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KIVONAT

A taldlmany (I) altalanos képletli vegylletekre

[mely képletben

R1

jelentése heteroaril-csoport, -(CR’R")mCO-Ra vagy S(O)p—Ra; ahol

R'és R" jelentése egymastol fliggetleniil hidrogénatom vagy kis szénatomszamu
alkil-csoport;

m értéke O vagy'l;

p értéke 1 vagy 2;

R jelentése heteroaril-, heteroaril-kis szénatomszamu alkil- vagy heteroaril-kis
szénatomszamu alkoxi-csoport, mimellett a fenti definiciokban levd hetero-
aril-csoport jelentése adott esetben helyettesitett indolil-, piridil-, kinolinil-,
izokinolinil-, N-oxo-kinolinil-, N-oxo-izokinolinil-, naftiridinil-, pirazelil-,
indazolil-, furo[2,3-b]piridinil-, furo[2,3-c]piridinil-, furo[3,2-c]piridinil-,
furo[3,2-b]piridinil-, 1H-pirrolo[3,2-b]piridinil-, IH-pirrolo[2,3-b]piridinil-,



1H-pirrolo[3,2-c]piridinil-, 1H-pirrolo[2,3-c]piridinil-, 1H-pirazolo[3,4-b]pi-
ridin, 1H-pirazolo[3,4-c]piridin-, 1 H-pirazolo[4,3-b]piridin, 1H-pirazolo-
[4,3-c]piridin, benzotiazolil-, azaindolil-, imidazo[2,1-b]benzotiazolil- vagy

indolizinil-csoport;

R jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszamu alkil-csoport;

R’ jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszamu alkil-csoport;

rR? jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszamu alkil-csoport;

R5 jelentése hidrogénatom, kis szénatomszamu alkil-, heteroalkil-, cikloalkil-, cikloal-
kil-kis szénatomszamu alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-karbonil-kis szénatom-
szamu alkil-, aril-, aralkil-, heteroaril- vagy heteroaril-kis szénatomszamu alkil-
-csoport;

RS jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszamu alkil-csoport;

n értéke 1-3]

és gyogyaszatilag alkalmas soikra és/vagy gyogydszatilag alkalmas észtereikre vonatko-

zik.

A taldlmany szerinti vegyliletek cisztein-proteazokkal tarsult betegségek kezelésére alkal-
mazhatdk pl. az alabbi indikaciokban: osteoporosis, osteoarthritis, reumatoid arthritis,
tumor metasztazis, glomerulonephritis, atheroszklerdzis, miokardialis infarktus, Angina
pectoris, labilis Angina pectoris, stroke, plakkrepedés, atmeneti iskémias rohamok,
amaurosis fugax, periférias artérias elzarddasos betegség, angioplazia €s stent behelyezés
utan bekovetkezo restenosis, hasi aortas aneurizma képzddés, gyulladas, autoimmun

betegség, maldria, szemfenék szovet citopatia és légzési betegseg. A ' , p
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Talalmanyunk 1j heteroaril-nitril-szarmazékokra, eléallitdsukra és gydgyszerként torténd
felhasznalasukra vonatkozik. Talalmanyunk targya kozelebbrol (I) dltalanos képleti ;

nitril-szarmazékok és gyogyészatilag alkalmas séik és/vagy gyogyaszatilag alkalmas ész-

tereik.

A képletben
R1 jelentése heteroaril-csoport, -(CR’R")mCO-Ra vagy S(O)p-Ra; ahol

R'ésR" jelentése egymastol fliggetlentil hidrogénatom vagy kis szénatomszamu
alkil-csoport;

m értéke 0 vagy 1;

p értéke 1 vagy 2;

R? jelentése heteroaril-, heteroaril-kis szénatomszamu alkil- vagy heteroaril-kis
szénatomszamu alkoxi-csoport, mimellett a fenti definicidkban levd hetero-
aril-csoport jelentése adott esetben helyettesitett indolil-, piridil-, kinolinil-,
izokinolinil-, N-oxo-kinolinil-, N-oxo0-izokinolinil-, naftiridinil-, pirazolil-,
indazolil-, furo[2,3-b]piridinil-, furo[2,3-c]piridinil-, furo[3,2-c]piridinil-,
furo[3,2-b]piridinil-, 1H-pirrolo[3,2-b]piridinil-, IH-pirrolo[2,3-b]piridinil-,
1H-pirrolo[3,2-c]piridinil-, 1H-pirrolo[2,3-c]piridinil-, 1H-pirazolo[3,4-b]pi-
ridin, 1H-pirazolo[3,4-c]piridin-, 1H-pirazolo[4,3-b]piridin, 1H-pirazolo-
[4,3-c]piridin, benzotiazolil-, azaindolil-, imidazo[2,1-b]benzotiazolil- vagy

indolizinil-csoport;

R jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszamu alkil-csoport;
R’ jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszamu alkil-csoport;
R? jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszamu alkil-csoport;
R5 jelentése hidrogénatom, kis szénatomszamu alkil-, heteroalkil-, cikloalkil-, cikloal-

kil-kis szénatomszamu alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-karbonil-kis szénatom-
szamu alkil-, aril-, aralkil-, heteroaril- vagy heteroaril-kis szénatomszamu alkil-
-csoport;

R jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszamu alkil-csoport;

n értéke 1-3.



A cisztein-proteazokat a terminalis fehérje lebontas liszoszomés kozvetitdinek tekintik. A
fenti enzim-csalad néhany Gjonnan felfedezett tagja azonban korlatozott fehérje-kifejezés-
sel rendelkezd szabalyozott protedz, ami a celluldris fizioldgiaban specifikus szerepeket
biztosit és ezaltal a fenti aktivitdsok specifikus megcélzasat teszi lehetévé, az altalanos li-
poszomas fehérje-lebontasba val6 beleavatkozés nélkiil. Specifikus cisztein-protedz inhi-
bitorok kifejlesztése az immunitds, osteoporosis, neurodegeneralédas, krénikus gyulladas,
rak és malaria modositasara alkalmas gydgyszerek eldallitdsanak igéretes lehetdsége
[Bromme: Drug New Perspect, 12(2), 73-82. (1999); Chapman és tsai: Annu. Rev. Phys.
59, 63-88. (1997)].

A cisztein-proteazok két szupercsaladba sorolhatdk: az interleukin 18 atalakité enzimmel
(ICE) kapcsolatos enzimek csaladjaba €s a cisztein-proteazok papain-szupercsaladjaba.
Jelenleg a papain-csalad legaldbb 12 human protedzanak kaptik meg a szekvenciajat
[katepszin B, L, H, S, O, K, C, W, F, V(L2), Z(X) és bleomicin-hidrolaz]. A katepszin K-t
elészor nytl osteoplasztokban cDNS prominensként fedezték fel, és OC-2-nek jeldlték
[Tezuka és tsai: J. Biol. Chem., 269, 1106-1109. (1994)]. Nemrégen tett megfigyelések
szerint a katepszin K a mindezideig leirt legpotensebb eml6s elasztaz. A katepszin K, va-
lamint a katepszin S és L tovabba potens kollagenaz és zselatinaz. Ugy tiinik, hogy a mak-
rofagok specialis koriilmények k6zo6tt az endoszomas €s/vagy liposzomas tereken beliil az
aktiv proteazoknak a sejtfeliilethez valé mobilizalasara képesek. Ez esetben a sejtfelii-
let/szubsztratum érintkezo feliilet olyan térré valik, amelybdl az endogén inhibitorok ki
vannak zarva, és amely a liszoszéma fizioldgiai kiterjesztésének tekinthegé'). A fizioldgia
ezen tipusa az osteoplasztok és csontmakrofég velesziiletett tulajdonsaganak tekinthetd,
amelyet mas makrofagok vagy sejtek a gyulladasos folyamatokban fel tudnak hasznalni.
Az osteoplasztokban bdségesen jelenlevd katepszin K arra utal, hogy a katepszinK a
csont reszorpcidban fontos szerepet jatszik. Vizsgalatok igazoltdk, hogy a katepszin K az
osteoplasztokban levé predominans cisztein-protedz, amely human osteoplasztokban spe-
cifikusan fejezddik ki. Leirtdk a cisztein-proteaz aktivitas gétlasa €s a csont reszorpcid
kozotti osszefliggést [Lerner és tsai: J. Bone Min. Res., 7, 433. (1992); Everts és tsai: J.
Cell. Physiol., 150, 221. (1992)]. A katepszin K-t RA betegek iziileti fibroblasztjaiban €s
egér hipertr6fias chontrocitakban kimutattak [Hummel és tsai: J. Rheumatol., 25(10),
1887-1894. (1998)]. Mindkét eredmény a katepszin K-nak a porc-erézidban jatszott koz-



vetlen szerepét jelzi. P. Libby leirta [Libby et tsai: J. Clin. Invest., 102(3), 576-583.
(1998)], hogy a normal artériak katepszin K-t vagy S-t egyaltaldn nem vagy csak kis
mennyiségben tartalmaznak, mig a makrofagok az atheroméban immunoreaktiv katep-
szin K-t és S-t béségesen tartalmaznak. A human atheromaval tarsult szovetextraktumok
elasztolitikus aktivitasadnak legnagyobb része - a nem-atheroszklerotikus artéridkkal 6sz-

szehasonlitva - a nem-szelektiv cisztein-proteaz inhibitor E 64-el gatolhato.

A tumor kifejlédését és a metasztazist az jellemzi, hogy a tumorok a szomszédos sejteket
elozonlik, valamint a rékos sejtek a primer tumorokbdl disszocidlnak és a metasztazisos
sejtek a szervekbe beszlirédnek. Ezek a folyamatok az extracellularis matrix fehérjék
bomlasaval tarsulnak és ezért proteolitikus aktivitast igényelnek. A katepszin K-t primer
emlétumorokban, valamint emlétumorbdl szarmazoé csontmetasztazisban azonositottak

(Littlewood-Evans és tsai: Cancer Res., 57, 5386-5390. (1997)].

Cisztein-proteaz inhibitorként kiilénb6z6 vegylilet-osztalyokat azonositottak, pl. aldehide-
ket, a-ketokarbonil-vegytileteket, halogén-metil-ketonokat, diazometil-ketonokat, aciloxi-
-metil-ketonokat, ketometil-szulféonium-soékat, epoxi-szukcinil-vegyiileteket, vinil-szulfo-
nokat, aminoketonokat ¢€s hidrazidokat [Schirmeister és tsai: Chem. Rev., 97, 133-171.
(1997); Veber és tsai: Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 94, 14249-14254. (1997)]. A fenti ve-
gytiletek hatranyai koz¢ tartozik a szelektivitas hianya, gyenge oldékonysag, gyors plazma
clearance és citotoxicitds. Igény mutatkozott tehét a protedzok (kiiléndsen cisztein-protea-
zok, beleértve a katepszinokat, kiilondsen a katepszin K-t) patolégiai szintje altal okozott

betegségek kezelésére alkalmas 4 inhibitorok irant.

A taldlmany szerinti vegyliletek a cisztein-protedzokra, kiiléndsen a papain-szupercsalad
cisztein-protedzaira, elsésorban a katepszin-csalad cisztein-protedzaira, kiilénésen a ka-
tepszin K-ra gétlo hatast fejtenek ki. Meglepé mddon azt talaltuk, hogy a katepszin K-ra
kifejtett fenti gatlo hatas a tobbi katepszin vonatkozasaban specifikus. A talalmény sze-
rinti (I) altalanos képletii vegyiiletek a katepszin K-t nagyon hatékonyan gatoljak, ugyan-
akkor a tobbi katepszinre (katepszin S, katepszin L és katepszin B) kifejtett hatasuk sok-
kal gyengébb. Ezért az (I) altalanos képletii j vegyiiletek katepszin K specifikus gatlasara

hasznalhatok. A taldlmény szerinti ) vegyiileteket cisztein-protedazokkal tarsult rendelle-



nességek kezelésére alkalmazhatjuk, pl. az alabbi indikacidkban: osteoporosis, osteo-
arthritis, reumatoid arthritis, tumor metasztazis, glomerulonephritis, atheroszklerézis,
miokardidlis infarktus, Angina pectoris, labilis Angina pectoris, stroke, plakkrepedés,
atmeneti iskémias rohamok, amaurosis fugax, periférias artérias elzdr6ddsos betegség,
angioplaéztia és stent behelyezés utan fellépd restenosis, hasi-aorta aneurizmia képzodeés,
gyulladds, autoimmun betegség, malaria, szemfenék szdvet citopatia és 1égzési beteg-
ségek. Taldlmanyunk targya ennek megfelel6en eljaras cisztein-protedzokkal tarsult be-
tegségek - pl. osteoporosis, osteoarthritis, reumatoid arthritis, tumor metasztazis, glome-
rulonephritis, atheroszkler6zis, miokardialis infarktus, Angina pectoris, labilis Angina
pectoris, stroke, plakkrepedés, dtmeneti iskémids rohamok, amaurosis.fugax, periférias
artérias elzarddasos betegség, angioplasztia €s stent behelyezés utan fellépd restenosis,
hasi aorta aneurizmia képzddés, gyulladés, autoimmun betegség, malaria, szemfenék
szovet citopatia és 1égzési betegségek megeldzésére és/vagy kezelésére oly modon, hogy a
kezelésre raszorulé embernek vagy allatnak hatékony mennyiségben valamely (1) 4ltala-

nos képletil vegyiiletet adunk be.

Talalményunk targya tovabba gydgyészati készitmények, amelyek valamely (I) altalanos
képletli vegyliletet és gyogyészatilag alkalmas hordozoanyagot és/vagy adjuvanst tartal-
maznak.

Talalményunk targya tovabba eljaras az (I) altalanos képletli vegyiiletek eldallitasara.

A jelen szabadalmi leirasban hasznalt kifejezések értelmezése a kovetkezd.

A "kis szénatomszamu" jelz6 1-7, elénydsen 1-4 szénatomos csoportokat jeldl.

Az "alkil-csoport" kifejezésen egyenes- vagy eldgazolancuy, egyértéki, telitett, 1-8 szén-

atomos alifas szénhidrogén-csoportok értendok.

A "kis szénatomszamu alkil-csoport" kifejezés egyenes- vagy eldgazdlancu, egyértékl,



1-6 szénatomos, elénydsen 1-4 szénatomos alkil-csoportokra vonatkozik, pl. metil-, etil-,
n-propil-, izopropil-, n-butil-, szekunder-butil-, tercier-butil-csoport és mas hasonlé cso-

portok. Az alkil-csoportok elénydsen kis szénatomszamu alkil-csoportok lehetnek.

Az "alkilén-csoport" kifejezésen egyeneslanct, telitett, kétértékii, 1-6 szénatomos vagy
elagazolancu, telitett, kétértékii 3-6 szénatomos szénhidrogén-csoportok értendék, pl. me-
tilén-, etilén-, 2,2-dimetil-etilén-, propilén-, 2-metil-propilén-, butilén-, pentilén-csoport

¢és mas hasonlé csoportok.

A "cikloalkil-csoport" kifejezés egyértékii, 3-10 szénatomos, elénydsen 3-6 szénatomos

karbociklikus csoportokra vonatkozik.

Az "alkilamino-csoport" vagy "monoalkilamino-csoport" kifejezés -NHR csoportokra vo-
natkozik (ahol R jelentése a fentiekben meghatarozott alkil-, cikloalkil- vagy cikloalkil-
-alkil-csoport). E csoportok koziil példal6zo, nem korlatozd jelleggel a metilamino-, etil-
amino-, izopropilamino-, ciklohexilamino-csoportot és mas hasonl csoportokat emlitjiik

meg.

A "dialkilamino-csoport" kifejezés -NRR' csoportokra vonatkozik (ahol R és R' jelentése
a fentiekben meghatarozott alkil-, cikloalkil- vagy cikloalkil-alkil-csoport). E csoportok
koziil példalozo, nem korlatozé jelleggel a dimetilamino-, metil-etilamino-, di-(1-metil-
-etil)-amino-, ciklohexil-metil-amino-, ciklohexil-etil-amino-, ciklohexil-propil-amino-,
(ciklohexil-metil)-metil-amino-, (ciklohexil-metil)-etil-amino-csoport €s mas hasonlé cso-

portok.

A "halogénatom" kifejezés a fluor-, klér-, brom- €s jédatomot 6leli fel, elényds a fluor-,

klor- €s bromatom, kiiléndsen elény6s a klér- €s bromatom.

A "halogén-alkil-csoport" kifejezésen egy vagy tobb azonos vagy kiilénbdz6 halogén-
atommal helyettesitett alkil-csoportok értendék, pl. -CH2Cl, -CF3, -CH,CF3, -CH,CCl3

€s mas hasonlo6 csoportok.



A "heteroalkil-csoport" kifejezés a fentiekben meghatarozott €s egy vagy tébb azonos
vagy kiilonboz8 -OR?, -NRbRC €s -S(O)nRd csoporttal helyettesitett, a fentiekben megha-
tarozott alkil-csoportokra vonatkozik (ahol n értéke 0-2), mimellett a heteroaril-csoport
egy szénatomon keresztiil kapcsolddik (ahol rR? jelentése hidrogénatom, acil-, alkil-, cik-
loalkil- vagy cikloalkil-alkil-csoport; Rb ésR® jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogén-
atom, acil-, alkil-, cikloalkil- vagy cikloalkil-alkil-csoport; ha n e’rték_e'O, ugy Rd jelentése
hidrogénatom, alkil-, cikloalkil- vagy cikloalkil-alkil-csoport, €s ha n értéke 1 vagy 2, dgy
Rd jelentése\ alkil-, cikloalkil-, amino-, acilamino-, monoalkilamino- vagy dialkilamino-

-csoport.

A fenti csoportok koziil példalézo, nem korlatozé jelleggel az aldbbiakat emlitjitk meg:
2-hidroxi-etil-, 3-hidroxi-propil-, 2-hidroxi-1-(hidroxi-metil)-etil-, 2,3-dihidroxi-propil-,
1-(hidro>.<i-metil)-etil-, 3-hidroxil-butil-, 2,3-dihidroxi-butil-, 2-hidroxi-1-metil-propil-,
2-amino-etil-, 2-dimetilamino-propil-, 3-amino-propil-, 3-amino-2-metijl-propil-, 3-dime-
tilamino-2-metil-propil-, 2-metilszulfonil-etil-, aminoszulfonil-metil-, aminoszulfonil-
-etil-, aminoszulfonil-propil-, metilaminoszulfonil-metil-, metilaminoszulfonil-etil-, me-

tilaminoszulfonil-propil-csoport és més hasonlé csoportok.

A "heteroaril-csoport" kifejezés 5-12 gytirliatomot tartalmazé monociklikus vagy bicikli-
kus csoportokra vonatkozik, amelyekben legaldbb az egyik aromas gytir(i egy, két vagy
hérom nitrogén-, oxigén- vagy kénatomot és a tobbi gyliriatom helyén szénatomot tartal-
maz, azzal a feltétellel, hogy a heteroaril-csoport az aromas gytriin keresztiil kapcsolddik.
A heteroaril-csoport adott esetben egy vagy tobb, eldnydsen egy vagy két azonos vagy
kiilsnb6zd helyettesitét hordozhat, igy pl. alkil-, halogén-alkil-, hidroxi-alkil-, heteroalkil-,
acil-, alkilén-C(0O)-XR [ahol X jelentése kotés, O vagy NR' (ahol R' jelentése hidrogén-
atom vagy kis szénatomszamu alkil-csoport) és R jelentése hidrogénatom, alkil-, alkenil-,
hidrbxi-, alkoxi-, amino-, monoalkilamino- vagy dialkilaminp-csoport], acilamino-, ami-
no-, monoalkilamino-, dialkilamino-, NR'C(O)OR" (ahol R' jelentése hidrogénatom vagy
alkil-csoport és R" jelentése alkil- vagy alkenil-csoport), alkiltio-, alkilszulfinil-, alkilszul-
fonil-, arilszulforiil-, alkilszulfonil-alkil-, alkilszulfinil-alkil-, -SO,NR'R" (ahol R' és R"
jelentése egymastol fliggetleniil hidrog¢natom, alkil-, cikloalkil- vagy cikloalkil-alkil-cso-

port), NRSO,R' (ahol R jelentése hidrogénatom vagy alkil-csoport €s R’ jelentése alkil-,



cikloalkil-, cikloalkil-alkil-, amino-, monoalkilamino- vagy dialkilamino-csoport), alkoxi-,
halogén-alkoxi-, alkoxi-karbonil-, karbamoil-, hidroxil-csoport, halogénatom, nitro-, cia-
no-, ciano-alkil-, merkapto-, metiléndioxi-, etiléndioxi-, benziloxi-, piridil-alkil-, piridil-
-alkoxi-, heterociklikus-alkil-, heterociklikus-alkoxi-, heterociklikus-oxi- vagy adott eset-
ben helyettesitett fenil-csoport. A heteroaril-csoportok koziil példalézo, nem korlatozéd
jelleggel az aldbbiakat emlitjiik meg: piridil-, furanil-, tienil-, tiazolil-, izotiazolil-, triazo-
lil-, imidazolil-, izoxazolil-, pirrolil-, pirazolil-, pirimidinil-, naftiridinil-, benzofuranil-,
tetrahidrobenzofuranil-, izobenzofuranil-, benzotiazolil-, benzoizotiazolil-, benzotriazolil-,
indolil-, izoindolil-, indazolil-, benzoxazolil-, kinolil-, tetrahidrokinolinil-, izokinolil-,

benzimidazolil-, benzizoxazolil- vagy benzotienil-csoport és szarmazékaik.

A "heteroaril-alkoxi-csoport” kifejezésen -O-kis szénatomszamu alkil-heteroaril-csopor-
tok értenddk. Ezek koziil példalozo, nem korlatozo jelleggel a (piridin-2-il)-metoxi- és

2-(piridin-2-il)-etoxi-csoportot emlitjiikk meg.

A "heterociklikus-csoport" kifejezés telitett vagy telitetlen, 3-8 gyir(iatomot tartalmazo,
nem-aromés gy(irlis csoportokra vonatkozik, amelyekben egy vagy két gyiiriiatom vala-
mely heteroatom, éspedig N, N(O), O vagy S(O), atom (ahol n értéke 0-2) és a tobbi gyii-
rilatom szénatom. A heterociklikus gyiirti adott esetben egy, két vagy harom azonos vagy
kiilonb6z6 alkil-, halogén-alkil-, heteroalkil-csoporttal, halogénatommal, nitro-, ciano-al-
kil-, hidroxi-, alkoxi-, amino-, monoalkilamino- és/vagy dialkilamino-csoporttal helyette-
sitve lehet. A heterociklikus-csoportok koziil példaldzd, nem korlatozé jelleggel az
alabbiakat soroljuk fel: tetrahidropiranil-, piperidino-, N-metil-piperidin-3-il-, pipera-
zino-, 4-metil-piperazino-, N-metil-pirrolidin-3-il-, 3-pirrolidino-, morfolino-, tiomorfo-
lino-, tiomorfolino-1-oxid-, tiomorfolino-1,1-dioxid-, pirrolinil-, imidazolinil-csoport és

szarmazékaik.

A "heterociklikus alkil-csoport" kifejezés -R*-R” csoportokra vonatkozik (ahol R jelen-

tése alkilén-csoport és R” jelentése heterociklikus-csoport). A heterociklikus alkil-csopor-
tok koziil példalézo, nem korlatozé jelleggel az alabbiakat soroljuk fel: 2-(morfolin-4-il)-
-etil-, 3-(morfolin-4-il)-propil-, 2-(4-metil-piperazin-1-il)-etil-, 3-(4-metil-piperazin-1-il)-

-propil-, 3-(piperidin-1-il)-propil-csoport és mas hasonlé csoportok.
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A "heterociklikus alkoxi-csoport" kifejezésen -OR*-R” csoportok értenddk (ahol R* je-
lentése alkilén-csoport €s R” jelentése heterociklikus-csoport). E csoportok koziil példa-
1626, nem korlatozé jelleggel az alabbiakat emlitjiik meg: 2-(morfolin-4-il)-etoxi-, 2-(4-

-metil-piperazin-1-il)-etoxi-csoport és més hasonlé csoportok.

A "heterociklikus oxi-csoport" O-R’ csoportokra vonatkozik (ahol R’ jelentése heterocik-
likus-csoport). E csoportok koziil példalézd, nem korlatozo jelleggel a tetrahidropiranil-

oxi-csoportot és mas hasonld csoportokat emlitjik meg.

A "hidroxi-alkil-csoport” kifejezés egy vagy tobb, eldnydsen egy, két vagy harom hidr-
oxil-csoporttal helyettesitett, a fentiekben meghatérozott alkil-csoportokra vonatkozik,
mimellett egy szénatomhoz csak egy hidroxil-csoport kapcsolédhat. A hidroxi-alkil-cso-
portok koziil példalézo, nem korlatozo jelleggel az alabbiakat emlitjiik meg: 2-hidroxi-
-etil-; 2-hidroxi-propil-, 3-hidroxi-propil-, 1-(hidroxi-metil)-2-metil-propil-, 2-hidroxi-
-butil-, 3-hidroxi-butil-, 4-hidrexi-butil-, 2,3-dihidroxi-propil-, 2-hidroxi-1-(hidroxi-me-
til)-etil-, 2,3-dihidroxi-butil-, 3,4-dihidroxi-butil- és 2-(hidroxi-metil)-3-hidroxi-propil-
-csoport, elénydsen 2-hidroxi-etil-, 2,3-dihidroxi-propil- és 1-(hidroxi-metil)-2-(hidroxi-
-etil)-csoport. Ennek megfelelden a hidroxi-alkil-csoportok a heteroalkil-csoportok egyik

alosztalyat képezik.

Az "alkoxi-csoport" kifejezésen R'-O- csoportok értenddk (ahol R' jelentése alkil-csoport).
A "kis szénatomszamu alkoxi-csoport" kifejezés R'-O- csoportokra vonatkozik, ahol R je-

lentése kis szénatomszamu alkil-csoport.

Az "alkenil-csoport" kifejezésen - Snmagédban vagy kombinaciéban - egyenes- vagy el-
agazolanct, egy olefines kettdskotést és legfeljebb 20 szénatomot, elonydsen legfeljebb

16 szénatomot tartalmazé szénhidrogén-csoportok értenddk.

A "kis szénatomszamu alkenil-csoport” kifejezés egyenes- vagy eldgazoélancy, egy olefi-
nes kettéskotést és legfeljebb 7, eldnydsen legfeljebb 4 szénatomot tartalmazé szénhidro-

gén-csoportokra vonatkozik.
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Az "aril-csoport" kifejezésen monociklikus vagy biciklikus aromas szénhidrogén-csopor-
tok értenddk, amelyek adott esetben egy vagy t5bb, elénydsen egy, két vagy harom azo-
nos vagy killsnb6z§ helyettesitét hordozhatnak. A szubsztituens elénydsen alkil-, halo-
gén-alkil-, hidroxi-alkil-, heteroalkil-, acil-, acilamino-, amino-, alkilamino-, dialkilami-
no-, alkiltio-, alkilszulfinil-, alkilszulfonil-, -SO,NR'R" (ahol R’ és R" jelentése egymastol
fuggetlentl hidrogénatom vagy alkil-csoport), alkoxi-, halogén-alkoxi-, alkoxi-karbonil-,
karbamoil-, hidroxi-csoport, halogénatom, nitro-, ciano-, merkapto-, metiléndioxi-
€s/vagy etiléndioxi-csoport lehet. Az aril-csoportok koziil példalézo, nem korlatozé jel-
leggel a fenil-, klor-fenil-, fluor-fenil-, metoxi-fenil-, 1-naftil-, 2-naftil-csoportot és szar-
mazekaikat emlitjiik meg. Az aril-csoport elénydsen adott esetben halogénatommal, kis
szénatomszamu alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-, hidroxi-, nitro-, ciano- és/vagy tri-

fluor-metil-csoporttal helyettesitett fenil-csoport lehet.

Az "aralkil-csoport” kifejezés aril-kis szénatomszdmu alkil-csoportokra vonatkozik (ame-

lyekben az aril- és kis szénatomszam alkil-csoport jelentése a fent megadott).

A "gyogyaszatilag alkalmas s6k" kifejezésen az (1) ltalanos képletii vegyiileteknek szer-

vetlen vagy szerves savakkal képezett s6i értend8k. A soképzéshez pl. sésav, brém-hidro-
génsav, salétromsav, kénsav, foszforsav, citromsav, hangyasav, maleinsav, ecetsav, boros-
tyankdsav, borkdsav, metanszulfonsav, p-toluolszulfonsav és az €16 szervezetre nem-toxi-

kus mas savak alkalmazhatodk.

A "gyogyaszatilag alkalmas észterek” kifejezésen olyan (1) 4ltalanos képletii vegyliletek
értend0k, amelyekben a hidroxil-csoportok szervetlen vagy szerves savakkal képezett ész-
tereik formajaban vannak jelen. Az észterképzéshez pl. sésav, hidrogén-bromid, salétrom-
sav, kénsav, foszforsav, citromsav, hangyasav, maleinsav, ecetsav, borostyank®dsav, bor-
kdsav, metanszulfonsav, p-toluolszulfonsav és az emberi szervezetre nem-mérgez6 mas

savak alkalmazhatok.

Talalmanyunk targya kozelebbrol (I) altalanos képletii vegyiiletek és gybgyaszatilag

alkalmas soik és/vagy gyogyaszatilag alkalmas észtereik.
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A képletben
Rl jelentése heteroaril-csoport, -(CR'R")mCO-Ra vagy S(O)p-Ra; ahol

R'ésR" jelentése egymastol fliggetlentil hidrogénatom vagy kis szénatomszamu

alkil-csoport;

m értéke 0 vagy 1;

p értéke 1 vagy 2;
. jelentése heteroaril-, heteroaril-kis szénatomszamu alkil- vagy heteroaril-kis
szénatomszamu alkoxi-csoport, mimellett a fenti definiciékban levé hetero-
aril-csoport jelentése adott esetben helyettesitett indolil-, piridil-, kinolinil-,
izokinolinil-, N-oxo-kinolinil-, N-oxo-izokinolinil-, naftiridinil-, pirazolil-,
indazolil-, furo[2,3-b]piridinil-, furo[2,3-c]piridinil-, furo[3,2-c]piridinil-,
turo[3,2-b]piridinil-, I H-pirrolo[3,2-b]piridinil-, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinil-,
1H-pirrolo[3,2-c]piridinil-, 1H-pirrolo[2,3-c]piridinil-, 1H-pirazolo[3,4-b]pi-
ridin, 1H-pirazolo[3,4-c]piridin-, 1H-pirazolo[4,3-b]piridin, 1H-pirazolo-
[4,3-c]piridin, benzotiazolil-, azaindolil-, imidazo[2,1-b]benzotiazolil- vagy

indolizinil-csoport;

R2 jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszamu alkil-csoport;

R’ jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszamu alkil-csoport;

R jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszamu alkil-csoport;

R5 jelentése hidrogénatom, kis szénatomszamu alkil-, heteroalkil-, cikloalkil-, cikloal-
kil-kis szénatomszamu alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-karbonil-kis szénatom-
szamu alkil-, aril-, aralkil-, heteroaril- vagy heteroaril-kis szénatomszamu alkil-
-csoport;

R® jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszamu alkil-csoport;

n értéke 1-3.

Taldlményunk egyik kiviteli alakjat képezik azok az (I) 4ltalanos képletii vegyiiletek és
gyogyaszatilag alkalmas soéik és/vagy gydgyaszatilag alkalmas észtereik, amelyekben
R! jelentése heteroaril-csoport, -(CR'R")mCO-Ra vagy S(O)p-Ra; ahol
R'ésR" jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom vagy kis szénatomszamu
alkil-csoport;

m értéke 0 vagy 1;
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p értéke 1 vagy 2;
? jelentése heteroaril-, heteroaril-kis szénatomszama alkil- vagy heteroaril-kis
szénatomszamu alkoxi-csoport; mimellett a fenti csoportokban levéd hetero-
aril-csoport jelentése adott esetben helyettesitett indolil-, piridil-, kinolinil-,
izokinolinil-, N-oxo-kinolinil-, N-oxo-izokinolinil-, naftiridinil-, pirazolil-,
indazolil-, furo[2,3-b]piridinil-, furo[2,3-c]piridinil-, furo[3,2-c]piridinil-,
furo[3,2-b]piridinil-, 1H-pirrolo[3,2-b]piridinil-, |H-pirrolo[2,3-b]piridinil-,
1H-pirrolo[3,2-c]piridinil-, 1H-pirrolo[2,3-c]piridinil-, 1H-pirazolo[3,4-b]pi-
ridin, 1H-pirazolo[3,4-c]piridin-, | H-pirazolo[4,3-b]piridin vagy 1H-pirazolo-
[4,3-c]piridin-csoport;

R? jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszamu alkil-csoport;

R’ jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszamu alkil-csoport;

R* jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszamu alkil-csoport;

R5 jelentése hidrogénatom, kis szénatomszamu alkil-, heteroalkil-, cikloalkil-, cikloal-
kil-kis szénatomszamu alkil-, aril-, aralkil-, heteroaril- vagy heteroaril-kis szén-
atomszamu alkil-csoport;

R® jelentése hidrogénatom vagy alkil-csoport;

n értéke 1-3.

Mint azt a fentiekben maér kifejtettiik, az R? helyén levo heteroaril-csoport adott esetben
egy-harom halogénatommal, hidroxi-, kis szénatomszamu alkil-, hidroxi-kis szénatomsza-
mu alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-, alkil-tio-, amino-, NH-COOQO-kis szénatomszamu
alkil-, NH-COO-kis szénatomszamu alkenil-, NH-SO5-kis szénatomszamu alkil-,
SO,NH,, aril-, heterociklikus oxi-, heterociklikus alkoxi- és/vagy heteroaril-alkoxi-cso-

porttal helyettesitve lehet.

Az () altalanos képletii vegyiiletek legaldbb két aszimmetrids szénatomot tartalmaznak és
az optikailag tiszta enantiomerek vagy racematok alakjaban lehetnek jelen. Taldlmanyunk

valamennyi fenti forméra kiterjed.

Az (I) altaldnos képletil vegyiiletek eldnyds csoportjat képezik az (Ia) altalanos képletii

vegyliletek (ahol R], Rz, R3, R4, R5 és n jelentése a fent megadott) és gyogyaszatilag al-
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kalmas soik és/vagy gyodgyaszatilag alkalmas észtereik. Az (Ia) altalanos képletii vegyii-

letek cisz- és transz-vegyiiletek lehetnek.

Az (1) 4ltalanos képletli vegyiiletek masik elényds csoportjat képezik az (Ib) altalanos
képletli cisz-vegyliletek (ahol Rl, Rz, R3, R4, R’ ésn jelentése a fent megadott) és gyo-

gyaszatilag alkalmas soik és/vagy gydgyaszatilag alkalmas észtereik.

Elényosek tovabba az (Ic) Altaldnos képletii vegyiiletek (ahol R', R% R, RY, R és n je-
lentése a fent megadott) és gydgyaszatilag alkalmas sdik és/vagy gydgyaszatilag alkalmas

észtereik.
Az (Ic) altalanos képletii vegyiiletek cisz- €s transz-vegyiiletek lehetnek.
El8nyosek azok az (I) altalanos képlet vegyiiletek, amelyekben h értéke 2.

Ugyancsak elénydsen az R2, R3 és/vagy R4 helyén hidrogénatomot tartalmazé (1) 4ltala-

nos képletii vegyliletek.

Eldnydsek tovabba azok az (I) altalanos képletii vegyiiletek, amelyekben R* és R’ jelenté-
se hidrogénatom, valamint amelyekben R* jelentése hidrogénatom és R jelentése ciklo-

alkil- vagy alkil-csoport, kiiléndsen ciklopropil- vagy izobutil-csoport.

Elényések azok az (I) altalanos képletii vegyliletek, amelyekben R! jelentése
-(CH,)mCO-R? csoport, killondsen amelyekben'm értéke 0 és R” jelentése adott esetben
helyettesitett indolil-, piridil-, kinolinil-, izokinolinil-, N-oxo-kinolinil-, N-oxo-izokino-
linil-, pirazolil- vagy indazolil-cseport. Még elénydsebbek az R? helyén adott esetben
helyettesitett indolil-csoportot (kiiléndsen elénydsen adott esetben helyettesitett 2-indolil-
vagy 5-indolil-csoportot) vagy indazolil-csoportot tartalmazd vegyiiletek. Elonydsek to-
véabba azok az (I) altalanos képletli vegyiiletek, amelyekben R® jelentése adott esetben
helyettesitett 2-indolil-csoport, azaz (A) altaldnos képletii csoport (ahol R jelentése vala-
mely fentiekben felsorolt helyettesitd) vagy valamely (B), (C),; (D), (E), (F), {G), (H), (I),
(K), (L), (M), (N), (0), (P), (R), (S) vagy (T) képletii csoport.
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Elonydsek tovabba az R helyén heteroaril-csoportot, kiiléndsen adott esetben helyettesi-

tett indolil- vagy indazolil-csoportot tartalmazé (I) altaldnos képletli vegyiiletek.

Talalmanyunk masik kiviteli alakjat képezik azok az (I) ltalanos képletii vegyiiletek,
amelyekben R! jelentése (CR'R")m-CO-Ra; m értéke 0 és R? jelentése a fent megadott,
kiilonosen amelyekben R jelentése adott esetben egy vagy tobb, elénydsen egy vagy két
azonos vagy kiilonb6z6 halogénatommal, hidroxi-, kis szénatomszamu alkil-, hidroxil-kis
szénatomszamu alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-, alkiltio-, amino-, NH-COO-kis szén-
atomszamu alkil-, NH-COO-kis szénatomszamu alkenil-, NH-SO,-kis szénatomszamu
alkil-, SO,NH,, aril-, heterociklikus oxi-, heterociklikus alkoxi- és/vagy heteroaril-alkoxi-
-csoporttal helyettesitett indolil-, piridil-, kinolinil-, izokinolinil-, N-oxo-kinolinil-,
N-oxo-izokinolinil-, pirazolil-, indazolil-, kinoxalinil-, benzotiazolil-, pirrolopiridinil-,
benzimidazotiazolil- vagy indolizinil-csoport. Kiil6ndsen elénydsek azok a vegyiiletek,
amelyekben R? jelentése 1H-indol-2-il-, 1-metil-1H-indol-2-il-, 1H-indol-5-il-, kinolin-2-
-il-, 6-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etoxi]-1H-indol-2-il-, 1-metil-6-(2-piridin-2-il-etoxi)-
-1H-indol-2-il- vagy 1-(2-hidroxi-etil)-1H-indol-2-il-csoport. El6nydsek tovabbi az R!

helyén kinolin-8-il-csoportot tartalmazé vegyiiletek.

El6nydsek tovabba azok az (I) 4ltalanos képletii vegyiiletek, amelyekben R2 jelentése hid-
rogénatom. El6nydsek tovabbé az R’ helyén hidrogénatomot tartalmazé vegyiiletek.

Ugyancsak elényosek az R4 helyén hidrogénatomot tartalmazé vegyiiletek.

Talalmanyunk tovabbi elényds kiviteli alakjat képezik azok a vegyiiletek, amelyekben R’
jelentése hidrogénatom, kis szénatomszam alkil-, hidroxi-kis szénatomszamu alkil-, kis
szénatomszamu alkoxikarbonil-kis szénatomszamu alkil-, kis szénatomszamu alkiltio-kis
szénatomszamu alkil-, cikloalkil-, heteroaril-kis szénatomszamu alkil- vagy aril-kis szén-
atomszamu alkil-csoport; kiilondsen eldnydsen hidrogénatom, kis szénatomszamu alkil-
vagy cikloalkil-csoport; még elénydsebben hidrogénatom, izobutil- vagy ciklopropil-cso-

port.

Elonyosek tovabba azok a vegytiletek, amelyekben R6 jelentése hidrogénatom. Talalma-

nyunk tovabbi elényos kiviteli alakjat képezik azok a vegyiiletek, amelyekben n értéke 0.
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A taladlmany szerinti vegyiiletek elényds képviseldi az alabbiak:

N-[(1S,2R)-2-({[ciano-(ciklopropil)-metil]-amino}-karbonil)-ciklohexil]-1H-indol-2-
-karboxamid;

N-((1S,2R)-2-{[(ciano-metil)-amino]-karbonil}-ciklohexil)- 1H-indol-2-karboxamid;

N-[(18,2R)-2-({[ciano-(ciklopropil)-metil]-amino}-karbonil)-ciklohexil]-1H-indol-2-
-karboxamid; |

N-[(1S,2R)-2-( {[ciano-(ciklopropil)-metil]-amino} -karbonil)-ciklohexil]-5-fluor-1H-
-indol-2-karboxamid; |

N-[(1S,2R)-2-({[ciano-(ciklopropil)-metil]-amino}-katbonil)-ciklohexil]-1-metil-1H-
-indol-2-karboxamid;

5-klor-N-[(1S,2R)-2-({[ciano-(ciklopropil)-metil]-amino}-karbonil)-ciklohexil]-1H-
-indol-2-karboxamid;

N-[(1S,2R)-2-({[ciano-(ciklopropil)-metil]-amino} -karbonil)-ciklohexil]-1H-indol-5-
-karboxamid;

6-(benziloxi)-N-[(1S,2R)-2-({[ciano-(ciklopropil)-metil]-amino} -karbonil)-ciklohexil]-
-5-metoxi-1H-indol-2-karboxamid;

N-[(1S,2R)-2-({[ciano-(ciklopropil)-metil]-amino}-karbonil)-ciklohexil]- 1H-indol-3-

-karboxamid,;

N-[(1S,2R)-2-({[ciano-(ciklopropil)-metil]-amino}-karbonil)-ciklohexil}-5-etil-1H-indol-

-2-karboxefmid;
5-brém-N-[(1S,2R)-2-({[ciano-(ciklopropil)-metil]-amino} -karbonil)-ciklohexil]-1H-
-indol-2-karboxamid;
N-[(1S,2R)-2-({[ciano-(ciklopropil)-metil]-amino}-karbonil)-ciklohexil]-4-metoxi-1H-
-indol-2-karboxamit;
N-[(1S,2R)-2-({[ciano-(ciklopropil)-metil]-amino}-karbonil)-ciklohexil]-6-metoxi-1H-
.-indol-2-karboxamid;
N-[(18;2R)-2-({[ciano-(ciklopropil)-metil]-amino}-karbonil)-ciklohexil]-5-hidroxi-1H-
-indol-2-karboxamid;
N-[(1S,2R)-2-({ [ciano-(ciklopropi1)-metil]-amino}-kérbonil)-ciklohexi1]-4,6-dimetoxi-
-1H-indol-2-karboxamid;
N-((18,2R)-2-{[(ciano-metil)-amino]-karbonil} -ciklohexil)-1-metil-1H-indol-2-karbox-

. A}
amid;
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N-((18,2R)-2-{[(ciano-metil)-amino]-karbonil } -ciklohexil)-6-(metil-tio)-1H-indol-2-
-karboxamid;

N-[(1 S,2R)‘-2-( {[ciano-(ciklopropil)-metil]-amino}-karbonil)-ciklohexil]-6-(metil-tio)-
-1H-indol-2-karboxamid;

2-butil-N-((1S,2R)-2-{[(ciano-metil)-amino]-karbonil } -ciklohexil)-1H-indol-6-karbox-
amid;

2-butil-N-[(18,2R)-2-({[ciano-(ciklopropil)-metil]-amino}-karbonil)-ciklohexil]-1H-
-indol-6-karboxamid;

N-[(1S,2R)-2-({[ciano-(ciklopropil)-metil]-amino} <karbonil)-ciklohexil]-1H-indol-6-
karboxamid;

6-klor-N-[(1S,2R)-2-({[ciano-(ciklopropil)-metil]-amino}-karbonil)-ciklohexil]-1H-
-indol-2-karboxamid;

N-[(18,2R)-2-({[ciano-(ciklopropil)-metil]-amino }-karbonil)-ciklohexil]-4,6-difluor- 1 H-
-indol-2-karboxamid;

N-((15,2R)-2- {[(ciano-metil)-amino]-karbonil } -ciklohexil)-6-metoxi- 1-metil- 1 H-indol-2-
-karboxamid;

5-(amine-szulfonil)-N-((1S,2R)-2- {[(ciano-metil)-amino]-karbonil } -ciklohexil)-1H-
-indol-2-karboxamid;

5-(amino-szulfonil)-N-[(1S,2R)-2-({[ciano-(ciklopropil)-metil]-amino}-karbonil)-ciklo-
hexil]-1H-indol-2-karboxamid;

N-[(1S,2R)-2-({[ciano-(ciklopropil)-metil]-amino}-karbonil)-ciklohexil]-1-etil-1H-indol-
-2-karboxamid;

N-((1S,2R)-2-{[(ciano-metil)-amino]-karbonil } -ciklohexil)- 1 -etil-1 H-indol-2-karbox-
amid;

N-[(1S,2R)-2-({[(S)-ctano-(ciklopropil)-metil]-amino}-kdrbonil)-ciklohexil]-1-metil-
-1H-indol-2-karboxamid;

N-[(1S,2R)-2-({[(R)-ciano-(ciklopropil)-metil]-amino}-karbonil)-ciklohexil]-1-metil-
-1H-indol-2-karboxamid;

N-[(1S8,2R)-2-({[(1S)-1ciano-2-tien-3-il-etil]-amino}-karbonil)-ciklohexil]- 1 H-indol-2-
-karboxamid;

N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-ciano-2-tien-3-il-etil]-amino} -karbonil)-ciklohexil]-1H-indol-5-

-karboxamid;
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N-[(18,2R)-2-({[(S)-ciano-(ciklopropil)-metil]-amino }-karbonil)-ciklohexil]-6-metoxi-
-1-metil-1H-indol-2-karboxamid;
N-[(18,2R)-2-({[(1S)-1-ciano-2-feniletil]-amino} -karbonil)-ciklohexil]-6-metoxi-1-metil-
-1H-indol-2-karboxamid;
N-[(1S,2R)-2-({[ciano-(ciklopropil)-metil]-amino}-karbonil)-ciklohexil]-izonikotinamid;
N-[(1S,2R)-2-({[ciano-(ciklopropil)-metil]-amino}-karbonil)-ciklohexil]-kinolin-2-
-karboxamid;
N-[(1S,2R)-2-({[ciano-(ciklopropil)-metil]-amino}-karbonil)-ciklohexil]-kinolin-3-
-karboxamid;
N-[(1S,2R)-2-({[ciano-(ciklopropil)-metil]-amino}-karbonil)-ciklohexil]-kinoxalin-2-
-karboxamid;
N-[(1S,2R)-2-({[ciano-(ciklopropil)-metil]-amino} -karbonil)-ciklohexil]-izokinolin-7-
-karboxamid,;
5-amino-N-[(1S,2R)-2-({[ciano-(ciklopropil)-metil]-amino}-karbonil)-ciklohexil]-1-fe-
nil-1H-pirazol-4-karboxamid;
N-[(1S,2R)-2-({[ciano-(ciklopropil)-metil]-amino}-karbonil)-ciklohexil]-kinolin-6-
-karboxamid;
N-[(1S,2R)-2-({[(S)-ciano-(ciklopropil)-metil]-amino }-karbonil)-ciklohexil]-kinolin-2-
-karboxamid-1-oxid;
N-((1S,2R)-2-{[(ciano-metil)-amino]-karbonil} -ciklohexil)-kinolin-2-karboxamid;
N-[(18,2R)-2-({[(1S)-1-ciano-2-feniletil]-amino}-karbonil)-ciklohexil]-kinolin-2-
-karboxamid;
N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-ciano-2-feniletil]-amino}-karbonil)-ciklohexil]-kinoxalin-2-
-karboxamid;
N-[2-({[(1S)-1-ciano-2-(4-nitro-fenil)-etil]-amino}-karbonil)-ciklohexil]-kinolin-2-
-karboxamid-trifluoracetat;
N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-ciano-2-metil-propil]-amino}-karbonil)-ciklohexil]-1-metil-
-1H-indol-2-karboxamid;
tercier-butil-2-({[(1S,2R)-2-({[ciano-(ciklopropil)-metil]-amino}-karbonil)-ciklohexil]-
-amino}-karbonil)-1H-indol-5-il-karbamat;
N-((1S,2R)-2-{[(ciano-metil)-amino]-karbonil} -ciklohexil)-6-hidroxi-1-metil-1H-indol-

-2-karboxamid;
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N-[(18,2R)-2-({[(S)-ciano-(ciklopropil)-metil]-amino} -karbonil)-ciklohexil]-6-hidroxi-
-1H-indol-2-karboxamid;

N-[(1S,2R)-2-({[(S)-ciano-(ciklopropil)-metil]-amino} -karbonil)-ciklohexil] -6-hidroxi-
1-metil-1H-indol-2-karboxamid; '

N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-ciano-3-metil-butil]-amino} -karbonil)-ciklohexil }-1 -metil-1H-
-indol-2-karboxamid;

N-[(1S,2R)-2-({[( 1§)- 1-ciano-etil]-amino }-karbonil)-ciklohexil]-1-metil- 1H-indol-2-
-karboxamid;

N-[(1S,2R)-2-({ [cian\o-(ciklopropil)-metil]—amino}-karbonil)-ciklohexil]- 1H-indol-4-
-karboxamid;

N-((1S,2R)-2- {[(ciano-metil)-amino]-karbonil} -ciklohexil)-5-fluor-1-metil-1H-indol-2-
-karboxamid;

N-[(1S,2R)-2-({[(1R)-1-ciano-2-hidroxi-etil]-amino} -karbonil)-ciklohexil]-1-metil-1H-
-indol-2-karboxamid;

N-[(18,2R)-2-({[(S)-ciano-(ciklopropil)-metil]-amino} -karbonil)-ciklohexil]-5-fluor-1-
-metil- 1 H-indol-2-karboxamid;

N-((1S,2R)-2-{[(1-ciano-2-fenil-etil)-amino]-karbonil } -ciklohexil)-6-hidroxi-1H-indol-2-
-karboxamid;

N-((18,2R)-2-{[(1-ciano-2-fenil-etil)-amino]-karbonil } -ciklohexil)-6-hidroxi-1-metil-1H-
-indol-2-karboxamid;

N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1 -ciano-3-metil-butil]-amino}-karbonil)-ciklohexil}-6-metoxi-1-
-metil-1H-indol-2-karboxamid;

N-[(18,2R)-2-({[(1S)-1-ciano-2-fenil-etil]-amino} -karbonil)-ciklohexil]-1-metil-1H-
-indol-2-karboxamid;

N-((1 S,2R)-2—{[(ciano-metil)-amino]-karbonil}-ciklohexil)-6-[2-(4-metil-piperazin— 1-11)-
-etoxi- 1H-indol-2-karbexamid;

N-((1S,2R)-2-{ [(ciano-metil)—amino]-karbonil }-ciklohexil)-1-metil-6-(2-morfolin-4-il-
-etoxi)- 1H-indol-2-karboxamid;

N-((1S,2R)-2-{[(ciano-metil)-amino]-karbonil } -ciklohexil)-6-(2-morfolin-4-il-etoxi)-
-1H-indol-2-karboxamid;

allil-2-({[(1S,2R)-2-({[ciano-(ciklopropil)-metil]-amino} -karbonil)-ciklohexil]-amino}-
-karbonil)- 1 H-indol-6-il-Karbamat;
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allil-2-({[(1S,2R)-2-({[ciano-(ciklopropil)-metil]-amino}-karbonil)-ciklohexil]-amino} -
-karbonil)-1H-indol-6-il-karbamat;

N-[(1S,2R)-2-({[(S)-ciano-(ciklopropil)-metil]-amino}-karbonil)-ciklohexil]-4,6-dimet-
oxi-1H-indol-2-karboxamid;

(1R,28)-N-[ciano-(ciklopropil)-metil]-2-[(1H-indol-1-il-acetil)-amino]-ciklohexan-
-karboxamid;

N-[(1S,2R)-2-({[(S)-ciano-(ciklopropil)-metil]-amino}-karbonil)-ciklohexil]-kinolin-2-
-karboxamid;

N-((18,2R)-2-{[(ciano-metil)-amino]-karbonil } -ciklohexil)-1H-indazol-5-karboxamid;

N-[(18,2R)-2-({[(S)-ciano-(ciklopropil)-metil]-amino}-karbonil)-ciklohexil]-6-[(metil-
szulfonil)-amino]-1H-indol-2-karboxamid,

N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-ciano-3-(metil-tio)-propil]-amino}-karbonil)-ciklohexil]-1-metil-
-1H-indol-2-karboxamid;

N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-ciano-3-metil-butil]-amino}-karbonil)-ciklohexil]-1H-indazol-5-
-karboxamid;

N-[(1S,2R)-2-({[(1R)-1-ciano-2-(4-hidroxi-fenil)-etil]-amino}-karbonil)-ciklohexil]-1-
-metil-1H-indol-2-karboxamid;

N-[(1S,2R)-2-({[(1R,2R)-1-ciano-2-hidroxi-propil]-amino} -karbonil)-ciklohexil]-1-me-
til-1H-indol-2-karboxamid;

tercier-butil-(3S)-3-ciano-3- {[((1R,2S)-2-{[(1-metil-1H-indol-2-il)-karbonil]-amino} -
-ciklohexil)-karbonil]-amino} -pfopanoét;

N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1 —ciano—butil]—amino}—karbonil)—ciklohexil]- 1-metil-1H-indol-2-
-karboxamid,;

tercier-butil-(4S)-4-ciano-4- {[((1R,2S)-2-{[(1-metil-1H-indol-2-il)-karbonil]-amino} -
-ciklohexil)-karbonil]-amino}-butanoat;

N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-ciano-3-metil-butil]-amino}-karbonil)-ciklohexil]-6-fluor- 1 H-
-indol-2-karboxamid;

N-(ciano-metil)-2-(kinolin-8-il-amino)-ciklohexan-karboxamid;

benzotiazol-6-karbonsav-[(1S,2R)-2-(1-(S)-ciano-3-metil-butil-karbamoil)-ciklohexil]-
-amid;
1-metil-6-(piridin-2-il-metoxi)-1H-indol-2-karbonsav-[(1S,2R)-2-(1-(S,R)-ciano-3-me-

til-butil-karbamoil)-ciklohexil]-amid,;
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1-metil-6-(2-piridin-2-il-etoxi)-1H-indol-2-karbonsav-[(1S,2R)-2-(1-(S)-ciano-3-metil-
-butil-karbamoil)-ciklohexil]-amid,;
1-metil-6-(tetrahidro-piran-4-il-oxi)-1H-indol-2-karbonsav-[(1S,2R)-2-(1-(S,R)-ciano-
-3-metil-butil-karbamoil)-ciklohexil]-amid;
6-metoxi-1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-karbonsav-[(1 S,2R)-2-(ciano-metil-karba
moil)-ciklohexil]-amid;
benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-karbonsav-[(1S,2R)-2-(1-(S)-ciano--3-metil-butil-karba-
moil)-ciklohexil]-amid;
indolizin-2-karbonsav-[(1S,2R)-2-(1-(S)-ciano-3-metil-butil-karbamoil)-ciklohexil]-amid;
6-metil-indolizin-2-karbonsav-[(1S,2R)-2-(1-(S)-ciano-3-metil-butil-karbamoil)-ciklo-
hexil]-amid; és
1-(2-hidroxi-etil)- 1H-indol-2-karbonsav-[(1S,2R)-2-(1-(S)-ciano-3-metil-butil-karbamo-
il)-ciklohexil}-amid.

Kiiléndsen elényosek az alabbi talalmany szerinti vegyiiletek:

N-[(1S,2R)-2-({{(1S)-1-ciano-3-metil-butil}-amino}-karbonil)-ciklohexil]-1-metil-1H-
-indol-2-karboxamid;

N-((1S,2R)-2-{[(ciano-metil)-amino}-karbonil}-ciklohexil)- 1H-indol-2-karboxamid;

N-[(1S,2R)-2-({[ciano-(ciklopropil)-metil]-amino}-karbonil)-ciklohexil]-1-metil-1H-
-indol-2-karboxamid;

N-[(1S,2R)-2-({[ciano-(ciklopropil)-metil]-amino}-karbonil)-ciklohexil]-1H-indol-5-
-karboxamid;

N-[(18,2R)-2-({[(S)-ciano-(ciklopropil)-metil]-amino }-karbonil)-ciklohexil}-1-metil-1H-
-indol-2-karboxamid;

N-[(1S,2R)-2-({[ciano-(ciklopropil)-metil]-amino}-karbonil)-ciklohexil]-kinolin-2-
-karboxamid;

N-((1S,2R)-2-{[(ciano-metil)-amino]-karbonil}-ciklohexil)-6-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-
-etoxi]-1H-indol-2-karboxamid;

1 -metil-6-(2-piridin—2-il;etoxi)- 1H-indol-2-karbonsav-[(1S,2R)-2-(1-(S)-ciano-3-metil-
-butil-karbamoil)-ciklohexil]-amid; és

1-(2-hidroxi-etil)-1H-indol-2-karbonsav-[(1S,2R)-2-(1-(S)-ciano-3-metil-butilkarbamoil )-

-ciklohexil]-amid.
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Talalmanyunk targya tovabbé az (I) altalanos képletli vegyiiletek felhasznalasa cisztein-
-protedzokkal - kiildndsen katepszin K-val - tarsult betegségek kezelésére és/vagy meg-
elézésére, pl. az aldbbi indikacidban: osteoporosis, osteoarthritis, reumatoid arthritis,
tumor metasztazis, glomerulonephritis, atheroszklerézis, miokardialis infarktus, Angina
pectoris, labilis Angina pectoris, stroke, plakkrepedés, dtmeneti iskémids rohamok,
amaurosis fugax, periférias artérids elzarddasos betegség, angiaplasztia €s stent behelye-
zés utan fellépd restenosis, hasi aorta aneurizmia képzddés, gyulladas, autoimmun beteg-
ség, maldria, szemfenék szovet citopétia és 1égzési betegségek. Taldlmanyunk elényds ki-
viteli alakja a fenti (I) altaldnos képletll vegytiletek felhasznalasa osteoporosis, tumor

metasztazis, labilis Angina pectoris vagy plakkrepedés kezelésére és/vagy megel6zésére.

Taldlmanyunk targya tovabba az (I) altaldnos képletli vegytiletek felhasznalasa gyogya-
szati hatdanyagként, kiilénosen cisztein-proteazokkal - kiilondsen katepszin K-val - tar-
sult betegségek kezelésére és/vagy megeldzésére, pl. az alabbi indikaciokban: osteo-
porosis, osteoarthritis, reumatoid arthritis, tumor metasztazis, gl’omerulbnephritis, athero-
szklerdzis, miokardidlis infarktus, Angina pectoris, labilis Angina pectoris, stroke, plakk-
repedés, atmeneti iskémias rohamok, amaurosis fugax, periférias artérias elzarédasos
betegség, angioplasztia €s stent behelyezés utan fellépé restenosis, hasi aorta aneurizmia
képzbddés, gyulladas, autoimmun betegség, malaria, szemfenék sz6vet citopatia és 1égzési
betegségek. Taldlmanyunk el6ény&s kiviteli alakja az (I) altalanos képletl vegyiiletek fel-
hasznalasa gyogyaszati hatdanyagkeént, kiilondsen osteoporosis, tumor, metasztézis, labilis

Angina pectoris vagy plakkrepedés kezelésére és/vagy megeldzésére.

Taldlméanyunk targya tovabba gyogyaszati készitmény, amely valamely (I) altalanos kép-
leti vegyiiletet vagy gydgyaszatilag alkalmas sdjat €s gyogyaszatilag alkalmas hordozé-
anyagot és/vagy adjuvénst tartalmaz, kiiléndsen cisztein-protedzokkal - kiilonosen katep-
szin K-val - tarsult betegségek kezelésére vagy megel6zésére, pl. az alabbi indikacidkban:
osteoporosis, osteoarthritis, reumatoid arthritis, tumor metasztazis, glomerulonephritis,
atheroszklerdzis, miokardidlis infarktus, Angina pectoris, labilis Angina pectoris, stroke,
plakkrepedés, dtmeneti iskémias rohamok, amaurosis fugax, periférias artérias elzaroda-
sos betegség, angioplasztia €s stent behelyezés utan fellépd restenosis, hasi aorta aneuriz-

mia képz6dés, gyulladas, autoimmun betegség, malaria, szemfenék szovet citopatia €s
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1égzési betegségek. Talalmanyunk elonyds kiviteli alakja gyogyaszati készitmények, ame-
lyek valamely (I) altalanos képletii vegyiiletet vagy gyogyészatilag alkalmas séjat és gyo-
gyaszatilag alkalmas hordozéanyagot és/vagy adjuvénst tartalmaznak, osteoporosis, tumor

metasztazis, labilis Angina pectoris vagy plakkrepedés kezelésére és/vagy megeldzésére.

Taldlméanyunk targya tovabba az (I) altalanos képletli vegyiiletek vagy gyogyészatilag al-
kalmas soik és/vagy gyoOgyaszatilag alkalmas észtereik felhasznalasa cisztein-proteazok-
kal - kiilondsen katepszin K-val - tarsult betegségek, pl. osteoporosis, osteoarthritis,
reumatoid arthritis, tumor metasztazis, glomerulonephritis, atheroszklerézis, miokardialis
infarktus, Angina pectoris, labilis Angina pectoris, stroke, plakkrepedés, atmeneti iské-
mias rohamok, amaurosis fugax, periférias artérias elzar6dasos betegség, angioplasztia és
stent behelyezés utan fellépd restenosis, hasi aorta aneurizmia képz6dés, gyulladas, auto-
immun betegség, malaria, szemfenék szovet citopatia és 1égzési betegségek kezelésére
és/vagy megel6zésére alkalmas gydgyszerek eléallitasara. Talalmanyunk elényds kiviteli
alakja a taldlmany szerinti vegyiiletek felhasznalasa osteoporosis, tumor metasztazis,
labilis Angina pectoris vagy plakkrepedés kezelésére €s/vagy megel6z€sére alkalmas
gyogyszerek elballitasara. A fenti gyogyszerek valamely talalmany szerinti, fentiekben

meghatarozott vegyiiletet tartalmaznak.

Talalmanyunk targya tovabba eljaras cisztein-proteazokkal - kiilondsen katepszin K-val -
tarsult betegségek, pl. osteoporosis, osteoarthritis, reumatoid arthritis, tumor metasztazis,
glomerulonephritis, atheroszklerdzis, miokardialis infarktus, Angina pectoris, labilis
Angina pectoris, stroke, plakkrepedés, dtmeneti iskémids rohamok, amaurosis fugax,
periférias artérids elzarodasos betegség, angioplasztia €s stent behelyezés utan fellépd
restenosis, hasi aorta aneurizmia képzddés, gyulladés, autoimmun betegség, malaria,
szemfenék szovet citopatia és 1égzési betegségek kezelésére és/vagy megeldzésére oly
médon, hogy a kezelésre raszoruld embernek vagy éllatnak valamely talalmény szerinti
vegyiiletet adunk be. Taldlmdnyunk elény6s kiviteli alakja eljaras osteoporosis, tumor
metasztazis, labilis Angina pectoris vagy plakkrepedés kezelésére és/vagy megeldzésére
oly médon, hogy a kezelésre rdszorulé embernek vagy allatnak valamely talalmany sze-

rinti vegyiiletet adunk be.
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Taldlmanyunk targya tovabba eljaras az (I) altalanos képletii vegyliletek, gyogyaszatilag
alkalmas soik és/vagy gyogyaszatilag alkalmas észtereik eléallitasara oly modon, hogy

a) valamely (II) altalanos képletii vegytiletet valamely (III) 4ltalanos képletii ve-
gyiilettel reagaltatunk (mely képletekben R], R2, R3, R4, RS, R6 és n jelentése a fent meg-
adott); vagy

b) valamely (IV) altalanos képletii vegyiiletet valamely (V) vagy (VI) altalanos
képletil vegyiilettel reagaltatunk (mely képletekben Rz, R3, R4, RS, R6, R? és n jelentése a
fent megadott); vagy

¢) valamely (XI) altalanos képletii vegytiletet (ahol Rz, R3, R4, RS, R® ésn jelen-

tése a fent megadott) vizelvonodszerrel reagaltatunk.

Talalméanyunk targya tovabba eljaras az (I) altalanos képleti vegyiiletek eldallitasara oly
médon, hogy valamely (VII) altalanos képletii észtert (ahol R jelentése pl. alkil-csoport)
valamely (VIII) 4ltalanos képlet(i vegyiilettel reagaltatunk; a kapott (IX) altalanos képlett
vegyiiletet hidrolizaljuk és valamely (X) 4ltalanos képletli vegyiilettel reagaltatjuk; majd a
kapott (XI) altaldnos képletii vegyiiletet vizelvonoszerrel torténd kezeléssel a kivant (I) al-
talanos képletii vegyliletté alakitjuk. Vizelvonoszerként nem korlatozo, példaldzo jelleg-
gel a trifluor-ecetsavanhidridet, Burgess-reagenst, tozil-kloridot, tionil-kloridot, foszgént,

foszfor-pentoxidot és foszfor-trikloridot emlitjiik meg.

Az eljarast az 1. reakciéséman tuntetjiik fel. A képletekben R', R% R?, R*, R%, R® és n je-

lentése a fent megadott.

Talalmanyunk targya tovabba eljaras az (I) altalanos képletl vegyiiletek gyogyaszatilag
alkalmas soinak és/vagy gydgyaszatilag alkalmas észtereinek el6allitasara. Az észtereket
és/vagy sokat az eljaras kiilénbdzd szakaszaiban képezhetjiik, pl. az (I) altalanos képlett

vegyiiletek vagy a megfeleld kiindulasi anyagok felhasznalasaval.

A talalmany targyat képezd a) eljaras szerint a (IT) és (III) altalanos képletii vegyiilet reak-
ci6jat a szakember 4ltal ismert modon végezhetjiik el. A reakcidt elénySsen oly mddon
hajthatjuk végre, hogy a (II) 4ltalanos képletl vegyiiletet, a (III) altalanos képletli vegy-
letet, TPTU-t (O-1,2-dihidro-2-oxo-1-piridil)-N,N,N',N'-tetrametil-urénium-tetrafluoro-
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borat) és Hiinig-bazist (N-etil-diizopropil-amin) acetonitrilben oldjuk. A reakcidelegyet
6-16 6ran at szobahdmérsékleten keverjiik, majd beparoljuk. A terméket az irodalombdl
ismert mddszerekkel nyerhetjiik ki (pl. extrahalassal és oszlopkromatografalassal). Alter-
nativ mddon a (II) altalanos képletii vegyiiletet diklér-metanban oldjuk €s 6-16 6ran at
N-metil-morfolin, HOBT és EDCI jelenlétében a (IIT) altalanos képletii vegyiilettel rea-
géltatjuk. A terméket 6Snmagukban ismert médszerekkel izolalhatjuk, pl. extrakcioval

vagy HPLC uton.

A taldlmanyunk targyat képez6 b) eljaras szerint a (IV) altaldnos képletii vegyiilet és az
(V) vagy (VI) éltalanos képletii vegyiilet reakcidjat oly modon végezhetjiik el, hogy a
(IV) altalanos képletli vegyiiletet diklor-metédnban oldjuk €s az oldathoz hozzaadjuk az
(V) vagy (VI) éltalanos képletii vegyiilet diklér-meténos oldatét. A reakcidelegyhez tri-
etil-amint adunk, szobahémérsékleten 6-16 oran at keverjiik, majd hangyasavat adunk
hozza. A terméket 6nmagukban ismert mddszerekkel izolalhatjuk és tisztithatjuk, pl. az

olddszer eltavolitasa utjan vagy HPLC uton.

Az (1) altalanos képletl vegyiiletek gydgyaszatilag alkalmas so6it és/vagy gyogyaszatilag

alkalmas észtereit az (I) altalanos képletii vegyiiletekbdl allithatjuk el6. A gyogyészatilag
alkalmas észtereket és/vagy sokat azonban az eljaras korabbi szakaszéban is képezhetjiik,
pl. a megfeleld kiindulési anyagok megfeleld soinak és/vagy észtereinek eldallitasa utjan.
A gyégyaszatilag alkalmas sok és/vagy gydgyaszatilag alkalmas észterek az irodalombol

ismert mddszerekkel képezhetdk.

A (II) 4ltalanos képletil vegyiiletek az irodalombél ismert moédszerekkel allithatok elo.
Elénydsen jarhatunk el oly mdédon, hogy a megfelelé aminosavat a kivant R! szubsztitu-
enssel a példakban leirtakkal analdg modszerekkel kapcsoljuk. A (II) altalanos képleti
vegyiiletet snmagukban ismert modszerekkel izolalhatjuk, pl. extrahalassal és az oldoszer

eltavolitasaval.

A (IID) altalanos képletii vegyiileteket oly mddon allithatjuk eld, hogy a megfelel6 aldehid
diklér-metannal képezett oldatat ammonium-klorid és néatrium-cianid vizzel €s metanollal

képezett oldatdhoz adjuk 0.°C-on. A reakcidelegyet keverjiik és szobahémérsékletre
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hagyjuk felmelegedni. Ezutdn ammonia-oldatot adunk hozza, a reakcid befejezddése utan
a (IIT) altalanos képletli vegyiiletet az irodalombdl ismert modszerekkel (pl. extrakcid)
izolaljuk és tisztitjuk. A megfeleld hidrokloridot nmagukban ismert modszerekkel allit-

hatjuk el6.

A kiralis (IIT) altalanos képletii vegytileteket elénydsen oly mddon allithatjuk el6, hogy
ammoénium-hidrogén-karbonétot 15 °C-ona megfeleld t-BOC védett aminosavbdl és di-
-tercier-butil-dikarbonatbol képezett vegyes anhidridhez adunk. A reakcidelegyet szoba-
hémérsékleten 1-5 éran 4t keverjiik. A reakcid befejez6dése utan a kapott t-BOC védett
aminosav-amidot a szakember éltal ismert modszerekkel (pl. extrakcidval) izolaljuk és
tisztitjuk. A t-BOC védett aminosav-amidot €s trietil-amint tetrahidrofurédnban és trifluor-
-ecetsavanhidridben 0 °C-on oldjuk. A reakcidelegyet 2 6ran at -10 °C-on keverjiik. A
kapott k6zbens6 terméket izolaljuk és tisztitjuk (pl. az oldoszer eltavolitasa atjan és flash-
-kromatografaldssal), majd a t-BOC véddcsoportot sésavval €s ecetsavval lehasitjuk. Ily

modon a kivant (I1I) altalanos képletli vegyiiletet kapjuk.

A (IV) éltalanos képletil vegyiileteket elénydsen oly mddon 4llithatjuk eld, hogy a megfe-
lelé t-BOC védett aminosavat a fentiekkel analég médon valamely (III) altalédnos képletii
vegylilettel reagaltatjuk. A kapott kozbensd termék izoléalasa és tisztitasa utan (pl. az ol-
doszer elpérologtatasa és flash-kromatografalés tjan) a t-BOC véddcsoportot trifluor-

-ecetsavval lehasitjuk és ily modon a kivant (IV) altalanos képletli vegyiiletet kapjuk.

Az (V) és (VI) altalanos képletii vegyiiletek kereskedelmi forgalomban beszerezhetdk

vagy az irodalombol ismert modszerekkel 4llithatok elo.

Taldlmanyunk targya tovabba az (I) altalanos képleti vegyiiletek, amelyeket valamely

fenti eljarassal éallitottunk eld.

A talalmany szerinti vegyiiletek katepszin K, S, L és B ellen kifejtett gatld aktivitasat
szobahdmérsékleten 96-mélyedéses opak fehér polisztirol lemezekben (Costar) hataroz-
zuk meg. A katepszin K gatl¢ aktivitast a kdvetkez6képpen mérjiik:

5 pl inhibitort S mM nétrium-foszfatban [natrium-klorid 15 mM, pH 7,4, 1 % dimetil-
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-szulfoxidot tartalmaz (végsé koncentraciok: 10-0,0001 pM)] higitunk, majd 35 pl human
rekombinéns katepszin K-val (végs6 koncentracid: 1 nM) el8inkubalunk; a human rekom-
binans katepszin K-t 100 mM natrium-acetét teszt-pufferben (pH 5,5; S mM EDTA-t és
20 mM ciszteint tartalmaz) higitottuk. Ezutan teszt-pufferben (végsé koncentracio: 5 uM)
higitott 10 ul Z-Leu-Arg-MCA fluorogén szubsztratumot adunk hozz, a fluoreszcencia
novekedését (gerjesztés 390 nm-nél és emisszid 460 nm-nél) 7,5 percen at 45 masodper-
cenként mérjiik. A kezdeti sebességet (RFU/perc) 11 leolvasési pont linedris illesztésébol

szarmaztatjuk le.

A katepszin B gatl¢ aktivitast a fentiekben a katepszin K gatl6 aktivitds mérésénél leirt
moddon hatdrozzuk meg; human maj katepszin B-t (Calbiochem) alkalmazunk 1 nM végsé

koncentracioban.

A katepszin L gatlé aktivitast a fentiekben a katepszin K gatl6 aktivitas mérésénél leirt
mobdon hatdrozzuk meg; human maj katepszin L-t (Calbiochem) alkalmazunk 3 nM végsd

koncentracidban.

A katepszin S gatld aktivitast a fentiekben a katepszin K gatld aktivitds méréséhez hason-
16an hatarozzuk meg azzal az eltéréssel, hogy pufferként 100 mM kalium-foszfatot (5 mM
EDTA, 5 mM frissen hozzaadott DTT, 0,01 % Triton X-100, pH 6,5) alkalmazunk és
fluorogén szubsztratumként Z-Val-Val-Arg-MCA-t (Bachem) hasznélunk (végsé kon-
centracid: 20 uM). Human rekombinans katepszint S-t [Wiederanders €s tsai: Eur. J. Bio-

chem., 250, 745-750. (1997)] alkalmazunk 0,5 nM végsd koncentracidban.

Az1.,2. 4., 5. 6és11. példa szerinti vegyiilet katepszin K gatlo hatasat az alabbi tablazat-
ban tiintetjiik fel. ICsq értéknek az enzim aktivitas 50 %-os gatlasat el6idézd inhibitor

koncentraciot tekintjiik. Az ICs értékeket a logit-log gorbébdl linedaris regresszidval hata-

rozzuk meg.
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Példa Katepszin K
ICs5¢ (Lmol/l)
0,018 uM
0,0454 uM
0,0964 uM
0,0600 uM

0,0030

ol Rl FOl I

Kivalasztott taldlmany szerinti vegyiiletek a nem-humén priméatus csont reszorpciés mo-
dellen hatékonynak bizonyultak [G.B. Stroup és tsai: Journal of Bone and Mineral
Research, 16. kétet, 10. szdm, 1739-1746. (2001)]. Cynomolgus majmok talalmany sze-
rinti vegyiiletekkel torténd kezelése soran azt talaltuk, hogy a csont reszorpcié szérum
markerei (NTx és CTx) a kezeletlen kontrollhoz viszonyitva szignifikans mértékben csok-

kentek.

Az (I) altalanos képletii vegyiiletek funkcionalis csoportjaikon képezett olyan szarmazé-
kaikka alakithatok, amelyek in vivo koriilmények kozott az (I) altalanos képletii vegyiilet-

té torténd visszaalakulasra képesek.

Talélmanyunk térgya tovdbbé - mint mér emlitettiik - valamely (1) 4ltalanos képleti ve-

gyliletet tartalmazd gydgyszerek.

Talalmanyunk targya tovabba eljérds a fenti gyogyszerek el6allitasara oly modon, hogy
egy vagy tobb (I) altalanos képletii vegyiiletet és kivant esetben egy vagy t6bb tovabbi

gybgyészati hatdanyagot galenikus formdara hozunk.

A taladlmany szerinti gyogyaszati készitmények pl. ordlisan adagolhatdk (tablették, bevo-
natos tablettak, drazsék, kemény- vagy lagyzselatinkapszulak, oldatok, emulzidk vagy
szuszpenziok formajéban). A talalmany szerinti gydgyaszati készitmények tovabba rek-
talisan (pl. kiipok), helyi iton vagy perkuténsan (pl. ken8csok, krémek, gélek vagy olda-
tok), vagy parenteralisan, pl. intravéndsan, intramuszkulérisan, szubkutansan, intratek4-

lisan, vagy transzdermalisan adagolhatok (pl. injekcids oldatok). A talalmany szerinti
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gyogyészati készitmények tovabba szublingvalisan, szemészeti készitményekben vagy

aeroszolok formdjaban (pl. spray) adagolhatdk.

A tablettakat, bevonatos tablettékat, drazsékat vagy lagyzselatinkapszulakat oly modon
allithatjuk eld, hogy a talalmany szerinti vegyiiletet gyogyaszatilag inert, szervetlen vagy
szerves excipiensekkel Osszekeverjiik. A tablettak, drazsék vagy keményzselatinkapszulak
készitésénél excipiensként pl. laktozt, kukoricakeményitét vagy szarmazékait, talkumot

vagy sztearinsavat vagy soit alkalmazhatunk.

A lagyzselatinkapszuldk excipiensként pl. névényi olajokat, viaszokat, zsirokat, félszilard
vagy folyékony poliolokat stb. tartalmazhatnak; a lagyzselatinkapszulék azonban - a haté-
anyag jellegétdl fliggden - bizonyos esetekben kiilén excipiensek hozzaadasa nélkiil is

el6allithatok.

Az oldatok €s szirupok excipiensként pl. vizet, poliolokat, szacharézt, invert cukrot és

gliikdzt tartalmazhatnak.

Az injekcios oldatok készitésénél excipiensként pl. vizet, alkoholokat, poliolokat, glice-

rint és n6vényi olajokat alkalmazhatunk.

A kupok, valamint a helyi és perkutans adagolasra szolgalé készitmények excipiensként
pl. természetes vagy keményitett olajokat, viaszokat és félszilard vagy folyékony poliolo-

kat tartalmazhatnak.

A gyobgyaszati készitmények tovabba tartdsitd-, szolubilizalo-, stabilizald-, nedvesito-,
emulgealo-, édesitdszereket, szinezGanyagokat, izesitbanyagokat, az 0zmdzis nyomas
megvaltoztatdsara szolgald sokat, puffereket, bevondanyagokat vagy antioxidansokat tar-
talmazhatnak. A gyogydszati készitmények - mint mar emlitettiik - tovabbi gy6gyaszati

hatdanyagokat is tartalmazhatnak.

A talalmény szerinti gy6gydszati készitmények el6allitdsanal csak nem-toxikus adjuvan-

sokat alkalmazhatunk.
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Elény&sek az intravénasan, intramuszkuldrisan vagy orélisan adagolhat6 készitmények.
Az (I) altalanos képleti vegyiiletek dozisa a hatéanyag jellegétdl, a beteg koratol és sziik-
ségleteit6l, valamint az adagolads modjatdl fiigg. A napi dézis altalaban kb. 1-1000 mg,

elénydsen kb. 5-500 mg.

Taldlméanyunk tovabbi részleteit az alabbi példakban ismertetjiik anélkiil, hogy a szabada-

lom oltalmi korét a példakra korlatoznank.

A megfeleld kiindulasi anyagok a kereskedelmi forgalomban beszerezhetok vagy az iro-
dalombdl ismert médszerekkel allithatok eld [lasd DE 26 24 290; WO 98/0354; Chem.
Pharm. Bull., 38(2), 350-354. (1990); sertés m4j észterazzal kapott kiralis szinton; kiralis
centrumok bevitele ciklohexén-vazba; J. Chem. Soc. Perkin Trans., 1, 1411-1415. (1994);
(-)-(1R,28)-cisz-pentacin és rokon cisz- és transz-2-amino-ciklopentan- és ciklohexan-1-
-karbonsavak aszimmetrikus szintézise] vagy a fenti modszerekkel analég modon éllitha-

tok eld.

Réviditések/akronimok

Burgess-reagens = (metoxikarbonil-szulfamoil)-trietil-ammonium-hidroxid, belsd sé
DCM, CH,Cl, = diklér-metan

DIC = 2-dimetilamino-izopropil-klorid-hidroklorikd

DIPEA = N,N-diizopropil-etil-amin

DMAP = 4-dimetilamino-piridin

DMF = N,N-dimetil-formamid

EDCI = 1-(3-dimetilamino-propil)-3-etil-karbodiimid-hidroklorid
HOBT = 1-hidroxi-benzotriazol-hidrat

MEOH = metanol

NMM = N-metil-morfolin

NMP = ]-metil-2-pirrolidinon

TBS = tercier-butil-dimetilszilil véd6csoport

TFA = trifluor-ecetsav

THF = tetrahidrofuran
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1. példa (A. médszer)
Az (1) képletii N-[(1S,2R)-2-({[ciano-(ciklopropil)-metil}-amino}-karbonil)-ciklo-

hexil]-1H-indol-2-karboxamid szintézise

Az eljarés 1. [épését a 2. reakcidoséman tiintetjik fel.

300 mg (1,19 millimdl) etil-(1R,2S)-2-amino-ciklohexan-karboxilat-hidrobromid-sé [Xu,
Daquiang é€s tsai: Tetrahedron: Asymmetry, 9(10), 1635 (1988)] 8 ml dimetil-formamid-
dal képezett oldatahoz 192 mg (1,19 millimdl) indol-2-karbgnsavat, 228 mg (1,19 milli-
mol) EDCI-t, 161 mg (1,19 millimél) HOBT-t és 0,458 ml (4,16 millimdl) N-metil-mor-
folint adunk. A reakcioelegyet szobahdmérsékleten egy éjjelen 4t keverjiik, etil-acetat €s
viz koz6tt megosztjuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és beparoljuk. [ly médon etil-

-(1R,2S)-2-[(1H-indol-2-il-karbonil)-amino]-ciklohexdn-karboxilatot kapunk.

Az eljaras kovetkezd 1€pését a 3. reakciéséman tuntetjiik fel.

A nyers reakcioelegyet 8 ml metanolban oldjuk, majd 110 mg (2,62 millimdl) litium-
-hidroxid 2 ml vizzel képezett oldatat adjuk hozza. A reakcidelegyet egy éjjelen at kever-
jiik, diklér-metan és 1 n sésav kozott megosztjuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és
beparoljuk. 220 mg (1R,2S)-2-[(1H-indol-2-il-karbonil)-amino]-ciklohexan-karbonsavat
(1. edukt) kapunk, amely 'H NMR szerint tiszta. A két 1€pés kitermelés 66 %.

rrrrr

110 mg (0,38 millimol) az el6z6 bekezdés szerint eldallitott karbonsav 2 ml dimetil-form-
amiddal képezett oldatdhoz 50 mg (0,38 millimél) R,S-amino-ciklopropil-acetonitrilt

(2. edukt), 73 mg (0,38 millimol) EDCI-t, 50 mg (0,38 millimél) HOBT-t és 0,146 ml
(1,33 millimdl) N-metil-morfolint adunk. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten egy éjje-
len at keverjlik, etil-acetét és viz kozott megosztjuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és
beparoljuk. Oszlopkromatografalas, majd 10 % acetont tartalmazo diklor-metén/aceton
eleggyel végzett elualas utan 67 mg cm szerinti N-[(1S,2R)-2-({[ciano-(ciklopropil)-me-
tilJ-amino}-karbonil)-ciklohexil]-1H-indol-2-karboxamidot kapunk. A termék HPLC

szerint 93 %-os tisztasagu. Kitermelés 48 %.
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2. példa (B-1. médszer)
A (2) képletii N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-ciano-2-fenil-etil]-amino}-karbonil)-ciklohexil]-

-kinolin-2-karboxamid szintézise

Az eljaras 1. 1épését az 5. reakcidséman tiintetjiik fel.

190 mg (0,75 millimdl) etil-(1R,2S)-2-amino-ciklohexéan-karboxilat-hidrobromid-sé 5 ml
dimetil-formamiddal képezett oldatdhoz 140 mg (0,80 millimél) kinaldinsavat, 152 mg
(0,79 millimél) EDCI-t, 108 mg (0,80 millimél) HOBT-t és 0,26 ml (2,37 millimél)
N-metil-morfolint adunk. A reakciéelegyet szobahdmérsékleten egy éjjelen 4t keverjiik,
etil-acetat €s viz k6z6tt megosztjuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és beparoljuk.

290 mg nyers etil-(1R,28)-2-[(1H-kino-2-il-karbonil)-amino]-ciklohexéan-karboxilatot ka-
punk.

Az eljaras kovetkez0 1épését a 6. reakcioséman tiintetjiik fel.

Az el8z0 bekezés szerint kapott nyers reakcidterméket 8 ml tetrahidrofuranban oldjuk,
majd 120 mg (2,86 millimdl) litium-hidroxid 2 ml vizzel képezett oldatéat adjuk hozza. A
reakcidelegyet 60 °C-ra melegitjlk, egy €jjelen at keverjiik, diklér-metén és 1 n sdsav ko-
z6tt megosztjuk, magnézium-szulfat felett széritjuk és beparoljuk. 260 mg (1R,28)-2-
-[(1H-kino-2-il-karbonil)-amino]-ciklohexan-karbonsavat (1. edukt) kapunk.

Az eljards kovetkezo 1épését a 7. reakcidéséman tiintetjiik fel.

260 mg (0,87 millimdl) az el6z6 bekezés szerint kapott karbonsavat 5 ml dimetil-form-
amidban oldunk, majd az oldathoz 140 mg (0,85 millimdl) L-fenil-alanin-amidot

(2. edukt), 120 mg (0,88 millimo6l) HOBT-t, 170 mg (0,88 millimol) EDCI-t és 0,34 ml
(3,06 millimél) N-metil-morfolint adunk. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten egy
¢jjelen 4t keverjiik, etil-acetat és viz kozott megosztjuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk

és beparoljuk. Fehér szilard anyag alakjdban 388 mg nyersterméket kapunk.

Az eljdras kovetkezd 1€pését a 8. reakcidséman tiintetjiik fel.
388 mg (0,87 millimdl) az el6z6 bekezdés szerint eldallitott nyersterméket 10 ml diklor-
-metanban oldunk, majd az oldathoz 210 mg (0,88 millimol) Burgess-reagenst adunk. A

reakcidelegyet szobahdmérsékleten egy éjjelen at keverjiik, a diklor-metént eltavolitjuk. |
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A maradékot 2 ml metanolban oldjuk, majd preparativ vékonyrétegkromatografalassal és
1:1 aranyu hexédn/etil-acetat eleggyel végrehajtott eludlassal tisztitjuk. Fehér hab alakja-

ban 88 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk (0,21 millimél) Kitermelés 27,5 %.

3. példa (B-2. mo6dszer)
A (3) képletii N-[(1S,2R)-2-({[(S)-ciano-(ciklopropil)-metil}-amino}-karbonil)-ciklo-

hexil]-1-metil-1H-indol-2-karboxamid szintézise

Ebben a példaban az N-[(18,2R)-2-({[(S)-ciano-(ciklopropil)-metil]-amino}-karbonil)-
-ciklohexil]-1-metil-1H-indol-2-karboxamid eléallitasat mutatjuk be. Az eljaras soran ki-
indulasi anyagként etil-cisz-2-amino-1-ciklohexan-karboxilatot és (S)-ciklopropil-glicin-
amidot, vagy alternativ médon etil-cisz-2-amino-1-ciklohexan-karboxilatot és (S)-ciklo-

propil-glicin-nitrilt alkalmazunk.

Az 1. 1épést a 9. reakcidséman tiintetjiik fel.

9,03 g (35,8 millimdl) etil-cisz-2-amino-1-ciklohexan-karboxilat-hidrobromid-so, 6,18 g
(35,3 millimél) 1-metil-indol-2-karbonsav, 5,45 g (40,3 millimél) HOBT és 7,45 g (38,9
millimol) EDCI-hidroklorid 70 ml vizmentes dimetil-formamiddal képezett oldatahoz

0 °C-on 7,8 ml (71 millimol) N-metil-morfolint adunk. A reakcitelegyet szobahémérsék-
leten 24 6ran at keverjiik, majd jégflirdén lehiitjiik és 140 ml vizzel kezeljiik. A képz6ds
sarga szuszpenziohoz 140 ml etil-acetatot adunk és a szilard anyagok feloldodéasaig kever-
juk. Ezutan tovabbi 140 ml etil-acetatot adunk hozza és a szerves réteget elvélasztjuk.
2x280 ml 0,5 mélos sésavval €s 280 ml konyhasé-oldattal mossuk, natrium-szulfat felett
szaritjuk, sziirjiik és beparoljuk. Sarga szilard nyers maradékot kapunk, amelyet oszlop-
kromatografélassal és 30:70 aranyu etil-acetat/hexan eleggyel végzett eludlassal tiszti-
tunk. Halvanyzold szilard anyag alakjaban 10,9 g kivant vegyiiletet kapunk. Kitermelés
90 %.

MS: 329 (M+H"). Op.: 98,1-99,0 °C.

A kovetkezd 1épést a 10. reakciéséman tiintetjiik fel.
10,9 g (31,8 millimdl) az el6z6 bekezdés szerint elballitott észter 100 ml tetrahidrofuran-
nal képezett oldatahoz 0 °C-on 5,29 g (126 millimol) litium-hidroxid-hidrét és 100 ml viz
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oldatat adjuk. A reakcidelegyet szobahSmérsékleten 16 éran 4t keverjiik, majd lassan 150
ml sdsavas oldatot tartalmazé lombikba 6ntjiik. A képz8d6 szuszpenzidt 200 ml etil-acet-
tal extrahdljuk. A szerves fazist szaritjuk, 200 ml konyhaso-oldattal mossuk, natrium-
-szulfat felett széritjuk, sziirjiik és bepéroljuk. Fehér szilard anyag alakjaban 9,49 g kivént
vegyiiletet kapunk. Kitermelés 100 %.

MS: 301 (M+H+). Op.: 196,0-198,9 °C.

A kovetkezd 1épést a 11. reakciéséman tiintetjiik fel.

10,23 g (34,1 millimol) karbonsav (1. edukt), 4,08 g (35,7 millimél) (S)-ciklopropil-gli-
cin-amid (2. edukt), 6,90 g (51,1 millimél) HOBT és 9,79 g (51,1 millimél) EDCI-hidro-
klorid 60 ml vizmentes dimetil-formamiddal képezett oldatdhoz 0 °C-on 3,7 ml (37 milli-
mol) N-metil-morfolint adunk. A reakcidelegyet szobahémérsékletre hagyjuk felmele-
gedni, 24 6ran at keverjik, jégfiirdén lehitjitk €s 100 ml vizzel kezeljiik. A szuszpenzi6t
1 6ran at keverjiik. A kival6 csapadékot szirjiik, majd elébb 1 mélos sésavval és utana
vizzel mossuk. A csapadékot vakuumban széritjuk. Csaknem fehér szildrd anyag alakja-
ban kapjuk a nyersterméket, amelyet szilikagélen t6rténd kromatografalassal és 30:70
aranyu etil-acetdt/hexéan eleggyel végrehajtott elualassal tisztitunk. Fehér szilard anyag
alakjaban 2,00 g amidot kapunk. Kitermelés 84 %.

MS: 397 (M+H"). Op.: 242,5-245,6 °C.

A kovetkezo 1épést a 12. reakciéséman tiintetjiik fel.

10,0 g (25,2 millimdl) az el6z6 bekezdés szerint eléallitott amid 200 ml vizmentes piri-
dinnel képezett oldatahoz 0 °C-on 5,34 ml (37,8 millimal) trifluor-ecetsavanhidridet cse-
pegtetiink. A reakcioelegyet 0 °C-on 15 percen at keverjiik, majd lassan 250 ml 1 mélos
vizes sésavat és utdna 200 ml etil-acetatot adunk hozza. A vizes réteget eléntjiik. Ezutan
tovabbi 200 ml etil-acetdtot adunk hozza. A szerves fazist 1 molos vizes sésavval megsa-
vanyitjuk, majd harom részletben vizzel és egy részletben konyhasé-oldattal mossuk,
néatrium-szulfat felett széritjuk és beparoljuk. 9,80 g nyers szilard anyagot kapunk. Osz-
lopkromatografélassal és 30:70 arany etil-acetat/hexén eleggyel végzett kezdeti tisztitas
utan csaknem fehér szildrd anyag alakjaban 5,68 g terméket kapunk. Kitermelés 59 %.
Ezutan 83:17 aranyu dietil-éter/kloroform elegybdl végzett atkristalyositassal fehér szilard
anyag alakjéban 4,63 g cim szerinti vegyiiletet kapunk. Kitermelés 48 %.

MS: 379 (M+H"). Op.: 166,0-168,5 °C.
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Alternativ szintézis

Az eljarés 1. 1€pését a 13. reakcidoséman tiintetjiik fel.

514 mg (1,71 millimdl) karbonsav (1. edukt) 300 mg (2,26 millimol) (S)-ciklopropil-gli-
cin-nitril (2. edukt), 255 mg (1,89 millimél HOBT és 366 mg (1,91 millimél) EDCI-hid-
roklorid 8,0 ml vizmentes dimetil-formamiddal képezett oldatahoz 0,80 ml (7,3 millimol)
N-metil-morfolint adunk. A reakcidelegyet szobahomérsékleten 4 éran at keverjiik, 40 ml
vizet adunk hozza €s 40 ml etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazist 2x40 ml 1 molos s6-
savval és 40 ml konyhasé-oldattal mossuk, natrium-szulfat felett szaritjuk, sziirjiik és be-
paroljuk. Nyers fehér habszeri terméket kapunk, amelyet oszlopkromatografélassal és
40-50:60-50 aranyu etil-acetat/hexan elegyekkel végzett elualassal tisztitunk. Fehér szi-
lard anyag alakjaban 340 mg kivant vegytiletet kapunk (kitermelés 53 %), amely a glicin
sztereocentrumon képezett S:R izomerek 83:17 aranyu keverékébdl all (a diasztereomerek

aranyat 'HNMR spektroszkdpidval hatarozzuk meg.
(S)-Ciklopropil-glicin-amid (2. edukt) szintézise

Az eljarast a 14. reakciéséman tiintetjiik fel.

7,6 ml (104 millimol) tionil-klorid 750 ml vizmentes metanollal képezett oldatéhoz 0 °c-
-on 10,0 g (86,9 millimdl) (S)-ciklopropil-glicint (Eastman Chemical Company,
Kingsport, TN) adunk. A reakcidelegyet szobahdmérsékletre hagyjuk felmelegedni, 4
6éran 4t visszafolyaté hiité alkalmazasa mellett forraljuk, majd szobahdmérsékletre hiitjiik
és vakuumban beparoljuk. A nyers szilard maradékot acetonnal mossuk. Fehér szilard
anyag alakjaban 8,94 g kivant vegyiiletet kapunk. Kitermelés 62 %.

MS: 130 (M+H™"). Op.: 134,0-135,9 °C.

A kovetkez0 lépést a 15. reakcidséman tlintetjiik fel.

100 ml (7 M) metanolos amménia-oldathoz bombaban 0 °C-on 5,04 g (30,4 millimdl)
(S)-ciklopropil-glicin-etil-észter-hidrokloridot adunk. A bombat lezarjuk és 2 napon 4t 70
°C-os olajfiirdében tartjuk. A reakcidelegyet szobahémérsékletre hiitjiik €s szuszpenzio
képz6déséig beparoljuk. A szuszpenzidt sziirjiik. A szildrd anyagot 1:1 aranyu meta-

nol/aceton eleggyel mossuk. Az anyaligbd! a fenti mddon a szilard anyag tovabbi genera-
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ciojat nyerjuk ki. Az egyesitett szilard termékeket szaritjuk. Fehér por alakjaban 3,52 g

kivant vegyiiletet kapunk. Kitermelés 100 %.
MS: 115 (M+H ). Op.: 225,0-231,0 °C. [o]> =+63,0 (1,00, 1 M HCI).

(S)-Ciklopropil-glicin-nitril szintézise

Az eljarast a 16. reakcioséman tiintetjiik fel.

10,27 g (146,5 millimél) ciklopropil-karboxaldehid 500 ml vizmentes metilén-kloriddal
képezett oldatahoz 20,06 g (146,2 millimdl) (R)-fenil-glicinolt adunk. A reakcidelegyet
szobahdmérsékleten 2 6ran 4t keverjiik, szérazjeges-acetonos fiirdében -26 °C-ra hitjik,
majd fecskendével 39,0 ml (292 millimdl) trimetil-szilil-cianidot adunk lassan hozza, mi-
kozben a reakciohdmérsékletet -23 °C alatt tartjuk. A reakcidelegyet szobahdmérsékletre
hagyjuk felmelegedni, 1 éran at keverjiik, 100 ml metanolt és 150 ml 1 mélos sdsavat
adunk hozz4, majd 1 6ran 4t keverjiik. A reakcidelegyet 150 ml 1 mélos natrium-hidroxid
oldattal semlegesitjiik. A szerves fazist elvalasztjuk, 400 ml vizzel mossuk, natrium-szul-
fat felett szaritjuk, sziirjiik és beparoljuk. Sarga folyadékot kapunk. A terméket monohid-
roklorid-sé forméjéban izolaljuk oly modon, hogy a szabad amint metilén-kloridban

1 molos éteres hidrogén-kloriddal kezeljikk. Fehér szilard anyag alakjaban 34,24 g kivant
vegyiiletet kapunk, amely a glicin sztereocentrumon képezett S:R diasztereomerek 83:17
aranyu keverékébdl all (meghatarozas: 'HNMR spektroszkopiaval). Kitermelés 93 %.
MS: 217 (M+H"). Op.: 106,0-108,1 °C.

A kovetkez6 1épést a 17. reakcidséman tiintetjiik fel.

5,00 g (19,8 millimdl) glicinol addukt 70 ml metanollal és 35 ml metilén-kloriddal képe-
zett oldatahoz 0 °C-on részletekben 1 perc alatt 9,15 g (20,6 millimé) 6lom-tetraacetatot
adunk. A reakcidelegyet 30 percen 4t 0 °C-on keverjiik, majd a képz6dé szuszpenzidt
celite 4gyon lesziirjiik. Az 6sszegy(jtétt szilard anyagokat 2x100 m] metilén-kloriddal
mossuk. A szerves fazist elvalasztjuk, 200 ml vizzel mossuk, natrium-szulfat felett
szaritjuk, sziirjiik és beparoljuk. Atlatszé folyadék alakjaban 3,55 g imint kapunk, kiter-
melés 97 %. Az imint kozvetleniil a ciklopropil-glicin-nitrillé hidrolizaljuk oly médon,
hogy éterben oldjuk és jégflirdn 1 mélos sésavval kezeljiik. A hidrolizist végkonyréteg-

kromatografids titon az imin eltiinésének megfigyelésével ksvetjiik nyomon (R¢= 0,43,
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10:90 aranyu etil-acetat/hexdn elegy). A hidrolizis teljes lejatszddasa utdn a vizes fazist
elvalasztjuk, éterrel mossuk, majd forgdbepérlon 6vatosan beparoljuk (30-42 °C-os viz-
flirdén). A vakuumbeparlas utan a kivant terméket higroszkopos szilard anyag alakjaban

kapjuk.

4. példa (B-3. médszer)
A (4) képletii N-[(1S,2R)-2-({[(1R)-1-ciano-2-hidroxi-etil]-amino}-karbonil)-ciklo-

hexil]-1-metil-1H-indol-2-karboxamid szintézise

Ebben a példaban az N-[(1S,2R)-2-({[(1R)-1-ciano-2-hidroxi-etil]-amino}-karbonil)-cik-
lohexil]-1-metil-1H-indol-2-karboxamid szintézisét mutatjuk be, a 2. példaban ismerte-

tett analdg eljarassal eldallitott (4a) képletli amidbol kiindulva.

Az eljaras 1. 1épését a 18. reakcidséman tiintetjiik fel.

231 mg (0,598 millimol) hidroxi-amid 4 ml vizmentes dimetil-formamiddal képezett ol-
datdhoz 178 mg (1,18 millimol) tercier-butil-dimetil-szilil-kloridot és 87 mg (1,28 milli-
mol) imidazolt adunk. A reakcioelegyet szobahémérsékleten 16 6ran at keverjlik, 20 ml
vizet és 20 ml etil-acetatot adunk hozza, majd a vizes réteget elontjiik. A szerves fazist
vizzel két részletben mossuk, natrium-szulfat felett szaritjuk és bepéroljuk. A visszama-
rado6 nyers folyadékot oszlopkromatografélassal €s 5:95 aranyu metanol/diklor-metan
eleggyel végzett elulassal tisztitjuk. Atlatszé folyadék alakjaban 250 mg kivant vegyii-
letet kapunk. Kitermelés 83 %.

A kovetkez6 1épést a 19. reakcidséman tlintetjiik fel.

0,25 g (0,50 millimol) amid 6 ml vizmentes piridinnel képezett oldatahoz 0 °C-on 0,20 ml
(1,4 millimol) trifluor-ecetsavanhidridet csepegtetiink. A kapott sarga reakcidelegyet 10
percen at 0 °C-on keverjiik, majd 20 ml 1 moélos sésavat adunk hozza. A képz6do tejszerii
szuszpenzidhoz 25 ml etil-acetatot adunk és a vizes fazist elontjiik. A szerves réteget 2x20
ml 1 mdlos sosavval és 20 ml konyhasd-oldattal mossuk, natrium-szulfat felett szaritjuk,
szlirjiik és beparoljuk. A visszamarado sarga folyadékot oszlopkromatografélassal és
20-40:80-60 aranyu etil-acetat/hexan elegyekkel végzett eludlassal tisztitjuk. Fehér szilard
hab alakjaban 127 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk. Kitermelés 53 %.

MS: 483,3 (M+H").
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A kovetkez6 1épést a 20. reakcioséman tiintetjiik fel.

117 mg (0,242 millimol) TBS-€éter 6 ml vizmentes tetrahidrofurannal képezett oldatahoz
0 °C-on 0,30 ml (0,30 millimol) 1 mélos tetrahidrofuranos tercier-butil-ammaénium-fluo-
rid oldatot adunk. A reakcidelegyet szobahémérsékletre hagyjuk felmelegedni és vakuum-
ban bepéaroljuk. A maradékot oszlopkromatografaldssal €s 5:95 aranyt metanol/diklor-
-metan eleggyel végzett eludldssal tisztitjuk. Fehér szilard hab alakjaban 86 mg kivant ve-
gylletet kapunk. Kitermelés 96 %.

MS: 369 (M+H™). Op.: 78,4-79,0 °C.

5. példa (C. médszer)
Az (5) képletii N-[2-({[(1S)-1-ciano-2-(4-nitro-fenil)-etil]-amino}-karbonil)-ciklo-

hexil]-kinolin-2-karboxamid-trifluor-acetat szintézise

5,033 g 9H-fluoren-9-il-metoxi-2,4-dimetoxi-fenil-(4-hidroxi-benzil)-karbamat Rink poli-
sztirol gyantahoz nagy tivegbuborékoltatoban 80 ml 20 %-os dimetil-formamidos piperi-
din oldatot adunk. A reakcidelegyen 30 percen nitrogént buborékoltatunk at, sziirjiik és
3x80 ml diklér-metannal, 80 ml metanollal, majd ismét 80 ml diklér-metannal mossuk.
Ezutan a gyantihoz 3 ekvivalens (1,4 ml) DIC-t, 0,05 ekvivalens (1,3 m! 0,116 mdlos
tetrahidrofurdnos oldat) DMAP-t és 3 ekvivalens (3,9 g) N-[(9H-fluoren-9-il-metoxi)-kar-
bonil]-4-nitro-fenil-alanint adunk. A gyantat 80 m! diklér-metanban szuszpendaljuk &s
egy €jjelen at nitrogénnel 4t6blitjik. A reakcidelegyet lesziirjiik, majd 3x80 ml diklor-me-
tannal, 80 ml metanollal és ismét 80 ml diklér-metannal mossuk. A gyantédhoz 80 ml 20
%-os dimetil-formamidos piperidin-oldatot adunk. A reakciéelegyet nitrogénnel 30 per-
cen at 4toblitjuik, szlirjiikk, 3x80 ml diklér-metdnnal, 80 ml metanollal, majd ismét 80 ml
dikl6r-meténnal mossuk. A gyantédhoz 3 ekvivalens (1,7 g) EDCI-t, 1 ekvivalens (0,41 g)
HOBT-t és 3 ekvivalens (3,3 g) (1R,2S)-2-{[{2-[(1Z)-prop-1-enil]-3-vinil-1H-inden-1-
-il}-metoxi)-karbonil]-amino}-ciklohexan-karbonsavat adunk. A gyantat 80 ml NMP-ben
szuszpendaljuk és egy éjjelen 4t buborékoltatjuk. A reakcidelegyet sziirjiik, 3x80 ml di-
kl6r-metannal, 80 ml metanollal, majd ismét 80 ml diklor-metannal mossuk és vdkuum

szaritészekrényben szaradni hagyjuk.
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250 mg fenti gyantéhoz szilard fazisu extraktorban 2,5 ml 20 %-os dimetil-formamidos
piperidin-oldatot adunk. A reakci6elegyet 30 percen at iilepedni hagyjuk, szfirjiik, 3x4 ml
diklér-metannal, 4 ml metanollal, majd ismét 4 ml diklér-metannal mossuk. A gyantahoz
3 ekvivalens (56 pl) DIC-t, 0,05 ekvivalens (52 pl 0,116 mélos tetrahidrofuranos oldat)
DMAP-t és 3 ekvivalens (62,3 mg) kinaldinsavat adunk. A gyantat 2,5 ml diklor-met4n-
ban szuszpendaljuk €s egy éjjelen 4t keverjiik. A reakcidelegyet szlrjiik, 3x4 ml diklor-
-metéannal, 4 ml metanollal és ismét 4 ml diklor-metédnnal mossuk. A gyantat 2,5 ml 10 %
trifluor-ecetsav/diklér-metan eleggyel 30 percen 4t kezeljiik, sziirjiik és 3x2,5 ml dikl6r-
-metannal mossuk. A sziirletet Speed-Vac késziiléken beparoljuk, a maradékot 2,5 ml di-
klor-metanban oldjuk, majd 2 ekvivalens (57 mg) Burgess-reagenst adunk hozza. A reak-
cidelegyet egy éjjelen at keverjiik, majd Speed-Vac késziiléken beparoljuk és forditott fa-
zist nagynyomasu folyadékkromatografaléssal tisztitjuk. 1,8 g 95 %-o0s tisztasagll mintat

kapunk.

6. példa (D. médszer)
A (6) képletii N-(ciano-metil)-2-(kinolin-8-il-amino)-ciklohexén-karboxamid szinté-

zise

Az eljaras 1. 1épését a 21. reakcioséman tiintetjiik fel.

Evakualt és argonnal visszatoltott kemencében szaritott Schlenk-lombikba 726 mg (3,68
millimol) etil-cisz-2-amino-1-ciklohexan-karboxilat-hidroklorid-sét, 56 mg (0,06 milli-
mol, 2 mo61% Pd) Pdy(dba)s-t, 77 mg (0,12 millimél, 4 mé1%) racém-BINAP-ot, 881 mg
(9,17 millimél) natrium-tercier-butoxidot, 500 mg (3,06 millimél) 8-klér-kinolint és 7,5
ml toluolt mériink be. A lombikot tivegdugdval lezarjuk és argon palackkal kétjiik dssze.
A reakcidelegyet 90 °C-ra hevitjlik és ezen a hdmérsékleten 17 oran at keverjiik. Ezutan a
reakcidelegyet szobahdmérsékletre hagyjuk lehiilni, 35 ml dietil-éterben felvesszik, 3x30
m] telitett konyhasé-oldattal mossuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és beparoljuk. A
kapott nyers reakcidelegyet etil-acetatban tijra oldjuk, etil-acetat és 1 n sésav kozott meg-
osztjuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és bepéaroljuk. 125 mg 2-(kinolin-8-il-amino)-
-ciklohexan-karbonsavat kapunk, amely a cisz- és transz-izomer 1:1 aranyn keverékébol

all. A szerkezetet 'H NMR segitségével igazoljuk. Kitermelés 15 %.
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A kovetkezd 1épést a 22. reakcidséman tiintetjiik fel.

50 mg (0,19 millimdl) az el6z6 bekezdés szerint eldallitott karbonsavat 1,3 ml dimetil-
-formamidban oldunk, majd az oldathoz 18 mg (0,19 millimél) amino-acetonitril-hidro-
klorid-so6t, 37 mg (0,19 millimél) EDCI-t, 26 mg (0,19 millim4]) HOBT-t és 0,09 ml
(0,78 millimdl) N-metil-morfolint adunk. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten egy éjje-
len at keverjik, etil-acetat és viz kozott megosztjuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és
beparoljuk. Oszlopkromatografélas, majd elébb 7:3 ardnyu hexan/etil-acetat eleggyel,
majd 1:1 ardny( hexan/etil-acetat eleggyel végzett eludlas utdn 15 mg cim szerinti N-(cia-
no-metil)-2-(kinolin-8-il-amino)-ciklohexan-karboxamid cisz/transz keveréket kapunk.

A termék tisztasdga HPLC szerint 99 %. Kitermelés 25 %.

7. példa
A (7) képletii N-((1S,2R)-2-{[(ciano-metil)-amino]-karbonil}-ciklohexil)-6-[2-(4-me-

til-piperazin-1-il)-etoxi]-1H-indol-2-karboxamid szintézise

Az eljéarast a 23. reakcidséman tiintetjiik fel.

85 mg (0,25 millimél) 6-hidroxi-1H-indol-2-karbonsav-[2-(ciano-metil)-karbamoil)-cik-
lohexil]-amid 5 ml diklér-metannal képezett oldatahoz 0 °C-on 144 mg (1 millimdl)
2-(4-metil-piperazin-1-il)-etanolt, 262 mg (1 millimol) trifenil-foszfint és 131 mg (0,75
millimél) DEAD-t adunk. A reakcidelegyet néhany 6ra mulva szobah&mérsékletre hagy-
juk felmelegedni, egy éjjelen at keverjiik, majd preparativ vékonyréteg lemezeken végzett
kromatografalassal és 10 % metanol/diklér-metan eleggyel végzett eludlassal kdzvetleniil
tisztitjuk. A terméket 1 moélos sosav €s etil-acetat kozott megosztjuk. A vizes réteget sem-
legesitjiik, etil-acetattal extrahéljuk, a szerves fazist magnézium-szulfat felett szaritjuk és
beparoljuk. 18,9 mg 6-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etoxi]- 1 H-indol-2-karbonsav-[2-(ciano-

metil-karbamoil)-ciklohexil]-amidot kapunk.
A fenti eljarashoz hasonldan az alabbi vegyiileteket allitjuk el6:
2-Morfolin-4-il-etanollal végzett Mitsunobu kapcsoldssal N-((1S,2R)-2-{{(ciano-metil)-

-amino]-karbonil}-ciklohexil)- 1-metil-6-(2-morfolin-4-il-etoxi)-1H-indol-2-karbox-

amidot;
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2-Morfolin-4-il-etanollal végzett Mitsunobu kapcsolassal N-((1S,2R)-2-{[(ciano-metil)-
-amino]-karbonil }-ciklohexil)-6-(2-morfolin-4-il-etoxi)- 1H-indol-2-karboxamidot

allitunk eld.

8. példa
A (8) képleti allil-2-({[(1S,2R)-2-({[(S)-ciano-(ciklopropil)-metil|-amino}-karbonil)-

-ciklohexil]-amino}-karbonil)-1H-indol-6-il-karbamat szintézise

2,0 g (8,96 millim¢l) 4-amino-benzilalkohol 25 ml diklér-meténnal és 1,80 ml (2,5 ekvi-
valens, 22,4 millimél) piridinnel képezett oldatéhoz 0 °C-on 950 ml (8,96 millimol) allil-
-klér-formiatot adunk. Az elegyet 0 °C-on 1 6ran 4t keverjiik, diklér-metén és viz kozott
megosztjuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és bepéroljuk. A terméket oszlopkroma-
tografalassal és 40 % etil-acetat/hexan eleggyel végzett elualassal tisztitjuk. Szintelen olaj

alakjaban 2,154 g alliloxikarbonil-védett 4-amino-benzilalkoholt kapunk.

2,154 g (10,39 millim¢l) fenti vegyiilet 40 ml diklér-metannal képezett oldatéhoz 0 °C-on
4,41 g (10,39 millimél) Dess-Martin perjodinant adunk. A reakcidelegyet 0 °C-on 1 éran
at keverjiik, diklor-metan és viz k6zott megosztjuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk és
beparoljuk. A terméket oszlopkromatografélassal és 40 % etil-acetat/hexan eleggyel vég-
zett eludlassal tisztitjuk. Szintelen olaj alakjaban 1,726 g allil-4-formil-fenil-karbamatot

(2) kapunk.

689 mg (10,13 millimol) natrium-etoxid 5 ml vizmentes etanollal képezett oldatdhoz 0
°C-on 500 mg (2,44 millimdl) allil-4-formil-fenil-karbamat ( 2 ) és 1,25 g (9,75 millimél)
etil-azido-acetat 5 ml vizmentes etanollal és 1 ml tetrahidrofurannal képezett oldatat cse-
pegtetjitk 5 perc alatt. A reakcidelegyet 0 °C-on masfél 6ran at keverjiik, majd etil-acetat
€s 1 n sdsav kozott semlegesitésig megosztjuk. A szerves fazist magnézium-szulfét felett
szaritjuk és bepéroljuk. A maradékot oszlopkromatografalassal és 25 % etil-acetat/hexan
eleggyel végzett eludlassal tisztitjuk. Sarga szilard anyag alakjaban 385 mg etil-(2E)-3-(4-
-{[(alliloxi)-karbonil]-amino} -fenil)-2-azido-prop-2-enoatot (3) kapunk.

385 mg (1,217 millimdl) az el8z0 bekezdés szerint eldallitott etil-(2E)-3-(4-{[(alliloxi)-
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-karbonil]-amino} -fenil)-2-azido-prop-2-enoatot ( 3 ) 25 ml toluolban oldunk (kb. 0,05
molos oldat). A reakcidelegyet 2 6ran at 80 °C-on hevitjiik, majd beparoljuk. Oszlopkro-
matografalds €s 25 % etil-acetat/hexan eleggyel végrehajtott eludlas utan sarga szilard
anyag alakjaban 134 mg etil-6-{[(alliloxi)-karbonil]-amino}-1H-indol-2-karboxilatot (4)
kapunk.

134 mg (0,465 millimoél) az el6zd bekezdés szerint elballitott etil-6-{[(alliloxi)-karbonil]-
-amino}-1H-indol-2-karboxilatot (4) 5 ml metanolban oldunk és 43 mg (1,023 millimol)
litium-hidroxid 1 ml vizzel képett oldatat adjuk hozza. A reakcidelegyet szobahdmérsék-
leten egy éjjelen 4t keverjiik, etil-acetat és 1 n sdsav kozott semlegesitésig megosztjuk,
magnézium-szulfat felett szaritjuk és bepéroljuk. Szintelen szilard anyag alakjaban 118

mg 6-{[(alliloxi)-karbonil]-amino}-1H-indol-2-karbonsavat (5) kapunk.

Az ]. példaban ismertetett eljarassal analég mdédon jarunk el, azzal a valtoztatassal, hogy
indol-2-karbonsav helyett 6-{[(alliloxi)-karbonil]-amino}-1H-indol-2-karbonsavat (5) al-

kalmazunk. A cim szerinti vegyiiletet szintelen szilard anyag alakjaban kapjuk.

9. példa
-A (9) képletii N-[(1S,2R)-2-({[(S)-ciano-(ciklopropil)-metil]-amino}-karbonil)-ciklo-

hexil]-6-[(metil-szulfonil)-amino]-1H-indol-2-karboxamid szintézise

4,97 g (40,35 millimoél) 4-amino-benzilalkohol 30 ml képezett
oldatahoz 9,69 g (44,39 millimél) di-tercier-butil-dikarbonatot adunk. A reakcidelegyet
szobahdmérsékleten egy €jjelen 4t keverjik, etil-acetat és viz kdzott megosztjuk, magné-
zium-szulfat felett szaritjuk és beparoljuk. Szintelen szilard anyag alakjaban 8,4 g tercier-

-butoxikarbonil-védett 4-amino-benzilalkoholt kapunk.

4,79 g (21,65 millimol) fenti vegyiilet 50 ml dikl6r-metannal képezett oldatahoz 9,19 g
(21,65 millimdl) Dess-Martin perjodinant adunk. A reakcidelegyet 2 6ran 4t keverjiik,
diklor-metan és viz kozott megosztjuk, magnézium-szulfét felett szaritjuk és beparoljuk.
A maradékot oszlopkromatografalassal és 25 % etil-acetat/hexén eleggyel végzett eludlas-
sal tisztitjuk. Szintelen szilard anyag alakjaban 3,0 g tercier-butil-4-formil-fenil-karbama-
tot (6) kapunk.
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13,45 millimél natrium-metoxid 6 ml vizmentes metanollal képezett oldatahoz 0 °C-on
717 mg (3,24 millimol) tercier-butil-4-formil-fenil-karbamét (6), 1,49 g (12,96 millimol)
metil-azido-acetat €s 6 ml vizmentes metanol oldatat csepegtetjiik 5 perc alatt. A reakcio-
elegyet 0 °C-on 6 dran 4t keverjik, etil-acetét és ecetsav kozott semlegesitésig megoszt-
juk. A szerves fazist magnézium-szulfdt felett szaritjuk és beparoljuk. A maradékot osz-
lopkromatografélassal €s 25 % etil-acetat/hexan eleggyel végzett elualassal tisztitjuk.
Sarga szilérd anyag alakjaban 551 mg metil-(2E)-2-azido-3-{4-[(tercier-butoxikarbonil)-
-amino]-fenil }-prop-2-enoatot (7) kapunk.

851 mg (2,67 millimol) metil-(2E)-2-azido-3- {4-[(tercier-butoxikarbonil)-amino]-fenil } -
-prop-2-enoétot (7) 40 ml toluolban oldunk. A reakcidelegyet 2 6rén 4t 80 °C-on hevitjik,
majd lehiitjiik és beparoljuk. Oszlopkromatografalassal és 25 % etil-acetat’/hexan eleggyel
végzett elualassal torténd tisztitds utan sarga szilard anyag alakjdban 551 mg metil-6-

-[(tercier-butoxikarbonil)-amino]-1H-indol-2-karboxilatot (8) kapunk.

551 mg metil-6-[(tercier-butoxikarbonil)-amino]-1H-indol-2-karboxilatot (8) 15 ml di-
klér-metanban oldunk, az oldathoz 5 ml trifluor-ecetsavanhidridet adunk. A reakciodele-
gyet szobahdmérsékleten masfél dran at keverjiik, diklor-metan és 1 n natrium-hidroxid
oldat kz6tt semlegesitésig megosztjuk, magnézium-szulfét felett szaritjuk és beparoljuk.
360 mg nyers metil-6-amino-1H-indol-2-karboxilatot kapunk. 200 mg (1,05 millimél)
nyersterméket 5 ml diklér-meténban és 340 ml piridinben 0 °C-on oldunk, az oldathoz

81 ml meténszulfonil-kloridot adunk. A reakcidelegyet 0 °C-on 1 6rén at keverjiik, diklor-
-metan €s 1 n sdsav k6zott semlegesitésig megosztjuk, magnézium-szulfat felett szaritjuk
€s beparoljuk. 333 mg nyers metil-6-[(metilszulfonil)-amino]- 1 H-indol-2-karboxilatot (9)
kapunk.

333 mg (1,24 millimol) metil-6-[(metilszulfonil)-amino]-1H-indol-2-karboxilat (9) 8 ml
metanollal képezett oldatdhoz 130 mg (3,10 millimdl) litium-hidroxid és 2 ml viz oldatat
adjuk. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten egy éjjelen at keverjik, etil-acetat és 1 n
sosav k6zott megosztjuk, magnézium-szulfét felett széritjuk és beparoljuk. 230 mg

6-[(metil-szulfonil)-amino]-1H-indol-2-karbonsavat (10) kapunk.
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Az 1. példaban ismertetett eljarast azzal a valtoztatassal végezziik el, hogy indol-2-kar-
bonsav helyett 6-[(metilszulfonil)-amino]-1H-indol-2-karbonsavat (10) alkalmazunk. A

cim szerinti vegylletet szintelen szilard anyag alakjaban kapjuk.

10. példa
A (10) kepletii N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-ciano-3-metil-butil]-amino}-karbonil)-ciklo-

hexil]-1,3-benzotiazol-6-karboxamid szintézise

Ebben a példaban az N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-ciano-3-metil-butil]-amino}-karbonil)-ciklo-
hexil]-1,3-benzotiazol-6-karboxamid el6allitasat mutatjuk be etil-cisz-2-amino-1-ciklo-

hexan-karboxilatbdl kiindulva.

Az eljaras 1. 1épését a 24. reakcioséman tiintetjiik fel.

22,34 g (88,6 millimdl) etil-cisz-2-amino-1-ciklohexan-karboxilat-hidrobromid-sé 250 ml
metilén-kloriddal képezett oldatahoz 12,6 ml (88,3 millimél) benzil-klér-formiatot és 250
ml vizes natrium-karbonat oldatot adunk 0 °C-on. A reakcidelegyet szobahémérsékleten
24 oran at keverjik. A szerves réteget elvalasztjuk, 250 ml vizzel mossuk, natrium-szulfat
felett szaritjuk, sziirjiik és beparoljuk. A nyers folyadékot oszlopkromatografalassal és
10-50:90:50 ardnyu etil-acetat/hexén elegyekkel végzett elualéssal tisztitjuk. 26,45 g atlat-
sz6 folyadékot kapunk. Kitermelés 98 %.

MS: 306 (M+H").

A kovetkezd 1épést a 25. reakcidséman tiintetjiik fel.

26,45 g (86,62 millimol) az el6z6 bekezdés szerint eldallitott észtert 250 ml tetrahidrofu-
ranban oldunk, majd 10,65 g (256 millimdl) litium-hidroxid-monohidrat 250 ml vizzel ké-
pezett oldatat adjuk hozza. A reakcidelegyet 24 éran 4t szobahémérsékleten keverjiik, 0
°C-ra hiitjiik, 300 ml 1 n sésavval semlegesitjiik €s 400 ml etil-acetatot adunk hozza. A
szerves fazist elvalasztjuk, natrium-szulfat felett szaritjuk, szirjiik és bepéroljuk. A nyers
szilard anyagot etil-acetat/hexan elegybdl torténd atkristalyositassal tisztitjuk. 19,60 g
fehér szilard anyagot kapunk. Kitermelés 82 %.

MS: 278 (M+H"). Op.: 120,1-123,1 °C.
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A kovetkezd 1épést a 26. reakciéséman tiintetjiik fel.

10,2 g (36,9 millimol) az el6z6 bekezdés szerint eldallitott karbonsav, 6,18 g (40,5 milli-

mol) L-leucinamid-hidroklorid, 5,48 g (40,6 millimdl) EDCI-hidroklorid és 5,48 g (40,6

millimé6l) HOBT 100 ml vizmentes dimetil-formamiddal képezett oldatdhoz 12,0 ml (109
millimdl) N-metil-morfolint adunk. A reakcidelegyet szobahémérsékleten 24 6ran at ke-

verjiik, majd 300 ml vizet és 400 ml etil-acetatot adunk hozza. A szerves fazist elvalaszt-
juk, 2x300 ml 0,5 molos s6savval és 300 ml vizzel mossuk, natrium-szulfat felett szarit-

juk, szlirjiik és etil-acetat/hexan elegybdl atkristalyositjuk. Fehér szilard anyag alakjaban

13,2 g kivant terméket kapunk. Kitermelés 92 %.

MS: 412 (M+Na ). Op.: 188,0-189,5 °C.

A kovetkez6 1épést a 27. reakcidséman tiintetjiik fel.

13,2 g (33,9 millimol) az el6z6 bekezdés szerint eléallitott amid 150 ml vizmentes piri-

- dinnel képezett oldatahoz 0 °C-on3 perc alatt 5,50 ml (38,9 millimdl) trifluor-ecetsavan-
hidridet csepegtetiink. A reakcidelegyet 15 percen at keverjiik, majd jég és 1 n sésav
szuszpenzidjaba Ontjiik. Az elegyet 500 ml etil-acetattal extrahaljuk, 3x400 ml 1 n sésav-
val és 400 ml vizzel mossuk, natrium-szulfat felett szaritjuk, sztrjiik €s bepéroljuk. A
nyers szilard anyagot etil-acetat/hexan elegybdl atkristalyositjuk. Fehér szilard anyag
alakjaban 11,3 g kivant vegyiiletet kapunk. Kitermelés 90 %.

MS: 394 (M+Na+). Op.: 103,6-106,5 °c.

A kovetkezd l1épést a 28. reakcidséman tiintetjiik fel.

11,3 g (30,4 millimdl) az el6z6 bekezdés szerint eldallitott karbamat és 1,0 g 10 tomeg%o-
-os palladium/aktiv szén 250 ml etil-acetéttal képezett elegyét hidrogén-atmoszféraban 24
orén at keverjiik. A reakcidelegyet celite 4gyon atszlrjiik, a sziirletet beparoljuk, a mara-
dékot 35 ml 1 n éteres hidrogén-klorid oldattal kezeljiik. A képz6d6 szuszpenzidt szirjitk
¢s a terméket széritjuk. Fehér higroszkdpos por alakjéban 5,96 g hidroklorid-sét kapunk.
Kitermelés 72 %.

MS: 238 (M+H ). Op.: 133,3-135,0 °C.

A kovetkezd 1€pést a 29. reakcioséman tiintetjiik fel.
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220 mg (0,927 millimol) az el6z6 bekezdés szerint eldéllitott amin, 184 mg (1,03 milli-
mol) 1,3-benzotiazol-6-karbonsav, 195 mg (1,02 millimél) EDCI-hidroklorid, 140 mg
(1,04 millimél) HOBT és 6,0 ml dimetil-formamid oldatdhoz 0,3 ml (2,73 millimol)
N-metil-morfolint adunk. A reakcidelegyet 24 6ran at szobahdmérsékleten keverjiik, majd
30 ml viz és 30 ml etil-acetat kozott megosztjuk. A szerves fazist 2x30 ml 1 n sésavval és
30 ml vizzel mossuk, natrium-szulfat felett széritjuk, szirjiik és beparoljuk. A maradékot
oszlopkromatografalassal €s 3:97 ardnyd metanol/metilén-klorid eleggyel végrehajtott
eludléssal tisztitjuk. Fehér szilard anyag alakjdban 297 mg cim szerinti vegyiiletet kapunk.
Kitermelés 80 %.

MS: 399 (M+H"). Op.: 199,6-201,2 °C.

11. példa
A (11) képleti N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-ciano-3-metil-butil]-amino}-karbonil)-ciklo-

hexil]-1-(2-hidroxi-etil)-1H-indol-2-karboxamid szintézise

Ebben a példaban az N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-ciano-3-metil-butil]-amino}-karbonil)-ciklo-
hexil]-1-(2-hidroxi-etil)- 1H-indol-2-karboxamid szintézisét mutatjuk be, etil-indol-2-

-karboxilatbdl kiindulva.

Az eljéras 1. 1épését a 30. reakcioséman tiintetjiik fel.

2,82 g (14,9 millimdl) etil-indol-2-karboxilat 25 ml vizmentes dimetil-formamiddal képe-
zett oldatahoz 0 °C-on részletekben 0,45 g (17,8 millimdl) poritott natrium-hidridet
adunk. A reakcidelegyet a gézfejlédés abbamaradaséaig keverjiik (10 perc), majd 3,50 ml
(16,3 millimo6l) (2-brém-etoxi)-tercier-butil-dimetil-szilant adunk hozza. A reakcidelegyet
3 6ran 4t 30 °C-os olajfiirdében tartjuk. Ezutan tovabbi 0,50 ml (2,33 millimél) (2-brém-
-etoxi)-tercier-butil-dimetil-szilant adunk hozza és az olajfiirdé hémérsékletét 2 6ran 4t 52
°C-ra emeljiik. A lehiitstt reakcidelegyet jeges-vizes szuszpenzioba Ontjlik €s 250 ml etil-
-acetattal extrahaljuk. A szerves fazist 2x250 ml konyhasd-oldattal mossuk, natrium-szul-
fat felett szaritjuk, sz{irjiik és beparoljuk. A maradékot oszlopkromatografalassal és 10:90
arany etil-acetat/hexan eleggyel végrehajtott elualassal tisztitjuk. Atlatszé folyadék alak-

jaban 3,88 g kivéant vegyiiletet kapunk. Kitermelés 75 %.
MS: 348 (M+H ).
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A kovetkezd 1épést a 31. reakcidséman tiintetjiik fel.

3,82 g (11,0 millimol) az el6z6 bekezdés szerint eldallitott észter 40 ml tetrahidrofurannal
képezett oldatahoz 2,20 g (52,9 millimdl) litium-hidroxid-monohidrét, 40 ml viz és 20 ml
metanol oldatat adjuk. A reakcidelegyet 10 percen 4t visszafolyaté hitd alkalmazasa mel-
lett forraljuk, majd lehttjiik, szobahdmérsékleten 2 oran at keverjik, jég és 1 n sosav
szuszpenzidjaba ontjiik és 50 ml etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazist 100 ml vizzel
mossuk, natrium-szulfat felett szaritjuk, szﬁrjiik és beparoljuk. Fehér szilard anyagot ka-
punk (2,50 g), amely 'HNMR spektroszkdpias meghatarozas szerint a két karbonsav ter-
mék 1:1 aranyu keverékébdl all. A kovetkezd 1épésben a kapcsoldshoz a kapott keveréket

tovabbi tisztitas nélkiil hasznaljuk fel.

A kovetkezo 1épést a 32. reakciéséman tiintetjlik fel.

0,67 g (1,63 millimol) fenti karbonsav (az alkohol/szilil-éterek 1:1 ardnyu keveréke; lasd
el6z6 reakcidséma), 0,45 g (1,90 millimél) amin, 0,42 g (2,20 millimél) EDCI-hidroklo-
rid, 0,28 g (2,07 millimo6l) HOBT és 0,50 ml (4,55 millimél) N-metil-morfolin 18 ml viz-
mentes dimetil-formamiddal képezett elegyét szobahdmérsékleten 24 dréan &t keverjiik. A
reakcidelegyet 50 ml viz és 50 ml etil-acetat kozott megosztjuk. A szerves fazist 2x50 ml
1 n sésavval és 50 ml vizzel mossuk, natrium-szulfat felett szaritjuk, sziirjiik és beparol-
juk. A maradékot oszlopkromatografalassal és 40:60 ardnyu etil-acetat/hexéan eleggyel
végrehajtott elualassal tisztitjuk. Fehér szilard hab alakjdban 184 g cim szerinti vegyiiletet
kapunk. Kitermelés 27 %.

MS: 425,2 (M+H+). Op.: 59,0-63,5 °C.

12. példa
A (12) képletii N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-ciano-3-metil-butil]-amino}-karbonil)-ciklo-
hexil]-1-metil-6-(2-piridin-2-il-etoxi)-1H-indol-2-karboxamid eldallitasa (4-3 ve-

gyiilet)

Ezt a vegyiiletet a B-2. modszer mddositasaval allitjuk eld. Az-N-[(1S,2R)-2-({[(15)-1-
-karboxamido-3-metil-butil]-amino} -karbonil)-ciklohexil]-6-hidroxi-1-metil-1H-indol-2-
-karboxamid kézbens6 terméket a B-2. modszerben a 33. reakcidséman feltiintetett mo-

don Mitsonobu kapcsolasnak vetjiik ala.
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A lombikba nitrogén-atmoszféraban 0,10 g (0,23 millimél) N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-
-karboxamido-3-metil-butil]-amino}-karbonil)-ciklohexil}-6-hidroxi-1-metil-1H-indol-2-
-karboxamidot, 0,122 mg (0,47 millimél) trifenil-foszfint és 0,057 g (0,47 millimél) 2-pi-
ridin-2-il-etanolt, valamint 3 ml dimetil-formamidot mériink be. A lombikot sds-jeges
fiirdén lehiitjiik, négy részletben 20 percenként 0,074 ml (0,47 millimél) dietil-azodikar-
boxilatot adunk hozza. Ezutan a fenti mdédon tovabbi 0,122 g trifenil-foszfint, 0,057 g
2-piridin-2-il-etanolt és 0,074 ml dietil-azodikarboxilatot adunk hozza. A reakcidelegyet
egy €jjelen at szobahémérsékleten keverjiik, majd szobahémérsékleten 0,122 g trifenil-
-foszfint és 0,074 ml dietil-azodikarboxilatot adunk hozza. A reakcidelegyet az olddszer
eltdvolitasa céljabol vakuumban beparoljuk. A maradékhoz 25 ml etil-acetatot adunk,
3x25 ml 0,1 molos sésavval extrahaljuk. A szerves réteget elontjiik. Az extraktumokat vi-
zes natrium-karbonat oldattal pH 8 értékre allitjuk be és 3x25 ml etil-acetéttal extrahaljuk.
Az extraktumokat magnézium-szulfat felett széritjuk és az olddszert vdkuumban eltavolit-
juk. A maradékot preparativ szilikagél vékonyrétegkromatografias lemezen, 5 % meta-
nol/95 % diklér-metan eleggyel végzett eludlédssal tisztitjuk. Ily médon N-[(1S,2R)-2-
-({[(1S)-1-karboxamido-3-metil-butil]-amino}-karbonil)-ciklohexil]-1-metil-6-(2-piridin-
-2-il-etoxi)- 1H-indol-2-karboxamidot kapunk.

A kapott N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-karboxamido-3-metil-butil]-amino}-karbonil)-ciklo-
hexil]-1-metil-6-(2-piridin-2-il-etoxi)- | H-indol-2-karboxamidot a B-2. mddszer végso 1é-
pésében a kivant N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-ciano-3-metil-butil]-amino}-karbonil)-ciklohe-
xil]-1-metil-6-(2-piridin-2-il-etoxi)- 1 H-indol-2-karboxamidda alakitjuk.

13. példa - Kozbens6 termékek szintézise
6-Hidroxi-1-metil-1H-indol-2-karbonsav
Ezt a karbonsavat a 2-4, 2-6, 2-14, 2-18, 2-19, 4-2, 4-3 és 4-4 vegyiiletek eldallitdsanal

hasznéljuk fel.

1. 1épés: N-metilezés
Az eljarast a 34. reakcioséman tiintetjiik fel.
A nitrogén-atmoszféra ala helyezett lombikba 3,0 g (75,1 millimdl) 60 %-os natrium-hid-

ridet mériink be. A szilard anyagot hexannal kétszer 4t6blitjiik €s 30 ml dimetil-formami-
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dot adunk hozzé. Ezutén részletekben 14,03 g (68,4 millimdl) 6-metoxi-1H-indol-2-kar-
bonsav-metil-észter 15 ml dimetil-formamiddal képezett oldatat adjuk hozza. A gazfejls-
dés abbamaradasa utan az elegyet jégfiirdén lehiitjiik, majd 14,07 g (99,13 millimél) jod-
-metant €s 5 ml dimetil-formamidot adunk hozza. Az elegyet szobahémérsékletre hagyjuk
felmelegedni és egy éjjelen at keverjiik. A reakcidt viz és kevés vizes s6sav hozzaadasa-
val leéllitjuk. A dimetil-formamidot vdkuumban eltavolitjuk, majd a maradékot viz és
etil-acetat kozott megosztjuk. Az etil-acetatos fazist magnézium-szulfat felett szaritjuk,
bepéroljuk, a szilard maradékot oszlopkromatografalassal és 10-30 % etil-acetat gradiens
szerint etil-acetdt/hexdn elegyekkel végzett eludlédssal tisztitjuk. Fehér szilard anyag alak-
jaban 13,47 g 6-metoxi-1-metil-1H-indol-2-karbonsav-metil-észtert kapunk.

MS: 220,2 (M+H).

A kapott terméket az 1-24, 1-33, 1-34 és 2-15 vegyiiletek el6allitasara felhasznalhato kar-

bonsavva hidrolizaljuk.

2. 1épés: A 6-metoxi-csoport és a metil-észter lehasitasa

Az eljarést a 35. reakciéséman tiintetjiik fel.

A lombikba nitrogén-atmoszféraban 576 mg (2,63 millimél) 6-metoxi-1-metil-1H-indol-
-2-karbonsav-metil-észter 30 ml diklér-metannal képezett oldatat mérjiik be. Az elegyet
szérazjeges-acetonos fiirdében -60 °C-ra hitjik, majd 16 ml (16 millimol) 1 mélos di-
klor-meténos boér-tribromid oldatot a‘dunk hozza. A reakcidelegyet -60 °C-on45 percen at
keverjiik, szobahémérsékletre hagyjuk felmelegedni, 5 6ran at keverjiik, 200 ml telitett
natrium-hidrogén-karbonat oldatba ontjiik és 30 percen 4t keverjiik. Az elegyet sésav hoz-
z4dadasaval megsavanyitjuk, majd az oldhatatlan szilard anyagok eltavolitasa céljabol
celite gyertyan lesziirjiik. Az etil-acetdtos fazist elvalasztjuk €s a vizes réteget etil-acetat-
tal kétszer extrahaljuk. Az egyesitett etil-acetatos fazisokat magnézium-szulfat felett sza-
ritjuk, szlirjiik és bepéaroljuk. A kivant 6-hidroxi-1-metil-1H-indol-2-karbonsavat kapjuk.
MS, ES: 190,2 (M-H).

6-Hidroxi-1H-indol-2-karbonsav

A 6-metoxi-1H-indol-2-karbonsav-metil-észtert a 2. 1épésnél ismertetett eljarassal 6-hidr-
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oxi-1H-indol-2-karbonsavva alakitjuk, amelyet a 2-5, 2-13, 2-17 és 2-19 vegyiiletek el§-

allitaséhoz hasznalunk fel.

Vegyiileteket tartalmazé tablazatok
A fenti példakban leirt eljarasok segitségével szamos (I) altalanos képletii vegyiiletet alli-
tunk eld. Az alabbi tdblazatokban e vegyiiletek szerkezetét, analitikai adatait és az eldalli-

tashoz felhasznalt mddszert tiintetjiik fel.
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2. tablazat

Sorszam

Vegyiilet neve

Moéd-
szer

MW

M/S

N-[2-({[(1S)-1-ciano-2-(4-nitro-fenil)-
-etil]-amino}-karbonil)-ciklohexil]-
-kinolin-2-karboxamid-trifluor-acetat

471,5

471

2-2.

N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-ciano-2-me-
til-propil]-amino}-karbonil)-ciklo-
hexil]-1-metil-1H-indol-2-karboxamid

B-2

380,489

380

2-3.

tercier-butil-2-[(1S,2R)-2-({[(S)-
-ciano-(ciklopropil)-metil]-amino}-
-karbonil)-ciklohexil]-amino } -karbo-
nil)-1H-indol-5-il-karbamat

479,578

479

2-4.

N-((1S,2R)-2-{[(ciano-metil)-amino]-
-karbonil}-ciklohexil)-6-hidroxi-1-
-metil-1H-indol-2-karboxamid

354,408

354

2-5.

N-[(1S,2R)-2-({[(S)-ciano-(ciklo-
propil)-metil]-amino}-karbonil)-
-ciklohexil]-6-hidroxi-1H-indol-2-
-karboxamid

B-2

380,446

380

2-6.

N-[(1S,2R)-2-({[(S)-ciano-(ciklo-
propil)-metil]-amino}-karbonil)-
-ciklohexil]-6-hidroxi-1-metil-1H-
-indol-2-karboxamid

B-2

394,472

394

N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-ciano-3-me-
til-butil]-amino}-karbonil)-ciklo-
hexil]-1-metil-1H-indol-2-karboxamid

394,516

394

2-8.

N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-ciano-etil]-
-amino}-karbonil)-ciklohexil]-1-me-
til-1H-indol-2-karboxamid

B-2

352,436

352

2-9.

N-[(1S,2R)-2-({[ciano-(ciklopropil)-
-metil]-amino}-karbonil)-ciklohexil]-
-1H-indol-4-karboxamid

364,447

364

N-((1S,2R)-2-{[(ciano-metil)-amino]-
-karbonil}-ciklohexil)-5-fluor-1-me-
til-1H-indol-2-karboxamid

356,399

356

2-11.

N-[(1S,2R)-2-({[(1R)-1-ciano-2-
-hidroxi-etil]-amino}-karbonil)-cik-
lohexil]-1-metil-1H-indol-2-karbox-
amid

B-3

368,435

368
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2-12.

N-[(1S,2R)-2-({[(S)-ciano-(ciklo-
propil)-metil}-amino}-karbonil)-cik-
lohexil]-5-fluor-1-metil-1H-indol-2-
-karboxamid

| B2

396,463

396

2-13.

N-((1S,2R)-2-({[1-ciano-2-feniletil)-
-amino]-karbonil}-ciklohexil)-6-
-hidroxi-1H-indol-2-karboxamid

B-2

430,505

430

2-14.

N-((1S,2R)-2-({[1-ciano-2-feniletil)-
-amino]-karbonil }-ciklohexil)-6-hidr-
oxi-1-metil-1H-indol-2-karboxamid

B-2

444,532

444

N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-ciano-3-me-
til-butil]-amino}-karbonil)-ciklohe-
xil]-6-metoxi-1-metil-1H-indol-2-
-karboxamid

424,542

424

2-16.

N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-ciano-2-fenil-
etil]-amino} -karbonil)-ciklohexil]-1-
-metil-1H-indol-2-karboxamid

B-2

428,533

428

2-17.

N-((1S,2R)-2-{[(ciano-metil)-amino]-
-karbonil}-ciklohexil)-6-[2-(4-metil-
-piperazin-1-il)-etoxi]-1H-indol-2-
-karboxamid

466,583

466

N-((1S,2R)-2-{[(ciano-metil)-amino]-
-karbonil}-ciklohexil)-1-metil-6-(2-
-morfolin-4-il-etoxi)-1H-indol-2-
-karboxamid

467,567

467

N-((18,2R)-2-{[(ciano-metil)-amino]-
-karbonil}-ciklohexil)-6-(2-morfolin-
-4-il-etoxi)-1H-indol-2-karboxamid

453,54

453

2-20.

allil-2-({[(1S,2R)-2-({[ciano-(ciklo-
propil)-metil]-amino}-karbonil)-
-ciklohexil]-amino-karbonil)-1H-in-
dol-6-il-karbamaét

463,535

463

2-21.

allil-2-({[(1S,2R)-2-({[(S)-ciano-
-(ciklopropil)-metil]-amino}-karbo-
nil)-ciklohexil]-amino}-karbonil)-1 H-
-indol-6-il-karbamat

463,535

463

2-22.

N-[(1S,2R)-2-({[(S)-ciano-(ciklopro-
pil)-metil]-amino}-karbonil)-ciklo-
hexil]-4,6-dimetoxi-1H-indol-2-
-karboxamid

424,498

424

2-23.

(1R,2S)-N-[ciano-(ciklopropil)-metil]-
-2-[(1H-indol-1-il-acetil)-amino]-cik-
lohexan-karboxamid

378,473

378
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2-24.

N-[(1S,2R)-2-({[(S)-ciano-(ciklo-
propil)-metil]-amino}-karbonil)-
ciklohexil]-kinolin-2-karboxamid

376,458

376

2-25.

N-((1S,2R)-2-{[(ciano-metil)-amino]-
-karbonil}-ciklohexil)-1H-indazol-5-
-karboxamid

325,37

325

3. tablazat

Sorszam

Vegyiilet neve

Mod-
szer

MW

MS

3-1.

N-[(1S,2R)-2-({[(S)-ciano-(ciklo-
propil)-metil]-amino}-karbonil)-
-ciklohexil]-6-[(metilszulfonil)-ami-
no]-1H-indol-2-karboxamid

457,552

457

3-2.

N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-ciano-3-me-
til-tio)-propil]-amino } -karbonil)-
-ciklohexil]-1-metil-1H-indol-2-
-karboxamid

B-2

412,555

412

N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-ciano-3-me-
til-butil]-amino}-karbonil)-ciklo-
hexil]-1H-indazol-5-karboxamid

381,477

381

3-4.

N-[(1S,2R)-2-({[(1R)-1-ciano-2-(4-
-hidroxi-fenil)-etil]-amino}-karbonil)-
-ciklohexil]-1-metil-1H-indol-2-
karboxamid

444,532

444

3-5.

N-[(1S,2R)-2-({[(1R,2R)-1-({[ciano-
-2-hidroxi-propil]-amino} -karbonil)-
-ciklohexil]-1-metil-1H-indol-2-
-karboxamid

B-2

382,461

392

3-6.

tercier-butil-(3S)-3-ciano-3-
-{[(1R,2S)-2-({[(1-metil-1H-indoI-
-2-il)-karbonil]-amino}-ciklohexil)-
-karbonil]-amino}-propanoéat

B-2

452,552

452

3-7.

N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-ciano-butil]-
-amino}-karbonil)-ciklohexil]-1-metil-
-1H-indol-2-karboxamid

B-2

380,489

380

3-8.

tercier-butil-(4S)-4-ciano-4-N-
-([(1R,25)-2-{[(1-metil-1H-indol-2-
-il)-karbonil]-amino}-ciklohexil)-
-karbonil]-amino}-butanoat

B-2

466,579

466
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N-[(1S,2R)-2-({[(S)-1-ciano-3-metil-
-butil]-amino}-karbonil)-ciklohexil]-
-6-fluor-1H-indol-2-karboxamid

398.479

398

3-10.

N-(ciano-metil)-2-(kinolin-8-il-ami-
no)-ciklohexan-karboxamid

308.383

308

4. tablazat

Sorszam

Vegyiilet neve

Moédszer

MW

MS

4-1.

benzotiazol-6-karbonsav-[(1S,2R)-2-
-(1-(S)-ciano-3-metil-butil-karbamo-
il)-ciklohexil]-amid

10. példa

398,528

398

1-metil-6-(piridin-2-il-metoxi)-1H-
-indol-2-karbonsav-[(1S,2R)-2-(1-
-(S,R)-ciano-3-metil-butilkarbamoil)-
-ciklohexil]-amid

12. példa

501,627

501

4-3.

1-metil-6-(2-piridin-2-il-etoxi)-1H-
-indol-2-karbonsav-[(1S,2R)-1-(1-(S)-
-ciano-3-metil-butilkarbamoil)-ciklo-
hexil]-amid

12. példa

515,654

515

4-4.

1-metil-6-(tetrahidropiran-4-il-oxi)-
-1H-indol-2-karbonsav-[(1S,2R)-2-
-(1-(S,R)-ciano-3-metil-butilkarba-
moil)-ciklohexil]-amid

12. példa

494,632

494

4-5.

6-metoxi- 1-metil-1H-pirrolo[2,3-b]pi-
ridin-2-karbonsav-[(1S,2R)-2-(ciano-
-metil-karbamoil)-ciklohexil]-amid

369,423

369

4-6.

benzo[d]imidazo[2,1-b]tiazol-2-kar-
bonsav-[(1S,2R)-2-(1-(S)-ciano-3-me-
til-butil-karbamoil)-ciklohexil]-amid

10. példa

437,565

437

4-7.

indolizin-2-karbonsav-[(1S,2R)-2-(1-
-(S)-ciano-3-metil-butil-karbamoil)-
-ciklohexil]-amid

10. példa

380,489

380

4-8.

6-metil-indolizin-2-karbonsav-
-[(1S,2R)-2-(1-(S)-ciano-3-metil-bu-
til-karbamoil)-ciklohexil]-amid

10. példa

394,516

394

4-9.

1-(2-hidroxi-etil)-1H-indol-2-karbon-
sav-[(1S,2R)-2-(1-(S)-ciano-3-metil-
-butil-karbamoil)-ciklohexil]-amid

11. példa

424,542

424




60

Biolégiai példak

Katepszin K, O és S gatlisinak meghatarozasa

A taldlmaény szerinti vegylletek katepszin K, S, L €s B aktivitasat gatlo hatasat szobaho-
mérsékleten 96-mélyedéses opak fehér polisztirol lemezekben (Costar) hatarozzuk meg.
A katepszin K gatlo aktivitast a kdvetkezoképpen mérjiik:

5 ul inhibitort, 5 mM nétrium-foszfétot, 15 mM natrium-kloridot (pH 7,4) és 1 % dimetil-
-szulfoxidot tartalmazo pufferben (végso koncentracidk: 10-0,0001 pM) higitunk, majd
10 percen at teszt-pufferben (100 mM nétrium-acetat, pH 5,5, 5 mM EDTA-t és 20 mM
ciszteint tartalmaz) higitott 35 pl humén rekombinans katepszin K-val (végsé koncentra-
cié: 1 nM) 10 percen &t el8inkubaljuk. Ezutén teszt-pufferben (végsd koncentracié: 5 pM)
higitott 10 pl Z-Leu-Arg-MCA fluorogén szubsztratumot adunk hozza. A fluoreszcencia
novekedését (gerjesztés 390 nm mellett €s emisszid 460 nm mellett) 45 mésodpercenként
7,5 percen 4t mérjiik. A kezdeti sebességet (RFU/perc) 11 leolvasasi pont lineéris illeszté-

sébdl szarmaztatjuk le.

A katepszin B gatl6 aktivitast a katepszin K gétl6 aktivitds meghatérozéasanal alkalma-
zottakkal azonos koriilmények kozott mérjiik, huméan m4j katepszin B-t (Calbiochem)

1 nM végs6 koncentracidban alkalmazunk.

A katepszin L gatl6 aktivitds meghatarozasat a katepszin K gatlé aktivitds mérésénél al-
kalmazottakkal azonos koériilmények kozott mérjitk, humén mé;j katepszin L-t (Calbio-

chem) 3 nM végs6 koncentracidban alkalmazunk.

A katepszin S gatlo aktivitds meghatarozasat a katepszin K gatlo aktivitas mérésével ana-
16g mddon végezziik el az alabbi véltoztatasokkal: aiébbi Osszetétel puffert alkalmazunk:
100 mM kalium-foszfat, S mM EDTA, 5 mM DTT (frissen adjuk hozza), 0,01 % Triton
X-100, pH 6,5; és fluorogén szubsztratumként Z-Val-Val-Arg-MCA-t (Bachem) haszna-
lunk (végs6 koncentracid: 20 uM). A human rekombinans katepszin S-t [Wiederanders €s

tsai: Eur. J. Biochem., 250, 745-750 (1997)] 0,5 nM végsd koncentracidban alkalmazzuk.
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Vegyiilet Katepszin K
ICs0 (umol/l)
1. példa 0,018 pmdl
2. példa 0,0454 umol
4. példa 0,0964 umdl
5. példa 0,0600 pmol
11. példa 0,003 pmdl

Gyogyszerkészitmény elballitasi példak

A-példa

A gydgyszergyartas szokdsos modszereivel alabbi 6sszetételil tablettdkat készitiink:

Komponens
(I) altalanos képletli vegyiilet

Laktdz
Kukoricakeményitd
Talkum

Magnézium-sztearat

B-példa

Mennyiség, mg/tabletta

10,0 - 100,0
125,0

75,0
4,0
1,0

A gyogyszergyartas szokasos modszereivel alabbi dsszetétell kapszuldkat készitiink:

Komponens
(I) altalanos képletl vegyiilet

Laktdz
Kukoricakeményitd

Talkum

Mennviség, mg/kapszula




62

C-példa

A gyogyszergyartas szokasos modszereivel alabbi dsszetételli injekcids oldatot készitiink:

Komponens Mennyiség
(I) altalanos képletil vegyiilet 3,0 mg
Zselatin 150,0 mg
Fenol 4,7 mg

Injekcios célokra alkalmas viz ad 1,0 ml
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Szabadalmi igénypontok

1. (D) altalanos képlet vegyiiletek
[mely képletben
R! jelentése heteroaril-csoport, -(CR'R"),,CO-R? vagy S(O)p-Ra; ahol

R'ésR" jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogénatom vagy kis szénatomszamu
alkil-csoport;

m értéke 0 vagy 1;

p értéke 1 vagy 2;

R® jelentése heteroaril-, heteroaril-kis szénatomszamu alkil- vagy heteroaril-kis
szénatomszamu alkoxi-csoport, mimellett a fenti definicikban levé hetero-
aril-csoport jelentése adott esetben helyettesitett indolil-, piridil-, kinolinil-,
izokinolinil-, N-oxo-kinolinil-, N-oxo-izokinolinil-, naftiridinil-, pirazolil-,
indazolil-, furo[2,3-b]piridinil-, furo[2,3-c]piridinil-, furo[3,2-c]piridinil-,
furo[3,2-b]piridinil-, 1H-pirrolo[3,2-b]piridinil-, 1H-pirrolo[2,3-b]piridinil-,
1H-pirrolo[3,2-c]piridinil-, 1H-pirrolo[2,3-c]piridinil-, |H-pirazolo[3,4-b]pi-
ridin, 1H-pirazolo[3,4-c]piridin-, 1H-pirazolo[4,3-b]piridin, 1H-pirazolo-
[4,3-c]piridin, benzotiazolil-, azaindolil-, imidazo[2,1-b]benzotiazolil- vagy

indolizinil-csoport;

R jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszamu alkil-csoport;

R3 jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszamu alkil-csoport;

R4 jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszamu alkil-csoport;

R’ jelentése hidrogénatom, kis szénatomszamu alkil-, heteroalkil-, cikloalkil-, cikloal-
kil-kis szénatomszamu alkil-, kis szénatomszamu alkoxi-karbonil-kis szénatom-
szamu alkil-, aril-, aralkil-, heteroaril- vagy heteroaril-kis szénatomszamu alkil-
-csoport;

R6 jelentése hidrogénatom vagy kis szénatomszamu alkil-csoport;

n  értéke 1-3]

és gyogyaszatilag alkalmas soik €s/vagy gydgyaszatilag alkalmas észtereik.
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2. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben R1 jelentése (CR’R")m-CO-Ra; m

értéke 0 és R? jelentése az 1. igénypontban megadott.

3. A 2. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben R? jelentése indolil-, piridil-, kino-
linil-, izokinolinil-, N-oxo-kinolinil-, N-oxo-izokinolinil-, pirazolil-, indazolil-, kinoxali-
nil-, benzotiazolil-, pirrolopiridinil-, benzoimidazotiazolil- vagy indolizinil-csoport,
amely csoportok mindegyike adott esetben egy-harom azonos vagy kiilénb6z6 halogén-,
hidroxi-, kis szénatomszamu alkil-, hidroxi-kis szénatomszamu alkil-, kis szénatomszamu
alkoxi-, alkil-tio-, amino-, NH-COO-kis szénatomszamu alkil-, NH-COO-kis szénatom-
szamu alkenil-, NH-SO,-kis szénatomszamu alkil-, SO,NH,, aril-, heterociklikus-oxi-,

heterociklikus-alkoxi- és/vagy heteroaril-alkoxi-helyettesitdt hordozhat.

4. A 3. igénypont szerinti vegytiiletek, amelyekben Rajelentése IH-indol-2-il-,
1-metil-1H-indol-2-il-, 1H-indol-5-il-, kinolin-2-il-, 6-[2-(4-metil-piperazin-1-il)-etoxi]-
-1H-indol-2-il-, 1-metil-6-(2-piridin-2-il-etoxi)- 1H-indol-2-il- vagy 1-(2-hidroxi-etil)-1H-

-indol-2-il-csoport.
5. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben R jelentése kinolin-8-il-csoport.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti vegytiletek, amelyekben R2jelentése hid-

rogénatom.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, amelyekben R jelentése hid-

rogénatom.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, amelyekben R jelentése hid-

rogénatom.

9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, amelyekben R’ jelentése
hidrogénatom, kis szénatomszamu alkil-, hidroxi-kis szénatomszamu alkil-, kis szén-

atomszamu alkoxikarbonil-kis szénatomszamu alkil-, kis szénatomszamu alkiltio-kis
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szénatomszamu alkil-, cikloalkil-, heteroaril-kis szénatomszamu alkil- vagy aril-kis

szénatomszamu alkil-csoport.

10. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, amelyekben R’ jelentése hid-

rogénatom, kis szénatomszamu alkil- vagy cikloalkil-csoport.

11. A 10. igénypont szerinti vegyiiletek, amelyekben R jelentése hidrogénatom, izo-

butil- vagy ciklopropil-csoport.

12. Az 1-11. igénypontok barmelyike szerinti vegytiletek, amelyekben R6 jelentése

hidrogénatom.
13. Az 1-12. igénypontok barmelyike szerinti vegytiletek, amelyekben n értéke 0.

14. Az 1-13. igénypontok barmelyike szerinti alabbi vegyiiletek:
N-[(1S,2R)-2-({[(1S)-1-ciano-3-metil-butil]-amino}-karbonil)-ciklohexil]-1-metil-1H-
-indol-2-karboxamid;
N-((1S,2R)-2-{[(ciano-metil)-amino]-karbonil}-ciklohexil)-1H-indol-2-karboxamid;
N-[(1S,2R)-2-({[ciano-(ciklopropil)-metil]-amino } -karbonil)-ciklohexil]-1-metil-1H-
-indol-2-karboxamid;
N-[(1S,2R)-2-({[ciano-(ciklopropil)-metil]-amino}-karbonil)-ciklohexil]-1H-indol-5-
-karboxamid;
N-[(1S,2R)-2-({[(S)-ciano-(ciklopropil)-metil]-amino} -karbonil)-ciklohexil]- 1-metil-1H-
-indol-2-karboxamid;
N-[(1S,2R)-2-({[ciano-(ciklopropil)-metil]-amino}-karbonil)-ciklohexil]-kinolin-2-
-karboxamid;
N-((1S,2R)-2-{[(ciano-metil)-amino]-karbonil } -ciklohexil)-6-[2-(4-metil-piperazin- 1-il)-
-etoxi]-1H-indol-2-karboxamid,;
1-metil-6-(2-piridin-2-il-etoxi)-1H-indol-2-karbonsav-[(1S,2R)-2-(1-(S)-ciano-3-metil-
-butil-karbamoil)-ciklohexil]-amid; és
1-(2-hidroxi-etil)- 1H-indol-2-karbonsav-[(1S,2R)-2-(1-(S)-ciano-3-metil-butil-karbamo-
il)-ciklohexil]-amid.
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15 Eljaras az 1-14. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek el6éllitasara, azzal
jellemezve, hogy

a) valamely (IT) altalanos képletii vegyiiletet valamely (III) 4ltalanos képletii ve-
gyliilettel reagéltatunk (mely képletekben Rl, R2, R3, R4, RS, R6 €s n jelentése az 1-14.
igénypontok barmelyikében megadott); vagy

b) valamely (IV) ltalanos képletii vegyiiletet valamely (V) vagy (VI) ltalanos
képletii vegyiilettel reagéltatunk (mely képletekben R2, R3, R4, RS, R6, R%ésn jelentése
az 1-14. igénypontok barmelyikében megadott); vagy

¢) valamely (XI) ltaldnos képletti vegyiiletet (ahol Rz, R3, R4, RS, R®ésn jelen-

tése az 1-14. igénypontok barmelyikében megadott) vizelvonészerrel reagaltatunk.

16. Az 1-14. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, amelyeket a 15. igénypont

szerinti eljarassal allitunk elé.

17. Gyobgyaszati készitmények, amelyek valamely, az 1-14. igénypontok barmelyike
szerinti vegyiiletet és gydgyaszatilag alkalmas hordozdanyagot és/vagy adjuvénst tartal-

maznak.

18. Az 1-14. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, gyogyészati hatdanyagként

torténo felhasznalasra.

19. Az 1-14. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, cisztein-proteazokkal tarsult
betegségek kezelésére és/vagy megel6zésére alkalmas hatdanyagként torténd felhaszna-

lasra.

20.  Eljaras cisztein-proteazokkal tarsult betegségek kezelésére és/vagy megeldzésére,
azzal jellemezve, hogy a kezelésre rdszorulé embernek vagy éllatnak gyoégyaszatilag haté-

kony mennyiségben az 1-14. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletet adunk be.

21. Az 1-14. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek felhasznalasa cisztein-pro-

teazokkal tarsult betegségek kezelésére és/vagy megeldzésére.
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22. Az 1-14. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek felhasznalasa cisztein-pro-

teazokkal tarsult betegségek kezelésére és/vagy megeldzésére alkalmas gydgyszerek els-

allitasara.

23, Uj vegyliletek, eljarasok, modszerek és felhasznalasok, ahogy a jelen szabadalmi

leirasban ismertetésre kertiltek.

A bejelentd helyett

a meghatalmazott:
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