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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft neue Heteroarylnitrilderivate, ihre Herstellung und Verwendung als
Medikamente. Insbesondere betrifft die Erfindung neue Nitrile der allgemeinen Formel (1)
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R' Chinolin-8-yl oder -CO-R? ist, wobei R? 1H-Indol-2-yl, 1-Methyl-1H-indol-2-yl, 1H-Indol-5-yl, Chinolin-2-yl,
6-[2-(4-Methylpiperazin-1-yl)ethoxy]-1H-indol-2-yl, 1-Methyl-6-(2-pyridin-2-ylethoxy)-1H-indol-2-yl oder
1-(2-Hydroxyethyl)-1H-indol-2-yl ist, oder der Formel
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R? Wasserstoff oder C,-C,-Alkyl ist;

R® Wasserstoff oder C,-C,-Alkyl ist;

R* Wasserstoff oder C,-C,-Alkyl ist;

R® Wasserstoff, C,-C,-Alkyl, Heteroalkyl, C,-C,,-Cycloalkyl, C,-C,,-Cycloalkyl-C,-C,-alkyl, C,-C,-Alkoxycarbo-
nyl-C,-C,-alkyl, Aryl, Aralkyl, Heteroaryl oder Heteroaryl-C,-C,-alkyl ist;

R® Wasserstoff oder C,-Cg-Alkyl ist; und

n eine ganze Zahl von 1 bis 3 ist;

und pharmazeutisch vertragliche Salze und/oder pharmazeutisch vertragliche Ester davon.
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[0002] Cysteinproteasen werden als lysosomale Mediatoren des terminalen Proteinabbaus angesehen. Ver-
schiedene neu entdeckte Mitglieder dieser Enzymklasse sind jedoch regulierte Proteasen mit eingeschrankter
Gewebeexpression, was spezifische Rollen in der Zellphysiologie impliziert und deshalb ein spezifisches Zie-
len auf diese Aktivitaten erlauben wiirde, ohne den allgemeinen lysosomalen Proteinabbau zu stéren. Die Ent-
wicklung von Inhibitoren spezifischer Cysteinproteasen verspricht, neue Arzneistoffe zur Modifikation von Im-
munitat, Osteoporose, Neurodegeneration, chronischer Entziindung, Krebs und Malaria bereitzustellen (Bréom-
me, Drug News Perspect. 1999, 12 (2), 73 — 82; Chapman et al., Annu. Rev. Phys. 1997, 59, 63 — 88).

[0003] Cysteinproteasen kdnnen in zwei Uberfamilien eingeordnet werden: die Familie von Enzymen, die mit
dem Interleukin-1B-Convering-Enzym (ICE) verwandt ist, und die Papain-Uberfamilie der Cysteinproteasen.
Gegenwartig gibt es mindestens 12 humane Proteasen der Papainfamilie, von denen man die Sequenzen er-
halten hat (Cathepsin B, L, H, S, O, K, C, W, F, V(L2), Z(X) und Bleomycinhydrolase). Cathepsin K war zu-
nachst als in Kaninchen-Osteoklasten hervorstechende cDNA entdeckt worden und wurde als OC-2 bezeich-
net (Tezuka et al., J. Biol. Chem. 1994, 269, 1106 — 1109). Jiingste Beobachtungen weisen darauf hin, dass
Cathepsin K die am meisten potente Sauger-Elastase ist, die bisher beschrieben wurde. Cathepsin K sowie
die Cathepsine S und L sind auch potente Collagenasen und Gelatinasen. Makrophagen scheinen dazu in der
Lage zu sein, die aktiven Proteasen innerhalb des endosomalen und/oder lysosomalen Kompartiments unter
bestimmten Umstanden an der Zelloberflache zu mobilisieren. In diesem Fall wird die Zelloberflachen/Subst-
rat-Grenzflache ein Kompartiment, von dem endogene Inhibitoren ausgeschlossen sind und das als eine phy-
siologische Ausdehnung des Lysosoms angesehen werden kann. Diese Art von Physiologie ist ein immanen-
tes Merkmal der Osteoklasten, einem Knochenmakrophagen, und kann auch von anderen Makrophagen oder
Zellen im Kontext einer Entziindung ausgenutzt werden.

[0004] Die Fille von Cathepsin K in Osteoklasten fiihrt zu der Annahme, das Cathepsin K eine wichtige Rolle
in der Knochenresorption spielt. Studien machten deutlich, dass Cathepsin K in Osteoklasten die vorherr-
schende Cysteinprotease ist und speziell in humanen Osteoklasten exprimiert wird. Es ist Gber eine Korrelation
zwischen der Hemmung der Cysteinproteaseaktivitat und der Knochenresorption berichtet worden (Lerner et
al., J. Bone Min. Res. 1992, 7, 433; Everts et al., J. Cell. Physiol. 1992, 150, 221). Cathepsin K ist in synovialen
Fibroblasten von RA-Patienten nachgewiesen worden, ebenso in hypertrophischen Maus-Chondrozyten
(Hummel et al., J. Rheumatol. 1998, 25 (10), 1887 — 1894). Beide Ergebnisse weisen auf eine unmittelbare
Rolle von Cathepsin K in der Knorpelgewebeerosion hin. P. Libby (Libby et al., J. Clin. Invest. 1998, 102 (3),
576 — 583) berichtete, dass normale Arterien wenig oder kein Cathepsin K oder S enthalten, wohingegen Ma-
krophagen in einem Atherom Gbermaflig immunoreaktives Cathepsin K und S enthielten. Der GroRteil der elas-
tolytischen Aktivitat von Gewebeextrakten, die mit einem humanen Atherom in Verbindung stehen, konnte ver-
glichen mit nicht-atherosklerotischen Arterien mit E64, einem nicht selektiven Cysteinprotease-Inhibitor, ge-
hemmt werden.

[0005] Tumorprogression und Metastasenbildung sind durch die Invasion von Tumoren in benachbarte Ge-
webe gekennzeichnet, ebenso wie durch die Dissoziation von Krebszellen von Primartumoren und die Infiltra-
tion von metastatischen Zellen in Organe. Diese Vorgange stehen mit dem Abbau extrazellularer Matrixprote-
ine in Zusammenhang und erfordern deshalb proteolytische Aktivitat. Cathepsin Kist in primaren Brusttumoren
identifiziert worden, ebenso in von Brusttumoren abgeleiteten Knochenmetastasen (Littlewood-Evans et al.,
Cancer Res. 1997, 57, 5386 — 5390).

[0006] Verschiedene Klassen von Verbindungen wie Aldehyde, a-Ketocarbonylverbindungen, Halogenme-
thylketone, Diazomethylketone, (Acyloxy)methylketone, Ketomethylsulfoniumsalze, Epoxysuccinylverbindun-
gen, Vinylsulfone, Aminoketone und Hydrazide sind als Cysteinprotease-Inhibitoren identifiziert worden (Schir-
meister et al., Chem. Rev. 1997, 97, 133 — 171; Veber et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1997, 94, 14249 —
14254). Das Manko dieser Verbindungen besteht darin, dass sie einen Mangel an Selektivitat, schlechte Lds-
lichkeit, schnelle Plasma-Clearance und Zytotoxizitat einschlieRen. Deshalb besteht ein Bedarf an neuen Inhi-
bitoren, die in der Behandlung von Erkrankungen niitzlich sind, die durch pathologische Spiegel von Protea-
sen, insbesondere Cysteinproteasen, einschliellich Cathepsinen, insbesondere Cathepsin K, verursacht wer-
den.

[0007] WO 01/47886 beschreibt N-Prolyl-a-aminonitrilderivate, die eine Cathepsin-K-Hemmwirkung aufwei-
sen. WO 01/96285 (eingereicht am 08.06.2001; EP20010943489) beschreibt Verbindungen, in denen R? in
den meisten Fallen Aryl ist und nur in einer Minderheit von Fallen Heteroaryl ist, welche Thiophenyl, Benzodi-
oxolyl und Benzofuranyl offenbaren.

[0008] Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung weisen eine Hemmwirkung auf Cysteinproteasen auf,
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besonders auf Cysteinproteasen der Papain-Uberfamilie, insbesondere auf Cysteinproteasen der Cathep-
sin-Familie, vor allem auf Cathepsin K. Es wurde uberraschenderweise entdeckt, dass die Hemmwirkung auf
Cathepsin K in Bezug auf die anderen Cathepsine selektiv ist. Wahrend Verbindungen der allgemeinen Formel
(I) Cathepsin K sehr wirksam hemmen, ist die Hemmung anderer Protease-Inhibitoren wie Cathepsin S, Ca-
thepsin L und Cathepsin B viel schwéacher. Deshalb sind die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel (1)
natzlich, um speziell Cathepsin K zu hemmen. Sie kénnen dementsprechend zur Behandlung von Stérungen
verwendet werden, welche mit Cysteinproteasen in Zusammenhang stehen, wie Osteoporose, Osteoarthritis,
rheumatoide Arthritis, Tumormetastasenbildung, Glomerulonephritis, Atherosklerose, Myokardinfarkt, Angina
pectoris, instabile Angina pectoris, Schlaganfall, Plaqueruptur, transitorische ischamische Attacken, Amauro-
sis fugax, periphere arterielle Verschlusskrankheit, Restenose nach Angioplastie und Stent-Einbringung, Bil-
dung eines abdominalen Aortenaneurysmas, Entzindung, Autoimmunerkrankung, Malaria, Zytopathie des
Augenhintergrundgewebes und Atemwegserkrankung. Die vorliegende Erfindung betrifft auch Arzneimittel
umfassend eine Verbindung der Formel (I) und einen pharmazeutisch vertraglichen Trager und/oder Hilfsstoff.
Daruber hinaus betrifft die vorliegende Erfindung die Verwendung von derartigen Verbindungen zur Herstel-
lung von Medikamenten zur Behandlung von Stérungen, die mit Cysteinproteasen in Zusammenhang stehen.
Die vorliegende Erfindung betrifft auch Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (1).

[0009] Wenn nicht anders angegeben, werden die folgenden Definitionen dargelegt, um die Bedeutung und
den Umfang der verschiedenen Begriffe, die hierin verwendet wurden, um die Erfindung zu beschreiben, zu
veranschaulichen und zu definieren.

[0010] In dieser Beschreibung wird der Begriff "nieder" verwendet, um einen Rest zu bedeuten, der aus einem
bis sieben, bevorzugt einem bis vier Kohlenstoffatomen) besteht.

[0011] Der Begriff "Alkyl" bezieht sich auf einen verzweigten oder geradkettigen, einwertigen, gesattigten, ali-
phatischen Kohlenwasserstoffrest mit einem bis acht Kohlenstoffatomen.

[0012] Der Begriff "Niederalkyl" bezieht sich auf einen verzweigten oder geradkettigen einwertigen Alkylrest
von einem bis sieben Kohlenstoffatomen, bevorzugt einem bis vier Kohlenstoffatomen. Dieser Begriff wird fer-
ner durch solche Reste wie Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, s-Butyl, t-Butyl und dergleichen beispiel-
haft ausgefiihrt. Niederalkylreste sind bevorzugte Alkylreste.

[0013] "Alkylen" bedeutet einen linearen gesattigten zweiwertigen Kohlenwasserstoffrest mit einem bis sechs
Kohlenstoffatomen oder einen verzweigten oder gesattigten zweiwertigen Kohlenwasserstoffrest mit drei bis
sechs Kohlenstoffatomen, z. B. Methylen, Ethylen, 2,2-Dimethylethylen, Propylen, 2-Methylpropylen, Butylen,
Pentylen und dergleichen.

[0014] Der Begriff "Cycloalkyl" bezieht sich auf einen einwertigen carbocyclischen Rest von 3 bis 10 Kohlen-
stoffatomen, bevorzugt 3 bis 6 Kohlenstoffatomen.

[0015] "Alkylamino" oder "Monoalkylamino" bedeutet einen Rest -NHR, wobei R einen Alkyl-, Cycloalkyl- oder
Cycloalkylalkylrest wie hierin definiert darstellt. Reprasentative Beispiele schlielen Methylamino, Ethylamino,
Isopropylamino, Cyclohexylamino und dergleichen ein, sind jedoch nicht auf diese beschrankt.

[0016] "Dialkylamino" bedeutet einen Rest -NRR', wobei R und R' unabhangig voneinander einen Alkyl-, Cy-
cloalkyl- oder Cycloalkylalkylrest wie hierin definiert darstellen. Reprasentative Beispiele schlieRen Dimethyl-
amino, Methylethylamino, Di-(1-methylethyl)amino, (Cyclohexyl)(methyl)amino, (Cyclohexyl)(ethyl)amino,
(Cyclohexyl)(propyl)amino, (Cyclohexylmethyl)(methyl)amino, (Cyclohexylmethyl)(ethyl)amino und derglei-
chen ein, sind jedoch nicht auf diese beschrankt.

[0017] Der Begriff "Halogen" bezieht sich auf Fluor, Chlor, Brom und lod, wobei Fluor, Chlor und Brom bevor-
zugt sind und Chlor und Brom starker bevorzugt sind.

[0018] "Halogenalkyl" bedeutet Alkyl, das mit einem oder mehreren gleichen oder verschiedenen Halogena-
tomen substituiert ist, z. B. -CH,CI, -CF,, -CH,CF;, -CH,CClI, und dergleichen.

[0019] "Heteroalkyl" bedeutet einen Alkylrest wie hierin definiert, wobei eins, zwei oder drei Wasserstoffatome
mit einem Substituenten ersetzt wurden, der unabhéngig ausgewahlt ist aus -OR?, -NR°R° und -S(O),R? (wobei
n eine ganze Zahl von 0 bis 2 ist), vorausgesetzt, dass der Befestigungspunkt des Heteroalkylrests tber ein
Kohlenstoffatom erfolgt, wobei R® Wasserstoff, Acyl, Alkyl, Cycloalkyl oder Cycloalkylalkyl ist; R® und R® unab-
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hangig voneinander Wasserstoff, Acyl, Alkyl, Cycloalkyl oder Cycloalkylalkyl sind; wenn n 0 ist, ist R Wasser-
stoff, Alkyl, Cycloalkyl oder Cycloalkylalkyl, und wenn n 1 oder 2 ist, ist R® Alkyl, Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl,
Amino, Acylamino, Monoalkylamino oder Dialkylamino. Reprasentative Beispiele schlieRen 2-Hydroxyethyl,
3-Hydroxypropyl, 2-Hydroxy-1-hydroxymethylethyl, 2,3-Dihydroxypropyl, 1-Hydroxymethylethyl, 3-Hydroxybu-
tyl, 2,3-Dihydroxybutyl, 2-Hydroxy-1-methylpropyl, 2-Aminoethyl, 2-Dimethylaminopropyl, 3-Aminopropyl,
3-Amino-2-methylpropyl, 3-Dimethylamino-2-methylpropyl, 2-Methylsulfonylethyl, Aminosulfonylmethyl, Ami-
nosulfonylethyl, Aminosulfonylpropyl, Methylaminosulfonylmethyl, Methylaminosulfonylethyl, Methylaminosul-
fonylpropyl und dergleichen ein, sind jedoch nicht auf diese beschrankt.

[0020] "Heteroaryl" bedeutet einen monocyclischen oder bicyclischen Rest von 5 bis 12 Ringatomen mit min-
destens einem aromatischen Ring, der ein, zwei oder drei Ringheteroatome ausgewahlt aus N, O oder S ent-
halt, wobei die restlichen Ringatome C sind, vorausgesetzt, dass der Befestigungspunkt des Heteroarylrests
an einem aromatischen Ring sein wird. Der Heteroarylring ist gegebenenfalls unabhangig substituiert mit ei-
nem oder mehreren Substituenten, bevorzugt einem oder zwei Substituenten, ausgewahlt aus Alkyl, Halo-
genalkyl, Hydroxyalkyl, Heteroalkyl, Acyl, Alkylen-C(O)-XR (wobei X eine Bindung, O oder NR' ist (wobei R’
Wasserstoff oder Niederalkyl ist) und R Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Hydroxy, Alkoxy, Amino, Monoalkylamino
oder Dialkylamino ist), Acylamino, Amino, Monoalkylamino, Dialkylamino, NR'C(O)OR" (wobei R' Wasserstoff
oder Alkyl ist und R" Alkyl oder Alkenyl ist), Alkylthio, Alkylsulfinyl, Alkylsulfonyl, Arylsulfonyl, Alkylsulfonylalkyl,
Alkylsulfinylalkyl, -SO,NR'R" (wobei R' und R" unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl, Cycloalkyl oder Cy-
cloalkylalkyl sind), NRSO,R' (wobei R Wasserstoff oder Niederalkyl ist, und R' Alkyl, Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl,
Amino, Monoalkylamino oder Dialkylamino ist), Alkoxy, Halogenalkoxy, Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Hydroxy,
Halogen, Nitro, Cyano, Cyanoalkyl, Mercapto, Methylendioxy, Ethylendioxy, Benzyloxy, Pyridylalkyl, Pyridylalk-
oxy, Heterocyclylalkyl, Heterocyclylalkoxy, Heterocyclyloxy oder gegebenenfalls substituiertes Phenyl. Starker
spezifisch schlie3t der Begriff Heteroaryl Pyridyl, Furanyl, Thienyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Triazolyl, Imidazolyl,
Isoxazolyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, Pyrimidinyl, Naphthyridinyl, Benzofuranyl, Tetrahydrobenzofuranyl, Isobenzofu-
ranyl, Benzothiazolyl, Benzoisothiazolyl, Benzotriazolyl, Indolyl, Isoindolyl, Indazolyl, Benzoxazolyl, Chinolyl,
Tetrahydrochinolinyl, Isochinolyl, Benzimidazolyl, Benzisoxazolyl oder Benzothienyl und Derivate davon ein, ist
jedoch nicht auf diese beschrankt.

[0021] "Heteroarylalkoxy" bedeutet einen Rest -O-Niederalkylheteroaryl. Reprasentative Beispiele schlief3en
(Pyridin-2-yl)methoxy und 2-(Pyridin-2-yl)ethoxy ein, sind jedoch nicht auf diese beschrankt.

[0022] "Heterocyclyl" bedeutet einen gesattigten oder ungesattigten nicht aromatischen cyclischen Rest von
3 bis 8 Ringatomen, in dem ein oder zwei Ringatome Heteroatome sind, ausgewahlt aus N, N(O), O oder S(0O),
(wobei n eine ganze Zahl von O bis 2 ist), die restlichen Ringatome sind C. Der Heterocyclylring kann gegebe-
nenfalls unabhangig voneinander mit einem, zwei oder drei Substituenten substituiert sein, ausgewahlt aus Al-
kyl, Halogenalkyl, Heteroalkyl, Halogen, Nitro, Cyanoalkyl, Hydroxy, Alkoxy, Amino, Monoalkylamino oder Di-
alkylamino. Starker spezifisch schlief3t der Begriff Heterocyclyl Tetrahydropyranyl, Piperidino, N-Methylpiperi-
din-3-yl, Piperazino, 4-Methylpiperazino, N-Methylpyrrolidin-3-yl, 3-Pyrrolidino, Morpholino, Thiomorpholino,
Thiomorpholino-1-oxid, Thiomorpholino-1,1-dioxid, Pyrrolinyl, Imidazolinyl und die Derivate davon ein.

[0023] "Heterocyclylalkyl" bedeutet einen Rest -R*-RY, wobei R* ein Alkylenrest ist und RY ein Heterocyclylrest
ist. Reprasentative Beispiele schlieBen 2-(Morpholin-4-yl)ethyl, 3-(Morpholin-4-yl)propyl, 2-(4-Methylpipera-
zin-1-yl)ethyl, 3-(4-Methylpiperazin-1-yl)propyl, 3-(Piperidin-1-yl)propyl und dergleichen ein, sind jedoch nicht
auf diese beschrankt.

[0024] "Heterocyclylalkoxy" bedeutet einen Rest -OR*-R’, wobei R* ein Alkylenrest ist und RY ein Heterocyc-
lylrest ist. Reprasentative Beispiele schlieRen 2-(Morpholin-4-yl)ethoxy, 2-(4-Methylpiperazin-1-yl)ethoxy und
dergleichen ein, sind jedoch nicht auf diese beschrankt.

[0025] "Heterocyclyloxy" bedeutet einen Rest O-R’, wobei RY ein Heterocyclylrest ist. Reprasentative Beispie-
le schlieRen Tetrahydropyranyloxy und dergleichen ein, sind jedoch nicht auf diese beschrankt.

[0026] "Hydroxyalkyl" bedeutet einen Alkylrest wie hierin definiert, substituiert mit einer oder mehreren, be-
vorzugt einer, zwei oder drei Hydroxygruppen, mit der Mal3gabe, dass dasselbe Kohlenstoffatom nicht mehr
als eine Hydroxygruppe tragt. Reprasentative Beispiele schlielen 2-Hydroxyethyl, 2-Hydroxypropyl, 3-Hydro-
xypropyl, 1-(Hydroxymethyl)-2-methylpropyl, 2-Hydroxybutyl, 3-Hydroxybutyl, 4-Hydroxybutyl, 2,3-Dihydroxy-
propyl, 2-Hydroxy-1-hydroxymethylethyl, 2,3-Dihydroxybutyl, 3,4-Dihydroxybutyl und 2-(Hydroxymethyl)-3-hy-
droxypropyl, bevorzugt 2-Hydroxyethyl, 2,3-Dihydroxypropyl und 1-(Hydroxymethyl)-2-hydroxyethyl ein, sind
jedoch nicht auf diese beschrankt. Demgemaf wird, wie hierin verwendet, der Begriff "Hydroxyalkyl" verwen-
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det, um eine Untergruppe von Heteroalkylresten zu definieren.

[0027] Der Begriff "Alkoxy" bezieht sich auf den Rest R'-O-, wobei R' ein Alkyl ist. Der Begriff "Niederalkoxy"
bezieht sich auf den Rest R'-O-, wobei R' ein Niederalkyl ist.

[0028] Der Begriff "Alkenyl" bedeutet, allein oder in Kombination mit anderen Resten, einen geradkettigen
oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest, der eine olefinische Bindung und bis zu 20, bevorzugt bis zu 16
C-Atome umfasst. Der Begriff "Niederalkenyl" bezieht sich auf einen geradkettigen oder verzweigten Kohlen-
wasserstoffrest, der eine olefinische Bindung und bis zu 7, bevorzugt bis zu 4 C-Atome umfasst.

[0029] "Aryl" bedeutet einen monocyclischen oder bicyclischen aromatischen Kohlenwasserstoffrest, der ge-
gebenenfalls mit einem oder mehreren Substituenten, bevorzugt einem, zwei oder drei Substituenten, substi-
tuiert ist, bevorzugt ausgewahlt aus Alkyl, Halogenalkyl, Hydroxyalkyl, Heteroalkyl, Acyl, Acylamino, Amino, Al-
kylamino, Dialkylamino, Alkylthio, Alkylsulfinyl, Alkylsulfonyl, -SO,NR'R" (wobei R' und R" unabhéngig vonein-
ander Wasserstoff oder Alkyl sind), Alkoxy, Halogenalkoxy, Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Hydroxy, Halogen, Nit-
ro, Cyano, Mercapto, Methylendioxy oder Ethylendioxy. Starker spezifisch schliet der Begriff Chlorphenyl,
Fluorphenyl, Methoxyphenyl, 1-Naphthyl, 2-Naphthyl und die Derivate davon ein, ist jedoch nicht auf diese be-
schrankt. Bevorzugte Arylreste sind Phenyl, gegebenenfalls substituiert mit Halogen, Niederalkyl, Niederalko-
xy, Hydroxy, NO,, CN oder CF,.

[0030] "Aralkyl" bedeutet einen Rest Aryl-Niederalkyl, wobei Aryl und Niederalkyl wie vorstehend definiert
sind.

[0031] Der Begriff "pharmazeutisch vertragliche Salze" umfasst Salze der Verbindungen der Formel (I) mit an-
organischen oder organischen Sauren wie Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Salpetersaure, Schwefelsaure,
Phosphorsaure, Citronensaure, Ameisensaure, Maleinsaure, Essigsaure, Bernsteinsdure, Weinsaure, Me-
thansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure und dergleichen, welche fir lebende Organismen nicht toxisch sind.

[0032] Der Begriff "pharmazeutisch vertragliche Ester" umfasst Ester der Verbindungen der Formel (1), in de-
nen Hydroxygruppen mit anorganischen oder organischen Sauren wie Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Sal-
petersaure, Schwefelsdure, Phosphorsaure, Citronensaure, Ameisensaure, Maleinsaure, Essigsaure, Bern-
steinsaure, Weinsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure und dergleichen, welche fir lebende Organis-
men nicht toxisch sind, in die entsprechenden Ester umgewandelt worden sind.

[0033] Die Verbindungen der Formel (I) weisen mindestens 2 asymmetrische Kohlenstoffatome auf und kon-
nen in Form von optisch reinen Enantiomeren oder als Racemate vorkommen. Die Erfindung umfasst alle die-
se Formen. Bevorzugte Verbindungen der Formel (l) sind Verbindungen der Formel (la),

(GH,),
R3
| N
RN, NP4
R o R R ()

wobei R', R%, R? R* R®und n die vorstehenden Bedeutungen aufweisen, und pharmazeutisch vertragliche Sal-
ze und/oder pharmazeutisch vertragliche Ester davon. Die Verbindungen der Formel (la) umfassen sowohl cis-
als auch trans-Verbindungen. Andere bevorzugte Verbindungen der Formel (I) sind cis-Verbindungen der For-
mel (Ib)

(CH,),
R
1 I =N
R\N N =
R2 o R R ()

wobei R, R?, R® R* R°®und n die vorstehend gegebenen Bedeutungen aufweisen, und pharmazeutisch ver-
tragliche Salze und/oder pharmazeutisch vertragliche Ester davon. Weitere bevorzugte Verbindungen der For-
mel (1) sind Verbindungen der Formel (Ic)
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GH)
vN
R\ N%
R o R" R° (10

wobei R, R?, R® R* R°®und n die vorstehend gegebenen Bedeutungen aufweisen, und pharmazeutisch ver-
tragliche Salze und/oder pharmazeutisch vertragliche Ester davon. Die Verbindungen der Formel (Ic) umfas-
sen sowohl cis- als auch trans-Verbindungen.

[0034] Dariiber hinaus sind Verbindungen der Formel (1) wie vorstehend definiert, wobei R?> Wasserstoff ist,
bevorzugt. Verbindungen, wobei R®* Wasserstoff ist, sind ebenfalls bevorzugt. Zudem sind Verbindungen, wo-
bei R* Wasserstoff ist, bevorzugt.

[0035] Eine andere bevorzugte Ausfihrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft Verbindungen wie vor-
stehend definiert, wobei R® Wasserstoff, Niederalkyl, Hydroxy-Niederalkyl, Niederalkoxy-Carbonyl-Niederalkyl,
Niederalkylthio-Niederalkyl, Cycloalkyl, Heteroaryl-Niederalkyl oder Aryl-Niederalkyl, bevorzugt Wasserstoff,
Niederalkyl oder Cycloalkyl, starker bevorzugt Wasserstoff, iso-Butyl oder Cyclopropyl ist.

[0036] Andere bevorzugte Verbindungen sind solche, in denen R® Wasserstoff ist. In einer weiter bevorzugten
Ausfihrungsform ist n zwei.

[0037] Bevorzugte Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind solche, ausgewahlt aus
N-[(1S,2R)-2-({[Cyano(cyclopropyl)methyllJamino}carbonyl)cyclohexyl]-1H-indol-2-carboxamid,
N-((1S,2R)-2-{[(Cyanomethyl)amino]carbonyl}cyclohexyl)-1H-indol-2-carboxamid,
N-[(1S,2R)-2-({[Cyano(cyclopropyl)methyllJamino}carbonyl)cyclohexyl]-1H-indol-2-carboxamid,
N-[(1S,2R)-2-({{Cyano(cyclopropyl)methyllJamino}carbonyl)cyclohexyl]-5-fluor-1H-indol-2-carboxamid,
N-[(1S,2R)-2-({{Cyano(cyclopropyl)methyllamino}carbonyl)cyclohexyl]-1-methyl-1H-indol-2-carboxamid,
5-Chlor-N-[(1S,2R)-2-({[cyano(cyclopropyl)methylJamino}carbonyl)cyclohexyl]-1H-indol-2-carboxamid,
N-[(1S,2R)-2-({[Cyano(cyclopropyl)methyllJamino}carbonyl)cyclohexyl]-1H-indol-5-carboxamid,
6-(Benzyloxy)-N-[(1S,2R)-2-({[cyano(cyclopropyl)methyl]amino}carbonyl)cyclohexyl]-5-methoxy-1H-in-
dol-2-carboxamid,
N-[(1S,2R)-2-({[Cyano(cyclopropyl)methyllJamino}carbonyl)cyclohexyl]-1H-indol-3-carboxamid,
N-[(1S,2R)-2-({[Cyano(cyclopropyl)methyllamino}carbonyl)cyclohexyl]-5-ethyl-1H-indol-2-carboxamid,
5-Brom-N-[(1S,2R)-2-({[cyano(cyclopropyl)methylJamino}carbonyl)cyclohexyl]-1H-indol-2-carboxamid,
N-[(1S,2R)-2-({[Cyano(cyclopropyl)methyllJamino}carbonyl)cyclohexyl]-4-methoxy-1H-indol-2-carboxamid,
N-[(1S,2R)-2-({[Cyano(cyclopropyl)methyllJamino}carbonyl)cyclohexyl]-6-methoxy-1H-indol-2-carboxamid,
N-[(1S,2R)-2-({[Cyano(cyclopropyl)methyllJamino}carbonyl)cyclohexyl]-5-hydroxy-1H-indol-2-carboxamid,
N-[(1S,2R)-2-({[Cyano(cyclopropyl)methyllamino}carbonyl)cyclohexyl]-4,6-dimethoxy-1H-indol-2-carboxamid,
N-((1S,2R)-2-{[(Cyanomethyl)amino]carbonyl}cyclohexyl)-1-methyl-1H-indol-2-carboxamid,
N-((1S,2R)-2-{[(Cyanomethyl)amino]carbonyl}cyclohexyl)-6-(methylthio)-1H-indol-2-carboxamid,
N-[(1S,2R)-2-({[Cyano(cyclopropyl)methyllamino}carbonyl)cyclohexyl]-6-(methylthio)-1H-indol-2-carboxamid,
2-Butyl-N-((1S,2R)-2-{[(cyanomethyl)amino]carbonyl}cyclohexyl)-1H-indol-6-carboxamid,
2-Butyl-N-[(1S,2R)-2-({[cyano(cyclopropyl)methyllamino}carbonyl)cyclohexyl]-1H-indol-6-carboxamid,
N-[(1S,2R)-2-({[Cyano(cyclopropyl)methyllJamino}carbonyl)cyclohexyl]-1H-indol-6-carboxamid,
6-Chlor-N-[(1S,2R)-2-({[cyano(cyclopropyl)methyllamino}carbonyl)cyclohexyl]-1H-indol-2-carboxamid,
N-[(1S,2R)-2-({[Cyano(cyclopropyl)methyl]Jamino}carbonyl)cyclohexyl]-4,6-difluor-1H-indol-2-carboxamid,
N-((1S,2R)-2-{[(Cyanomethyl)amino]carbonyl}cyclohexyl)-6-methoxy-1-methyl-1H-indol-2-carboxamid,
5-(Aminosulfonyl)-N-((1S,2R)-2-{[(cyanomethyl)amino]carbonyl}cyclohexyl)-1H-indol-2-carboxamid,
5-(Aminosulfonyl)-N-[(1S,2R)-2-({[cyano(cyclopropyl)methylJamino}carbonyl)cyclohexyl]-1H-indol-2-carboxa-
mid,
N-[(1S,2R)-
N-((1S,2R)-
N-[(1S,2R)-2
N-[(1S,2R)-2
N-[(1S,2R)-2

2-({[Cyano(cyclopropyl)methyl]Jamino}carbonyl)cyclohexyl]-1-ethyl-1H-indol-2-carboxamid,
2-{[(Cyanomethyl)amino]carbonyl}cyclohexyl)-1-ethyl-1H-indol-2-carboxamid,
-({[(S)-Cyano(cyclopropyl)methyllJamino}carbonyl)cyclohexyl]-1-methyl-1H-indol-2-carboxamid,
-({[(R)-Cyano(cyclopropyl)methyllamino}carbonyl)cyclohexyl]-1-methyl-1H-indol-2-carboxamid,
-({[(1S)-1-Cyano-2-thien-3-ylethyllJamino}carbonyl)cyclohexyl]-1H-indol-2-carboxamid,
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N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-Cyano-2-thien-3-ylethyl]Jamino}carbonyl)cyclohexyl]-1H-indol-5-carboxamid,
N-[(1S,2R)-2-({[(S)-Cyano(cyclopropyl)methyllamino}carbonyl)cyclohexyl]-6-methoxy-1-methyl-1H-in-
dol-2-carboxamid,
N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-Cyano-2-phenylethyl]Jamino}carbonyl)cyclohexyl]-6-methoxy-1-methyl-1H-indol-2-car-
boxamid,
N-[(1S,2R
N-[(1S,2R

-2-({[Cyano
-2-({[Cyano

cyclopropyl)methylJamino}carbonyl
cyclopropyl)methylJamino}carbonyl
N-[(1S,2R)-2-({{Cyano(cyclopropyl)methyllJamino}carbonyl)cyclohexyl]chinolin-3-carboxamid,
N-[(1S,2R)-2-({[Cyano(cyclopropyl)methyllJamino}carbonyl)cyclohexyl]chinoxalin-2-carboxamid,
N-[(1S,2R)-2-({[Cyano(cyclopropyl)methyllJamino}carbonyl)cyclohexyl]isochinolin-7-carboxamid,
5-Amino-N-[(1S,2R)-2-({[cyano(cyclopropyl)methyllJamino}carbonyl)cyclohexyl]-1-phenyl-1H-pyrazol-4-carbo-
xamid,

N-[(1S,2R)-2-({{Cyano(cyclopropyl)methyllamino}carbonyl)cyclohexyl]chinolin-6-carboxamid,
N-[(1S,2R)-2-({[(S)-Cyano(cyclopropyl)methylJamino}carbonyl)cyclohexyl]chinolin-2-carboxamid-1-oxid,
N-((1S,2R)-2-{[(Cyanomethyl)amino]carbonyl}cyclohexyl)chinolin-2-carboxamid,
N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-Cyano-2-phenylethyllJamino}carbonyl)cyclohexyl]chinolin-2-carboxamid,
N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-Cyano-2-phenylethyllJamino}carbonyl)cyclohexyl]chinoxalin-2-carboxamid,
N-[2-({[(1S)-1-Cyano-2-(4-nitrophenyl)ethyl]Jamino}carbonyl)cyclohexyl]chinolin-2-carboxamidtrifluoracetat,
N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-Cyano-2-methylpropylJamino}carbonyl)cyclohexyl]-1-methyl-1H-indol-2-carboxamid,
2-({[(1S,2R)-2-({[(S)-Cyano(cyclopropyl)methyllamino}carbonyl)cyclohexyllamino}carbonyl)-1H-indol-5-ylcarb
amidsaure-tert-butylester,
N-((1S,2R)-2-{[(Cyanomethyl)amino]carbonyl}cyclohexyl)-6-hydroxy-1-methyl-1H-indol-2-carboxamid,
N-[(1S,2R)-2-({[(S)-Cyano(cyclopropyl)methyllamino}carbonyl)cyclohexyl]-6-hydroxy-1H-indol-2-carboxamid,
N-[(1S,2R)-2-({[(S)-Cyano(cyclopropyl)methylJamino}carbonyl)cyclohexyl]-6-hydroxy-1-methyl-1H-in-
dol-2-carboxamid,
N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-Cyano-3-methylbutyl]Jamino}carbonyl)cyclohexyl]-1-methyl-1H-indol-2-carboxamid,
N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-Cyanoethyl]lamino}carbonyl)cyclohexyl]-1-methyl-1H-indol-2-carboxamid,
N-[(1S,2R)-2-({[Cyano(cyclopropyl)methyllJamino}carbonyl)cyclohexyl]-1H-indol-4-carboxamid,
N-((1S,2R)-2-{[(Cyanomethyl)amino]carbonyl}cyclohexyl)-5-fluor-1-methyl-1H-indol-2-carboxamid,
N-[(1S,2R)-2-({[(1R)-1-Cyano-2-hydroxyethylJamino}carbonyl)cyclohexyl]-1-methyl-1H-indol-2-carboxamid,
N-[(1S,2R)-2-({[(S)-Cyano(cyclopropyl)methylJamino}carbonyl)cyclohexyl]-5-fluor-1-methyl-1H-indol-2-carbo-
xamid,

N-((1S,2R)-2-{[(1-Cyano-2-phenylethyl)amino]carbonyl}cyclohexyl)-6-hydroxy-1H-indol-2-carboxamid,
N-((1S,2R)-2-{[(1-Cyano-2-phenylethyl)amino]carbonyl}cyclohexyl)-6-hydroxy-1-methyl-1H-indol-2-carboxa-
mid,
N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-Cyano-3-methylbutyllJamino}carbonyl)cyclohexyl]-6-methoxy-1-methyl-1H-indol-2-car-
boxamid,
N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-Cyano-2-phenylethyllJamino}carbonyl)cyclohexyl]-1-methyl-1H-indol-2-carboxamid,
N-((1S,2R)-2-{[(Cyanomethyl)amino]carbonyl}cyclohexyl)-6-[2-4-methylpiperazin-1-yl)ethoxy]-1H-indol-2-car-
boxamid,
N-((1S,2R)-2-{[(Cyanomethyl)amino]carbonyl}cyclohexyl)-1-methyl-6-(2-morpholin-4-ylethoxy)-1H-in-
dol-2-carboxamid,
N-((1S,2R)-2-{[(Cyanomethyl)amino]carbonyl}cyclohexyl)-6-(2-morpholin-4-ylethoxy)-1H-indol-2-carboxamid,
2-({[(1S,2R)-2-({[Cyano(cyclopropyl)methyllamino}carbonyl)cyclohexyllamino}carbonyl)-1H-indol-6-yl-carba-
midsaureallylester,
2-({[(1S,2R)-2-({[(S)-Cyano(cyclopropyl)methyllamino}carbonyl)cyclohexyllamino}carbonyl)-1H-indol-6-ylcar-
bamidsaureallylester,
N-[(1S,2R)-2-({[(S)-Cyano(cyclopropyl)methylJamino}carbonyl)cyclohexyl]-4,6-dimethoxy-1H-indol-2-carbox-
amid,

(1R,2S)-N-[Cyano(cyclopropyl)methyl]-2-[(1H-indol-1-ylacetyl)amino]cyclohexancarboxamid,
N-[(1S,2R)-2-({[(S)-Cyano(cyclopropyl)methyl]Jamino}carbonyl)cyclohexyl]chinolin-2-carboxamid,
N-((1S,2R)-2-{[(Cyanomethyl)amino]carbonyl}cyclohexyl)-1H-indazol-5-carboxamid,
N-[(1S,2R)-2-({[(S)-Cyano(cyclopropyl)methylJamino}carbonyl)cyclohexyl]-6-[(methylsulfonyl)amino]-1H-in-
dol-2-carboxamid,
N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-cyano-3-(methylthio)propyllamino}carbonyl)cyclohexyl]-1-methyl-1H-indol-2-carboxa-
mid,

N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-Cyano-3-methylbutyl]Jamino}carbonyl)cyclohexyl]-1H-indazol-5-carboxamid,
N-[(1S,2R)-2-({[(1R)-1-Cyano-2-(4-hydroxyphenyl)ethyl]Jamino}carbonyl)cyclohexyl]-1-methyl-1H-indol-2-car-
boxamid,
N-[(1S,2R)-2-({[(1R,2R)-1-Cyano-2-hydroxypropyllamino}carbonyl)cyclohexyl]-1-methyl-1H-indol-2-carboxa-

cyclohexyl]isonicotinamid,
cyclohexyl]chinolin-2-carboxamid,

— N —
A~
~— — — —
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mid,
(3S)-3-Cyano-3-{[((1R,2S)-2-{[(1-methyl-1H-indol-2-yl)carbonyllamino}cyclohexyl)carbonyllamino}propansau-
re-tert-butylester,
N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-Cyanobutyllamino}carbonyl)cyclohexyl]-1-methyl-1H-indol-2-carboxamid,
(4S)-4-Cyano-4-{[((1R,2S)-2-{[(1-methyl-1H-indol-2-yl)carbonyllamino}cyclohexyl)carbonyl]Jamino}butansau-
re-tert-butylester,
N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-Cyano-3-methylbutylJamino}carbonyl)cyclohexyl]-6-fluor-1H-indol-2-carboxamid,
N-(Cyanomethyl)-2-(chinolin-8-ylamino)cyclohexancarboxamid, Benzothiazol-6-carbonsau-
re-[(1S,2R)-2-(1-(S)-cyano-3-methylbutylcarbamoyl)cyclohexyllamid,
1-Methyl-6-(pyridin-2-ylmethoxy)-1H-indol-2-carbonsaure-[(1S,2R)-2-(1-(S,R)-cyano-3-methylbutylcarbamo-
yl)cyclohexyllamid,
1-Methyl-6-(2-pyridin-2-ylethoxy)-1H-indol-2-carbonsaure-[(1S,2R)-2-(1-(S)-cyano-3-methylbutylcarbamo-
yl)cyclohexyllamid,
1-Methyl-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)-1H-indol-2-carbonsaure-[(1S,2R)-2-(1-(S,R)-cyano-3-methylbutylcarba-
moyl)cyclohexyl]amid,
6-Methoxy-1-methyl-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-2-carbonsaure-[(1S,2R)-2-(cyanomethylcarbamoyl)cyclohe-
xyllamid,
Benzo[d]imidazo[2,1-b]thiazol-2-carbonsaure-[(1S,2R)-2-(1-(S)-cyano-3-methylbutylcarbamoyl)cyclohe-
xyllamid,

Indolizin-2-carbonsaure-[(1S,2R)-2-(1-(S)-cyano-3-methylbutylcarbamoyl)cyclohexyl]lamid, 6-Methylindoli-
zin-2-carbonsaure-[(1S,2R)-2-(1-(S)-cyano-3-methylbutylcarbamoyl)cyclohexyl]lamid, und
1-(2-Hydroxyethyl)-1H-indol-2-carbonsaure-[(1S,2R)-2-(1-(S)-cyano-3-methylbutylcarbamoyl)cyclohe-
xyllamid.

[0038] Besonders bevorzugte Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind solche, die aus
N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-Cyano-3-methylbutyl]Jamino}carbonyl)cyclohexyl]-1-methyl-1H-indol-2-carboxamid,
N-((1S,2R)-2-{[(Cyanomethyl)amino]carbonyl}cyclohexyl)-1H-indol-2-carboxamid,
N-[(1S,2R)-2-({[Cyano(cyclopropyl)methyllamino}carbonyl)cyclohexyl]-1-methyl-1H-indol-2-carboxamid,
N-[(1S,2R)-2-({[Cyano(cyclopropyl)methyllJamino}carbonyl)cyclohexyl]-1H-indol-5-carboxamid,
N-[(1S,2R)-2-({[(S)-Cyano(cyclopropyl)methylJamino}carbonyl)cyclohexyl]-1-methyl-1H-indol-2-carboxamid,
N-[(1S,2R)-2-({[Cyano(cyclopropyl)methyllamino}carbonyl)cyclohexyl]chinolin-2-carboxamid,
N-((1S,2R)-2-{[(Cyanomethyl)amino]carbonyl}cyclohexyl)-6-[2-(4-methylpiperazin-1-yl)ethoxy]-1H-in-
dol-2-carboxamid,
1-Methyl-6-(2-pyridin-2-ylethoxy)-1H-indol-2-carbonsaure-[(1S,2R)-2-(1-(S)-cyano-3-methylbutylcarbamo-
yl)cyclohexylJamid und
1-(2-Hydroxyethyl)-1H-indol-2-carbonsaure-[(1S,2R)-2-(1-(S)-cyano-3-methylbutylcarbamoyl)cyclohe-
xyllamid ausgewahlt sind.

[0039] Ferner betrifft die Erfindung Verbindungen wie vorstehend definiert zur Verwendung als therapeutisch
wirksame Stoffe, insbesondere zur Behandlung und/oder Vorbeugung von Erkrankungen, die mit Cysteinpro-
teasen, insbesondere Cathepsin K, in Zusammenhang stehen, wie Osteoporose, Osteoarthritis, rheumatoide
Arthritis, Tumorabsiedlung, Glomerulonephritis, Atherosklerose, Myokardinfarkt, Angina pectoris, instabile An-
gina pectoris, Schlaganfall, Plaqueruptur, transitorische ischamische Attacken, Amaurosis fugax, periphere ar-
terielle Verschlusskrankheit, Restenose nach Angioplastie und Stenteinbringung, Bildung eines abdominalen
Aortenaneurysmas, Entziindung, Autoimmunerkrankung, Malaria, Zytopathie des Augenhintergrundgewebes
und Atemwegserkrankung. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform betrifft die Erfindung Verbindungen wie vor-
stehend definiert zur Verwendung als therapeutisch wirksame Stoffe, insbesondere zur Behandlung und/oder
Vorbeugung von Osteoporose, Tumorabsiedlung, instabiler Angina pectoris oder Plaqueruptur.

[0040] Die Erfindung betrifft auch Arzneimittel umfassend eine Verbindung wie vorstehend definiert und einen
pharmazeutisch vertraglichen Trager und/oder Hilfsstoff, insbesondere zur Behandlung und/oder Vorbeugung
von Erkrankungen, die mit Cysteinproteasen, insbesondere Cathepsin K, in Zusammenhang stehen, wie Os-
teoporose, Osteoarthritis, rheumatoide Arthritis, Tumorabsiedlung, Glomerulonephritis, Atherosklerose, Myo-
kardinfarkt, Angina pectoris, instabile Angina pectoris, Schlaganfall, Plaqueruptur, transitorische ischdmische
Attacken, Amaurosis fugax, periphere arterielle Verschlusskrankheit, Restenose nach Angioplastie und
Stenteinbringung, Bildung eines abdominalen Aortenaneurysmas, Entziindung, Autoimmunerkrankung, Mala-
ria, Zytopathie des Augenhintergrundgewebes und Atemwegserkrankung. In einer bevorzugten Ausfihrungs-
form betrifft die Erfindung Arzneimittel umfassend eine Verbindung wie vorstehend definiert und einen pharma-
zeutisch vertraglichen Trager und/oder ein Hilfsmittel zur Behandlung und/oder Vorbeugung von Osteoporose,
Tumorabsiedlung, instabiler Angina pectoris oder Plaqueruptur.
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[0041] Eine weitere Ausflihrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft die Verwendung von Verbindungen
wie vorstehend definiert zur Herstellung von Medikamenten zur Behandlung und/oder Vorbeugung von Erkran-
kungen, die mit Cysteinproteasen, insbesondere Cathepsin K, in Zusammenhang stehen, wie Osteoporose,
Osteoarthritis, rheumatoide Arthritis, Tumorabsiedlung, Glomerulonephritis, Atherosklerose, Myokardinfarkt,
Angina pectoris, instabile Angina pectoris, Schlaganfall, Plaqueruptur, transitorische ischdmische Attacken,
Amaurosis fugax, periphere arterielle Verschlusskrankheit, Restenose nach Angioplastie und Stenteinbrin-
gung, Bildung eines abdominalen Aortenaneurysmas, Entziindung, Autoimmunerkrankung, Malaria, Zytopa-
thie des Augenhintergrundgewebes und Atemwegserkrankung. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform betrifft
die Erfindung die Verwendung von Verbindungen wie vorstehend definiert zur Herstellung von Medikamenten
zur Behandlung und/oder Vorbeugung von Osteoporose, Tumorabsiedlung, instabiler Angina pectoris oder
Plaqueruptur. Derartige Medikamente umfassen eine Verbindung wie vorstehend definiert.

[0042] Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel
(1), umfassend
a) Umsetzen einer Verbindung der Formel (ll)

° @

R® (1)

wobei R', R?, R%, R* R°®, R® und n wie vorstehend definiert sind,
oder
b) Umsetzen einer Verbindung der Formel (V)

. ([CH)),

R
N%
H
4

N
R? o R R (1v)

mit einer Verbindung der Formel (V)

R ~Cl (v)

wobei R?, R?, R*, R% R®, R? und n wie vorstehend definiert sind,
oder
¢) Behandeln einer Verbindung der Formel (XI)

e (CH,), .
!
N

HN <

R oRF

C(O)NH, (XI1)

wobei R?, R?, R*, R%, R® und n wie vorstehend definiert sind,
mit einem Dehydratisierungsmittel.

[0043] Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren wie vorstehend beschrieben, wobei das Verfahren die Her-
stellung von pharmazeutisch vertraglichen Salzen und/oder pharmazeutisch vertraglichen Estern umfasst. Die
Bildung der Ester und/oder der Salze kann in verschiedenen Stadien des Verfahrens durchgefiihrt werden, z.
B. mit einer Verbindung der Formel (I) oder mit den entsprechenden Ausgangsmaterialien.
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[0044] Die Umsetzung einer Verbindung der Formel (II) mit einer Verbindung der Formel (lll) kann durch
Fachleuten bekannte Verfahren durchgefuhrt werden. Die Umsetzung kann geeigneterweise durch Lésen der
Verbindung (1), Verbindung (lll), TPTU (O-1,2-Dihydro-2-oxo-1-pyridyl)-N,N,N',N'-tetramethyluroniumtetraflu-
orborat) und Hinig-Base (N-Ethyldiisopropylamin) in McCN und Rihren des Gemischs bei Raumtemperatur
fur 6 bis 16 Stunden durchgefihrt werden. Das Reaktionsgemisch kann eingeengt werden und das Produkt
kann durch dem Fachmann bekannte Verfahren, z. B. durch Extraktion und Saulenchromatographie, erhalten
werden. In einer anderen Ausfiihrungsform kann eine Verbindung der Formel (Il) in CH,CI, gelést werden und
fur 6 bis 16 Stunden bei Raumtemperatur mit einer Verbindung der Formel (lll) in Gegenwart von N-Methyl-
morpholin, HOBT und EDCI umgesetzt werden. Das Produkt kann durch per se bekannte Verfahren, z. B.
durch Extraktion und HPLC, isoliert werden.

[0045] Die Umsetzung einer Verbindung der Formel (IV) mit einer Verbindung der Formel (V) wird geeigne-
terweise durch Herstellen einer Lésung von Verbindung (IV) in CH,CI, und Zugeben einer Ldsung von Verbin-
dung (V) in CH,CI, durchgefihrt. Zu diesem Gemisch wird Triethylamin zugegeben und nach Schitteln fir 6
bis 16 Stunden bei Raumtemperatur wird Ameisensaure zugegeben. Das Produkt kann isoliert und gereinigt
werden durch per se bekannte Verfahren, z. B. Verdampfen des Lésungsmittels und HPLC.

[0046] Um pharmazeutisch vertragliche Salze und/oder pharmazeutisch vertragliche Ester der Verbindung
der Formel (1) herzustellen, ist es moglich, die entsprechenden Ester und/oder Salze herzustellen, indem man
von den Verbindungen der Formel (l) ausgeht. Es ist auch mdglich, die Ester und/oder Salze in einem friheren
Stadium zu bilden, z. B. die entsprechenden Salze und/oder Ester der entsprechenden Ausgangsmaterialien
zu bilden. Die Verfahren, um die pharmazeutisch vertraglichen Salze und/oder pharmazeutisch vertraglichen
Ester wie vorstehend definiert herzustellen, sind auf dem Fachgebiet bekannt.

[0047] Die Verbindungen der Formel (Il) werden durch dem Fachmann bekannte Verfahren hergestellt. Ge-
eigneterweise ist die entsprechende Aminosaure mit dem gew(inschten Substituenten R" analog zu den in den
Beispielen beschriebenen Verfahren verknipft. Die so erhaltene Verbindung (Il) wird durch per se bekannte
Verfahren isoliert, z. B. durch Extraktion und Verdampfen des Ldsungsmittels.

[0048] Die Verbindungen der Formel (Ill) kdnnen geeigneterweise durch Zugeben einer Lésung des entspre-
chenden Aldehyds in CH,CI, zu einer L6sung von NH,Cl und NaCN in H,O und MeOH bei 0°C erhalten werden.
Das Gemisch wird gertihrt und man 1Bt es auf Raumtemperatur aufwarmen. Nach dem Zugeben der NH,-L&-
sung und der Beendigung der Umsetzung wird die so erhaltene Verbindung der Formel (lll) isoliert und durch
dem Fachmann bekannte Verfahren gereinigt, z. B. durch Extraktion. Das entsprechende Hydrochlorid kann
durch per se bekannte Verfahren hergestellt werden.

[0049] Chirale Verbindungen der Formel (lll) kénnen geeigneterweise durch Zugeben von Ammoniumbicar-
bonat zu einem gemischten Anhydrid (hergestellt aus einer geeigneten t-BOC-geschitzten Aminosaure und
Di-tert-Butyldicarbonat) bei 15°C erhalten werden. Das Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur fur 1 - 5
h geruhrt. Nach Beendigung der Umsetzung wird das so erhaltene t-BOC-geschitzte Aminosaureamid isoliert
und durch dem Fachmann bekannte Verfahren gereinigt, z. B. durch Extraktion. Das Boc-geschiitzte Amino-
saureamid und Triethylamin werden in THF und Trifluoressigsaureanhydrid bei 0°C geldst. Das Gemisch wird
fiir 2 h bei —10°C gertihrt. Nach der Isolierung und Reinigung des so erhaltenen Zwischenprodukts, z. B. durch
Verdampfen des Lésungsmittels und Flashchromatographie, kann die t-BOC-Schutzgruppe mit HCI in Essig-
saure abgespalten werden, um die gewlinschte Verbindung der Formel (Ill) zu ergeben.

[0050] Die Verbindungen der Formel (IV) kénnen geeigneterweise durch Umsetzen der entsprechenden
t-BOC geschutzten Aminosaure mit einer Verbindung der Formel (lll) analog zu dem vorstehend beschriebe-
nen Verfahren erhalten werden. Nach Isolierung und Reinigung des so erhaltenen Zwischenprodukts, z. B.
durch Verdampfen des Lésungsmittels und Flashchromatographie, kann die t-BOC-Schutzgruppe mit Trifluor-
essigsaure abgespalten werden, um die gewtlinschte Verbindung der Formel (V) mit Trifluoressigsaure zu er-
halten.

[0051] Die Verbindungen der Formel (V) sind entweder im Handel erhaltlich oder kénnen durch auf dem Fach-
gebiet bekannte Verfahren erhalten werden.

[0052] Die vorliegende Erfindung betrifft alle Verbindungen der Formel (1), die wie nach einem der vorstehend
beschriebenen Verfahren hergestellt wurden.

[0053] Die Hemmwirkung der Verbindungen gegen Cathepsin K, S, L und B wurde bei Raumtemperatur in
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opaken weilRen Polystyrolplatten mit 96 Vertiefungen (Costar) getestet. Die Cathepsin-K-Hemmwirkung wurde
wie folgt getestet:

Es wurden 5 pl eines Inhibitors, verdinnt in 5 mM Natriumphosphat, NaCl 15 mM, pH-Wert 7,4, enthaltend 1
% DMSO (finale Konzentrationen: 10 — 0,0001 uM), fir 10 min mit 35 pyl humanem rekombinanten Cathepsin
K (finale Konzentration: 1 nM), verdiinnt in Testpuffer (100 mM Natriumacetat, pH-Wert 5,5, enthaltend 5 mM
EDTA und 20 mM Cystein) vorinkubiert. Nach der Zugabe von 10 pl des fluorogenen Substrats
Z-Leu-Arg-MCA, verdinnt in Testpuffer (finale Konzentration: 5 uM), wurde das Ansteigen der Fluoreszenz
(Anregung bei 390 nm und Emission bei 460 nm) fur 7,5 min alle 45 sec gemessen. Die Anfangsgeschwindig-
keit (RFU/min) wurde aus der linearen Anpassung der 11 Lesepunkte abgeleitet.

[0054] Die Cathepsin-B-Hemmwirkung wurde unter den gleichen Bedingungen wie die Cathepsin-K-Hemm-
wirkung getestet unter Verwendung von humanem Leber-Cathepsin-B (Calbiochem) in einer finalen Konzent-
ration von 1 nM.

[0055] Die Cathepsin-L-Hemmwirkung wurde unter den gleichen Bedingungen wie die Cathepsin-K-Hemm-
wirkung getestet unter Verwendung von humanem Leber-Cathepsin-L (Calbiochem) in einer finalen Konzent-
ration von 3 nM.

[0056] Die Cathepsin-S-Hemmwirkung wurde analog zur Cathepsin-K-Hemmwirkung getestet, mit der Aus-
nahme, dass der Puffer 100 mM Kaliumphosphat, 5 mM EDTA, 5 mM DTT (frisch zugegeben), 0,01 % Triton
X-100, pH-Wert 6,5 war und das fluorogene Substrat Z-Val-Val-Arg-MCA (Bachem) (finale Konzentration: 20
M) war. Es wurde humanes rekombinantes Cathepsin S (Wiederanders et al., Eur. J. Biochem. 1997, 250,
745 — 750) in einer finalen Konzentration von 0,5 nM verwendet.

[0057] Die Daten zur Hemmung von Cathepsin K fiir die in den Beispielen 1, 2, 4, 5 und 11 gezeigten Verbin-
dungen werden nachstehend angegeben. Die Ergebnisse werden als IC,-Werte angegeben, welche die Kon-
zentration des Inhibitors bezeichnen, bei der die enzymatische Aktivitdt um 50 % gehemmt ist. Die IC,-Werte
werden aus einer linearen Regressionskurve aus einem Logit-Log Plot bestimmt.

Beispiel | Cathepsin K
ICso (umol/l)
0,018 uM
0,0454 uM
0,0964 uM
0,0600 pM
0,0030

wn| Kl N =

[y
—

[0058] Ausgewahlte Verbindungen erwiesen sich in einem nicht humanen Primaten-Knochen-Resorptions-
modell als wirksam (G.B. Stroup et al., Journal of Bone and Mineral Research, Bd. 16, Nummer 10, 2001 (1739
—1746)). Die Behandlung von Javaneraffen mit den beanspruchten Verbindungen fiihrte zu einer signifikanten
Verringerung der Serummarker (NTx und CTx) der Knochenresorption bezogen auf die unbehandelten Kon-
trollen.

[0059] Es wird selbstverstandlich sein, dass die Verbindungen der allgemeinen Formel (1) in dieser Erfindung
an funktionellen Gruppen derivatisiert werden kdnnen, um Derivate bereitzustellen, die zur Umwandlung zu-
rick zur Stammverbindung in vivo fahig sind.

[0060] Wie friiher erwahnt sind Medikamente, die eine Verbindung der Formel (1) beinhalten, auch ein Gegen-
stand der vorliegenden Erfindung, wie es auch ein Verfahren zur Herstellung derartiger Medikamente ist, wobei
das Verfahren umfasst, eine oder mehrere Verbindungen der Formel (1) und, falls gewlinscht, einen oder meh-
rere andere therapeutisch wirksame Stoffe in eine galenische Verabreichungsform zu bringen.

[0061] Die Arzneimittel kbnnen oral, zum Beispiel in Form von Tabletten, Uberzogenen Tabletten, Dragees,

Hart- oder Weichgelatinekapseln, Lésungen, Emulsionen oder Suspensionen verabreicht werden. Die Verab-
reichung kann auch rektal, zum Beispiel unter Verwendung von Suppositorien; lokal oder perkutan, zum Bei-
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spiel unter Verwendung von Salben, Cremes, Gelen oder Lésungen; oder parenteral, z. B. intravends, intra-
muskular, subkutan, intrathekal oder transdermal unter Verwendung von zum Beispiel injizierbaren Lésungen,
durchgefiihrt werden. Darliber hinaus kann die Verabreichung sublingual oder als ophthalmologische Zuberei-
tungen oder als ein Aerosol, zum Beispiel in Form eines Sprays, durchgefiihrt werden.

[0062] Zur Herstellung von Tabletten, tGiberzogenen Tabletten, Dragees oder Hartgelatinekapseln kénnen die
Verbindungen der vorliegenden Erfindung mit pharmazeutisch inerten, anorganischen oder organischen Exzi-
pienten vermischt werden. Beispiele fir geeignete Exzipienten flir Tabletten, Dragees oder Hartgelatinekap-
seln schlief’en Lactose, Maisstarke oder Derivate davon, Talk oder Stearinsdure oder Salze davon ein.

[0063] Geeignete Exzipienten zur Verwendung mit Weichgelatinekapseln schlieRen zum Beispiel Pflanzend-
le, Wachse, Fette, halbfeste oder fllissige Polyole etc. ein; gemal der Natur des Wirkstoffs kann es jedoch der
Fall sein, dass fiir Weichgelatinekapseln tberhaupt kein Exzipient benétigt wird.

[0064] Zur Herstellung von Lésungen und Sirupen kénnen die Exzipienten, welche verwendet werden kon-
nen, zum Beispiel Wasser, Polyole, Saccharose, Invertzucker und Glucose einschlieRen.

[0065] Fur injizierbare Losungen schliefen Exzipienten, welche verwendet werden kénnen, zum Beispiel
Wasser, Alkohole, Polyole, Glycerin und Pflanzendle ein.

[0066] Fur Suppositorien und die lokale oder perkutane Anwendung schlieen die Exzipienten, die verwendet
werden kénnen, zum Beispiel natiirliche oder gehartete Ole, Wachse, Fette und halbfeste oder fliissige Polyole
ein.

[0067] Die Arzneimittel kbnnen auch Konservierungsmittel, Losungsvermittler, Stabilisatoren, Netzmittel,
Emulgatoren, SiiRstoffe, Farbstoffe, Odoriermittel, Salze zur Variation des osmotischen Drucks, Puffer, Uber-
zugsmittel oder Antioxidanzien enthalten. Wie friher erwahnt kénnen sie auch andere therapeutisch wertvolle
Mittel enthalten.

[0068] Es ist eine Voraussetzung, dass alle in der Herstellung der Zubereitungen verwendeten Hilfsstoffe
nicht toxisch sind.

[0069] Die intravendse, intramuskulare oder orale Verabreichung ist eine bevorzugte Form der Anwendung.
Die Dosierungen, in denen die Verbindungen der Formel (1) in wirksamen Mengen verabreicht werden, hangen
von der Natur des speziellen Wirkstoffs, dem Alter und den Anforderungen des Patienten und der Art und Wei-
se der Anwendung ab. Im Allgemeinen kommen tagliche Dosierungen von etwa 1 mg — 1000 mg, bevorzugt 5
mg — 500 mg pro Tag in Betracht.

[0070] Die folgenden Beispiele sollen die bevorzugten Ausfihrungsformen der vorliegenden Erfindung ver-
anschaulichen, jedoch sollen sie den Umfang der Erfindung nicht einschranken.

[0071] Die entsprechenden Ausgangsmaterialien sind entweder im Handel erhaltlich oder kénnen durch auf
dem Fachgebiet bekannte Verfahren erhalten werden (z. B. von: DE 26 24 290; WO 98/0354; Chem. Pharm.
Bull., 38 (2), 350 — 354 (1990), Chiral Synthon Obtained with Pig Liver Esterase: Introduction of Chiral Centers
into Cyclohexene Skeleton; J. Chem. Soc. Perkin Trans., 1, 1411 — 1415 (1994), Asymmetric Synthesis of
(-)-(1R,2S)-Cispentacin and Related cis- and trans-2-Amino Cyclopentane- and Cyclohexane-1-carboxylic
Acids) oder kénnen durch den vorstehend beschriebenen Verfahren analoge Methoden erhalten werden.

Abkurzungen/Akronyme

Burgess-Reagens (Methoxycarbonylsulfamoyl)triethylammonium Hydroxid, inneres Salz

DCM, CH,CI, Dichlormethan

DIC 2-Dimethylaminoisopropylchlorid Hydrochlorid

DIPEA N,N-Diisopropylethylamin

DMAP 4-Dimethylaminopyridin

DMF N,N-Dimethylformamid

EDCI 1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimid Hydrochlorid
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HOBT 1-Hydroxybenzotriazolhydrat
MEOH Methanol

NMM N-Methylmorpholin

NMP 1-Methyl-2-pyrrolidinon

TBS tert-Butyldimethylsilyl-Schutzgruppe
TFA Trifluoressigsaure

THF Tetrahydrofuran

Beispiel 1 (Verfahren A)

Synthese von N-[(1S,2R)-2-({[Cyano(cyclopropyl)methyllamino}carbonyl)cyclohexyl indol-2-carboxamid

C@ki

=z

OEt OEt

NH,.HBr NH
o) 7

N

[0072] Zu 300 mg (1,19 mmol) (1R,2S)-2-Aminocyclohexancarbonsaureethylester HBr-Salz (Xu, Daquiang et
al., Tetrahedron: Asymmetry (1988) 9 (10), 1635), gelost in 8 ml DMF, wurden 192 mg (1,19 mmol) Indol-2-car-
bonsaure, 228 mg (1,19 mmol) EDCI, 161 mg (1,19 mmol) HOBT und 0,458 ml (4,16 mmol) N-Methylmorpholin
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur Gber Nacht gerhrt, zwischen Ethylacetat und
Wasser aufgeteilt, Gber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt, um (1R,2S)-2-[(1H-Indol-2-ylcarbo-
nyl)amino]cyclohexancarbonsaureethylester bereitzustellen.

0 0
OEt OH
—me
NH NH
0 i 0 =~
N
N N

[0073] Das rohe Reaktionsgemisch wurde in 8 ml Methanol geldst und 110 mg (2,62 mmol) Lithiumhydroxid,
geldst in 2 ml Wasser, wurden zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde tber Nacht gerihrt, zwischen Di-
chlormethan und 1 N HCI aufgeteilt, Gber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt, um 220 mg
(1R,2S)-2-[(1H-Indol-2-ylcarbonyl)amino]cyclohexancarbonsaure [Edukt 1], rein gemal 'H NMR (66 % uber
zwei Schritte), bereitzustellen.
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[0074] Zu 110 mg (0,38 mmol) der vorstehenden Saure, geldst in 2 ml DMF, wurden 50 mg (0,38 mmol)
R,S-Amino(cyclopropyl)acetonitril [Edukt 2], 73 mg (0,38 mmol) EDCI, 51 mg (0,38 mmol) HOBT und 0,146 mi
(1,33 mmol) N-Methylmorpholin zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur
gerihrt, zwischen Ethylacetat und Wasser aufgeteilt, Gber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Sau-
lenchromatographie, wobei mit 10 % Aceton in Dichlormethan eluiert wurde, stellte 67 mg der Titelverbindung
N-[(1S,2R)-2-({[Cyano(cyclopropyl)methyllamino}carbonyl)cyclohexyl]-1H-indol-2-carboxamid, 93 % rein ge-
mafR HPLC (48 %), bereit.

0

Beispiel 2 (Verfahren B-1)

Synthese von N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-Cyano-2-phenylethyl]Jamino}carbonyl)cyclohexyl]chinolin-2-carboxamid

OEt OEt

gee

[0075] Zu 190 mg (0,75 mmol) (1R,2S)-2-Aminocyclohexancarbonsaureethylester HBr-Salz, gel6st in 5 ml
DMF, wurden 140 mg (0,80 mmol) Chinaldinsaure, 152 mg (0,79 mmol) EDCI, 108 mg (0,80 mmol) HOBT und
0,26 ml (2,37 mmol) N-Methylmorpolin zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde Gber Nacht bei Raumtem-
peratur geruhrt, zwischen Ethylacetat und Wasser aufgeteilt, Giber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt,
um 290 mg (1R,2S)-2-[(1H-Chino-2-ylcarbonyl)amino]cyclohexancarbonsaurethylester (roh) bereitzustellen.

o]

O
OEt
—
NH NH

N
e l X 0 N\
z |

=

[0076] Das vorstehende rohe Reaktionsmaterial wurde in 8 ml THF geldst und 120 mg (2,86 mmol) Lithium-
hydroxid, geldst in 2 ml Wasser, wurden zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde auf 60°C erhitzt und Uber
Nacht gerihrt, zwischen Dichlormethan und 1 N HCI aufgeteilt, Gber Magnesiumsulfat getrocknet und einge-
engt, um 260 mg (1R,2S)-2-[(1H-Chino-2-ylcarbonyl)amino]cyclohexancarbonsdure [Edukt 1] zu ergeben.
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[0077] Zu 260 mg (0,87 mmol) der vorstehenden Saure, gel6st in 5 ml DMF, wurden 140 mg (0,85 mmol)
L-Phenylalaninamid [Edukt 2], 120 mg (0,88 mmol) HOBT, 170 mg (0,88 mmol) EDCI und 0,34 ml (3,06 mmol)
N-Methylmorpholin zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur Uber Nacht gerihrt, zwi-
schen Ethylacetat und Wasser aufgeteilt, iber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt, um 388 mg des ro-
hen Produkts als einen weilden Feststoff zu ergeben.

O
N” /\[\\N
NH
oY NS
S

[0078] Zu der Lésung aus 388 mg (0,87 mmol) des vorstehenden rohen Produkts in Dichlormethan (10 ml)
wurde Burgess Reagens, 210 mg (0,88 mmol) zugegeben. Das Gemisch wurde bei Raumtemperatur Gber
Nacht geriihrt. Nachdem das Dichlormethan entfernt worden war, wurde der Riickstand in 2 ml MeOH gelost
und mit praparativer Diinnschichtchromatographie (Hexan : Ethylacetat 1 : 1) gereinigt, um das Produkt als ei-
nen weilen Schaum zu ergeben: 88 mg (0,21 mmol). 27,5 % Ausbeute.

Beispiel 3 (Verfahren B-2)

Synthese von N-[(1S,2R)-2-({[(S)-Cyano(cyclopropyl)methyllamino}carbonyl)cyclohexyl]-1-methyl-1H-in-
dol-2-carboxamid

[0079] Dieses Beispiel veranschaulicht die Herstellung von N-[(1S,2R)-2-({[(S)-Cyano(cyclopropyl)me-
thylJamino}carbonyl)cyclohexyl]-1-methyl-1H-indol-2-carboxamid, ausgehend von cis-2-Amino-1-cyclohexan-
carbonsaureethylester und (S)-Cyclopropylglycinamid oder in einer anderen Ausfiihrungsform von cis-2-Ami-
no-1-cyclohexancarbonsaureethylester und (S)-Cyclopropylglycinnitril.
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[0080] Zu einer Lésung aus cis-2-Amino-1-cyclohexancarbonsaureethylester HBr-Salz (9,03 g, 35,8 mmol),
1-Methylindol-2-carbonsaure (6,18 g, 35,3 mmol), HOBT (5,45 g, 40,3 mmol) und EDCI-HCI (7,45 g, 38,9
mmol) in 70 ml wasserfreiem DMF wurde N-Methylmorpholin (7,8 ml, 71 mmol) zugegeben. Das Reaktionsge-
misch wurde fiir 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde in einem Eisbad gekihlit und
mit 140 ml Wasser behandelt. 140 ml Ethylacetat wurden zu der so erhaltenen gelben Suspension zugegeben
und gerihrt, bis sich die Feststoffe 16sten. Weitere 140 ml Ethylacetat wurden zugegeben und die organische
Schicht wurde abgetrennt. Die organische Schicht wurde mit zwei 280-ml-Portionen 0,5 M HCI, 280 ml Salzlo-
sung gewaschen, dann Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt, um einen rohen gelben Feststoff
zu ergeben. Reinigung durch Saulenchromatographie (30 : 70, Ethylacetat : Hexan) ergab 10,9 g des Produkts
als einen fahlgriin geténten Feststoff. Ausbeute : 90 %, MS: 329 (M + H*), Smp. = 98,1 - 99,0°C.

(0] 0
OEt OH
———
NH NH
o )i 0° ¢
N N
/ /

[0081] Zu einer Losung von 0°C des Esters (10,9 g, 31,8 mmol) in 100 ml THF wurde eine Losung aus Lithi-
umhydroxidhydrat (5,29 g, 126 mmol) in 100 ml Wasser zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raum-
temperatur fir 16 Stunden gerihrt, dann langsam in einen Kolben gegossen, der 150 ml einer 1 M HCI-Losung
enthielt, und die so erhaltene Suspension wurde mit 200 ml Ethylacetat extrahiert. Die organische Schicht wur-
de abgetrennt und mit 200 ml Salzlésung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt, um
9,49 g des Produkts als einen weifen Feststoff zu ergeben. Ausbeute: 100 %, MS: 301 (M + H*), Smp. = 196,0
—-198,9°C.

o)

OH N NH,
— H 0
NH NH
o) / 0o =
/N /N

[0082] Zu einer Lésung von 0°C der Carbonsaure [Edukt 1] (10,23 g, 34,1 mmol), (S)-Cyclopropylglycinamid
[Edukt 2] (4,08 g, 35,7 mmol), HOBT (6,90 g, 51,1 mmol) und EDCI HCI (9,79 g, 51,1 mmol) in 60 ml wasser-
freiem DMF wurde N-Methylmorpholin (3,7 ml, 37 mmol) zugegeben. Man lie} das Reaktionsgemisch auf
Raumtemperatur aufwarmen und riihrte fiir 24 Stunden. Das Reaktionsgemisch wurde in einem Eisbad gekiihlt
und mit 100 ml Wasser behandelt. Die Suspension wurde fiir 1 Stunde gerihrt. Das Prazipitat wurde filtriert
und mit reichlichen Mengen an 1 M HCI gewaschen, gefolgt von reichlichen Mengen an Wasser. Das Prazipitat
wurde unter Vakuum getrocknet, um einen rohen, schmutzig-weien Feststoff zu ergeben. Reinigung durch
Kieselgel-Saulenchromatographie (30 : 70, Ethylacetat : Hexan) ergab 2,00 g des Amids als einen weil}en
Feststoff. Ausbeute: 84 %, MS: 397 (M + H*), Smp. = 242,5 - 245,6°C.
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[0083] Zu einer Losung von 0°C des Amids (10,0 g, 25,2 mmol) und wasserfreiem Pyridin (200 ml) wurde
Trifluoressigsaureanhydrid (5,34 ml, 37,8 mmol) tropfenweise zugegeben Das Reaktionsgemisch wurde fiir
15 min bei 0°C gerihrt, dann wurden 250 ml 1 M wassrige HCI langsam zugegeben. Ethylacetat (200 ml) wur-
de zugegeben und die wassrige Schicht wurde entfernt. Weitere 200 ml Ethylacetat wurden zugegeben und
die organische Schicht wurde mit 1 M wassriger HCI gewaschen, bis die wassrige Schicht sauer blieb. Die or-
ganische Schicht wurde dann mit drei Portionen Wasser, einer Portion Salzlésung gewaschen, mit Natriumsul-
fat getrocknet und eingeengt, um 9,80 g eines rohen Feststoffs zu ergeben. Die Vorreinigung durch Saulen-
chromatographie (30 : 70, Ethylacetat : Hexan) ergab das Produkt (5,68 g, 59 %) als einen schmutzig-weilen
Feststoff. Umkristallisation (83 : 17, Diethylether : Chloroform) ergab 4,63 g des Produkts als einen weilten
Feststoff. Ausbeute: 48 %, MS: 379 (M + H*), Smp. = 166,0 — 168,5°C.

Synthese in einer anderen Ausfuhrungsform

Ll
oy oo

[0084] Zu einer Lésung der Carbonsaure [Edukt 1] (514 mg, 1,71 mmol), (S)-Cyclopropylglycinnitril [Edukt 2]
(300 mg, 2,26 mmol), HOBT (255 mg, 1,89 mmol) und EDCI Hydrochlorid (366 mg, 1,91 mmol) in wasserfreiem
DMF (8,0 ml) wurde N-Methylmorpholin (0,80 ml, 7,3 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei
Raumtemperatur fir 4 h gerihrt, dann wurden 40 ml Wasser zugegeben und es wurde mit 40 ml Ethylacetat
extrahiert. Die organische Schicht wurde mit zwei 40-ml-Portionen 1 M HCI und 40 ml Salzlésung gewaschen,
Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt, um einen rohen weilten Schaum zu ergeben. Reinigung
durch Saulenchromatographie (40 — 50 : 60 — 50, Ethylacetat : Hexan) ergab das Produkt (341 mg, 53 %) als
einen weilien Feststoff als ein 83 : 17 Diastereomeren-Gemisch (Verhaltnis S : R am Glycinstereozentrum wie
durch "H NMR-Spektroskopie bestimmt).

O

Synthese von (S)-Cyclopropylglycinamid [Edukt 2]

(0] ———i
H N H,N O HCI

0 O,

[0085] Zu einer Losung von 0°C aus Thionylchlorid (7,6 ml, 104 mmol) in wasserfreiem Methanol (750 ml)
wurde (S)-Cyclopropylglycin (10,0 g, 86,9 mmol, Eastman Chemical Company, Kingsport, TN) zugegeben.
Man liel® das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur aufwarmen und erhitzte dann fiir 4 h unter Rickfluss,
kiihlte dann auf Raumtemperatur und engte unter Vakuum ein, um einen rohen Feststoff zu ergeben. Die Fest-
stoffe wurden mit Aceton gewaschen, um 8,94 g des Produkts als einen weillen Feststoff zu ergeben. Ausbeu-
te: 62 %, MS: 130 (M + H"), Smp. = 134,0 - 135,9°C.
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[0086] Zu einer Losung von Ammoniak in Methanol (100 ml, 7 M) von 0°C in einer Bombe wurde (S)-Cyclo-
propylglycinethylester HCI (5,04 g, 30,4 mmol) zugegeben. Die Bombe wurde verschlossen und in ein Olbad
von 70°C fur zwei Tage gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde auf Raumtemperatur gekihlt und eingeengt,
bis sich eine Suspension bildete. Die Suspension wurde filtriert und die gesammelten Feststoffe wurden mit
Methanol : Aceton (1 : 1) gewaschen. Es wurde auf diese Weise eine weitere Ausbeute an Feststoffen von der
Mutterlauge erhalten und die vereinigten Feststoffe wurden getrocknet, um 3,52 g des Produkts als ein weilles
Pulver zu ergeben.

Ausbeute: 100 %, MS: 115 (M + H*), Smp. = 225,0 - 231,0°C, [a]*®D = + 63,0 (1,00, 1 M HCI).

Y

O

Synthese von (S)-Cyclopropylglycinnitril

= X
onH N

[0087] Zu einer L6sung von Cyclopropylcarboxaldehyd (10,27 g, 146,5 mmol) in 500 ml wasserfreiem Methy-
lenchlorid wurde (R)-Phenylglycinol (20,06 g, 146,2 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei
Raumtemperatur fur 2 h gerihrt, dann mit einem Trockeneis/Acetonbad auf — 26°C gekihlt. Trimethylsilylcya-
nid (39,0 ml, 292 mmol) wurde langsam Uber eine Spritze zugegeben, wobei die Reaktionstemperatur unter —
23°C gehalten wurde. Man liel3 das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur aufwarmen und rihrte Gber Nacht.
100 ml Methanol und 150 ml 1 M HCI wurden zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde fir 1 h geruhrt.
Das Reaktionsgemisch wurde mit 150 ml 1 M Natriumhydroxid neutralisiert, die organische Schicht wurde ab-
getrennt und mit 400 ml Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt, um eine gel-
be FlUssigkeit zu ergeben. Das Produkt wurde als das Monohydrochloridsalz durch Behandeln des freien
Amins in Methylenchlorid mit 1 M HCI in Ether isoliert, um 34,24 g eines weilien Feststoffs als ein 83 : 17 Dia-
stereomeren-Gemisch (Verhaltnis S : R an dem Glycin-Stereozentrum, wie durch '"H NMR-Spektroskopie be-
stimmt) zu ergeben. Ausbeute: 93 %, MS: 217 (M + H*), Smp. = 106,0 - 108,1°C.

Q\ANY\ HOl —= NL HC)
6GnH N NS

[0088] Zu einer Losung von 0°C des Glycinol-Addukts (5,00 g, 19,8 mmol) in 70 ml Methanol und 35 ml Me-
thylenchlorid wurde Bleitetraacetat (9,15 g, 20,6 mmol) portionsweise tber einen 1-minttigen Zeitraum zuge-
geben. Das Reaktionsgemisch wurde fur 30 Minuten bei 0°C gerlhrt und die so erhaltene Suspension wurde
durch einen Celite-Pfropfen filtriert. Die gesammelten Feststoffe wurden mit 2 x 100 ml Methylenchlorid gewa-
schen und die organische Schicht wurde abgetrennt, mit 200 ml Wasser gewaschen, tGber Natriumsulfat ge-
trocknet, filtriert und zum Imin (3,55 g, 97 %) als eine klare Fliissigkeit eingeengt. Das Imin wurde direkt hydro-
lysiert, um Cyclopropylglycinnitril durch Lésen in Ether und Behandeln mit 1 M HCI in einem Eisbad zu erge-
ben. Auf die Hydrolyse folgte DC durch Uberwachen des Verschwindens des Imins (Rf = 0,43, 10 : 90 EtOAc
: Hexan). Nach der vollstandigen Hydrolyse wurde die wassrige Schicht abgetrennt, mit Ether gewaschen,
dann vorsichtig auf dem Rotationsverdampfer eingeengt (30 — 42°C Wasserbad) und unter Vakuum eingeengt,
um das Produkt als einen hygroskopischen weil’en Feststoff zu ergeben.

H
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Beispiel 4 (Verfahren B-3)

Synthese von N-[(1S,2R)-2-({[(1R)-1-Cyano-2-hydroxyethylJamino}carbonyl)cyclohexyl]-1-methyl-1H-in-

dol-2-carboxamid
C
(f\m CN
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[0089] Dieses Beispiel veranschaulicht die Herstellung von N-[(1S,2R)-2-({[(1R)-1-Cyano-2-hydroxye-
thyllamino}carbonyl)cyclohexyl]-1-methyl-1H-indol-2-carboxamid ausgehend von dem Amid 4a, das nach ei-
nem Beispiel 2 analogen Verfahren hergestellt wurde.

oTBS

Seppiicess
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[0090] Zu einer Lésung des Hydroxyamids (231 mg, 0,598 mmol) in wasserfreiem DMF (4 ml) wurden tert-Bu-
tyldimethylsilylchlorid (178 mg, 1,18 mmol) und Imidazol (87 mg, 1,28 mmol) zugegeben. Das Reaktionsge-
misch wurde bei Raumtemperatur fiir 16 h gertihrt. Wasser (20 ml) und Ethylacetat (20 ml) wurden zugegeben
und die wassrige Schicht wurde entfernt. Die organische Schicht wurde mit zwei Portionen Wasser gewa-
schen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt, um einen rohen Feststoff zu ergebern. Reinigung durch
Saulenchromatographie (5 : 95, Methanol : Dichlormethan) ergab 250 mg des Produkts als eine klare Flissig-
keit. Ausbeute: 83 %.
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[0091] Zu einer Lésung von 0°C des Amids (0,25 g, 0,50 mmol) in wasserfreiem Pyridin (6 ml) wurde Trifluo-
ressigsaureanhydrid (0,20 ml, 1,4 mmol) tropfenweise zugegeben. Das so erhaltene gelbe Reaktionsgemisch
wurde bei 0°C fur 10 min gerlhrt, dann wurden 20 ml einer 1 M HCI-Lésung zugegeben. Zu der so erhaltenen
milchigen Suspension wurden 25 ml Ethylacetat zugegeben und die wassrige Schicht wurde entfernt. Die or-
ganische Schicht wurde mit zwei 20-ml-Portionen 1 M HCI und 20 ml Salzlésung gewaschen, tber Natriumsul-
fat getrocknet, filtriert und eingeengt, um eine gelbe Flissigkeit zu ergeben. Reinigung durch Saulenchroma-
tographie (20 — 40 : 80 — 60, Ethylacetat : Hexan) ergab 127 mg des Produkts als einen wei3en, schaumigen
Feststoff. Ausbeute: 53 %, MS: 483,3 (M + H").
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[0092] Zu einer Lésung von 0°C des TBS-Ethers (117 mg, 0,242 mmol) in 6 ml wasserfreiem THF wurde eine
1 M Lésung des tert-Butylammoniumfluorids (O, 30 ml, 0,30 mmol) in THF zugegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde auf Raumtemperatur aufgewarmt, unter Vakuum eingeengt und durch Saulenchromatographie gereinigt
(5: 95, Methanol : Dichlormethan), um 86 mg des Produkts als einen weil3en schaumigen Feststoff zu ergeben.
Ausbeute: 96 %, MS: 369 (M + H*), Smp. = 78,4 — 79,0°C.

Beispiel 5 (Verfahren C)

Synthese von N-[2-({[(1S)-1-Cyano-2-(4-nitrophenyl)ethyllamino}carbonyl)cyclohexyl]chinolin-2-carboxa-
midtrifluoracetat

0
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[0093] Zu 5,033 g 9H-Fluoren-9-ylmethoxy-2,4-dimethoxyphenyl-(4-hydroxybenzyl)carbamat Rink Polysty-
rolharz in einer groRen Glaswaschflasche wurden 20 % Piperidin/DMF (80 ml) zugegeben. Man lie} Stickstoff
fur 30 Minuten durch die Umsetzung hindurchperlen, filtrierte und wusch dreimal mit 80 ml CH,CIl,, einmal mit
MeOH und wieder mit CH,Cl,. Zu dem Harz wurden 3 Aq DIC (1,4 ml), 0,05 Aq DMAP (1,3 ml einer 0,116 M
Lésung in THF), 3 Aq N-[(9H-Fluoren-9-yimethoxy)carbonyl]-4-nitrophenylalanin (3,9 g) zugegeben. Das Harz
wurde dann in CH,CI, (80 ml) suspendiert und man lieR Stickstoff Gber Nacht hindurchperlen. Die Umsetzung
wurde filtriert und 3 Mal mit 80 ml CH,CI, gewaschen, dann mit MeOH und wieder mit CH,Cl,. Zu dem Harz
wurden 80 ml 20 % Piperidin/DMF zugegeben. Man lief3 Stickstoff fir 30 min durch die Umsetzung hindurch-
perlen, filtrierte und wusch dreimal mit 80 ml CH,CI,, dann mit MeOH und wieder mit CH,Cl,. Zu dem Harz wur-
den 3 Aq EDCI (1,7 g), 1 Agq HOBt (0,41 g) und 3 Aq (1R,2S)-2-{[{2-[(1Z)-Prop-1-enyl]-3-vinyl-1H-in-
den-1-yl}methoxy)carbonyl]lamino}cyclohexancarbonsaure (3,3 g) zugegeben. Das Harz wurde dann in NMP
(80 ml) suspendiert und man lie3 Gber Nacht Blasen hindurchperlen. Die Umsetzung wurde dann filtriert und
dreimal mit 80 ml CH,CI, gewaschen, einmal mit MeOH und wieder mit CH,CI, und man lief sie in einem Va-
kuum-Exsikkator trocknen.

[0094] Zu 250 mg dieses Harzes in einem Festphasenextraktionsflaschchen wurden 20 % Piperidin/DMF (2,5
ml) zugegeben. Man liel3 die Umsetzung sich fur 30 Minuten absetzen, filtrierte und wusch dreimal mit 4 ml
CH,Cl,, einmal mit MeOH und wieder mit CH,Cl,. Zu dem Harz wurden 3 Aq DIC (56 pl), 0,05 Aq DMAP (52 pl
einer 0,116 M Lésung in THF), 3 Aq Chinaldinsaure (62,3 mg) zugegeben. Das Harz wurde dann in CH,CI, (2,5
ml) suspendiert und man liel3 es Uber Nacht rotieren. Die Umsetzung wurde dann filtriert und dreimal mit 4 mi
CH,CI, gewaschen, einmal mit MeOH und wieder mit CH,Cl,. Das Harz wurde dann mit 10 % TFA/CH,CI, (2,5
ml) far 30 min behandelt, filtriert und zweimal mit 2,5 ml CH,CI, gewaschen. Das Filtrat wurde auf einem
Speed-Vac eingeengt und in CH,CI, (2,5 ml) gelést. Burgess-Reagens (2 Aq, 57 mg) wurde zugegeben und
die Umsetzung wurde Uber Nacht gerthrt. Die Umsetzung wurde dann auf einem Speed-Vac eingedampft und
durch Reverse-Phasen-Hochdruck-Flissigchromatographie gereinigt, um 1,8 mg einer 95 % reinen Probe zu
erhalten.
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Beispiel 6 (Verfahren D)

Synthese von N-(Cyanomethyl)-2-(chinolin-8-ylamino)cyclohexancarboxamid
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[0095] Zu einem ofengetrockneten Schlenkkolben, der entleert und mit Argon wiederbefillt worden war, wur-
den 726 mg (3,68 mmol) Cis-2-amino-1-cyclohexancarbonsaureethylester HCI-Salz, 56 mg (0,06 mmol, 2
Mol-% Pd) Pd,(dba),, 77 mg (0,12 mmol, 4 Mol-%) rac-BINAP, 881 mg (9,17 mmol) Natrium-tert-butoxid, 500
mg (3,06 mmol) 8-Chlorchinolin und 7,5 ml Toluol zugegeben. Der Kolben wurde mit einem Glasstopfen ver-
schlossen, wobei ein Argonballon die Quelle ersetzte. Das Reaktionsgemisch wurde dann auf 90°C erhitzt und
bei dieser Temperatur fir 17 Stunden gerlhrt. Man lief das Gemisch auf Raumtemperatur abkihlen, nahm es
in Diethylether (35 ml) auf, wusch dreimal mit gesattigter Salzlésung (30 ml), trocknete Uber Magnesiumsulfat
und engte ein, um das rohe Reaktionsgemisch bereitzustellen. Das rohe Gemisch wurde in Ethylacetat wieder
gel6st, zwischen Ethylacetat und 1 N HCI aufgeteilt, iber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt, um 125
mg (15 %) 2-(Chinolin-8-ylamino)cyclohexancarbonsaure mit den beiden cis- und trans-lsomeren in einem
Verhaltnis 1:1 bereitzustellen. Bestéatigt durch '"H NMR.
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[0096] Zu 50 mg (0,19 mmol) der vorstehenden Saure, geldst in 1,3 ml DMF, wurden 18 mg (0,19 mmol) Ami-
noacetonitril HCI-Salz, 37 mg (0,19 mmol) EDCI, 26 mg (0,19 mmol) HOBT und 0,09 ml (0,78 mmol) N-Methyl-
morpholin zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur tber Nacht gerhrt, zwischen Ethyl-
acetat und Wasser aufgeteilt, Gber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Saulenchromatographie, wo-
bei mit dem Lésungsmittelsystem Hexan : Ethylacetat (7 : 3) und mit dem Losungsmittelsystem Hexan Ethyl-
acetat (1 : 1) eluiert wurde, stellte 15 mg (25 %) des entsprechenden cis-/trans-Produktgemischs bereit, wel-
ches die Titelverbindung N-(Cyanomethyl)-2-(chinolin-8-ylamino)cyclohexancarboxamid ist, 99 % rein gemaf
HPLC, ist.
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Beispiel 7

Synthese von N-((1S,2R)-2-{[(Cyanomethyl)amino]carbonyl}cyclohexyl)-6-[2-(4-methylpiperazin-1-yl)etho-
xyl-1H-indol-2-carboxamid
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[0097] Zu 85 mg (0,25 mM) 6-Hydroxy-1H-indol-2-carbonsaure-[2-(cyanomethylcarbamoyl)cyclohexyl]lamid
in 5 ml Dichlormethan bei 0°C wurden 144 mg (1 mM) 2-(4-Methylpiperazin-1-ylethanol, 262 mg (1 mM) Tri-
phenylphosphin und 131 mg (0,75 mM) DEAD zugegeben. Nach mehreren Stunden lie® man das Gemisch auf
Raumtemperatur aufwarmen und ruhrte Uber Nacht. Das Reaktionsgemisch wurde direkt auf einer praparati-
ven DC-Platte gereinigt und mit 10 % Methanol/Dichlormethan eluiert. Das Produkt wurde dann zwischen 1 M
HCI und Ethylacetat aufgeteilt, die wassrige Schicht wurde neutralisiert und mit Ethylacetat extrahiert, tGber Ma-
gnesiumsulfat getrocknet und abgezogen, um 18,9 mg 6-[2-(4-Methylpiperazin-1-yl)ethoxy]-1H-indol-2-car-
bonsaure-[2-(cyanomethylcarbamoyl)cyclohexyl]Jamid zu ergeben.

[0098] Ahnlich wurden hergestellt:
N-((1S,2R)-2-{[(Cyanomethyl)amino]carbonyl}cyclohexyl)-1-methyl-6-(2-morpholin-4-ylethoxy)-1H-in-
dol-2-carboxamid unter Verwendung von Mitsunobu-Kopplung mit 2-Morpholin-4-ylethanol.
N-((1S,2R)-2-{[(Cyanomethyl)amino]carbonyl}cyclohexyl)-6-(2-morpholin-4-ylethoxy)-1H-indol-2-carboxamid
unter Verwendung von Mitsunobu-Kopplung mit 2-Morpholin-4-ylethanol.

Beispiel 8

Synthese von 2-({[(1S,2R)-2-({[(S)-Cyano(cyclopropyl)methyllamino}carbonyl)cyclohexyl]Jamino}carbo-

nyl)-1H-indol-6-ylcarbamidsaureallylester
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[0099] Zu 2,0 g (8,96 mmol) 4-Aminobenzylalkohol, gelést in 25 ml Dichlormethan und 1,81 ml (2,5 Aq, 22,4
mmol) Pyridin bei 0°C wurden 950 Ol (8,96 mmol) Allylchlorformiat zugegeben. Das Gemisch wurde bei 0°C

fur 1 h geriuhrt, zwischen Dichlormethan und Wasser aufgeteilt, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und einge-
engt. Das Produkt wurde unter Verwendung von Saulenchromatographie gereinigt, wobei mit 40 % Ethylace-
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tat/Hexan eluiert wurde, um 2,154 g Allyloxycarbonyl-geschiitzten 4-Aminobenzylalkohol als ein farbloses Ol
bereitzustellen.

[0100] Zu 2,154 g (10,39 mmol) der vorstehenden Verbindung, geldst in 40 ml Dichlormethan bei 0°C, wurden
4,41 g (10,39 mmol) Dess-Martin-Periodinan zugegeben. Das Gemisch wurde bei 0°C fir 1 h gerihrt, zwi-
schen Dichlormethan und Wasser aufgeteilt, iGber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Produkt
wurde unter Verwendung von Saulenchromatographie gereinigt, wobei mit 40 % Ethylacetat/Hexan eluiert wur-
de, um 1,726 g von 2 (4-Formylphenylcarbamidséureallylester) als ein farbloses Ol bereitzustellen.

[0101] Zu einer Lésung aus 689 mg (10,13 mmol) Natriumethoxid in 5 ml absolutem Ethanol bei 0°C wurde
eine Losung aus 500 mg (2,44 mmol) von 2 und 1,25 g (9,75 mmol) Ethylazidoacetat, geldst in 5 ml absolutem
Ethanol, und 1 ml Tetrahydrofuran tropfenweise ber 5 Minuten zugegeben. Das Gemisch wurde bei 0°C flr
1,5 h gerihrt, dann zwischen Ethylacetat und 1 N HCI aufgeteilt, bis es neutral war. Die organische Phase wur-
de Uber Magnesiumsulfat getrocknet, eingeengt und durch Saulenchromatographie gereinigt, wobei mit 25 %
Ethylacetat/Hexan eluiert wurde, um 385 mg von 3 ((2E)-3-(4-{[(Allyloxy)carbonyl]Jamino}phenyl)-2-azidop-
rop-2-ensaureethylester) als einen gelben Feststoff bereitzustellen.

[0102] 385 mg (1,217 mmol) von 3 wurden in 25 ml Toluol gelést (~ 0,05 M Lésung). Das Gemisch wurde flr
2 h auf 80°C erhitzt, gekihlt und eingeengt. Die Reinigung durch Saulenchromatographie, wobei mit 25 %
Ethylacetat/Hexan eluiert wurde, stellte 134 mg von 4 (6-{[(Allyloxy)carbonyl]Jamino}-1H-indol-2-carbonsaure-
ethylester) als einen gelben Feststoff bereit.

[0103] Zu 134 mg (0,465 mmol) von 4, geldst in 5 ml Methanol, wurden 43 mg (1,023 mmol) Lithiumhydroxid,
gel6st in 1 ml Wasser, zugegeben. Das Gemisch wurde bei Raumtemperatur tber Nacht gerihrt, zwischen
Ethylacetat und 1 N HCI aufgeteilt, bis es neutral war, iber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt, um 118
mg von 5 (6-{[(Allyloxy)carbonyl]Jamino}-1H-indol-2-carbonsaure) als einen farblosen Feststoff bereitzustellen.

[0104] Nach dem Verfahren von Beispiel 1, jedoch indem Inddl-2-carbonsaure mit 5 ersetzt wird, ergab sich
die Titelverbindung als einen farbloser Feststoff.

Beispiel 9

Synthese von N-[(1S,2R)-2-({[(S)-Cyano(cyclopropyl)methyllamino}carbonyl)cyclohexyl]-6-[(methylsulfo-
nyl)amino]-1H-indol-2-carboxamid

[0105] Zu 4,97 g (40,35 mmol) 4-Aminobenzylalkohol, geldst in 30 ml, wurden 9,69 g (44,39 mmol) Di-tert-bu-
tyldicarbonat zugegeben. Das Gemisch wurde bei Raumtemperatur Giber Nacht geriihrt, zwischen Ethylacetat
und Wasser aufgeteilt, Gber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt, um 8,4 g t-Butyloxycarbonyl-ge-
schitzten 4-Aminobenzylalkohol als einen farblosen Feststoff zu ergeben.

[0106] Zu 4,79 g (21,65 mmol) der vorstehenden Verbindung, geldst in 50 ml Dichlormethan, wurden 9,19 g
(21,65 mmol) Dess-Martin-Periodinan zugegeben. Das Gemisch wurde fur 2 h gerihrt, zwischen Dichlorme-
than und Wasser aufgeteilt, iber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Produkt wurde unter Ver-
wendung von Saulenchromatographie gereinigt, wobei mit 25 % Ethylacetat/Hexan eluiert wurde, um 3,0 g von
6 (4-Formylphenylcarbamidsaure-tert-butylester) als einen farblosen Feststoff bereitzustellen.

[0107] Zu einer Losung aus 13,45 mmol Natriummethoxid in 6 ml absolutem Methanol bei 0°C wurde eine
Lésung aus 717 mg (3,24 mmol) von 6 und 1,49 g (12,96 mmol) Methylazidoacetat, gelost in 6 ml absolutem
Methanol, tropfenweise Uber 5 Minuten zugegeben. Das Gemisch wurde bei 0°C fiir 6 h gerihrt, dann zwi-
schen Ethylacetat und Essigsaure aufgeteilt, bis es neutral war. Die organische Phase wurde lber Magnesi-
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umsulfat getrocknet, eingeengt und durch Saulenchromatographie gereinigt, wobei mit 25 % Ethylacetat/He-
xan eluiert wurde, um 551 mg von 7 ((2E)-2-Azido-3-{4-[(tert-butoxycarbonyl)amino]phenyl}prop-2-ensaurem-
ethylester) als einen gelben Feststoff zu ergeben.

[0108] 851 mg (2,67 mmol) von 7 wurden in 40 ml Toluol gelést. Das Gemisch wurde fiir 2 h auf 80°C erhitzt,
gekilhlt und eingeengt. Reinigung durch Saulenchromatographie, wobei mit 25 % Ethylacetat/Hexan eluiert
wurde, stellte 551 mg von 8 (6-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]-1H-indol-2-carbonsauremethylester) als einen
gelben Feststoff bereit.

[0109] Zu 551 mg 8, geldst in 15 ml Dichlormethan, wurden 5 ml Trifluoressigsaureanhydrid zugegeben und
das Gemisch wurde bei Raumtemperatur fiir 1,5 h gerthrt. P Das Gemisch wurde zwischen Dichlormethan und
1 N Natriumhydroxid aufgeteilt, bis es neutral war, iber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Es wurden
360 mg des rohen 6-Amino-1H-indol-2-carbonsduremethylesters erhalten. Zu 200 mg (1,05 mmol) des rohen
Produkts, geldst in 5 ml Dichlormethan und 340 Ol Pyridin bei 0°C wurden 81 Ol Methansulfonylchlorid zuge-
geben. Das Gemisch wurde bei 0°C fir 1 h gerthrt, zwischen Dichlormethan und 1 N Salzsaure aufgeteilt, bis
es neutral war, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt, um 333 mg von 9 (6-[(Methylsulfonyl)ami-
no]-1H-indol-2-carbonsauremethylester) als rohes Produkt zu erhalten.

[0110] Zu 333 mg (1,24 mmol) von 9, geldst in 8 ml Methanol, wurden 130 mg (3,10 mmol) Lithiumhydroxid,
geldst in 2 ml Wasser, zugegeben. Das Gemisch wurde bei Raumtemperatur tber Nacht geriihrt, zwischen
Ethylacetat und 1 N Salzsaure aufgeteilt, iber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt, um 230 mg von 10
(6-[(Methylsulfonyl)amino]-1H-indol-2-carbonsaure) zu ergeben.

[0111] Nach dem Verfahren von Beispiel 1, jedoch indem Indol-2-carbonsdure mit 10 ersetzt wurde, ergab
sich die Titelverbindung als ein farbloser Feststoff.

Beispiel 10

Synthese von N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-Cyano-3-methylbutyl]Jamino}carbonyl)cyclohexyl]-1,3-benzothia-
zol-6-carboxamid
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[0112] Dieses Beispiel veranschaulicht die Synthese von N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-Cyano-3-methylbutyl]lami-
no}carbonyl)cyclohexyl]-1,3-benzothiazol-6-carboxamid, ausgehend von cis-2-Amino-1-cyclohexancarbon-
saureethylester.
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[0113] Zu einer Lésung von 0°C von cis-2-Amino-1-cyclohexancarbonsaureethylester HBr-Salz (22,34 g,
88,6 mmol) in 250 ml Methylenchlorid wurden Benzylchlorformiat (12,6 ml, 88,3 mmol) und 250 ml einer wéass-
rigen Natriumcarbonatlésung zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fir 24 h bei Umgebungstemperatur
geruhrt. Die organische Schicht wurde abgetrennt und mit 250 ml Wasser gewaschen, tUber Natriumsulfat ge-
trocknet, filtriert und eingeengt, um einen rohen Feststoff zu ergeben. Das Produkt wurde durch Saulenchro-
matographie (10 — 50 90 — 50 Ethylacetat/Hexan) gereinigt, um 26,45 g einer klaren Flissigkeit zu ergeben.
Ausbeute: 98 %, MS: 306 (M + H*).
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[0114] Der Ester (26,45 g, 86,62 mmol) wurde in 250 ml Tetrahydrofuran gelést und mit einer Lésung aus Li-
thiumhydroxid Monohydrat (10,65 g, 256 mmol) in 250 ml Wasser behandelt und bei Umgebungstemperatur
fir 24 h gerihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 0°C gekihlt und mit 300 ml einer 1 N HCI-Losung neutrali-
siert. Ethylacetat (400 ml) wurde zugegeben und die organische Schicht wurde abgetrennt, Gber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und eingeengt, um einen rohen Feststoff zu ergeben. Das Produkt wurde durch Umkristal-
lisation aus Ethylacetat/Hexan gereinigt, um 19,60 g eines weilken Feststoffs zu ergeben. Ausbeute: 82 %, MS:
278 (M + H*), Smp. = 120,1 - 123,1°C.
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[0115] Zu einer Lésung der Carbonsaure (10,2 g, 36,9 mmol), L-Leucinamid Hydrochlorid (6,18 g, 40,5
mmol), EDCI Hydrochlorid (5,48 g, 40,6 mmol) und HOBT (5,48 g, 40,6 mmol) in 100 ml wasserfreiem DMF
wurde N-Methylmorpholin (12,0 ml, 109 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei Umgebungstem-
peratur fur 24 h gerihrt, dann wurden 300 ml Wasser und 400 ml Ethylacetat zugegeben. Die organische
Schicht wurde abgetrennt und mit 300-mi-Portionen einer 0,5 M HCI-Ldsung, 300 ml Wasser gewaschen, dann
Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und aus Ethylacetat/Hexan umkristallisiert, um 13,2 g des Produkts als
einen weilen Feststoff zu ergeben. Ausbeute: 92 %, MS: 412 (M + Na*), Smp. = 188,0 — 189,5°C.

o 0 ,LJ\
o)\o’\© o)\o/\©

[0116] Zu einer Lésung von 0°C des Amids (13,2 g, 33,9 mmol) in 150 ml wasserfreiem Pyridin wurde Triflu-
oressigsaureanhydrid (5,50 ml, 38,9 mmol) tropfenweise langsam tber einen Zeitraum von 3 min zugegeben.
Das Reaktionsgemisch wurde fiir 15 min gertihrt und dann in eine Aufschlammung von Eis und 1 N HCI-L6-
sung gegossen. Das Gemisch wurde mit 500 ml Ethylacetat extrahiert, mit drei 400-ml-Portionen 1 N HCI, 400
ml Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt, um einen rohen Feststoff zu er-
geben. Umkristallisation aus Ethylacetat/Hexan ergab 11,3 g des Produkts als einen weilten Feststoff. Ausbeu-
te: 90 %, MS: 394 (M + Na*), Smp. = 103,6 — 106,5°C.
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[0117] Eine Losung des Carbamats (11,3 g, 30,4 mmol) und Palladium auf Aktivkohle (1,0 g, 10 Gew.-%) in
250 ml Ethylacetat wurde fiir 24 h unter einer Wasserstoffatmosphare geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
durch einen Celitepfropfen filtriert, eingeengt, dann mit einer 1 N Lésung von HCI in Ether (35 ml) behandelt.
Die so erhaltene Suspension wurde filtriert und getrocknet, um 5,96 g des Hydrochloridsalzes des Produkts als
ein weilles, hygroskopisches Pulver zu ergeben. Ausbeute. 72 %, MS: 238 (M + H*), Smp. = 133,3 - 135,0°C.

i fk i ﬁ

N~ CN N7 CN
L — L)

NH, NH
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N

[0118] Zu einer Losung des Amins (220 mg, 0,927 mmol), 1,3-Benzothiazol-6-carbonsaure (184 mg, 1,03
mmol), EDCI Hydrochlorid (195 mg, 1,02 mmol), HOBT (140 mg, 1,04 mmol) in 6,0 ml DMF wurde N-Methyl-
morpholin (0,3 ml, 2,73 mmol) zugegeben und es wurde bei Umgebungstemperatur fiir 24 h gerthrt. Das Re-
aktionsgemisch wurde zwischen 30 ml Wasser und 30 ml Ethylacetat aufgeteilt. Die organische Schicht wurde
mit zwei 30-ml-Portionen 1N HCI-Lésung, 30 ml Wasser gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet, filtriert,
eingeengt und durch Saulenchromatographie (Methanol/Methylenchlorid, 3 : 97) gereinigt, um 297 mg des
Produkts als einen weiflen Feststoff zu ergeben. Ausbeute: 80 %, MS: 399 (M + H*), Smp. = 199,6 — 201,2°C.

Beispiel 11

Synthese von N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-Cyano-3-methylbutylJamino}carbonyl)cyclohexyl]-1-(2-hydroxye-
thyl)-1H-indol-2-carboxamid

0
N \\N
N
o) 7
N
HO

[0119] Dieses Beispiel veranschaulicht die Synthese von N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-Cyano-3-methylbutyl]ami-
no}carbonyl)cyclohexyl]-1-(2-hydroxyethyl)-1H-indol-2-carboxamid, ausgehend von Indol-2-carbonsaureethyl-
ester.

go. — o, J -
N N
o o L_omms

[0120] Zu einer Lésung von 0°C von Indol-2-carbonsaureethylester (2,82 g, 14,9 mmol) in 25 ml wasserfreiem
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DMF wurde Natriumhydridpulver (0,45 g, 17,8 mmol) portionsweise zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde
geruhrt, bis die Gasentwicklung nachlie® (10 min), dann wurde (2-Bromethoxy)-tert-butyldimethylsilan (3,50
ml, 16,3 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde in ein Olbad von 30°C fiir 3 h eingebracht. Eine wei-
tere Menge von (2-Bromethoxy)-tert-butyldimethylsilan (0,50 ml, 2,33 mmol) wurde zugegeben und die Olbad-
temperatur wurde auf 52°C fir 2 h erhéht. Das gekuhlte Reaktionsgemisch wurde in eine Aufschlammung von
Eiswasser gegossen und mit 250 ml Ethylacetat extrahiert. Die organische Schicht wurde mit zwei 250-ml-Por-
tionen Salzlésung gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet, filtriert, eingeengt und durch Saulenchromato-
graphie (Ethylacetat/Hexan, 10 : 90) gereinigt, um 3,88 g des Produkts als eine klare Flissigkeit zu ergeben.
Ausbeute: 75 %, MS: 348 (M + H*).

eo. Ho. J , HO /

N N N
o L _ores o L_ores o L_on

[0121] Eine Lésung des vorstehenden Esters (3,82 g, 11,0 mmol) in 40 ml THF wurde mit einer LOsung aus
Lithiumhydroxid Monohydrat (2,20 g, 52,9 mmol) in 40 ml Wasser und 20 ml Methanol behandelt. Das Reakti-
onsgemisch wurde unter Ruckfluss fur 10 min erhitzt, dann gekihlt und bei Umgebungstemperatur fir 2 h ge-
rihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf eine Aufschlammung aus Eis und einer 1 N HCI-L6sung gegossen und
mit 50 ml Ethylacetat extrahiert. Die organische Schicht wurde mit 100 ml Wasser gewaschen, tber Natrium-
sulfat getrocknet, filtriert und eingeengt, um 2,50 g eines weif3en Feststoffs als ein 1 : 1 Gemisch aus zwei Car-
bonsaureprodukten (wie durch 'H NMR-Spektroskopie bestimmt) zu ergeben. Das Gemisch wurde in der
nachsten Kopplungsreaktion ohne weitere Reinigung verwendet.

N
o) K/OH NH

[0122] Die vorstehende Carbonsaure (0,67 g, 1,63 mmol als ein 1 : 1 Gemisch von Alkohol/Silylether, siehe
vorstehendes Schema), Amin (0,45 g, 1,90 mmol), EDCI Hydrochlorid (0,42 g, 2,20 mmol), HOBT (0,28 g, 2,07
mmol) und N-Methylmorpholin (0,50 ml, 4,55 mmol) in 18 ml wasserfreiem DMF wurden bei Umgebungstem-
peratur flr 24 h gerthrt. Das Reaktionsgemisch wurde zwischen 50 ml Wasser und 50 ml Ethylacetat aufgeteilt.
Die organische Schicht wurde mit zwei 50-ml-Portionen einer 1 N HCI-Losung, 50 ml Wasser gewaschen, dann
Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert, eingeengt und durch Saulenchromatographie (40 : 60 Ethylacetat/He-
xan) gereinigt, um 184 mg des Produkts als einen weilen schaumigen Feststoff zu ergeben. Ausbeute 27 %,
MS: 425,2 (M + H*), Smp. = 59,0 - 63,5°C.

Beispiel 12

N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-Cyano-3-methylbutyllJamino}carbonyl)cyclohexyl]-1-methyl-6-(2-pyridin-2-yletho-

xy)-1H-indol-2-carboxamid, Verbindung 4-3
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[0123] Diese Verbindung wurde durch eine Abanderung des Verfahrens B-2 hergestellt. Ein Zwischenprodukt
in Verfahren B-2, N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-Carboxamid-3-methylbutylJamino}carbonyl)cyclohexyl]-6-hydro-
xy-1-methyl-1H-indol-2-carboxamid, wurde einer Mitsunobu-Kopplung unterzogen.

A% G
H o NH, N

NH H
0 =
N
s N

Ve N=
o Y,

[0124] Zu einem Kolben unter Stickstoff wurden 0,10 g (0,23 mM) N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-Carboxamid-3-me-
thylbutyllamino}carbonyl)cyclohexyl]-6-hydroxy-1-methyl-1H-indol-2-carboxamid, 0,122 g (0,47 mM) Triphe-
nylposphin und 0,057 g (0,47 mM) 2-Pyridin-2-ylethanol zusammen mit 3 ml Dimethylformamid zugegeben.
Der Kolben wurde in einem Eis-Salz-Bad gekuhlt. 0,047 ml (0,47 mm) Azodicarbonsaurediethylester wurden
in vier Portionen einmal alle zwanzig Minuten zugegeben. Zusatzliche 0,122 g Triphenylphosphin, 0,057 g
2-Pyridin-2-ylethanol und 0,074 ml Azodicarbonsaurediethylester wurden auf die gleiche Weise zugegeben.
Nach dem Rihren Gber Nacht bei Raumtemperatur wurden weitere 0,122 g Triphenylphosphin und 0,074 ml
Azodicarbonsaurediethylester bei Raumtemperatur zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde unter Vakuum
eingeengt, um das Lésungsmittel zu entfernen, und 25 ml Ethylacetat wurden zugegeben. Dies wurde dreimal
mit 25 ml 0,1 M Salzs&ure extrahiert, die organische Schicht wurde entfernt und die Extrakte wurden mit wass-
rigem Natriumcarbonat bis zu einem pH-Wert von 8 behandelt und dreimal mit 25 ml Ethylacetat extrahiert. Die
Extrakte wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet, das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und der
Ruckstand wurde auf einer praparativen DC Kieselgel-Platte gereinigt, wobei mit 5 % Methanol, 95 % Dichlor-
methan eluiert wurde, um
N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-Carboxamid-3-methylbutyllJamino}carbonyl)cyclohexyl]-1-methyl-6-(2-pyridin-2-ylethox
y)-1H-indol-2-carboxamid zu ergeben.

[0125] Dieses Produkt,
N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-Carboxamid-3-methylbutyllJamino}carbonyl)cyclohexyl]-1-methyl-6-(2-pyridin-2-ylethox
y)-1H-indol-2-carboxamid, wird durch den letzten Schritt des Verfahrens B-2 in das gewinschte
N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-Cyano-3-methylbutyl]Jamino}carbonyl)cyclohexyl]-1-methyl-6-(2-pyridin-2-yletho-
xy)-1H-indol-2-carboxamid umgewandelt.

Beispiel 13 — Synthese von Zwischenprodukten
6-Hydroxy-1-methyl-1H-indol-2-carbonsaure

[0126] Diese Carbonsaure wurde verwendet, um die Verbindungen 2-4, 2-6, 2-14, 2-18, 2-19, 4-2, 4-3 und
4-4 herzustellen.

Schritt 1. N-Methylierung

e — ol
N N

H O-— ' O~

[0127] Zu einem Kolben unter Stickstoff wurden 3,0 Gramm (60 %, 75,2 mM) Natriumhydrid zugegeben. Der
Feststoff wurde zweimal mit Hexan gespiilt und 30 ml DMF wurden zugegeben. Eine Lésung von 14,03 g (68,4
mM) 6-Methoxy-1H-indol-2-carbonsauremethylester in 15 ml DMF wurde in Portionen zugegeben. Nachdem
die Gasentwicklung aufgehort hatte, wurde das Gemisch in einem Eisbad abgeschreckt und 14,07 g (99,13
mM) lodmethan, gemischt mit 5 ml DMF, wurden zugegeben. Man lie das Gemisch auf Raumtemperatur auf-
warmen und rihrte Gber Nacht. Die Umsetzung wurde mit Wasser und einer kleinen Menge wassriger HCI ge-
quencht. Das DMF wurde unter Vakuum entfernt und der Riickstand wurde zwischen Wasser und Ethylacetat
aufgeteilt. Die Ethylacetatschicht wurde tGber Magnesiumsulfat getrocknet, abgezogen und der Feststoff wurde
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durch Saulenchromatographie auf Kieselgel gereinigt (Gradient von 10 bis 30 % Ethylacetat/Hexan), um 6-Me-
thoxy-1-methyl-1H-indol-2-carbonsauremethylester, 13,47 g (M/S 220,2, M + H) als einen weil3en Feststoff zu
ergeben. Diese Verbindung wurde in die Carbonsaure hydrolysiert und verwendet, um die Verbindungen 1-24,
1-33, 1-34 und 2-15 herzustellen.

Schritt 2. Abspaltung der 6-Methoxygruppe und des Methylesters

[0128] Zu einem Kolben unter Stickstoff wurden 576 mg (2,63 mM) 6-Methoxy-1-methyl-1H-indol-2-carbon-
sauremethylester und 30 ml Dichlormethan zugegeben. Das Gemisch wurde auf -60°C in einem Trocken-
eis-Aceton-Bad gekuihlt und 16 ml 1 M Bortribromid in Dichlormethan (16 mM) wurden zugegeben. Nach dem
Ruhren fiir 45 Minuten bei —60°C lieR man das Gemisch auf Raumtemperatur aufwarmen und rihrte fir 5 Stun-
den. Das Gemisch wurde in 200 ml gesattigte Natriumbicarbonatlésung gegossen und fiir 30 Minuten gerihrt.
Salzsaure wurde zugegeben, bis die Lésung sauer wurde, Ethylacetat wurde zugegeben und das Gemisch
durch einen Celitepfropfen filtriert, um unlésliche Feststoffe zu entfernen. Die Ethylacetatschicht wurde abge-
trennt und die wéassrige wurde zwei weitere Male mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten Ethylacetatschich-
ten wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und abgezogen, um 6-Hydroxy-1-methyl-1H-indol-2-car-
bonsaure (M/S, ES-, 190,2 M - H) zu ergeben.

6-Hydroxy-1H-indol-2-carbonsaure
[0129] 6-Methoxy-1H-indol-2-carbonsauremethylester ergab, wenn er Schritt 2 unterzogen wurde, 6-Hydro-
xy-1H-indol-2-carbonsaure, welche in der Herstellung der Verbindungen 2-5, 2-13, 2-17 und 2-19 verwendet
wurde.
Verbindungstabellen
[0130] Verschiedene Verbindungen der allgemeinen Formel (I) sind nach den in den vorstehenden Beispielen

beschriebenen Verfahren hergestellt worden. Die folgenden Tabellen zeigen ihre Strukturen, analytischen Da-
ten und die Verfahren, die zu ihrer Herstellung verwendet wurden.
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Verbindungstabelle 1

Verb. # | Verbindungsname Verfahren | Edukt 1 Edukt 2 MW _|MS
1-1 N-[(1S,2R)-2- A (1R,2S)-2-[(1H- R,S-Amino- | 364,44 | 364
({ [Cyano(cyclopropyl)- indol-2- (cyclopropyl)-
methyl]amino }carbonyl)- ylcarbonyl)- acetonitril
cyclohexyl]-1H-indol- amino]cyclohexan-
2-carboxamid carbonsiure
1-2 N-((1S,2R)-2- A (1R,2S)-2-[(1B- Amino- 324,38 | 324
{[(Cyanomethyl)amino]- Indol-2- acetonitril
carbonyl }cyclohexyl)- ylcarbonyl)-
1H-indol-2- amino]cyclohexan-
carboxamid carbonséure
1-3 N-[(1S,2R)-2- A (1R,2S)-2-[(1H- R,S-Amino- | 364,45 | 364
({[Cyano(cyclopropyl)- Indol-2- (cyclopropyl)-
methyl]amino }carbonyl)- ylcarbonyl)- acetonitril
cyclohexyl]-1H- amino]cyclohexan-
indol-2-carboxamid carbonsiure
1-4 N-[(1S,2R)-2- A (IR,2S)-2-[(5- R,S-Amino- | 382,44 | 382
({ [Cyano(cyclopropyl)- Fluor-1H-indol-2- | (cyclopropyl)-
methylJamino }carbonyl)- ylcarbonyl)- acetonitril
cyclohexyl]-5- amino]cyclohexan-
fluor-1H-indol-2- carbonsidure
carboxamid
1-5 N-[(1S,2R)-2- A (1IR,2S)-2-{(1- R,S-Amino- | 378,48 | 378
({[Cyano(cyclopropyl)- Methyl-1H-indol- | (cyclopropyl)
methyl]amino }carbonyl)- 2-ylcarbonyl)- acetonitril

cyclohexyl]-1-methyl-1H-
indol-2-carboxamid

amino]cyclohexan-
carbonséiure

31/47




DE 602 19 068 T2 2007.12.13

Verb. # | Verbindungsname Verfahren | Edukt 1 Edukt 2 MW _ | MS
1-6 5-Chlor-N-[(1S,2R)- A (1R,25)-2-[(5- R,S-Amino- 398,9 | 398
2-({[cyano(cyclopropyl)- Chlor-1H-indol- (cyclopropyl)-
methyl]amino }carbonyl)- 2-ylcarbonyl)- acetonitril
cyclohexyl]-1H- amino]cyclo-
indol-2-carboxamid hexancarbonséure
1-7 N-[(1S,2R)-2- A (1R,2S)-2-[(1H- R,S-Amino- | 364,45 | 364
({[Cyano(cyclopropyl)- Indol-5- (cyclopropyl)-
methyl]amino }carbonyl)- ylcarbonyl)- acetonitril
cyclohexyl]-1H- amino]cyclohexan-
indol-5-carboxamid carbonsédure
1-8 6-(Benzyloxy)-N- A (1R,2S)-2-[(6- R,S-Amino- | 500,59 | 500
[(1S,2R)-2- Benzyloxy-5- (cyclopropyl)-
({[cyano(cyclopropyl)- methoxy-1H- acetonitril
methyl]amino }carbonyl) indol-2-
cyclohexyl]-5-methoxy- carbonyl)amino]-
1H-indol-2-carboxamid cyclohexan-
carbonsdure
1-9 N-[(1S,2R)-2- " A (1R,25)-2-[(1H- R,S-Amino- | 364,44 | 364
({[Cyano(cyclopropyl)- Indol-3- (cyclopropyl)-
methyl]amino }carbonyl)- carbonyl)- acetonitril
cyclohexyl]-1H-indol-3- amino]
carboxamid cyclohexan-
carbonsiure
1-10 N-[(1S,2R)-2- A (1IR,2S)-2-[(5- R,S-Amino- | 392,5 | 392
({[Cyano(cyclopropyl)- Ethyl-1H-indol-2- | (cyclopropyl)-
methyl]amino}- carbonyl)amino]- | acetonitril
carbonyl)cyclohexyl]-5- cyclohexan-
ethyl-1H-indol-2- carbonséure
carboxamid
1-11 5-Brom-N-[(1S,2R)- A (1IR,25)-2-[(5- R,S-Amino- | 443,34 | 443
2-({[cyano(cyclopropyl)- Brom-1H-indol-2- | (cyclopropyl)-
methyl]amino }carbonyl)- carbonyl)amino]- | acetonitril
cyclohexyl]-1H-indol- cyclohexan-
2-carboxamid carbonséure
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Verb. # | Verbindungsname Verfahren | Edukt 1 Edukt 2 MW MS
1-12 N-[(1S,2R)-2- A (1R,28)-2-[(4- R,S-Amino- | 394,47 | 394
({[Cyano(cyclopropyl)- Methoxy-1H- (cyclopropyl)-
methyljamino }carbonyl)- indol-2- acetonitril
cyclohexyl]-4-methoxy- carbonyl)-
1H-indol-2-carboxamid amino]-
cyclohexan-
carbonsiure
1-13 N-[(1S,2R)-2- A (1R,2S)-2-[(6- R,S-Amino- | 394,47 | 394
({[Cyano(cyclopropyl)- Methoxy-1H- (cyclopropyl)-
methyl]amino }carbonyl)- indol-2- acetonitril
cyclohexyl]-6- carbonyl)-
methoxy-1H-indol-2- amino]-
carboxamid cyclohexan-
carbonsiure
1-14 N-[(1S,2R)-2- A (1IR,2S)-2-[(5- R,S-Amino- | 380,44 | 380
({[Cyano(cyclopropyl)- Hydroxy-1H- (cyclopropyl)-
methyl]amino}carbonyl)- indol-2- acetonitril
cyclohexyl]-5-hydroxy- carbonyl)-
1H-indol-2- amino]-
carboxamid cyclohexan-
carbonsdure
1-15 N-[(1S,2R)-2- A (1IR,2S5)-2-[(4,6- | R,S-Amino- | 424,49 | 424
({[Cyano(cyclopropyl)- Dimethoxy-1H- | (cyclopropyl)-
methyl]amino }carbonyl)- indol-2- acetonitril
cyclohexyl]-4,6- carbonyl)-
dimethoxy-1H-indol- amino}-
2-carboxamid cyclohexan-
carbonsdure
1-16 N-((1S,2R)-2- A (1R,2S)-2-[(1- Amino- 338,40 { 338
{[(Cyanomethyl)amino]- Methyl-1H- acetonitril
carbonyl}cyclohexyl)-1- indol-2-
methyl-1H-indol-2- carbonyl)amino]-
carboxamid cyclohexan-
carbonsdure
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Verb. # | Verbindungsname Verfahren | Edukt 1 Edukt 2 MW | MS
1-17 N-((1S,2R)-2- A (1IR,25)-2-[(6- | Amino- 370,47 | 370
{[(Cyanomethyl)amino]- Methylsulfanyl- | acetonitril
carbonyl }cyclohexyl)-6- 1H-indol-2-
(methylthio)-1H- carbonyl)-
indol-2-carboxamid amino]-
cyclohexan-
carbonsiure
1-18 N-[(1S,2R)-2- A (1R,25)-2-[(6- | R,S-Amino- | 410,53 | 410
({[Cyano(cyclopropyl)- Methylsulfanyl- | (cyclopropyl)-
methyl]amino }carbonyl)- 1H-indol-2- acetonitril
cyclohexyl]-6- carbonyl)-
(methylthio)-1H- amino]-
indol-2-carboxamid cyclohexan-
carbonsiure
1-19 2-Butyl-N-((1S,2R)-2- A (1R,2S)-2-[(2- | Amino- 380,48 | 380
{[(cyanomethyl)amino]- Butyl-1H- acetonitril
carbonyl }cyclohexyl)- indol-6-
1H-indol-6- carbonyl)-
carboxamid amino]-
cyclohexan-
carbons#ure
1-20 2-Butyl-N-[(1S,2R)-2- A (1IR,2S)-2-[(2- | R,S-Amino- | 420,55 | 420
({[cyano(cyclopropyl)- Butyl-1H- (cyclopropyl)-
methyl]amino }carbonyl)- indol-6- acetonitril
cyclohexyl]-1H- carbonyl)-
indol-6-carboxamid amino]-
cyclohexan-
carbonsiure
1-21 N-[(15,2R)-2- A (1R,2S)-2- R,S-Amino- | 364,44 | 364
({[Cyano(cyclopropyl)- [(1H-Indol-6- (cyclopropyl)-
methyl]amino }carbonyl)- carbonyl)- acetonitril
cyclohexyl]-1H- amino]-
indol-6-carboxamid cyclohexan-
carbonsdure
1-22 6-Chlor-N-[(1S,2R)-2- A (1IR,2S)-2-[(6- | R,S-Amino- | 398,89 | 398
({ [cyano(cyclopropyl)- Chlor-1H- (cyclopropyl)-
methyl]amino}carbonyl)- indol-2- acetonitril
cyclohexyl]-1H- carbonyl)-
indol-2-carboxamid amino]-
cyclohexan-
carbonsiure
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Verb. # | Verbindungsname Verfahren | Edukt 1 Edukt 2 MW | MS
1-23 N-[(1S,2R)-2- A (1R,25)-2- R,S-Amino- | 400,42 | 400
({[Cyano(cyclopropyl)- |’ [(4,6- (cyclopropyD)-
methyl]amino }carbonyl)- Difluor-1H- acetonitril
cyclohexyl]-4,6- indol-2-
difluor-1H-indol-2- carbonyl)-
carboxamid amino]-
cyclohexan-
carbonséure
1-24 N-((1S,2R)-2- A (1R,2S)-2-[(6- | Amino- 368,43 | 368
{[(Cyano- Methoxy-1- acetonitril
methyl)amino]- methyl-1H-
carbonyl }cyclohexyl)-6- indol-2-
methoxy-1-methyl-1H- carbonyl)-
indol-2-carboxamid amino]-
cyclohexan-
carbonséure
1-25 5-(Aminosulfonyl)-N- A (1R,2S)-2-[(5- | Amino- 403,46 | 403
((1S,2R)-2- Sulfamoyl-1H- | acetonitril
{[(cyanomethyl)amino]- indol-2-
carbonyl }cyclohexyl)- carbonyl)-
1H-indol-2- amino]-
carboxamid cyclohexan-
carbonsdure
1-26 5-(Aminosulfonyl)-N- A (IR,2S)-2-[(5- | R,S-Amino- |443,5 |443
[(1S,2R)-2- Sulfamoyl-1H- | (cyclopropyl)-
({[cyano(cyclopropyl)- indol-2- acetonitril
methyl]amino}carbonyl)- carbonyl)-
cyclohexyl]-1H- amino]-
indol-2-carboxamid cyclohexan-
: carbonsdure
1-27 N-[(1S,2R)-2- A (IR,25)-2-[(1- | R,S-Amino- |392,5 |392
({[Cyano(cyclopropyl)- Ethyl-1H- (cyclopropyl)-
methyl]amino}carbonyl)- indol-2- acetonitril
cyclohexyl]-1- carbonyl)-
ethyl-1H-indol-2- amino]-
carboxamid cyclohexan-
carbonséure
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Verb.# | Verbindungsname Verfahren | Edukt 1 Edukt 2 MW | MS
1-28 N-((1S,2R)-2- A (1R,25)-2-[(1- | Amino- 352,4 | 352
{[(Cyanomethyl)amino]- * | Ethyl-1H-indol- | acetonitril
carbonyl}cyclohexyl)-1- 2-carbonyl)-
ethyl-1H-indol-2- amino]-
carboxamid cyclohexan-
: carbonsiure
1-29 N-[(1S,2R)-2-({[(S)- B-2 (1R,25)-2-[(1- | (S)-Cyclo- . | 378,4|378
Cyano(cyclopropyl)- Methyl-1H- propylglycin-
methyl]amino }carbonyl)- indol-2- amid
cyclohexyl}-1-methyl- carbonyl)-
1H-indol-2- amino]-
carboxamid cyclohexan-
carbonsiure
1-30 N-[(15,2R)-2-({[(R)- B-2 (1IR,28)-2-[(1- | (R)-Cyclo- 378,4 | 378
Cyano(cyclopropyl)- Methyl-1H- propylglycin-
methyl]amino }carbonyl)- indol-2- amid
cyclohexyl]-1-methyl- carbonyl)-
1H-indol-2-carboxamid amino}-
cyclohexan-
carbonsdure :
1-31 N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1- B-1 (1R,25)-2- (2S)-2- 420,5 | 420
Cyano-2-thien-3- [(1H-Indol-2- Amino-3-
ylethyl]- carbonyl)- thiophen-3-yl-
amino } carbonyl)- amino]- propionamid
cyclohexyl]-1H-indol-2- cyclohexan-
carboxamid carbonsdure
1-32 N-[(18,2R)-2-({[(1S)-1- B-1 (1R,25)-2- (2S)-2- 420,5 | 420
Cyano-2-thien-3- [(1H-Indol-5- Amino-3-
ylethyllamino } carbonyl)- carbonyl)- thiophen-3-yl-
cyclohexyl]-1H-indol-5- amino]- propionamid
carboxamid cyclohexan-
carbonsiure
N-[(18,2R)-2-({[(S)- B-2 (1R,25)-2-[(6- | (S)- 408.4 | 408
1-33 Cyano(cyclopropyl)- Methoxy-1- Cyclopropyl-
methyl]amino }carbonyl)- methyl-1H- glycinamid
cyclohexyl]-6-methoxy- indol-2-
1-methyl-1H-indol-2- carbonyl)-
carboxamid amino]-
cyclohexan-
carbonsure
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Verb. # | Verbindungsname Verfahren | Edukt 1 Edukt 2 MW | MS
1-34 N-[(1S,2R)-2-({[(1S)- B-2 (1R,2S)-6- L- 458,5 | 458
1-Cyano-2- Methoxy-1- Phenylalanin-
phenylethyl]amino}- methyl-1H- amid
carbonyl)cyclohexyl]-6- indol-2-
methoxy-1-methyl-1H- carbonsgure-(2-
indol-2-carboxamid carbamoyl-
cyclohexyl)amid
1-35 N-[(1S,2R)-2- A (1S,2R)-2- R,S-Amino- | 326,3 | 326
({[Cyano(cyclopropyl)- [(Pyridin-4- (cyclopropyl)-
methyl]amino } carbonyl)- carbonyl)- acetonitril
cyclohexyl]- amino]cyclohexan-
isonicotinamid carbonséure
1-36 N-[(1S,2R)-2- A (1R,2S)-2- R,S-Amino- | 3764 | 376
({[Cyano(cyclopropyl)- [(Chinolin-2- (cyclopropyl)-
methyl]amino} carbonyl)- carbonyl)- acetonitril
cyclohexyl]chinolin-2- amino]-
carboxamid cyclohexan-
carbonsiure
1-37 N-[(1S,2R)-2- A (1R,2S)-2- R,S-Amino- | 376,4 | 376
({[Cyano(cyclopropyl)- [(Chinolin-3- (cyclopropyl)-
methyl]amino}- carbonyl)- acetonitril
carbonyl)cyclohexyl]- amino]-
chinolin-3-carboxamid cyclohexan-
carbonséure
1-38 N-[(1S,2R)-2- A (1R,28)-2- R,S-Amino- | 3774|377
({[Cyano(cyclopropyl)- [(Chinoxalin-2- (cyclopropyl)-
methyl]amino}- carbonyl)- acetonitril
carbonyl)cyclohexyl]- amino]-
chinoxalin-2-carboxamid cyclohexan-
: carbonsiure
1-39 N-[(18,2R)-2- A (1R,25)-2- R,S-Amino- | 376,4 | 376
({[Cyano(cyclopropyl)- [(Isochinolin-7- (cyclopropyl)-
methyl}amino}carbonyl)- carbonyl)- acetonitril
cyclohexyl]- amino]-
isochinolin-7- cyclohexan-
carboxamid carbonsiure
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Verb. # | Verbindungsname Verfahren | Edukt 1 Edukt 2 MW | MS
1-40 5-Amino-N-[(1S,2R)- A (1IR,2S)-2- R,S-Amino- | 406,4 | 406
2-({[Cyano(cyclopropyl)- [(5-Amino-1- | (cyclopropyl)-
methyl]Jamino }carbonyl)- phenyl-1H- | acetonitril
cyclohexyl}-1-phenyl-1H- pyrazol-4-
pyrazol-4-carboxamid carbonyl)-
amino]-
cyclohexan-
carbonsdure
1-41 N-[(1S,2R)-2-({[Cyano- A (1R,25)-2- R,S-Amino- | 376,4 | 376
(cyclopropyl)methyl]- [(Chinolin-6- | (cyclopropyl)-
amino Jcarbonyl)cyclohexyl]- carbonyl)- acetonitril
chinolin-6-carboxamid amino]-
cyclohexan-
carbonsiure
1-42 N-[(1S,2R)-2-({[(S)- A (1R,25)-2- (R)-Amino- 392,4 | 392
Cyano(cyclopropyl)methyl]- [(1-Oxy- (cyclopropyl)-
amino }carbonyl)cyclohexyl]- chinolin- acetonitril
chinolin-2-carboxamid-1- 2-carbonyl)-
oxid amino]-
cyclohexan-
carbonsdure
1-43 N-((1S,2R)-2- A (1R,2S)-2- Amino- 336,3 | 336
{[(Cyanomethyl)amino]- [(Chinolin-2- | acetonitril
carbonyl }cyclohexyl)- carbonyl)-
chinolin-2-carboxamid amino]-
cyclohexan-
carbonsiure
1-44 N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1- B-1 (1R,2S)-2- (25)-2- 426,5 | 426
Cyano-2-phenylethyl]- [(Chinolin-2- | Amino-3-
amino }carbonyl)cyclohexyl]- carbonyl)- phenyl-
chinolin-2-carboxamid amino]- propionamid
cyclohexan-
carbonsiure
1-45 N-[(1S8,2R)-2-({[(1S)-1- B-1 (1R,25)-2- (25)-2- 427,5 |1 427
Cyano-2-phenylethyl]- [(Chinoxalin- | Amino-3-
amino }carbonyl)cyclohexyl]- 2-carbonyl)- | phenyl-
chinoxalin-2-carboxamid amino]- propionamid
cyclohexan-
carbonsdure
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Verbindungstabelle 2

Verb. #

Verbindungsname

Verfahren

MW

MS

2-1

N-[2-({[(1S)-1-Cyano-2-(4-
nitrophenyl)ethylJamino }carbonyl)-
cyclohexyl]chinolin-2-carboxamidtrifluoracetat

C

471,5

471

2-2

N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-Cyano-2-
methylpropyl}lamino}carbonyl)-
cyclohexyl]-1-methyl-1H-indol-2-
carboxamid

B-2

380,489

380

2-3

2-({[(1S,2R)-2-({ [(S)-Cyano-
(cyclopropyl)methyl]amino}-
carbonyl)cyclohexyl]amino }carbonyl)-1H-
indol-5-yl-carbamidséure-tert-butylester

479,578

479

N-((1S,2R)-2-{[(Cyanomethyl)amino]-
carbonyl }cyclohexyl)-6-hydroxy-1-methyl-
1H-indol-2-carboxamid

354,408

354

N-[(1S,2R)-2-({ [(S)-Cyano(cyclopropyl)-
methyl]amino }carbonyl)cyclohexyl]-6-hydroxy-
1H-indol-2-carboxamid

380,446

380

N-[(1S,2R)-2-({ [(S)-Cyano(cyclopropyl)methyl]-
amino }carbonyl)cyclohexyl]-6-hydroxy-1-
methyl-1H-indol-2-carboxamid

394,472

394

N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-Cyano-3-methylbutyl]-
amino }carbonyl)cyclohexyl]-1-methyl-1H-
indol-2-carboxamid

394,516

394

N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-Cyanoethyl]amino}-
carbonyl)cyclohexyl}-1-methyl-1H-indol-2-
carboxamid

352,436

352

N-[(1S,2R)-2-({[Cyano(cyclopropyl)methyl]-
amino }carbonyl)cyclohexyl]-1H-indol-4-
carboxamid

364,447

364
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Verb. #

Verbindungsname

Verfahren

MW

MS

2-10

N-((1S,2R)-2-{[(Cyanomethyl)-
amino]carbonyl}cyclohexyl)-5-
fluor-1-methyl-1H-indol-2-
carboxamid

A

356,399

356

2-11

N-[(18,2R)-2-({[(1R)-1-Cyano-2-
hydroxyethyl]amino}carbonyl)-
cyclohexyl]-1-methyl-1H-indol-2-
carboxamid

368,435

368

2-12

N-[(1S,2R)-2-({[(S)-Cyano-
(cyclopropyl)methyl]amino}-
carbonyl)cyclohexyl]-5-fluor-1-
methyl-1H-indol-2-carboxamid

B-2

396,463

396

2-13

N-((1S,2R)-2-{[(1-Cyano-2-
phenylethyl)amino]carbonyl}-
cyclohexyl)-6-hydroxy-1H-
indol-2-carboxamid

B-2

430,505

430

2-14

N-((18,2R)-2-{[(1-Cyano-2-
phenylethyl)amino]carbonyl}-
cyclohexyl)-6-hydroxy-1-methyl-1H-
indol-2-carboxamid

B-2

444,532

444

2-15

N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-Cyano-3-
methylbutyl]amino} carbonyl)cyclo-
hexyl]-6-methoxy-1-methyl-1H-
indol-2-carboxamid

B-2

424,542

424

2-16

N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-Cyano-2-
phenylethyl]Jamino} carbonyl)-
cyclohexyl]-1-methyl-1H-indol-2-
carboxamid

428,533

428

2-17

N-((1S,2R)-2-{[(Cyanomethyl)-
amino]carbonyl}cyclohexyl)-6-
[2-(4-methylpiperazin-1-yl)-

ethoxy]-1H-indol-2-carboxamid

466,583

466

2-18

N-((1S,2R)-2-{[(Cyanomethyl)amino]-
carbonyl}cyclohexyl)-1-methyl-6-(2-
morpholin-4-ylethoxy)-1H-
indol-2-carboxamid

467,567

467
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Verb. # | Verbindungsname Verfahren | MW MS

2-19 N-((18,2R)-2-{[(Cyanomethyl)- A 453,54 | 453
amino]carbonyl} cyclohexyl)-6- :

(2-morpholin-4-ylethoxy)-1H-

indol-2-carboxamid

2-20 2-({[(1S,2R)-2-({[Cyano- A 463,535 | 463
(cyclopropyl)methylJamino}-
carbonyl)cyclohexyl]amino}-
carbonyl)-1H-indol-6-yl-
carbamidsédureallylester

2-21 2-({[(1S,2R)-2-({[(S)-Cyano- A 463,535 | 463
(cyclopropyl)methyl]amino}-
carbonyl)cyclohexyl]amino}-
carbonyl)-1H-indol-6-yl-
carbamidséureallylester

2-22 N-[(1S,2R)-2-({[(S)-Cyano- A 424,498 | 424
(cyclopropyl)methyl]amino}-
carbonyl)cyclohexyl]-4,6-
dimethoxy-1H-indol-2-
carboxamid

2-23 (1R,2S)-N-[Cyano(cyclopropyl)- A 378,473 | 378
methyl]-2-[(1H-indol-1-ylacetyl)-
amino]cyclohexancarboxamid

2-24 N-[(18,2R)-2-({[(S)-Cyano- A 376,458 | 376
(cyclopropyl)methyl]amino}-
carbonyl)cyclohexyl]chinolin-2-
carboxamid

2-25 N-((18,2R)-2-{[(Cyanomethyl)- A 325,37 | 325
amino Jcarbonyl} cyclohexyl)-1H-
indazol-5-carboxamid
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Verbindungstabelle 3

Verb. # | Name Verfahren | MW MS

3-1 N-[(1S,2R)-2-({[(S)-Cyano- A 457,552 | 457
(cyclopropyl)methyl]Jamino}-
carbonyl)cyclohexyl]-6-
[(methylsulfonyl)amino]-1H-
indol-2-carboxamid

3-2 N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1- B-2 412,555 | 412
Cyano-3-(methylthio)propyl]-

amino }carbonyl)cyclohexyl]-1-
methyl-1H-indol-2-carboxamid

3-3 N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-Cyano- B-2 381,477 | 381
3-methylbutylJamino} carbonyl)-
cyclohexyl]-1H-indazol-5-
carboxamid

3-4 N-[(1S,2R)-2-({[(1R)-1-Cyano- B-2 444,532 | 444
2-(4-hydroxyphenyl)ethyl]Jamino} -
carbonyl)cyclohexyl]}-1-methyl-1H-
indol-2-carboxamid

3-5 N-[(1S,2R)-2-({[(1R,2R)-1-Cyano- B-2 382,461 | 382
2-hydroxypropyl]amino }carbonyl)-
cyclohexyl]-1-methyl-1H-indol-2-
carboxamid

3-6 (3S)-3-Cyano-3-{[((1R,25)-2- B-2 452,552 | 452
{[(1-methyl-1H-indol-2-yl)carbonyl}-
amino }cyclohexyl)carbonyl]amino}-
propansdure-tert-butylester

3-7 N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-Cyanobutyl]- B-2 380,489 | 380
amino }carbonyl)cyclohexyl]-1-methyl-
1H-indol-2-carboxamid

3-8 (4S)-4-Cyano-4-{[((1R,2S)-2- B-2 466,579 | 466
{[(1-methyl-1H-indol-2-yl)carbonyl]- ‘
amino }cyclohexyl)carbonyl]amino}-
butansiure-tert-butylester

Verb. # | Name Verfahren | MW MS

3-9 N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1- B-2 398,479 | 398
Cyano-3-methylbutyljamino}-
carbonyl)cyclohexyl]-6-fluor-
1H-indol-2-carboxamid

3-10 N-(Cyanomethyl)-2-(chinolin-8- D 308,383 | 308
ylamino)cyclohexancarboxamid
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Verbindungstabelle 4

Verb. # | Name Verfahren | MW MS
4-1 Benzothiazol-6-carbonsiure- Beispiel 10 | 398,528 | 398
[(1S,2R)-2-(1-(S)-cyano-3-methyl-
butylcarbamoyl)cyclohexylJamid
4-2 1-Methyl-6-(pyridin-2-ylmethoxy)-1H- Beispiel 12 | 501,627 | 501
indol-2-carbonsiure-[(1S,2R)-2-(1-(S,R)-
cyano-3-methylbutylcarbamoyl)cyclo-
hexyllamid

4-3 1-Methyl-6-(2-pyridin-2-yl-ethoxy)-1H- Beispiel 12 | 515,654 | 515
indol-2-carbonsdure-[(1S,2R)-2-(1-(S)-
cyano-3-methylbutylcarbamoyl)cyclo-
hexyl]amid

4-4 1-Methyl-6-(tetrahydropyran-4-yloxy)- Beispiel 12 | 494,632 | 494
1H-indol-2-carbonsaure-[(1S,2R)-2-
(1-(S,R)-cyano-3-methylbutylcarbamoyl)-
cyclohexyl]amid

4-5 6-Methoxy-1-methyl-1H-pyrrolo[2,3-b]- A 369,423 | 369
pyridin-2-carbonsiure-[(1S,2R)-2-(cyanomethyl-
carbamoyl)cyclohexyl]amid

4-6 | Benzo[d]imidazo[2,1-b]thiazol- Beispiel 10 | 437,565 | 437
2-carbonsiure-[(1S,2R)-2-(1-(S)-cyano-
3-methylbutylcarbamoyl)cyclohexyl]-
amid

4-7 | Indolizin-2-carbonsiure-[(1S,2R)-2-(1-(S)- | Beispiel 10 | 380,489 | 380
cyano-3-methylbutylcarbamoyl)-
cyclohexyl]lamid

4-8 | 6-Methylindolizin-2-carbonsiure- Beispiel 10 | 394,516 | 394
[(1S,2R)-2-(1-(S)-cyano-3-methyl-
butylcarbamoyl)cyclohexyl]Jamid
4-9 | 1-(2-Hydroxyethyl)-1H-indol-2- Beispiel 11 | 424,542 | 424
carbonsdure-[(1S,2R)-2-(1-(S)-cyano-
3-methylbutylcarbamoyl)cyclohexyl]-
amid

Biologische Beispiele
Bestimmung der Hemmung von Cathepsin K, O und S

[0131] Die Hemmwirkung der Verbindungen gegen Cathepsin K, S, L und B wurde bei Raumtemperatur in
opaken weillen Polystyrolplatten mit 96 Vertiefungen (Costar) getestet. Die Cathepsin-K-Hemmwirkung wurde
wie folgt getestet:

5 pl eines Inhibitors, verdiinnt in 5 mM Natriumphosphat, NaCl 15 mM, pH-Wert 7,4, enthaltend 1 % DMSO
(finale Konzentrationen: 10 — 0,0001 yM) wurden fir 10 min mit 35 pl humanem rekombinanten Cathepsin K
(finale Konzentration: 1 nM), verdinnt in Testpuffer (100 mM Natriumacetat, pH-Wert 5,5, enthaltend 5 mM
EDTA und 20 mM Cystein), vorinkubiert. Nach Zugabe von 10 pl des fluorogenen Substrats Z-Leu-Arg-MCA,
verdunnt in Testpuffer (finale Konzentration: 5 pM), wurde das Ansteigen der Fluoreszenz (Anregung bei 390
nm und Emission bei 460 nm) fir 7,5 min alle 45 sec gemessen. Die Anfangsgeschwindigkeit (RFU/min) wurde
aus der linearen Anpassung der 11 Lesepunkte abgeleitet.

[0132] Die Cathepsin-B-Hemmwirkung wurde unter den gleichen Bedingungen wie die Cathepsin-K-Hemm-
wirkung unter Verwendung von humanem Leber-Cathepsin-B (Calbiochem) bei einer finalen Konzentration
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von 1 nM getestet.

[0133] Die Cathepsin-L-Hemmwirkung wurde unter den gleichen Bedingungen wie die Cathepsin-K-Hemm-
wirkung unter Verwendung von humanem Leber-Cathepsin-L (Calbiochem) bei einer finalen Konzentration von
3 nM getestet.

[0134] Die Cathepsin-S-Hemmwirkung wurde analog zur Cathepsin-K-Hemmwirkung getestet, mit der Aus-
nahme, dass der Puffer 100 mM Kaliumphosphat, 5 mM EDTA, 5 mM DTT (frisch zugegeben), 0,01 % Triton
X-100, pH-Wert 6,5 war und dass das fluorogene Substrat Z-Val-Val-Arg-MCA (Bachem) (finale Konzentration:
20 pyM) war. Humanes rekombinantes Cathepsin S (Wiederanders et al., Eur. J. Biochem. 1997, 250, 745 —
750) wurde in einer finalen Konzentration von 0,5 nM verwendet.

Verbindung | Cathepsin K
ICs (nmol/l)
Beispiel 1 0,018 uM
Beispiel 2 0,0454 uM
Beispiel 4 0,0964 uM
Beispiel 5 0,0600 uM
Beispiel 11 0,003 uM

Formulierungsbeispiele
Beispiel A

[0135] Tabletten, welche die folgenden Bestandteile enthalten, kdnnen auf tbliche Weise hergestellt werden:

Bestandteile Pro Tablette
Verbindung der Formel | 10,0 -100,0 mg
Lactose 125,0 mg
Maisstarke 75,0 mg
Talk 4,0 mg
Magnesiumstearat 1,0 mg

Beispiel B

[0136] Kapseln, welche die folgenden Bestandteile enthalten, kdnnen auf eine Gbliche Weise hergestellt wer-
den.

Bestandteile Pro Kapsel
Verbindung der Formel | 25,0 mg
Lactose 150,0 mg
Maisstarke 20,0 mg
Talk 5,0 mg
Beispiel C

[0137] Injektionslésungen kénnen die folgende Zusammensetzung aufweisen:

Verbindung der Formel | 3,0 mg
Gelatine 150,0 mg
Phenol 4,7 mg
Wasser fir Injektionslésungen auf 1,0 ml
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Patentanspriiche

1. Verbindungen der Formel (1)

- D

wobei

R' Chinolin-8-yl oder -CO-R? ist, wobei R* 1H-Indol-2-yl, 1-Methyl-1H-indol-2-yl, 1H-Indol-5-yl, Chinolin-2-yl,
6-[2-(4-Methylpiperazin-1-yl)ethoxy]-1H-indol-2-yl, 1-Methyl-6-(2-pyridin-2-ylethoxy)-1H-indol-2-yl oder
1-(2-Hydroxyethyl)-1H-indol-2-yl ist oder der Formel

entspricht, wobei R ausgewahlt ist aus

OH OH -

s

. NH2

e
? /
J ]

e
g
’
o}

o M

R? Wasserstoff oder C,-C,-Alkyl ist;

R® Wasserstoff oder C,-C,-Alkyl ist;

R* Wasserstoff oder C,-C,-Alkyl ist;

R® Wasserstoff, C,-C,-Alkyl, Heteroalkyl, C.-C,,-Cycloalkyl, C,-C,,-Cycloalkyl-C,-C,-alkyl, C,-C,-Alkoxycarbo-
nyl-C,-C,-alkyl, Aryl, Aralkyl, Heteroaryl oder Heteroaryl-C,-C,-alkyl ist;

R® Wasserstoff oder C,-Cg-Alkyl ist; und

n eine ganze Zahl von 1 bis 3 ist;

und pharmazeutisch vertragliche Salze und/oder pharmazeutisch vertragliche Ester davon.

2. Verbindungen gemal Anspruch 1, wobei R? Wasserstoff ist.
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3. Verbindungen gemaR einem der Anspriiche 1 bis 2, wobei R® Wasserstoff ist.
4. Verbindungen gemaR einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei R* Wasserstoff ist.

5. Verbindungen gemaR einem der Anspriche 1 bis 4, wobei R® Wasserstoff, C,-C,-Alkyl, Hydro-
xy-C,-C,-alkyl, C,-C,-Alkoxycarbonyl-C,-C,-alkyl, C,-C,-Alkylthio-C,-C,-alkyl, C,-C,,-Cycloalkyl, Heteroa-
ryl-C,-C;-alkyl oder Aryl-C,-C-alkyl ist.

6. Verbindungen gemaR einem der Anspriiche 1 bis 5, wobei R® Wasserstoff, C,-C,-Alkyl oder Cycloalky!
ist.

7. Verbindungen gemafk Anspruch 6, wobei R° Wasserstoff, iso-Butyl oder Cyclopropyl ist.
8. Verbindungen gemaR einem der Anspriiche 1 bis 7, wobei R® Wasserstoff ist.
9. Verbindungen gemaf einem der Anspriiche 1 bis 8, wobei n die Bedeutung 2 hat.

10. Verbindungen gemaf einem der Anspruche 1 bis 9, ausgewahlt aus
N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-cyano-3-methylbutyllamino}carbonyl)cyclohexyl]-1-methyl-1H-indol-2-carboxamid,
N-((1S,2R)-2-{[(Cyanomethyl)amino]carbonyl}cyclohexyl)-1H-indol-2-carboxamid,
N-[(1S,2R)-2-({{Cyano(cyclopropyl)methyllJamino}carbonyl)cyclohexyl]-1-methyl-1H-indol-2-carboxamid,
N-[(1S,2R)-2-({[Cyano(cyclopropyl)methyllJamino}carbonyl)cyclohexyl]-1H-indol-5-carboxamid,
N-[(1S,2R)-2-({[(S)-Cyano(cyclopropyl)methyllamino}carbonyl)cyclohexyl]-1-methyl-1H-indol-2-carboxamid,
N-[(1S,2R)-2-({{Cyano(cyclopropyl)methyllamino}carbonyl)cyclohexyl]chinolin-2-carboxamid,
N-((1S,2R)-2-{[(Cyanomethyl)amino]carbonyl}cyclohexyl)-6-[2-(4-methylpiperazin-1-yl)ethoxy]-1H-in-
dol-2-carboxamid,
1-Methyl-6-(2-pyridin-2-ylethoxy)-1H-indol-2-carbonsaure-[(1S,2R)-2-(1-(S)-cyano-3-methylbutylcarbamo-
yl)cyclohexylJamid und
1-(2-Hydroxyethyl)-1H-indol-2-carbonsaure-[(1S,2R)-2-(1-(S)-cyano-3-methylbutylcarbamoyl)cyclohe-
xyllamid.

11. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemaf einem der Anspriche 1 bis 10, umfassend
a) Umsetzen einer Verbindung der Formel (l1)

(CH,),

OH - - an

ZN )
HN\/ (II)

wobei R", R?, R® R* R® R°®und n wie in einem der Anspriiche 1 bis 9 definiert sind,
oder
b) Umsetzen einer Verbindung der Formel (V)

vy

mit einer Verbindung der Formel (V)

1 %

R* Tal
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wobei R?, R3, R*, R® R® R?und n wie in einem der Anspriiche 1 bis 9 definiert sind,
oder
c) Behandeln einer Verbindung der Formel (XI)

(XT)

Moy CLONH,
o R ¥

wobei R?, R?, R*, R%, R® und n wie in einem der Anspriiche 1 bis 9 definiert sind, mit einem Dehydratisierungs-
mittel.

12. Verbindungen gemal einem der Anspriiche 1 bis 10, wobei diese nach einem Verfahren gemafd An-
spruch 11 hergestellt sind.

13. Arzneimittel, umfassend eine Verbindung gemaf einem der Anspruche 1 bis 10 und einen pharmazeu-
tisch vertraglichen Trager und/oder ein pharmazeutisch vertragliches Hilfsmittel.

14. Verbindungen gemaf einem der Anspruche 1 bis 10 zur Verwendung als therapeutischer Wirkstoff.

15. Verbindungen gemaf einem der Anspriiche 1 bis 10 zur Verwendung als therapeutischer Wirkstoff zur
Behandlung und/oder Vorbeugung von mit Cysteinproteasen in Verbindung stehenden Erkrankungen.

16. Arzneimittel gemaR Anspruch 13 zur Behandlung und/oder Vorbeugung von mit Cysteinproteasen in
Verbindung stehenden Erkrankungen.

17. Verwendung von Verbindungen gemaf einem der Anspriche 1 bis 10 zur Herstellung von Medikamen-
ten zur Behandlung und/oder Vorbeugung von mit Cysteinproteasen in Verbindung stehenden Erkrankungen.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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