, formacidn de ancurisma  adrtica
abdominal, inflamacién, enfermedades autoinmuncs,
maleria, citopatia del tejido del fundus oculsr y
enfermedades respiratorias.
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{54) Title: BETA-AMINO ACID NITRILE DERIVATIVES

(57) Abstract: The present invention relates to compound aof formula
(D whereln R!, R3, R?, R*, R? and n are es defined in the description and
claims and pharmaceutically accsptable salts and/or pharmacentically
acceptable esters thereof. The compounds are useful for the reatment
of discases which are associaind with cysteins proteases sach as osteo-
poroais, osteoarthritis, theamatoid arthritis, tomor metastasis, glomer-
|}| lonephritis, atherosclerosis, myocardial infarction, angina pectoris, in-

(CH,),

2 & ] siable sngina pectoris, stroke, plaqoe roptore, transient ischemic attacks,
R R" R M amanrosis fugax, peripheral arterial ocelosive discase, restencsis after
inflammation, autoimmone discase, maleria, oculer fundus tissve cy-

topathy and respirstory discase. .



[

TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(PCT Articulo 36 y Regla 70)
Registro de referencia del PARA FUTURAS ACCIONES Ver Notificacldn o Transmisién del
solicitante o agente Reporte de Examen Preliminar
CASD 20686 Internucional (Formato PCTAPEA4IG)
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional | Fecha de prioridad

(dfa/mes/afo) (dia/mes/afio)
PCT/EP01/06541 08/06/2001 14/06/2000

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC

CO7C255/44

Solicitante

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

36.

Este informe de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional y se transmite al solicitante de conformidad con el Articulo

2.  Este REPORTE consta de un total de 6 péginas, incluyendo la cardtula.

[] Este reporte también estd acompafiado de ANEXOS, es decir, piginas de descripcion,
reivindicaciones y/o dibujos que han sido modificados y son Ia base de este informe y/o
pégines que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y la
Secci6n 607 de las Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un total de péginas.

3. Este informe contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

I (X Bases del Reporte
O [ Prioridad
m No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
Industrial,
IV [J Falta de unidad de invencién
Vv  [X Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a novedad,
nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha
afirmacién .
VI [ Ciertos documentos citados
VI [] Ciertos defectos en la solicitud internacional
VII [] Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacion de este reporte
05/12/2001 20.08.2002
Nombre y direccién de correo de la autoridad de Funcionario autorizado

cxamcn preliminar internacional:

Oficina de Patentes Europea-PB 5818 Patentlasn 2 Zervas, B

NL-2280 HV Rijswijk-Pays Bas

Tel. +31 70 340-2040 Tx: 31 651 eponl Teléfono No. +31 70340 3667

Fax: +31 70 340-3016

Forma PCT/IPEA/409 (Portads) (Enero 1954)



2

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL  Solicitud internacional No. PCT/EP01/06541 B

1. Bases del Reporte

1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional: {Carétulas de remplazo que han sido suministradas a la
oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estin referenciados en este reporte como
“presentados originalmente” y no estin anexos 1 este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas
70.16y 70.17):

Descripcién, Péginas:

1-78 como se presentaron originalmente

Relvindicaclones, No.:

1-38 como se presentaron originalmente

2 Respecto sl idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual 1a solicitud internacional fue presentada, a menos que
se indique lo contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma, el cual es:

[:I el idioma de una traduccién suministrada para una bisqueda internacional (segdn la Regla 23.1 (b)).
[[] el idioma de una publicacién de Ia solicitud internacional (segtin la Regla 48.3 (b)).

D el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segiin las Reglas 55.2
y/0 55.3).

3. Respecto al nucleétido y/o secuencia amino dcida revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo el
examen preliminar internacional segiin el listado de secuencia:

[:l contenido en la solicitud internacional en forma escrita.
D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.

proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

D Se ha proporcionado la afirmacibn respecio a la cual el listado de secuencia escrito
proporcionado subsiguientemente no va mids alli de la revelacin en la solicitud internacional segiin se
presentd.

D Se ha proporcionado ]a afirmacién respecto a 1a cual la informacién presentada en forma

legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:

D la descripcion, paginas:
las reivindicaciones, Nos.:
] 108 dibujos, péginas:

5. D Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya que se

ha considerado que van mds allé de la revelacién seglin se presents, como se indicé en Casilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

Forma PCT/IPEA/409 (Casillas 1-VIIL, Hoja 1) {Julio 1998)
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(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el ftem 1 y anexada a este reporte)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

IIL No establecimiento de opini6n respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las preguntas como quiera que la invencién reivindicada parezca ser novedosa, para comprender un nivel
inventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién con:

D toda Ia solicitud internacional.
las reivindicaciones Nos. 38,
porque:

D dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. se relaciona con el siguiente
asunto/ materia que no requiere examen preliminar Internacional (especificar):

E la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos. 38 son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):
ver hoja separada

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estdn sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinidn significativa.

DX 1o se ha establecido un informe de bdsqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos. 38.

2. Un examen internacional significativo no puede llevarse a cabo debido a la falla del nucledtido y/o listado
de secuencia amino #cida para cumplir con el esténdar preparado en el Anexo C de las Instrucciones
Administrativas:

D el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el estindar.
D Ia forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el esténdar.

V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, paso inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) St:  Reivindicaciones 1-37
No: Reivindicaciones
Paso inventivo (IS) St  Reivindicaciones 1-37

No: Relvindicaciones

Aplicabilidad industrial (IA) 8t:  Reivindicaciones 1-32, 35, 36

Forma FCT/IPEA/409 (Casillas I-VII}, Hoja 2) (fullo 199€)
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No: - Reivindicaciones 33, 34, 37 (ver hoja separada)

2. Citaciones y explicaciones
Ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Casillas I-VTIL, Hoja 3) (Jullp 1998)
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2
U

Re Item INT

No establecimiento de opinién con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial
El alcance de la reivindicacién 38 presente es tan poco clara (Articulo 6 PCT) que un examen
significativo con respecto a esta reivindicacién es imposible.

Adicionalmente el reporte de btisqueda internacional no ha sido establecido para la reivindicacién 38.

Re Item V
Declaracién razonada segiin el Articulo 35(2) con respecto a lIa novedad, nivel inventivo o
aplicacién industrial; citas y explicaciones que soportan dicha declaracién

Se hace referencia al siguiente documento:

D1: WO 99 24460 A

1. Novedad

Los compuestos de férmula general (I) de acuerdo con Ia reivindicacién 1, los compuestos de la
férmula general (1a) de acuerdo con la reivindicacién 25, los compuestos de férmula general (1b) de
acuerdo con la reivindicacién 26, los compuestos de f6rmula general (1c) de acuerdo con la
reivindicacién 27, y los compuestos de acuerdo con la férmula general (IV) de acuerdo con la
reivindicacién 32 de la presente solicitud no son revelados por el estado de la técnica anterior. La
materia-objeto de las reivindicaciones 1-37 es por lo tanto novedosa y la presente solicitud satisface el
criterio como ha sido expuesto en el Articulo 33(2) PCT.

2. Nivel Inventivo

La presente solicitud satisface el criterio como ha sido expuesto en el Articulo 33(3) PCT, debido a que
la materia-objeto de las reivindicaciones 1-37 es considerada como inventiva.

Con respecto a D1, el documento més cercano del estado de Ia bécnica anterior, el problema
contemplado con la presente solicitud puede ser definido como la provisién de compuestos
adicionales, los cuales inhiben las cistefna proteasas, especialmente la catepsina K.

Para solucionar este problema, el solicitante proporciona los compuestos de las reivindicaciones 1, 25,
26 y 27. Dado que la técnica anterior no revela o sugiere compuestos similares como inhibidores de
las cisteina proteasas y/o catepsina k, los compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 1, 25, 26 y

27 son considerados como inventivos,

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1957)
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Dado que los compuestos en s{ mismos son considerados como inventivos, los procesos para su
preparacién (reivindicacion 30) y los productos intermedios (reivindicaciém 32) son también

considerados inventivos.

3. Aplicacién Industrial

Las reivindicaciones 33, 34 y 37 relacionan materia-objeto considerada por esta Autoridad
como cubierta por las disposiciones de la Regla 67.1(iv) PCT. En consecuencia, ningn
examen ha sido formulado con respecto a la aplicacién industrial de la materia-objeto de
estas reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(i) PCT).

Para la evaluacién de las presentes reivindicaciones 33, 34 y 37 sobre la cuesti6n de si son
aplicables industrialmente, no existen criterios unificados en los Estados Contratantes de
PCT. La patentabilidad ademds puede ser dependiente de la formulacién de las
reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce como industrialmente aplicable la
materia-objeto de reivindicaciones para el uso de un compuestd en tratamiento médico, pero
puede permitir, sin embargo, reivindicaciones para el primer uso de un compuesto conocido
en tratamiento médico y el uso de tal compuesto para la fabricacién de un medicamento para

un tratamiento médico nuevo.

Forma PCT/Haja Separada/ 409 (Hoja 2) (EPO-Abril 1997)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
Applicants or agents i referance Sse Nolification of Transmittal of Intsmetional
Case 20686 FOR FURTHER ACTION  proiminary Examination Report (Form PCTAPEA/416)
intemational application No. Internabional fling date (daymonthyoer) Priority date (daymonttvysar)
PCT/EP01/06541 08/06/2001 14/06/2000

C07C266/44

inemational Patent Classification (IPC) or national ciassification and IPC

Applicant
F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

1. This Intemational preliminary examination report has been prepared by this Intemational Preliminary Examining Authority
and Is transmitted to the applicant according to Article 38.

2. This REPORT consists of a lotal of 8 sheets, Including this cover sheet.

O This report s also accompanied by ANNEXES, 1.e. shests of the description, clalms and/or drawings which have
bean amended and are the basia for this report and/or sheats containing rectifications made before thia Authority
(sse Rule 70.16 and Section 807 of the Administrative Instructions under the PCT).

Thess annexes consist of a total of sheats.

!
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m
v
v

Basis of the report
Priority

Vi
Vil
vill

000 voR0ORA

3. This report contalns Indications relating to the following tems:

Non-eatablishment of opinion with regard to noveity, Inventive etep and industrial applicability
Lack of unity of invention

Reasoned siatament under Article 35(2) wih regard to novelty, inveniive step or Industrial applicabllity;
cltations and axplanations suporting such statement

Certain documents cited
Certain defects In the intarnational application
Certain observationa on tha Intemnational application

Date of submission of the demand Dats of completion of this report
056/12/2001 20.08.2002
Name and mafiing addrass of the intemational Authortred officer
preliminary axamining authority:
E— Patant Office - P.B. 5816 Patantiaan 2
NL-2280 HV Rijswilk - Paya Bas Zervas, B
Tel. +31 70 340 - 2040 Tx 31851 eponl
Fex: +31 70 340 - 3018 Telaphone No. +31 70 340 3867

Form PCTAPEA/408 (cover sheet) (January 1994)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No. PCT/EP01/06541

i. Basls of the report

1. With regard to the elements of the intemational application (Replacement sheets which have been furnished to
the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this report as “originally filed”
and are not annexed io this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)):
Description, pages:

1-78 as originally filed
Claims, No.:
1-38 as originally filed

2. With regard to the language, all the elements marked above were evailable or fumished to this Authority in the
language In which the Intemational application was filed, uniess otherwise Indicated under this item.

These elements were avallable or fumished to this Authority In the following language: , which ie:

O the language of a translation fumished for the purposes of the intemational search {under Rule 23.1(b)).
0 the language of publication of the intemational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumished for the purposes of intemational preliminary examination (under Rule
55.2 and/or 55.3).

3. With regard to any nucleotide and/or aminc acld sequence disclosed In the intemational application, the
intemnational preliminary examlnation was carried out on the basls of the sequence listing:

O contained In the intemational application in written form.

flled together with the intemational application In computer readable form.
fumished subsequently to this Authority In written form.

fumished subsequently to this Authority In computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written saquence listing does not go beyond the disclosure in
the intemational applicatlon as filed has been fumishad.

The statement that the Information recorded In computer readable form Is identical to the written sequence
listing has been fumished.

O OOooOa0

4. The amendments have resulted In the cancellation of:

O the description, pages:

O the claims, Nos.:
0O the drawings, sheets:
5. OO0 This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been

. consldered to go beyond the disclosure as flled (Rule 70.2(c)):

Form PCTAPEA/408 (Boxes |-VIlI, Sheet 1) (July 1998)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT intemational application No. PCT/EP01/06541

(Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under tem 1 and annexed to this
report)

8. Additional observations, if neceseary:

lil. Non-eatablishment of opinion with regard to noveity, Inventive step and industrial applicabllity

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an Inventive step (to be non-
obvious), or to be Industrially applicable have not been examined In respect of:

O the entire Intemational application.

B claims Nos. 38.

because:

O the sald Intemational application, or the sald claims Nos. relate to the following subjact matter which does
not require an International prefiminary examination (specify):

B the description, claims or drawings (Indicate particular elements below) or said claims Nos. 38 are so unclear
that no meaningtul opinlon could be formed (specify):
aeo separate sheet

O the claims, or said claims Nos. are so Inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

2 no intemational search report has been established for the sald claims Nos. 38.
2. A meaningful Intemational prefiminary examination cannot be carrled out due to the failure of the nucleotide

and/or amino acld saquencs listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions:

O the written form has not been fumished or doas not comply with the standard.
@ the computer readable form has not been fumnished or does not comply with the standard.

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabliity;
cltations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-37
No: Claims .
Inventive step (IS) Yes: Claims 1-37
No: Claims

Industrial epplicabillty (IA) Yes: Claims 1-32, 35, 38

Form PCTAPEA/409 (Boxss 1-V1ll, Sheet 2) {July 1988)



INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No. PCT/EP01/06541

No: Claims 33, 34, 37 (see Separate Shest)

2. Citations and explanations
800 separate sheet

Formn PCTAPEA/400 (Boxas |-VIH, Sheet 3) (July 1888)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No. PCT/EP01/06541
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Be item 1lI

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and
industrial applicability

The scope of present claim 38 is so unclear (Article 6 PCT) that a meaningful
examination is impossible with regard to this claim.

Furthermore the intemational search report has not been established for claim 38.

ReltemV
Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step r
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

Reference is made to the following document:
D1: WO 99 24460 A

1. Novelty

The compounds of the general formula () according to claim 1, the compounds of the
general formula (1a) according to claim 25, the compounds of the general formula (1b)
according to claim 26, the compounds of the general formula (1c) according to claim
27, and the compounds according to the general formula (1V) according to claim 32 of
present application are not disclosed in the prior art. The subject-matter of claims 1-37
is thus novel and the present application satiesfies the criterion as set forth in Article
33(2)PCT.

2. Inventive Step

The present application satiesfies the criterion as set forth in Article 33(3)PCT, because
the subject-matter of claims 1-37 is regarded as inventive.

In view of the closest prior art document D1, the problem underlying the present
application can be defined as providing further compounds, which inhibit cysteine
proteases, especially cathepsin K.

To solve this problem the Applicant provides the compounds of claims 1, 25, 26 and 27.

Since the prior art neither discloses or suggests similar compounds as inhibitors of
cysteine proteases and/or cathepsin K, the compounds according to claims 1, 25, 26
and 27 are regarded as inventive.

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 1) (EPOC-Apl 1007)
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EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Since the compounds themsslves are regarded as inventive, the process for their
prepanation (claim 30} and the intermediates (claim 32) are also regarded as inventive.

3. Industrial Applicability

Claims 33, 34 and 37 relate to subject-matter considered by this Authority to be
covered by the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no examination has
been formulated with respect to the industrial applicability of the subject-matter of thase
claims (Article 34(4)(a)(i) PCT).

For the assessment of the present claims 33, 34 and 37 on the question whether they
are industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not raecognize as industrially applicable the subject-matter of claims to
the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound for
the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Separate Sheet/406 (Sheet 2) (EPO-Apik 1697)
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ANEX EXPLICATIV DEM DIFICACI NES A LA DESCRIPCION

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacion en materia de Patentes PCT, atentamente me permito Informar a
ese Despacho que la descripcion tal como fue presentada originalmente en
Fase Intemaclonal ha sldo modificada.

Dichas modificaciones comprenden:

1. En la pagina 17, linea 17, y en la pagina 73, ejemplo 88, se ha
reemplazado el compuesto “trans-N-(2-{[ciano-(3-hidroxi-fenil)-
metil]Jcarbamoll}-ciclohexil)-4-fluoro-benzamida” por el compuesto
correcto “(2-{[ciano-(3-hidroxi-fenil)-metil]Jcarbamoil }-ciclohexil)-
amida del &cldo trans-quinoxalina-2-carboxilico”. Esta modificacién
obedece a la correccién de un error de transcripcién en la preparacién de la
solicitud en Fase Internacional.

Sobre este particular, atentamente me permito manifestar a ese Despacho que
dado que ningln otro compuesto podria formarse a partir los materlales de
partida menclonados, para una persona versada en la materfa, deberd ser
obvio que ningin otro compuesto diferente al modificado podria haber sido
aplicado.

2. En la pagina 38, ultima linea, se ha reemplazado la referencla incorrecta
"WO 98/0354" por la referencla correcta "WO 98/03540". Esta modificaclén
obedece a un error tipogréfico obvio.

Las modificaclones reallzadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripclén de la presente invencidn y en este sentido, no configuran una
ampllacién del invento o de la divulgacion contenida en la solicitud presentada.
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DERIVADOS DE NITRILO BETA-AMINOACIDOS

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencidn se refiere a un compuesto de férmula (1)

(CH,), -
R’ '
PN
R? OR' R M

en donde R', R%, R? R* R®y n son tal como se definen en la descripcion vy
reivindicaciones y las sales y/o ésteres farmacéuticamente aceptables de los
mismos. Los compuestos son U(tiles para el tratamiento de enfermedades que
estan asociadas con cistein proteasas tales como osteoporosis, osteoartritis,
artritis reumatoide, matastasis tumoral, glomerulonefritis, aterosclerosis, infarto de
miocardio, angina de pecho, angina de pecho inestable, ataque cardlaco, ruptura
de la placa ateroesclerblica, ataques isquémicos transitorios, amaurosis fugax.'
enfermedad oclusiva arterial periférica, restenosis tras angloplastia y deposicion,
formacion de aneurisma adrtica abdominal, inflamacién, enfermedades
autoinmunes, malaria, citopatia del tejido del fundus ocular y enfermedades

respiratorias.



206.717
elr./ap/smsb/
cam/mgz/cg/
se

=Y

DERIVADOS DE NITRILO BETA-AMINOACIDOS

La presente invencién se refiere a nuevos derivados nitrilo beta-
aminodcidos, su elaboracién y su utilidad como medicamentos. En particular, la

invencion se refiere a nuevos derivados nitrilo beta-aminoacidos de fémula

general (1)
(CH,),
R’
! =N
R\, N%
N
e SRR
en donde

R:  representa hidrégeno, arilo, -CO-R" 0 -SO;R", en donde
Ra representa alquilo inferior, alcoxi inferior, cicloalquilo, cicloalquilo-alquilo
inferior, cicloalquilo-alcoxi inferior, cicloalquiloxi, arilo, ariloxi, aril-alquilo
inferior, aril-alcoxi inferior, ariloxi-alquilo inferior, aril-S-alquilo inferior, aril-
alquenilo inferior, heteroarilo, heteroaril-alquilo inferior, o heteroaril-alcoxi
inferior,
Ry representa arilo, aril-alquilo inferior, o heteroarilo

Rz  representa hidrégeno o alquilo inferior

Rj representa hidrégeno o alquilo inferior

R4  representa hidrégeno o alquilo inferior

Rs representa hidrodgeno, alquilo inferior, cicloalquilo, o arilo

n es162,

y las sales farmacéuticamente aceptables y/o los ésteres farmacéuticamente

aceptable del mismo.



Las cistein proteasas se ha visto que son mediadores lisosomales de la
degradacién de protelnas terminales. La mayorla de los miembros descubiertos
recientemente de esta clase de enzimas, no obstante, son proteasas reguladas
con expresion limitada en los tejidos, que las implica en papeles especlficos en

fisiologla celular, permitiendo asi una direccién especifica de estas actividades sin

interferir con la degradacién de proteinas lisosomal general. El desarrolio de .

inhibidores de cistein proteasas obliga a proporcionar nuevos farmacos para
inmunidad modificada, osteoporosis, neurodegeneracién, inflamacién cronica,
cancer y malaria (Brémme, Drug News Perspect 1999, 12(2), 73-82; Chapman et
al, Annu. Rev. Phys. 1997, 59, 63-88).

Las cisteln proteasas se pueden agrupar en dos superfamilias: la familia de
las enzimas relacionadas con la enzima conversora de interleucina 1p (ICE), y la
superfamilia papalna de las cisteln proteasas. Actualmente existen al menos 12
proteasas humanas de la familia papalna de cuyas secuencias se han obtenido
(catepsina B, L, H, S, O, K, C, W, F, V(L2), Z(X) y bleomicin hidrolasa). La

catepsina K fue la que se descubri® primero como un cADN prominente en

osteoclastos de conejo y se refieren como a OC-2 (Tezuka et al., J. Biol. Chem.

1994, 269, 1106-1109). Observaciones recientes indican que la catepsina K es la
elastasa mas potente en mamiferos descubierta hasta ahora. La catepsina K, asi
como [as catepsinas S y L, son también potentes colagenasas y gelatinasas. Los
macréfagos que aparecen son capaces de movilizar las proteasas activas de los
compartimientos edosomales y/o lisosomales hasta la superficie celular en
circunstancias especiales. En este caso, la zona terfacial sustrato/superficie
celular se convierte en un compartimento del que se excluyen los inhibidores
endégenos y se puede ver como una extensién fisioldgica del lisosoma. Este tipo
de fisiologia es un rasgo innato de los osteoclastos, unh macréfago del hueso, y

también puede ser aprovechado por otros macréfagos o células en el contexto de
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la inflamacion. La abundancia de catepsina K en osteoclastos nos flava a sugerir '

que la catepsina K juega un papel importante en la resorcién 6sea. Hay estudios
que revelan que la catepsina K es la cisteln proteasa predominante en los
osteoclastos y se expresa especificamente en los osteoclastos humanos. Se ha
mostrado una correlacion entre la inhibicidon de la actividad cistein proteasa y la
resorcion 6sea (Lerner et al., J. Bone Min. Res. 1992, 7, 433, Everts et al., J. Cell.
Fhysiol. 1992, 150, 221). La catepsina K se ha detectado en los fibroblastos
sinoviales de pacientes RA, asi como en condrocitos hipertréficos de ratén (Humel
et al., J. Rheumalol. 1998, 25(10), 1887-1894). Ambos resultados indican un
resultado directo de la catepsina K en la erosidn del cartilago. P. Libby (Libby et
al., J. Clin. Invest. 1998, 102(3), 576-583) informa que las arterias normales no

contienen o contienen muy poca catepsina K o S mientras que los macréfagos en

el ateroma contienen abundantes catepsinas K y S inmunoreactivas. La mayoria
de la actividad elastolitica de los extractos de tejido asociados con el ateroma
humano comparados con la de las arterias no ateroscleréticas se podria inhibidor
con E64, un inhibidor de cisteln proteasa no selectivo.

La progresion del tumor y metéstasis se caracterizan por la invasién de los
tumores en los tejidos adyacentes asl como la disociacion de células
cancerigenas de los tumores primarios y la infiltracién de células metastaticas en
organos. Estos procesos se asocian con la degradacion de las proteinas de la
matriz extracelular y de esa manera requiere actividad proteolitica. La catepsina K

se ha identificado en tumores de mama primarios, asl como en metastasis 6sea

derivada de cancer de mama (Littlewood-Evans et al., Cancer Res. 1997, 57, °

5386-5390).
Las diferentes clases de compuestos, tales como aldehidos, compuestos o-
cetocarbonilo, halometil cetonas, diazometil cetonas, (aciloxi)metil cetonas, sales

cetometilsulfonil, compuestos epoxi succinilo, vinil sulfonas, aminocetonas, e
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hidrazidas se han identificado como inhibidores de cistein proteasa (Schirmeister
et al., Chem. Rev. 1897, 97, 133-171; Veber et al., Proc. Natl. Acad. Sci, USA
1997, 94, 14249-14254). Los defectos de estos compuestos incluyen selectividad,
pobre solubilidad, rapida desaparicién del plasma y citotoxicidad. Por consiguiente

hay una necesidad de nuevos inhibidores dtiles en el tratamiento de

enfermedades causadas por niveles patolégicos de proteasas, especiaimente

cisteln proteasas, incluyendo las catepsinas, especiaimente la catepsina K.

Los derivados nitrilo beta-aminodcido de la presente invencién tienen
actividad inhibitoria en las cistein proteasas, més especlificamente en las cistein
proteasas de la superfamilia papaina, aiin més especificamente en las cistefn
proteasas de la familia de catepsinas, mas particularmente en la captesina K. Se
encontré6 sorprendentemente que el efecto inhibitorio de la catepsina K es
selectivo respecto otras catepsinas. Mientras que los compuestos de férmula
general (l) inhiben la catepsina K muy eficientemente, la inhibicion de otros
inhibidores de proteasas tal como catepsina S, catepsina L y catepsina B es mas
débil. Por lo tanto, los nuevos compuestos de férmula general (l) son Utiles para la

inhibicion especifica de la catepsina K. Se pueden usar para el tratamiento de

trastornos que estan asociados con las cisteln proteasas tales como osteoporosis, '

osteoartritis, artrtis reumatoide, metastasis tumoral, glomerulonefritis,
aterosclerosis, infarto de miocardio, angina de pecho, angina de pecho inestable,

ataque cardlaco, ruptura de la placa aterosclerftica, ataques isquémicos

transitorios, amaurosis fugax, enfermedad oclusiva arterial periférica, restenosis

tras angioplastia y deposicién, formacién de aneurisma aortina abdominal,
inflamacién, enfermedades autoinmunes, malaria, citopatia del tejido del fundus
ocular y enfermedades respiratorias. Consecuentemente, la presente invencién se
refiere a un método para el tratamiento preventivo y/o terapéutico de

enfermedades que estdn asociadas con cisteln proteasas tales como
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osteoporosis,  osteoartritis, artritis  reumatoide, metastasis  tumoral,
glomerulonefritis, aterosclerosis, infarto de miocardio, angina de pecho, angina de
pecho inestable, ataque cardlaco, ruptura de la placa aterosclerédtica, ataques
isquémicos transitorios, amaurosis fugax, enfermedad oclusiva arterial periférica,
restenosis tras angioplastia y deposicidn, formacién de aneurisma aortina

abdomini, inflamacién, enfermedades autoinmunes, malaria, citopatia del tejido

de! fundus ocular y enfermedades respiratorias, cuyos métodos comprenden la -

administracibn de un compuesto de férmula (I) a un humano o un animal. La
presente invencidn también se refiere a composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de formula (l) y un vehiculo y/o adyuvante
farmacéuticamente aceptable. Ademas, la presente invencion se refiere al uso de
dichos compuestos para la preparacion de medicamentos para el tratamiento de
enfermedades asociadas a cisteln proteasas. La presente invenciéon también se
refiere a procesos para la preparaciéon de compuestos de férmula (1).

A menos que se indique lo contrario las siguientes definiciones est4n a
modo de ilustracién y definen el significado y envergadura de varios términos

usados aqui para definir la invencién.

En esta memoria descriptiva el término "inferior" se usa para indicar un -

grupo consistente en uno a siete, preferiblemente de uno a cuatro atomo(s) de
carbono.

El término "alquilo” se refiere a radicales hidrocarburo alifaticos saturados
de cadena lineal o ramificada de uno a veinte atomos de carbono, preferiblemente
de uno a dieciséis atomos de carbono. Los grupos alquilo se pueden sustituido p.
ej. con atomos de halogenos.

El término "alquilo inferior" se refiere a radicales alquilo monovalentes

lineales o ramificados de uno a siete alomos de carbono, preferiblelente de uno
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a cuatro atomos de carbono. Ademas, este término se ejemplifica con radicales
tales como metilo, etilo, n-propilo, isoproplio, n-butllo, s-butilo, t-butilo y similares. |

El término "cicloalquilo”" se refiere a radicales carbociclicos monovalentes
de 3 a 10 4tomos de carbono, preferiblemente de 3 a 6 4tomos de carbono.

. El termino "halégeno” se refiere a fldor, cloro, bromo y yodo, siendo
preferidos flaor, cloro y bromo y mas preferidos alin cloro y bromo.

El término "alcoxi" se refiere al grupo R™ -O-, en donde R’ es un alquilo. El
término “alcoxi inferior" se refiere al grupo E’-O-, en donde R’ es un alquilo
inferior.

El término "alquenilo” es por si mismo o0 en combinaciébn con otros grupos,
un residuo hidrocarburo ramificado o de cadena lineal que contiene un enlace
olefinico y hasta 20, preferiblemente hasta 16 dtomos de C. El término “alquenilo
inferior” se refiere a un residuo hidrocarburo ramificado o de cadena lineal que .
contiene un enlace olefinico y hasta 7, preferiblemente hasta 4 &tomos de
carbono.

El término "arilo" se refiere al grupo fenilo o naftilo que puede estar mono- o
multi-sustituido opcionalmente con alquilo, halégeno, hidroxi, nitro, alcoxi,
alquilcarboniloxi, arilo, ariloxi, o aril-alcoxi. Los sustituyentes preferidos son alquilo
inferior, flior, cloro, bromo, hidroxi, alcoxi inferior, alquilo inferior-carboniloxi,
fenilo, fenoxi, aril-alquilo inferior, y aril-alcoxi inferior. Los sua_atituyentes mas
preferidos son hidroxi, metilo, cloro, bromo, y metoxi. El término arilo ademas se
refiere a un grupo fenilo sustituido que es el grupo benzo[1,3]dioxol-5-ilo.

El término "heteroarilo” se refiere @ un anillo aromatico de 58 miembros
que puede contener 1, 2 6 3 atomos seleccionados de nitrégeno, oxigeno o azufre '
tales como furilo, piridilo, 1.2-, 1,3- y 1,4-<diazinilo, tienilo, isoxazolilo, oxazolilo,
imidazolilo, pirrolilo, siendo preferido con furilo y tienilo. El término "heteroarilo”

ademas se refiere a grupos aromaticos biciclicos que comprenden 2 anillos de 5 6



68 miembros, en que uno o ambos anillos pueden contener 1, 2 6 3 atomos
seleccionados de nitrégeno, oxigeno o azufre tales como p. e
benzo[1,2,5]oxadiazol o benzofuranilo. Un grupo heteroarilo puede tener un
modelo de sustitucién tal como se ha descripto anteriormente en relacién con el
término "“arilo".

El termino "sales farmacéuticamente aceptables" abarca las sales de los

compuestos de férmula (I) con dcidos orgdnicos o inorganicos tales como dcido -

clorhidrico, acido bromhldrico, acido nitrico, acido sulfirico, acido fosférico, cido
citrico, acido foérmico, &cido maleico, acido acético, acido succinico, &cido
tartarico, acido metansulfénico, acido p-toluensulfénico y similares, que no sean
téxicos para organismos vivos.

El término "ésteres farmacéuticamente aceptables" abarca los ésteres de
los compuestos de férmula (1), en que los grupos hidroxi se han convertido en los
ésteres_ correspondientes con acidos inorgénicos u organicos tales como acido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico, acido sulftirico, &cido fosfdrico, acido
citrico, acido formico, acido maleico, acido acético, acido succlnico, acido
tartarico, acido metansulfénico, acido p-toluensulfénico y similares, que no son
tdxicos para los organismos vivos.

En detalle, la presente invencién se refiere a compuestos de formula (1)

(CHy),
Ha
|
N N7(//N
A 2 rY RS ()

R'  representa hidrégeno, arilo, -CO-R* o -SO;-R®, en donde R* representa
alquilo inferior, alcoxi inferior, cicloalquilo, cicloalquilo-alquilo inferior,

cicloalquilo-alcoxi inferior, cicloalquiloxi, arilo, ariloxi aril-alquilo inferior, aril-
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alcoxi inferior, ariloxi-alquilo inferior, aril-S-alquilo inferior, aril-alquenilo

inferior, heteroarilo, heteroaril-alquilo inferior, o heteroaril-alcoxi inferior, R®

representa arilo, aril-alquilo inferior, o heteroarilo
R? representa hidrégeno o alquilo inferior
R® representa hidrégeno o alquilo inferior
R*  representa hidrogeno o alquilo inferior
R® representa hidrégeno, alquilo inferior, cicloalquilo, o arilo,
n es 162,
y sales y/o ésteres farmacéuticamente aceptables del mismo.
Los compuestos de formula (1) tienen al menos 2 atomos de carbono
asimétricos y puede estar 6ptimamente en forma de enantibmeros puros o

racematos. La invencidn abarca todas estas formas. Los compuestos preferidos

de férmula (l) son los compuestos de formula (la)

(CH,),
R3
; i =N
R\N N ~
k2 o R R ()

en donde R', R R3, R*, R® y n tienen el significado dado anteriormente y
las sales o ésteres farmacéuticamente aceptables del mismo. Los compuestos de
formula (la) significan los compuestos trans- asl como los cis-. Otros compuestos

preferidos de férmula (l) son los compuestos cis- de formula (Ib)
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(GHD,
3
0 N
NN
Flf o R R (Ib)

en donde R, R, R?, R*, R® y n tienen el significado dado anteriormente y
las sales y/o ésteres farmacéuticamente aceptables del mismo. Los compuastos

preferidos de férmula (l) son los compuestos de férmula (Ic).

Gy
LN A
B2 OR'R (0

en donde R', R% R?, R, R® y n tienen el significado dado anteriormente y
las sales y/o ésteres farmacéuticamente aceptable del mismo. Los compuestos de
férmula (Ic) abarcan tanto los compuestos trans como los cis.

Se prefieren los compuestos de férmula (l) en que n es 2. También se
prefieren los compuestos de formula (1) en que R% R® y/o R* representan
hidrégeno. Otra realizacidn preferida se refiere a los compuestos de férmula (1) en
que R® es arilo, particularmente aquellos compuestos en que R® es fenilo o naftilo,
sustituido opcionalmente con alquilo inferior, haldgeno, hidroxi, alcoxi inferior, o
alquilo inferior-carboniloxi, o en que R® es benzo[1,3]dioxilo. Ademas, también se
prefieren los compuestos de férmula general () en que R’ representa fenilo o
naftilo, sustituido opcionalmente con hidroxi, metoxi,- metilo, acetoxi, cloro o

bromo, o en donde R® es benzo[1,3]dioxilo siendo especialmente preferidos con
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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-

benzol1,3]dioxol-5-ilo. Otros compuestos preferidos de férmula () son aquellos en
donde R® es hidrégeno. Ademas los compuestos preferidos de férmula (I) son
aquellos en donde RS es cicloalquilo, més preferiblemente ciclopropilo.

Se prefieren los compuestos de férmula (l) en que R' representa -CO-R* y
R* es tal como se ha definido antes. Los compuestos de férmula () en que 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 son especialmente
preferidos. Otra realizacién preferida es la de los compuestos de formula (l) en

que R! representa -CO-R" y R® es fanilo, sustituido opcionalmente con fenilo,

ciano, y/o fldor, o R* es benciloxi sustituldo opcionaimente con metilo, cloro, fitior, '

metoxi, nitro, y/o CFs, o R" es fenilvinileno, tiofenil-metilen-oxi, ciclopentiloxi,
tiofenil-etilen-oxi, naftiloxi, tiofenil-trimetilen-oxi o fenoxi. Particularmente se
prefieren los compuestos de fdrmula (l) en donde R' representa -CO-R® y R® es
benciloxilo, fenilvinileno, tiofen-2-il-metilen-oxi o tiofen-3-il-metilen-oxi. Otra
realizacion preferida se refiere a compuestos de formula (I} en donde R’
representa -SO-R® y R es tal como se ha definido anteriormente.
Preferiblemente R® representa fenilo sustituido opcionalmente con cloro, ciano y/o
metilcarbonilamino, o R es bencilo o benzo[1,2,5]oxadiazol. Mas preferiblemente,
R® representa 4-cloro-fenilo. Otra realizacién preferida se refiere a compuestos de

formula (1) en donde R' representa fenilo sustituido opcionalmente con etoxi.

Otros compuestos preferidos de férmula (1) son aquellos en donde R’ representa -

-CO-R* y R? es bencilo sustituido opcionalmente con cloro, o fenilo sustituido
opcionaimente con alquilo inferior, alcoxi inferior, 0 ciano, preferiblemente

aquellos en donde R*" es 4-etil-fenilo, 4-metoxi-fenilo, 4-etoxi-fenilo, 4-ciano-fenilo,
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4-terc-butil-fenilo, o 4-cloro-bencilo. Ademas los compuestos preferidos de la
presente invencién son aquellos en donde R' representa -CO-R' y R® es
heteroarilo, preferiblemente aquellos en que R® es 5-metoxi-benzofuran-2-ilo.

Los compuestos preferidos de férmula (1) son aquellos que se seleccionan
del grupo consistente en
Ester bencllico del acido (1R, 2R), (2-{(S)-[ciano-(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 bencilico del &cido (R)- {2-[(S) - (ciano-fenil-metil)- (R) -carbamoil]}-
ciclohexil}-carbamico,
Ester bencilico del acido sin- {2-[(S) - (ciano-fenil-metil}- carbamoil]-ciclohexil}-
carbamico,
Ester bencilico del acido cis- (2-{(R)-y (S)- [ciano-(2,4-dimetoxi-fenil)-metil]-
carbamoil}-ciclohexil}-carbamico,
[ciano-(3-hidroxi-fenil)-metil]-amida del acido trans-2-(4-cloro-

bencensulfonilamino)-ciclohexancarboxilico,

Ester bencilico del acido trans- {2-[(benzo[1,3]dioxol-5-il-ciano-metil}-carbamoil]- -

ciclohexil}-carb@amico,
Ester bencllico del acido cis- (2-{[ciano-(3-hidroxi-fenil)}-metil]-carbamoil}-
ciclohexil)-carbamico,
Ester bencllico del &cido trans-(2-{[ciano-(3-hidroxi-fenil)-metill-carbamoil}-
ciclohexil)-carbamico,
((R)- y (S)ciano-fenil-meti-amida del acido cis-2-(3-fenil-acriloilamino-
ciclohexancarboxilico,
Ester bencilico del acido (2-{[ciano-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil}-carbamoil}-

ciclohexil)-carbamico (1-cis-racémico),
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Ester bencilico del acido cis-{2-[(R)- y (S)-(ciano-m-tolil-metil)-carbamoil})-
ciclohexil}-carbamico,

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

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

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

Ester tiofen-2-iimetilico del 4acido 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 écido cis—{2-[(ciano-fenil-metil)-carbamoil]-ciclohexil}-.
carbamico,

Ester bencilico del écido trans- (2-{[(3-bromo-fenil)-ciano-metil]-carbamoil}-
ciclohexil)-carbamico,

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

Ester ciclopentilico del acido cis-(2-{[(R)- y (S)-ciano-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil)-
carbamoil}-ciclohexil)-carbamico,

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

Ester 2-metil-bencilico trans-(2-{[ciano-(3-hidroxi-fenil)-metil]-carbamoil}-
ciclohexil)-carbamico, '
[ciano-(3-hidroxi-fenil)-metil]-amida del 4cido trans-2-feniimetansulfonilamino-

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

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

Ester 4-fluoro-bencllico del acido (2-{[ciano-(3-hidroxi-fenil)-metill-carbamoil}-

ciclohexil)-carbamico,

Ester naftalen-2-ilico del acido cis-{2-[(R)- y (S)- (ciano-fenil-metil-carbamoil}- .

ciclohexil}-carbamico,

Ester bencilico del acido cis-{2-[(R)- y (S)-{ciano-naftalen-2-iimetil)-carbamoil]-
ciclohexil}-carbamico,

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

[ciano-(3-hidroxi-fenil)-metil}-amida del acido trans-2-(4-ciano-
bencensulfonilamino)-ciclohexancarboxllico,

Ester bencilico del &cido trans-(2-{[(3-bromo-fenil)-ciano-meti{}-carbamoil}-
ciclohexil)-carbamico,

Ester 4-(R)- y (S)-[(2-benciloxicarbonilamino-ciclohexan-carbonil)-amino]-ciano-
metil]-fenllico del acido cis-acético,

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

cis-N-(2-{[(R) Y (S)-ciano-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil]-carbamoil} -ciclohexil)-
benzamida,

Ester bencilico del acido trans-(2-{[(3-bromo-4-metoxi-fenil)-ciano-metil)-
carbamoil}-ciclohexil)-carbamico,

Ester bencilico del acido cis-{2{(R)- y (S)-{ciano-naftalen-1-il-metil)-carbamoil]-

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

Ester bencilico del acido (1R,2R)~(2-{(R)- [ciano-(3-hidroxi-fenil}-metil]-carbamoil} -
ciclohexil)-carbémico,

Ester trans-(2-{[(3-bromo-4-metoxi-fenil)-ciano-metil}-carbamoil } ciclohexil)-
carbamico,

Ester bencllico del &cido trans-{2-(cianometil-carbamoil)-ciclohexill-carbamico,
Ester 3-cloro-bencllico del é&cido trans-(2-{[ciano-(3-hidroxi-fenil)-metil]-
carbamoil}-ciclohexil)-carbamico,

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

(2-{[(R)- y (S)- clano-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil]-carbamoil}-ciclohexil)-amida del
acido cis-bifenil-4-carboxilico,

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

[ciano~(3-hidroxi-fenil)-metil]-amida del acido trans-2-(4-acetilamino-
bencensulfonilamino)-ciclohexancarboxilico,

cis-N-{2-[(R)- y (S)-(ciano-fenil-metil-carbamoll]-ciclohexil}-benzamida,

Ester 3-metoxi-bencilico del #cido trans-(2-[ciano-(3-hidroxi-fenil)-metil]-
carbamoil}-ciclohexil)-carbémiqo.

Ester 4-metil-bencllico del acido trans-(2-{[ciano-(3-hidroxi-fenil)-metil]-carbamoil }-
ciclohexil)-carbamico, -

Ester bencilico del acido cis-{2-[(benzo[1,3]dioxol-5-il-ciano-metil)-carbamoil]-
ciclohexil}-carbamico,

trans-4-ciano-N-(2-{[ciano-(3-hidroxi-fenil}-metil-carbamoil }-ciclohexil)-benzamida,
Ester 4-metoxi-bencilico del d&cido trans-(2-{[ciano-(3-hidroxi-fenil}-metil}-

carbamoil}-ciclohexil)-carbamico,
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[(R)- y (S)-ciano-(3,4-dimetoxi-fenil)-metill-amida del acido cis-2-{3-ciclopentil-
propionilamino)-ciclohexan-carboxflico,
Ester bencllico del acido (2-{[ciano-(3,4-dimetoxi-fenil)}-metil]-carbamoil}-
ciclohexil)-carbamico (1 cis-racémico),
Ester 4-nitro-bencllico del acido cis-{2-[(R)- y (S)-(ciano-fenil-metil-carbamoil]-

ciclohexil}-carbamico,

Ester 4-nitro-bencllico del acido cis-(2-{[(R)- y (S)- ciano-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil)- _

carbamoil}-ciclohexil)-carbémico,

[(R- y (S)-ciano-(3,4-dimetoxi-fenil)-metill-amida de! 4&cido cis-2-(3-fenil-
propionilamino)-ciclohexancarboxilico,

[((R- vy (S)-ciano-{3,4-dimetoxi-fenil)-metill-amida del é&cido cis-2-
(ciclopropancarbonil-amino)-ciclohexancarboxilico,

Ester ciclopentilico del &cido cfs-{2-[(R)— y (S)-(ciano-fenil-metil-carbamoil}-
ciclohexil}-carbamico,

Ester p-tolil-propllico del acido trans-(2-{[ciano-(3-hidroxi-fenil)-metill-carbamoil}-
ciclohexil)-carbamico,

Ester bencilico del acido cis{2-((R)- y (S)-1-ciano-3-metil-butilcarbamoil)-

ciclohexill-carbamico,

[((R)- y (8)-ciano-(3,4-dimetoxi-fenil}-metil]-amida del é&cido cis-2-(2-fenoxi-.

acetilamino)-ciclohexancarboxllico,

[ciano-(3-hidroxi-fenil)}-metil]-amida del &cido trans-2-(2-fenoxi-acetilamino)-
ciclohexancarboxilico,

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

[(R)}- y (S)-ciano-(3,4-dimetoxi-fenil)-metill-amida del. acido cis-2-[2-(4-cloro-

fenoxi)-acetilamino]-ciclohexancarboxilico,
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((R)- y (S)-ciano-fenil-metil-amida del acido cis-2-(2-fenilsulfanil-acetilamino-
ciclohexancarboxilico,

Ester 3-(4-cloro-fenil)-propilico del acido trans-(2-{[ciano-(3-hidroxi-fenil)-metil}-
carbamoil}-ciclohexil)-carbamico,

[(R)- y (S)-ciano-(3,4-dimetoxi-fenil)-metill-amida del écido cis-2-(2-fenilsulfanil-
acetilaminao)-ciclohexancarboxilico,

[ciano-(3-hidroxi-fenil)-metil}-amida del acido trans-2-(benzo[1,2,5]oxadiazol-4-
sulfonilamino)-ciclohexancarboxllico,
trans-N-(2-{[ciano-(3-hidroxi-fenil)-metil}-carbamoil}-ciclohexil)-4-fluoro-
benzamida,

((R)- y (S)-ciano-fenil-metil-amida del acido cis-2-[2~(4-cloro-fenoxi-acetilamino)-
ciclohexancarboxilico,

(ciano-fenil-metil)-amida del écido cis-2-(3-fenil-propionilamino)-
ciclohexancarboxilico,

[(R)- y (S)-ciano-(3,4-dimetoxi-fenil}-metil]-amida del 4cido cis-2-fenilacetilamino-
ciclohexancarboxilico,

[(R- vy (S)-ciano-(34-dimetoxi-fenil)-metil}-amida del &cido cis-2-
fenilmetansulfonilamino-ciclohexancarboxflico,

[ciano-(3-hidroxi-fenil)-metil]-amida del acido trans-2-(2-fenilsulfanil-acetilamino)-
ciclohexancarboxilico,

Ester bencllico del acido cis-[2-((R)- y (S)-1-ciano-hexilcarbamoil)-ciclohexil]-
carbamico,

((R)- y (S)-ciano-fenil-metil-amida del acido cis-2-(2-fenoxi-acetilamino-
ciclohexancarboxilico, _
(2-{[ciano-(3-hidroxi-fenil)-metil]-carbamoil}-ciclohexil)-amida del acido trans-

isoxazol-5-carboxilico,
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[(R)- vy (S)-ciano-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil}-amida del acido cis-2-(3-
ciclohexilcarbonilamino)-ciclohexancarboxilico,

Ester 4-trifluormetil-bencllico del 4cido (2-{[ciano-(3-hidroxi-fenil)-metil]-carbamoil}-
ciclohexil)-carbamico, '

[(R)- y (S)-ciano-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil]-amida del acido cis-2-
(Ciclobutancarbonil-amino)-ciclohexancarboxilico,

(R)- v (S)-ciano-fenil-metil-amida del dcido cis-2-[2-(4-cloro-fenil-acetilamino]-
ciclohexancarboxilico,

((R)- y (S)-ciano-fenil-metil-amida del &cido cis-2-(ciclopentancarbonil-amino-
ciclohexancarboxilico,

[(R)- y (S)-ciano(3,4-dimetoxi-fenil)-metil]-amida de! acido cis-2-[2-{4-cloro-fenil)-
acetilamino]-ciclohexan-carboxilico,

Ester bencilico del acido (1S,2R)-{2-(R)- y (8S)-[(ciano-fenil-metil)-carbamoil]-
ciclohexif}-carbamico,

Ester bencllico del acide (1S,2R)-(2-(R)- y (S)—{[ciano-(3-metoxi-fer'1il)-metiI]-'
carbamoil)-ciclohexil)-carbamico,

{2-{[ciano-(3-hidroxi-fenil}-metil}-carbamoil}-ciclohexil}-amida de! dcldo trans-quinoxalina-
2-carboxllico,

[(R)- y (S)-ciano-(3,4-dimetoxi-fenil)-metill-amida del &cido cis-2-(2-benciloxi-
acetilamino)-ciclohexancarboxilico,

[ciano-(3-hidroxi-fenil)-metil}-amida del &cido trans-2-(2-tiofen-2-il-acetilamino)-

ciclohexancarhoxilico,

Ester bencilico del acido cis-[2-((R)- y (S)-1-ciano-propilcarbamoil)-ciclohexil]-
carbamico,

(R y (S)-ciano-fenil-metil-amida del &cido cis-2-fenilacetilamino-
ciclohexancarboxilico,

{((R) y (S)-ciano-fenil-metil-amida del &cido cis-2-(2-benciloxi-acetilamino-

ciclohexancarboxilico,
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((R)- y (S)-ciano-fenil-metil-amida del acido cis-2-(ciclopropancarbonil-amino-
ciclohexancarboxilico,

((R)- y (S)-ciano-fenil-metil-amida del &cido cis-2-(3-ciclopentil-propionilamino-
ciclohexancarboxiiico,

[(R)- y (S)-ciano-(3,4-dimetoxi-fenil)-metill-amida del acido cis-2-
(ciclopentancarbonil-amino)-ciclohexancarboxilico,
(2-{[ciano-(3-hidroxi-fenil)-metil]-carbamoil}-ciclohexil}-amida del &cido trans-
tiofen-2-carboxilico,

((R) y (S)-ciano-fenil-metil-amida del acido cis-2-(3-fenil-propionilamino-
ciclohexancarboxilico,

((R)- y (S)-ciano-fenil-metil-amida del acido cis-2-fenilmetansulfonilamino-
ciclohexancarboxilico,

Ester bencilico del écido trans-(2-{[ciano-(3-metoxi-fenil)-metil]-carbamcil}-

ciclohexil)-carbamico,

[Ciano-(3-hidroxi-fenil)-metil}-amida del Acido cis-2-(4-etoxi-fenilamino)-
ciclohexancarboxilico,

(Ciano-fenil-metil)-amida del acido 2-(4-etoxi-fenilamino)-ciclohexancarboxilico,
[(3-Bromo-fenil)-ciano-metill-amida del acido cis-2-(4-etoxi-fenilamino)-
ciclohexancarboxilico,

(Benzo[1,3]dioxol-5-i-ciano-metil}-amida del &cido cis-2-(4-etoxi-fenilamino)-
ciclohexancarboxflico,

[Ciano-(4-metoxi-fenil)-metil]l-amida del  acido cis-2-(4-etoxi-fenilaminoj—
ciclohexancarboxilico,

(Benzo[1,3]dioxol-5-il-ciano-metil)}-amida del acido cis-2-fenilamino-
ciclohexancarboxilico,

(Ciano-fenil-metil)-amida del acido 2-fenilaminociclohexan-carboxilico,
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Ester bencilico del acido cis-(2{(R)- y (S)-ciano-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil]-
carbamoil}-ciclopentil)-carbamico,
Ester bencllico del acido trans-(2-{[(3-cloro-fenil-ciano-metil]-carbamoil}-ciclopentil-
carbamico,
Ester bencllico del &acido trans-(2-{[ciano-(3-metoxi-fenil-metil]-carbamoil}-
ciclopentil-carbamico,
Ester bencilico del 4&cido trans-{2-[(ciano-fenil-metil-carbamoil]-ciclopeﬁtil}-
carbamico, y
Ester bencllico del acido trans{2-[(ciano-m-tolil-metil-carbamoil]-ciclopentil}-
carbamico,
y las sales y/o ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos especiaimente preferidos de férmula general (1) son
Ester bencllico del &cido (1R,2R)-(2-{(S)-[ciano-(3-hidroxi-fenil)-metil}-carbamoil}-
ciclohexil)-carbamico,
[(R)- y (S)-ciano-(34-dimetoxi-fenil)-mett]-amida del d&cido cis-2-(3-fenil-
acriloilamino)-ciclohexancarboxilico,
Ester bencllico del acido (R)-{2-[(S)-(ciano-fenil-metil)-(R)-carbamoil]-ciclohexil}-
carbamico,
Ester bencllico del d&cido sin-{2-[(S)-(ciano-fenil-metil)-carbamoil]-ciclohexil}-
carbamico,
Ester bencilico del &cido cis-(2-{(R)- y (S)-[ciano-(2,4-dimetoxi-fenil)-metil}-
carbamoil}-ciciohexil)-carbamico,
[ciano-(3-hidroxi-fenil)-metil]-amida del acido trans-2-(4-cloro-
bencensulfonilamino)-ciclohexancarboxilico,
Ester bencllico del acido trans-{2-[(benzo[1,3]dioxol-5-il-ciano-metif)-carbamoil)-

ciclohexil}-carbamico,
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Ester bencilico del acido -cis-(2-{[ciano-(3-hidroxI-fenil)-metil]-carbamoil}-

ciclohexil)-carbamico,

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

((R)- y (S)-ciano-fenil-metil-amida del 4acido cis-2-(3-fenil-acriloilamino-
ciclohexancarboxilico,

Ester bencilico del acido (2-{[ciano-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil-carbamoil}-ciclohexil)-
carbamico (1 cis-racémico),

Ester bencllico del acido cis-{2-[(R)- y (S)-(ciano-m-tolil-metil)-carbamoil]-
ciclohexil}-carbamico,

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

Ester benclilico 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)-metil]-carbamoil}-
ciclohexil)-carbamico,

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

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

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

Ester bencilico del acido trans-(2-{[(3-bromo-fenil)-ciano-metil}-carbamoil}-

ciclohexil)-carbamico,

Ester bencllico del acido cis-(2-{(R)- y (S)-[(4-bromo-fenil)-ciano-metil}-carbamoil}- .

ciclohexil)-carbamico,
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Ester bencilico del acido cis-(24{[(R)- y (S)-clano-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil)-
carbamoil}-ciclohexil)-carbamico
y los ésteres aceptables farmacéuticamente de los mismos.

Otros compuestos preferidos de férmula (1) son aquellos seleccionados del
grupo consistente en
Ester bencllico del &cido cis{2-[(ciano-ciclopropil-metil)-carbamoii]-ciclohexil}-
carbamico,
Ester 2-cloro-bencllico del &cido cis-[2-(cianometil-carbamoil)-ciciohexil]-
carbamico,
Ester 2-bromo-bencilico del &cido cis-[2-(cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-
carbamico,
Ester 3-nitro-bencilico del 4&cido cis-[2-(cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-
carbamico,
Ester 4-cloro-bencllico del acido cis-[4-(cianometil-carbamolil)-ciclohexil]-
carbamico,
Ester 3.4-dicloro-bencilico del &cido cis-{4-(cianometil-carbamoil)-ciclohexil}-
carbamico,

Ester 3-cloro-bencllico del écido cis-[4-(cianometil-carbamoil)-ciclohexil}-

carbamico,

Ester 2-cloro-bencllico del écido trans-[4-(cianometil-carbamoll)-ciclohexil)- -

carbamico,
Ester 2-bromo-bencllico del &cido trans-[4-(cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-
carbamico,
Ester 3-nitro-bencilico del 4&cido trans-[4-(cianometil-carbamoil)-ciclohexil}-
carbamico,

Ester fenilico del acido trans-[4-(cianometil-carbamoil)-ciciohexil}-carbamico,
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Ester 3 4-dicloro-bencilico del &cido trans-[4-(cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-

carbamico,

[2-(cianometil-carbamoil)-ciclohexil}-amida del &cido cis-5-metoxi-benzofuran-2-
carboxilico, .

[2-(cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-amida del écido trans-5-metoxi-benzofuran-2-
carboxllico,
Trans-N-[2-(cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-2-cloro-4-flior-benzamida,
Trans-N-[2-(cianoh1etil—carbamoiI)-cic|ohexil]-2—metoxi—3-metiI-benzamida.
Trans-N-[2-(cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-2,6-dicloro-4-metoxi-benzamida,
Cis-N-[2-{cianometil-carbamoil)-ciclohexil}-3-flior-4-metil-benzamida,
Cis-N-[2-(cianometil-carbamoil)-ciclohexil}-3-cloro-4-metil-benzamida,
Trans-N-[2-(cianometil-carbamoil)-ciclohexil}-3-bromo-4-metil-benzamida,
Trans-N-[2-(cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-cianometil-benzamida,
Cis-N-[2-(cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-3,5-di-trifluormetil-benzamida,
Cis-N-[2-(cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-terc-butil-benzamida,
Cis-N-[2-(cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-3-cloro-6-metoxi-benzamida,
Trans-N-[2-(cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-3-cloro-6-metoxi-benzamida
Cis-N-[2-{cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-3-cloro-benzamida,
Cis-N-[2-(cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-3-acetilamino-benzamida,
Trans-N-[2-(cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-3-acetilamino-benzamida
Cis-N-[2-(cianometil-carbamoil)-ciclohexil}-4-acetilamino-benzamida,
Trans-N-[2-(cianometil-carbamoil)-ciclohexil}-4-acetilamino-benzamida
Cis-N-[2-(cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-acetil-benzamida,
Trans-N-[2-(cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-4-acetil-benzamida,
Cis-N-[2-(cianometil-carbamoil)-ciclohexif}-2-cloro-5-(metiltio)-benzamida,
Cis-N-{2-(cianometil-carbamoil)-ciclohexil}-2,3-dicloro-benzamida,

Trans-N-[2-(cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-2,3-dicloro-benzamida,
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Cis-N-[2-(ctanometil-carbamoil)-ciclohexil]-2 4-dicloro-benzamida,
Cis-N-[2-(cianometil-carbamoil)-ciclohexil)-2,5-dicloro-benzamida,
Cis-N-[2-(cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-2,6-dicloro-benzamida,
Cis-N-[2-(cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-3,4-dicloro-benzamida,
Trans-N-[2-(cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-3,4-dicloro-benzamida,
Cis-N-[2-(cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-3,4-dicloro-benzamida,
Trans-N-[2-(cianometil-carbamoil)-ciclohexil]-3,5-dicloro-benzamida,
Cis-2-{[(4-clorofenil)acetillamino}-N-[ciano(ciclopropil)-metil]ciclo-
hexancarboxamida,
Cis-N-[ciano(ciclopropil)metil}-2-{{3-(3-metoxifenil)-
propanoiljJamino}ciclohexancarboxamida,
Cis-N-[2-({[ciano(ciclopropil)metiljamino}carbonil)-ciclohexil}-4-etiibenzamida,
Cis-N-[2-{{[ciano(ciclopropil)metillamino}carbonil)-ciclohexil]-4-etoxibenzamida,
Cis-N-[2-({[ciano(ciclopropil)metillamino)carbonil)-ciclohexilj-4-metoxibenzamida,
Trans-N-[2-({[ciano(ciclopropil)metiljlamino}carbonil)-ciclohexil}-4-
metoxibenzamida,
Trans-N-[2-({[ciano{ciclopropil)metilJamino}carbonil)-ciclohexil]-4-etilbenzamida,
Cis-N-[2-({[ciano(ciclopropil)metiljamino}carbonil)-ciclohexil}-3,4-difluorbenzamida,
Cis-N-[2-({[ciano(ciclopropil)metilJamino}carbonil)-ciclohexil}-4-cianobenzamida,
Cis-N-[2-({[ciano(ciclopropil)metilJamino}carbonil)-ciclohexil]-4-terc-
butilbenzamida, y
Cis-N-[2-({[ciano(ciclopropil)metillamino}carbonil)-ciclohexil]-3,4,5-
trimetoxibenzamida,
y ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Otros compuestos especialmente preferidos de formula general (I) son
{2-(cianometil-carbamoil)-ciclohexillamida del &cido cis-5-metoxi-benzofuran-2-

carboxilico,

"
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[2-(cianometil-carbamoil)-ciclohexillamida del &cido trans-5-metoxi-benzofuran-2-

carboxilico,

Cis-2-{[(4-clorofenil)acetiljJamino}-N-
[ciano(ciclopropil)metiljciclohexancarboxamida,
Cis-N-[2-({[ctano-(ciclopropil)metilJamino}carbonil)-ciclohexil]-4-etilbenzamida,
Cis-N-[2-({[ciano-(ciclopropil)metillamino}carbonil)-ciclohexil}-4-etoxibenzamida,
Cis-N-[2-({[ciano-(ciclopropil)metiljamino}carbonil)-ciclohexil}-4-metoxibenzamida,
Trans-N-[2-({[ciano-(ciclopropil)metiljJaminc}carbanil)-ciclohexil]-4-
metoxibenzamida,
Trans-N-[2-({[ciano-(ciclopropil)metiljJamino}carbonil)-ciclohexil]-4-etilbenzamida,
Cis-N-[2-({[ciano-(ciclopropil)metilJamino}carbonil)-ciclohexil}-4-cianobenzamida, y
Cis-N-{2-({[ciano-(ciclopropil)metilJamino}carbonil)-ciclohexil]-4-terc-
butilbenzamida,

y los ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos.

La invencién también se refiere al uso de los compuestos de férmula (1) tal -
como se han definido antes para el tratamiento o prevencién de enfermedades
que se asocian con cistein proteasas tales como osteoporosis, osteoartritis,
artritis, reumatoide, metastasis tumoral, glomerulonefritis, aterosclerosis, infarto de
miocardio, angina de pecho, angina de pecho inestable, ataque cardlaco, ruptura
de la placa ateroesclerdtica, ataques isquémicos transitorios, amaurosis fugax,
enfermedad oclusivé arterial periférica, restenosis tras angioplastia y deposicion,
formacion de aneurisma aortica abdominal, inflamacidn, enfermedades
autoinmunes, malaria, citopatia del tejido del fundus ocular y enfermedades
respiratorias. En una realizacién preferida, la invencidn se refiere a la utilidad de
compuestos tal como se ha definido anteriormente para el tratamiento preventivo

ylo terapéutico de angina de pecho inestable 0 ruptura de la placa.

ateroesclerdtica.
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Ademas, la invencion se refiere a compuestos tal como se han definido
antes para su uso como sustancias activas terapéuticamente, en particular en el
contexto de enfermedades asociadas con cistein proteasas tales como
osteoporosis, osteoartritis, artritis reumatoide, metastasis tumoral,
glomerulonefritis, aterosclerosis, infarto de miocardio, angina de pecho, angina de
pecho inestable, ataque cardiaco, ruptura de la placa ateroesclerdtica, ataques
isquémicos transitorios, amaurosis fugax, enfermedad oclusiva arterial periférica,
restenosis tras angioplastia y deposicion, formacién de aneurisma aortica
abdominal, inflamacion, enfermedades autoinmunes, malaria, citopatia de} tejido
del fundus ocular y enfermedades respiratorias. En una realizacion preferida, la
invencion se refiere a compuestos tal como se han definido anteriormente para su
uso como sustancias activas terapéuticamente, en particular en el contexto de
osteoporosis, angina de pecho inestable o ruptura de placa ateroesclerdtica.

La invencién también se refiere a composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto tal como se describe anteriormente y un vehiculo
adyuvante farmacéuticamente aceptable, en particular para usarlas en el contexto
de enfermedades que se asocian con cistein proteasas tales como osteoporosis,
osteoartritis, artritis reumatoide, metistasis de tumor, glomerulonefritis,
aterosclerosis, infarto de miocardio, angina de pecho, angina de pecho inestable,

ataque, ruptura de la placa ateroesclerdtica, ataques isquémicos transitorios,

amaurosis fugax, enfermedad oclusiva arterial periférica, restenosis después de -

angioplastia y situacién, formacién de aneurismo aortico abdominal, inflamacién,
enfermedades autoinmunes, malaria, citopatia del tejido del fundus ocular y
enfermedades respiratorias. En una realizacion preferida, la invencién se refiere a
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto tal como se define

anteriormente y un vehiculo y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable para su

85
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uso en el contexto de osteoporosis, angina de pecho inestable o ruptura de Ia
placa ateroesclerética.

Ademas una realizacién de la presente invencion se refiere al uso de los
compuestos tal como se han definido anteriormente para la preparacién de
medicamentos para el tratamiento o prevencidn de enfermedades que estan
asociadas con cistein proteasas tales como osteoporosis, osteoartritis, artritis
reumatoide, metastasis tumoral, glomerulonefritis, aterosclerosis, infarto de
miocardio, angina de pecho, angina de pecho inestable, ataque cardiaco, ruptura
de la placa ateroesclerética, ataques isquémicos transitorios, amaurosis fugax,
enfermedad oclusiva arterial periférica, restenosis tras angioplastia y deposicion,
formacibn de aneurisma aortica abdominal, inflamacion, enfermedades
autoinmunes, malaria, citopatia del tejido del fundus ocular y enfermedades
respiratorias. En una realizacién preferida, la invencién se refiere al uso de

compuestos tal como se han descrito anteriormente para la preparacién de

medicamentos para el tratamiento o prevencién de osteoporosis, angina de pecho -

inestable o ruptura de la placa ateroesclerética. Tales medicamentos comprenden
un compuesto tal como se ha descrito anteriormente.

Una realizacién adicional de la invencién se refiere a un método para el
tratamiento preventivo y/o terapéutico de trastornos en que la catepsina K juega
un papel patoldgico significante tal como en osteoporosis, osteoartritis, artritis
reumatoide, metastasis tumoral, glomerulonefritis, aterosclerosis, infarto de
miocardio, angina de pecho, angina de pecho inestable, ataque cardiaco, ruptura
de la placa ateroesclerdtica, atagques isquémicos transitorios, amaurosis fugax,
enfermedad oclusiva arterial periférica, restenosis tras angioplastia y deposicién,

formacidn de aneurisma aortica abdominal, inflamacion, enfermedades

autoinmunes, malaria, citopatia del tejido del fundus ocular y enfermedades -

respiratorias, cuyo método comprende la administracion de un compuesto tal

56
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como se ha definido anteriormente a un ser humano o un animal. Una realizacién
preferida de la invencién se refiere a un método para el tratamiento preventivo y/o
terapéutico de osteoporosis, angina de pecho inestable o ruptura de placa
ateroesclerética, cuyo método comprende la administracién de un compuesto tal
como se ha definido anteriormente a un ser humano o un animal.

La invencién ademas se refiere a procesos para la elaboracion de
compuestos de formula general (I) cuyo proceso comprende

a) reaccién de un compuesto de férmula (ll)
(CH,),

)
R? o) (ID)

con un compuesto de formula (lil)

R
N

|
HN%
4 5

R" R (11D

en donde R, R? R?, R* RSy n tienen el significado dado anteriormente.

o)

b) reaccidén de un compuesto de formula (IV)

(CH,),
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con un compuesto de férmula (V) o (Vi)

n'—ﬁ—m n"—%—m

V) O wy

en donde R?, R3, R*, R%, R" R® y n tienen el significado dado anteriormente.

La invencién también se refiere a un proceso tal como se ha descrito
anteriormente, cuyo proceso comprende la preparacion de sales y/o ésteres
farmacéuticamente aceptables. La formacidn de las sales y/o ésteres se puede
llevar a cabo en diferentes estados de la reaccion, p. ej. con el compuesto de
férmula {l) o con los materiales de partida correspondientes.

La reaccidn de un compuesto de fdrmula (Il) con un compuesto de férmula

(1) se puede realizar mediante métodos conocidos por aquellos entendidos en el

campo. La reaccién se puede llevar a cabo convenientemente por disolucién del

compuesto (II), compuesto (lll), tetraflGorborato de TPTU(O-1,2-dihidro-2-0x0-1-
piridilo)-N,N,N',N'-tetrametil-uronio y una base de Hlnigs (N-etildiisopropilamina)
en MeCN vy agitando la mezcla a temperatura ambiente durante de 6 a 16 horas.
La mezcla de reaccion se concentrd y el producto se pudo obtener por métodos
bien conocidos por aquellos entendidos en la técnica, p. ej. por extraccion y
cromatografla en columna. De otro modo, un compuesto de férmula (ll) se puede
disolver en CH;Cl> y reaccionar durante 6-16 horas a temperatura ambiente con
un compuesto de férmula (lll) en la presencia de N-metilmorfolina, HOBT y EDCI.

El producto se puede aislar por métodos conocidos de por si, p. ej. extraccion y
HPLC.

La reaccién de un compuesto de férmula (IV) con un compuesto de férmula

(V) 6 (VI) se lleva a cabo convenientemente por preparacién de una solucién del
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compuesto (IV) en CHCl; y afiadiendo una soluciéon del compuesto (V) 6 (VI) en
CHZCl;. A esta mezcla, se afadid trietilamina y después se agité 6-16 horas a
temperatura ambiente, transcurrido este tiempo se afiadidé acido férmico. El
producto se pudo aislar y purificar por métodos conocidos de por si, p. €j. por
evaporacion del solvente y HPLC.

De modo que para preparar ésteres y/o sales farmacéuticamente
aceptables de compuestos de formula (), es posible preparar los ésteres y/o sales
correspondientes partiendo de compuestos de férmula (l). También es posible,
formar los ésteres y/o sales en un estado temprano, p. ej. para formar las/los
correspondientes sales y/o ésteres de los correspondientes materiales de partida.
Los métodos para preparar sales y/o ésteres farmacéuticamente aceptables tai
como se han definido son conocidos en la técnica.

Los compuestos de férmula (ll) se preparan por métodos conocidos por
aquellos entendidos en la técnica. Convenientemente, el aminoacido
correspondiente estd unido al sustituyente deseado R' de manera andloga a los
métodos descritos en los ejemplos. El compuesto resultante (ll) se aisla por
métodos conocidos de por sf, p. ej. por extraccién y evaporacién del solvente.

Los compuestos de formula (Il) se pueden obtener convenientemente por
adicion de una solucién del aldehido correspondiente en CH;Clz a una solucién de

NH,Cl y NaCN en H,O y MeOH a 0°C. La mezcla se agita y se deja atemperar a

temperatura ambiente. Después de la adicién de una solucion de NH; y completar -

la reaccibn se aisld el compuesto resultante de férmula (lll) y se purificd por
métodos conocidos por aquel entendido en la técnica, p. ej. por extraccion. El
hidrocloruro correspondiente se puede preparar mediante métodos conocidos de
por sl.

Los compuestos quirales de férmula (fll) se pueden obtener

convenientemente por adicion de bicarbonato de amonio a una mezcla de anhidro

A



-30-

(preparada a partir del aminoécido protegido t-BOC apropiado y bicarbonato de di-
terc-butilo) a 15°C. La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente
durante 1-5 h. Al completar la reaccién, se aisld la amida de aminoacido protegido

t-BOC correspondiente y se purificd por métodos conocidos por aquellos

entendidos en la técnica, p. €j. por extraccion. La amida de aminoacido protegida

en Boc y trietilamina se disolvieron en THF y anhidrido de &cido triflioracético a
0°C. La mezcla se agit6 durante 2 h a -10°C. Después del aislamiento y
purificacién del producto Intermediario resultante, p. ej. por evaporacién del
solvente y cromatografia flash, el grupo protector t-BOC se pudo escindir con HCI
en acido acético para obtener el compuesto deseado de férmula (ll1).

Los compuesios de formula (IV) se pueden obtener por reaccién del
correspondiente aminoacido protegido +-BOC con un compuesto de férmula (1ll)
de forma analoga al método descrito anteriormente. Después del aislamiento y
purificacién del producto intermediario resultante, p.ej. por evaporacion del
solvente y cromatografla flash, el grupo protector t-BOC se pudo escindir con
acido triflior-acético para obtener el compuesto deseado de férmula (IV) con
acido trifldor-acético.

Los compuestos de formula (V) y (VI) estdn ademds disponibles
comercialmente o se pueden ohbtener por métodos conocidos en la técnica.

El siguiente esquema (corresponde al método G en la seccién de
experimentos) muestra otra posibilidad para preparar compuestos de la presente

invencidn por sintesis en fase soélida.

|"o
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e e —— H
1.3 aq, FMOC-Cclohexd! beta amino-acido, H—N
ﬁ N,H 3 eq. EDCL, 1 eq. l-blo:; 9 eq. NMM, DMF
R . 2. 20% piperidine, N
Rink H > Rink’Ni /
o
1.3 eq Carbonato de succinimidito, DMF @/\ @’\%
2.10 10% TFA, CH;Ch 0O 2.0 eq. Burgess O
L N
i ©
0 Iil—H
H

R= cualquier combinacién de M, alquilo,
halégeno, acetlio, amino acellio, aicoxi, nilro,
tio, ioalquilo, sulfonflo, sulloxiio

A 1 eq de glicina enlazada a resina Rink (ver Rink, Tetrahedron Leit. 1987,
28, 3787) en DMF se aflade 1 eq del educto 1 (un derivado de &cido
ciclohexancarboxilico}, EDCI, HOBT, y NMM (N-metilmorfolina), La reaccién se
agita durante toda la noche a TA. El solvente se elimina y la resina se lava con
diclorometano, metanol, y otra vez con diclorometano. La resina se suspende
entonces en DMF y se afiade piperidina 20%. Pasados 30 minutos de tiempo de
reaccion a TA, el solvente se elimina por filtracidn. La resina se lava con
diclorometano, metanol, y otra vez con diclorometano. La resina se suspende de
nueve en DMF y se afiaden 3 eq. del correspondiente carbonato de succinimidilo
(educto 2). La reaccién se agita durante toda la noche a TA. La resina entonces *
se filtra y se lava con diclorometano, metanol, y otra vez con diclorometano. La
resina se suspende en una solucion 10% de d&cido trifluoroacético en
diclorometano. Pasados 30 minutos de tiempo de reaccion a temperatura
ambiente, la resina se filtra y se lava con diclorometano. El filtrado se concentra a
sequedad para obtener la amida. La amida se somete a; deshidratacion usando el

reactivo de Burgess (hidroxido de metoxicarbonilsulfamoiltrietiamonio, ver
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Burgess, E.M. Atkins, G.M. J. Am. Chem. Soc. 1968, 80, 4744). La amida se
diluye en diclorometano o en el caso trans en 1,4-dioxano. Se afiade 1 eq. de
reactivo de Burgess y la reaccion se agita durante 2 h. a TA, después del cual se
afiade un segundo eq. de Burgess y la reaccidn se agita durante 2 h. més. La
mezcla de reaccion bruta se evapora a sequedad y se diluye en acetato de etilo.
El compuesto deseado se alsla y se purifica por métodos conocidos por las
personas entendidas en el campo, p. €j. por extraccion y HPLC preparativa.

El siguiente esquema de reaccién (corresponde al método H en la seccién
de experimentos) muestra otra posibilidad para preparar compuestos de la

presente invencién por sintesis en la fase sélida.

1 deq . FMOC-Clclohenil beta amino-acido, .-L

H 3eq EDC), 1 eq. HOBT, 0 eq. NMM, DMF
—~N 2. 20% piperidine, DMF N
Rink RlnN ii

1 .3 eq. &cido benzoleo 3eq EDCI.
oq. HOBT, D eq. NMM, DMF
2 v TFA CHaCla 20eq Bugess \“J:j
i lf

R= ¢ cualqular cumblnaclbn de H, alqullo,
halégeno, acetllo, amina acetilo, alcox), nitro,
tio, tioalquila, sulfonilo, sulfoxilo

A 1 eq. de glicina enlazada en resina Rink (ver Rink, Tetrahedron Lett.
1987, 28, 3787) en DMF se aflade 1 eq. del educto 1 (un derivado del acido
ciclohexancarboxllico), EDCI, HOBT, y NMM. La reaccidn se agita durante toda la
noche a TA. El solvente se elimina y la resina se lava con diclorometano, metanol,
y otra vez con diclorometano. La resina se suspende en DMF y se anade.

piperidina 20%. Pasados 30 minutos de tiempo de reaccién a TA, el solvente se
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elimind por filtracion. La resina se lavd con diclorometano, con metanol, y otra vez
con diclorometano. La resina se suspende de nuevo en DMF y se aflade 3 eq. de
el correspondiente acido carboxilico (educto 2), siguiendo con EDCI, HOBT, y
NMM. La reaccién se agita durante toda la noche a TA. La resina se filtra y se
lava con diclorometano, metanol, y otra vez con diclorometnao. La resina se
suspende en una solucion al 10% de &cido trifluoroacético en diclorometano.
Después de 30 minutos de tiempo de reaccién a TA, la resina se filtra y se lava
con diclorometano. El filtrado se concentra a sequedad para obtener la amida. L.a

amida se somete a deshidratacién usando el reactivo de Burgess (hidréxido de

metoxicarbonilsulfamoil-trietilamonio, ver Burgess, E.M. Atkins, G.M. J. Am.

Chem. Soc. 1968, 80, 4744). La amida se diluye en diclorometano o en el caso
trans con 1,4-dioxano. Se aflade 1 eq. de Burgess y la reaccién se mezcla
durante 2 h a TA, después de lo cual se afiade un segundo eq. de Burgess y la
reaccién se agita durante 2 horas mas. La mezcla de reaccidon en bruto se
evapora a sequedad y se diluye en acetato de etilo. El compuesto deseado se
aislé y purificé por métodos conocidos por aquellos entendidos en el tema, p. €.
por extracciéon y por HPLC preparativa.

Todos los educlos usados para preparar los compuestos por sintesis en
fase sodlida estan ademas disponibles comercialmente o se pueden obtener por

métodos conacidos en el campo o por métodos descritos aqul.

El siguiente esquema {corresponde a los métodos | y F en la seccién de

experimentos) muestra otra posibilidad para preparar compuestos de la presente

invencion.



HOBT Y\
OH | EDCI_ N=N
NHCbz NH, NMM

. <HCI  DMF NHCbz
cis o trans
METODO 1
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PA/C(10%) dLN .
—_— H
1% HOAc
en EtOAc HOBT, EDCI

“AAcOH  NMM, DMF

p— _ b-@ [Ii Y\

DIPEA, CH,Cl,

)] HOBT se aflade a una solucién del écido en DMF. La mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 1 hora y se afiade; la sal de acido acético de la (1-
ciano-1-ciclopropil-metil)-amida del &cido 2-amino-ciclohexancarboxilico, EDCI y
NMM (N-metilmorfolina). La mezcla se agita a temperatura ambiente durante toda
la noche y se concentra. E! compuesto deseado se alsla y purifica por métodos
conocidos por aquellos entendidos en el tema, p. ej. por extraccibn y TLC
preparativa.

F) DIPEA (diisopropiletilamina) se afiade a una solucién de [a sal de acido
acético de la  (1-ciano-1-ciclopropilmetil)-amida del acido  2-
aminociclohexancarboxilico en CH;Cl.. La mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 45 minutos. Se afiade el cloruro de 4cido y la mezcla de

reaccién se agita a temperatura ambiente bajo N2 durante toda la noche. El
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compuesto deseado se alsla y purifica por métodos conocidos por aquellos
entendidos en el tema, p. ej. por extraccién y TLC preparativa (PathF).

Las formas aisladas cis y trans del producto se obtienen partiendo del
correspondiente derivado de ciclohexano en forma cis o trans.

La presente invencion se refiere a todos los compuestos de férmula (i), tal
como se preparan por cualquiera de los procesos descritos antes.

La invencién también se refiere a compuestos de férmula (IV)

R®  av)

en donde R?, R R*, R®y n son tal como se han definido antes.

La actividad inhibitoria de los compuestos frente a la catepsina K, S, Ly B
se probd a temperatura ambiente en placas de poliestireno blanco opaco de 96-
pocillos (Costar). La actividad inhibitoria de la catepsina K se probé tal como sigue
a continuacion:

Se diluyeron 5 nl de un inhibidor de 5 mM de fosfato sédico, NaCl 15 mM
pH 7,4 conteniendo DMSO 1% (concentracion final: 10-0,0001 uM) se

preincubaron durante 10 min con 35 pl de catepsina K recombinante humana

(concentracién final: 1 nM) se diluyé en tampoén del ensayo (acetato sddico 100 -

mM pH 5,5 conteniendo EDTA 5 mM y cisteina 20 mM). Después de afadir 10 pl
del sustrato fluorogénico Z-Leu-Arg-MCA diluida en tampén del ensayo
{concentracién final: 5uM), hubo un incremento de fluorescencia (excitacion a 390
nm y emision a 460 nm) se midié durante 7,5 min cada 45 segundos. La velocidad

inicial (RFU/min) se derivd del ajuste lineal de los 11 puntos de lectura.
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La actividad inhibiroria de la catepsina B se ensayd en las mismas
condiciones que la actividad inhibitoria de la catepsina K usando catepsina B de
higado humano (Calbiochem) a una concentracién final de 1 nM.

La actividad inhibitoria de la catepsina L se ensayé en las mismas

condiciones que la actividad inhibitoria de la catepsina K usando catepsina L de '

hlgado humano (Calbiochem) a una concentracion final de 3 nM.

La actividad inhibiroria de la catepsina S se ensayd en las mismas
condiciones que la actividad inhibiroria de la catepsian K, excepto que el tampén
fue fosfato de potasio 100 mM, EDTA 5mM, DTT 5 mM (afiadido en fresco), Triton
X-100 0,1%, pH 8,5 y el sustrato fluorogéncio fue Z-Val-Val-Arg-MCA (BAchem)
(concentracidn final: 20 uM). La catepsina S recombinante humana (Wiederanders
et al., Eur. J. Biochem. 1887, 250, 745-750) se usd en una concentracion final de
0,5 nM.

Los resultados se dieron en forma de valores ICss que denota la

concentracién de inhibidor ala que la actividad enzimética esta inhibida en un

50%. Los valores ICsp se determinaron mediante una recta de regresion lineal a -

partir de una grafica logit-log.

Ejemplo Catepsina K Catepsina S Catepsina L Catepsina B
ICso (uMol/l) ICs0 {(uMolfl) ICss (WMol [Csg (uMoal/l)
8,1 0,005 >10 47 4.6
8,2 0,016 0,64 1,2 0,095
8,15 0,016 1,26 0,58 0,44
8,12 1,029 2,61 1,38 0,64
8,7 1,027 >10 4,69 1,38
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Se puede apreciar que los compuestos de férmula general (I) en esta
invencién se pueden derivar en los grupos funcionales para proporcionar
derivados que son capaces de reconvertirse en los compuestos originales in vivo.

Tal como se menciond anteriormente, los medicamentos que contienen un
compuesto de formula () también son objeto de la presente invencién, como lo es
el proceso para la elaboracién de tales medicamentos, cuyo proceso comprende
llevar uno 0 més compuestos de formula (1) y, si se desea, una o mas de otras
sustancias valiosas terapéuticamente a una forma galénica de administracion.

Las composiciones farmacduticas se pueden administrar oralmente, por

ejemplo en forma de comprimidos, comprimidos recubiertos, grageas, cdpsulas de -

gelatina duras o blandas, soluciones, emulsiones © suspensiones. La
administracién también puede ser rectal, por ejemplo usando supositorios;
locaimente o percutdneamente, por ejemplo usando pomadas, cremas, geles o
soluciones; o parenteralmente, por ejemplo por inyeccidn intravenosa,
intramuscular, subcutdnea, intratecal o transdérmica, usando por ejemplo
soluciones inyectables. Ademdés, la administracién se puede realizar
sublingualmente o como preparaciones oftaimolégicas o en aerosol, por ejemplo
en forma de un espray.

Para la preparacién de comprimidos, comprimidos recubiertos, grageas o

capsulas de gelatina duras los compuestos de la presente invencién se pueden

mezclar con excipientes organicos o inorgdnicos farmacéuticamente inertes. .

Ejemplos de excipientes apropiados para comprimidos, grageas o capsulas de
gelatina duras son lactosa, aimiddn de maiz o derivados del mismo, talco o 4cido
estearico o sales del mismo.

Excipientes adecuados para usar con las cépsulas de gelatina blandas son

por ejemplo aceites vegetales, ceras, grasas, polioles semi-sélidos o liguidos etc.,

9%
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de acuerdo con la naturaleza de los ingredientes activos se puede dar el caso de

que no sean necesarios l0s excipientes para las cdpsulas de gelatina bla'ndas.

Para la preparacion de soluciones y jarabes, los excipientes que se pueden
usar incluyen por ejemplo agua, polioles, sacarosa, azucar invertido y glucosa.

Para soluciones inyectables, los excipientes que se pueden usar incluyen
+ por ejemplo agua, alcoholes, polioles, glicerina, y aceites vegetales.

Para supositorios, y aplicacién local o percutdnea, los excipientes que se
pueden usar incluyen por ejemplo aceites naturales o endurecidos, ceras, grasas
y polioles semi-s6lidos o liquidos.

Las composiciones farmacéuticas también podran contener conservantes,
solubilizantes, estabilizantes, agentes humectantes, emulsionantes, edulcorantes,

colorantes, aromatizantes, sales para variar la presién osmotica, tampones,

agentes recubridores o antioxidantes. Tal como se menciona antes, también‘

pueden coniener otros agentes valiosos terapéuticamente.

Es un requisito a que todos los adyuvantes usados en la elaboracion de las
preparaciones no sean toéxicos.

La forma de administracion intravenosa, intramuscular u oral es la forma
preferida de uso. Las dosis en que los compuestos de férmula (1) se administran
en cantidades efectivas dependen de la naturaleza del ingrediente activo
especifico, la edad y los requerimientos del paciente y el modo de aplicacién. En
general, las dosis diarias de alrededor 1 mg-1000 mg, preferiblemente 5 mg-500
mg, por dia son las que se tienen en consideracién.

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar las realizaciones preferidas de la
presente invencibn pero no intentan limitar el alcance de ésta. .

Los materiales de partida correspondientes estdn disponibles
comercialmente o se pueden obtener por métodos conocidos en la técnica (p. ej.
de: DE 26 24 290, WO 98/03540; Chem. Pharm. Bull., 38(2), 350-354 (1990),
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Chiral Synthon obtenida con esterasa de higado de cerdo; Introduction of chiral
Centers into Ciclohexene Skeleton; J. Chem. Soc. Perkin Trans., 1, 1411-1415
(1994), Asymetric Synthesis of (-)-(1R, 25)-Cispentacin & Related Cis- & trans-2-
Amino Ciclopentane- & Ciclohexane- 1-carboxylic Acids) o se puede obtener por
métodos analogos a los métodos descritos anteriormente:
EJEMPLO 1

Preparacién de (R,S)-a-amino-3-bromofenilacetonitrilo

Se disuelven NH.Cl (2,14 g, 40 mmol) y NaCN (1,96 g, 40 mmol) en 20 mi
de H20 y 20 ml de MeOH y se enfrla a 0°C. Se afiade gota a gota una solucién de

3-bromobenzaldehido (4,68 ml, 40 mmol} en 15 ml de CH2Cl: y 15 de MeOH -

durante 30 min. La mezcla se deja atemperar a TA y se agita durante 0,5 h. Se
afiade una solucidon de NH;y (25% en Hx0) (8 mi, 80 mmol). La mezcla se agita
durante 16 h a TA. Los solventes orgénicos se evaporan y se afade Hz0 (5 a 10
mi). La fase acuosa se extrae con CH;Cl, (2 x 50 mi) y finalmente se lava con H,0
(20 ml) y salmuera {20 ml), se seca con NazSQ, y se evapora. El residuo aceitoso
se disuelve en 75 ml de éter. Mientras se mezcla enérgicamente se afade gota a
gota una solucién 4 M de HCI en dioxano. Un sélido precipita y se filtra y se seca.
Para volverlo a cristalizar el sdlido se disuelve en MeOH, la menor cantidad

posible (no calentar!). Después, mientras se agita, se aflade éter hasta que la

precipitacidn finalice. El precipitado se seca y se filtra al vacio.
Rendimiento : 40% MS: 228 (MNH4 +),
EJEMPLO 2

Preparacién de nitrilos amino quirales:

Se afade 0,628 g (7,95 mmol, 1 eq) de bicarbonato de amonio a la mezcla
de anhidrido (preparado a partir de 7,95 mmol de (S)-BOC-fenil glicina y 10,4

mmol de di-terc-butil dicarbonato en 40 ml de dioxano y 2,38 mmol de piridina) a

-
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15°C. La mezcla se agita durante 8 h a esta temperatura y se concentra. El
residuo se disuelve en 20 ml de acetato de etilo, se lava con bicarbonato sédico
saturado, HCI 2N, salmuera, se seca con sulfato sddico y se evapora.
Rendimiento: 92%, MS: 261 (MH+), [a]**p. - 120,4 (1,00, EtOH)

El éster terc-butilico del acido (R)-(carbamoil-fenil-metil)-carbdmico se
prepara de modo analogo al éster terc-butilico del acido (S)-(carbamoil-fenil-

metil)-carbamico

reparacion del éster terc-butllico del acido (S) —

El éster terc-butilico del acido (S)-(carbamoil-fenil-metil)-carbamico (1,8 g.
7,19 mmol) y trietilamina (2,2 ml, 15,8 mmol) se disuelve en THF (40 ml} a -10°C.
Transcurridos 30 min se afiade acido trifloroacético anhldrido (1,1 ml, 7,81 mmol).
La mezcla se agita a —10°C durante 2 h y se evapora. Se afiade diclorometano y
agua, La fase orgénica se separa, se seca con sulfato sédico y se evapora. El
producto bruto se purifica por cromatografia (gel de silice, acetato de
etilo/hexano= 4:1, R= 0,5).
Rendimiento: 81%, MS: 231 (M-H)-, [A)*c. +4,1 (1,00, EtOH)
El ester terc-butilico del acido (R)-(ciano-fenil-metil)-carbdmico se prepara de
forma anéloga al éster terc-butilico del acido (S)- (ciano-fenil-metil)-carbamico.
Preparacién de Clorhidrato de {S)-amino-fenil-acetonitrilo

E! éster terc-butilico del acido (S)-(ciano-fenil-metil)-carbamico (0,5 g, 2,15
mmol) se disuelve en 5 ml de HCl/abs. AcOH (10%). La mezcla se agita a TA
durante 2 h y se evapora. El producto se lava con éter dietilico al vacio.
Rendimiento: 98%, MS: 192 (M+Na)"*, [«]**o- +38,6 (1,00, agua)

El clorhidrato de (R)-amino-fenil-acetonitrilo se prepara de forma anéloga al

clorhidrato de (S)-amino-fenil-acetonitrilo.
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EJEMPLO 3

fenil)-metil]- carbamoil] - ciclohexil}-carbamico

Una solucibn de 0,7 mmol de 4&acido cis-2-benciloxicarbonilamino-

ciclohexancarboxilico (educto 1), 5,2 mmol de N-metiimorfolina, 0,15 mmol de
HOBT y 1,78 mmol de EDCI en 12 ml CH;Cl: se afiade a 0,97 mmol de amino-
(3.4-dimetoxi-fenil)-acetonitrilo; clorhidrato (educto 2). Después de agitar durante
toda la noche la mezcla de reaccion- se extrae con 10 mi de HCI 1 N y el CH2Cl2
se evapora, El compuesto se purifica por HPLC:

columna : HP-CombiHT XDB-C18, 21,2 mmI|.D.x50mm, Series No DN 1020

Método:; Flujo: 40 ml/min

0 min 80 % agua, 20% acetonitrilo
0,2 min 80 % agua, 20% acetonitrilo
3,5 min 5 % agua, 95% acetonitrilo
4,7 min 5 % agua, 95% acetonitrilo
4.8 min 80 % agua, 20% acetonitrilo
4.9 min 80 % agua, 20% acetonitrilo

maquina: Sistema Prep HPLC Dynamax Modelo SD-1, UV-1
Rendimiento: 59%, MS: 452 (MH+)

EJEMPLO 4

metil)-carbamoil)- ciclohexit}-carbamjco

Una solucién de 0,18 mmol de acido (1S, 2R) -2-benciloxicarbonilamino-

ciclohexancarboxilico (educto 1), 0,72 mmol de N-etildiisopropilamina y 0,18 mmol

de TPTU en 10 ml de acetonitrilo se afiade a 0,18 mmol de clorhidrato de amino-
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fenil-acetonitrilo (Educto 2). Después de agitar durante toda la noche, el solvente
se evapora. E! residuo se diluye en acetato de etilo, se extrae con una solucién de

hidrogencarbonato sbddico (3x) y saimuera. La solucidn se seca con suifato sédico

y se evapora. El compuesto se purifica por cromatografia flash (gel de silice, _

acetato de etilo/hexano 7:3).

Rendimiento: 83%, MS: 380 (M-H)

EJEMPLO 5

El &cido trans-2-aminociclohexancarboxllico (0,150 g, 1,05 mmol) se

disuelve en 1,5 ml de agua y se aflade NaOH (0,09 g, 2,25 mmol) en 1,5 ml de
agua a 0°C. Se ahade cloruro de 4-clorobencensulfonilo (0,243 g, 1,15 mmol) en
1,5 ml de tolueno. La mezcla de reaccion se agita a temperatura ambiente durante
16 horas. La capa del tolueno se separa y la fase acuosa se lava dos veces con

tolueno. Las capas de tolueno se descartan. Se aflade acetato de etilo a la fase

acuosa (15 ml) y HCI 2 M hasta pH<7. Las dos fases se separan y la fase acuosa -

se extrae con acetato de etilo (3 x 15 mL). Las fases orgénicas combinadas se
lavan con salmuera (20 ml), se secan con MgSO, y se elimina el acetato de etilo
bajo presién reducida dejando un sdélido blanco que se disuelve en tolueno (2 x 10
ml) y se concentra. El producto se seca al vaclo.

Rendimiento: 70%, MS: 316 (M-H).

bencensulfonilamino)-ciclohexan-carboxilico

El acido trans-2-(4-cloro-bencensulfonilamino)-ciclohexancarboxilico (0,085

g, 0,3 mmol) se disuelve en CHiCN. Se afiade tetrafluoroborato de O-1,2-dihidro-
2-0x0-1-pirdil)}-N,N,N’, N'-tetrametiluronio (TPTU, 80, 2 mg, 0,3 mmol), N-

etildiisopropilamina (DIPEA, 0,208 ml, 1,21 mmol). Se afiade amino- (3-hidroxi- -
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fenil)-acetonitrilo en CHyCN (1,5 ml). La mezcla se agita a TA durante 16 horas.
La solucién se filtra y se concentra. El residuo se disuelve en CH2Cl; (15 mL) y se
extrae con NH,.Cl (2 x 10 ml). Las fases de Hz0 se extraen con CHyClz (2 x 15 mi).
Las capas de CHCl: recolectadas se secan con MgSO, y se evaporan. Ei sélido
se purifica por HPLC preparativa.

columna : YMC; CombiPrep ODS_AQ; 50*20 mml. D; S-5um, 120 A

Método: Flujo: 40 ml/min

0 min 80 % agua, 10% acstonitrilo
0,1L 80 % agua, 10% acetonitrilo
3,5 min 5 % agua, 95% acetonitrilo
5.5 min 5 % agua, 85% acetonitrilo
5,7 min 80 % agua, 20% acetonitrilo
5,8 min 80 % agua, 20% acetonitrilo

maquina: Sistema Prep HPLC Dynamax Modelo SD-1, UV-1.
Rendimiento: 26%, MS, 470 (MNa +)

EJEMPLO 6

Preparacién _de éster tiofen-2-iimetilico del éster 4-nitro-fenllico del &cido
carbdnico

A una solucion de tiofen-2-il-metanol (0,412 g, 3,6 mmol) en CHyCl; (6 ml)
se afiade piridina (0,281 ml, 3,6 mmol} y 4-nitrofenilcloroformiato (0,728 g, 3,6 -
mmol) a 0°C. Después de agitar durante toda la noche, la mezcla de reaccion se
extrae con NH.C! (5 ml) y el CH;Cl; se evapora proporcionando un sélido blanco
que se usa sin necesidad de purificacion.

Preparacion del acido cis-2-(tiofen-2-ilmetoxicarbonil-amino

-ciclohexancarbox{lico
A una solucion de Acido trans-2-amino-1-ciclohexancarboxilico (100 mg,

0,7 mmol) en 1 mL de agua se afiade Na,CO3 2M acuoso hasta pH= 8-10 (2 mL).
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Se anade una solucién de éster tiofen-2-iimetilico del éster 4-nitro-fenllico del
écido carbénico (195 mg, 0,7 mmol) en THF (1 mL) a 0°C y, después de 10
minutos, se afiade 1 m! de Na,CO; 2 M a la reaccién. La mezcla se deja

atemperar a TA y se agita enérgicamente durante toda la noche. La mezcla de

reaccion se diluye con HCI 0,5 N hasta pH= 4-3 y la fase acuosa se extrae tres '

veces con CHzClz (10 ml). Las fases orgénicas se combinan, se secan (MgSOy), y

se concentran bajo presion reducida. El producto resultante se usa en el préximo

paso sin necesidad de purificacion.

Rendimiento: 68% MS: 282 (M-H)

metil}-carbamoil}-ciclohexil)-carbdmico

El éster tiofen-2-ilmetilico del acido trans- (2-[ciano-(3-hidroxi-fenil)-metil]-
carbarnoil}-ciclohexil)-carbamico (0,094 g, 0,33 mmol) se disuelve en DMF (1 ml).
Se afiade tetraflucroborato de  O-1,2-dihidro-2-oxo-1-piridif)-N,N,N',N'-
tetrametiluronio (TPTU, 0,089 mg, 0,33 mmol) y N-etildiisopropilamina (DIPEA,

0,228 ml, 1,32 mmol). Se afiade amino-{3-hidroxi-fenil)-acetonitrilo en DMF (1,5

mi) y la mezcla se agita durante toda la noche a TA. La mezcla de reaccién se
filtra y el producto se obtiene por HPLC.
columna: YMC; CombiPrep ODS_AQ; 50*20 mml.D; S-5-um, 120A

Método:; Flujo: 40 mi/min

0 min 80 % agua, 10% acetonitrilo
01L 90 % agua, 10% acetonitrilo
3,5 min 5 % agua, 95% acetonitrilo
5,5 min 5 % agua, 95% acetonitrilo
5,7 min 80 % agua, 20% acetonitrilo
5,8 min 80 % agua, 20% acetonitrilo

maquina: Sistema Prep HPLC Dynamax Modelo SD-1, UV-1.
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Rendimiento; 24%, MS, 436 (MNa +)

EJEMPLO 7

ciclohexancarboxllico; compuesto con acido trifluoro-acético

A una solucibn de 15,7 mmol de Aacido 2-terc-butoxicarbonilamino-

ciclohexancarboxllico, 17,2 mmol de (R, S)-amino-(3,4-dimetoxi-fenil)-acetonitrilo;
clorhidrato, 1,57 mmol de HOBT y 18,8 mmol de EDCI en 150 ml de CH;Cl, se
afiade 108,7 mmol de N-metiimorfolina. Después de agitar durante toda la noche
a TA, la mezcla de reaccion se extrae con 150 ml de KHSO, 10% y 150 ml de
NaHCO; saturado, se seca con MgSO,, se evapora y se purifica por
cromatografia flash (4 cm de Glassfrit, 2 cm de gel de sllice 0,04-0,063, eluyente
400 ml de CH2Cl). La escisién de BOC se lleva a cabo con 17 ml de TFA en 50
m! de CH;Cl2 en 4 horas a TA. La evaporacidn proporciona un aceite marrén que

se usa sin necesidad de purificacidn.

ill-amida del acido cis-2-

(3-fenil-acriloilamino)-ciclchexancarboxilico
A una solucion de 0,17 mmol de [ciano-(3,4-dimetoxi-fenil)-metil]-amida de!
acido cis-2-amino-ciclohexancarboxllico; compuesto con acido trifluoroacético

(educto 1) en 3 ml de CHzCl, se afiade una solucién de 0,187 mmol de cloruro de

trans-Cinnamoilo (educto 2) en 1 ml de CH;Clk. A esta mezcla se afiade 0,36

mmol de trietilamina. Después de agitar durante toda la noche a TA, se afade
acido formico, el CH2Clz se evapora y el compuesto se purifica por HPLC.
columna: HP-CombiHT XDB-C18, 21,2mml.D.x50mm, Series No DN 1020
Método: Flujo: 40 mU/min

0 min 80 % agua, 20% acetonitrilo

0,2 minL 80 % agua, 20% acetonitrilo
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3,5 min 5 % agua, 85% acetonitrilo

4,7 min 5 % agua, 85% acetonitrilo

4.8 min 80 % agua, 20% acetonitrilo

4.9 min 80 % agua, 20% acetonitrilo

maquina: Sistema Prep HPLC Dynamax Modelo SD-1, UV-1.
Rendimiento: 19%, MS, 448 (MH +)

EJEMPLO 8
Preparacién de otros compuestos de férmula general (1)
La mayoria de los compuestos adicionales de férmula general (I) se han
preparado. La siguiente tabla muestra una visién en conjunto de los productos, los

eductos y el método usado para la preparacion.
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No Compuesto Mé- Educto 1 Educto 2 PM MS
to-
do
Ester bencllico del &cido |A-2 Acido (1R,2R)-trans-2- | 2-amino-2-(3- 407,47 408 (M
(1R,2R)-(2<{(S)-[ciano-(3- benciloxicarbonilamino- | hidroxifenil) H+)
hidroxi-fenil)-metil]- ciclohexancarboxflico acetonitrilo
carbamoil}-ciclohexil)-
carbamico
(R) -y (S)-ciano- (3.4- (B [ciano-(3,4-dimetoxi- Cloruro de trans- 447,53 448 (M
dimetoxi-fenil)-metil}- fenil)-metil}-amida del Cinnamoilo H+)
amida del Acido cis-2-(3- 4acido cis-2-amino-ciclo-
fenil-acriloilamino-)- hexancarboxilico; com-
ciclohexancarboxilico puesto con &cido tri-
fluoracético
Ester bencilico de! A-2 Acido (1R,2R)-trans-2- | (S)-amino-fenil- 39147 409 (M
acido (R)H{(S)-(ciano- benciloxicarbonilamino- | acetonitrilo; NH4+)
fenil-metil)-(R)- ciclohexancarb xilico clorhidrato

77
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carbamoil]-ciclohexil}-

carbamico

Ester bencilico del acido|A-2 Acido cis-2-benciloxi- (S)-amino-fenil- 391,47 409 (M
sin{2-[(S)-(ciano-fenil- carbonilamino- acetonitrilo; NH4+)
metil)-carbamoil]-ciclo- ciclohexancarboxilico clorhidrato

hexil}-carbamico

Ester bencilico del acido |A Acido cis-2-benciloxi- Amino-(3,4- 451,52 452 (M
Cis(24{(R)- y (S)-[ciano- carbonilamino- dimetoxifenil)~ H+)
(2,4-dimetoxi-fenil)- ciclohexancarboxilico acetonitrilo;

metil}-carbamoil}- clorhidrato

ciclohexil)-carbamico

[ciano-(3-hidroxi-fenil)- C Acido trans-2-(4-cloro- | Amino-(3-hidroxi- 447,94 470 (M
metil}-amida del 4cido bencensulfonilamino)- fenil)- na+)
trans-2-(4-cloro-bencen- ciclohexancarboxilico acetonitrilo

sulfonilamino)-ciclohe-

xancarb xilico

7%
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7 Ester bencilico del acido |A-2 Acido trans-2-benciloxi- |Amino-benzo[1,3}- 435,48 436 (M
trans{2-{(benzo-{1,3]dio- carbonilamino- dioxol-5-il- H+)
xol-5-il-ciano-metil)- ciclohexancarboxilico acetonitrilo;
carbamoill-ciclohexil}- clorhidrato
carbamico

8 Ester bencllico del 4cido |A-2 Acido cis-2-benciloxi- 2-amino-2-(3- 407 47 425 (M
cis-(2-{[ciano-(3-hidroxi carbonilamino- hidroxifenil)- NH4+)
fenil)-metil]-carbamoil}- ciclohexancarboxllico acetonitrilo
ciclohexil-carbamico

9 Ester bencilico del acido |A-2 Acido trans-2-benciloxi- |2-amino-2-(3- 407,47 425 (M
trans-(2-{[ciano-3-hidroxi- carbonilaminociclohe- | hidroxifeni)- NH4+)
fenil)-metilj-carbamoil}- xancarboxilico acetonitrilo
ciclohexil)-carbamico

10 ((R)-y (S)-ciano-fenil- B (ciano-fenil-metil)}-amida |Cloruro de trans- 387,48 487 (M
metil-amida del acido cis- del acido cis-2- cinnamoilo H+)
2-(3-fenil-acriloilamino- amino-cicloh xan-
cicl hexancarboxflico carboxilico; compuesto

79
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con &cido trifluoracético

11 Ester bencllico del acido [A-2 Acido cis-2-benciloxi- Amino-(3,4- 451,53 474 (M
(2-{[ciano-(3,4-dimetoxi- carbonilamino- dimetoxi-fenil)- Na+)
fenil)-metil}-carbomoil}- ciclohexancarboxilico acetonitrilo;
ciclohexil)-carbamico (1- clorhidrato
cis-racemato

12 Ester bencllico del 4cido |A Acido cis-2-benciloxi- Amino-m-tolil- 405,5 406 (M
cis{2-[(R)- y (S)-(ciano- carbonilamino- acetonitrilo; H+)
m-tolilmetil)-carbamoil]- ciclohexancarboxilico clorhidrato
ciclohexil}-ciclohexan-
carboxilico

13 Ester tiofen-3-ilmetilico D Acido cis-2-(tiofen-3- 2-amino-2-(3- 413,5 436 (M
(2-{[ciano-(3-hidroxi- iimetoxicarbonilamino)- | hidroxifenil)-acetonitrilo Na+)

fenil)-metill-carbamoil}-

ciclohexil)-carbamico

ciclohexancarboxilico
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14 Ester bencilico del acido |A Acido cis-2-benciloxi- Amino-(4-metoxi- 421,49 394 (M
cis-(2-{(R)- y (S)-[ciano- carbonilamino- fenil-acetonitrilo; Na+)
(4-metoxi-fenif)-metil]- ciclohexancarboxilico clorhidrato
carbamoil}-ciclohexan-
carboxilico

15 Ester bencilico del 4cido |A Acido cis-2-benciloxi- Amino-3-(metoxi- 421,49 444 (M
cis-(2{(R)- y (S)-[ciano- carbonilamino- fenil)-acetonitrilo; Na+)
(3-metoxi-fenil)-metil]- ciclohexancarboxilico clorhidrato
carbamoll}ciclohexan-
carboxiflico

16 Ester tiofen-2-iimetllico |D Acido trans-2(tiofen-2- | 2-amino-2-(3- 4135 436 (M
del acido trans-(2-{[ciano- ilmetoxicarbonilamino)- | hidroxifenil)-acetonitrilo Na+)
(3-hidroxi-fenil)-metil}- ciclohexancarboxilico
carbamoil}-ciclohexil)-
carbamico

17 Ester bencilico del 4cido |A Acido cis-2-benciloxi- Amino-(3-c! ro- 425,91 448 (M
cis-(24{(R)- y (S)-I{3- carbonilamino- fenil)- Na+)

&)
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clorofenil)-ciano-metil]- ciclohexancarboxilico acetonitrilo;
carbamoil}-ciclohexil- clorhidrato
carbdmico

18 Ester bencilico del dcido |A-2 Acido cis-2-benciloxi- Amino-fenil-acetontrilo; 391,47 414 (M
cis-{2-[(ciano-fenil- carbonilamino- clorhidrato Na+)
metil)-carbamoil}-ciclo- ciclohexancarboxilico
hexil}-carbamico

19 Ester bencilico de! 4cido |A-2 Acido cis-2-benciloxi- Amino-(3-bromofenil)}- {470,38 493 M
trans-(2-{[(3-bromo-feni)- carbonilamino- acetonitrilo; clorhidrato Nat)
cianometil}-carbamoil}- ciclohexancarboxillico
ciclohexil)-carbamico

20 Ester bencilico del 4cido [A Acido cis-2-benciloxi- Amino-(4-bromo- 470,37 470 (M
cis~(2{(R)- y (S)-[(4- carbonilamino- fenit)-acetonitrilo; H+)

bromofenif)-cianometil}-

carbamoil}-ciclohexil)-

carbamico

ciclohexancarboxilico

clorhidrato
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21 Ester ciclopentilico del|B [ciano-(3,4-dimetoxi- Cloroformiato de 429,51 430 (M
4cido cis-(2{[(R)- y (S)- fenil)-metil}-amida del ciclopentilo H+)
(3,4-dimetoxi-fenil)-metil}- Acido cis-2-amino-ciclo-
carbamoil}-ciclohexil)- hexancarboxilico;
carbamico compuesto con &cido

trifluoracético

22 Ester 2-tiofen-2-il-etilico |D Acido trans-2-(2-tiofen- | 2-amino-2-(3- 427,52 428 (M
del Acido trans-(2-{[ciano- 2-il-etoxicarbonilamino)- | hidroxifenil)acetonitrilo H+)
(3-hidroxi-fenil)-metil]- ciclohexancarboxilico
carbamoil}-ciclohexil)-
carbamico

23 Ester  2-mefil-bencilico(D Acido trans-2-(2-metil- | 2-amino-2-(3-hidroxi- |421,49 444 M
del 4cido trans-(2-{[ciano- benciloxicarbonilamino)- | fenil)acetonitrilo Na+)

(3-hidroxi-fenil)-metil]-
carbamoil}-ciclohexil)-

carbamico

ciclohexancarboxilico

33
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24 [ciano-(3-hidroxi-fenil)- (o] Acido trans-2-fenil- Amino-~(3-hidroxi-fenil)- |427,52 428 (M
metil]-amida del acido metansulfonilamino-ciclo- | acetonitrilo H+);
trans-2-feniimetansulfo- hexancarboxllico 450 (M
nilamino-ciclohexancar- +Na)
boxilico

25 Ester  2-cloro-bencllico|D Acido trans-2-(2-cloro- | 2-amino-2-(3- 441,91 464 (M
del acido trans-(2-{[ciano- benciloxicarbonilamino)- | hidroxifenil)-acetonitrilo Na+)
(3-hidroxi-fenil)-metil}- ciclohexancarboxlilico
carbamoil}-ciclohexil)-
carbamico

26 Ester bencllico del &cido [A Acido cis-2-benciloxi- Clorhidrato de amino-|441,91 464 (M
cis-(2-{(R)- y (S)-[(4- carbonilamino- (3-cloro-fenil)-acetoni- Na+t)
cloro-fenil)-ciano-metil]- ciclohexancarboxilico trilo
carbamoil}-ciclohexil)-
carbamico

27 Ester 4-fluoro-bencilico |D Acido 2-(4-fluoro-ben- 2-amino-2-(3- 425,46 448 (M
del acido (2{[ciano-(3- ciloxicarbonilamino)- hidroxifenil)- Na+)

7y
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hidroxi-fenil)-metil]-

carbamoil}-ciclohexil)-

ciclohexancarboxilico

acetonitrilo

carbiamico

28 Ester naftalen-2-ilico del|B (ciano-fenil-metil)- Ester naftllico del acido | 427,5 428 (M
acido cis-{2-[(R)- y (S)- amida del acido cis-2- | cloroférmico H+)
{ciano-fenil-metil- amino-ciclohexan-
carbamoill-ciclohexil}- carboxilico, compuesto
carbamico con acido trifluoracético

29 Ester bencilico del 4cido [A Acido cis-2-benciloxi-  [Amino-naftalen-2- 441,53 ‘1442 (M
cis<{2-[(R)- y (S)-(ciano- carbonilamino- il-acetonitrilo; H+)
naftalen-2-il-metil)- ciclohexancarboxllico clorhidrato
carbamoil]-ciclohexil}-
carbamico

30 Ester 3-tiofen-2-il-| D Acido trans-2-(3-tiofen- | 2-amino-2-(3- 4135 436 (M
propllico del &cido trans- 2-il-propoxicarbonil- hidroxifenil)-acetonitrilo Na+)

(2{[cian -(3-hidroxi-

amin )-ciclohexan-

&S
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fenil)-metil}-carbamoil}-

ciclohexil)-carbamico

carboxllico

31 [ciano-(3-hidroxi-fenil)- C Acido trans-2-(4-ciano- | Amino-(3-hidroxi- 438,51 461 (M
metill-amida del &acido bencensulfonilamino)- fenil)-acetonitrilo Na+)
trans-2-(4-ciano- ciclohexancarboxilico
bencensulfonilamino)-
ciclohexancarboxllico

32 Ester bencilico del acido |A-2 Acido trans-2-| Clorhidrato de 470,38 493 (M
trans-(2-{[(3-bromo-fenil)- benciloxicarbonilamino- | amino-(3-bromo-fenil)- Na+)
ciano-metil}-carbamoil}- ciclohexancarboxilico acetonitrilo
ciclohexil)-carbamico

33 Ester 4-(R)- y (S)-(2- A Acido cis-2-benciloxi- Ester 4-{amino- 4495 394 (M
benciloxicarbonilamino- carbonilamino- ciano-metil)- Na+)

ciclohexancarbonil)-
aminoj-ciano-metil}-
f nilic del &cido cis-

acético

ciclohexancarboxilico

fenilico del 4cido

acético; clorhidrato

&6
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34 Ester bencilico del acido |A-2 Acido trans-2-benciloxi- |Amino-fenil-acetonitrilo; | 391,47 414 (M
trans-{2-{(ciano-fenil-me- carbonilamino- clorhidrato Na+)
til)-carbamoil)- ciclohexancarboxilico
ciclohexil}-carbamico

35 cis-N-(2-{[(R)- y (S)- B [ciano-(3,4-dimetoxi- cloruro de  acido(421,49 422 (M
ciano-(3,4-dimetoxi-fenil)- fenil)-metil]-amida del benzoico H+)
metil]-carbamoil}- 4cido cis-2-amino-
ciclohexil)-benzamida ciclohexancarboxilico;

compuesto con 4cido
trifluoracético

36 Ester bencilico del acido [A-2 Acido trans-2-benciloxi- |Amino~(3-bromo-4- 500.4 519 (M
trans~(2-{[(3-bromo-4- carbonilaminociclohe- metoxi-fenil)- NH4+)
metoxi-fenil)-ciano-metil}- xancarboxflico acetonitrilo;
carbamoil}-ciclohexil)- ciorhidrato
carbamico

37 Ester bencilico del acido [A Acido cis-2-benciloxi- Amino-naftalen-1-il- 441,53 464 (M
cis{2{(R)- y (S)-(ciano- carbonilaminociclohe- acetonitrilo; Na+)
naftalen-1-il-metil)- xancarboxilico clorhidrato
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carbamoil}-ciclohexil)-

carbamico

38 Ester 2-metoxi-bencilico |{D Acido trans-2-(2-meto- [ 2-amino-2-(3- 437,49 460 (M

'| del &cido trans-(2{[cia- xibenciloxicarbonilami- | hidroxifenil)- Na+)

no-(3-hidroxi-fenil)- no)-ciclohexancarboxi- |acetonitrilo
metil}-carbamoil}- lico
ciclohexil)-carbdmico

39 Ester bencilico del acido |A-2 Acido (R,R)-2-|2-amino-2-(3- 407;47 408 (M
(1R,2R)-(2{(R)-{ciano-(3- benciloxicarbonilamino- | hidroxifenil)- H+)
hidroxifenil)-metil]- ciclohexancarboxilico acetonitrilo
carbamoil}-ciclohexil)-
carbamico

40 Ester bencilico del acido|A-2 Acido trans-2-benciloxi- |Amino-(3-bromo-4- 500,4 519 (M
trans-(2<{[(3-bromo-4- carbonilamino-ciclohe- | metoxi-fenil)- NH4+)

metoxi-fenil)-ciano-metil]-
carbamoil}-ciclohexil)-
carbamico

xancarboxilico

acetonitrilo; clorhidrato
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41 Ester bencilico del acido |A-2 Acido trans-2-benciloxi- |Bisulfato de{315,38 316 (M
trans-[2-(cianometil- carbonilamino-ciclo- acetaminoacetonitrilo H+)
carbamoil)-ciclohexil]- hexancarboxilico
carbamico

42 Ester  3-cloro-bencilico|D Acido trans-2-(3-cloro-  |2-amino-2-(3-hidroxi- {441,91 464 (M
del acido trans-(2-{[ciano- benciloxicarbonilamino)- |fenil)-acetonitrilo Na+)
(3-hidroxi-fenil)metil]- ciclohexancarboxilico
carbamoail}-ciclohexil)-
carbamico

43 Ester  3-metil-bencilico{D Acido trans-2-(3-metfilo- |2-amino-2-(3- 421,49 444 M
del &cido trans-(2-{[ciano- benciloxicarbonilamino)- | hidroxifenil)-acetonitrilo Na+)
(3-hidroxi-feni)metil]- ciclohexancarboxllico
carbamoil}-ciclohexil)-
carbamico

44 (24((R)- y (S)-ciano-(3,4- |B [ciano~(3,4-dimetoxi- Cloruro de 4-1497 59 498 (M
dimetoxi-fenit)-metil}- fenil)-metill-amida  del|bifenilcarbonilo H+)

carbamoil}-ciclohexil)-

acid cis-2-amino-

79
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amida del acido cis-

bifenil-4-carboxilico

ciclohexancarboxilico;
compuesto con 4&cido

trifluoracético

45

Ester fenllico del acido
cis{2-[(R)- y (S)-(ciano-
fenil-metil-carbamoil]-

ciclohexiljcarbamico

(ciano-fenil-metif)-
amida del acido cis-2-
amino-ciclohexancarbo-
xllico; compuesto con

&cido trifluoracético

Cloroformiato de fenilo

377,44

378 (M
H+)

46

[ciano~(3-hidroxi-fenil)-
metil]-amida del 4cido
trans-2-(4-acetilamino-
behcensulfonilamino)-

ciclohexancarboxilico

Acido trans-2-(4-acetil-
amino-bencensulfonil-
amino)-ciclohexancarbo-

xilico

Amino-(3-hidroxifenil)-

acetonitrilo

470,55

493 (M
Na+)

47

cis-N-{[(R)- y (S)-(ciano-
fenil-metil-carbamoil]-

cicl hexil}b nzamida

(ciano-fenil-metil)-amida
del &cido cis-2-amino-

cicl h xancarboxllico

Cloruro de acido

benzoico

361,44

362 (M
H+)

0
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48 Ester 3-metoxi-bencilico |D Acido trans-2-(3-metoxi- |2-amino-2-(3-hidroxife- (437,49 460 (M
del 4cido trans-2-{[ciano- benciloxicarbonilamino)- | nil)-acetonitrilo Na+)
(3-hidroxi-fenil)-metil}- ciclohexancarboxilico
carbamoil]-ciclohexil)-
carbamico

49 Ester  4-metil-bencilico|D Acido trans-2-(4-metil- | 2-amino-2-3-hidroxi- 421,49 41 (M
del &cido trans-(2-{ciano- benciloxicarbonilamino)- |fenil)-acetonitrilo Na+)
(3-hidroxi-fenil)-metil]- ciclohexancarboxilico
carbamoil}-ciclohexi)-
carbamico

50 Ester bencilico del acido |A-2 Acido cis-2-benciloxi- Amino-benzo[1,3}- 435,48 453 (M
cis-{2-[(benzo[1,3]dioxol- carbonilamino- dioxol-5-il-acetonitrilo; NH4+)
5-il-ciano-metil)- ciclohexancarboxilico clorhidrato
carbamoil]-ciclohexil}-
carbamico

51 Trans-4-ciano-N-(2- C Acido trans-2-(4-ciano- | Amino-(3-hidroxi- 402,45 425 M
{[ciano-(3-hidroxi-fenil)- benzoilamino)- fenil)- Na+)

metil]-

Q1
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carbamoil}-ciclohexil)- ciclohexancarboxilico acetonitrilo
benzamida

52 Ester 4-metoxi-bencilico |D Acido trans-2-(4-metoxi- |2-amino-2-(3- 437,49 460 (M
del 4cido trans-(2-{[ciano- benciloxicarbonilamino)- { hidroxifenil)-acetonitrilo H+)
(3-hidroxifenil)-metil}- ciclohexancarboxilico
carbamoil}-ciclohexil)-
carbamico

53 [(R)- y (S)-ciano-(3,4- B [ciano-(3,4-dimetoxi- Cloruro de ciclopentil-|441,57 442 (M
dimetoxi-fenil)-metil]-ami- fenil)-metillamida del | propionilo H+)
da del 4&cido cis-2-(3- acido cis-2-amino-ciclo-
ciclopentil- hexancarboxilico;
propionilamino)- compuesto con &cido
ciclohexancarboxilico trifluoracético

54 Ester bencilico de! acido|A-2 Acido cis-2-benciloxi- Amino-(3,4- 451,53 474 (M
(2-{[ciano-(3,4-dimetoxi- carbonilamino-ciclohe- | dimetoxi-fenil)-aceto- Na+)

fenil)-metil]-carbamoii}-
ciclohexil)-carbamico (1
cis-racemato)

xancarboxilico

nitrilo; clorhidrato
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55

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

carb&mico

(Ciano-fenil-metil)-
amida del acido cis-2-
amino-ciclohexancarbo-
xilico; compuesto con

&cido trifluoracético

Cloroformiato de 4-

nitrobencilo

436,47

437 (M
H+)

56

Ester 4-nitro-bencllico de
4cido cis-(2{[(R) y (S)
ciano-(3,4-dimetoxi-fenil)-
metil]-carbamoil}-

ciclohexil)-carbdmico

[ciano-(3.4-dimetoxifenil)-
metill-amida del &cido
cis-2-aminociclohexan-
carboxllico; compuesto

con 4cido trifluoracético

Cloroformiato de 4-

nitrobencilo

496,52

497 (M
H+)

57

[(R)- y (S)-ciano-(3,4-
dimetoxi-fenil)-metil]-
amida del acido cis-2-(3-
fenil-propionilamino)-

ciclohexancarboxilico

[ciano-(3,4-dimetoxi-
fenil)-metil]-amida del
acido cis-2-amino-
ciclohexancarboxilico;
compuesto con dcido

trifluoracético

Cloruro de 3-

fenilpropionilo

449,55

450 (M
H4)

93



58 [(R)- y (S)-ciano~(3,4- B [ciano-(3,4-dimetoxi- Cloruro de| 385,46 386 (M
dimetoxi-fenil)-metil}- fenil)-metill-amida del ciclopropancarbonilo H+)
amida del acido cis-2- acido cis-2-amino-ciclo-

(ciclopropancarbonil- hexancarboxilico,
amino)-ciclohexan- compuesto con acido
carboxilico trifiuvoracético

59 Ester ciclopentilico del|B (ciano-fenil-metil)- Cloroformiato de | 369,46 370 M
acid cis{2-[(R)- y (S)- amida del acido cis-2- ciclopentilo H+)
(ciano-fenil-metil- amino-ciclohexancarbo-
carbamoil}-ciclohexil}- xflico; compuesto con
carbamico 4cido trifluordcetico

60 Ester  3-p-tolil-propllico | D Acido  trans-2-(3-p-tolil- | 2-amino-2-(3- 449,55 472 (M
del acido trans-(2-{[ciano- propoxicarbonil-amino)- | hidroxifenil)-acetonitrilo Na+)

(3-hidroxi-fenil)-metil]-
carbamoil}-ciclohexil)-

carbamico

ciclohexancarboxilico

7y
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61 Ester bencilico del acido Acido  cis-2-benciloxi- | 2-amino-4-metilo- 371,48 394 (M
cis-[2-((R)- y (S)-1-ciano- carbamoilamino-ciclo- pentanitrilo; clorhidrato Na+)
3-metil-butilcarbamoil)- hexancarboxilico
ciclohexil]-carbamico

62 [(R)}- y (S)-ciano-(34- [ciano-(3,4-dimetoxi- Cloruro de fenoxiacetilo | 451,52 452 (M
dimetoxi-fenil)-metil]- fenil)}-metill-amida  del H+)
amida del acido cis-2-(2- 4cido cis-2-amino-ci-
fenoxi-acetilamino)- clohexancarboxilico;
ciclohexancarboxilico compuesto con dacido

trifluoroacético

63 [ciano-(3-hidroxi-fenil)- Acido trans-2-(2-fenoxi- | Amino-(3-hidroxi-fenil)- 140747 408 (M
metill-amida del acido acetilamino)- acetonitrilo H+)
trans-2-(2-fenoxi- ciclohexancarboxilico
acetilamino)-
ciclohexancarboxilico

64 Ester bencilico del &cido Acido cis-2-benciloxi- | Amino-(2,4-dimetil- 419,52 420 (M
cis-(2-{(R)- y (S)-[ciano- carb nitrilo-cicl h - fenil)-acetonitril ; H+)

(2,4-dimetii-f nily-m til]-

xancarb xllico

95
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carbamoil}-ciclohexil)- clorhidrato
carbamico

65 [(R)- y (S)-ciano-(3.4-|B [ciano~(3,4-dimetoxi- Cloruro de 4-1485,97 486 (M
dimetoxifenil)-metil}-ami- fenil)-metil]-amida  de!| clorofenilfenoxi-acetilo H+)
da del acido cis-2-[2-(4- acido cis-2-amino-
clorofenoxi)-acetilamino]- ciclohexancarboxilico
ciclohexancarboxilico

66 [ciano-~(3,4-dimetoxi- A2 Acido Amino-(3,4-dimeto- 302,38 303 (M
fenil)-metil]-amida del ciclohexancarboxilico xifenil)-acetonitrilo; H+)
écido clorhidrato
ciclohexancarboxilico

67 ((R)- y (S)-ciano-fenil-|B (ciano-fenik-metif)-amida |Cloruro de (fenil-{407,54 408 (M
metil-amida del acido cis- del 4&cido cis-2-amino-|tio)acetilo H+)
2-(2-fenil-sulfanil- ciclohexancarboxilico;

acetilamino-ciclohexan-

carb xilico

compuesto con dcido

trifluoro-acético

96
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68 Ester 3-(4-cloro-fenil)- Acido trans-2-[3-(4-cloro- | 2-amino-2-(3- 469,97 470 M
propilico del acido trans- fenil)-propoxicarbo- hidroxifenil)- H+)
(2-{[ciano-(3-hidroxi-fenil)- nilamino}-ciclohexan- acetonitrilo
metil]-carbamoil} carboxilico
ciclohexil)-carbamico

69 [(R)- y (S)<ciano-(3,4- [ciano-(3,4-dimetoxi-fenil)- | Cloruro de 467,59 468 (M
dimetoxi-fenil)-metil]- metil]-amida del 4cido cis- | (feniltio)acetilo H+)
amida del &cido cis-2-(2- 2-amino-ciclohexancar-
fenilsulfanil-acetilamino)- boxilico; compuesto con
ciclohexancarboxilico 4cido trifluoroacético

70 [ciano~«(3-hidroxi-fenil)- Acido trans-2- | Amino~(3-hidroxifenil)- | 455,49 478 (M
métill-amida del acido (benzo[1,2,5]oxadiazol4- |acetonitrilo Na+)

trans-2-(benzo[1,2,5]
oxadiazol-4-

sulfonilamino)-

ciclohexancarboxllico

sulfonilamino)-

ciclohexancarboxllico

93
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Trans-N-(2-{[ciano-(3- Cc

hidroxi-fenil)-metil]
carbamoil}-ciclohexil)-4-

fluoro-benzamida

Acido trans-2-(4-fluoro-
benzoilamino)-

ciclohexancarboxllico

Amino-(3-hidroxifenil)-

396 (M
H+)

((R)-y (S)-ciano-fenil-| B

metil-amida del acido cis-
2-[2-(4-cloro-fenoxi-
acetil-amino}-ciclohexan-

carboxllico

(ciano-fenil-metil)-amida
del acido cis-2-amino-
ciclohexancarboxilico;

compuesto con d&cido

trifluoroacético

clorofenoxiacetilo

426 (M
H+)

(ciano-fenil-metil)-amida |A-2

del &cido cis-2-(3-fenil-
propionil-amino)-

ciclohexancarboxilico

Acido  cis-2-benciloxi-
carbonilamino-ciclo-

hexancarboxilico

Amino-fenil-acetonitrilo;

390 (M
H+)

[(R) y (S)ciano(34-|B

dimetoxi-fenil)-metil}-

amida del &cido cis-2-

[ciano-(3,4-dimetoxi-
fenil)-metil}-amida  del

acido cis-2-amino-

Cloruro de fenilacetilo

436 (M
H+)
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fenilacetilamino-

ciclohexancarboxilico

ciclohexancarboxilico;

compuesto con  acido

trifluoroacético

75 [(R) y (S)-ciano-(3.4- [ciano-(3,4-dimetoxi-fenil)- |[Cloruro de alfa-|471,58 489 (M
dimetoxi-fenil)metil]- metil]-amida del 4cido cis-|toluensulfonilo NH4+)
amida del acido cis-2- 2-amino-ciclohexancar-
fenilmetansulfonilamino- boxilico; compuesto con
ciclohexancarboxilico acido triflucroacético

76 [ciano-(3-hidroxi-fenil)- Acido trans-2-(2- | Amino-(3- 423,53 424 (M
metill-amida del &cido fenilsulfanil-acetil-amino)- | hidroxifenil)- H+)
trans-2-(2-fenilsulfanil- ciclohexancarboxilico acetonitrilo
acetilamino)-
ciclohexancarboxllico

77 Ester bencilico del &cido Acido cis-2-benciloxi- | 2-amino-heptanitrilo | 385,51 386 (M
cis-[2(R) y (S)-1-ciano- carbonilamino- clorhidrato H+)

hexilcarbamoil)-

cicloh xil]-carbamico

cic! hexancarboxilico

9
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78 ((R)- y (S)-ciano-fenil- (ciano-fenil-metil)-amida del | Cloruro de 38147 392(M
metil-amida del 4cido cis- acido cis-2-amino- | fenoxiacetilo H+)
2-(2-fenoxi-acetilamino- ciclohexancarboxllico
ciclohexancarboxilico

79 (2-{[ciano-(3-hidroxi- Acido trans-2-[(isoxazol-5- | Amino-(3-hidroxi- 368,39 368 (M
fenil)-metil}-carbamoil}- carbonil)-amino]- fenil)-acetonitrilo H+)
ciclohexil)-amida del ciclohexancarboxilico
acido  trans-isoxazol-5-
carboxllico

80 (R)- y (S)-ciano-(3,4- [ciano-(3,4-dimetoxi-fenil)- (Cloruro det acido|427,54 428 (M
dimetoxi-fenil)-metil]- metil]-amida del acido cis- |ciclohexancar- H+)
anhida del acido cis-2-(3- 2-amino-ciclohexan- boxilico

ciclohexilcarbonilamino)-

ciclohexancarboxlilico

carboxilico; compuesto con

4cido trifluoroacético

{09Q
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Ester  4-trifluorometil-
bencilico del acido (2-
{[ciano-(3-hidroxi-fenil)-
metil]-carbamoil}-

ciclohexil-carbamico

Acido  2-(4-triflucro-metil-
benciloxi-carbonilamino)-

ciclohexancarboxilico

2-amino-2-(3-
hidroxifeni)-

acetonitrilo

476 (M
H+)

[(R)- y (S)<ciano-(3,4-
dimetoxi-fenil)-metil)-

amida del &cido cis-2-
(ciclobutancarbonil-ami-

no)-ciclohexancarboxilico

[ciano-(3,4-dimetoxi-fenil)-
metil]-amida del &cido cis-
2-amino-ciclohexancar-
boxilico, compuesto con

acido trifluoroacético

Cloruro

ciclobutancarbonilo

400 (M
H+)

[(R)- y (S)-<ciano-fenil-
métil-amida del acido cis-
2-[2-(4-cloro-fenil-acetil-
amino]-

ciclohexancarboxilico

(ciano-fenil-metil)-amida del
&cido cis-2-amino-
ciclohexancarboxilico;

compuesto con  &cido

trifluoroacético

Cloruro de

clorofenilacetilo

410 (M
H+)
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84 ((R)- y (S)-ciano-fenil-{B (ciano-fenil-metil)}-amida del | Cloruro de{353,46 354 (M
meti-amida del acido acido cis-2-amino- | ciclopentacarbonilo H+)
cis-2-(ciclopentacarbonil- ciclohexancarboxilico;
amino- compuesto con  &cido
ciclohexancarboxilico trifluoroacético

85 [(R)- y (S)-ciano-(34-iB [ciano-(3.4-dimetoxi-fenil)- |Cloruro del acido 4-|469,97 470 M
dimetoxi-fenil)-metil]- metil}-amida del &cido cis-|clorofenilacético H+)
amida del acido cis-2-[2- 2-amino-ciclohexancar-

(4-cloro-fenil)-acetilami- boxilico; compuesto con
no)-ciclohexancarboxilico acido trifluoroacético

86 Ester bencilico del acido|A-2 Acido (1S, 2R)-2- | Amino-fenil- 391,47 390 (M
(1S, 2R)-{2-(R)- y (S)- benciloxicarbonilamino- acetonitrilo; -H)
[(ciano-fenil-metil)- ciclohexancarboxilico clorhidrato
carbamoil]-ciclohexil}-
carbamico

87 Ester bencllico del &cido|A-2 Acido (1S, 2R)-{2-| Amino-(3-met xi- 421.5 439 (M
(1S, 2R}-{2-(R)- y (S) benciloxicarb nilamino- fenil)- NH4+)

lo2
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{[ciano-(3-metoxi-fenil)- ciclohexancarboxilico acetonitrilo;
metil]-carbamoil}- clorhidrato
ciclohexil)-carbamico

88 (2-{[ciano-(3-hidroxi-feni}- [C Acido trans-2-[{(quinoxalin- | Amino-(3- 429,48 430 (M
maetil}-carbamoil}-ciclohexil)- 2-carbonil)-amino]- hidroxifenil)- H+)
amida del &cido trans- ciclohexancarboxilico acetonitrilo
quinoxalina-2-carboxilico

89 [(Rr y (S)-ciano-(3.4-1B [ciano-(3,4-dimetoxifenil) | Cloruro de |465,55 466 (M
dimetoxifenil)-metil]- metiljamida de &cido cis-2- | benciloxiacetilo H+)
amida del acido cis-2-(2- aminociclohexancarboxili-
benciloxi-acetilamino)- co; compuesto con acido
ciclohexancarboxilico trifluoroacético

90 [ciano-(3-hidroxi-fenil)}- |C Acido trans-2-(2-tiofen-2-il- | Amino-(3- 397,56 398 (M
metil}-amida del acido acetilamino)- hidroxifenil)- H+)

acetonitrilo

trans-2-(2-tiofen-2-il-ace-

tilamino)-ciclohexancar-

boxilico

ciclohexancarboxilico

o3
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91 Ester bencilico del acido|A Acido cis-2- | 2-amino-butironitrilo; | 343,42 344 (M
cis-[2-((R)- y (S)-1-ciano- benciloxicarbonilamino- clorhidrato H+)
propilcarbamoil)- ciclohexancarboxilico
ciclohexil]-carb&amico
92 ((R)- y (S)-ciano-fenil-|B (ciano-fenil-metil)-amida del | Cloruro de|375,47 376 (M
metil-amida del acido cis- acido cis-2-amino-| fenilacetilo H+)
2-fenilacetilamino- ciclohexancarboxilico; 398 (M
ciclohexancarboxllico compuesto con  4cido Na+)
trifluoroacético
93 ((R) y (S)-ciano-fenil-|B (ciano-fenil-metil)-amida del | Cloruro de |405,5 406 (M
fenil-metil-amida del acido cis-2-amino- | benciloxiacetilo H+)
acido cis-2-(2-benciloxi- ciclohexancarboxilico;
acetilamino- compuesto  con écidg
ciclohexancarboxilico trifluoroacético
94 ((R) y (S)-ciano-fenil-|B (ciano-fenil-metil)-amida del | Cloruro de 325,41 326 (M
m til-amida d | &cido cis- acido cis-2-amin -|cicl propancarbonil H+)
2-(ciclo-propancarbonil- cicl hexancar-

'QV
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amino- boxilico; compuesto con
ciclohexancarboxilico 4cido trafluoroacético

95 ((R) y (S)ciano-fenil-|B (ciano-fenil-metil)-amida del | Cloruro de|381,52 382 (M
metil-amida del acido cis- acido cis-2-amino- | ciclopentil-propionilo H+)
2-(3-ciclo-pentil- ciclohexancarboxilico;
propionilamino- compuesto con  4cido
ciclohexancarboxilico trifluoroacético

98 ((R) y (S)-ciano-fenil-|B (ciano-fenil-metil)-amida del | Cloruro de ciclopen- (413,52 414 M
metil-amida del acido cis- acido cis-2-amino- | tancarboxilico H+)
2-(ciclopentancarbonil- ciclohexancarboxilico;
amino)- compuesto con  &cido
ciclohexancarboxilico trifluoroacético

97 (2-{[ciano-(3-hidroxi- C Acido trans-2-{(tiofen-2- | Amino-(3-hidroxi- 383,47 384 (M
fenil)-metil]-carbamoil }- carbonil)-amino}- fenil)-acetonitrilo H+)

ciclohexil)-amida del
&cido trans-tiofen-2-

carboxilic

ciclohexancarboxilico

los”
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98 ((R) y (S)<ciano-fenil-|B (ciano-fenil-metil)-amida del | Cloruro de 3-1389,5 390 (M
metil-amida del acido cis- acido cis-2-amino-ciclohe- | fenilpropionilo H+)
2-(3-fenil-propionilamino- xancarboxilico; compuesto
ciclohexancarboxllico con acido trifluoroacético

99 ((R) y (S)-ciano-fenil-|B (ciano-fenil-metil)-amida del{Cloruro de alfa-{411,52 412 (M
metil-amida del acido cis- acido cis-2-amino-ciclohe- | toluensulfonilo H+)
2-fenilmetansulfonilami- xancarboxllico; compuesto 434 (M
no-ciclohexancarboxilico con acido trifluoroacético Na+)

100 |Ester bencilico del acido[A-2  |Acido trans-2- | Amino-(3-metoxi-  [421,5 439 (M
trans-(2-{[ciano-(3- beniloxicarbonilamino- fenil)-acetonitrilo; NH4+)
metoxi-fenil)-metil]- ciclohexancarboxilico clorhidrato
carbamoil}-ciclohexil)-
carbdmico

101 [ciano~(3-hidroxi-fenil)- E Acido 2-(4-etoxifenil- | 2-amino-2-~(3- 393,49 394 (M
metill-amida del 4cido amino)-ciclohexancar- hidroxifenil)- H+)
cis-2-(4-et xi-fenilamin )- boxilico acet nitril

cicl h xancarboxilico

¢
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102 (ciano-fenil-metil}-amida |E Acido 2-(4-etoxifenil- | Amino-fenil- 377,49 378 (M
del Acido cis-2-{4-etoxi- amino)- acetonitrilo; H+)
fenilamino)- ciclohexancarboxilico clorhidrato
ciclohexancarboxilico

103 [(3-bromo-fenil)-ciano- E Acido 2-{4-etoxifenil- | Amino-(3-bromo- 456,39 456 (M
metil]-amida del &cido amino)- fenil)-acetonitrilo; H+)
cis-2-(4-etoxi-fenilamino)- ciclohexancarboxilico clorhidrato
ciclohexancarboxllico

104 [benzo[1,3]dioxol-5-il- E Acido 2-(4-etoxifenil-| Amino-benzo[1,3]- [421,5 422 (M
ciano-metil)-amida  del amino)- dioxol-5-il- H+)
acido cis-2-(4-etoxi-fenil- ciclohexancarboxilico acetonitrilo;
amino)- clorhidrato
ciclohexancarboxilico

105 [ciano-(4-metoxi-fenil)- E Acido 2-(4-etoxifenil- | Amino-(4-metoxi- 407,52 408 (M
metill-amida del acido amino)- fenil)-acetonitrilo; H+)

cis-2-{4-et xi-fenilamino)-

cic! h xancarboxilico

ciclohexancarb xilico

cl rhidrat

/o
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106 (benzo[1,3]dioxol-5-i- E Acido cis-2-fenilamino- | Amino- 37745 378 (M
ciano-metil)-amida  del ciclohexancarboxilico benzo[1,3]dioxol-5-il- H+)
acido  cis-2-fenilamino- acetonitrilo;
ciclohexancarboxilico clorhidrato

107 (ciano-fenil-metil}-amida |E Acido cis-2-fenilamino- | Amino-fenil- 333,44 334 M
del &cido 2-fenilamino- ciclohexancarboxilico acetonitrilo; H+)
ciclohexancarboxilico clorhidrato

108  |Ester bencilico del acido|A Acido cis-2- | Amino-(3,4-dimetoxi- | 437,49 438 (M
cis-(2-{(R)- y (S)-[ciano- benciloxicarbonilamino- fenil)-acetonitrilo; H+)
(3,4-dimetoxifenil)-metil}- ciclopentancarboxiiico clorhidrato
carbamoil}-ciclopentil)-
carbédmico

109 Ester bencilico del acido |A Acido trans-2- | Amino-~(3-cloro-fenil)- | 411,89+ 412 (M
trans-(2-{[3-cloro-fenil- benciloxicarbonifamino- acetonitrilo; H+)
ciano-metil}-carbamoil } - ciclopentancarboxilico clorhidrato

cicl pentil-carbdmico

(=" 4
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110 Ester bencilico del acido Acido trans-2- | Amino-(3-metoxi- 407,47 425 (M
trans-(2-{[ciano-(3-meto- benciloxicarbonilamino- fenil)-acetonitrilo; NH+)
xi-fenil-metil]-carbamoil}- ciclopentancarboxilico clorhidrato
ciclopentil-carbdmico

111 Ester bencilico del acido Acido trans-2- | Amino-fenil- 377,44 395 (M
trans-{2-[(ciano-fenil- benciloxicarbonilamino- acetonitrilo; NH+)
metil-carbamoil]- ciclopentancarboxilico clorhidrato
ciclopentil}-carbamico

112  |Ester bencilico del acido Acido trans-2- | Amino-m-tolil- 301,47 492 (M
trans-{2-[(ciano-m-tolil- benciloxicarbonilamino- acetonitrilo; H+)
metil-carbamoil]- ciclopentancarboxilico clorhidrato
ciclopentil}-carbamico

113 Ester bencilico del acido Acido cis-2- | Amino-ciclo- 355,44 356 (M
cis{2-[(ciano-ciclopropil- benciloxicarbonilamino- propil-acetonitrilo; +H)

metil)-carbamoil]-

ciclohexil}-carbamico

ciclopentancarboxilico

lo 9
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114 Ester 2-cloro-bencllico|G Acido cis-2-(8H-fluoren-9- | Ester 2,5-dioxo-pirro- | 349,82 351 (M
del acido cis-[2- ilmetoxicarbonilamino)- lidin-1-ilico del éster +H)
(cianometil-carbamoil)- ciclohexancarboxilico 2-cloro-bencilico del
ciclohexil}-carbamico dacido carbonico

115 Ester 2-bromo-bencilico|G Acido cis-2-(9H-fluoren-9- | Ester 2,5-dioxo- | 394,27 395 (M
del acido cis-[2- ilmetoxicarbonilamino)- pirrolidin-1-llico  del +H)
(cianometil)-carbamoil)- ciclohexancarboxilico éster 2-bromo-
ciclohexil]-carbamico bencllico del &cido

carbénico

116 Ester 3-nitro-bencilico del |G Acido cis-2-(SH-fluoren-9- | Ester 2,5-dioxo-| 360,37 361 (M

acido cis{2-(cianometil- ilmetoxicarbonilamino)- pirrolidin-1-flico  del +H)

carbamoil)-ciclohexil]-

carbamico

ciclohexancarboxilico

éster 3-nitro-
bencilico de 4cido

carbénico

/lo
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117 Ester 4-cloro-bencilico|G Acido cis-2-(9H-fluoren-9- | Ester 2,5-dioxo-pirro- | 349,82 351 M
del acido cis-[4- ilmetoxicarbonilamino)- lidin-1-llico del éster +H)
(cianometil-carbamoil)- ciclohexancarboxllico 4-cloro-bencilico de
ciclohexil]-carbamico acido carbonico

118 Ester 3,4-dicloro-| G Acido  cis-2-(9H-fluoren-9- | Ester 2,5-dioxo- | 384,27 385 (M
bencilico del acido cis-[4- ilmetoxicarbonilamino)- pirrolidin-1-ilico-del +H)
(cianometil-carbamoil)- ciclohexancarboxilico éster 3,4dicloro-
ciclohexil}-carbamico bencflico de &cido

carbbnico

119 |Ester  3-cloro-bencilico|G Acido  cis-2-(9H-fluoren-9- | Ester 2,5-dioxo-| 349,82 351 (M
del acido cis-[4- ilmetoxicarbonilamino)- pirrolidin-1-flico-del +H)
(cianometil-carbamoil)- ciclohexancarboxilico éster 3-cloro-
ciclohexil]-carbamico bencllico del acido

carbénico

120 |Ester 2-cloro-bencilico|G Acido trans-2-(9H-fluoren- | Ester 2,5-dioxo-| 349,82 351 (M

del acido  trans-[4- 9-ilmetoxicarbonil- pirrolidin-1-ilico +H)

(cian metil-

4
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carbamoil)-ciclohexil]-

amino)-

del éster 2-cloro-

carbamico ciclohexancarboxilico bencilico del dcido
carbdnico
121 Ester 2-bromo-bencitico|G Acido trans-2-(9H-fluoren- Ester 2,5-dioxo-| 349,27 395 (M
del 4cido  trans-[4- 9-ilmetoxicarbonilamino)- | pirrolidin-1-llico  del +H)
(cianometil-carbamoil)- ciclohexancarboxilico éster 2-bromo-
ciclohexil}-carbamico bencilico del acido
carbdnico
122 |Ester 3-nitro-bencilico del |G Acido trans-2-(9H-fluoren-| 360,37 360,37 361 (M
4cido trans-[4-(ciano- 9-ilmetoxicarbonilamino)- +H)
metil-carbamoil)- ciclohexancarboxilcio
ciclohexil}-carbamico
123  |Ester fenilico del &cido|G Acido trans-2-(9H-fluoren- | Ester 2,5-dioxo-| 301,35 302 (M
trans-{4-(cianometil- 9-iimetoxicarbonilamino)- | pirrolidin-1-ilico  del +H)

carbamoil)-ciclohexil]-

carbamico

ciclohexancarboxilico

éster fenllico de

acido carbdnico

e

¥/,
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124 Ester 3,4-dicloro-bencilico |G Acido trans-2-(9H-fluo- Ester 2,5-dioxo- 384,27 385 (M
del acido trans{4- ren-9-imometoxicarbonil- | pirrolidin-1-flico +H)
(cianometil-carbamoil)- amino)-ciclohexan- del éster 3.4-
ciclohexil}-carbamico carboxilico dicloro-bencilico

de dcido carbénico

125 [2-(cianometil-carbamoil)- |H Acido cis-2-(9H-fluo- Acido 5-metoxi- 3554 356 (M
ciclohexif]-amida del 4cido ren-9-ilmometoxicarbonil- | benzofuran-2- +H)
cis-5-metoxi-benzofuran- amino)-ciciohexan- carboxllico
2- carboxilico
carboxilico

126 [2-(cianometil-carbamoil)- |H Acido  trans-2-(9H-fluo- [Acido S5-metoxi- 355,4 356 (M
ciclohexill-amida del 4cido ren-8-imometoxicarbonil- | benzofuran-2- +H)
trans-5-metoxi- amino)-ciclohexan- carboxilico
benzofuran-2-carboxilico carboxilico

127 Trans-N-[2-(cianometil- H Acido  trans-2-(9H-fluo- |Acido 2-cloro-4- 337,78 339 (M
carbamoil)-ciclohexil]-2- ren-9-imometoxicarbonil- | fluoro-benzoico +H)

cloro4-fluoro-benzamida

amino)-ciclohexan-

carboxilico

/3



128 | Trans-N-[2-(cianometil- H Acido trans-2-(9H-fiuo- Acido 2-metoxi-3- 3194 330(M
carbamoil)-ciclohexil]-2- ren-9-ilmometoxicarbonil- | metil-benzoico +H)
metoxi-3-metil-benzamida amino)-ciclohexan-

carboxilico

129 |Trans-N-[2-(cianometil- H Acido cis-2-(3H-fluo- Acido 2,6-dicloro- |368,27 369 (M
carbamoil)-ciclohexil]-2,6- ren-9-iimometoxicarbonil-  {4-metoxi-benzoico +H)
dicloro-4-metoxi- amino)-ciclohexan-
benzamida carhoxilico

130 {Cis-n-[2-{cianometil- H Acido  cis-2~9H-fluo- Acido 3-fluoro-4- (317,37 318 (M
carbamoil)-ciclohexil}-3- ren-9-imometoxicarbonil- | metil-benzoico +H)
fluoro4-metil-benzamida amino)-ciclohexan-

carboxilico

131 | Cis-N-{2-(cianometil- H Acido cis-2-(9H-fluo- Acido 3-fluoro-4-| 333,82 335 (M

carbamoil)-ciclohexil]-3- ren-9-imometoxicarbonil- | metil-benzoico +H)

cloro-4-metil-benzamida

amino)-ciclohexan-
carboxilico

17y
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132 |Trans-N-{2-(cianometil- Acido trans-2-(9H-fluo- Acido  3-bromo-4-{378,27 379 (M
carbamoil)-ciclohexil-3- ren-8-iimometoxicarbonil- | metil-benzoico +H)
bromo-4-metil-benzamida amino)-ciclohexan-

carboxilico

133 | Trans-N-[2-(cianometil- Acido cis-2-(9H-fluo- Acido 4-ciano-metil- (324,29 325 (M
carbamoil)-ciclohexil]-6- ren-9-imometoxicarbonil- | benzoico +H)
cianometil-benzoico amino)-ciclohexan-

carboxilico

134 | Cis-N-[2-cianometil- Acido cis-2-(9H-fluo- Acido 3,5-di-|421,35 422 (M
carbamoil)-ciclohexil]-3,5- ren-9-iimometoxicarbonil- | trifluorometil- +H)
di-trifluorometil- amino)-ciclohexan- benzoico
benzamida carboxilico

135 | Cis-N-[2-(cianometil- Acido cis-2-(9H-fluo- Acido  4-terc-buti-|341,46 342 M
carbamoil)-ciclohexil]-4- ren-g-iimometoxicarbonil-  { benzoico +H)

terc-butil-benzamida

amino)-ciclohexan-

carboxilico

N5~
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136

Cis-N-[2-(cianometil-
carbamoil)-ciclohexil]-3-
cloro-6-metoxi-benzamida

Acido cis-2-(9H-fluo-
ren-9-iimometoxicarbonil-
amino)-ciclohexan-

carboxilico

Acido 3-cloro-6-
metoxi-benzoico

349,82

351 (M
+H)

137

Cis-N-[2-(cianometil-
carbamoil)-ciclohexil]-3-

cloro-6-metoxi-benzamida

Acido  trans-2-(8H-fluo-
ren-8-iimometoxicarbonil-
amino)-ciclohexan-

carboxilico

Acido 3-cloro-6-

metoxi-benzoico

349,82

3B/1M
+H)

138

Cis-N-[2-(cianometil-
carbamoil)-ciclohexil]-3-
cloro-benzamida

Acido  cis-2-(8H-fluo-
ren-9-iimometoxicarbonil-
amino)-ciclohexan-
carboxllico

Acido 3-cloro-
benzoico

319,79

321 M
+H)

139

Cis-N-{2-(cianometil-
carbamoil)-ciclohexil]-3-

acetilamino-benzamida

Acido  cis-2-(SH-fluo-
ren-9-iimometoxicarbonil-
amino)-ciclohexan-
carboxilico

Acido 3-acetil-amino-

benzoico

3424

343 (M
+H)

/e
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140 |Trans-N-[2-(cianometil- Acido trans-2-(9H-fluo- Acido 3-acetil-amino-|342,4 343 (M
carbamoil)-ciclohexil]-3- ren-8-ilmometoxicarbonil- | benzoico +H)
acetilamino-benzamida amino)-ciclohexan-

carboxilico

141 | Cis-N-{2-(cianometil- Acido  cis-2-(9H-fluo- Acido 4-acetil-amino- | 342,4 343 (M
carbamoil)-ciclohexil]-4- ren-9-ilmometoxicarbonil- | benzoico +H)
acetilamino-benzamida amino)-ciclohexan-

carboxilico

142 | Trans-N-[2-(cianometil- Acido  trans-2(9H-fluo- |Acido 4-acetil-amino-|342,4 343 (M
carbamoil)-ciclohexil]-4- ren-8-ilmometoxicarbonil- | benzoico +H)
acetilamino-benzamida amino)-ciclohexan-

carboxilico

143 | Cis-N-{2-(cianometil- Acido  cis-2-(9H-fluo- Acido 4-aceti-amino-| 327,39 328 (M

carbamoil)-ciclohexil]-4- ren-9-ilmometoxicarbonil- | benzoico +H)

acetil-benzamida

amino)-ciclohexan-
carboxilico

/3

byt



144 | Trans-N-[2-(cianometil- Acido  trans-2-(9H-fluo- Acido 4-acetil-| 327,39 328 (M
carbamoil)-ciclohexil]-4- ren-9-iimometoxicarbonil- benzoico +H)
acetil-benzamida amino)-ciclohexan-

carboxilico

145 | Cis-N-[2-(cianometil- Acido  cis-2-(9H-fluo- Acido 2-cloro-5-1365,88 367 (M
carbamoil)-ciclohexil}-2- ren-8-iimometoxicarbonil- (metiltio)- benzoico +H)
cloro-5-(metiltio)- amino)-ciclohexan-
benzamida carboxilico

146 |Cis-N-[2-(cianometil- Acido  cis-2-(9H-fluo- Acido  2,3-dicloro-| 354,24 355 (M
carbamoil)-ciclohexil}-2,3- ren-8-iimometoxicarbonil- benzoico +H)
dicloro-benzamida amino)-ciclohexan-

carboxilico

147 | Trans-N-[2-(cianometil- Acido  trans-2-(9H-fluo- Acido  2,3-dicloro-| 354,24 355 (M

carbamoil)-ciclohexil]-2,3- ren-S-ilmometoxicarbonil- benzoico +H)

dicloro-benzamida

amino)-ciclohexan-
carboxilico

ng
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148 | Cis-N-[2-(cianometil- Acido cis-2-(9H-fluo- Acido  2.4-dicloro-| 354,24 355 (M
carbamoil)-ciclohexil}-2,4- ren-9-iimometoxicarbonil- benzoico +H)
dicloro-benzamida amino)-ciclohexan-

carboxilico

149 | Cis-N-[2-(cianometil- Acido  cis-2-(9H-fluo- Acido 2,5-dicloro- | 354,24 355 (M
carbamoil)-ciclohexil]-2,5- ren-8-iimometoxicarbonil- benzoico +H)
dicloro-benzamida amino)-ciclohexan-

carboxllico

150 | Cis-N-[2-(cianometil- Acido cis-2-(9H-fluc- Acido  2,6-dicloro-| 354,24 355 (M
carbamoil)-ciclohexil]-2,6- ren-8-iimometoxicarbonil- benzoico +H)
dicloro-benzamida amino)-ciclohexan-

carboxlilico

151 |Cis-N-[2-(cianometil- Acido cis-2-(9H-fluo- Acido  3,4-dicloro-| 354,24 355 (M

carbamoil)-ciclohexil]-3,4- ren-9-imometoxicarbonil- benzoico +H)

dicloro-benzamida

amino)-ciclohexan-
carboxdlico

19

N7
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152 |Trans-N-[2-(cianometil- Acido trans-2-(9H-fluo- Acido  3,4-dicloro-| 354,24 355 (M
carbamoil)-ciclohexil]-3,4- ren-9-iimometoxicarbonil- benzoico +H)
dicloro-benzamida amino)-ciclohexan-

carboxilico

153 | Cis-N-[2-(cianometil- Acido  cis-2-(9H-fluo- Acido  3,5-dicloro-{354,24 355 (M
carbamoif)-ciclohexil]-3,4- ren-8-ilmometoxicarbonil- benzoico +H)
dicloro-benzamida amino)-ciclohexan-

carboxilico

154 | Trans-N-[2-(clanometil- Acido  trans-2-(9H-fluo- Acido  3,5-dicloro-|354,24 355 (M
carbamoil)-ciclohexil]-3,5- ren-8-ilmometoxicarbonil- benzoico +H)
dicloro-benzamida amino)-ciclohexan-

carboxilico

155 | Cis-2{[(4-clorofenil)- Sal del acido acético de la (1-|Acido  4-cloro-fenil-| 373,89 315 M

acetillamino}-N-[ciano- ciano-1-ciclo-propil-metil)- acético +H)

(ciclopropil)-metil]-
ciclohexancarboxamida

amida del &cido cis-2-

amino-ciclohexancarboxilico

120
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156 |Cis-N-{ciano(ciclopropif)}- |l Sal del 4cido acético de la (1-|Acido 33-1383,49 384 (M
metil]-24{[3-(3- ciano-1-ciclo-propil-metil)- metoxifenil)- +H)
metoxifenil)propanoil- amida del 4acido cis-2- | propionico
amino}- amino-ciclohexancarboxilico
ciclohexancarboxamida

157 |Cis-N-[2-{{{cianc- ! Sal del cido acético de la (1-]Acido 4-etil-1353,47 354 M
(ciclopropil)metil]- ciano-1-ciclo-propil-metil)- benzoico +H)
amino)carbonil)ciclohexil-4- amida del acido cis-2-
etoxibenzamida amino-ciclohexancarboxilico

158 |Cis-N-[2-{{[ciano- t Sal del 4cido acético de fa (1-|Acido 4-1353,47 37o M
(ciclopropil)metill- ciano-1-ciclo-propil-metil)- etoxibenzoico +H)
amino}carbonil)ciclohexil-4- amida del acido cis-2-
etoxibenzamida amino-ciclohexancarboxilico

159 | Cis-N-[2-({[ciano- F | Sal del 4cido acético de la (1-|Cloruro de 4-|355,44 370 (M
(ciclopropil)metil]- ciano-1-ciclo-propil-metil)- metoxibenzoilo +H)

amino}carbonil)-ciclohexil-

4-metoxibenzamida

del &cido cis-2-

amino-ciclohexancarboxilico

amida

12)
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160 | Trans-N-[2-({[ciano- Sal del 4cido acético de la (1-| Cloruro de 4-1355,44 356 (M
(ciclopropil)metil}- ciano-1-ciclo-propil-metil)- metoxibenzoilo +H)
amino)carbonif)-ciclohexil- amida del dcido cis-2-
4-metoxibenzamida amino-ciclohexancarboxlfico

161 | Trans-N-[2-({[ciano- Sal del 4cido acético de la (1-|Cloruro de 4-1353,47 354 (M
(ciclopropil)metil]- { ciano-1-ciclo-propil-metil)- etilbenzoilo +H)
amino}carbonil)-ciclohexil- amida del &cido cis-2-
4-etilbenzamida amino-ciclohexancarboxllico

162 |Cis-N-[2-({[ciano- Sal del 4cido acético de la (1-|Cloruro de 3.4-/361,39 362 (M
(ciclopropil)metil}- ciano-1-ciclo-propil-metil)- difluorobenzoilo +H)
aminojcarbonil)-ciclohexil- amida del &cido cis-2-
3,4-difluorobenzamida amino-ciclohexancarboxilico

163 | Cis-N-[2-({[ciano- Sal del acido acético de la (1-|Cloruro de  4-|350,42 351 (M
(ciclopropil)metil]- ciano-1-ciclo-propil-metil)- cianobenzoilo +H)

amino)carbonil)-ciclohexil-

4-ciano-benzamida

del 4&cido
amino-ciclohexancarboxilico

amida cis-2-

122
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164 |Cis-N-[2-({[ciano- F |Sal del acido acético de la (1-(Cloruro de 4-terc-|381,52 383 (M
(ciclopropil)metil]- ciano-1-ciclo-propil-metil)- butil-benzoilo +H)
amino}carbonil)-ciclohexil- amida del acido cis-2-
4-terc-butilbenzamida amino-ciclohexancarboxflico

165 |Cis-N-[2-({[ciano- F |Sal del 4cido acético de la (1-|Cloruro de 3,4,5-{415,49 416 (M
(ciclopropil)metil]- ciano-1-ciclo-propil-metil)- trimetoxibenzoilo +H)
amino}carbonil)-ciclohexii- amida del &cido cis-2-
3.4,5-trimetoxibenzamida amino-ciclohexancarboxllico
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Se usaron los siguientes métodos:
METODO A: Acoplamiento de los aminoacidos protegidos con aminonitrilos.

Una solucibn de 1 eq. de dcido cis-2-benciloxicarbonilamino-

t2M

ciclohexancarboxliico, 7 eq de N-metiimorfolina, 0,2 eq de HOBT y 2.4 eq de

EDC1 en 7 ml de CH;Cl; se aflade a 1,1-1,3 eq de aminotirilo-HCI. Después de
agitar durante toda la noche, la mezcla de reaccion se extrae con HC| 1N y se
evapora el CHzCl.. Los compuestos se purifican por HPLC:

columna: HP-CombiHT XDB-C18, 21,2 mml.D.x50 mm, N° de serie DN 1020

método: Flujo: 40 ml/min

0 min 80% agua, 20% acetonitrilo
0.2 min 80% agua, 20% acetonitrilo
3,5 min 5% agua, 95% acetonitrilo
4,7 min 5% agua, 85% acetonitrilo
4.8 min 80% agua, 20% acetonitrilo
4,9 min 80% agua, 20% acetonitrilo
magquina: Sistema Prep HPLC Dynamax Model SD-1, UV-1

METODO A-2:

Se disuelven el aminodcido protegido, aminonitrio, TPTU
(Tetrafluoroborato de 0-1,2-dihidro-2-oxo-1-piridil)}-1 N,N,N’,N'-tetrametiluronio) y
una base de Hunigs (N-etildiisopropilamina) en MeCN. La mezcla se agitaa TA
durante 6-16 h. La solucién se concentra y el residuo se disuelve en acetato de
etilo y se extrae con H;O. Las capas acuosas se extraen con acetato de etilo.
Las fases de acetato de etilo combinadas se lavan con NaHCQO3 , salmuera, se
secan con Naz;SO, y se evaporan. El producto bruto se purifica por cromatografia
en columna.

Rendimiento 80-90%
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METQDO B:

La mezcla bruta de aminoacido-amida-trifluoroacetato (educto 1) +
a.Carbonilcloruro (educto 2) o b.sulfonilcloruro (educto 2) + trietilamina.

Se aflade a una solucibn de 1 eq de amida del &4cido 2-amino-
ciclohexancarboxilico; compuesto con acido trifluoroacetico (educto 1) en
CH2Cl; una solucién de 1,1 eq de carbonilcloruro (educto 2) o sulfonilcloruro
(educto 2) o isotiocianato (educto 2) en CH2Cl.. A esta mezcla se afiade 2,1 eq.
de trietilamina. Después de agitar durante toda la noche a TA se afade écido
férmico, el CH2Cl; se evapora y el compuesto se purifica por HPLC:

columna: HP-CombiHT XDB-C18, 21,2 mml.D.x50 mm, N° de serie DN 1020

método; Flujo: 40 ml/min

0 min 80% agua, 20% acetonitrilo
0,2 min 80% agua, 20% acetonitrilo
3,5 min 5% agua, 95% acetonitrilo
4.7 min 5% agua, 95% acetonitrilo
4.8 min 80% agua, 20% acetonitrilo
4,9 min 80% agua, 20% acetonitrilo
maquina: Sistema Prep HPLC Dynamax Model SD-1, UV-1

METODO C:

El 4cido trans-ciclohexancarboxilico (educto 1, 1 equiv) se disuelve en
CHiCN (0,2M). Se aflade a la solucién a TA una solucién de TPTU (1 equiv), .
DIPEA (4 equiv) en CHiCN seco (0,2 M). El amino-(3-hidroxi-fenil)}-acetonitrilo
(educto 2, 1 equiv) se disuelve en CH3CN (0,2M) y la mezcla se agita durante toda
la noche. La mezcla de reaccion se filtra y se concentra. El residuo se disuelve en
1 mL de CHACN y se purifica por HPLC.
columna: YMC; CombiPrep ODS_AQ; 50*20 mml.D; S-5 um, 120 A



método:

0 min
0.1L
3,5 min
5.5 min
5,7 min

5,8 min

126
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Flujo: 40 mt/min
90% agua, 10% acetonitrilo
80% agua, 10% acetonitrilo
5% agua, 95% acetonitrilo
5% agua, 95% acetonitrilo
80% agua, 20% acetonitrilo
80% agua, 20% acetonitrilo

maquina: Sistema Prep HPLC Dynamax Model SD-1, UV-1

METODO D;

La reaccién se puede llevar a cabo convenientements por disolucién del

écido trans-amino-carboniloxi-ciclohexancarboxilico (educto 1) en DMF y adicién

de TPTU (1 equiv), una base de Hunigs (4 equiv), el 2-Amino-2-(3-hidroxi-fenil)-

acetonitrilo (educto 2, 1 equiv), el en DMF y agitar la mezcla a temperatura

ambiente durante 168 horas. La mezcla de reaccién se puede filtrar y el producto

se puede obtener por HPLC.

columna: YMC; CombiPrep ODS_AQ; 50*20 mml.D; S$-5 um, 120 A

método:

0 min
0,1L
3,5 min
5,5 min
5,7 min

5,8 min

Flujo: 40 mi/min
80% agua, 10% acetonitrilo
80% agua, 10% acetonitrilo
5% agua, 95% acetonitrilo
5% agua, 95% acetonitrilo
80% agua, 20% acetonitrilo
80% agua, 20% acetonitrilo

maquina: Sistema Prep HPLC Dynamax Model SD-1, UV-1

Convenientemente, el acido trans-aminocarboniloxi-ciclohexancarboxilico

(educto 1) se obtiene por adicion de carbonato mezclado en THF (preparado a

partir del correspondiente alcohol, 4-nitrofenilcloroformiato y piridina en CH2Clp) al -
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aminoécido correspondiente disuelto e NaCHO; acuoso al 10%. La mezcla de
reaccion se agita enérgicamente a temperatura ambiente durante 16 horas.
Después de completar la reaccion, el compuesto resultante se aisla por métodos
conocidos por aquellos entendidos en el tema, p.e. extraccién.

METODO E:

Una solucion de acido 2-fenilamino-ciclohexancarboxllico (educto 1, 1 eq),
3 eq de N-etildiisopropilamina y 1 eq de TPTU en acetonitrilo se afiade a 1 eq de
hidrocloruro de amino-fenil-acetonitrilo (educto 2). Después de agitar durante
toda Ia noche, el solvente se evapora. El residuo se disuelve en acetato de etilo,
se lava con una solucidn de hidrogencarbonato sddico (3x) y salmuera. La
soluciébn se seca con sulfato sédico y se evapora. El compuesto se purifica por
cromatografia flash (gel de silice).

METODO F:

DIPEA (diisopropiletilamina) (3 equivalentes) se afiade a una solucién del
4cido acético de la (1-cianoi-ciclopropil-metil)-amida del é&cido 2-amino-
ciclohexancarboxllico (1 equivalente) en CECIL (anhidro, 5ml) y la mezcla se agita
a temperatura ambiente durante 45 minutos. El cloruro de &cido (1 equivalente) se
afade y la mezcia de reaccidén se agita a temperatura ambiente bajo N2 durante
toda la noche. La mezcla de reaccidon se diluye con CH:Cly, se lava con HCI
acuoso 1N y NaHCOj saturado, se seca con MgSO,, se filtra y se concentra. El
residuo se purifica por TLC preparativa (sllice; hexano: EtOAc 1:1) para dar el
producto en forma de un sélido blanco. Rendimiento: 80-85%.

METODO G:

A 1 eq de glicina enlazado en resina Rink en DMF se afiade 3 eq. del
Educto 1, 3 eq. de EDC1, 1 eq. de HOBT, y 9 eq. de NMM. La reaccién se agita
durante toda la noche a TA. El solvente se elimina y la'resina se lava tres veces

con diclorometano, 3 veces con metanol, y otra vez tres veces con diclorometano.

X



La resina se suspende en DMF y se afiade piperidina 20%. Transcurridos 30
minutos de tiempo de reaccidn a TA, el solvente se elimina por filtracién. La resina
se lava tres veces con diclorometano, 3 veces con metano), y otra vez tres veces
con diclorometano, La resina se suspende de nuevo en DMF y se afiade 3 eq. del
carbonato de succinimidilo (educto 2). La reaccién se agita durante toda la noche
a TA. La resina se filtra y se lava tres veces con diclorometano, 3 veces con
metanol, y otra vez tres veces con diclorometano. La resina se suspende
entonces en una solucién al 10% de #cido trifluoroacético en diclorometano.
Transcurridos 30 minutos de tiempo de reaccién a temperatura ambiente, la
resina se filtra y se lava una vez con diclorometano. El filtrado se concentra a la
sequedad para obtener la amida. La amida se somete a deshidratacion usando
reactivo de Burgess. La amida se diluye en diclorometano o en el caso trans en
1.4dioxano. Se afflade 1 eq. de Burgess y la reaccién se agita durante 2 hs.
adicionales. La mezcla de reaccion bruta se evapora a sequedad y se diluye en

acetato de etilo. la fase organica se lava con una solucién al 10% de bicarbonato,

agua, y salmuera. La capa organica entonces se seca, se filtra y se evapora a .

sequedad. Si la purificacién fuera necesaria, se llevarfa a cabo usando HPLC.

Condiciones iniciales de la bomba de HPLC Shimadzu:

A% 80, (H20(0,1 TFA))
B% 20, (CH3CN)

Flujo (mU/min}: 2,500

Tiempo de parada (minutos): 10,0

Presion alta (psi): 4000

Presion baja (psi): 0

Temperatura de fijacion (C): 40

Temperatura ilmite (C): 45

Tabla de gradiente por tiempo de Shimadzu HPLC Pump
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La tabla de gradiente por tiempo contiene 5 entradas que son:
Tiempo, A%, B%, Flujo, Curva
1'00, 80, 20 2'50, 6
3'00, 65, 35, 2'50, 6
5'00, 45, 55, 2'50, 6
7°00, 75, 25, 2'50, 6
10'00, 80, 20, 2'50, 6
METODO H:

A 1 eq de glicina enlazada en resina Rink en DMF se afiade 3 eq. del
Educto 1, 3 eq. de EDCI, 1 eq. de HORT, y 0 eq. de NMM. La reaccion se agita
durante toda la noche a TA. El solvente se elimina y la resina se lava tres veces
con diclorometano, 3 veces con metanol, de nuevo tres veces con diclorometano.
La resina se suspende en DMF y se afiade piperidina 20%. Después de 30
minutos de tiempo de reaccién a TA, el solvente se elimina por filtracién. La resina
se lava tres veces con diclorometano, 3 veces con metanol, y de nuevo tres veces
con diclorometano. La resina se suspende de nuevo en DMF y se afiade 3 eq. del
acido carboxilico (educto 2), a lo largo de 3 eq. de EDCI, 1 eq. de HOBT, y 9 eq.
de NMM. L reaccién se agita durante toda la noche a TA. La resina se filtra y se
lava tres veces con diclorometano, 3 veces con metanol, y otra vez tres veces con
diclorometano La resina se suspende en una solucidn al 10% de &cido

trifluoroacético en diclorometano. Transcurridos 30 minutos de tiempo de reaccion

A

a TA. la resina se filtra y se lava una vez con diclorometano. El filtrado se -

concentra a sequedad para obtener la amida. La amida se somete a
dishidratacién usando reactivo de Burgess. La amida se diluye en diclorometano o
en el caso trans en 1,4 dioxano. Se afiade 1 eq. de Burgess y la reaccién se agita
durante 2 hs. a TA, después de lo cual se afiade un segundo eq. De Burgess y la

reaccion se agita durante 2 h adicionales. La mezcla de reaccidn bruta se evapora
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a sequedad y se diluye en acetato de etilo. La fase orgénica se lava con una
solucién al 10% de bicarbonato, agua, y salmuera. La fase orgdnica entonces se

seca, se filtra y se evapora a sequedad. Si la purificacidn es necesaria, se lleva a
cabo usando HPLC.

Método |

A32.
1390

HOBT (2 equivalentes) se afladen a la solucidn del 4cido (educto 2, 1 equivalente)

en DMF (anhidro, 5 ml) y la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 1
hora. Se afiade la sal de acido acético de la (1-ciano-1-ciclopropilmetil)-amida del
acido 2-amino-ciclohexancarboxilico (1 equivalente), EDCI (2 equivalentes) y
NMM (6 equivalentes) y la mezcla se agita a temperatura ambiente bajo N,
durante toda la noche y se concentra. El residuo se disuelve en CHxCl, se lava
HCI acuoso diluido y NaHCO, saturado, se seca con MgSO,, se filira y se
concentra. El residuo se purifica por TLC preparativa (sllice; hexano:EtOAc 2:1)
para dar e{ producto en forma de sélido blanco. Rendimiento: 65-85%.
EJEMPLO 9
Preparacién de Clorhidrato de 2-amino-2-ciclopropilacetonitrilo

Clanuro sddico (3,5 g, 71,4 mmol) y cloruro de amonio (3,82 g, 71,4 mmol) se '

disolvieron en H; (20 ml) y MeOH (20 ml} y la solucién se enfrla a 0°C. Se aflade
una solucidn de ciclopropancarboxaldehido (5,0 g, 71,3 mmol) en MeOH (15 ml) y
CHzCl2 (15 ml) gota a gota a la mezcla enfriada anterior durante 20 minutos. La
mezcla se agita a 0°C durante 30 minutos y se afade hidréxido de amonio (28%
NH; en Hz0, 8,64 ml, 142,8 mmol). La mezcla de reaccion se deja atemperar a
temperatura ambiente durante toda la noche y se concentra. E! residuo se
particiona entre H,0 y CH;Cl,. La fase orgénica se separa y se seca con MgSOQ,,
se filtra y se concentra para dar un aceite incoloro. Este aceite incoloro se

disuelve en Et;O (50 ml) y se afade lentamente HCI 4 N en dioxano. El
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precipitado blanco se filtra, se lava con Et;0, y se seca al vaclo durante 2 horas

para dar el producto en forma de polvo blanco. Rendimiento: 7,89 g, 83,8%.

carbamoill-ciclohexil}-carbamico

Una solucidbn de &cido 2-benciloxicarbonil-aminociclohexancarboxilico (1,46 g,

5,26 mmol), clorhidrato de 2-amino-2-ciclopropil-acetonitrilo (0,70 g, 5,27 mmol),
1-hidroxibenzotriazol (0,89 g, 5,82 mmol) y N-metiimorfolina (1,07 g, 120,58 mmol)
en DMF se enfla a 0°C y se trata con clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilamino)propilcarbodiimida (2,02 g, 10,54 mmol). La mezcla de reaccién se

deja atemperar a temperatura ambiente durante toda ia noche y se concentra. El

residuo se disuelve en CHjCl;, se lava con HCI| acuoso diluido y NaHCO; -

saturado acuoso, se seca con MgSO,, se filtra y se concentra para dar un aceite
marrén. Este aceite marrén se purifica mediante cromatografla flash con hexano:
EtOAc 6:1 a 3.1 para dar el producto en forma de una espuma blanca.
Rendimiento: 1,55 g, 82,8%.

Acido 2-amino-ciclohexancarboxilico

A una solucibn de éster bencllico del acido 2-[(1-ciano-1-ciclopropil-metil)-
carbamoil)-ciclohexil-carbamico (0,15 g, 0,42 mmol) en 50 ml de EtOAc con HOAc
1% (v/v) se aflade Pd/C (10%) (0,5 g) cuidadosamente bajo nitrégeno. La mezcla

se desgasifica completamente, antes de la reaccion el frasco se llena con H; a

través de un globo. La mezcla de reaccién se agita durante 45 minutos. La TLC .

muestra que el material de partida ha desaparecido. La mezcla de reaccion se
fiitra a través de celite. El filtrado se concentra para dar un aceite amarillo.
Rendimiento: 0,17 g, 100%. Las formas aisladas cis- y trans- del producto se
obtuvieron partiendo de la correspondiente forma cis- o trans- del derivado

ciclohexano.

12\
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EJEMPLO 10
Preparacién del acido
ciclohexancarboxilico

El acido cis beta-aminociclohexancarboxlilico (1 g, 7 mmol) se disuelve en 18 ml

de una soluciéon al 10% de NaCO, en agua. Se aflade dioxano (10,5 ml) y la

solucion se enfria en bafio de hielo. Se afiade cloruro de FMOC (1,8 g, 7 mmol) -

en porciones y se agita continuadamente durante 4 h en bafio de hielo. La mezcla
de reaccion se deja atemperar a temperatura ambiente durante toda la noche. La
reaccién se trata por adicién de agua a homogeneidad. La fase acuosa se lava
con éter dos veces y se acidifica. La capa acida se extrae con diclorometano 3 x
100 ml. Las fases organicas combinadas se secan con sulfato sédico y la mezcla
de reaccion se condensa al vaclo. El material sélido se purifica usando
cromatografia flash 1:1:0,16 hexanos:acetato de etilo:acido acético. Se obtiene un
rendimiento del 50% de material puro MS 368,2 (M+H).

Preparacién ____del  &cido frans-2-(9H-fluoren-9-ilmetoxi-carbonilamino)-
ciclohexancarboxilico

El acido trans-beta-aminociclohexancarboxllico (1 g, 7 mmol) se disuelve en 18 ml -

de una solucién 10% de NaCO; en agua. Se aflade dioxano (10,5 ml) y la solucién
se enfrla en bafio de hielo. Se afiade cloruro de FMOGC (1,8 g, 7 mmol) en
porciones y se continua agitando 4 h en bafio de hielo. lLa mezcla de reacciéon se
deja atemperar a TA durante toda la noche. La reaccién se trata por adicion de
agua a homogeneidad. La fase acuosa se lava con éter dos veces y se acidifica.
Una vez hecha la acidificacion el material deseado precipita. El precipitado se
filtra y se lava y el producto blanco se usa sin necesidad de purificacion.
Ejemplo A
Los comprimidos que contienen los siguientes ingredientes se pueden fabricar

mediante un método convencional:
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ingrediente
Compuesto de férmula |
Lactosa
Almidén de malz
Talco
Estearato de magnesio

Ejemplo B

175

por comprimido
10,0-100,0 mg
125,0 mg

75,0 mg

4,0 mg

1.0mg

Las capsulas que contienen los siguientes ingredientes se pueden preparar por un

método convencional:
Ingredientes
Compuesto de férmula |
Lactosa

Almidon de malz

Talco

Po sula
250mg
150,0 mg
20,0 mg

5,0 mg

3,0mg
150,0 mg

Ejemplo C
Las soluciones inyectables pueden tener la siguiente composicion:
Compuesto de férmula |
Gelatina
Fenol

Agua para soluciones inyectables

47 mg

hasta 1,0 mi
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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 formula (1)

(CH,),,
R:I
N 1117(/)'
2 o R R W
en donde

R! representa hidrégeno, arilo, -CO-R®* 0 —SO2-R®, en donde R” representa alquilo
inferior, alcoxi inferior, cicloalquilo, cicloalquilo-alquilo inferior, cicloalquilo-alcoxi
inferior, cicloalquiloxi, arilo, ariloxi, aril-alquilo inferior, aril-alcoxi inferior, ariloxi-
alquilo inferior, aril-S-alquilo inferior, aril-alquenilo inferior, heteroarilo,
heteroarilalquilo inferior, o heteroaril-alcoxi inferior,
R® representa arilo, arii-alquilo inferior, o heteroarilo
R? representa hidrégeno o alquilo inferior
R?® representa hidrdgeno o alquilo inferior
R* representa hidrdgeno 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, endonde 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 hidrogeno.

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 inferior,
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 1 a 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. .

9. 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 relvindicaciones 1 a 5,
en donde R° representa hidrégeno.

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 Ia reivindicacion 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 benclloxl sustituido opcionalmente 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 reivindicacién 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 -SO,-R y R® es tal como se define en la reivindicacién 1.

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

metilcarbonil-amino, o R® es bencilo o benzo[1,2,5)oxadiazol.

156
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23. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 21-22, .
en donde R’ representa ~S02-R® y R® es 4-cloro-fenilo.

24, Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicacones 1 a 12,
en donde R’ representa fenilo sustituido opcionaimente con etoxi.

25. Compuestos caracterizados por la férmula (la)

(CH,), .

R
1 '1‘ {/N

N
2 OR R (W

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 famacéuticamente aceptables de los
mismos.

26. Compuestos caracterizados por la férmula (Ib)

(GHy),
Ra
e
N
# OoR R (b

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.

27. Compuestos caracterizados por la formula (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 bencllico del acido (1R,2R)-(2-{(S)-[ciano-(3-hidroxi-fenil)-metil]-carbamoil}-
ciclohexil)-carbamico,
[(R)- y (S)-ciano-(3 4-dimetoxi-fenil)-metil-amida del A&cido cis-2-(3-fenil-
acriloilamino)-ciclohexancarboxilico,
Ester bencllico del acido (R){2-[(S)-(ciano-fenil-metil)-(R)-carbamoil}-ciclohexil}-
carbamico,

Ester bencllico del d#cido sin{2-[(S)-(ciano-fenil-metil-)-carbamoll}-ciclohexil}-

carbamico,

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

[ciano-(3-hidroxi-fenil)-metil}-amida del acido trans-2-(4-cloro-
bencensulfonilamino)-ciclohexancarboxllico,

Ester benclilico del acido trans-{2-{(benzo[1,3]dioxol-5-il-ciano-metil)-carbamoil)-
ciclohexil}-carbamico,

Ester bencllico del acido cis-2-{[ciano-(3-hidroxi-feniI)-n{etiI]-carbamoil}-ciclohexil)-

carbamico,
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Ester bencilico del AGidp trans-(2-{[ciano-(3-hidroxi-fenil)-metif]-carbamoil}-
ciclohexil)-carbamico,

(R vy ({S)-ciano-fenil-metil-amida del 4&cido cis-2-(3-fenil-acroloilamino-
ciclohexancarboxilico,

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

Ester bencllico del acido cis-(2(R)- y (S)-(ciano-m-tolil-metil)-carbamoil}-
ciclohexil}-carbamico,

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

Ester bencllico del acido cis-(2{(R)- y (S)-{ciano-(4-metoxi-fenil)-metil]-carbamail}-

ciclohexil)-carbamico,

Ester bencllico del &cido cis-(2-{(R)- y (S)-[ciano-(3-metoxi-fenil)-metil}-carbamoil}-

ciclohexil)-carbamico,

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

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

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

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

Ester bencllico del 4cido cis-(2-{(R)- y (S)-[(4-bromo-fenil)-ciano-metil}-carbamoli)-
ciclohexil)-carbamico, y '

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

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)-ciclohexill-amida del &cido cis-5-metoxi-benzofuran-2-
carboxilico,
[2-{cianometil-carbamail)-ciclohexil]-amida del Acido trans-5-metoxi-benzofuran-2-
carboxilico,
Cis-2-{[(4-clorofenil)acetilJamino}-N-{ciano(ciclopropil)-metil]ciclo-
hexancarboxamida,
Cis-N-[2-({ciano(ciclopropil)metiljamino}carbonil)ciclohexil]4-etilbenzamida,
Cis-N-[2-({[ciano(ciclopropil)metillamino}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)metillamino}carbonil)-ciclohexil]-4-etilbenzamida,
Cis-N-[2-({[ciano(ciclopropil)metillamino}carbonil)-ciclohexil]-4-cianobenzamida, y
Cis-N-[2-({[ciano{ciclopropil)metillamino}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 29, cuyo proceso comprende

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (i)
(GH,),

R\, OH

I
R’ o (n

con un compuesto de férmula (l11)

o
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R R (111)

1Y)

en donde R', R R3, R4, 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)

(CH,),

0 N
He N Z
R

4 ]

R (Iv)

con un compuesto de férmula (V) o (VI)

Q
n‘——ﬁ—m n"-—%—m

V) v

en donde R?, R®, R%, R5, 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 mediante el proceso de la reivindicacion 30.

32. Compuestos de férmula IV
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RP (V)

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

reivindicaciones 1 a 24.

YV

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 ateroesclerdtica.

34. Compuestos de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 29,
para su uso como sustancias terapéuticas activas en particular en el contexto de
osteoporasis, angina de pecho Inestable y/o ruptura de la placa ateroesclerética.

35. Una composicidbn farmacéutica que comprende un compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 28, y un vehlculo y/o adyuvante
farmacéuticamente aceptable.

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

37. Un método para el tratamiento terapéutico y/o profilactico de
osteoporosis, angina de pecho inestable y/o ruptura de la placa ateroesclerotica,
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.
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Assignment

I/WE, the undersigned

Tobins Gabriel, chemist, a German dtizen
23 Belchenstrasse )
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Michael Pech, biologist, a German citizen
18B Gruenle
D-79258 Hartheim, Germany

Rosa Maria Rodriguez Sarmiento, chemist, a Spanish citizen
33 Missionsstrsse
CH-4055 Basle, Switzerland

ASSIGNOR(S), herewith declare that I am/we are the sole/joint inventor(s) of the invention entitled: ’

Bets-amino acid nitrile derivatives
for which the first application(s) was (were) filed as follows:

Country/countries  : Europe

Filing date(s) :
Filingnumber{l) : %15111:;;;;(;00

and that for good and valuable consideration, the receipt and sufficency of which is hereby acknowledged, I/WE have
sold, assigned and transferred all rights and title to and from the said invention and from the said application(s) in all
countries of the world to the ASSIGNEE:

F. Hoffmann-La Roche AG
124 Grenzacherstrusse, CH-4070 Basle (Switzerland)

The present assignment is for, but is not limited to the following countries:

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Czech Republic, Denmark, Finland, France, Germany,
Greece, Hungary, Ireland, Israel, Italy, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico, Monaco, Netherlands, New
Zealand, Norway, Pakistan, People's Republic of China, Philippines, Poland, Portugal, Russis, Saudi Arabia, South
Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, Turkey, United Kingdom of Great Britain and Northem Ireland, Ukraine,
Uruguay, U.S.A., Venezuela.

By virtue of this assignment the said ASSIGNEE is fully entitled to apply for and obtain in their own name or in any
other name and for their own purposes and account LETTERS PATENT in the whole world, especially in the above-
named countries, and to claim therefor the right of priority of the first filed application{s) in the above-named country
(countries) in accordance with international conventions.

Signed at Bosle, Switzerland, this 10™ day of July, 2000

T 40 A G

Tobias)Gabriel Michael Pech

Legalization required



Legalization.
We hereby certify that the signature of the above named
Tabias Gabriel, Rosa erialkodriguu Sarmiento
both chemists
Michnel Pech, biologist

in the employ of F. Hoffmann-la Roche AG, who is/are
personally known to us, is genuine.

Basle, Switzerland 13. Julj 2000
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' SUPERTMIUSTRIS ¥ COMERCLD
Radicarion : (2112071 00000000 Folionz 1N

Fecha (M) 2008-12-10 16a41e05
Tracite 1 011 PCT-PATENT 379 FASE WACT ALI PRESENTC

Bependencias 2020 MIVISIN BE MEWS CREACTONES
Industna y Comercio

SUPER!NTENDENCI:\

16v

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION [)4 MODELO DE UTILIDAD [ ]
PcT

* Indicacion de que se solicita la concesion de una patente | 4

« Datos de denuficacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [} 4

» Descrpcion de la invencion [;(l 32

» Dibujos de ser esios pertinentes

« Comprobante de Pago de las 1asas establecidas /l 2.

COMPLETA ()q INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

* Indicacion de que se solicila el registro de Disefio Industrial.
» Dalos de identificacion del solicitante o de Ia persona que presenta la solicitud.
» Representacion grafica y fotografica del Diseflo Industrial 0 muestra del

material cue incorpora el disedo .

» Comprobante de pago de las lasas establecidas.

[

— g—
Sl Se—

COMPLETA| | . INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

Indicacion de que se solicita eI registro de un Esquema de trazado.

Oatos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta fa solicitud.
Representacion grafica del esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas.

— — ey
H_-d_‘

COMPLETA[ ] . INCOMPLETA " [ |}

Firma Responsable

1o 42—

Fecha - Carrera 13 No. 2700 Piso 5y 10
Coninutader: 334 12 21-2-3-
Fax: 281 31 25 e-mail: Info@sc.guv.ca
Santa Fe da Bogota D.C. - Colombia
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio 1;5/
2020

Bogota DC

Doctor(a)

JOSE ANTONIO LLOREDA

Apoderado(a)

REFERENCIA: Radicacién No. 02-112071

Solicitud intemacional PCT/EP2001/008541
Fecha iniclo fase nacional 14/01/2003

Tramite o011
Evento 379
Actuacién 416
Oficlo No. 878
Follos 001

Tenlendo en cuenta que ia solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expadiente indicado en la referencia, redne los requisitos de forma establecidos en la
Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes (PCT), of Reglamento y la Clrcular Unica de la Superintendencia de
Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones
para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propledad Industrial.

ALIX CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Pivisién de Nuevas Creaclones

202051



