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-036293- -00000-0000

SUFERINITENICETS

! Fecha: >o10 oq 26161417 Dan
: Tra. 11 PATENTEIYI| Eve: 379 FASENACIONALI
.\ Act. 411 PRESENTACION  Folios: 416

b e _______-_________/.

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL

=1 2020 DIF MUEVASCR

@

E Fatentz dz Invencién

SOLICITUD DE:
[] Patentz da Maodelo de Utilidad

[ capitula . Capitulo II.
@ Nombre:  F. HOFFMANN-LA ROCHE AG IDENTIFICACION
Dirgsaiin: E;:R::o:g:;‘t;ass!sl <, CH-4070 cC. D NIT D
SOLICITANTE ‘ ce. [ oto []
(71) Narianalidad = Domicilic:  Basilea, Suiza.
Lugar de Constitucidén:  Suiza. Cual
Telefono: 32684270 Fax: 6089701
E-mail: jllcco@llaredacamacho.com Nimero
Nombre:  ALICIA LLOREDA RICAURTE
® ce. K ~nT [
| Dirsecicn: Calle 72 Mo 522 Piso 50| cE. [ oo [
REPRESENTANTE Bogoté, Colombia
O APODERADO
Teléfons: 2284270 Fa B0SI701 Cual
Numero 39.690.713 TP 52,215
E-mail: jllcco@lloredacamachio.com
@ Mombre:  BARTFIOVITZ, David Joseph; CAl, Jianping; <HL, Fin-Jiz; LI,
Hongju, LOVEY, Allen John; VU, Binh Thanh y ZHAQ, Chunlin,
Diraccidn: 21 Pavershon Road, Nutlzy, Mew Jersey 07110; 29 Park Street,
INVEN;;)R(ES) West Caldwell, Mew Jersey 07008 21 Riker Hill Road, Living:stccn, Mew Jzrasy
(72) T8 151 Chriztie Strest, Edisan, Hew Jersey 02220; € Hamiltan Drive South,
Morth f“ﬂldWcII Hew Jarsey 07002 1 Willaw Lane, Ilnrth Caldwzll, Mew Jzrsey
07006 y 10 Owfaord Drive, Livingston, Mew Jersey 07039.
Nacicnalidad o Damicilic:  Estados Unidos de Armdrica.
@ PCT (86)

Solicitud Internacicnal Me.

Publiza

cidn Intermacional No.

PCT/EPZQOS/062052
WO 2002/047 161 A1

20/09/08
1£/04/09

Facha:

Fzcha:

@ Titulo (54)

“CIS-IMIDAZOLINAS QUIRALES”

@ Clasificacién Internacional (51) C07D 401/04 A@IP.}S/OO: AGlLA 3'/1'((‘1

Prioridad

s no [

(22) Pais de Crigan (32) Facha (31) Nomere de Solicitud
us 09/10/07 G0/979 50/
IS 20032108 B1/052,759

@ Comprobante de Pago No. _12-17,733 y 10-20,440

Fecha: 0:/02/10y 15/03/10)

(S
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ANEXOS \

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.
Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Documento de Representacién Legal.
Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones)

Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

Traduccion del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

Arte Final 12X12. 4

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por ei 1
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invenciéon de esta solicitud.

o

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros; reporte de blusqueda internacional, publicacién, traduccion de los anexos del reporte preliminar
internacional sobre patentabilidad, anexo explicativo de maodificaciones a las reivindicaciones
presentadas en Fase Internacional (indicadas en el reporte preliminar internacional sobre patentabilidad)
y capitulo reivindicatorio como fue originalmente presentado en Fase Internacional con su traduccion.

D

FIGURA CARACTERISTICA:
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SUFERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCID
BIT @ BO0L75089-2

| QUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

CERTIFICACION DE EYCEDENTE ¢ 10 — 0 ,A40 : \
i A
Act. 411 PRESENTACION Folios: 416 N

BRigk CONSTGRMACTON fnang

DEFDSITA?EE . TIP?_PABU Bﬁﬂéé CUENTA tio. FAGD FEg:i_;EU Ur, fﬁ??
LLORERA ¥ CIA 2. 4 Z.’CﬁNSIEMéEIDﬂ' 3AWCT DE EDEOTA  DA27R4ERY SXRUTEED 1370372010 25,4874,000,00

. By T 0 W L E P T O inx
?ANT. RENTISTICO ' CONCERTD TOTAL CONCEFTE
1 a0005-01-0% GTROS SERVICIDNS DE FROFIEDAD 1 9% UTROR SERVCINS ADHINIATRATIVOS 14,600,00
TOTAL : ¢ 14,000.00

S0N:  CATORCE MIL PESOS
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RECIRD DE CAJH APLITADD AL EXPEDIEHTE No. '
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogota de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS  ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA TROFPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconacer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

L x,,(\&,JLLL/\A

IA LLOREDA RICAURTE
T.F. No. 53.215
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el TRADUCCION OFICIAL No.
de un documento e:cuto en Inglés, &l cual para su |dent|f icacion se sella con el sello
de la traductora lo mismo que la presente.-

Traduccién de la apostilla en inglés que se encuentra a continuacion de la
legalizacion de las firmas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito &n
espafiol & inglés, conferido a ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO vylo
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el -
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004[20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiz:

" AUTENTICACION OFICIAL
(Convention de La Haye du 5 oclobre 1961) g4

. 1. Pais: Suiza l;
Este documento publico | i
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster J _
3. Actuando en calidad de notario publico Vi
4. Lleva el sello del mencionado notario -
, Certificado ,
5. en Basel (Basilea) " 6. el 18 de agosto 2004

7. por la Cancilleria de Estado del Cantdn de Basel-Staclt
8. bajo el No 8835/13376

9. Sello 10. Firm -y
Cancilleria de Estado Fdo.: fi rn‘]é glﬁglble
‘* de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi Eg

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA de la cual se deja copia en los archivos de

estas oficinas para su confr ontacu,»n o E%t:coma e e

o A
mehrmehm ‘JMM@&

Bogota, 2 de septiembre 2004

N \ Q (:; )
\zdy M\ e ehass
% ‘\M;M‘ar a J"{crm s Uhicoschien 11
Traductora Juramentada
Resolucién 10607/81 Minjusticia
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Industria y Comercio

SUFERINTENDENRNC

Bagota, D.C.,
2020

Doctora

LLOREDA RICAURTE ALICIA

Apoderada ylo representants de
F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

Calle 72 5-83 piso 5

Bogota, Colormbia

ASLINTO: Radicacion N° 10 036293
Solicitud Internacional PCTIERZ008/063053
Fecha de inicio fase nacional — 09/05/2010
Tramite 11
Evento 378
Actuacian 330
Folios 001

Distinguida Dactora Alicia

Cancluido el examen de forma, y de acuerdo a la documentacion remitida por uated mediante radicado del
azunto de fecha 2010-06-09, @n respuesta 2 nuestro requarimiento realizado mediants oficio N°QG3ES, e
irforma que no e posible tener en cugnta la modificacin presentada al capitulo reivindicatorio, en razdn a
qQUe No El|)Ui1cthrl el recibo de pago por concept de modificaciones y correccionss a salicitudes en tramite,
en complimiento de lo establecido en el capitule 11, articulo 26 itern g) de 12 Dacisidn 456,

Por fo anteriorments expussio, s informamaos que tomaran coma capitulo reivindicatorio las primeras
treinia y tres (33) de las treinta y nueve (29) reivindicaciones presentadas mediante radicado del azunto de
fecha 2010-03-2 :

) de
26,

Alentamente;

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (¢)

JLS L/mc.p _
Al contesiar favor .ndigue &l nlmaro Seds Cantro: Camgra 13 No. 27-00 pisos 3,4,5,6 y 10 PBX: 5870000
de radicacion que se indica a continuacion: Sede CAM: Av. Carrera 50 No. 26- 55 int. 2 Tel (57 1) 5880224
Radicacién: NUMERADI - FECHRAD! Conrautedor: (57 1) 587 00 00 Fax: (57 1) 607 02 84

Call center: (571) 6513240 Linea gratuita nacional: 018000-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co Bogata D.C. Colombia

A



Bogata, D.C.,
2020

Doctora

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apcderada y/o representante de
F. HOFFMANN-LA ROCHE AG
Calle 72 5-83 piso b

Bagota, Colombia

ASUNTO: Radicacian N°

Salicitud Internacional
Fecha de inicio fase nacional
Tréamite

Eventa

Actuacian

Folios

Distinguida Dactora Alicia

Concluida el evamen de forma, y de acuerds

asunto de fecha 2010-06-09, en respuesta a nuestro requerimiento realizado mediante oficio NOOE!

informo que ao es Doaible tanar en cusnta la

Industria y Comercio

SUFERINT

10 0365293
FCTIERZODE/063053
90512010

11

378

330

001

ra la documentacian remitida por uzted mediants radicado del

modificacion préezentzda al capituly reivindicatorio, &n Icl~_ull a

que na aportaron el reciba de pago por concepto de madificaciones y correccionss a solicitudes en tramits,
en cumplimisnto de lo establecido en el capitulo N, articulo 26 item g) de la Decizidn 456.

(.)

1esto, e informal
ita y nueve (39)

Por 1o anterionme 0,
treinta y fres (33)

fecha 2010-03-26.

Ll

Y
as il

L
rein

en
e

nente;

==

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creacionas (¢
JLSL/mep

Al contestar favor indigue ¢l nirero
de radicacion qus 3¢ indica a confinuacion:
Radicacion: NUMERADI - FECHRADI

Atentar

)

1os que fomaran como capitulo reivindicatario las primeras
reivindicacionas presentadaz mediante radicada del azunto de

Seds Cantro: Camrsra 13 No. 27-00 pisos 3,4,5,6 y 10 FBX: £370000
Sedz CAN: Av. Carrera G0 Mo, 26- 55 int. 2 Tal (57 1) 5000234
Canrautador: (57 1) 567 00 00 Fax: (57 1) 537 02 84
Call center: (571) 6513240 Linea gratuita nacional: 018000-010165
Weh: www.sic.gov ¢ e-mail: info@sic.gov.co Bogota D.C. Colombia

ENDENCIA



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Bogata, D.C.,
2020

Doctora

LLOREDA RICAURTE ALICIA

Apoderada ylo representante de
F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

Calle 72 5-83 piso 5

Bogota, Colombia

ASLINTO: Fadicacidn N° 10 026293
Solicitud Internacional PCTIEPZO0EMG3053
Fecha de inicio fase nacional — Q9/05/2010

Tramite 11
Evento 378
Actuacion 330

Folios 001

Distinguida Dactora Alicia

Concluido el evamen de farma, y de acuerdo & la documentacion remitida por usted mediante radicado del
asunio de fecha 2010-06-09, &nrespuesta a nuestro regquerimienta realizado mediante oficia 06383, le
irforma que no @3 posible fener en cuenta la rmodificacion presentada al capitula reivindicatorio, en razén a

cue no aportaron &l reciba de pago por concepto de modificaciones y cormecciones a solicitudes en tramite,
en curaplimienio de lo establecido en el capitulo I, articulo 26 Bern g) de la Decision 466,

Por 1o anteriorments expuesto, le infonmamos que tomaran como capituls reivindicatorio laz primeras
trainta y tres (33) de las treinta y nueve (39) reivindicacionas presentadas mediants radicado del asunto de
fecha 2010-03-26.

Atentamente;
JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ

Director de Nuevas Creaciones (¢)

JLSL/mep

Al contzstar favor indique &l nimzro Seds Centro: Carrera 13 No. 27-00 rsus 5,4,5,6 y 10 PBX: 5870000
de radicacion que se indica a continuacion: Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26- 55 int. 2 Tel (57 1) 5880224
Radicacién: NUMERADI - FECHRADI Conrautader: (57 1) 507 00 00 Fax: (57 1) 537 02 34

Call center: (571) 6513240 Linsa gratuita nacional: 018000-9101165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co Bogoté D.C. Colombia
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, sean compelentes, pudiendo transar,

notificaciones v

. cuanto dichos representante

! e O
m@ ‘L' P o ! a0 : ! ‘
Eod , e

~£ﬁi

;bnf:} firm adih, F.HOFFMAHN-LA ROGHE AG,

L

£ una saciadad organizada y evistente de conformidad

5

R 11f! las leyes de Suiza.

A '

corn domicilic an 4070 Basilea, Suiza

nombramaos por el presenta a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAND ylo IGHACIO SANTAMARIA
yvio ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogola,
Colorbia, con aficinas en dicha ciudad, Calle 72 1o,
5-33, piso 60, nuestros represéntantes legalss y
verdaderos en Bogotéd, con facuitades para recibir
nornbrar apoderados  judiciales o
exirajudiciales, con &l fin ds dar cumplirmiznlo al
paragrafo 1o, del articulo 543 del decralo 410 de
1971.

Loe doclores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVD
TAMAYO yio M3HAZID SAHTAMARIA yis ENRIQUE
ALVAPREZ, o los apoderados que cualquizsra de ellos
dasigne, quadan  espacialmente facultades para
representarnos ante las auloridades colombianas,
administrativas, judiciales o de palicla, en Lbdos los
irdmiles relalivoz a la propledad indusirial, a2 cuyo
afecty  las  fgcullamos para dar ants  dichas
autoridadas tlodos los pasos necasarios al objeio
indicado; elevar solicitudas, declarasionas, reclamos,
recursoz Yy presentar  dszislimienlos,  formular
descripoionss, enmiendas, limitar el alcancs de las
solicitudes, presentar oposicion2s y apelaciones;
instaurar  cancelaciones,  rehunciar fotal o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efecluar {odo oftro pago
datarminado por ia |2y, recibir lodos los documenics
y valores, dandos &l descargo raspesliva; llenar
cualesquiera olros requisitos y lomar, en fin, todas
las madidaz que creyeran conducentss al resguardo
de nuestros inlereses; y en caso de producirse
oposicién, pasanda los anlecedantes & los tribunales,
quedan faculiadas para tomar inlsrvencidin como
demandanies o demandados anle los jusces qus
somsler s
arbitros, desisiir, percibir y apelar, con iodas las
demis facultadss que resulien necesarias, y por of
presents Jdeclaramos desds ahorg valido y bueno
5 ylo las apaderados que
cualquiera” de ellos nombre hicieren en nuasiro
heneficio.

Asimismo, facultamos a los doctoras ALNCIA
LLOREDA yo GUSTAYO TAMAVO ylo ISHACIO
SAMNTAMARIA  yio  ENRIGUE  ALVAREZ, para
galicitar en la Oficing de l"luplatlad Induaiual I
prolocolizacion de sl docurmERRrERiEs
poder qua cualquiera de ellos %iurJLlu oo WEEH]

NuUEsStra. 1@:@‘{{'@’?‘3

. 0.c A RTOETT

Dado v firmado

L."‘Ayﬁﬁﬂ‘\
vl !

Cfrom now on as valid and good all

serehd
Cg’m{ i o aegiralif 5
Pam\. 4

2 7 ENE 2010

RIO Vm\l\E\gAU ¥

. M;F‘_ﬂ!‘“ﬁf\afvﬂ ..... * ¥

The underzigrsd, FIHOFFMANN-LA ROCHE AG, a
corporation organized and avisling under ihe laws of
Switzerland.

damicilad ab 4070 Basel, Switzerland

hereby  appoint, ALICIA  LLOREDA  andlor
GUSTAVG TAMAYD andfor IGHACID SAHTAMARIA
endfor EHNRIQUE ALVAFEZ, of Bogola, Colombia,
wilh offices in said lown, Calle 72 toa. 5-83, Sikih
Flaor, our true and legal representalives in Bogola,
with, power 1o raceive nolifications and (o appaint
judicial or exligjudicial agants, so as to comply, with
paragraph 1o. of article 04'3 of dzares 410 of 197

Doclors ALICIA LLOREDA. and/or GUSTAVO
TAMAYC and/or WGHACIC SAHTAMARIA  and/or
ENRIQUE ALVAI"E , or the agentz by any one of
them appox_ntcd, care  aspecially  empowered o
represent us befors the administrative, judicial or
paolice authorities of Colombia, in all proceedings
parigining to industrial property, for which purpose we
authorize them lo tals before the said auihorities all
the necaszary steps for the said end; to file pclmuns,
declarations, claims, recourses and withdrawals,
draw up ~|-n.UflL.JlIL~I’I fc file amendments, o hmnt
ihe  scops  of El‘,.l]_s(h._.q{iul’l._,_ filte oppositionz;  file
canzellations total or partially waive ragisiraiions, to
pay all installments and e&ffect all othsr payrenis
prescribed by law; to receive proper receipts, o
comply with all other raquiremenis and, in short, o
fake &l those msasures which thay may deem it for
the proiection of our interesls; and in case of
opposiiion, where the proceedings be passed over to
the courls, we auihorize said. agenis to act an our
behalf, as complainants as well as dafendants, before
the competent judges, with full powsrs io make
arrangements, o submit o arbitrators, o desist, o
collect, o appeal and, in short, with all suck further
powsts as may be required, and we herehy declare
thai  said
representatives and/or the aganis by any ong of tham
appoinied may do for ouwr henefit.

We also autharize dociors ALICIA LLORPEDA
andfor GUSTAVYD  TAMAYD  andfor  ISHIACIO
SAHNTAMARIA and/or ENPIQUE ALVAREZ, io apply
clccolization of this dosument and of any powsar
oy by any one of them coniered in our naimeé,

NIRRT ORENON SR

d sighed this

’1. Hoffmann-La foche AG (.‘;/
N4 P, T
: 2 Pladsnar Deniss Strebel
HbTder of procuration Mandatory

- Ed
BT vt

‘\
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s 41 Il—ll.,AfJ'J HOTARIAL (SOCIEDAL)

i,{ .
\.\\ea {ss -

I)py ;‘\‘- de  Auosh de 'rIO'\‘.CUmpauuo

go 1y \(\g, REYaY, ¥ : T)ama. b‘th"la i’lul =00 C.OHOZC.O \/
A TR e - i e Ahterior dosumant
& fjien 1gs consta que firmd & an erior documsnlo,
y quie \1 d(j |a|ﬂblltu Jumnmntqdo declard y dijo cue
GIC" ’\u (c,- “t,\di TS N lo\‘lfl"
de F.H F J NN LA ROCHE AG, la compafila
nombradatyen ¥l documento que anteseds, una
sonciedad J=lnd ynente organizada vy evislenla
conforme a !\‘ ledes de Suiza, domiclliada an la
cludad  de ésm;hl Suiza, legalmants constiluida
para un periody gy, duracion qus ain no. ha
lerminado, que Cju 5o\ 1 objeto secial; canforme a
las leyes ds Sulza, i -c & deslarante estd autarizado
por dicha Compariia pL\ 4 ) nL—m esle poder; que el
sello estampade por &l é( d\ds (al padar, en nombre
y en representacian de ia’ «! ‘-‘ﬂdhn Compafis, s &l
sallo oficial de ella; y que \§ 'SJE jeto para el cual s
confiere este instrumento é \a \\Jmprcndldo denlro
del de la sociedad. \
El euscritc MHolario ha vishd A\ Jf Eslatutos da
incorporacién firmados en Suiza, ‘ i_d de Basilea,
o t"y;a que  de
conformidad con la legislacidn de ' \'u Pais, la
declarackin  juramsntada ’, prmba
suficients de que los hechos sobre qus A ,,I S& SON
ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Motario Pablica).

pet e

ot il

” ‘11_

June 1997

‘_";C—‘:l,' ws l7 -8~

HOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzerland

Basel : {ss
On this 17th day of August , 2004
perzonally ;g ‘1Julin_ Ilansn

Came o5 Ll-l Swiss citizens and Swiss
13 me Ehown, "l k newn (5 e o be the person who

3Igl'|c.d llll:“fulc'-gultlg instrument, who being by me

‘ .luly sworn did deposs and say that he is the Holder of
Pl c«;ura ticn/Mandaiory
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LIn compuesta de farmula

‘. O R1 R4
| N =X

e ' S—4 | />_95

= N Z2-Y
O R2 3
Vi 0

’

Donde X, Y y £ son carbano o nitrdg2no,
¢on la condicion de cjue al menos uno de ¥, Yy 2 eca nitrbgano;
V1y Va 2e selecsionan del grupo canformada por inalégeno, acsiiksno, ciana, tifiuormedils y nitro; ﬁ
R'y R sor -H 0 -CHg,
cor la condicién dz que R'y R2 no s2an ambos -H,
R3es -H o -C(=0)-RS;
P4 ge -0CH;, -OCHGH3, «OCHGHAF, -DGHCHAOCH, 0 -OCH(CHa);

v RS sg selectiona dal grupo conformada por:
i)-H ‘
ii) -halbgeno,
i) -CHs,
iv) -CFs3,
v) -0OCH; 0 -COCHACH3,
vi) -C(CHs),
vii) -ciano,
vii)  -C{CHa)s, f-
‘ i) -C{CH3)2-OR (donde R &3 -H, -CH3 0 -CHZCH3), :
: ¥) C{SH3)2 GH-OF (dondz F 23 -H, -CH3, -CHaCHAOH 0 -GHaCH2OCH3),
xi) -C{CHa3)2CN,
t ¥ii) -G(CH3)2COR (donde R a3 -CH3),
| i) C(CHaCOOR (dondz R 28 -H, -GHs, 0 -GHaGH3),
f %iv) -C{CH3)2CONRFD (donds Fe zs -H o -CHsy Rb &g -H o -CH3),
) -SCH3 0 -S02CHs3,
o »vi) -NRR® (donde Ro 55 -H o -CHyy Fb es -H o -CHa), y !
",,, : xVii) 4-morfolinilo; y
?" N ; RS 3¢ selecciona del grupa conformado por:
%'} i)-alquilo inferior,
ii) -ciclopropilo o ciclobutila,
5 , i) fenily o fenilo sustituids por choro, -OCH3 o ciana, \
iv) A-mirfalinity, 1-(G-oxapiparazinila), 1-pipeddinilo, d-tiomorfalinilo, d-tiomorfolinila-1,1-didxido o 1-(1,4-diazepinil-3-
0%0),
v) -NFez (donde P &z hidibganc, -GHa, -GHaGH;, -OHaGHOH, -GHaCHIOCH3 o -CHaCH(OH)TH20H),
o vi) -Una piperazina sustituida de formula:
® i
i
N
R
| ,enlaque

R se selecciona del grupo conformado por:
a) hidrogena,
b) alquilo inferior,
£) <CHaCHOH) T H2OH, -GHaCHASHOH)EH20H o 4-tstrahidro-2H-tiopiranile-1,1-didxido,
d) -CH:CHaRY (dondke P9 &2 -OH, -OCHa, “OCGHA0H20H, -OCHCHOCHs, -CN, -CFy, -20:CHs, -500tHy, -20:8(CH3)2, -
COMHz, -CON(CHa)a, -HHa, -NHGOTH3, -NHSQ20H, -N(CHa)z, 1-pirmalidinil, {-pipsridinilo o 4-morfalinilo), ’
&) -CHCHATHIFE (donde Fe @z -0k, -OCH3, -S01CH3, -S020HA0Hs, -S0N(TH3)2, -CH, -N(CHz)2, 1-pirrolidinils, 1-
cichopropilo, fenite, 2-denilo, 3-ienila, I-furanily o 3furanilo), ACOCH-RS (donde F3oes oM, SHHGHACH0H,
NHCHCHIOCHS, HHCFACHANC Hae,  1-piperidiniia,” ‘i3(piperidinii-‘4'-rwﬁ‘ta‘.m.ni),_ 4=i'n:3rf-t.::m'i:o e MOHNHAA -
pirrolidinilo))),
f) -CHCO-R (dondz P es aluit inferior sustilvido o na sustituido, -OH, ~OGHs, SOCH2CHs, -NHa, -(CHa)a hieteroariio
suetituids o 1o sustitids, donde f ez 06 1, -MH-cichalauils, -H-(zlquils inferions donds nes 16 2 -NHCH2G(OH)CHOH, -
NHCHGF3, -HHTHaGHGHAIH, -H(GHAGH0H), -NGHZCH20TH)2, -NCH)CHaGHOH, -NHGH2OH)(CH;) CHxCH0H,
MH(CHZOH)(CH3)CH, -CH2GHGHE 0, HCHTHg)-heteroarilo, -HH{TH)CH2OHOCH, SHHCHCHACHs, HH(CH2)0
heteroarilo mona- o di-custituids donde n 23 06 1, -NHGHACHz hiziararilo sustituido o o suztituido, -HH arilo mone- o di-
sustituiido, -MH(CH2) hetzrociclo donds n &3 0 6 1, -HH(CHz)e-OH donde nes 26 2,
~(CH2)n histerociclo suztituido o no sustilvidy donde nes 1620
“N{CHACH3) hetsroarily mono- o di-sustituido,
g) -S0F (donds B g5 —GHa, CHaCHS, -CH(CHa)z, fenilo, 4-metilfenilo, 4-pr-:-pilfeni|ﬁ;, -CF5, 2ticnilo, 3-tiznils, -NHz, -
NHCHs, -N(CHz)2, -HHCH#ATHOGH, -H(CH.CHaOCH ), -pirralidinila, 1-piperidinilo, d-morfolinil, 1-pipsrazil-4-etanol, 1-
(4-acetilpiperazinit) o 1-(3-cropiperazinilo)),
h) GO (donds Fi 22 alquils infsrior que sié custituida o no sustituido, cickoalquilo, 2-tedrahidiofur anile, 2-tienilo, 2-tianila, -
NHz, MIHCHs, -N(CHg)z, 1-pirolidinila, 1-piperidinilo, d-morfolinil, 1-piperazinil-4-standd, 1-(4-acetilpiperaziniic) o 1-(3-
Oxopip;’razinilo)) y
i) heteroarilo o haterociclo sustituido o no su'stiluido;

vii) uha pipetidina Susiituida de formula:
*

A

N

R

, en.Ja que

R s hidrbgeno, alquilo inisrior, =GHa0H(SHWH2aOH, -CHaCH2GH(OH)CH2OH o 4-tztrahidro-2H-topiranila- 1, 1-didxida,
T - _

— e

CHCHPY (donde B9 g2 -0, -OCHz, -OCH2CHAOH, -OCHaGHaOGHs, -CN, -CF3, -30CH), -S0:MHa, -S0at(TH3)s, -
CONHa, -COM(CHaY, -NHa, -HHCOGHS, -NHSOAGH, -N(GHg)2, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo o 4-maorfalinlo),

CHAOHACH R (dands P2 @2 -OH, -OGH3, -5020H3, -S0aitHAGHg, -S0oH(CH)z, -GN, -HI(CHa)a, 1-pirralidinile, 1-piperidinilo,
fenilo, 2-iznilo, 3-tisnilo, 2-iuranfls o 3-uranils), -COCH:-F (donde Fa gz H, -MHCHAGH20H, -
MHCH2CH2OCH;,  -NHCGH2GHZM(CHs)

metilpirrolidinilo)),

2, 'T'-Eitpnerm’ﬁ'I’1(piperidinii-a‘-mctar:ol),'.. d-moriofinils o -N(GH)-C-(1-
CH-CO-FY (donde RY ¢ alquile inferior suztitvido o no sustituido, -0H, —OGHs, -OGHAGHs, -NHa, -(CHz)w-hsleroarila,
donde n es 0 & 1; -MH-alguily infeiior, -HH-cicloalquily, -N (alquile infzrion, donds noes 14 2, -NHCHaC(OH)GHOH, -
MHGHGF3, -NHCHaCHICGHaOH, -NGH20HOH)2, -N(CHACHA0CH), -N(CH3)THGH20H, -NH(GH20H)(CH3) CHaCH20H,
NH(CH2OH)(CH3)CHs, -CHaCHGHS0aNH,, -H(CHCHs)heteroaril, H(TH)CHITHAOCH;, -NHCHACHOCHS,
-NH(CH2)a hetzroarilo mong- o di-sustituida donde n sz 0 6 I', -MHCHA"Hs heferoariln sustituido o no usfituido, -MH arilo
mono- o di-sustituido, -NH(CH), hetarociclo donds n ez 06 1, -NH{CH2)-0H donds n 2z 2 & 3, heterociclo susfitnido @ no
sustituido o -N(Cl—lz(‘.Hs)'i'ueterdarilo miono- o di-sustituido,

-S0aF (donde Fi 63 ~CHy, ~CHaCHg, -CH{GHG):, fenilo, 4-rdifenily, 4-propilisnila, -CFa, 2-icnila, 2-tienilo, -1Hz, -NHCH;3, -
N(CHa3)z,

1-(d-acedilpiperazinilo) o 1-(d-oxapipsrazinilo)),

-NHCH2CH200H3, -H(CHACHHOCH,)2, 1-pirrolidinio, 1-pipsridinilo, 4-morfolinila, 1-pipsrazil-d-gisnal,

CORi (donde Fi &s alguilo inferior, cicloalquilo, 2-tetrabidrofuranilo, 2-fienils, 3-tenilo, -NHa, -NHCH3, -M(CHs), 1-
pirralidinilo, 1-piperidinilo, 4-moralinila, 1-pipsrazinil-d-ztanal, 1-(d-acetipipsrazinilo) o 1-(2-cuopiperazinilo)),

heteroarilo o heterociclo sustituido o no sustituido,

NHy,  -NHGOGCHS, © HHCOCHHH,  -NHCOCHAMHCH;,  -HHCOCHA(CH),,  -HHCOCHM(CHCHOH), - -
NHCOCHA (CHAGHAOCH)z,  -HHCOGHNHCHASHOH,  -NHCOCHa-(1-(4-acetiipiperazinila)), -r~lkl‘iztivC;Hz-('I-(3-
cxopiparazinila)), -HHCOCH-HHTONHCH), -NHGOO slguil inferdon, -NHCHCH, -MHIZO alguils inferior, -NH(CHz)n-500-
“NHCOCH- (N, M-digiil-1-
pipsridinilcartoramida), -NHCOCH:-(1-(3-hidrovipiperidinito),  -HNHCGOCH-(1-(piperidinil-d-matanal)), -HHCON(CH3)2, -
HHCENHCH3, -NHCENHP, -NHCH2ZOMH: o -NHCHCGH:S0eCHs y

vifi) -una piparidina sustituida de frmula:

CH3 donda n 23 0-2, -NH(CHGSOCH, (i -piperidinacarbox amida),

*
]
CL
R
donde R &s -0OH, -GH20H, -CHaCH20H o -G(2)NH2

gonde alquilo inferior ¢s un gmpo alguile qus tiens de 1 46 alomas da carbono,

y sus zalee y éeteres farmacéuticaments acaptables.
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ' : Internathonal application No.
“ ON PATENTABILITY , PCT/EP2008063053

Box No.| Baslis of the report

1. With regard 1 the language, this raport 13 based on
3 the intemattonal application in the language in which it was filsd
O atranslation of the intamational application into , whish is the languags
' ot a ranslation furnished for tha purpos:s of:
O international search (under Rules 12.3(a) and 23.1(b))

O publization of the International application (under Rule 12.4(3))
O international preliminary examination (under Rules 55.2(z) andkr 55.3(2))

2. With regard te the elements* of the intemational application, this rspart 13 based on (roplacemant sheets which
have been furnished ta the recelving Dffica in rasponse K an Invitation under Artisle 14 ara roferred to In this
raport as "originally filad" and ara not annaved ko this repcrt): ' -

Descrlption, Pages

1-178 as originally filad

_Claims, Numbers

1. raceivid on 03.03.2002 with letier of 30,.08.2000

a zaquence listing andor any ralatad table(s) - zee Supplamental Box Relating to Saquenas Listing

0
3 The amendments have r'gss.uller.l in the cancsllation of;

O ihe description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, shestsfigs

0 he sequense listing Epacify

O any tableds) ralabzd to sequence listing (specifih

w

4. O This report has been sstablished as if (goma of) the armendmments annasad to this report and liztad below
had not been mads, since thay hava haen conshlarad 1o go beyond the disclosure as flled, a3 Indicatad in the
Supplaimental Box (Rule 70.2(c)).

0 the desawiption, pages

the claims, Nos,

the drawings, sheatafigs

the sequensa listing (spacifi):

any table(s) ralatad o sagquenca listing (spacifi)

oooag

o«
O

This apinlon has basn establishad taking into account the rectification of an obvious mistaka authorized
by or nctifizd (o thiz Autharity under Rule 91 (Rule 70.2 (3)).

6. O Supplamentary International search rsport(3) from Authority(es)  have teen recaivad and takan into
account i drawing up this report (Pulz 4801s.8(b) and (£)).

Forrn FETAPEAS 40T (Janvay 263%)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY : PCT/EP2008/063053

Box No. lil  Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial
applicability .

1. The qusstiong whathar the clalmed nvention appears 1o be nivel, to Irvalve an inventive stap (o be non-
obviaus), or 1o bz Industrially applisable havs niot baan asamined in raspst of:

O the entlre international applisation,
B olaims Nos. 41 '
becausa:

O  tha sald intarnational applicatizn, ar the said olalms Hos, relata to the following subject matter whilch does
net raquirz an international pratiminary examination (specify).

O the description, claime cr drawings (ndizate particular elements below) or sald clairs Moz, 41 ara so
unclaar that no meaningful apinion could be formed (specifi):

see separate sheet

O the claims, or said claims Mo, are so inadequately supportad by tha description that no meaningful opinion
aould be formesd (specify). '

O nointernational searsh raport hias baan establishad for the sabd slaims MNos.
O ameaaningful oplnlon' could not ba iormaed without tha sequencs? Ilstlng;‘ he applicant did not, within tha
prescribsd tine linit:

O furnish & ssquence lizting on paper somplying with the standard provided for in Arines C of the
Adrainistrativi Inatructions, and wush lizting was nat availabla to the International Praliminary
Examining Authority in & forra and manner acesptabls to it

O furnish & sequsnce lizting in slactranic form complying with the standard pravided for in Annax G
of the Adminkstrathe Instruntions, and such listing was not availablz i tha International Fraliminary
Examining Authority In & forr and manner 2ceeptabla to it.

0O pay the required lats fumishing fee for the fumishing of a sequance [ting in raspons: 1o an
Invitation under Rules 12ter1(a) or () and 134ar.2, :

0O  amsaningful apinfon could nat ba fermed without the tables related b the senuenca listings; the appiicant
did not, within the praseritad tine mit, furnish such tables In electronic form complying with the technical
requirsmants provided for in Annex C-bis of the Adrainistrative Instructions, and sich tables wer2 not
availabba b5 the International Freliminary Examining Auitwrity In a forny and mannar accaptabla to it

O the tablas ralzted to the nusleatide andbr amino askl sequence listing, If In electranic form only, do not
somply witi the: technizal raquiraments provided for in Annee: C-his of the Administrative Instructizans.

O  Cez asparats sheat for further details

Farm PCTAPEA/ 409 (Januany 2003)




INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intzrnalional agplicatin Mo,
ON PATENTABILITY PCT/EP2008063053 -

Box Mo.V  Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrlal
applicability; citations and axphnatlons supporting such statement

1. Statement

{Hovelty (M) Ve Claims 1-40

No:  Claims

Inventlva step (IS) Yes: Olaims i-10
No: Clalms
Industrial applicability (1A) Vea: Claims 1-40

No: Claims

I3

Sitations and gxplanztions (Rule 70.7):

see saparate sheet

Box No. Vil  Certain observations on the International application

The follawing observations on the clarity of tha clairs, dessription, and hc.wun-;s or on the question whether the
claims ara fully aupporisd by the dascription, ara made:

see separate sheet

Form POTAREA/ 406 (Januzry '.iGDQ)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Insmational application No.
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) | PCT/EP2008/063053

Re ltem |

Amendments

The amendments receivad on 3.08.2009 consist of a naw set of claiims 1-41 to
raplace the orginal claims 1-37. In present claim 1 the term "lower alkyl" has baen
clarifiec by the dafinition as an alkyl group with 1-6 carkon aloms. This ardition is
supported by the desaription of. page 20, linas 28-29). In addition new claims 35-

39, directad to medical use, have baen drafted. Thase claims are basad on -

otiginal claim 34, from which the mcllratlons following the term "p"ll’tlulll‘-'il'" hava
baen ramovad and mads subjact of said new claims. The amendmants comply
with' Article 34(2)(b) PCT.

Re Item |l

Claim 41 relies on raferences to the desarintion in respect to all their technical
featuras (a so-called cmnibus cl;um) and doas not mast the raquiremsnts of

© Aricls & in combination with Rulz 6.2(a) PCT. In addition it is not clear if sald claim

relates to intermadiates as well (and their uges). The term "substantially” adds to

the unclarity, £o that said slaim is rendzred complately unclear. Hence, no search
can be conductad on the subject-matter of claim 37 and consequantly no opinion
will be given for said claim.. ‘ :

Re ltem V

Referznce Is mads to the following documents:

D1: WO 2007/063013 A (HOFFMAIN LA ROCHE [CH]; DING QIMNGJIE tUS];
GRAVES BRADFORD JAMES [US];) 7 Juna 2007 (2007-06-07)
Dz: US 2007167437 A1 (FOTOUHI MADER [US] ET ‘AL) 19 July 2007 (2007-07-
19)
D3: US-B1-6 517 346 (KOMG FORMAM [US] ET AL) 9 Septembar 2003 ("003-
09-09) cned in the application

Foren POT/Saparate Shoathog {Shaet 1) (EPO-Apitl 2008} -




INTERNATIONAL PRELIMINARY | International anplication No.
REPORT ON PATENTABILITY ' , :
(SEPARATE SHEET) ' PCT/EP2008/063052

4  Novelty

4.1 The present application ralates to imidazolines (cf. claims 1-31), their
pharmaceutical composition (cf. claim 32), their madical uss 5.4, in the trzatment
of cancer (cf. claims 33-39) and the prozss to prepare ther (cf. claim 10),

4.2 D1 relates to imidazolines (of. D1, slairn 1), their pharmaceutical composition (cf.
D1, claim 33), thelr medical use (cf. D1, claims 40-42) 2.¢. in the treatmant of
cancar and the procass to prepare them (cf. D1, claim 43). The compounds of D1
differ from ths prasznt compounds by the aromatic ring at the 2-position, which
contains always at least ong nitragen in the presant compounds-and is always
phanyl in‘the cormpounds of D1. Therefors the present compounds according 12
claims 1-31 are noval vis & vis D1. Consaquently, present claims 32 '

~(pharmaceutical corposition), 33-39 (medical use) and 40 (process of
preparation) are also novel.

4.3 D2 relates o Imidazolines (cf. D2, claim 2), thelr pharmaceutical cornposition (Sf.
. D2, claim 13) and their medizal use in the treatrment of ¢.g. cancer (of. D2, claims
11-12). Tha compounds of D2 diffar from the prasent compounds by tha absence
of the msthyl substituent(s) at the 4- and 5-position of the imidazoline. Thus the
prasant compounds according to claims 1-21 are novel vis & vis D2.
Consaquently, prasent claims 32 (pharmaceutical conmposition), 23-39 (meadical
use) and 40 (mocess of praparation) ars also novel.

4.4 D3 ralates 1o imidazolines (cf. D3, claim 1), their pharmaceutical cormposition {cf.
D2, column &, lines 32-37) and their medical use in the trzatment of 2.0, cancer
(cf. D3, colurmn &, linss 17-20). The compaunds of D3 differ fram the present
compounds by the absence of the misthyl subslitusnts at the 4- and &-position of
the imidzzolins, as well as by the nature of the aromatic ring at the 2-position,
which contains always at least one nitrogen in tha present compounds and is
always phanyl in the compounds ¢f D3. Thus the present compaunds according to
slaims 1-31 are novel vis a vis D3. Consequantly, present claims 32
(rharmacautical composition), 33-39 (madical use) and 40 (process of
praparation) are also novel, '

Form POY/2cparate Sl {3hest Z) (EPO-3pill 200F)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY | International applization No.

REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) . PCT/EP2008/063053

5. Inventive step

. B.1 D1 is regardsd as closest prior art since this documant describag imidazolines for
the same tharapeutic applization as the present compounds (cancar). The
objective problem is sean in thn provision of ruﬁhur compounds for the trr-watm@nt
of cancer.

The applicant pnovubs compounds according to present claims 1-31. For a

¢
1

" pumber of specific compaunds inhibitory astivity In a p53/MDM2 protein interaction

assay is dssaribed. Thus the problem appsars to have haen solved. It is
contemplatzd that the teaching of D1 alone would not hava induced the skilled

. parzan to try out the present s solution, namely to raplacs the phenyl ring with a six-
membered hetero aromatic ring. Howeaver, it is conzidersd that based on the
additlonal taaching of D2 (namely that a six-membzred hetaro aromatic ring at
this spacific position would be tolerated by the receptar) the skilled person would
have expected that the 2:changs of the phenyl group with a six-membersd
hetaroaromatis ring would yield compounds with the same qualitative activity as
the cormpounds of D1 (and D2). Tharefore this qualitative activity alona cannat
substantiats inventive stap for the subject-mattar of the present application.
Howsver, the applicant has provided comparativie data (cf. letter of 2.08.2009) that
a specific compound whers the ring at the 2-position of the imidazoling iing is .
pyricin-3-yl rztains its inhibilery activity on MDM2, but pessesses a significantly
redused afflinity to a vaiiant of cytoshrome P450 ( CYPSA4) when comparad with
an oiferwisa identically substituted 2-phanyl imidazoline from the prior at (cf. D1,
page 95-56, axample 71). Such an effect (which may result in reduced sids effects
of an administered drug) is unexpectad in the light of D1 and D2 and is also not

pradictable by tha skilled parson. The requirements of invantive stap appear to he

met. :

Re Item VI

G The claims =ncompass a largs nuimbar of eompounds which are definsd only by
referance to a desired functional activity (compounid Lizing a "pharmaceutically
acceptable ester"). This functional term does not giva a specific technical
guidancs for tha selaction of tha sultable derivatives, without provan general -

Form PCT/Zsparaia Shaattod (Shoot 5) (EF C-Aprl 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No, '

REPORT ON PATENTABILITY .
(SEPARATE SHEET) : PCT/EP2008/063053

knowladge, to show which darivatives are suitable "pharmaceutically acceptable
zatar in the particular case of the current problam and thus could be seen as a
mere invitation to the skillzd parson to parform a research program in ordar to find
the suitabla variants. In such a situation, the invention cannat ba carried out over
tha wholi claimed araa without imposing an undus burdaen, sven when simpla in
vivo or In vitro tests are availablz to determine whether or not a particutar
compound is coverad by the claims. ' '

Forrn PCT/Separata She otion (Shaat -4y (EPD-Apr 205)
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Intarnational Applicaticn No,; PCT/EP2008/063053
Applicant: F. Hoffmann-La Roche AG
Applicant's file reference: Case 24294 WO

Claims:

1. A compound of the formula

wherein X, Y and Z are carbon or nitrogen,

with the proviso that at lsast one of X, Y and Z is nitrogen;

- Vjand V; are selacted from the group consisting of halogan, acetylene, cyano,

trifluoromethyl and nitro;
\ t

R' and R? are -H or -CHj,
with the proviso that R' and R? are not both -H;

R%is -H or -C(=0)-R®;

H4 is -OCHa, -OCH:CHg, “OCHQCH{;F, -OCH:CHQOCH;;. or ‘OCH(CH;’{)Q; '
R is selected from the group consisting of:

iy -H '

ii) -halogen,
ili) -CHs, -

AMENDED SHEET
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CLMSPAMD PCT/EP 2008/063 05:EP U8 337.881)0

iv) -CFs,
v) -OCHj3 ar- -COCH2CHs,
vi) <C(CHa),
vil) -cyano,
vili) -C(CHa)a, '
ix) -C(CH3)2-OR (where R is -H, -CHa or -CH-CHs),
x) «C(CHg)2 CH-OR (where R is -H, -CH,, -CHyGH:OH or - -CH,CH:QCH3),
xi) “C(CHa)2CN, '
xIi) C(CHJ)‘COH (where R s -CHs),
_ xiil) -C(CH3)2COOR (where R is -H, -CHg, or -CHzCHg),
xiv) -C(CH3)zCONR®R® (where R? is -H or -CH; and R%is -H or -CHj),
Xv) -SCH or -S0:CHg,
xvi) -MRRP (where R* is -H or -CHa and R® Is -H or -CHy), and
xvii) 4-morpholinyl; and

R? is selected from the grouo consisting of:

i) - lower alkyl,

if) -cyclopropyl or cyclobutyl,

lli) -phenyl or pheny! substituted by chloro, -.OCHa or cyano,

iv) 4-morp'holinyl, 1-(3-oxopiperazinyl), 1-piperidinyl, 4-thiomorpholinyl, 4-
thiemarpholinyl-1,1-dioxide or 1-(1 ,4-cliazepinyl-5-oxo),

v) -NH°2‘(Wherein R is hydrogen, -CHa, ~CHaCHa, -CHzCH:OH, -CH:CHzOCHg or - (
CH2CH(OH)CH,0H), |

vi) -a substituted piperazine of the formula:
)
R
R, wherein
‘R is selected from the group conslstlng of:

a) hydrogen,
b) lower alkyl,

2751 AMEMNDED SHEET
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¢) ~CH2CH(OH)CH:0H, -CH-CH2CH(OH)CH:OH or 4-tetrahydro-2H-thiopyranyl-1 ,ﬁ -
dioxide, ' :

d) -CHCH:R" (wherain R? is -OH, -OCHa, -OCH;CH20H, -OCH:CH-OCHj,
-CN, -CF3, -SO.CHj, -802NHa, -80:N(CHa)2, -CONH, -COM(CH3)2, -NH,
-MHCOGCHj, -MHSO-CHz, -M(CHa)a, 1-pyrrolidinyl, 1-piperidinyl or 4-morpholinyl),

e) -CH:CH:CH:R®*(wherein R? is -OH, -OCHj, -SO:CHs, -SO:CHxCHa,

-SO;N(CH.;):. -CN, -M(CH3)a, 1-pyrrdlidl:1yl, 1-piperidinyl, 4-morpholinyl,

-COOCHj, -COOCH:CHj, -COOC(CH3), “CON(CHa)s, -CO- R' (whareln R'is -CHj, -
CH2CHa, cyclopropyl, phenyl, 2-thienyl, 3-thienyl, 2-furanyl or 3-furanyl), - -COCH--R®
(wherein RY is -H, -NHCH:CH2OH, -NHCH:CH:OCHG, |
-NMHCH_CHM(CH3);, 1-piperidinyl, 1-(piparidlnyl-4—methahol), 4-morpholinyl or - -
N(CHa)-(3-(1-methylpyrrolidinyl))),

f) -CHz-CO-R" (whersin R" is substituted or unsubstituted lower alkyl, -OH,
~OCH3, -OCH2CHaz, -NHz, -(CHz), substituted or unsubstituted heteroaryl where nis
0 or 1, -HH cycloalkyl, - M (lower alkyl)q where n is fora,

" .HHCH,C(OH)CHL0H, -NHCH,CFs, -NHCHzCH:CHzOH, -N(CHoCH:0H):,

-fd(CH:C!—lgOCHs):, -N(CH2)CH:CH:OH, -NH(CH20H)(CHa) CH-CH-OH,
-MH({CH:OH){CH3)CHj, -CHzCHaCH2SO:MHz, -N(CH:CHg)hateroaryl,
'f‘l(CHg)CHgCHgOCHg, -NHCH.CH20CHa, -NH(CHs)a mono- or di- substituted
hetefbaryl where n is 0 or 1, -NHCH-CH; substituted or unsubstituted heteroaryl, -NH
mono- or di- aubstltuted aryl, -MH(CHo),, heterocycle where nis 0 or 1, -NH(CHn) -OH
where n Is 2 or 3,

-(CHz)n substituted or unsubstituted hatarocycle where nis 1 or 2 or

-M{CHzCHj3) mono- or di- substituted heteroaryl),

g) -SO.R' (wherein R'is <CHz, -CH:CHs, -CH(CHa)2, phenyl, 4-methylphenyl, 4-
propylphenyl, -CFs, 2-thienyl, 3-thienyl, -NHz, -NHCH;, -N(CH;)z,

“NHCH.CH=OCH3, -M(CH2CH-OCHa)z, 1-pyrrolidinyl, 1-piperidinyl, 4-morpholinyl, 1-
piperazyl-4-ethanol, 1-(4-acetylpiperazinyl) or 1-(3-oxoplperazinyl)), |

AMENDED SHEET '  EGEERG
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£02:10-2009 - CLMSPANMD: PCT/EP 2008/053 052ER-0B 37881

h) -COR! (whereln Rl is lower alkyl which is substituted or urisubstituted, cycloalkyl,
2-tetrahydrofuranyl, 2-thienyl, 3-thianyl, -MHa, -MHCH3, -N{GH3)a, 1-pyrrolidinyl, 1- .
piperidinyl, 4-morpholinyl, 1-piperazinyl-d-ethanol, 1-(4-acetylpiparazinyl) or 1-(3-
oxopiperazinyl)), ‘and '

i) substituted or unsubstituted heteroaryl or heterocycle;

vii) a substituted piperidine of the formula:

*

i <‘

B | wherein , |
R Is hydrogen, lower alkyl, <CHzCH(OH)CH2OH, -CHxCH2CH(OH)CH:OH or 4-
tstrahydro-2H-thiopyranyl-1,1-dioxide, | '

-CH2CH;R® (wherein R? Is -OH, -OCH3, -OCHzCHzOH, -OCH2CH20CHa, -CN, -CFs, -
S0:CHa, -50aNH3, -SOaN(CHa)z, -COMHx, -CON(CHa)a, -NHz, - '
-NHCOCH;, -NHSOCH;, -M(CHg)z, 1-pyrrolidinyl, 1-piperidinyl or 4-morpholinyl),

-CHaCH2CHZR® (wherein R® is -OH, -OCHg, -SO-CHj, -S0:CH:CHa,

-SQaM(CHg)z, -CN, -M(CHa)s, 1-pyrrolidinyl, 1-piperidinyl, 4-morpholinyl, (
-COOCHs, -COOCH;CHg, -COOC(CHs)s, “CON(CH)z, -CO-R' (wherein R'is -CHs, -
CH;CHj3, cycloptopyl, phenyl, 2-thienyl, 3-thienyl, 2-furanyl or '

3-furanyl), -COCHz-R? (wherein R? is H, -HHCH:CH:OH, -NHCH-CHzOCH;,
-NHCHzCHM(CHa)z, 1-plparidinyl, 1-(piparidinyl-4-methanol), 4-morpholinyl or -
N(CHs)-(3-(1-methylpyrrolidinyl)), |

-CHa-CO-R" (whereln R" is substituted or unsubstituted lower alkyl, -OH,

—QOCHj3, -OCH2CHg, -MH;, -(CHz)q héteroaryl where nis 0 or 1 -MH lower alkyl, -MH
cycloalkyl, - N (lower alkyl), where nis 1 or 2, -NHCH2C(OH)CH20H, '
-NHCH-CF3, -NHCH:CH:CHzO0H, -N{CH:CHzOH):, -M(CH:CHzOCHa)s,

AMENDED SHEET
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-N(CH3)CH:CH2QH, -NH(CHzOH){CHz) CH:CH:0OH, -rdH(CHQOHj(CH:;)CHs.
-CH.CHsCHaS0:NH,, -N(CH:CHz)heteroaryl, -N(CH3)CHaCH2OCHa,
-NHCHgngOCI-_Ia, -MH(CHz), mono- or di- substituted hateroaryl wherenisOor 1, -
MHCH.CH, substituted or unsubstituted heteroaryl, -NH mono- or di- substituted aryl,

~ -NH(CH.), heterocycle where n is 0 ¢r 1, -NH(CHz)-OH where n is 2 or 3,
* substituted or unsubstituted heterocycle or-N(CH=CH3) mono- or di- substituted

heteroaryl,

_ -SO;;RI (whorein R'is =CHg, -CHaCHa, -CH(CHa)a, phenyl, 4-methylphenyl, 4-

propylphenyl, -CF3, 2-thienyl, 3-thienyl, -NHz, -NHCHa, -N{CH2)2,
-NHCH:CH2OCHs3, -N(CH.CH20CHz)a, 1-pyrrolidinyl, 1-piperidinyl, 4-morpholinyl, 1-
piperazyl-4-ethanol, 1-(4-acetylpiperazinyl) or 1-(3-oxoplperazinyl)),.

-COR! (wherain R'Is lower alkyl, cycloalkyl, 2-tetrahydrofuranyl, 2-thienyl, 3-thienyl, -
MH,, -NHCH3, -N(CHa)z, 1-pyrrolidinyl, 1-piperidinyl, 4-morpholinyl, 1-piperazinyl-4-
ethanol, 1-(4-acetylpiperazinyl) or 1-(3-oxopiperazinyl)), '

substituted or unsubstituted heteroaryl or heterocycle,

“MHa, -NHCOCH,, -NMHCOCHNH:, -NHCOCH,NHCHa, -NHCOCH:N(CHa)z,
-MHCOCH M(CH:CH:0R)a, -MHCOCHN(CHaCHzOCHa)2,
-NHCOCHMHCH-CH-OH, -NHCOCH:~(1-(4-acetylpiperazinyl)), -NHCOCH:«(1-(3-
oxopiperazinyl)); -NHCOCH,-NHCOMHCH;, -NHCOO lowar alkyl,

-NHCHCHs, -NHCO lower alkyl, -NH(CHz)n-SO:-CH; where n is 0-2,
-MH(CH3)SO:CH,(1-piperidinecarboxamide), -NHCOCH:-(M,N-cliathyl-1-
piperidinylcarboxamide), -NHCOCH.-(1-(3-hydroxypiperidinyi)), -NHCOCH-~(1-
(piperidinyl-4-methanal)), -NHCON(CHg)g, -NHCSNHCH,, -NHCSNHPh,
-NHCH:CONHz or -MHCH:CH2S0O.CH; and

viil) -a substituted piperidine of the formula:
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wherain R s -OH, -CH.OH, -CH-CH_:OH, or -C(O)MH;
wherain lower alkyl is an alkyl group having from 1 to 6 carbon atoms;
and 1hev pharmaceutlcally acceptable salts éncl esters thereof.
2. A compound oi formula (I}, according to claim 1, whereln

A Yand Zare carbbn or nitrogsn,

with the proviso that at least one of X, Y and Z is nitrogen;

V, and V: are selectad from the group consisting of halogen, acetylens, cyano,
trifluorornethyl and nitro; '

R' and R? are H or CH,
with the proviso that R' and R? are not both H;

R%is -H or -C(=0)-R%
R? is -OCHg, -OCHzCHj, -OCH:CH2F, -OCHACHsOCHj,, or -OCH(CHa)a;

R% is selected from the group «onsisting of:
-H

-halog'en,'

-CHa,

-CFa,

~OCHj or -COCHzCHg,

-G(CHs)q,

-CN,

AMENDED SHEET OA08-3609.
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~C(CHa)a,

-C(CHa)z OR (where R Is -H, -CHg or -CH2CHb),

-G{CHa)2 CH-OR (where R Is -H, -CHj, -CH2CH20H or -CH:CH-OCHa),
-C(CHa)2CN, '

-C(CH3)2COR (where R is -CHa),

-C(CHz):COOR (where R is -H, -CHa, or - CHnCHs)

-C(CHs):CONR?R® (where R® is -H or :CH; and R Is -H or CHa),

~SCHgj or -S0,CH3,

-NR°R® (whera R? Is -H or -GHg and R”Is -H or -CH_), and
-4-morpholinyl;

and R® is selected from the group consisting of. -

i) -lower alkyl,

ii) -cyclopropy! or cyclobutyl,

i) ?phenyl or phenyl substitutad by chloro, CCHjs or cyano,

iv) -4-morpholinyl, 1-(3-oxopiperazinyl), 1-piperidinyl, 4-thiomorpholinyl, 4-
thiomorpholinyl-1,1-dloxida or 1-(1,4-diazepinyl-5-0xo),

v) -NR% (whereln R" is hydrogen, -CHs, -CH.CHa, -CH2CH;OH, -CH2CH,0CH; or -
CH.CH(OH)CHzOH), ’ |

vi) a substituted pipsrazing of the formula;
)
N
|
R _
wherein R is selected from the group conslsting of:
a) hydrogen, '
b) lower alkyl,
6) ~CH.CH(OH)CH:OH, -CH: CHnCH(OH)f"HnOH or 4- tetrahydro 2H-thiopyranyi-1,1-

dioxide,

d) -CH,CHaR? (whérain RY is -OH, -OCHj, -OCH;CH.OH, -OCH2CH:0GCH,
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-CN, -CF, -SO:CHs, ;SOQNHQ, -SO;N(CHz)a, -CONHa, -CON(CHa)z, -NHz,
-MHCOCH;, -NHSO:CHz, -N({CHy)z, 1-pyrrolidinyl, 1 -plperidinyl or 4-morpholinyl),

8) -CHzCH:CH: R°(wherein R® is -OH, -OCHy, -S0:CHa, -S0:CH2CHs,
-SO:N(CHg)a, -CN -N(CHg)a, 1-pyrrolidinyl, 1-plperidinyt, 4-morpholinyl,

-COOGH;, -COOCH:CHj, -COOC(CHs)a, -CON(CHa)z, -CO-R' (wherein R'is -CHy,
CHzCHa, cyctopropyl, phenyl, &-thienyl, 3-thienyl, 2-furanyl or 3-furanyl), -COCH3~R9
(wherein R?Is -H, -NHCH2CH2OH, -NHCH:CH:OCH,

MHCH2CHaM(CH3)a, 1-piperidinyd, 1-(piperidinyl-4- methanol), 4- morpholinyl or -
N(CHa)-(3-(1-methylpyrrolidinyl)),

f) -CHz-CO-R" (wherein R" is ~OCHg, -OCH2CHg, “NHz, -NHCH2CH{(CHa)a,
-NHCH,»;CF;,, -NH-cyc!opropyl -I‘leterr-butyl, -NHCHCHzCH:OH, -M(CHa)z,
-N(CHQCHV)‘, -N{CH:CH:OH)z, -N(CH .CH2OCH,)z, -M(CH2)CH-CH:0H,

-N(CH; )CHACH .OCHjs, -NHCH:CHz OCHg, 1- pyrroildinyl 1-piperidinyl, 1-(piperidinyl-
4-methanol), 1- (plpendmyl -3-carboxamids), 4-morpholinyl, 4-thiomorpholinyl, 4-
thlomorpholinyl -1,1-dioxide, 1- plparazmyl 1- (4 -acetylpiperazinyl) or 1-(3-
oxopiperazlnyl)

g) -S0: R' (wherein R'Is =CHg, -CH:CHg, -CH(CHz),, phenyl, 4-mathyiphenyl, 4-
propylphenyl, CFs, 2-thisnyl, 3-thienyl, -NHa, -MHCHa, -N(CH)a, _
-NHCH,CH:OCHj3, -M{CH-CH-OCHs)s, 1-pyrrolidinyl, 1-piparidinyl, 4 morpholinyi, 1- (
piperazyl-4-gthanol, 1-(+-acetylpiperazinyl) or 1- -(3-oxopiperazinyl)),

h) -COR! (wherain R is -CHy, -CHaCHa, -CH'(QHE)Q. 2-tetrahydrofuranyl, 2-thienyl, 3-
thienyl, -HH,, -NHCHa, -M(CHa)z, 1-pyrrolidinyl, 1-piperidinyi, 4-morpholinyl, 1-

piperazinyl-4-ethancl, 1-(4-acetylpiperazinyl) or 1-(3-oxapiperazinyl)), and

i) 4-tstrahydro-2H-thiopyranyl:1, 1 -dioxide, 4-piperidinyl-1-acetyl, 4-piperidinyi-1-
dimethylcarboxamide or 3-tetrahydro-thiophenyl-1,1-dioxide; '

vil) a substituted piberidine of the formula:
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R
wherein R Is -H, -COOCHa, -COOCH2CHs, ~CONHa, -OH, -CH2OH,
-CH>CH:OH, -CH:_--N(CH;‘;CH:))Q. -CHa-(1-piperazinyl), CHa-(1-(3-oxopiperazinyl)), -
MHa, -NHCOCH;, -NMHCOCH:MHa,, -NHCOCH2MNHCHS, ~
-NHCOCH:N(CHg)s, -MHCOCHaMN(CH2CH20H)z, -
~-NHCOCH;H(CH.CH:OCH;)z, -NHCOCHMHCH;CH:OH, -NHCOCH:z-(1-(4- '
acetylpiperazinyl)), -MHCOCH;-~(1-(3-oxoplperazinyl)), -NHCOCH-(1-
piperidinecarboxamide), -NHCOCHQ-(H,N-diethyl-1-piperld[nylcarboxamide),
- HHCOCH,-(1-(3-hydroxypiperidinyl)), -MHCOCH_-(1-(piperidinyl-4-methanot)), -
NHCON(CHa);, -MHCSHHCH3, -NHCSNHPh, -NHCH2CONHz, 1-pyrrolidinyl, 1-
piperidinyl, 1-(4-mathylpiperazir1yl), 4-morphotinyl, 1-(1 ,+-dlazepinyl-5-oxo) or 4-
hydroxypliperidine, and '

viii) a substituted piperidine of the formula:

: R
wherain R is -OH, -CH;OH, -CHzCH:OH or ~C(O)NHq

wherein lower alkyl is an élkyl group having from 1 to 6 carbon atoms;

and the pharmaceutically acceptable salts and asters thereof.

3. The compound of claim 1 or 2 wherein V and V; are chioro,

4. The compound of claim of claim 3 wherein R® is -C(=0)- R® and R® Is selzctad

from the group consisting of

i) -lower alkyl,
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ii)- cyvlopropyl cyclobutyl,

iii)-phenyl or phenyl substituted by uhloro OCHa or cyano, .
iv)-4-morpholinyl, 1-(3-oxopiperazinyl), 1-piperidinyl, 4-thiomorpholinyl, or 4.
thiomorpholinyl-1,1-dioxide, 1-(1,4-diazepinyl-5-0x0), |

v)-MR® (wherein R® is hydrogen, -CHa, -CH-CHj, -CH2CH=OH, -CH-CH: OCH;. ar -
CH2CH(OH)CHzOH),

vi)-a substituted piperazine of the formula: :
o ‘ '
N ' S | !
R

wherein R is selected from the group consisting of:

a) hydrogen, -

b) lower alkyl,

¢) ~CH:CH(OH)CH:0H, -CH:z CHoCH(OH CH .OH or 4- tetrahydro 2H thiopyranyl -1, 1-
dioxide, - :

d) -CH.CHzR? (wherein R Is -OH, -OCH3, -OCH:CH;OH, -OCH:CH:QCHz, -CN, -
CF3, -S04CHg, -SO:NHz, -S0zM(CHa)z, -COMNH:, -CON(CHa)z, -NHz, -NHCOCH,, -
MHSO:CHa, -N(CHg)z, 1-pyrrolidinyl, 1-piperidinyl , or 4-morpholinyl),

6)-CH.CH:CHZR (wharein R” is -OH, -OCH3, -50:GHs, -80:CH2CHa, -SON(CHala, -
CH, <MH(CHa)z, 1-pyrrolidinyl, 1-piperidinyl, 4- morpholinyl, -COOCH3, -COOCH:CHj, -
COOC(CH:)a, -CON(CHg)z, -CO-R' (wherein R'is CHs, CH:CHa, cyclopropyl, phenyl,

2-thienyl, 3-thienyl, 2-furanyl, 3-furanyl), -COCH-R? (wherein RIisH, -

HHCH:CH2OH, -NHCH: LHnO(‘Hg, -NHCH::CH: H(CHJ)o, 1- plperldmyl 1-(piperidinyl-
- 4-methanol), 4-morpholinyl or -N(CHa)-(3-(1- methylpyrrolidlnyl)),

f)-CH;_.-CO-Rh (whersin R" is ~OCHa, OCH.CHz, -NHz, -NHCH;CH(CH;)2, -

HHCH,CF3, -HH-cyclapropyl, -MH-tart-butyl, -MHCH:CHeCHzOH, -M(CHa)z, -

(GH.CHs)a, ~H(CHeCH:OH)z, -M(CHzCH:OCHs)s, -M(CHz)CH:CH:OH, -
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* M(CH3)CHCHyOCHs, -NHCHACH:OCH3, 1-pyrrolidinyl, 1-piperidinyl, 1-(piperidinyl-4-
methanol), 1-(plperidinyl-3-carboxaride), 4-morpholinyl, 4-thiomorpholinyl, 4-

* thiomorpholinyl-1,1-dioxide, 1-piperazinyl, 1-(4-acstylpiperazinyl) or 1-(3-
oxopiperazinyl), |

g) -SO:R' (wherein R'is ~CHg, -CHaCHg, -CH(CHa)2, phenyl, 4-methylphanyl, 4-
propylphenyl, CFs, 2-thianyl, 3-thianyl, MHz, NHCHz, N(CHs)z, NHCH:CH;OCHs,
N(CHéCHQOCHS)g, 1-pyrrolidinyl, 1-piperidinyl, 4-morpholinyl, 1-piperazyl-4-ethanol.
1-(4-acatylpiperazinyl) or 1-(3-oxopiperazinyl)),

h) -COR! (whereln Rl s 'CHg, -CH.:CHa, -CH(CHy)z, 2-tetrahydrofuranyl, 2-thienyl, 3
_thienyl, NHz, MHCH;, M(CHa)z, 1-pyrrolidinyl, 1-piperidinyl, 4-morpholinyl, 1-
piperazinyl-4-sthanol, 1-(4-acetylpiperazinyl) or 1-(3-oxopiperazinyl)), and

i) d-tetrahydro-2H-thiopyranyl-1,1-dioxide, 4-piperidinyl-1 -acetyl, 4-plpeﬂdinyl-1 -
dimethylcarboxamide, or 3-tetrahydro-thiophenyl-1,1-dioxide;

vii)-a substituted piperidine of the formula:

.

( R

" wherain R is H, COOCHj, COOCH: CHe, CONHa, -OH, CHOH, CHoCHaOH
CH_-N(CH2CHy):, -CHa-(1-piperazinyl), CHz-(1-(3-oxopiperazinyl)),
MHz, MHCOCH;, NHCOFH»NHn NHRCOCH.NHGCH;3, NHCOCH:N(CHa)a,
NHCOCH:N(CH:CH:0H)z, MHCOCH: aM(CHzCHzOCHa)2,
NHCO(‘H«NHPH .CH:OH, NHCOCH:-(1-(4-acatylpiperazinyl)), NHCOGH: -(1- (3-
oxoplpserazinyl)), NHCOCH;-(1-plperldmecarboxamndc), NHCO(‘HJ-(N,N -diethyl-1-
piparidinylsarboxamide), NHCOCH:-(1 -(3-hydroxypiperidinyl)), NHCOCHQ'(T -
(piperidinyl-4-methanol)), NHCOM{CHs)z, HHCSNHCHs, NHCSNHPh,
NHCH;CONHg, 1-pyrralidingl, 1-piperidinyl, 1-(3-methylpiperazinyl), 4-morpholinyl, 1-
(1,4-diazepinyl-5-0x0) or 4-hydroxypiperidine, and ' : |
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vili)-a substituted piperidine of the formula:-
N

QR_

wherein R Is -OH, CHx0OH, CHzCH:0H, or C(O)NHa
.and wherein lower alkyl is an alkyl group having from 1 to 6 carbon atoms.

5. The compound of clalm 4 wherein R? Is -OCHa, -OCH2CHj, or
-OCH(CHs)z and R® Is -C(CHy):, -C(CHx)aor (where R s H or CHa), -C(CHz)2CH-OR _
(where R is H or CHg), -C(CH3)2CN or -C(CH3)2COCHs. '

8. The compound of claim 5 wherein R8 is a substifuled piperazing of the formula:
&

R wherein R is -CH,COR".

-2

-7. The compound of claim 6 wherein R"is 4-morpholinyl, 1-
pytrolidinyl, 1-piperidinyl, NHz or N(CH3)a.

8. The compound of claim 5'wherein R® is a substituted piperazine of the formula:

¢!

R whersin R Is —CH.CH:R®.

~ 9. The compound of claim 8 whereln R? is -S02CHs, -NHSO:CHs,
-NHCOGCHS; or CF‘a. '

10, The compound of claim & whei'ein R?% is a substituted piperazine of the formula:

oAk  AMEMDED SHEET 030822009




SLMSPAMD] PCT/EP 2008/063 053EP

13

*

N

(]

N
I
R wherein R is -CH,CH»CH:R®.

11, The compound of claim 9 wherein R® is -S0;CH3 or -SO:CH,CH3.

.12, The compound of claim 5 wherein R® is a substituted plperldihe of the formula
@
R
wherain R Is 4-tetrahydro-2H-thiapyranyl-1,1-dioxide, 1-(1,4-dlazepinyl-5-0:0) or
~CHzCOR" where R" is NH,

~ 13. A compound of claim 1 selscted from the group consisting of

2-{4-[(48,5R)-2-(2-tert-Butyl-4-ethoxy-pyrimidin- 5-yl)-4,5-bls-(4-chloro- phenyl) -4, 5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-acetamide,
[(4S,5R)-2-(2- fert-Butyl-4-sthoxy- pyrimidin-5-yl)-4,5-bis- (4-chloro-phenyl)-4,5- dlmethyl-
4,5-dihydro- Imrdazol 1-y|] (4-(1,1-dloxo- hexahydro-th:opyran 4-yl)- plperazln 1-yl]-
methanone,
[(4S,5R)-2-(2-tert-Butyl-4-ethoxy-pyrimidin-5- yl) -4,5-bis-(4-chioro- phenyl) -4,5-cimethyl-
4,5-dihydro-imidazol-1-yl]-{4-(3-methanesulfonyl-propyl)-piperazin- 1-yl]-methanons,
[(48,5R)-2-(6-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-y1)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)- -4,5- dimethyl-4,5-
dihydro-nmxdazo)-1 -yI]-[4-(3-methanesulfonyl-propyl)-piperazin -1-yl]-methanone;
rac-[(4S*,5R*)-2-(6-tart-Butyl-2-ethoxy-pyridin-3-y1)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,E-dihydro-imidazol-1-yf]-{4-(3-methanesulfonyl-prapyl)-piperazin-1-yl}-
methanone, : o ' ' .
rac—[(4S',SR‘)-4,5-Bis-(4-«:hloro-phenyl)-2 2,4-dimethoxy-pyrimidin-5-yi)-4,5-dimethyl-
4,5-dihydro-imidaqu-1-yi]-[4-(3'-methanesulfonyl-propyl)~pl'perazln-1-yl]-methanone,
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rac-[(4S*,5R*)-4,5-Bis-(4-shloro-phenyl)-2-(2-dimathylamino-4-ethaxy-pyrimidin-5-yl)-
4,5-dimathyl-4,5-dihydro-imldazol-1-yl]-[4-(3-methanasulfonyl-propyl)-piperazin-1-yl}-
methanone, _ | :
rac-[(4S“.5R*)-4,5-Bls’-(4-0h|oro-phenyl)-2-(4_-elhb:‘:y-z-pyrldin-a-yl-pyrimidin-5-yl)~4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazol-1 -yl}-[4-(3-rnethanesulfonyl-propyl)-piperazln-1 -yl]-
methanone, v , ‘ :
rac-[(48*,5R")-4,5-Bis-(4-chloro-phenyl)-2-(2,6- -dimethoxypyridin-3-yl)-4,5-dimethyl-4,5-
dlhydro -imidazal-1-yl]-[4-(3-methanesulfonylpropyl)-piperazin-1-yl]-methanone and

4-[(4S, SR)-L-(:-tert-Butyl--t-ethoxy~pyrlmldIn-5-y|)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,S-dlmethyl-
4,5-dihydro-lmtdazdle-1-carbonyl]-piperazin-2-one. |

14. A compound of claim 1 Qelected from the group bonslsting of
rac-{(48*,5R*)-2-(2-tert-Butyl-4-ethoxy-pyrimidin-5-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4, 5-

- dimethyl-4,5-dihydro-imidazol-1-yl}-{4-(2-hydroxy-ethyl)- -piperazin-1-yl]- -methanone,
2. (°-tart-But\ll 4-eth0\<y-pyrimldin-5 yi)-4,5-bis<(+-chloro- phenyl) -4,5-dimethyl-4,5-

dihydro-imidazol-1-yl]-piperazin-1-yl-mathanone,
[2-(2-tert-Butyl-4-ethoxy-pyrimidin-5-y1)-4,5-bis- (4-chloro- phenyl) -4,5- dlmethyl -45-
dihydro-imidazol-1-yl}-(4-((R)- 3,4-Q|hydro.\y-bulyl) piperazin-1-yl]-methanone,
4-[’.2-(2-ten-ButyI-4—ethoxy-pyrlmidin-s-yl)-4,5-bls-(4-chloro-phenyl)-4,5-dlmethy|-4,5-
dihydro-imidazole-1-carbonyl)-piperazine-1-carboxylic acidl dimethylamide,
N-(2-{4-[2-(2-t_an‘-Butyl-4~ethnx_}:y-py‘rlrl1idili;5-yl)-4,5-bls-(4-chIoro-phenyl)-4,5-dlmethyl-
4,5-dihydro-imidazole-1-carhonyl]-plperazin-1 -yl}-ethyl)-acetamlde.

1 -{4-{2-(2-z‘en‘-_Butyl-4-etho;':y-pyrimitlin-s-yl)-4,5-bié-(4-chloro-phenyl)-4,5-dimathy|-4,5-
dihydro-lmidazde-1 -carbonyl}-piperazin-1-yl}-ethanone,

[(4S,5R)-2-(2- téﬂ-Buin-4~etho~zy- pyrimidin-56-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimathyl-4,5-dihydro-imidazol-1-yl}-{4-{2- (" -hydrox y-etho>y) -ethyl}- pipera‘.ln 1-yl}-
methanone,

(2-(2-tert-Butyl-4- elhovy-pyrhnidin-5~yl)-4 5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dimethyl-4,5-
dikydro-imidazol-1-yl}-{4-(3-hydraxy-propyl)-piperazin- 1-yl] -msethanone,
2-{4-[2-(2-tert-Butyl-4-ethoxy-pyrimidin-5-yl)-4,5-bis- (4-chloro- phl,nyl) -4,5-dimethyi-4, 5-

| dlhydro-lmldazule-1-carbonyl]-plperazln-1-yl)’N,N-dlmethyl -acetamids and
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[1,4'|Bipiperidinyl-1'-yl-[2-(2-ter-butyl-4-ethoxy-pyrimidin-5-yl)-4,5-bi s-(4-chioro-phenyl)-
4,5-dimethyl-4,5-dihydro-imidazol-1-yl}-methanone.

15. A compound of claim 1 selected from the group consisting of
[2-(2-tert-Bulyl-4-ethoxy-pyrimidin-5-yl)-+,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dimethyl-4,5-
dihydro-Iniidazol-1 -yl}-(4-hydroxy-[1,4']bipiparidinyi-1'-yl)-methanon, ‘ _
[2-(2-tert-Butyl-4-ethoxy-pyrimidin-5-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dimethyl-
4,5-dihydro-imidazol-1-yl}-(3-hydroxy-{1,4'bipiperidinyl-1'-yl}-methanone,
2-(2-tert-Butyl-4-etho>:y-pyrlmidin~5-yl)-4.5-bls-(4-chloro-phenyi)-4,5-dlmethyl-4.5-
dihydro-imidazol-1-yl}-(3- hydroxymethyl [1,4'|bipiperidinyl-1'-yl)-methanone,
[2-(2-tert-Butyl-4-ethoxy-pyrimidin-5-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4;5- d|methyl -4,5-
dihydro-Imidazol-1-yl}-(4-pyrrolidin-1-yl-piperidin-1-yl)-methanone,
[2-(2-lert-Butyl-4-gthoxy-pyrimidin-5-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)- -4,5-dimethyl-4,5-
dihydro-imidazo!-1-yl)-(3-hydroxy-piperidin-1-yl)-mathanone, ‘
[2-(2-tert-Butyl-4-ethoxy-pyrimidin-5-yl)-4,5-bis- (4-chloro-phenyl)-4 5-d|mathyl -4,5-
dihydro-imidazol-1-yl}-(3-hydroxymethyl-piperidin-1-yl)}-methanone,
1-{1-[2-(2-tart-Butyl-4-ethoxy-pyrimidin-5-yl)-4,5-bis- (4-chioro-phenyl)-4,5- dlmethyl -4,5-
dihydro-Imidazole-1-carbonyl}-piperidin-4-yl}-[1,4]dlazepan-5-ons,
[2-(2-tert-Buty|-4-ethoxy-pyrlmidin-5-y|)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dlmethyl-4,5-
dihydro-imidazol-1-yi}-(4-hydroxy-piperidin-1-yl)-mathanone,
1-[2-(2- rerf-Butyl-4-ethoxy-pyrimidin-5-yl)-4,5—bls-(4-chlorb-phenyl)-4,5-dimethyl-4,5-
dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperidina-4-carboxylic acid amide and
1 -[2-(2-'tert-Butyl-4-ethoxy-pyrimidin-5-yl)-4,5-bls-(4-chloro-phenyl)-4,5-dimethyl-4,5-
dihydro-inﬂdazole-1-calrbonyI]-piperidine-s-carboxylic acld amide,

16. A compound of claim 1 selected from the group consisting of
[(48.5Fl)-2-(2-!art-BulyI-4-etho:«'y-pyrlmldin-5-yl)-4,5-l)ls_-(4-chloro-phenyl)—4,5-dimethy!-
4,5-dihydro-limidazol-1 -yi]-[4-((8)-2,3-dihydroxy-propyl)-piperazin-1 -yl}-methanone, '
rac-[(4S*,5R*)-2-(2-tert-ButyIul-'ethox'y-pyrimldin-S-yl)-4,5-bls-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl--i,s-dihydro-imlda::ol-1-yI]-[4-(2-methanesulfonyl-ethyl)-plperazin-1-yI]-

methanone,
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. rac-[(48* 5R*)-2-(2-lort-Butyl-d-ethoxy-pyrimidin-5-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-

dimothyl-4,5-dihydro-imidazol- 1-yi}-[4-(2-methoxy-ethyl)-piparazin-1-yl}-mathanone,

| rac-N-taﬂ-Butyl-z-{4-[(4S‘,5H‘)-2-(2-ten‘-butyl-'-i-ethoxy-pyrimldin-5-yl)-4,5-bis-(4-chloro-

phenyi)-4,5-dimethyl-4,5-dihyidra-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-acetamide,
rac-2-{4-[(4S*,5R*)-2-(2-tert-Butyl-4-sthoxy-pyrimidin-5-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1 -cafbonyl]-plperazin-'j -yi}-1 -morpholin-4~‘yl-ethanone,
rac4~{4-[(48*,SH*)‘-Z-(Q-lert-Butyl-4-ethoxy—pyrimidln-.s-yl)-4,5-b|s~(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-plperazin-1-yl}- - |

butyronitrile,
rac-[(4S*.5H*)~4,5-Bis-(4-chloro-phenyl)-2-(4-ethoxy-2-methylsulfényl-pyrln1idin-§-yl)-4,5-
dimethyl-4,é-dlhydro-imidazol-1 -yl]-[4-(3-methénesulfonyl-propyl)-plperazin-1 yi}-
methanone, ‘ ‘ .
rac-4-[(48*,5R*)-4,5-Bls-(4-chloro-phenyl)-2-(4-ethoxy-2-methylsulfanyl-pyrimidin-5-yl)-
4,5-dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-2-ons,
fac-4-[(48',5R‘)-4,5-Bls-(4-chloro-phenyl)-2-(4~ethbxy—2-morpholIn-4~yl-pyrlmidIn-5-yl)-
4,5-dimethyl-4,5-dihydro-imidazole- 1 -carbonyl]-piperazin-2-on
rac-[(4S‘,5'R‘)~4,5-Bis-(4-chIoro-phehyl)-é-(.?,«i-dielhoxy-pyrimidin-s-yl)-4,5-dimethyl-4,5~
dihydro-Imidazol-1-yl]-[4-(3-methanesulfonyl-propyl)-plperazin-1-yil-methanone,
rac-[(4S*,5Fl*)-_4,5-Bls-(4-chloro-phenyl)-2-(4-melhoxy-2-methylsulfanyl-pyrimidln-s-yl)-
4,5-dimsthyl-4,5-cihydro-imidazol-1 -yl}-[4-(3-methanesulfonyl-propyl)-piperazin-1-yt]-
methanone,
2-{4-[(48,5R)-2-(6-tert-Butyl-3-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dirneﬂ1yl-4.5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-‘l -yl}-acetamide,
rac-[(JS‘.5R‘)-2-(6-tert-Bulyl-'4-ethoxy-pyridin-s-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazol-1 -yl]-[4-((S)-2,3-dihydroxy-propyl)4piperazln-1 -YI]-
methanone, o ‘

1-[(4S,5R)-2-(2- tert-Butyl-4-ethoxy-pyrimidin-5-yl)-4,5-bis-(4-chioro-phenyl)-4,5-dimethyl-
4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-[1,4]diazepan-5-one

and '

1-(1 -[(48,5H)—2»(2—ten-Bulyl-4-ethoxy-pyrimldin-5-yl)-4,5-bis-(4-ch!oro-phenyl)-4,5-
dimethyl-1,5-dihydro-imidazole-1 -carbonyl]-plperlciin~4-yl}-[1 ,4]diazepan-5-one.
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17. A compound of claim 1 selected from the group.co'nslstlng of
[(48,5R)-2-(6-ten—ButyI-4-ethoxy-pyrlclin-s-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dlmethyl-4.5-

: dihydro-imldazol-1-yl]-_(-i-methanesuIfonylmethyl-piperidln-1-yl)-methanone,

f(4 S,SR)-2-(6uten‘-Butyl~4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5~bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dimethyl-4,5-
dihydro-imidazol-1-yi}-[4- ('J-methanesulfonyl ethyl)-piperidin-1-yl]-methanons,
[(4S,5R)-2-(6- tert-ButyI-4-eih0\y pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dimethyl-4,5-
dihydro-imidazol-1-yl]-{4-(1,1-dloxo-hexahydro-1A b_thiopyran-4-yl)-plperazin-1-yi}-
methanone, _ |

3-{4-[(4S,5R)-2-(6- -tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dlmethyl-4,5-dihydro~1mldazole-1 -carbdnyl]-plperazln-1 -yl}-propane-‘l -sulfonic acid
amide,

[(4S, 5R)-"-(6-lurt-Bulyl-4 uthoyy pyridin-3-yl)-4,5-bis- (4-chloro -phenyl)-4,5- dimethyl -4,5-
dihydro-imidazol-1-yi]-{4-(2-methanesulfonyl-ethyl)-piperazin- 1-y1]- methanone
4-{4-[(48,5R)-2—(G-tert-Butyl--i-ethoxyapyrldln~3-yl)-4,5-bls-(4-u:hlorc);phenyl)-4.5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1 -yl}-butyronitrile,
[(4S,5R)-Q-(G-tert~Butyl--l-ethoxy-pyridln-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dimethyl-4,5-
dihydro-imldaiold-yl]-[4-(3,S,S-trifluoro—propyl)-piperazing1-yl]-methanone. '
[(48,SR)-2-(6-tert-ButyI-4-ethoxy-pyridln-3~yl)-4,5-bls-(4-chloro-phenyl)-4.5-dimethyl-4,5-
dihydro-imidazol-1 -yl}-[4-(3-ethanasulfonyl-propyl)-piperazin-1 -yl]-methanone
-(2-{4-[(48,5R)-2-(6-ter1;Butyl-4-ethoxy-pyrlclin-3-yl)-4,5-bis-(4-ch|oro-phenyl)-4,5-
dimethy!-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1 -yl}-ethyl)-acetamide and

1 -{4-[(48,5R)-2-(6-tert-ButyI-4-eth0}:y—pyridin-3-yl)-4,5-bls-(4-chloro-phenyl)-4.5-
dlmélhyl-4,5-dihydro-lmidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-z-(thlazol-z-ylamino)-
ethanone. ' -

18. A compound of claim 1 selected from the group consistlng of
1-{4-[(4S,5R)-2-(5-tert-Butyl-4-alhoxy-pyridin-3- yi)-4,5-big-(4- a,hloro -phenyl)-4, 5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-zarbonyl]-piperazin-1-yl}-2-methyl- -propan-1-one,
1-{4—[(4S,SR)-2—(6-tert-Butyl-‘l-,ethoxy-pyr!din-3-y|)-4,S-bis—(4-ch|oro-phenyl)-4,5-
dimethyt-4,5-dihydro-imidazole-1 -carbonyl]-piperazin-1 -yl}-2,2-dimethyl-propam1 -one ,
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2-(4-[(48,5R)-2-(B-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5- '
dimethyl-d,5-dihydro-imidazole-1- carbonyl] piperazin- 1-yl} -N-(2-methoxy-ethyl)-
acetamide, :
2-{4~[(48,5R)-2-(6-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-S-yI)-4,5«bis-,(4-chloro-phenyl)-4.5~
dlmethyl-4,S-dihydfo-lnlldazole-1 -carbonyl]-piperazin-1 -yl}-N-cyclopropyl-acetamlde,
(48,5R)-2-(5-tert-Butyl-4-sthoxy-pyridin-3-yl)-4, S-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5¥di|11etl1yl-4.5-
dlihydro-imidazola-1-carboxylic acid dimethylamidse,
1-{4-[(4S,5R)-2-(6-tart-Butyl-4-athoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4- -chloro- phpnyl) -4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazola-1-sarbonyl]-plperazin-1-yl}-2-tetrazol- -1-yl-ethanone,
3-{4-[(48,5H)-2-(6~tert-Butyl-4~ethdxy-pyrldin-a-yl)-4,5-bls-(4-ch|oro-phenyl)~4,5-
dimethyl-4,5~dihydro-imidaz«)le-1-carbonyl]—piperazlh-1-yl}-propionamlde,
[(48,58)-2-(6-tert-Butyl-4—ethoxy-pyridin-3-yl)-4.5-b|s«(4-chloro-phenyl)-4,5-dimethy!-4,5-
dihydro-imidazol-1-yl}-[4-(1-methyl-1H-pyrrole-2-carbonyl)-piperazin-1-yll-methanone,
2-{4-[(48,5R)-2-(6-tert-Butyl-4~ethoxy-pyrldin-S-yl)-J,5-bis-(4-ch|oro-phenyl)-4.5-
dimethyl-4,5adihydro-lmidazole-1-carbonyi]-piperazln-1-yl}-N-cycIopropyl-proplonamide
and ‘ | |
2-{4-[(48,5R)-2-(Bftert-Butyl-4-athoxy-pyrldin-3-yl)-4,5-bls~(4-ohloro-phenyl)-4,5-'
dimethyl-4,5-dihydfo-irhidazole-1-carbonyl]-plperazln-1-yl}~N-(telrahydro~furan-2-
yimethyl)-acetamide. |

19. A compound of claim 1 selected from the group consisting of
[(48,5R)-2-(6-tert-Butyl-4-eth0xy-pyridIn-3-yl)-4,5—bls-(4-chIoro-phenyl)--t,s-cllmethyl—»i,s- (
dihydro-imidazol-1-yl}-[4-(3-methanesulfonyi-propyl)-piperidin-1-ylj-methanone, '
1-{4-[(4S,5R)-2-(5-tart-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4, 5-big-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro- |mid=r'ule 1 varbonyl] piperazin-1-yl}-2-(4-methyl-thiazol-2-yl)-
sthanone,

9- [(48 5R)-2-(6-tert- Butyl -4-thoxy-pyridin- -3-yi)-4,5-bis-(4-chloro- phenwl)-4 5-dimethyl-
4,5- dihydro -imidazola-1- rarbonyl] -3,9-dlaza-spliro[5.5]undecane-3-carboxylic acid tert-
butyl ester, A
[(48,5R)-2-(G-ten-Butyl-4-ethoxy-pyrldIn-3-yl)—4,5-bls-(4-chloro-phenyl)-4,5-«:1imethyl-4,5-
dihydro-imidazol-1-y1])-(2,9-diaza-spirc[5.5jundac-3-yl)-methanone,
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_ 2-{9-[(48,5R)-;z-(6-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-s-yl)-d,5~bls-(4-chloro4phenyl)-4,5'-

dimethyl-4.5-dihydro-imidazole-1 ~carbonyl]-3,9-diaza-'spiro[5.5]undec-3~yl}-acetamide,
[(45,5R)-2-(6-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4, 5-bis-(4-chloro-phanyl)-4,5-dimethyl-4,5-
dihydro-imidazol-1-yl}-[4-(1,1 dlo>o-tetrahydro 1,\u-thlophen -3-yl)-piperazin-1-yl]-
methanons,

3-(4-[(4S,5R)-2-(2-tert-Butyl-4-ethoxy-pyrimidin-5-yl)-4,5-bis- (4-chloro- phenyl) -4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonylj-piperazin-1-yl}-propane-1-sulfonic acid
amide, :

rac-[(4S*, SR*)-2'-('-’-tert-Butyl-«l-etho;-'y-pyrlmidln-5-yl)-4 5-his-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazol-1-yl]-piperidin-1-yl-methanons,

2-{1-[(4S, oFl) 2-(2-tart- Butyl -4-ethoxy-pyrimidin-5-y1)-4,5- bus-(1 -chloro-phenyl)-4,5-
dimethyi-4,5-dihydro-imidazols-1-carbonyl)- -piperidin-4-yl}-acetamide and -

: [(48,5R)—2-(j.2-tert-Butyl-4-etho>:y-pyrimidin-s-yl)-.i,S-pis-(-t-chloro-phenyl)~4.5-dlmethyl-

4,5-dlhyd ro-imidazol-1 Yi}-[4-(2-meth anesulfonyl-ethyl)-plperidin-1-yl]-mathanone.

20. A compound of claim 1 selectad from the group consisting of
rac-((48* 5R*)-2-(2-tert-Butyl-4-2thoxy-pyrimidin-5-y1)-4,5-his-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazol-1-yl]-[4-(1 2-dihydroxy-ethyl)-piperldin-1-yl]-methanone,
[(4S,5R)-2-(:.-ten-Butyl-4-elho>:y~pyrimidin-5-yl)-4.S-bis-(«i‘chl()ro-phenyl)-4,5-dlmethyl-
4,5-dihydro-imidazol-1-yl}-(4-methanasulfonyimethyl-piperidin-1-yl)-methanone,

[(48',5R)-2-(2-tert-ButyI-4-ethoxy-pyrimidin-5-yl)~4,5-bis-(4-chIoro-phehyl)-4,5-cllmethyl~ |

4,5-dihydro-imidazol-1-yi}-[4-(3- methanesulfonyl propyl)-piperidin-1-yl}-methanone,
rac-[(4S*,5R*)-4,5-Bls-(4-chloro- phenyl) -2-(3,8- dimethoxy-pyridaﬁn 4-yl)-4,5-dimethyl-
4,5-dihydro-imidazol- 1—yl] [4-(3- methanesulfony] propyl)-piperazin-1-yl]- -methanone,
{(4S,5R)-2-(6-tert-Butyl-4- athovy-pyridin -3-y1)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dimethyl- -4,5-
dlhydro -imidazol-1-yl}-(4-ethanesulfonyl-piperazin-1-yl)-methanone,
[(4S,5R)-2-(6-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5- dlmethyl -4,5-
dihydro-imidazol-1-yl]-[4-(2-hydroxy-ethyi)-piperidin- 1-yl] -methanone,
[(48,5R)-2-(6-terl-Butyl-4-sthoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(+- Phloro -phenyl)-4,5- dimvthyl -4,5-

- dihydro- imidazol-1-yl]-{4- (2-methoxy-ethyl)-piperazin-1-yl}- methanone,

{(48,5Fl)-2-(G-tert-ButyI-4-ethoxy-pyridin-3~yl)-4,5-bis-(4-chloro-'phenyl)-4.5-dimethyl-4,5-

dihydro-Imidaizal-1-yl]-(4-pyrrolidin-1-yl-piperidin-1-yl)-methanone,
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[(4S,5H)~2-(6-terl-Buty|-4-etho:;:y-pyridin-s-yl)-4,5-bls-(4-chloro-ﬁhenyl)-4,5-d|methyl-4,5-
 dihydro-imidazol-1-yi]-(4-Isopropyl-piperazin-1-yl)-meathanone and

{1 ,4‘]Bipiperldi_nyl-1 '-yl-[(4S,5R)-z-(G-ten-butyl--i-ethoxy_-pyridln-3-yl)-4,S-bis-(-t-chloro- ,

* phenyl)-4,5-dimsthyl-4,5-dihydro-imidazol-1-yi}-methanone.

21. A compound of claim 1 selected from the group consisting of
1-(4-_[(48,5H)-2-(G-ten-Butyl-4-elho.w-pyridin-s-yl)--i;5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl—4,S-dihydro-imldazol&1 -sarbonyl}-piperazin-1-yl}-ethanone,
[(4S,5R)-2-(6-tort-Butyl-4-sthoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chlora-phenyl)-4,5-dimsthyl-4,5-
dihydro-imidazol-1-yl]-(4-dimethylamino-piperidin-1-yl)}-methanone, |
{4-[(4S,5R)-2-(5-tert-Butyl-4-sthoxy-pyridin-3-yi)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4, 5-dimethyl-

" 4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl}-piparazin-1-yl}-acetic azld hydrochloride.

[(4S,5R)-2-(E-tert- -Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4- chloro phenyl)-4,5- dimethyl-4,5-
dihydra-imidazol-1-yl]-[4-(teirahydro-furan-2-carbonyl)-piperazin-1-yl}-methanone,
4-[(+S,5R)-2-(6-tart-Butyl-4-athoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro- -phenyl)-4,5- dlmethy|-
4,5-dihydra-imidazole-1-carbonyl]-piperazine- 1~uarb0\<ylir‘ acld dimethylamide,
[(4S,5R)-2-(6-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3- yl) 4,5-bls-(4-chloro- phenyl)- -4,5-dimethyl-4,5-
dihydro-imidazol-1-yl]-[4-(3-methoxy-propyl)-piperazin-1-yl]-mathanone, '

' 2-{4-[(43,SR)-2-(G-teh-Bulyl-4-ethoxy-pyrid,in-3-yl)-4.5-bis-(4-chloro~phe’nyl)-4,5-

dlmethyl-4 5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-1-(1,1-dloxo-1A6-
thiomorpholin-4-yl)-ethanone,

4-(2-{4-{(4S,5R)-2-(6-tent-Butyl-4-ethoxy- pyndln-s yl) -4,5-bis- (4-chloro phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl) plperazln 1-yl}-acetyl)-piperazin-2-one,
1-(2- {1 -[(48,5R)-2-(8-terl-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5- bis-(4-chloro-phenyh)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-Imidazale-1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-acetyl)-{1 ,4]diazepan-5- one

_ ' [(48,5Fl)-:2-(G-turt-Bulyl-4-elhoxy_pyridm-3-yl)-4,5-bls-(4-chloro phenyl)-4,5-dimethyl-
4,5-dihydro-lmidazol-'1-yl]-(4-hydroxy-piperidln-1-yI)-methanone and

[(48,58)-2-(6-16-rt~Butyl-4-eth0:<y-pyrldIn~3-yl)-4,5~bis-(4-«:h|oro¥phenyl)~4,5-dlmethyl~
4,5-dihydro-imidazol- 1-yl]-(3-hydroxy-piperidin-1-yl)-methanons. '

22, A compound of claim 1 selected from the group consisting of
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[(48,5R)—2-(G-tert-ButyI-4-ethoxy-pyridln—3'~yl)-4,5-bls-(4-chlo'ro-phenyl)-4;5-dlmethyl-4,5--
dihydro-Imidazol-1-yl)-(4-hydroxymethyl-piperidin-1-yl)-methanone,
2-{4-[(4835H)-2-(G—tert-Butyl-4-ethoxy-pyrid!n_3-yl)-4,5abls-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dlmethyI»}-t,S-dihydro-imidazole-1 -carbonyl]-piperazin-1-yl}-1-pyrrolidin-1-yl-ethanone,
1-[(48,5R)~2-(6-tert78utyl-4-ethoxy-pyridin-s-yl)-4,5-bis-(4-chIoro-phenyl)-4.5-dimethyl-
4,5-dihydro- Irﬁidazole- 1-carbonyl]-{1, 4)diazepan-5-one,

[(48 5R)-2-(6-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl}-4,5-bis- (4-chloro phenyl)-4,5- dimethyl -4,5-
dihydro-imidazol-1-yl]- ((H) -3-methyi-piperazin-1-yl)-methanone,
-{4-[(48,5R)-2-(5-tart-Butyl-d-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4- -chloro-phenyl)-4,5-dimethyl-
4,5-dlhydro-imidazole-1-carbony|]~pl‘perazln-1-yl)-l"l-(2,3-dihydroxy-propyl)-acetamide,
2-{4-[(48,5R)-2-(6-terl-B_utyl-4-ethoxy-pyridin-s-yl)-4.5-bis—(4-ch|oro-phényl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imtdazole-1-carbonyl]-plperazin-1-yl]-N-lsopropyI-N-methyl-
acetamide, |
M-tert-Butyl-2-{4-[(4S, 5R)-2-(6~terl-butyl-4-etho>'y-pyrid|n-3-_yi)-_4,5-bis-(4-ch|oro-phenyl)-
4,5-dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin- -1-yl}-acetamide, '
[(4S,5R)-2-(6-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis- (4 ~chloro-phenyl)-4,5- dimethyl -4,5-
dihydro-imidazol-1-yl]- (4 methanesulfonyl-piperazin- -1-yl)}-methanone,

[(+3,5R)-2-(6-tett- Butyl J4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)- -4,5-dimathyl-4,5-
dihydro-imidazol-1 -yl]-{4—[2_-(2-hydroxy-etho,. v)-elhyl}-plperazin-1-yl}-methanone,
2-{4-[(48,5R)-2-(5-tert-Butyl-4-sthoxy-pyridin- 3-yl‘) 4,5-bis-(4- chloro-phe‘nyl) -4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]- puperazin -1-yl}-1-(4- mcthyl plperavln -1-yl)-
ethanone and

48,5R)- '7-((: -tert-Butyl- 4 athoxy-pyridin-3-yl)-4,5- -bis-(4-chloro- phenyl) -4,5-dimethyl-4,5-

~ dihydro-imidazol-1-yl}-(4-cyclopropanecarbonyl-piperazin-1-yl)- -methanone.

23. A compound of claim 1 selectad from the group consisting of
4-[4—(2-{4-[(48,5R)-Z-(6-tert~Bulyl-4-elhoxy-pyridin-3-yl)-4,5-b|s~(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yi}-acetyl)-piperazin-1 -y}
benzonitrile,
2-{4-[(48,5H)-Q-(6~tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-s-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4.5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1 -carbonyi]-piperazin-1-yl}-N-(2-hydroxy-1,1 -dimethyl-
ethyl)-acetamidé, '
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2-{4-'[(48,5R)—2-(6-te.rl~Butyl-4-ethoxy-pyridi_n-é-yl)-4,5-bls-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4 5-dihydro-imidazole-1-carbonyl}-piperazin-1-yl}-N-(2-hydroxy-1-
hydroxymethyl-1-methyl- ethyl)-acetamide, h | -
4-{1-[(48,5R)-2-(5-tart-Butyl-4-sthoxy-pyridin-3-yl)-4,5- blS-(4-(‘h|0fO -phenyi)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperidin-4-yl}-piperazin-2-one,
4-{1-[(4S,5Fl)-2-(6-lert-Butyl-4-ethoxy-pyridiﬁ-s-yl)--i,5-bls-(4-cliloro-phenyl)-4,5-
dImethyl-4.5-dihydro-Imidazole-1»carbonyl]-piperidln-4-yl}-1-méihyl~piperazln-2~one,
[(48'.5F!)-?.-(G-tert~Butyl-4-etho,\'y-pyrid|n-3-yl)<4,5-bis~(4-chloro-phenyl)--i;5-dlmethyl-4,5-

‘dihydlo -imidazol-1-yl}-[4-(3,3-dihydroxy. -butyl)-piperazin-1-yl]-methanone,

[(48,5R)-2-(6-tert-Butyl-4-cthoxy-pyridin-3-yl)-4,5- bis-(4-chloro-phenyl)-4,5- dlmethyl -4,5-
dihydro- -imidazol- -1-yl]-(1, 1-dioxo-1A8-thiomorpholin-4-yl)-methanone,
2-{4-[(48,5R)-2-(6-terl-Butyl-4-ethoxy-pyrldln-3-yl)-4,5 -bis-{4-chloro-phenyl)-4,5-
climethyl-4,5-dihydro-irniciaiole-1 -carbo.nYl]-piperazlnd -yI}{1 -plperidin-1 -yl-athanone,

. -(4-[(4S,5R)-2-(6-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-+,5-bis-(4-chlora-phenyl)-4,5-

dimathyl-4,5-dihydro- -imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1- yl} -N-(2- hydroxy-ethyl)

acetamide and

2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-Butyl-4-cthoxy-pyridin- a-yl) -4,5- bv;-(-i-chloro phenyl) -4,5-
dimethyl-4,5-dlhydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1- -yl}-N-[1,4]dioxan-2-ylimathyl-

- acetamide.

24. A compound of clairn 1 seleéted from the group consisting of
[(4S,5R)- 2-(6-tert-Butyl-4-ethoxy-pyr'ldin-B-yl)-ﬁi 5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,’5-dimethyl-4,5- '(
dihydro-imidazol-1-yl]-(3- hydroxy-pyrrolidin-1-yl)-methanone,
1(S)-1-[(4S,5R)-2-(6-tert-Butyl-+-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4, 5
dlm-:nthyl-4,_S-dihydru-lmldazole-1-carbonyl]-pyrrol|d|n-3~yl} -carbamic acid tert-butyl ester,
2-{_4-[(48,5R)-2-(6-tert-Butyl-4-elhoxy-pyridin~3-yl)-4,5-bis-(4-chlo'ro-phenyl)-4.5- '
dimsathyl-4,5-dihydro-imidazols-1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-M-thiazol-5-yl-acetamide,
2-{4-[(48,5H)-2-(6-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridln-s-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)--i,5- |
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonylj-piperazin-1-yl}-M-pyridin-3-yl-acetamide,
2-{4-[(48.5R)~2-(i‘5-telt-Butyl-4-ethqu~pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-c:h|or6-phenyl)-4,5-
dlmethyl-4,5-dihydro—imidazole-1-carbonyl]-pipérazln-1-yl}'-N-phanyl-acetamlde,
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2-{4-[(48,5H)-2-(6-tert-Butyl-4-ethoxy—pyric|in-3-yl)-4,5-bis-(4-chIoro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole- 1-carbohyl]-piperazln-1-yl}-N-pyridin-4-y'l-acetamlde,

(3-Amino-pyrrolidin-1-yl)-[(4S,5R)-2-(6-tert- -butyl-d-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis- \4 -chloro- -

phenyl)-4,5-dimethyl-4,5-dihydro-imidazol-1-yl}-methanone,

N 1-[(48,5H)-2-(6—tert-Butyl-4-ethoxy-pyridln-3-yl)-4,5~bls-(4 chloro-phenyl)-4,5-

dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-pyrrolidin-3-yl}-oxalamids,
[(48,5R)-2-(6-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-y)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dimethyl-4,5-
dihydro-imidazol-1-yl}-(2,3,4,5-tetrahydro-benzo[b][1 ,4]dlazepin-1-yl)-methanone
2-(4-[(4S,5R)-2-(6-tert-Butyl-4-athoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimsthyl-4,5-dihydro-imidazole-1- carbonyl] piperazin-1-yl}-1-(3- hydroxy-azettdm- yl)-
ethanone and

2-{4-[(4S, 5R)-2—(b-turt-Butyl 4-uthoxy pyrldln-3-yl) 4,5-bis- (4-ch|oro phenyl)-4,5-

- dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1 -carbonyl)-plperazin-1-yi}-N-(tetrahydro-pyran-4-yl)-

acetamide.

25, A compound of claim 1 selected from the group consisting of
(13,5R)-3- [(48 5R)-2-(6-tert-Butyl- -4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5- bis -(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4, 5- -dihydro-Imidazole- 1-barbonyl]-3 aza-bicyclo[3.1.0]hexane-6- carboxylic acid
ethyl ester,
2-[4-[(4S,5R)-2-(5-tert-Butyl-4-cthoxy-pyridin- 3-yl) -4,5-bis- (4 -chloro-pheanyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole- 1-rarbony|] plpera'rm 1yl)- -N,N-his- -(2- methoxy -athyl)-

- acetamide,

1-Azetidin-1-yl-2-{4-[(4S,5R)-2-(6- tert-bulyl -3 -athoxy-pyridin- 3 -yl)-4,5-bis-(4-chloro-
phenyl)-4,5-dimethyl-4,5-dihydro-imidazole- 1-¢arbonyl)-plperazin-1-yl}-ethanone,
Ef{4-[(48,5R)-2-(6-terl-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chlor0-.phenyl)-4.5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yi}-M,N-bls-(2-hydroxy-ethyl)-
acetamide, | .
2-{4-[(48,5H)-2-(S-tert-Butyl-4-ethoxy-pyrldin-3-y|)-4,5-bls~(4-chIoro-phenyl)--t.s-

~ dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1 -carbonyl]-plpérazinuj -yl}-M-[2-(4-méthoxy-phenyl)-

gthyl]-acetamide,
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2-{4-[(48,5R)-2-(6-ter1—Butyl-4-ethoxy-pyrldln-S-yl)-4,5-bIs-(4-ch|oro-phenyl)~4,5'-_.
dimetnyl-4,5-dilydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1 -yl}-N-{2-(2-methoxy-phenyl)-
ethyl]-acetamids, ' ' |
[(48,5R)-2-(6_-tert-Butyl-4<etho>:y-pyrldin-3-yl)-4.5-bis-(4-chl_oro-phényl)-4.5-dlmethyl-4,5-

| dlhydro-imida"oi-i -yl]-(7,8-dimethoxy-1 ,2,3,5-tetrahydro-benzo[e][1,4]diazepin-4-y)-

methanone,

[(4S,5R)-2-(6-tert-butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yi)-4,5-bis-(4-chloro-phényl)-4,5- dlmethyl -4,5-
dihydro-imidazol-1-yl]-(7,8-dimethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-benzofe](1 ,4]diazepin 1-v1)-
methanone,

[(48,5R)-2-(6-tert- Butyl -4-gthoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bls-(4-chlora- phenyl) -4,5- dunethyl -4,5-
dihydro-imidazol-1-yl}- [(18 5R)-6-(3- hydro>y-a2vstidme -1-carbonyl)-3-aza-
bicyelo[3.1.0]hex-3-yl]-methahone,

(18,5R)-3-[(4S,5R)-2-(6-tert-Butyl-4- ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chlora-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1 -'cafbonyl]-3-a:a-blcyc|o[3.1 .O]he:-:ane-6-carbo:~:ylic acid
(2-hydroxy-athyl}-amide and : '
[(48,5R)-2-(6-tert-Butyl-4- ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro- phcnyl) -4,5-dimethyl-4,5-
dihydro- Imidazol-1-yl]- [(1S,5R)-6-(3-hydroxy-pyrrolidine-1-carbonyl)-3-aza-
bicyclo[3.1.0}hex-3-yl]-methanone. ' |

26. A conﬁpound of claim 1 selectad from the group consisting of ‘
[(4S, 5R)—"-(6-tert-ButyI-4-ethbvy-pyririin-"-yl)-4 5-bis-(-+-chloro-phienyl)-4,5-dimethyl-4,5-
dihydro-imidazol- 1-yl] (d-methyl-{1 ,4)diazepan- 1-yl)-methanone, - (':
2-{4-[(4S,5R)-2-(5-tert- -Butyl-4- r\thoxy-p yridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)- 4 5- |
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1- carbonyl] (1,4]dlazepan-1-yl}-acetamide,
4-(2-{4-[(4S,5R)-2-(6- tert-Butyl-4- «,ihoxy -pyridin-3-yi)-4,5- bn; -(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro- imlclazole 1-carbonyi]-[1,4)diazepan-1-yl}-acetyl)-plperazin-2-one,
2-{4- [(48 5H)-:.-(b-tert-Butyl -3-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bls-(4-chlord-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]- plperaf_ln -1-yl}-N-(B-methoxy-2 -mcthyl-

pyridin-3-yl)-acetamide,

2—{40[(45,5H)-2a(6-leljt-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1 -yl}-N-(2-methyl-pyridin-3-yl)- .

. acetamide,
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2-{4-[(48, 5R)-2-(6-tart-Butyl-4-sthoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chlora-phenyl)-4,5-
dimethyl-4, 5-dihydro-imidazcile-1ré;arbonyl]-plperlazin-1-yl}-N-(Q-methoxy-pyrldin—a-yl)- |
acetamide, ’ -
2-{4-[(48,5R)-2-(6- -tort-Butyl-4-ethoxy- pyrldln-o-yl) -4,5-his-(4-chloro-phenyl)-4, 5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1 -carbonyl)-pipsrazin-1-yl}-N-ethyl-N- -pyridin-3-yl-
acetamide, ‘
2~{4~[(4S,5R)-2-(6-tert-Butyl-4-ethoxyvpyridin-s-yl)-4,57bis-(4-chIoro-phenyl)-4,5-
dimathyl-4,5-dihydro-iridazole-1-carbonyl}-piperazin-1 y1}-N-(2,8-dimethyl-pyridin-3-y1)-
acetamide, ‘
(8)-4-[(4S,5R)-2- (b -tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5- bls -(4-chloro-phanyl)- -4,5-
dimethyt-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazine-2-carboxylic acld tert-butylamide,
[(4S,5R)-2-(6-tenJButy|-4-athoxy-pyrldin-3-yl)-4.5-bis—(4-chloro-phenyl)-4,5-dlmethyl-4,5-
dlhydro-imidazol-1 -yi]-[4-(4-methyi-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-methanone,
[(4S,SR)-2-(B-terl-Butyl-4-ethoxy-pyridln-3-yl)-4,5-bls-(4-chloro.-phenyl)-4.5-dlmethyl-4,5-
dihydro-Imidazol-1-ylj-(4-morpholin-4-yl-piperidin-1-yl)-methanone and

M-{1 -[(48,5R)-2-(6-te|t-ButyI-4-ethoxyepyrldin-S-yI)-4,5-bls-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dlhydfo-[mldazole-1-ca.rbonyl]-piperldin-4-yl}-acetamide.

27. A compound of claim 1 selected from the group consisting of
[(48,5R)-2-(6-tert-Butyl-4-etl1o>:y-pyridin-3-yl)—4,5«bis-(4~chloro-phenyl)-4.5-cllmethyl-4,5-
dihydro-imidazol-1-yl]-(4-methyl-{1 4']bipiperidinyl-1'-yl)-methanong,

[(48,5R)-2- (8-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3- -yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dimethyi-4,5-
dihydro-imidazol- 1-yl] (4-(4-ethyl-piperazin- -1-yl)-piperidin-1- -yi]-methanone,
N-{1-[(4S,5R)-2-(6-tért-Butyl-4-cthoxy-pyridin-3-yl)-4,5- bis-{4-chloro-phenyl)-4, 5-
dimethyl~4 5-dihydro-imidazols-1-carbonyl]-piperidin-4-yl)-N-methyl-
methanesuifonamide, '
H-{1-[(4S,5R)-2-(5-tert-Butyl-4-athoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro- -phenyl)- 4 5-

. dimethyl-4,5-clihydro-imidazole-1-carbonyl]- piperidin-4-yl}-methanesulfonamide,

[(48,5R)-2-(6-tert-Butyl-4-zthoxy-fyridin-3- yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyt)-4, 5-dimethyl -4,5-
dihydro-imidazol-1-yi}-[4-(2-methanesulfonyl-sthylamino)-piperidin- -1-yl]-methanons,
{1-[(4S_,5H)-2-(6-tert-ButyI-4-ethoxy-p9rldin-3-yl)-4,5-bls-(4-chlo_ro-phenyl)-4,5-dimethyl-
4,5-dihydro-lmidazole-1--:érbonyl]-piperidin-4-yl}-acetic acid msthyl aster,
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2-{1-[{4S, 59)-2—(6-tart-ButyI-4-elhoxy-pyridin¥3-yl)-4 5-bls-(4-r~hloro-phenyi)~4 5-
dimethyl-4,5- dlhydro -imidazole-1-carbonyl)- piperidln -4-yl}-1-pyrrolidin-1-yl-ethanone,
2-{1-[(48,5R)-2-(5-tant-Butyl-4-ethoxy-pyridin- 3-yl)-4,5-bis- (4-rhloro -phenyt)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonylj-piperidin-4-yl}-N,N-dimethyl-acetamide,
[(48,5R)-2-(6-lert_-Bulyl-4-elho>;y-pyrldln-3-yl)-4,5-bls-(—l-chloro-phenyl)-4,5-dlmethyl-4,5-
dihydro-imidazol-1-yl]-(4-diethylamino-piperidin-1-yl)-msthancne, :

« [(48,5Fl)~2-(6-lert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chIoro-phenyl)-4,5-dimethyl-4,5-

dihydro-irhidazol-1-yl]—{4~[(2-methanésulfonyl-ethyl)-methyl-amino]-piperidln-1-yl}-
methanons and '
2-{1-[(48,5R)-2-(5-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis- (4-ch|oro phenyl) 4,5+

dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl)-piperidin-4-yl}-N- (2~hydroxy ethyl)-acetamide.

28. A compound of claim 1 selected from the group consisting of
1 -[1-[(48,5F{)v2-(S-tert-Butyl-AJ-ethqu-pyridln-3,~yl)-4,5-bls-(4-ch|oro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1 -carbonyl]-'piperidin--l-yl}-3-methyl-urea,

[(48,5H)-2-(6-1en—Butyl-d-ethoxy‘pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chlo‘roophenyl)-ai,5-dlmethyl-4,5- '

dihydro-imidazol-1-yl}-[4-(pyrrolidine-1-carbonyl)-piperidin-1-yi]-methanone,

© [(4S,5R)-2-(B-tert-Butyl-4-ethoxy-pytidin-3-yt)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dimethyl-4,5-

dihydro-imidazol-1-yl)-[4-(piperazine-1-carbonyl)-piperidin-1-yl}-methanone,
1-{4-[(48,5H)-2-(6-tert-Butyl-4-ethoxy—pyridin-S-yl)-4,5-'bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl)-piperazin-1-yl}-3-methylsuifanyl-propan-1-

- one,

1 -{4-[(48,5R)~2-(6-tert-Butyl-4-ethoxy—pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chldro-phenyl)-4.5~ .
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1 -carbbnyl]-plperazin-1 -yl)-3~methanesulfonyl-propan-1-

~ one,

1 -[(48,5Fl)-2-(6-tert-Buty’l-ct-etho>:y-pyrldin-3-yl)-4,5-bls-(4.-chl0r0-phenyl)—4,5odlmethyl-

4 5-dihydro~lmidazole-1-carbonyl]-piperidine-4-carboxylic.acid (2-m«5thanasulfonyl-ethyl)e

amide,
1-[(4S,5R)-2-(8-tert- Butyl -d-ethoxy-pyridin-3-yl)-4, 5-bls- (4-“hloro phanyl)-4,5-dimethyl-
4,5-dihydro-imidazole-1 ~carbonyl]-pupendine-4-carboxyno acid (2-methanaesulfonyl-athyl)-

methyl-amide,
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i -[(48,5R)-2-(6-tert-'B utyl-4-etho:<y-pyridln-3-yl)-4,5-bls-(4-|:hloro-phehyl)-4,5-dimethyl-
4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-pipsridine-d-carboxylic acid (2-hydroxy-ethyl)-amida,
[(4S,5R)-2-{6-tert-Butyl-4-athoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dimethyl-4,5-
dihydro-Imidazol-1-yl]-[4-(1,1-dioxo-1 A6~thiorhorpholIne-4-carbonyl)-piperidin- 1-yl]-
methanone, |
f(4S.5R)-2-’(6-tert-Bytyl-4-ethoxy-pyridin-3-yi)-4,5-bis-(4-ch|oro-phenyl)-4,5—dimethyl-4,5-
dihydro-imidazol-1-yl]-[4-(2-methanesulfonyl-ethoxy)-piperidin-1-yl]-methanone and
lac-4-[(48‘,5R‘);2-(6-tert~ButyI-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4.5-bls-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1 -carbonyl]-piperazin-é-one.

29. A compound of claim 1 selected from the group bonsisting of
rac-.[(ntS‘,5H‘)-2-(6-tert-Butyl-4-ethoxy-pyrldIn-S-yl)-4,5-bls—(4-ohloro-phenyl)-4.5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazol-1-yl]-[4-(morpholine-4-carbonyl)-piperazin-1-yl}-
methanone, ' '
4-[(4S,5R)-2-(6-tert-Butyi- 4-eth0\y-pyrldin-3-yl) -4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dimethyl-
4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-2-one,

2-{1 -[(48,5R)~2-(6-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)_—4,5-bis-(4-chloro-phényl)-4.5-
dImethyl-4,5-dihydro-in1idézole-1-carbonyl]-plperidin-4-yl}-acetamide,

rac-1-(1 -[(4S*,SR‘)-2-(6-tert-Butyl-4-ethoxy-py'rldin-s-yl)-'«i, §-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-+4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-plperidin-4-yl}-{1,4]diazepan-5-one,
1-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-Butyl-d-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimathyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperidin-4-yl}-[1, 4]dlazepan-5-one,
2-{4-[{48,5R)-2-(6-teit- Butyl -4- ethoyy-pyndm-s yi)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5- dlhydro -imidazole-1- -carbonyl]-piperazin-1-yl}-N-pyridin-2-yl-acetamide,
[(45,3R)-2-(6-tert- Bulyl -4-thoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dimethyl-4,5-
dihydro-imidazol-1-yl]-piperazin-1-yl-methanone, -
(4S,5H)-2-(G-tart-ButyI-4-ethoxy-pyridin-S-yl)-4,5-bis-(4-chIoro-phenyl)-4,5-dimethyl-4,5_-
dihydro-imidazole-1-carbaxylic acid ((S)-3,4-dihydroxy-butyl)-amide,

[(4S,5R)-2-(6-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dimethyl-4,5-

dihydro-imidazol-1-yl}-(3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)- -methanone,

[(48,5R)-2-(B-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dimethyl- 4,5-

dihydro-Imidazol-1-yl]-(3,4-dihydroxy-piperidin-1-yl)-methanone,
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(4S,5R)-2-(6-tert-Butyl~4-elhoxy~pyrldin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4.5-dimethyl-4.5-
dlhydro-lmidazole-1-carbox&llc acld methyl-((2S,3R,4R,5R)-2,3,4,5,6-pentahydroxy-
hexyl)-amide and
2;{4-[(48,5R)-2-(6-t'3rt-Butyl-4-ethoxy-pyridln-3-yl)-4,5-bls-(-1-ch|oro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihycro-imidazole-1 -carbonyl]-piperazin-1 -yI}-N-pyridlh-z-ylmethyl-
acetamide. ‘

30. A cornpound of claim 1 selectad from the group consisting of
2-{4-[(48,5R)-2-(G-tert-Butyl-'J,-ethoxy-pyridln-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4.5-
dimethyl--l,S-dlhydro-imidazme-1-carbonyl]-plperazln-1-yl}-N-pyridin-S-yImethyl-
acetamide, S
2-{4-[(48,5R)-2-(6-ted—Butyl-4-‘elhoxy-pyridin-3-yl)-4,5-b!s-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazols-1-carbonyi]-piperazin-1 -yi}-N-pyridin-4-yimethyl-
acetamide, '
2-{4-[(48,5H)-2-(G-tert-Butyl-4—ethoxy-pyridin-S-yl)-4,5-bls-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1 -yl}-N-furan~2~ylrﬁethyl-acetamide,

' {1—[(48,5R)-2-(«3-tert-Butyl-4-ethoxy-pyr_Idln-S-yI)-4,5-bis-(4-chIoro-phenyl)—4,5-dimethyl-

4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl)-piperidin-4-yl}-acetic acld,

2-{1 -[(4S.5R)-2-(6-ter1-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bls-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-lmidazole-1-carbonyl]-piperldin-4-yl}~N-pyridin-2-ylmethyl- '
acetarﬁide,

2-{1 -[(48,5Ft)-2-(5-tert-B_ulyl-4-ethoxy-pyridin-s-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5~
dimethyl-4,5-dlhydro-Imldazole-1 -carbonyl}-piperidin-4-yl}-N-pyridin-3-yl-acetamids,

' 2-{1-[(48,5H)~2—(G-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-S-yI)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-

dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1 -carbonyl]-piperidin-4-yl}-1-(4-methyl-piperazin-1 -yl)-
ethanone, . '

2-{1 -[(4S,SR)-2-(6-tert-Butyl-4-ethoxy'—pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4~ch|oro-phenyl)-4,5-
dimethyi-4,5-dihydro-imidazole-1 -oarbonyl]-plperldin-4-yi}-N,N-bis-(z-methoxy—ethyl)-
acetamide, :
4-[(48,59)-2-(6-tart~Butyi-—t-ethoxy-pyrldln-3—yl)-4,5-bls-(4-ch|oro-ph-anyl)-4,5-cllmeth§.'l-
4,5-dihydro-imidazolz-1-carbonyi]-piperazine-1-sulfonic acld dimethylamide,
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(48 5R)-2-(6-terl- Butyl -4-athoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bls-(4-chloro-phenyl)-4,5- dimethyl -4,5-
dihydro-imidazole-1 -carboxyhu acid (2-hydroxy-ethyl)-amide and

~ (4S,5R)-2-(6-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dimethyl-4,5-
dihydro-imidazole-1-carboxylic acid (2-hydroxy-sthyl)-methyl-amide.

31. A compound of claim 1 selected from the group consisting of
(4S,5H)~2-(6-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridln-3-y|)-4.5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dimethyl-4,5-
dihydro-imidazole-1-carboxylic acid bis-(2-methoxy-ethyl)-amide,
(1-[(43,5R)-2-(6-tert-Butyl-4-gthoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dimethy-
4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-plperidin-4-yl}-carbamic acid tert-butyl ester,
(4-Amino-plperidin-1-yl)-[(4S, 5H)-2~(6-te|1-butyl-4-ethory-pyrldin-3-yl)o4,5-bi»s-(4-chloro-‘
phenyt)-4,5-dimethyl-4,5-dihydro-imidazol-1-yl}-methanone, '
4-{[(48,5R)-2-(8-tart-Butyl-4-sthoxy-pyridin-3-yl)- 15 bis-(4-chloro- phpnyl) -4,5-dimethyl-
4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl}-amino}-piperidine-1-carboxylic acid tert-butyl ester,
(48,5H)-2-(6-ter'l-Butyl-4-ethoxyapyrldln-s-yl)-4,5-L'nis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dimethyl-4,5-
dihydro-imidazole-1-carboxylic acid (1-methanesulfonyl-pipérldin-4-yl)-am|de,
4-{[(48,5H)-2-(6-tert-Butyl-4-ethoxy-pyrldln-3-yl)-4,5-bls-(4-chloro-phenyl)-4,5-dlmethyl-
4.5-dlhydro-imidazo|e-1-carbonyl]-amlno}-piperldtne-1-carboxyllc acld ethylamide,
(4S,5R)-2-(6-lerl-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-y|)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dlmethyl-4,5-
dihydro-imidazole-1-carboxylic acid (1-carbamoylmethyl-piperidin-4-yl)-amide,
1-[(4S,5R)-2-(6-tsrt-B utyl-4-e-thoxy-pyridin-s-yl)-4,5-bls-(4-¢hIoro-phenyl)-4,5-dimethyl-
{ 4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl}-piperidin-4-one, o

1-[(48,5R)-2-(6-teit-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chioro- phenyl) -4,5-dimethyl-
4,5-dihydro-Imidazole-1-carbonyl)-piperidine-4-carboxylic acid methyi ester,
1-[(4S,5R)-2-(6-tert-Butyl-4-sthoxy-pyridin-3-yl)-4, S-bls-(d.-chloro-phen'yl)-4,5-dimethyl-
4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl}- piperidine-4-carboxylic acid,
3-{'1-[(48,5H)-2-(6-terl—Butyl-4-ethoxy- pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chioro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazols-1-carhonyi}-piperidin-4-yloxy}-propionamiide,
3-{1-[(4S,5R)-2- (- tart-Butyl-4-sthoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chioro- -phenyl)-4,5-
dlmethyl-4,5-dlhyclro-imudazole~1-carhonyl]-pipendin~4-yloxy} -proplonitrile,
1~(1~[(4S,5H)-2-(6-tert-Butyl-4-‘athoxy-pyridin-S-yl)-4.5-bls-(4-chloro-phenyl)—4.5-
dimethyl~4,5-dihydr6-imidazole-1-carbonyl]-piperldin-4-yl}-3-isopropyl-urea,
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1 -{1-[(4S,5H)-2-(6-tert-ButyI-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4.5-
dImetWild,5~dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperidin-4-yl}-3-pyrldin-s-yl-urea and
2-{1‘-[(4S,5R)-2_-(6-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-p'hanyl)-.i,s-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperidin-4-ylamino}-acetamide.

32, A pharmaceutical composition comprising a compound according to any one of
claims 1 to 31, together with a pharmacsutically acceptable excipient.,

33. A compound according to claims 1 to 31 for use as a medicament.

34. A compound according to claims 1 to 31 for use as a medicament in the

treatment of cancer,

35. A compound according to claims 1 to 31 for use as a medicament in the

treatment of solid tumors.

36. A compound according 1o claims 1 to 31 for use as a medicament in the

treatment of breast, colon, lung and prostate tumors.

ﬁ: 37. The use of a compound according to claims 1 to 31 for the manufacture of
medicaments for the treatment of cancer.
3‘;{ 38. The use of a compound ascording to claims 1 to 31 for the manufacturs of .

medicamsnts for the‘treatrhent of solid tumors.

=K 39. The use of a compound according to claims 1 to 31 for the manufacture of
medicaments for the traatment of breast, colon, lung and prostate tumors.

40. The procass for the manufacturz of the compounds of formula () according to

claim 1, wherein a compound of the formula (2)
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Is reacted with a compound of the formula (6)
MeO__.O.
R4
. . ﬁ \x
P
R5 (6) ,

to glve a compound of the formula (5)
Ly,
O T ek
o \}-—()}—ns
poc sl
R2 A
Vv

? (5),

and said compound of formula (5) Is further reacted with phosgens in the presence ofa
hase followed by the further reaction with an appropriate R3-amine group, to give the
compaunds of the formula (1), and wherein R', R?, R, R*, R®, Vi, Vi, X, Y and Z have

the significances given In claim 1.

41, The novel compounds, processes, formulations and uses substantially as
described herein before. ‘
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Solicitud Internacional No.: PCT/EP2008/063053

Solicitante: F. Hoffmann-La Roche AG

Referencia de la solicitud: Caso 24294 WO

Reivindicaciones:

1. Un compuesto de férmula

‘A
O,
' N =X
N\ \ #—R5
N‘ Z-"Y .-
L
V3

Donde X, Y y Z son carbono o nitrégeno,

con la condicién de que al menos uno de X, Y y Z sea nitrégeno;

V1y Vz se seleccionan del grupo conformado por halégeno, acetileno,

ciano, trifluormetilo y nitro;

R'y R? son -H o -CHj,

con la condicién de que R' y R no sean ambos -H;

R’ es -H 0 -C(=0)-R?;
R* es -OCH-, -OCH-CHs3, -OCH-CH:F, -OCH-CH-OCHs3, 0 -OCH(CH3)-;

1

R® se selecciona del grupo conformado por:

i) -H

ii) -halégeno,
iii) -CHjs,

iv) -CF3,

V) -OCH3 0 -COCH;_\CH;;,
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vi)
vii)
viii)
iX)

X)

Xi)

Xii)
Xiii)
Xiv)
XV)

XVvi)

Xvii)

-C(CHa)a,

-ciano,

-C(CHa)s,

-C(CH>)2-OR (donde R es -H, -CHz o -CHCH.),

-C(CHz)a CH-OR (donde R es -H, -CH;, -CH-CH:OH o -CH--
CH,0CHj),

-C(CHj3)2CN,

-C(CH3)>COR (donde R es -CHa),

-C(CH3):COOR (donde R es -H, -CH3, o -CH2CH3),
-C(CH3):CONR’R" (donde R® es -H 0 -CH: y R" es -H 0 -CHy),
-SCH3 0 -SO,CH3,

-NR?R® (donde R® es -H 0 -CH:; y R® es -H 0 -CHs), y
4-morfolinilo; y

R® se selecciona del grupo conformado por:

i)
i)
ii)

iv)

-alquilo inferior,
-ciclopropilo o ciclobutilo,
-fenilo o fenilo sustituido por cloro, -OCH:3 o ciano,

4-morfolinilo, 1-(3-oxopiperazinilo), 1-piperidinilo, 4-tiomorfolinilo, 4-

tiomorfolinilo-1,1-didxido o 1-(1,4-diazepinil-5-ox0),

v)

-NR% (donde R® es hidrégeno, -CH;, -CH:CHz;, -CH:CH:OH, -

CH2CH-OCH: o -CH,CH(OH)CH-0H),

Vi)

-una piperazina sustituida de férmula:

, €n la que

R se selecciona del grupo conformado por:

a) hidrégeno,

b) alquilo inferior,
c) —CH-CH(OH)CH-OH, -CH-.CH-CH(OH)CH.OH o 4-tetrahidro-2H-tio-
piranilo-1,1-diéxido,
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3

d) -CH-CH:R" (donde R" es -OH, -OCH;, -OCH:CH.OH, -OCH.CH:0OCH;,
-CN, -CF3, -SO:CH:, -SO:NH:, -SO:N(CH3):, -CONH., -CON(CHs)a, -
NHz, -NHCOCHj3;, -NHSO:CHj;, -N(CHj3):, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo o 4-
morfolinilo),

e) -CH-CH-CH:R® (donde R® es -OH, -QOCH;, -SO:CH;, -SO-CH2CH3, -
SO:N(CH3)z, -CN, -N(CHa)2, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 4-
morfolinilo, -COOCH,, -COOCH2CHs, -COOC(CHs)s, -CON(CH:)z, -CO-R'
(donde R es -CHs, -CH:CHg, ciclopropilo, fenilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-
furanilo o 3-furanilo), -COCH:-R? (donde R? es -H, -NHCH:CH:OH,
-NHCH:CH:OCH;, -NHCH:CH:N(CH:):, 1-piperidinilo, 1-(piperidinil-4-

metanol), 4-morfolinilo 0 -N(CHz)-(3-(1-medtilpirrolidinilo})),

f) -CH2-CO-R" (donde R™ es alquilo inferior sustituido o no sustituido, -OH,
—0OCHs, -OCH:CH;, -NH», -(CH:), heteroarilo sustituido o no sustituido,
donde n es 0 6 1, -NH-cicloalguilo, -N-(alquilo inferior), donde n es 1 6 2;
-NHCH-C(OH)CH:OH, -NHCH-CF:, -NHCH-CH-CH-OH, -N(CH-CH-OH)-,
-N(CH-CH-OCHzs)», -N(CHz)CH-CH-OH, -NH(CH-OH)(CH:) CH-CH-OH,
-NH(CH-OH)(CH2)CH2, -CH:CH-CH-SO:NH-, -N{(CH-CH,)-heteroarilo, -
N(CH:)CH.CH:0OCH;, -NHCH-CH-OCH:, -NH(CH-),, heteroarilo mono- o
di-sustituido donde n es 0 6 1, -NHCHACHa. heteroarilo sustituido o no
sustituido, -NH arilo mono- o di-sustituido, -NH(CH,), heterociclo donde n
es 061, -NH(CH;),-OH donde nes 2 6 3,

-(CH2)n heterociclo sustituido o no sustituido dondenes 162 o

-N(CH2CHs3) heteroarilo mono- o di-sustituido,

q) -SO:R' (donde R' es —CH;, -CHzCH;, -CH(CHy):, fenilo, 4-metilfenilo, 4-
propilfenils, -CFs, 2-tienilo, 3-tienilo, -NH;, -NHCH;, -N(CHj);, -
NHCH-CH-OCH:, -N(CH-CH:OCH:)., 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 4-
morfolinilo, 1-piperazil-4-ctanol, 1-(4-acetilpiperazinilo) o 1-(3-oxopipera-
zinilo)),

h) -COR’ (donde R’ es alquilo inferior que esta sustituido o no sustituido,
cicloalquilo, 2-tetrahidrofuranilo, 2-tienilo, 3-tienilo, -NH., -NHCHj, -
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N(CHa)2, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 4-morfolinilo, 1-piperazinil-4-etanol,
1-(4-acetilpiperazinilo) o 1-(3-oxopiperazinilo)) y

i) heteroarilo o heterociclo sustituido o no sustituido;

vii) una piperidina sustituida de férmula:

*
s

N

Y

R
, enlaque

R es hidrégeno, alquilo inferior, —-CH:CH(OH)CH:OH, -CH:-
CH>CH(OH)CH»0H o 4-tetrahidro-2H-tiopiranilo-1,1-diéxido,

-CH-CH-R? (donde R? es -OH, -OCH,, -OCH-CH-OH, -OCH-CH-OCHs, -
CN, -CF3, -S0O:CHg, -SO:NH-, -SO-N(CH3)-, -CONH-, -CON(CH3)-, -NH-,
-NHCOCH;, -NHSO:CH:, -N(CHg):, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo o 4-

morfolinilo),

-CH2.CH-CH:R® (donde R°® es -OH, -OCH:, -SO-CH:, -SO-CH-CHa, -
SO:N(CHz)z, -CN, -N(CHz)z, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 4-morfolinilo, -
COOCH;, -COOCH:CHz, -COOC(CHs)z, -CON(CHz)z, -CO-R" (donde R
es -CHs, -CH:CHj, ciclopropilo, fenilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-furanilo o 3-
furanilo), -COCH2-R® (donde R? es H, -NHCH-CH-OH, -
NHCH:CH:OCH;, -NHCH:CH:N(CH:)., 1-piperidinilo, 1-(piperidinil-4-
metanol), 4-morfolinilo o -N(CH>)-(3-(1-metilpirrolidinilo)),

-CH--CO-R" (donde R" es alquilo inferior sustituido o no sustituido, -OH, —
OCHg3, -OCH:CHs, -NH:, -(CH:)s-heteroarilo, donde n es 0 6 1; -NH-alquilo
inferior, -NH-cicloalquilo, -N (alquilo inferior), donde n es 1 6 2, -
NHCH.C(OH)CH-OH, -NHCH:CF:, -NHCH-CH-CH-OH, -N(CH-CH-0OH)-,
-N(CH2CH-OCHz3)-, -N{CH3)CH-CH-OH, -NH(CH-OH)(CH:) CH-CH-OH,
-NH(CH-OH)(CH2)CH,, -CH-CH-:CH-SO-NH-, -N(CH-CH:)heteroarilo,
-N(CH:)CH-CH:OCH;, -NHCH-CH-OCH:, -NH(CH-), heteroarilo mono- o
di-sustituido donde n es 0 6 1, -NHCH.CH. heteroarilo sustituido o no
4/29 HOJA MODIFICADA 03-08-2009
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sustituido, -NH arilo mono- o di-sustituido, -NH(CH-), heterociclo donde n
es 0 & 1, -NH(CH;),-OH donde n es 2 6 3, heterociclo sustituido o no

sustituido o -N(CH-CH.) heteroarilo mono- o di-sustituido,

-SO-R! (donde R' es —CH3, -CH,CHs, -CH(CH?:),, fenilo, 4-metilfenilo, 4-
propilfenilo, -CFs;, 2-tienilo, 3-tienilo, -NHz:, -NHCH:, -N(CH:;)2,
-NHCH:CH-OCH:, -N(CH:CH-:OCHs):, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 4-
morfolinilo, 1-piperazil-4-etanol, 1-(4-acetilpiperazinilo) o 1-(3-oxopi-

perazinilo)),

-COR! (donde R’ es alquilo inferior, cicloalquilo, 2-tetrahidrofuranilo, 2-
tienilo, 3-tienilo, -NH;, -NHCHs, -N(CH3)2, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 4-
morfolinilo,  1-piperazinil-4-etanol,  1-(4-acetilpiperazinilo) o  1-(3-
oxopiperazinilo)),

heteroarilo o heterociclo sustituido o no sustituido,

-NHz,  -NHCOCH;, -NHCOCH:NH:, -NHCOCH:NHCH:;, -NHCO-
CH:N(CH:):, -NHCOCH-N(CH-CH-OH)-, -NHCOCH:N(CH-CH-OCH:),
-NHCOCH:NHCH:CH:OH, -NHCOCH;-(1-(4-acetilpiperazinilo)),
-NHCOCH:-(1-(3-oxopiperazinilo)), -NHCOCH;-NHCONHCH;, -NHCOO
alquilo inferior, -NHCHCH;, -NHCO alquilo inferior, -NH(CH:)n-SO_-CH3
donde n es 0-2, -NH(CH;)SO:CH;,(1-piperidinacarboxamida),
-NHCOCH:-(N,N-dietil- 1-piperidinilcarboxamida), -NHCOCH-(1-(3-
hidroxipiperidinilo)), -NHCOCH:-(1-(piperidinil-4-metanol)),
-NHCON(CHz):, -NHCSNHCH;, -NHCSNHPh, -NHCH:CONH: o
-NHCH2CH>SO.CH; y

viit) -una piperidina sustituida de férmula:

gl
R
donde R es -OH, -CH-0OH, -CH2CH-0OH o -C(O)NH-
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donde alquilo inferior &s un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de
carbono;

y sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables.
2. Un compuesto de fdrmula (1), de acuerdo a la reivindicacion 1, donde

X, Y y Z son carbono o nitrégeno,

con la condicién de que al menos uno de X, Y y Z s nitrégeno;

Vi y V2 se seleccionan del grupo conformado por halégeno, acetileno, ciano,

trifluormetilo y nitro;

R'y R?son H o CHj,

con la condicién de que R' y R? no sean ambos H;
R®es -H o0 -C(=0)-R®;
R* es -OCH;, -OCH-CH, -OCH-=CH-F, -OCH-CH-OCH; 0 -OCH(CH3)-;

R® se selecciona del grupo conformado por:

-H

-halégeno,

-CHj,

-CF3,

-OCH; 0 -COCH,CHj5,

-C(CHa)a,

-CN,

-C(CHa)s,

-C(CH3)-0R (donde R es -H, -CH; 0 -CH2CHs),
-C(CH2)-CH-OR (donde R es -H, -CH:, -CH-CH-OH o -CH-CH-OCHs),
-C(CHj3)2CN,

-C(CH3)2COR (donde R es -CH3),

-C(CH>)»COOR (donde R es -H, -CHs 0 -CH:CHs3),
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-C(CH-);CONR?R® (donde R® es -H 0 -CH; y R® es -H 0 -CHa),
-SCH: 0 -SO,CHs,

-NR®R" (donde R®es -H 0 -CH; y R® es -H 0 -CH3) y
4-morfolinilo;

y R® se selecciona del grupo conformado por:

i) -alquilo inferior,

i) -ciclopropilo o ciclobutilo,

i) -fenilo o fenilo sustituido por cloro, OCH3 o ciano,

iv) 4-morfolinilo,  1-(3-oxopiperazinilo), 1-piperidinilo, 4-tiomorfolinilo, 4-
tiomorfolinilo-1, 1-diéxido o 1-(1,4-diazepinil-5-0x0),

V) -NR®. (donde R° es hidrégeno, -CH., -CH-CHz, -CH-CH-OH, -CH:CH-OCHj4
o -CH,CH(OH)CH,0H),

Vi) una piperazina sustituida de férmula:
e
N
|
R

donde R se selecciona del grupo conformado por:
a) hidrdégeno,
b) alquilo inferior,
¢) -CH-CH(OH)CH-0OH, -CH.CH-CH(OH)CH:OH o 4-tetrahidro-2H-tiopiranilo-
1,1-didxido,

d) -CH-CH-R? (donde R? &s -OH, -OCH3, -OCH:CH-OH, -OCH-CH:OCH, -
CN, -CF;, -SO-CHs, -SO:NH-, -SO:N{CH;)-, -CONH:, -CON{(CH3)-, -NH=, -
NHCOCH;, -NHSO:CHa, -N(CH3)z, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo o 4-morfolinilo),

g) -CH.CH-.CH:R® (donde R°® es -OH, -OCH;, -SO.CH:, -SO-CH-CHs, -
SO:N(CHz)2, -CN, -N(CHs)2, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 4-morfolinilo, -
COOQCH;, -COOCH;CHs, -COOC(CH:3)s, -CON(CH:)z, -CO-R" (donde R es -
CHas, CH:CHg3, ciclopropilo, fenilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-furanilo o 3-furanilo), -
COCH:-R? (donde R® es -H, -NHCHCH:OH, -NHCH:CH:OCHj; -
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NHCH:CH:N(CHa)a, 1-piperidinilo, 1-(piperidinil-4-metanol), 4-morfolinilo o -
N(CHa)-(3-(1-metilpirrolidinilo)),

f) -CH.-CO-R" (donde R" es ~OCH;, -OCH2CHz, -NH:, -NHCH;CH(CH:)s, -
NHCH-CF3, -NH-ciclopropilo, -NH-fer-butilo, -NHCH-CH-CH-OH, -N(CH:)-, -
N(CH:CHa3)-, -N(CH:CH:OH):, -N(CH-CH-OCH-)-, -N(CH;)CH-CH-OH, -
N(CHz)CH:CH-OCH3, -NHCH:CH-OCHs;, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinila, 1-
(piperidinil-4-metanol), 1-(piperidinil-3-carboxamida),  4-morfolinilo,  4-
tiomorfolinila, 4-tiomorfolinilo-1,1-dioxido, 1-piperazinilo, 1-(4-acetilpiperazinilo)

o 1-(3-oxopiperazinilo),

g) -SO:R' (donde R' es —CHa, -CHzCHs, -CH(CH-);, fenilo, 4-metilfenilo, 4-
propilfenilo, CF;, 2-tienilo, 3-tienilo, -NHz, -NHCH;, -N(CH3),,
NHCH-CH:OCH3;, -N(CH:CH;OCH:)., 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 4-
morfolinilo, 1-piperazil-4-etanal, 1-(4-acetilpiperazinilo) o} 1-(3-
oxopiperazinilo)),

h) -COR! (donde R es -CHs, -CH.CHs;, -CH(CH:):, 2-tetrahidrofuranilo, 2-
tienilo, 3-tienilo, -NHz, -NHCH;, -N(CH3);, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 4-
morfolinilo, 1-piperazinil-4-etanol, 1-(4-acetilpiperazinilo) o 1-(3-
oxopiperazinilo)) y

i) 4-tetrahidro-2H-tiopiranilo-1,1-didxido, 4-piperidinil-1-asetilo, 4-piperidinil-1-
dimetilcarboxamida o 3-tetrahidro-tiofenilo-1,1-diéxido;

vil) una piperidina sustituida de férmula:

L 4

®

R
donde R es -H, -COOCH,, -COOCH-.CH., -CONH:, -OH, -CH.OH,
-CH:CH:OH,  -CH:N{CH:CH:):,  -CH:-(1-piperazinilo),  CHa-(1-(3-
oxopiperazinilo)), -NHa, -NHCOCH;, -NHCOCH:NH-, -NHCOCH:NHCH;, -
NHCOCH-N(CH:)-, -NHCOCH:N(CH-CH-0OH)-, -NHCOCH:N-
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(CH:CH-OCH:)a, -NHCOCH:NHCH-.CH-OH, -NHCOCH:-(1-(4-acetilpi-
perazinilo)), -NHCOCH:-(1-(3-oxopiperazinilo)), -NHCOCHz-(1-
piperidinacarhoxamida), -NHCOCH.-(N,N-dietil-1-piperidinilcarboxamida), -
NHCOCH:--(1-(3-hidroxipiperidinilo)), -NHCOCH.-(1-(piperidinil-4-metanol)), -
NHCON(CH5)-, -NHCSNHCH;, -NHCSNHPh, -NHCH-CONH:, 1-pirrolidinilo,
1-piperidinilo, 1-(4-metilpiperazinilo), 4-morfolinilo, 1-(1,4-diazepinil-5-ox0) 0
4-hidroxipiperidina y

viii) una piperidina sustituida de férmula:

N

L,

donde R es -OH, -CH20H, -CH2CH.OH o -C(O)NH:

donde alquilo inferior &s un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono;

y sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables.

[fe]

i)
i)

. Los compuestos de las reivindicaciones 1 o 2 donde V4 y Va2 son cloro.

Los compuestos de la reivindicaciéon 3 donde R* es -C(=0)-R® y R® es

seleccionado del grupo conformado por

—alquilo inferior

-ciclopropilo, ciclobutilo,

iy —fenilo o fenilo sustituido por cloro, OCHjs o ciano,

iv) -4-morfolinilo, 1-(3-oxopiperazinilo), 1-piperidinilo, 4-tiomorfolinilo, o 4-

tiomorfolinilo-1,1-diéxido, 1-(1,4-diazepinil-5-0x0),
v) -NR®% (donde R® es hidrégeno, -CHs, -CH.CHs;, -CH.CH.OH, -
CH2CH20CH3 0 -CH2.CH(OH)CH,0H),

vi) -una piperazina sustituida de formula:

o
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donde R se selecciona del grupo conformado por:

a) hidrégeno,

h) alquilo inferior,

¢) —CH2CH(OH)CH:0OH, -CH:CH-CH(OH)CH:OH o 4-tetrahidro-2H-tiopiranilo-
1,1-diéxido,

d) -CH-CH-R? (donde R? as -OH, -OCH;, -OCH-CH-0H, -OCH:CH:OCHj, -
CN, -CFs, -80:CH:, -SO:NH:, -SO:N(CH:):, -CONHa, -CON(CHs)2, -NH-, -
NHCOCH:, -NHSO.CH3, -N(CH:)z, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo o 4-morfolinilo),

e) -CH-CH-CH-R® (en el que R® es -OH, -OCH;, -SO-CH;, -SO-CH:CH3,
-S02N(CH3)2, -CN, -N(CHa)2, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 4-morfolinilo,
-COOCH:, -COOCH;CH;, -COOC(CH3);, -CON(CH:)z, -CO-R" (donde R' es
-CH3, CH:CHs, ciclopropilo, fenilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-furanilo, 3-furanilo),
-COCH:-R* (donde R® es -H, -NHCH.CH:OH, -NHCH.CH-OCH;,
-NHCH-CH2N(CHa3),, 1-piperidinilo, 1-(piperidinil-4-metanol), 4-morfolinilo o
-N(CH>)-(3-(1-metilpirrolidinilo)),

f) -CH:-CO-R" (donde R" es —OCH:, -OCH-CHs, -NH:, -NHCH:CH(CH:)-,
-NHCH-CF3, -NH-ciclopropilo, -NH-ter-butilo, -NHCH-CH-CH-OH, -N(CH3)2, -
N(CH-CH:)z, -N(CH:CH:OH}):, -N(CH-CH:OCH3):, -N(CHz)CH-CH:OH, -
N(CH3)CHzCH:OCH3;, -NHCH-CH2OCH?3, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 1-(piperi-
dinil-4-m=tanol), 1-(piperidinil-3-carboxamida), 4-morfalinilo, 4-tiomorfolinilo, 4-
tiomorfolinilo-1,1-diéxido,  1-piperazinilo, 1-(4-acetilpiperazinilo) o 1-(3-
oxopiperazinilo),

g) -SO:R' (donde R' &s —CHs, -CH,CH:, -CH{(CH:), fenilo, 4-metilfenilo, 4-
propilfenilo, CF,, 2-tienilo, 3-tienilo, NH:, NHCH:, N(CH:):, NHCH-CH-OCHs3,
N(CH:CH:OCHz3)z, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 4-marfolinila, 1-piperazil-4-

etanol, 1-(4-acetilpiperazinilo) o 1-(3-oxopiperazinilo)),
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h) —COR’ (donde R es -CHs, -CH-CH;, -CH(CH:)z, 2-tetrahidrofuranilo, 2-
tienilo, 3-tienilo, NH., NHCH:;, N(CHs):, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 4-
morfolinilo, 1-piperazinil-4-etanol, 1-(4-acetilpiperazinilo) o} 1-(3-

oxopiperazinilo)) y

i) 4-tetrahidro-2H-tiopiranilo-1,1-diéxido, 4-piperidinil-1-acetilo, 4-piperidinil-1-

dimetilcarboxamida, o 3-tetrahidro-tiofenilo-1,1-dioxido;

vii) -una piperidina sustituida de férmula:

*
1

¥

Donde R es H, COOCH;, COOCH-CH;, CONH-, -OH, CH-OH, CH:CH-OH,
CH:-N(CH-CH:):, -CH:-(1-piperazinilo), CH-(1-(3-oxopiperazinilo)), NH-,
NHCOCHs, NHCOCH:NH-, NHCOCH-NHCH;, NHCOCH:N(CH3):,
NHCOCH:N(CH-CH-0OH)-, NHCOCH:N({CH-CH-OCH:),
NHCOCH:NHCH:CH-OH, NHCOCH:-(1-(4-acetilpiperazinilo)), NHCOCH.-(1-
(3-oxopiperazinilo)), NHCOCH:-(1-piperidinacarboxamida), NHCOCH-(N,N-
dietil-1-piperidinilcarboxamida), NHCOCHo,-(1-(3-hidroxipiperidinilo)),
NHCOCH--(1-(piperidinil-4-metanol)), NHCON(CH):, NHCSNHCHs3,
NHCSNHPh, NHCH2CONH:, . 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 1-(4-

metilpiperazinilo), 4-morfolinilo, 1-(1,4-diazepinil-5-oxo) o 4-hidroxipiperidina y

viii) -una piperidina sustituida de formula:
)
R
Donde R es -OH, CH.OH, CH.CH;OH o C(O)NH;

y donde alquilo inferior es un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 atomos de carbono.

8. El compuesto de la reivindicacion 4 donde R* es -OCH;, -OCH.CH;, o
11/29 HOJA MODIFICADA 03-08-2009

06



Impreso: 02-10-2009 CLMSPAMD PCT/EP 2008/063 053 EP 08 837 881 ¢

12

-OCH(CH:)a2 y R® es -C{CH3)3, -C{CH>)z 0 (donde R es H o CH3), -C(CH>): CH-OR
(donde R es H o CHz3), -C(CH3)2:CN o -C(CH3),CO CHa.

6. El compuesto de la reivindicacién 5 donde R® es una piperazina sustituida

de féormula:
e
N
R
donde R es -CH.COR".

7. El compuesto de la reivindicacién 6 donde R" es 4-morfolinilo, 1-pirrolidinilo,
1-piperidinilo, NH2 o N(CH3)s.

8. El compuesto de la reivindicacion 5 donde R® es una piperazina sustituida

de férmula:
@
N
t
R
donde R es —CH.CH.R®.

9. El compuesto de la reivindicacion 8 donde R® es -S0O;CH: -NHSQ:CH3, -
NHCOCH; o CF3.

10. El compuesto de la reivindicacion 5 donde R® es una piperazina sustituida

de féormula:

[N]
N
R donde R es ~CH.CH.CH:R®.

11.El compuesto de la reivindicacion 9 donde R® es -SO-CH- 0 -SO-CH-CHj.
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12.El compuesto de la reivindicacién 5 donde R® es una piperidina sustituida

de férmula

m‘Cz'. T

Donde R &s 4-tetrahidro-2H-tiopiranilo-1,1-didxido, 1-(1,4-diazepinil-5-ox0) o —
CH2COR" donde R" es NH,,

12.Un compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado del grupo conformado

por
2-{4-[(4S,5R)-2-(2-ter-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-
4,5-dihidro-imidazol-1-carhonil]-piperazin-1-il}-acetamida,
[(4S,5R)-2-(2-ter-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-il]-[4-(1,1-dioxo-hexahidro-tiopiran-4-il)-piperazin-1-il]-
metanona,
[(4S,5R)-2-(2-ter-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-metanosulfonil-propil)-piperazin-1-il}-metanona,
[(4S,5R)-2~(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-2-il)-4, 5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-metanosulfonil-propil)-piperazin-1-ill-metanona,
rac-[(48",5R*)-2-(6-ter-butil-2-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-
4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-metanosulfonil-propil)-piperazin-1-il]-metanona,
rac-[(4S*,5R*)-4,5-his-(4-cloro-fenil)-2-(2,4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-4, 5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-metanosulfonil-propil)-piperazin-1-ill-metanona,
rac-[(45*,5R")-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(2-dimetilamino-4-atoxi-pirimidin-5-il)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il)-[4-(2-metanosulfonil-propil)-piperazin-1-il)-
metanona,
rac-[(4S*,8R")-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(4-etoxi-2-piridin-3-il-pirimidin-5-il)-4, 5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-[4-(3-metanosulfonil-propil)-piperazin-1-il]-
metanona,
rac-[(4S”,5R")-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(2,6-dimetoxipiridin-2-il)-4, 5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-metanosulfonilpropil)-piperazin- 1-il]-metanona y
4-[(4S,5R)-2-(2-ter—butiI-4-etoxi-pirimid'in-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-feni|)—4,5-dimeti|-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-2-ona.
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14.Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado del grupo conformado
por:

rac-[(4S*,5R*)-2-(2-ter-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-
4,3-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-il]-metanona,
2-(2-ter-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-il]-piperazin-1-il-metanona, |
[2-(2-ter-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4, 5-dihidro-
imidazol-1-il]-[4-((R)-3,4-dihidroxi-butil)-piperazin-1-il]-metanona,
acido  4-[2-(2-fer-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazina-1-carboxilico dimetilamida,
N-(2-{4-[2-(2-ter-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-carbonil)-piperazin-1-il}-etil)-acetamida,
1-{4-[2-(2-ter-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-his-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-etanona,
[(4S,5R)-2-(2-ter-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-il]-{4-[2-(2-hidroxi-etoxi)-etil]-piperazin-1-il}-metanona,
[2-(2-ter-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4, 5-dihidro-
imidazol-1-il]-[4-(3-hidroxi-propil)-piperazin-1-il]-metanona,
2-{4-[2-(2-ter-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-N,N-dimetil-acetamida y
[1,4'Ihipiperidinil-1"-il-[2-(2-ter-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-metanona,

15.Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado del grupo confarmado
por

[2-(2-ter-bultil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4, 5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4, 5-dihidro-
imidazol-1-il)-(4-hidroxi-[1,4'bipiperidinil-1'-il}-metanona,
[2-(2-ter-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4, 5-dihidro-
imidazol-1-il]-(2-hidroxi-[1,4']bipiperidinil-1'-il)-metanona,
[2-(2-ter-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4, 5-dihidro-
imidazol-1-il]-(3-hidroximetil-{ 1,4 Jbipiperidinil-1'-il)-metanona,
[2-(2-ter-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4, 5-dihidro-
imidazol-1-il]-(4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-il)-metanona,
[2-(2-ter-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4, 5-dihidro-
imidazol-1-il]-(3-hidroxi-piperidin- 1-il)-metanona,
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[2-(2-ter-hutil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4, 5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4, 5-dihidro-
imidazol-1-il]-(3-hidroximetil-piperidin-1-il)-metanona,
1-{1-[2-(2-ter-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1 -carbonil]-piperidin-4.-il}-[1 ,4]diazepan-5-ona,
[2-(2-ter-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4, 5-dihidro-
imidazol-1-il]-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-metanona,

amida de acido 1-[2-(2-ter-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidina-4-carboxilico y

amida de acido 1-{2-(2-ter-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-

dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidina-3-carboxilico.

16 Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado del grupo conformado
por

[(4S,5R)-2-(2-ter-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-il]-[4-((S)-2,3-dihidroxi-propil)-piperazin-1-il]-metanona,
rac-[(43*,5R*)-2-(2-ter-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-
4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(2-metanosulfonil-etil)-piperazin-1-ill-metanona,
rac-[(4S* 5R*)-2-(2-ter-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4, 5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-
4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(2-metoxi-etil)-piperazin-1-il]-metanona,
rac-N-ter-butil-2-{4-[(4S*,5R™)-2-(2-ter-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4, 5-his-(4-cloro-
fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-acetamida,
rac-2-{4-[(43” 5R*)-2-(2-ter-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-1-morfolin-4-il-etanona,
rac-4-{4-[(45” 5R"*)-2-(2-ter-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-his-(4-cloro-fenil)-4, 5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-
butironitrilo,
rac-[(4S*,6R")-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(4-etoxi-2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-metanosulfonil-propil)-piperazin-1-il]-
metanona,
rac-4-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-feniI)-'2-(4-etoxi-2-metiIsulfanil-pirimidin-5-il)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-2-ona,
rac-4-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(4-etoxi-2-morfolin-4-il-pirimidin-5-il)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-2-ona,
rac-[(4S*,5R")-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(2,4-dietoxi-pirimidin-5-il)-4, 5-dimetil-4, 5-

dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-metanosulfonil-propil)-piperazin-1-il}-metanona,
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rac-[(45”,6R*)-4,5-his-(4-cloro-fenil)-2-(4-metoxi-2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1 -iI]-[4-(3-metanosulfonil-propiI)-piperazin-1 -il]-
metanona,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-acetamida,
rac-[(4S",5R*)-2-(A-ter-butil-4-stoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-
4,5-dihidro-imidazol-1-il}-[4-((S)-2,3-dihidroxi-propil)-piperazin-1-il]-metanona,
1-[(4S,5R)-2-(2-ter-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil}-[1,4]diazepan-5-ona,

Y

1-{1-[(4S,5R)-2-(2-ter-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-
4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidin-4-il}-[1,4]diazepan-5-ona.

17.Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado del grupo conformado
por |

[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-il]-(4-metanosulfonilmetil-piperidin-1-il)-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-il]-[4-(2-metanosulfonil-etil}-piperidin-1-il]-metanona,
((4S5,5R)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-il}-[4-(1,1-dioxo-hexahidro-1A%-tiopiran-4-il)-piperazin-1-il]-
metanona,
amida de acido 2-{4-[(4S,5R)-2-(3-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-
fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-propano-1-
sulfénico,
[(4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-il]-[4-(2-metanosulfonil-etil)-piperazin-1-ill-metanona,
4-{3-[(48,5R)-2-(5-tar-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-butironitrilo,
[(4S,5R)-2-(5-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3,3,3-trifluor-propil)-piperazin-1-il]-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-etanosulfonil-propil)-piperazin-1-il]-metanona,
-(2-{4-[(4S,5R)-2-(6-ter-hutil-4-etoxi-piridin-3-il)-4, 5-bis-(4-cloro-fanil)-4, 5-dimetil-
4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-etil)-acetamida y
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1-{4-[(4S,5R)-2-(6-ter-hutil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-

dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-2-(tiazol-2-ilamino)-etanona.

18.Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionadn del grupo conformado
por

1-{4-[(4S,5R)-2-(6-tar-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-2-metil-propan-1-ona,
1-{4-[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-ctoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-2, 2-dimetil-propan-1-ona,
2-{4-[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-his-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-N-(2-metoxi-ctil)-acetamida,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-N-ciclopropil-acetamida,
dimetilamida de acido (4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-
fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carboxilico,
1-{4-[(4S,5R)-2-(5-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-2-tetrazol-1-il-etanona,
3-{4-[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4, 5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-propionamida,
[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-il]-[4-(1-metil-1H-pirrol-2-carbonil)-piperazin-1-il]-metanona,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4, 5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-N-ciclopropil-propionamida
y
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-2-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-N-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-acetamida.

19.Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado del grupo conformado
por
[(4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4, 5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-il)-[4-(3-metanosulfonil-propil)-piperidin-1-il]-metanona,
1-{4-[(4S, 5R)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-carhonil]-piperazin-1-il}-2-(4-metil-tiazol-2-il)-etanona,
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ter-butil éster de acido 9-[(4S,5R)-2-(A-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-his-(4-cloro-
fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-3,9-diaza-espiro[5.5]Jundecano-3-
carboxilico, | '
[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-ctoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-il]-(3,9-diaza-espiro[5.5]undec-3-il)-metanona,
2-{9-[(4S,5R)-2-(A-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4, 5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimeatil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-3,9-diaza-espiro[5.5]undec-3-il}-acetamida,
[(4S,5R)-2-(B-ter-hutil-4-etoxi-piridin-2-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-il]-[4-(1, 1-dioxo-tetrahidro-1A6-tiofen-3-il)-piperazin-1-il]-
metanona, _

amida de acido 3-{4-[(4S,5R)-2-(2-ter-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-
fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil)-piperazin-1-il}-propano-1-
sulfénico,
rac-[(4S*,5R*)-2-(2-ter-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-
4,5-dihidro-imidazol-1-il]-piperidin-1-il-metanona,
2-{1-[(4S,5R)-2-(2-ter-butil-4-ctoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-
4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidin-4-il}-acetamida y
[(4S,8R)-2-(2-ter-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4, 5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-il}-[4-(2-metanosulfonil-til)-piperidin-1-il]-metanona.

20.Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado del grupo conformado
por

rac-[(4S”,5R")-2-(2-ter-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-his-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-
4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(1,2-dihidroxi-etil)-piperidin-1-il]-metanona,
[(4S,5R)-2-(2-ter-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-il]-(4-metanosulfonilmetil-piperidin-1-il)-metanona,
[(4S,5R)-2-(2-t=r-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4, 5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-metanosulfonil-propil)-piperidin-1-il]-metanona,
rac-[(48*,5R")-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(3,6-dimetoxi-piridazin-4-il)-4,5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-il}-[4-(3-metanosulfonil-propil)-piperazin-1-il]-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-stoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-il}-(4-etanosulfonil-piperazin-1-il)-matanona,
[(4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4, 5-bis-(4-cloro-fanil)-4, 5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-il]-[4-(2-hidroxi-etil)-piparidin-1-il}-metanona,
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[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-

dihidro-imidazol-1-il}-[4-(2-metoxi-etil)-piperazin-1-il]-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-ctoxi-piridin-23-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-il]-(4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-il)-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-ter-butiI-4-etoxi-piridin-3—i|)—4,5-bis—(4-c|oro—fenil)-4,5—dimétil-4,5-
dihidro-imidazol-1-il}-(4-isopropil-piperazin-1-il)-metanona y
[1,4'bipiperidinil-1'-il-[(4S,5R)-2-(5-ter-butil-d-ataxi-piridin-3-il)-4, 5-bis-(4-cloro-
fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-metanona.

21.Un compuesto de la reivindicaciéon 1 seleccionado del grupo conformado
por

1-{4-[(4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-etanona,
[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-ctoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-il]-(4-dimetilamino-piperidin-1-il)-metanona,
clorhidrato de acido {4-[(4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-
fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-acético,
[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-il]-[4-(tetrahidro-furano-2-carbonil)-piperazin-1-il]-metanona,
dimetilamida de acido 4-[(4S,5R)-2-(5-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-
fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazina-1-carboxilico,
[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-metoxi-propil)-piperazin-1-il]-metanona,
2-{4-[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4, 5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-1-(1, 1-dioxo-1A&-tiomorfolin-4-il)-
etanona,
4-(2-{4-[(4S,5R)-2-(B3-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-
4,5-dihidro-imidazol-1-carbhonil]-piperazin-1-il}-acetil)-piperazin-2-ona,
1-(2-{4-[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimeatil-
4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-acetil)-[1,4]diazepan-5-ona,
[(48,5R)-2-(3-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-il]-(4-hidroxi-piperidin-1-il}-metanona y
[(4S,5R)-2-(G-ter-hutil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4,5-

dihidro-imidazal-1-il]-(3-hidroxi-piperidin-1-il)-metanona.
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22.Un compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado del grupo conformado
por

[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-il]-(4-hidroximetil-piperidin-1-il)-metanona,
2-{4-[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-=toxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-1-pirrolidin-1-il-etanona,
1-[(4S,5R)-2-(6-ter-hutil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-[1,4]diazepan-5-ona,
[(4S,5R)-2-(A-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-il]-((R)-3-metil-piperazin-1-il)-metanona,
-{4-[(4S,5R)-2-(B-ter-hutil-4-etoxi-piridin-3-il)-4, 5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-N-(2,3-dihidroxi-propil)-acetamida,
2-{4-[(4S,5R)-2-(3-ter-butil-4-etoxi-piridin-2-il)-4, 5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-N-isopropil-N-metil-acetamida,
N-ter-butil-2-{4-[(4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-acetamida,
[(4S,ER)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4, 5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-il]-(4-metanosulfonil-piperazin-1-il)-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-ctoxi-piridin-3-il)-4, 5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-il]-{4-[2-(2-hidroxi-etoxi)-etil]-piperazin-1-il}-metanona,
2-{4-[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-atoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-1-(4-metil-piperazin-1-il)-etanona y
45,5R)-2-(B-ter-butil-d-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4,5-

dihidro-imidazol-1-il]-(4-ciclopropanocarbonil-piperazin-1-if)-metanona.

22.Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado del grupo conformado
por

4-[4-(2-{4-[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4, 5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carhonil]-piperazin-1-il}-acetil)-piperazin-1-il]-
benzonitrilo,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-2-il)-4, 5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il}-N-(2-hidroxi- 1, 1-dimetil-etil)-acetamida,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-2-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-N-(2-hidroxi- 1-hidroximetil- 1-metil-etil)-
acetamida,
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4-{1-[(4S,5R)-2-(A-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidin-4-il}-piperazin-2-ona,
4-{1-[(4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-ctoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidin-d-il}-1-metil-piperazin-2-ona,
[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-ctoxi-piridin-2-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3,4-dihidroxi-butil)-piperazin-1-il]-metanona,
[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-il]-(1, 1-dioxo-1A&-tiomorfolin-4-il)-metanona,
2-{4-[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-1-piperidin-1-il-etanona,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-N-(2-hidroxi-etil)-acetamida y
2-{4-[(4S,5R)-2-(B-ter-hutil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4, 5-

dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-N-[1,4]dioxan-2-ilmetil-acetamida.

24.Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado del grupo conformado
por

[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-ctoxi-piridin-3-il)-4; 5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-il]-(3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-metanona,
terbutil éster de acido {(S)-1-[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-pirrolidin-3-il}-carbamico,
2-{4-[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4, 5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-N-tiazol-5-il-acetamida,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-t=r-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4, 5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-N-piridin-3-il-acetamida,
2-{4-[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-N-fenil-acetamida,
2-{4-[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-N-piridin-4-il-acetamida,
3-amino-pirrolidin-1-il)-[(4S,5R)-2-(A-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4, 5-bis-(4-cloro-
fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-metanona,
N-{1-[(4S,ER)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-
4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-pirrolidin-3-il}-oxalamida,
[(48,5R)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4, 5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-il]-(2,3,4,5-tetrahidro-benzo[b][ 1, 4]diazepin-1-il)-metanona
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2-{4-[(4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-2-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-1-(3-hidroxi-azetidin-1-il)-stanona y
2-{4-[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-

dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-N-(tetrahidro-piran-4-il)-acetamida.

25.Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado del grupo conformado
por

Etil éster de acido (1S,5R)-2-[(4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano-
B-carboxilico,
2-{4-[(4S,5R)-2-(A-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-N,N-bis-(2-metoxi-&til)-acetamida,
1-azetidin-1-il-2-{4-[(4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-
4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-etanona,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-N,N-bis-(2-hidroxi-etil)-acetamida,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-N-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-acetamida,
2-{4-[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-N-[2-(2-metoxi-fenil)-etil]-acetamida,
((4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-his-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-il]-(7,8-dimetoxi-1,2,3,5-tetrahidro-benzo[e][1,4]diazepin-4-il)-
metanona,
[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4, 5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-il}-(7,8-dimetoxi-2,3,4,5-tetrahidro-benzo[e][1,4]diazepin-1-il)-
metanona,

[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4,5-

‘dihidro-imidazol-1-il]-[(1S,5R)-5-(3-hidroxi-azetidina-1-carbonil)-3-aza-

biciclo[3.1.0]hex-3-il]-metanona,

(2-hidroxi-etil}-amida de acido (1S,5R)-3-[(4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-
4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil}-3-aza-biciclo-
[2.1.0]hexano-B-carboxilico y
[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-il]-[(1S,5R)-6-(3-hidroxi-pirrolidina-1-carbonil)-3-aza-
biciclo[3.1.0]hex-3-il]-metanona.

22/29 HOJA MODIFICADA 03-08-2009



Impresao: 02-10-2009 CLMSPAMD PCT/EP 2008/063 053 EP 0S 837 8819

23

26.Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado del grupo conformado
por

[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4, 5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-il]-(4-metil-[1,4]diazepan-1-il)}-metanona,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-[1,4]diazepan-1-il}-acetamida,
4-(2-{4-[(4S,5R)-2-(B3-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-
4 5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-[1,4]diazepan-1-il}-acetil)-piperazin-2-ona,
2-{4-[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-N-(8-metoxi-2-metil-piridin-3-il)-
acetamida,
2-{4-[(4S,5R)-2-(5-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-N-(2-metil-piridin-3-il)-acetamida,
2-{4-[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-his-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-N-(2-metoxi-piridin-3-il)-acetamida,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-N-etil-N-piridin-3-il-acetamida,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-N-(2,6-dimetil-piridin-23-il)-acetamida,
ter-butilamida de acido (S)-4-[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-ctoxi-piridin-3-il)-4,5-his-(4-
cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazina-2-carboxilico,
[(4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-ctoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-il]-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-ill-metanona,
[(45,5R)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-il]-(4-morfolin-4-il-piperidin-1-il)-metanona y
N-{1-[(4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-2-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-
4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidin-4-il}-acetamida.

27.Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado del grupo conformado
por
[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-il}-(4-metil-[ 1,4 Ibipiperidinil-1'-il)-metanona,
[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-il]-[4-(4-etil-piperazin-1-il)-piperidin-1-ill-metanona,
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N-{1-[(4S,5R)-2-(B-ter-hutil-4-etoxi-piridin-2-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-
4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidin-4-il}-N-metil-metanosulfonamida,
N-{1-[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-his-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-
4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidin-4-il}-metanosulfonamida,
[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4, 5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-il]-[4-(2-metanosulfonil-etilamino)-piperidin-1-il]-metanona,

Metil éster de acido {1-[(4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-
fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil}-piperidin-4-il}-acético,
2-{1-[(4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-2-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidin-4-il}-1-pirrolidin-1-il-etanona,
2-{1-[(45,5R)-2-(A-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4, 5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil}-piperidin-4-il}-N,N-dimetil-acetamida,
[(4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-2-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-il]-(4-dietilamino-piperidin-1-il)-metanona,
[(4S,5R)-2-(3-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4, 5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
cdihidro-imidazol-1-il]-{4-[(2-metanosulfonil-etil)}-metil-amino]-piperidin-1-il}-
metanona y
2-{1-[(4S,5R)-2-(5-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidin-4-il}-N-(2-hidroxi-etil)-acetamida

28.Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado del grupo conformado
por

1-{1-[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidin-4-il}-3-metil-urea,
[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazoi-1-il]-[4-(pirrolidina-1-carbonil)-piperidin-1-il]-metanona,
[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-2-il)-4, 5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-il]-[4-(piperazina-1-carbonil)-piperidin-1-il-metanona,
1-{4-[(4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-3-metilsulfanil-propan-1-ona,
1-{4-[(4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4, 5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-3-metanosulfonil-propan-1-ona,
(2-metanosulfonil-etil)-amida de acido 1-[(4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-
4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidina-4-
carboxilico,
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(2-metanosulfonil-etil)-metil-amida de acido 1-[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,8-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidina-4-
carboxilico,

(2-hidroxi-etil)-amida de acido 1-[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-
(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidina-4-carboxilico,
[(4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-il]-[4-(1,1-dioxo-1AG-tiomorfolina-4-carbonil)-piperidin-1-il]-
metanona,
[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-il]-[4-(2-metanosulfonil-&toxi)-piperidin-1-il]-metanona y
rac-4-[(4S”,5R*)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-
4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil}-piperazin-2-ona.

29.Un compuesto de la reivindicacién 1 seleccionada del grupo conformado
por

rac-[(48*,5R*)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, &-dimetil-
4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(morfo|ina-4-carboniI)-piperazin-1-il]-metanona.
4-[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-ctoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-2-ona,
2-{1-[(45,8R)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidin-4-il}-acetamida,
rac-1-{1-[(4S* 5R*)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidin-4-il}-[1,4]diazepan-5-ona,
1-{1-[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-stoxi-piridin-3-il)-4, 5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-carbonil)-piperidin-4-il}-[1,4]diazepan-5-ona,
2-{4-[(4S,5R)-2-(A-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimeatil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-carhonil]-piperazin-1-il}-N-piridin-2-il-acetamida,
[(4S5,5R)-2-(B-ter-butil-4-ctoxi-piridin-3-il)-4, 5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-il}-piperazin-1-il-metanona,
((S)-3,4-dihidroxi-butil)-amida de acido (4S,5R)-2-(A-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-
4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carboxilico,
[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-his-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-il]-(3,6-dihidro-2H-piridin-1-il)-metanona,
[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-il]-(3,4-dihidroxi-piperidin-1-il)-metanona,
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metil-((2S,2R ,4R,5R)-2,3,4,5, 3-pentahidroxi-hexil)-amida de acido (4S,5R)-2-(3-
ter-butil-4-ctoxi-piridin-2-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carboxilico y
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-his-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-N-piridin-2-iimetil-acetamida.

30. Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado del grupo
conformado por
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-ctoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-N-piridin-3-ilmetil-acetamida,
2-{4-[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-N-piridin-4-ilmetil-acetamida,
2-{4-[(48,5R)-2-(6-ter-bUtil-4-etoxi-piridin-?--il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimeti|—4,5—
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-N-furan-2-ilmetil-acetamida,
acido {1-[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-
4 5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidin-4-il}-acético,
2-{1-[(4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidin-d-il}-N-piridin-2-ilmetil-acetamida,
2-{1-[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-ctoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidin-d-il}-N-piridin-3-il-acetamida,
2-{1-[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4, 5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4, 5-
‘dihidro-imidazol-1-carbonill-piperidin-4-il}-1-(4-metil-piperazin-1-il)-etanona,

2-11 -[(48,5R)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-3JI)-4,5-bis~(4-cloro-feniI)-4,5-dimeti|—4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidin-4-il}-N,N-bis-(2-metoxi-etil)-acetamida,
dimetilamida de acido 4-[(4S,5R)-2-(8-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-
fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazina-1-sulfénico,
(2-hidroxi-etil)-amida de acido (4S,5R)-2-(B-ter-butil-d-atoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carboxilico y
(2-hidroxi-etil)-metil-amida de acido (48,5R)-2-(A-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-
bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carboxilico.

31.Un compuesto de la reivindicacion 1 seleccionado del grupo conformado
por
bis-(2-metoxi-etil)-amida de acido (4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-23-il)-4, 5-bis-
(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carboxilico,
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ter-butil éster de acido {1-[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidin-4-il}-carbamilo,
(4-amino-piperidin-1-il)-[(4S,5R)-2-(A-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4, 5-bis-(4-cloro-
fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-metanona,

Ter-butil éster de acido 4-{[(4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonif]-amino}-piperidina-1-
carboxilico,

(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-amida de acido (4S,5R)-2-(B6-ter-butil-4-etoxi-
piridin-3-il)-4,5-his-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carboxilico,
etilamida de &cido 4-{[(4S,5R)-2-(5-ter-butil-4-etoxi-piridin-2-il)-4,5-bis-(4-cloro-
fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-amino}-piperidina-1-carboxilico,
(1-carbamoilmetil-piperidin-4-il)-amida de acido (48,5R)-2-(A-ter-butil-4-etoxi-
piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4, 5-dihidro-imidazol-1-carboxilico,
1-[(4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4, 5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carhonil]-piperidin-4-ona,

Metil éster de acido 1-[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-ctoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-
fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidina-4-carboxilico,

acido 1-[(4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-ctoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-
4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidina-4-carboxilico,
2-{1-[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-2toxi-piridin-3-il)-4, 5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidin-4-iloxi}-propionamida,
3-{1-[(48,5R)—2-(6-ter-butiI-4-etoxi-piridin-3_—i|)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimeti|—4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidin-4-iloxi}-propionitrilo,
1-{1-[(4S,5R)-2-(B-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidin-d-il}-3-isopropil-urea,
1-{1-[(4S,5R)-2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-carhonil]-piperidin-4-il}-3-piridin-3-il-urea y
2-{1-[(4S,5R)-2-(6-tar-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4, 5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidin-4-ilamino}-acetamida.

32. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 31, con un excipiente
farmacéuticamente aceptable.
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28 ,
32.Un compuesto de acuerdo a las reivindicaciones 1 a 31 para el uso como

medicamento.

24.Un compuesto de acuerdo a las reivindicaciones 1 a 31 para el uso como

medicamento en el tratamiento del cancer.

35. Un compuesto de acuerdo a las reivindicaciones 1 a 31 para el uso como

medicamento en el tratamiento de tumores soélidos.

36.Un compuesto de acuerdo a las reivindicaciones 1 a 31 para el uso como

medicamento en el tratamiento de tumores de seno, pulmén y préstata.

37.El uso de un compuesto de acuerdo a las reivindicaciones 1 a 31 para la

fabricaciéon de medicamentos para el tratamiento del cancer.

38.El uso de un compuesto de acuerdo a las reivindicaciones 1 a 31 para la

fabricacion de medicamentos para el tratamiento de tumores sélidos.

39.El uso de un compuesto de acuerdo a las reivindicaciones 1 a 31 para la
fabricacién de medicamentos para el tratamiento de tumores de seno,

colon, pulmén y préstata.

40.El procaso para la fabricacion de compuestos de férmula (1) de acuerdo a la
reivindicacion 1, donde un compuesto de formula (2)

V1
R1
Ul
Crie
V2

Reacciona con un compuesto de férmula (B)
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Me0O. O

% S
YYX

. R5 (6)

R4

para producir un compuesto de férmula (5)

Ly,
N =3

- »—g—),s—ns

Ol e

v

: )

Y dicho compuesto de férmula (5) reacciona a continuacién con fosgeno en la
presencia de una base seguida de la reaccién subsiguiente con un grupo R®-
amino apropiado, para producir los compuestos de formula (1), y donde R', R? R®,

R* R V4, Vo, X, Y y Z tienen los significados dados en la reivindicacion 1.

41. Los compuestos novedosos, procesos, formulaciones y usos
sustancialmente como estan descritos previamente aca mismo.
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MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES
PRESENTADAS EN FASE INTERNACIONAL (REPORTE
PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE

PATENTABILIDAD)

Atentamente me permito informar a ese Despacho que el Capitulo
Reivindicatorio tal como fue presentado originalmente en Fase
Internacional fue modificado en dicha instancia con base en el

Reporte Preliminar Internacional sobre Patentabilidad.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcidn de la presente invencidn y en este
sentido, no configuran una ampliacidén del invento o de la

divulgacién contenida en la solicitud presentada.



CIS-IMIDAZOLINAS QUIRALES

RESUMEN - OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION
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o sus sales fTarmacéuticamente acepiables, =n la gue

raciones farmgcéuiticas que los contienen. Estos Compuestos
son Utiles como agentes anticancerosos, en particular como
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CIS-IMIDAZOLINAS QUIRALES
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Esta invencidn se refizrs por lo mencs a un compu

\

|
N

0 sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que ¥, Y, Z,

La p&2 es una protzina supresora tunoral que dessmpeiia

cancer. Preserva la integridad cslular y previene la

propagacién de clones dafiados de forma irvreparabls ds
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regulado por el MDM2 a nivel celular. E1 MDMZ2 vy la

pS3 forman un bucle de control de realimentacidén., EL MDM2
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de reslimentacidn asegura gue tanto 21 MDM2 vy como la p53 se
mantengan en un nivel bajo en las células de proliferacidn

normal. El MDM2 es ademéds un cofactor del E2F, gue deszmpeia

tumorales con el tipo salvaje de p53 debevia conducir a la
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compuestos amarinag e iscamarina que se han estudiado previa-

nente por guimiclunminiscencia (McCapra y col., Photochem. and

Photobiol. 4, 1111-1121, 1965). Zupanc y col., Bull. Soc.
Chem. & Tech. (Yugoslavia) 27/28, 71-20, 1980-81, describen

el usc de triaril-imidazolinas como materiales de partida
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doras. Se indica gue &3tos compuestos tienen una touicidad
baja. Pueden destinarse al tratamiento y/o prevencidn de la

artritis reumatoide, esclerosis miltiple, lupus sistémico,

de Choueiry y col. se describe un método para la obtencidn de

compuesios amidina sustituidos y se indica que los compuestos
de tipo imidazolina pusdan sar Utiles para el tratamiento de
la diabetes y de enfermedades afines gue implican un

desequilibrio en la disposicidn de la glucosa.

setienbre de 2003 y en US-6,734,302 B2, pubklicade =1 11 de
mayo de 2004, s& dascriban cis-imidazolinas racémicas afines

La presente invencidn proporcicna  cis-imidazolinas
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basados en células se constata que los compuestos de la

el
-
1]
n
M
jm
ct
m
I_l
o}
<
0]
]
O
I—J
[a}
i
i
fu
ey
)
et
l_l
s 1]
-
I
o
=
[s]]
(¢
¢}
l_l
C
Cy,
(]
I#

a proteina MDM2

con los péptidos similares al p53 con una potencia gue es

de p53. En los ensayos basados en células, e3tos compusestos
demuestran tener actividad mecanistica. La incubacidén de

células cancerosas con pb3 de tipo salvaje conduce a la

regulado por la p53 yv la intevrupcidn del ciclo celular en la

b
—

van en <¢élulas cancerosas con la P53 nmutante en concen-

MDM2 estd ascocliada probablemsnte con su mecanismo de accidn.
Estos compuestos puseden ser agantes antilicanceros3os poientes y

La presente invencidn proporciona por 1o MENos un com-
puesto de la férmula (I)
V1
g | R4
R1
N N =X
P \n RS
N z-Y
R2 Ri
V.

en la que ¥, Y y 2 son carbono o nitrdgen
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con la condicién de que por lo menos uno de ¥, ¥

nitrdgeno;

Vi y V; se eligen entre el grupc formado pot
acetileno, ciano, trifluormetilo y nitro;

R! v R? son -H o -CHs,

con la condicién de que R' v R? no sean ambos -H;

R’ es -H o -C(=0)-R%;

R’ es -QCH,, -OCH,CH;, -0OCH,CH,F, -OQCH,CH,OCH;, o -OCRH(CHi3),;

R se elige entre el grupe formado por:

i) -H

ii) -haldgeno,

iii) -CHas,

iv) -CFjs,

v) -OCH3z o -COCH;CHj3,

vi) -C(CHjs) 2,

vii) -ciano,

viii) -C(CHj)s,

ix) -C(CH3),-OR (en el gue R es -H, -CH3 o -CH,CHj3),

%) -C(CHsz): CH-OR (e&n el que R es -H, -CH;, -CH,CH;OH o -CHp-
CH,0OCH3) ,

Xl) —C(CH3)2CN,

:2ii) -C(CH3)2COR (en el que R es -CHai),

#iii) =-C(CH3),COOR (e2n el gue R es -H, -CHs, o -CH;CHj3),

#®iv) -C(CH;3):CONR®R® (&n =1 que R* es5 -H o -CH; vy R® a3 -H o
-CHs) ,

xv) -SCH3 o -SO,CHj,

xvi) -NR®R® (en el que R® es -H o -CH3 y R® 25 -H o -CH3), vy

xvii) 4-norfolinilo; vy



R® se elige entre el grupo formado por:

[
J
M)
—

quilo inferior,

iv) 4-morfolinilo, 1-(3-oxopiperazinilo), l-piperidinilo, 4-
tiomorfolinilo, 4-tiomorfolinile-1,1-diédxide o 1-(1,4-
diazepinil-5-oxo0),

v) -NR% (en el gue R® es hidrégeno, -CHs, =-CH,CHs, =-CH,CH,OH,
-CH,CH;0CH; o -CH,CH (OH) CH,0H),

vi) -una piperazina sustituida de la

C

, en la que

R se elige entre el grupo formado por:

a) hidrégeno,

b) alguilo inferior,

c) -CH,CH (OH)CH,0H, -CH,CH.CH(OH)CH.OH o 4-tetrahidro-2H-tio-
piranilo-1,1-didxido,

d) -CH:CH:RY (en el que RY es -OH, -0CH;, -0OCH,CH,0H, -OCH,-

20,

CH,OCH3, -CN, -CF3, =S02CH;, =-SO,;NH;, =-SO;N(CH3)a, -CONH,,
-CON(CH3)», -NH,, =-NHCOCH3;, -NHSO,CH;, -N(CH3;)., l-pirro-
lidinilo, 1-piperidinilo o 4-morfolinilo)),

e) -CHoCHCHE® (2n el que R® es -0QH, -0CH;, -S0.CH;, -80,-
CH,CHj3, -SOaN(CH3)a, -CN, =-N(CHs)a, l-pirrclidinilo, 1-pi-

peridinilo, 4-morfolinile, -COOCH3, ~-COOCH2CH;, ~—COOC-

L LO,  TRLAALIOR, TR

(CH3)3, -CON(CH3)z, -CO-R® (en 21 que RY es -CH;, -CHpCHj,
ciclopropilo, fenile, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-furanilo o

w

=h

uranilo), -COCH,-R? (en el que RY es -H, -NHCH.CH,OH,

~



ridinil-4-netanol), 4-morfolinilea o -N(CH3)-(3-(l-metil-

5 sin 3sustituir, -0H, -0OCH;, -0CH,CH;, -NH;, hetercarilo
sustituido por - (CHz)p © Sin sustituir, en =1 gue n es el

’
~NHCH>CH,CH2OH, =N(CH,CH,OH),, -N(CH,CH,OCH3),, =N(CH;3)CHa-
10 CH,OH, -NH(CH,OH) (CH3) CHaCHoOH, ~NH{(CH,OH) (CHs)CHs, =CHj-
CH,CH,S0O,NH,, -N (CH,CH3) ~hetervarile, =N (CH3) CH,CH20OCH3,
-NHCH,CH;0CH;, heteroarilo mono- o di-sustituido por

-NH(CH;), en el que n es el ntmero 0 & 1, hetercarilo
sustituido por -NHCH;CH, o sin sustituir, arilo mono- o
15 di-sustituide por -NH, -NH(CH;),-hetercciclo, en

es el numero 0 & 1, -NH(CH;),-OH en &1 que n &s &l nimero

tuir, en el que n es el nimero 1 & 2 o hetercarilo mono-

zil-4-etanol, 1-(4-acstilpiperazinile) o 1-(3-oxopipera-
25 zinilo)),
h) -COR? (en el que R} es alquilo inferior que estd susti-

2, ~—NHCH3, -~N(CH3),, 1-

B



pirrolidinile, 1-piperidinileo, 4-nerfelinilo, l-pipera-
zinil-4-ztanol, 1-(4-zcetilpiperazinila) o 1-(2-oxopipe-

R es hidodgeno, alguile infe

L

vicr, ~CHyCH(OH) CHpO0H,  -CHg-

g

CH2CH(OH)CH20H o 4-tetrahidro-2H-ticpiranilo-1,1-diéx]

A

1~

Cu

o
~

—CHQCHsz (en el que R es -0OH, -0OCH,, =-QCH>CH.OH, -OQCH,-

10 CH,OCH3, -CN, =-CF3, =-S0,CH3, =-SO0:NH,, =SO;N(CHj),, -CONH,,

-CON (CHs),, -NHz, -NHCOCH;, -NHSO,CH3;, -N(CHi),, l-pirro-
H

lidinilo, 1-piperidinilo o 4-morfolinile), -CH.CH,CH,R®

(en el qgue R® es -0OH, -0OCH;, =-S0O,CH3, -S0,CH,CH3, -SO,N-

(CH3)2, -CN, -N(CH3)a2, l-pirrolidinile, l1-piperidinilo, 4-

15 moriolinilo, -COOCH;3;, -COOCH.CH —-COOC (CH;

___________ 37 Q00

x

-CO-Rf (en el que £ es -CH;, -CH.CHj, ciclopropilo,

fenilo, 2-tienilo, 2-tienilo, 2-furanile o 3-furanilo),

-COCH»-R? (en el gque RI es H, -NHCH,CH.OH, —NMHCH2CHAOCHS,
~NHCH.CH:N (CH3)., l-piperidinilao, 1-(piperidinil-4d-meta~-
0 nol), 4-morfoliniloc o -N(CH3)-(3-(l-metilpirrelidinilo)),
-CH,-CO-FP (en el que RY es3 alguilo inferior sustituido o
sin sustituir, -OH, -0OCH;, -0CH.CH:, -NH., - (CH;),-hetero-
arilo, en el gue n es el nuimers 0 & 1; -NH-alquilo in-
ferior, -NH-cicloalquile, -N-(alquilo inferior), en el
5 que . es el nimero 1 & 2, -NHCH,T(OH)CH,OH, -NHCH,CF3,

‘-NHCH;gCHgCHgOH, -N (CH2CH30H) 2 -N (CH:CH:OCH3) 2, -N (CH3) -

N



-k

OH en =l que n &3 =21 nimsrc 2 & 3, o 3in sustituiv; o
hetercarilo mono- ¢ di-sustituido por -N{CH,CHj3); -SOsR

(en el que R* es5 =-CH;, -CHpCHs;, -CH(CH3),, fenilo, 4-

P
-NH,, -NHCH;3;, -N(CH3),, -NHCH,CH.OCH;, -N(CH,CH,OCH3),, 1-

pirrolidinilo, l-piperidinilo, d-morfolinilo, l-pipe-
razil-4-etanol, 1-(4-acetilpiperazinilo) o 1-(3-oxopi-
perazinile)); -CORY (&n el gqgue R’ &3 alguilce inferior,
cicloalquilo, 2-tetrahidrofuranila, 2-tienilo, 3-tie-

dinile, d-morfaolinilo, l-piperazinil-4-etanol, 1-(4-
acetilpiparazinilo) o 1-(3-oxcopiperazinilo)),

-NH,, ~-NHCOCH;3, ~NHCOCH,N?
CHoN (CH3) 2,  -NHCOCH.N (CHLCHaOH),,  ~NHCOCH,N (CH,CHROCH;) 5,

“NHCOCH NHCHLCHL0H, -NHCQCH,- (1-(4-acetilpiperazinilo)),

P

=NHCOCH;- (1- (3-oxopiperazinilo)), ~NHCOCH,~NHCONHCH

w
~

-NHCOO-alguile inferior, -NHCHCH,;, -NHCO-alguilo infe-

rior, -NH(CH,)n-S0,-CH; en



=
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j—
wm

25

- 10 -

piper . dinila)), -NHCOCH,;~- (1-(piperidinil-4-n=tanol)),
-NHCOIT (CH3) 2, -NHCSNHCH3, -NHCSNHFh, ~NHCH>CONH, 0

viii) una piperidina sustitunida de la férmula:

en la que R &5 -0H, -CH,OH, =-CH,CH,OH © -C(0O)NH;

farmacéuticamente aceptables.
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En vna forma preferida de =jecucidn de la presente in-

X, Yy 2 s> carbono ¢ nitrdgeno,

con la condicién de que por lo menos una de ¥, Y y 2 sea

Vi y Vz se eligen entre el grupco formado por haldgeno,

acetil :no, cianc, trifluormerilo y nitro;

R* es -OCH3;. -OCH;CH3, -OCH;CHzF, -OCH2CHOCH3 o -QCH(CHs) ;s

R> se elige entre el grupo formado por:
-halégeno,

-CHs,

-CFs3,

-OCH; © -COi’H,;CHj,

~C{CH3) 2,

96
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-CN,

-C(CH3) 3,

-C(CH3),0R (en el que R es -H, -CH; o -CH,CHj3),

-C(CH3)2CH-OR (en el que R es ~-H, -CHj;, -CHyCH;OH o -CH,-
CH,O0CH3) ,

-C (CH3) 2CN,

-C(CH3),COR (en el gue R es -CHj3),

-C(CH;3),CO0R (en el gue R es -H, -CH; o -CH,CHj),

-NR®R® (en el que R® es -H o -CH; y R® es -H o -CH3) y

Yy R® se elige entre el grupo foxr

Pt
=
=
o
o
)

T
O
Pt

1) alquilo inferior,
iii) fenilo o fenilo sustituido por cloxro, OCH; o ciano,

iv) 4-morfolinilo, 1-(3-oxopiperazinilco), l-piperidinilo, 4-

tionmorfolinile, 4-tiomorfolinilo-1,1-didéxido o 1-(1,4-

v) -NR% (en &l gus R® 25 hidirédgeno, -CHs, -CH;CHs;, -CH,CH,0H,

en la gue R se elige entre el grupo formado por:

2B



-CH,CH,RY (en el que RY es -QH, -0CH3, -QCH,CH;OH, =-0OCH;-

CH;0CH;, -CN, -CFj -S0,CH3, -S0,NH,, -S0O;N(CHs3)a., -CONHj,

-CON (CH3),, -NH,, -NHCOCH;, -NHSO,CH;, -N(CH3)., l-pirro-

~CHCH,CHAR® (en el que R® es -OH, -0CH;, -S02CH3, =S02-

CH.CH;, -SQ.M{CH3)a, -CN, -N(CH3),, 1l-pirrolidinilo, 1l-pi-

n372

peridinile, 4-morfolinilo, -COOCH3;, -COOCH2CH;, -COOC-
(CH3)3, -CON(CHs3),, -CO-Rf (en el que Rf es -CHs, CH,CHj,

ciclopropilo, fenilo, 2-tienilo, 3-tienilo,

[\S]

—-furanilo o

(=]

3-furanilo), -COCH,-RY (an el que RY 25 -H, =-NHCH:CH,OH,

-NHCH,CH,QCH;, -NHCH.CH.N(CHz)o, l-piperidinilo, 1-(piperi-
dinil-4-metanol), 4-morfoliniloc o -N{CH3)-(3-(l-metilpi-

-CH,-CO-R® (en el que R" es -0OCHs;, -OCH,CH3, -NH,, -NH-
CH,CH (CH3) 2, -NHCH.CF3, -NH-ciclopropileo, -NH-tert-buiilo,
~NHCH2CHaCHA0H, -N (CH3) 2, -N (CHACH3) 2, -N (CH,CH>O0H) »,

-N (CH,CH,0CH3) 2,  —-N(CH3) CH2CHROH,  ~N(CHs)CHCH.OCH3, -NH-

dinil-4-metanol), 1-(piperidinil-3-carboxamida), 4-mor-
folinilo, 4-tiomorfolinilo, 4-tionorfolinilo-1,1-

pirrolidinilo, l-piperidinilo, 4-morfolinilo, 1-
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piperazil-

oxopiperazinilo)),

d-etancl, 1-(4-acetilpip

s
(k)
[l
Iy
W
]
[._l
3
l_l
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)
o
—

|

W

{

CORJ (en el que R} es -CH;, -CH.CH;, -CH(CH3)., 2-tetra-

hidrofuranilo, 2-tienilo, 3-tienilo, -NHa, -NHCH3;,
-N(CH3),, l-pirrolidinileo, l-piperidinile, 4-morfolinilo,
l-piperazinil-d-etanol, 1-(4-acetilpiperazinile) o 1-(3-
oxopiperazinilo)) vy
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R es -0QH, -CH,0OH, -CHoCH,OH o -C(0QO)NH;
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Son tambiin preferidos los compusstos en los gue R’ es

15 NH,.

Son también preferidos los compuestos, en los Jue r! Y

R? del anillo imidazolina ocupan una configuracién cis, uno

con respecto al otro. Los compusstos pueden eatar en forma

racémica vy pusden ser dpticamente activos. La esteresoguimica

20 abksoluta preferida de las posiciones 4 vy 5 del anillo
imidazolina es S vy R, respectivamente.
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2-{1-[(48,5R)-2- (bh-tert-bucil-4-ctoxi-piridin-3-11)-4,5-bis~-
enil)-4,5-dinetil-4,5-dikhidro-inidazol-1-carbonil] -
piperidin-4-il}-N-(2-hidroxi-etil)-acetanida,
1-{1~[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-ctoxi-piridin-3-i1)-4,5-bis-

enil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil] -

dimetil-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonil] -piperidina-4-

No
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zol-1-11]-[4-(2-

]-metanona,

bonil]-piperazin-2-ona,

rac-[(48*%,8P*) -2~ (f-tert-butil-2-ectovi-piridin-3-il)-4,5-bis-
(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-11]-[4-
(morfolina-4-carbonil) -piperazin-1-il]-metanona,
4-[(48,5R)-2- (6-terc-butil-d-ctoxi-piridin-2-11)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-inidazol-1-carbonil]-pi-
perazin-2-ona,
2-{1-[(4S,5P)-2-(6-tert-butil-4-ctoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-
(A-cloro-fenil)-4,5-dinetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil] -
piperidin-4-il}-acetamida,
rac-1-(1-[(48*,5R¥) -2~ (6-tert-butil-4-stoxi-piridin-3-1il1)-

-his-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil]-piperidin-4-il}-[1,4]diazepan-5-ona
1-[(4S,5R)-2— (6-tert-butil-4d-etovi-piridin-3-il) -4,
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mado por alquile inferior, alguenile inferior, salguinilo
inferior, diovo-alguileno infericr (formando p.ej. un Jrupo
nzodioxils), halégeno, hidroxi, -CN, -CFi;, =-NH., -N(H, al-
quilo inferior), N(alguilo inferior)a, aminocarbonilo,

carboyi, NO., alcovi inferior, tic-alcoxi



10

}—
ot

20

25

- 40 -

inferior)-carbonilo, (alguilo inferior)-carbonil-NH, fluor-
alquilo inferior, fluor-alcoxi inferior, (alcoxi inferior)-

carbonil-alcoxi in

Q
[_l
Q
l_l
[_l
I_J
o]
Q0
[t
M
o
=
M
L
e
1
n
[s1)
=
[
T
[
=
o
t
&
[18]
[9)]
[l
w
cr
[._l -
ct
[
=
C
O
Le)
O
[
|—J
@}
0]

(0]
V)]
i
[s\]
=
»)
e
O
l_l
O
]
W
I_.A
=
D
=i
cr
(D
w
c
n
(ws
l_'
[
o
l_‘ -
o
O
)
()
V]
‘_‘
Cn
)
(¢l
3
=
oy
s
Q.

lroxi, -NH,,

rado de cadena lineal o ramificada, que tiemen de 1 a 20
dtomos de carbono, incluidos los restos que tiensn de 1 a 7
dtoncs de carbono. En ciertas formas de ejecucidén, los susti-

tuyentes alquilo pueden ser sustituyentes alquile inferior.

El téruino “alquile inferior” indica vestos alguilo gue tie-
nen de 1 a 6 atomos de carbono, y en ciertas formas de eje-
cucién de 1 a 4 atcmos de carbono., Los ejemplos de restos al-

quilo incluyen, pero no se limitan a: metilo, etile, n-pro-
pilo, i-propilo, n-hutile, s-butileo, t-butilo, n-pentilc y s-

pentilo.

1%
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guier sistema monociclico o policiclico estakle, due consta

solamente de atomos de carbono, dichos anilles son saturados,
y el término “cicloalguenilo” indica cualguier sistema mono-

de carbono, pero por 1o menos uno de los anillos estd par-

cialmente insaturado. Los ejemplos de cicloalquilo incluyen,

pero no se limitan a: ciclopropilo, ciclebutileo, ciclopen-
tilo, ciclohexilo, ciclohepiile, adamantilo, ciclooctilo,

tales como <21

[2.2.2]biciclaoctano o [3.3.0]biciclooctans, los biciclono-

se limitan a: ciclopentenilo o ciclohexenilo.
El término “alguenilo” tal comc 352 enplea agui indica

tales restos “algquenilo” son el vinilo (etenilco), alilo, iso-
propenilo, l-propenile, 2-metil-l-propenilo, 1l-butenilo, 2Z2-
butcenile, 3-butenila, 2-stil-1l-buteniles, 3-mecil-2-butenilo,
l-pentenilo, 2-pentenilo, 2-penteni 4-metil-
2-penzenilo, 1l-hevenileo, 2-haueni nilo y
5-hexenilo.

El término “alquinileo” se emplea agui para indicar un
resto hidrocarburce alifédcico insaturado, de cadena lineal o
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que contisne un triple enlacs y tisns de 2 a 6

omos de carbono,

pinilo, 1-kutinilo,

pencinilo, 3-penitinile, 4-pentinile, l-hexinilo, 2-hezinilo,

3-hexinilec, 4-hevinilo y S5-hexinilo.

indica flbor, cloreo, bromo o yoda, con preferencia f£ldcr vy

“Arilo” indica un resto  hidrocarburce carhociclico
aromdtico monovalente, monociclico o hbiciclice, con preie-
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ciclico aromédtico gue contiene un wdximo de dos anillos. Los

restos hetercarilo preferidos incluyen, paro no 3& limitan a:
tienilo, furile, indolile, pirrolilo, piridinile, pirazinilo,
oxazolileo, tiazolile, quinclinile, pirimidinilo, inidazel vy
tetrazolilo.

En 21 caso de que el arile o hetevoarilo sean Lici-

hetercarilo, pudiendo ambos esitar sustitvidos o sin susti-

A8



hidrocarbure mono- o bhiciclico, no arcmético, de a 8 esla-

bones, sustituido o sin sustitvir, en el gue de 1 a 3 atomos
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= han reemplazadso por un hatercdtono slegido
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20 laterales alcoxi sustituidas, p.2j., dinetilaminco-ztoxni,

distilamino-zitoxi, dimetoxi-fosforvil-mstoxl y zimilaves.
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el éacido succinico, el acido citrico, 1 é&cideo malico, el
umdrica, el acido trifluoracético y
similarzs. Los ejempleos de sales de adicidn de bass incluyen
a las derivadas de hidréxidos aménico, potdsico, sédico y
ejenplc el hidréxido de tetramstil-
amonio. La modificacidn guimica de un compuesto farmacéutico
(es decir, un
los gquimicos
cuando desean obisnsar compuestos con una mejor sstabilidad
fisica y quimica, mejor cavédcter higroscédpico, mejor

y solubilidad; véase p.ej., Ansel y col., Pharmaceutical

isémeros difeventes. Los divearsos isdmeros pusden aislarse
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15 compuestos vy las

sé¢lidos, por ejemplo tumores de mama, colon, pulmdn o

R
D

La cantidad o dosis terapéuticamente cfectiva de un

compuesto ds acuerdo con ssta invencidén puede variar centro

de amplics limites vy puede determinarse dJde una manera



10

—
v

técnica. Tales dosis serdn ajustadas a los
requerimientos individuales en cada caso en particular inclu-
yendo el o los compuestos especificos z admninistrar, la via
de administracidn, la enfermsdad & <tratar, ademds dJdel

ién oral o parenteral a un adulto de un peso aproximado
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en dosis menores y, en caso de a

fabricarse por métodos bien conocidos en la técnica de la

[2)

farmacia. La cantidad de ingrediente activo, gque puede
combinarse con un material vehicule/zxcipiente para producirs
rma de dosificacidn unitaria, puede variar en

del  Thospedante & tratar asi como del mnodo concreto de
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ngrediente activo gue puede
combinarse coin un material vehicule para producir una forma

de dosificacién unitaria seréd en general aquella gue cantidad

de un compuesto de la férmula I que produzca el efecto

cerapéutico. E
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cantidad se situvard entre el 1 por ciento y el noventa y

cinco por clento de ingrediente activeo, con preferencia entre

v estas formulaciones o compo-
siciones incluyen la puesta en contacto y ascociacién de un

compuesto de la presente invencidn y un vehicule vy, opcilo-
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nelmasnte uno o méds ingredientes adicicnales. Bn gzneral, 1

o con vehiculos sélidos finamente dividideos, o con ambos,
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después, 351 fuera necesario, por noldeo del producto.
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inerte, por ejemplo gelatina y glicerina o sucrosa y acacia)
y/o en forma de colutorics v similares, cada uno de los
cuales contendrd una cantidad predeterminada de un compuesto
de la presente invencién en calidad de ingrediente activo. Un
compuesto de  la presente  invencldén  puede  admninistrarse

también en forma de bholo, electuario o pasta.



La M“ICs” indica 1la concentracidédn de un compuesto

particular gue se requiere para inhibir en un 50% una
actividad especifica wmedida. La ICs puede determinarse,
entre otros, del modo que se describe a continuacién.
5
Los compuestos de la presente invencidn pueden obte-
nerse con arreglo a los esquemas 1-4. Resumiendo, &l proceso
implica la formacidn de la inidazolina 5 ya sea por conden-
sacién de una 1,2-diamina teitrasustituida 2 con un &cido
10 aromdtico 3 para formar un derivado moncamida 4 y postericor
deshidrogenacidn del ciclo (esquema 1) o por reaccidn de una
1,2-diamina tetrasusiituida 2 con un éster aromatico 6 én
presencia de itrimetil-azluminio (procediniento descrito por

15 esquema 2). Como alternativa, la diamina 2 puede reaccios

(procedimiento descrite por Ishihara, M. y Toge, H.

1474-1480, 2007, escquema 3) para obtener la imidazolina

comerciales o compuistos gue pueden obitenerse por procs

mientos ya conocidos de guimica orgénica.

en:

MeO.___O
R4
v " Y, R4 Y,
'\/\\H T 2X 1N O\ X\v IR o4
Ri |3 R }\(\ [ g P
A LMH,  Re X l\ NG S e SN =X
- Z~y S>— )~Rs
NH HH, TN o
| R2 2 2 )|\) R2H
V2 2 Vz 4 v; 5

Ag/[
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Vi MeO._ 0O v,
R1 O Ri R4
NH, R N =X
N Ty > 7\ /RS
NH S/
| R2 2 6 RoH  ©
7 R5
Vs v
2 2 [

Escuema 2: condensacién de diaminas con ésteres

Vi s H. _O V, < ~
&, L Tl we
X -NH, 77X R4 - N —X
+ 0 \ RS
N hun, X N T -
| Z R2™* 1; 7 | ¥z R2
V2 2 Vz 5

de carbamoilo racémico § (2squema 4). Por condensacidn del
clovuro de carbamcile racémico 8 con un resto amina R apro-
piado se obtiensn los compuestos de la férmulsa 1 en forma de
nezclas racémicas. Muchos compuestos amina R son productos
comerciales. Si se desea, los restos amina R pueden obtenerse
aplicande procedimientos de sintesis ya conocidos en quimica

racémico 8 puaden cbitensrss por cronatografia quiral. La
condensacién del enantcidémero descado QA con restos amina R
apropiados proporciona los compuestos épticanmente activos de

=

la férmula 1. 08 compuestos dpticamente activ

IR
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tambhién por separa

)

)

férmula 1 pueden obteners

mezclas racémicas del compuesto 1.
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separacion quiral
(opsional)

1. grupe aming R
2. separacién uiral
(opcional)

10 Los siguienites ejenplos y ©e

comprensidn de

dadevo alcance se defins en las relvin

Ejemplo 1

15 rac-5-[(45*,5R*) -4,

4,5-dihidro-1H-imidazcol-2
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mamida (10 ml) sobre una suspensién de hidruro sddico (300

(2:2). Se lavan las fases organicas con salmuera (1lx), se
secan con sulfato sbédice anhidro y  se  concentran.  POr
purificacién del residuo en bruto mediante cromatografia de
columna £lash (120 g de gel de silice, eluyendo con un

Se afade e&n peguedas porcionss la meso-2,3-bis- (4-

clorofenil)-2,3-butanodiamina (1,838 g, 5,95 mmoles, obitenida

del modo descrito por Ding, Q. y col. en WO 2007-063013) a
una solucidn de trimetil-aluminioc (3 ml, solucidén 2ZM en



tolueno, Aldrich) en 15 ml de tolueno a 0°C. Se agita la
mezcla durante 10 min & 0°C, 15 min a temperatura ambiente y

coluena. Se calienta la mezcla a zeflujo durantes 2 d, dzspués
se enfria a 0°C vy 3e trata mediante adicién por goteo con una

jdnica con una solucidn

sulfato magnésicao anhidro, se filira v 3¢ concentra a presidn
reducida, obteniéndose un sdédlido ligeramente amarillc. Por
purificacidén mwediante cromatografia a itravés de gel de

cloruroe de (48,5R)-2-(2-tert-butil-4-ctoxi-pirimidin-5-
il)-4,5-bis~-(4-cloro-fenil)-4,5-dinetil-4,5-dihidro~-imidazol-
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4 d2 rac-(48%,5R")-2-(2-tert-butcil
A—ctoxi-plrinidin-5-i \ . L
plrinidin-5-il1)-4,5-bis- (4-cloro-£fenil)~4,5-di

lovo-fenil)-4,5-dimetil-
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15 P
Por sepavaci qui
sepavacidn guiral del cloruro de rac
rUx le rac-(4S*,5R*)-2-

¢ < _OO = V2T L D) < LJD ‘] LA ]‘ (1
20 LC‘._, 21l UVeinddd S8 aceto t
2 JLIPLI I A R
= al p <l dLlosaldo e

25
2-{4-[(48,5R)-2-(2-tert-butil
zrt-butil-4-etoxi-pirimidin-5-1i1) -

o

,5-bis~-(4-cloro-fenil)-4,5 i
fenil 1, 5-dimecil-4,5-dihidro-imidazol-1

Nl
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Se afiade a 0°C el clorure de rac-{45*,5R*)-2-(2-tert-
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a una mezcla de trietilamina (140 pl, 1,0 mwoles) y diclorhi-

drato de la 2-piperazin-l-il-acstamida (52 mg, 0,24 mmoles,

mezcla rzaccione durante 16 h después s:= concentra a sequedad

silice, eluyends con un gradiente del 5 al 100% Jde una mezcla

9:1 da acetato de etile-metancl en acetato de etilo) se ob-
cizinen 105 mg de la rac-2-14-[(4%¥%,5P*)-2-(2-tert-hutil-4-
etovi-pirimidin-5-1i1)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5~Jdimetil-
4,5-dihidro-imidazol-1~carbhonil]-piperazin-1-il}-acetamida en
forma de sélido blanco.

Ry
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EM-HR (ES, m/z) calculadc para el C33HN;0;

(@]
—
¥

[(M+H)") =

[

666,2721; hallado = 6G66,2723.

Ejemplo 4
[(45,5R)-2-(2-tert-bucil-4-etoxi-pirinidin-5-i1)-4,5-
bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-11]-

ta-

M

[4-(1,1-diovao-hexahidro-tiopivan-4-il) -piperazin-1-il]-m

C|NO>N

De manera similar al método descrite en €l ejemplo 3,
se hace reaccionar el cloruroc de rac-(4S*,5R*)-2-(2-tert-bu-
_______ rhonilo con el diclorhidrato

de la 1-(1,1-dioxc-hevahidro-tiopivan-4-1il) -pi
(obtenido del modo descrite en Ding, Q. y col. WO
2007/0630

niéndose el conpuesco epigrafiado en forma

I_l
(03]
~
In]
i
-
(10
W

cromatografia de fluide supercritico (Berger Inastrument

bar, zluyendo con metancl al 40% en diduido de carbono) . EM-

HR (ES, mw/z) calculado para &l C3HgCloNg0,S [(MHH)'] =
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De manera similar a2l método descrito en &l ejemploe 3 se

hace rveaccionar &l cloruro de rac-(48*,5R*)-2-(2-ter:c-butil-

10 pill-piperazina (obtenida del modo descrito en Fotouhi, N. vy

en orma de mezcla racémica Se sepavan los esnantidmsros
mediante cromatografia de fluido  supercritica (Berger

Instrument Multi-Gram II, Daicel ChiralPak OD-H 3 x 25 cn,

—
w
(@8]

5°C a 100 bar, eluyendo con 35% metanol en diédxido de
carbono). EM-HR (E3, mn/z) calculado para 21 C3gHgrC1Ng048

Ejemplo 6

20 rac-5-[(48*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-

=

—

enil)-4,5-dinecil-

W

4,5-dihidro-1H-inidazol-2-i1])-2-tert-buzil-4-etoxi-piridina

/IZO]
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Se disuelve &l 6A-tert-butil-4-hidroxi-nicotinato de
etilo (110 mg, 0,5 mmoles) en dimetilfcormamida (6 ml). Se
vto potdsico v despuéds se afiade por goteo el
vodo-etilo (0,13 ml, 1,5 mmolss). 5& agita la mezcla reaccio-

nante a tenperatura amnbiente durante una noche. Se diluys con
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2:x 30 ml).
wwvan con salmuera/agua, se
secan y se concentran, obteniéndose el 6-itert-botil-4-etoxi-
nicotinato de etilo en forma de aceite viscoso (100 mg, 80%).

EM-LR = 251 [(M+H)'].

Ao
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(100 mg, 0,4 mmoles) en etancl. Se le afiade el hidrdxido
potédsico (46 mg, 0,8 mmcles) en 1 ml de agua. Se agita a 80°C

dcido 6-teri-butil-d-eioxi-nicotinico en forma Jde  sdlido
blanco, due se emplea para la reaccidn siguiente sin més
purificacidén., Se calienta el Aacido 6G-tevi-butil-4-etoxi-

nicotinico a 70°C en 3 wl de SOCl,; durante 2 h. Se concentra

a sequedad la mezcla reaccionante que contiene al clorure de

no-2,3-diamina (309 myg, 1 mmol, obtenida del modo descrito en

Ding, Q. y col., WO 2007/063013) en tetrahidrofurano (6 mnl)

se le afade a +10°C (salmuera/hielo) la diisopropiletilamina

filtra y se concentra. Se purifica por cromatograrfia (de
cloruro de metileno a acetato de etilo al 50% en cloruro de
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(d-cloro-:

[

enil)-l-metil-propil)-6-tert-butil-4-ctoxi-nicoti-

£~

namida en forma de semisdlido (440 mg, 85%). EM-LR = 514

Se disuelve la rac-N-[(18*,2R*)-2-aminc-1,2-bis-(4-

f

clovo-fenil)-l-metil-propil]-6-tert-butil-4-etoxi-nicotina-
nida (200 mg, 0,4 mmoles) en tolueno (8 ml) v se le aflade =21

mezcla reaccionante a reflujo en atnésferva de nitrdgeno
durante una nccha. Se deja znfriar a temperatura ambiente,

bre agua-hielo v se basifice con una solucidn
saturada de sulfato sédice (10 wl). Se extras la mezcla
reaccionante con acetato de etilo (2 = 20 ml) y cloruro de

metileno (2 x 10 ml). Se retnen las fases orgénicas, se
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til-4d-etoxi-piridina (20 mng) y trietilamina (200 pl, 1,43
mmoles) en 5 ml de cloruro de metilenc se le afaden a 0°C 0,3
ml de una sclucidén 1,9 M de fosgeno en toluenos  (Fluka).

l-carbonile en forma de sélido blancoe (22 myg). Se emplea para

la reaccidn siguiente sin purificacién.

metanosulfonil-propil

I
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N. y <ol., WO 2005/110996) en 5 wl Jde clovuro de metileno y
se anfria a 0°C. Ss aflade la trietilamina y después se afade

ura ambiente durante 30 min, se
recoge en clorurce de mnetileno vy se lave sucesivamente con
hidrogenocarbonato sédico del 10% y con ajua. Se seca la fase
cloruro de metileno con sulfato sédico enhidre, se filtra y
se concentra a presién reducida. Por purificacidédn mediante

cromatografia & través de gel de silice eluyendo con cloruro

e

dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-11]-[{4-(3-metanosulfonil-g

lral]
i~
(o]
|

mg) . EM-HR (ES, m/z) calculado para el CiHegNsO.SCLy [ (M+H)™]
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al 20% en acetonitrile en didxido de carbono). EM-HR (ES,
m/z) calculado para &l C39HeNs0,S5CL, [(M+H)*] = 728,2799;

hallade = 728,2798.

Ejemplo 9

Aqq
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(1,10 g, 5,3 mmoles, obtenido con arveglo al procedimiento de
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Partiendo del &cido 6-terc-butil-
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zjemplos 6-8 se obtiene la rac-

o-imidazol-1-11]-[4-{({3-me-

tanosulfonil-propil) -piperazin-1-il)-metanona de manera simi-

i



lar. EM-HR (ES, m/z) calculadec para el CzyHegNs0,SCLly [ (M+H) ™)

= 728,2799; hallado = 728,2797.

5 Ejemplo 10

rac-5-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4~-cloro-fenil) -4, 5-dimetil-
|
4,5-dihidro-1H-inidazol-2-11]1-2,4-dimetoxi-pirimidina
Ct /
SN
N =N
"o
TN N
c
Se obtiene el compuesto epigrafiado aplicando el
10 procedimiento descrite por Ishihara, M. y Togo, H., Synlett

2, 227-220, 2006, y los nmismos autorss, Tstrahedron 63, 1474-

1480, 2007.
Se disuelve yodo (172 mg, 0,68 wmyg) en tert-butanol (20

ml) y se le afiade carbonato potésica (300 wmg, 2,2 mmoles). Se

l_\
(8]
jul
S
1)
[N
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[»1]}
I_J
Al
=
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y]
I_J
]
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Vi)

2
0,6 mmoles, Frontier) y (rac)-2,3-bis(d-clore-fenil)-butano-

2,3-diamina (200 mg, 0,65 mmoles). Se calienta a 65°C durante

20 se purifica el residuo por cromatografia de columna f£lash

(gel de zilice, eluyendo con metancl al 2-5% en clovuroe de
metileno), obteniéndose la rac-5-[(48*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-

Ayb
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rac-[(48*,5R*)-4,5-bis- (4-clora-fenil)-2-(2,4-dimnetoxi-

pirimidin-5-1i1)-4,5-dimstil-4,5-dihidro-inidazol-1-11]1-(4- (3~
metanosulfonil-propil)-piperazin-1-il]-metanona
|
Cl /

nil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-11]1-2,4-dimetoxi-
|

pirimidina en el correspondiente cloruro de carbonilo em-

pleando fosgenod v tristilanina de modo similar al descrito en

el ejemplo 2. Se hace reaccionar &l clorvuio de carbonilo con
|

4-[3~-(metilsulfonil)propil]-piperazina (obtenida Jd=2l modo
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obteniéndose el 2-dimetilaminco-4-etoxi-pirinidina-S-carboxi-
|
lato de etile en forma de s&lido blanco (50 mg). EM-LR = 239

Partiendo del 2-dinetcilamino-4-etoxi-pivimidina-S-car-

! . .
boxilate de etilo y aplicando el mismo esguema que en los
ejenplos 6-3 sz obtizne la rac—-[(48*,8R*)-4,5-his-(4-cloro-

fenil)-2-(2-dime

4,5-dihidro-imidazol-1-11]-[4-(3-metancsul fonil-propil) -pipe-
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CIN(}N

rac~[(4S*,5R*) -4,

S. y col., Chem. Pharm. Bull.

idroxi-2-piridin-3-il-pirimidina-5-

mismo ssquema que en los

-bis-(4-cloro-

w

C

N

fenil)-2- (4-etoxi-2-piridin-3-il-pivimidin-5-il)-4,5-dimetil-

4,5-dihidro-i

razin-1-il]-nmetancona de maneia

culado para el C37H4N704SCL, |

750,2389.

iidazol-1-i1]~-[4-(3-metancsulfonil-propil) -pipe-

m/z) cal-

similar.

(M+H)*] = 750,2391;

rac-[ (48*%,5P*)-4,5-hizs-(4-cloroc—-fenil)-2-(2,6-dimecoxi-

piridin-3-11)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-i1]1~-{4-(3-
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Partiendo de la 2,6-dimetoxi-3-formilpiridina (Fron-

aplicando un esguema similar al de los ejemplos 10-11. EM-HR
(ES, m/z) calculado para el Cz3H3oNs0s3Cla [ ( +H)*] = 6€88,2122;

hallado = 688,2116.

Ejemplo 15
4-[(45,5R) -2~ (2-terit-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4, 5~

,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-

De mancra similar al método descrito en el ejemplo 3 se

ccionar el clovuro de rac-(43*,5R*)-2-(2-tert-butil-

d-etovi-pirimidin-5-11)-4,5-his- (4-cloro-£fenil)-4,5-dimetil-

4,5-dihidro-imidazol-1l-carbonilo con 2-piperazinona  (Avocado
Organics), obteniéndose el compuesto splgrafiade 2n forma de

mezcla racémica. Se separan los enantidmercs wmediante croma-

ia de fluido supercritico (Bergs Instrument Multi-Gram

II, Daicel ChiralPalk OD-H 2 = 25 cm, 35°C

b3}

100 bar, eluysndo

con metanol al 35% en diédxido de carbona). EM-HR (ES, m/z)

L <y
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calculado para &l

623,2298.
Ejemplo 16

EM-HR (BES, mn/z)
653,2768; hallado

Ejemplo 17

clorog-fenil) -4, 5-di

zin-1l-il-metanona

653,276

a2l (C34H4oNgD3C1,

[(M+H)*] =
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Cl

5 4,5-dihidro-imidazol-l-carbonile  con piperazina (Aldrich),
chieniéndose el compueste epigrafiado. EM-HR (ES, n/z) calcu-
lado para &l Ci3HigNg0,Cl, [(M+H)'] = 609,2506; hallado =
609,2509.

Ejemplo 18
lin-5-i1)-4,5-bis- (4-

10 [2-(2-terc-butil-4-etoxi-picimic

S—dihidro-imidazol-1-111-[4-((R)-

l_l
2,
3

roxi-butil)-piperazin-1-il]-metanona

OH OH

En un microondas se calienta a 180°C durantse 20 min una

15 mezcla de [2-(2-tert-butil-d-ctoxi-pirimidin-5-11)-4,5-bis-
(4-cloro-fenil)-4,5-dinetil-4,5-dihidrvo-inidazol-1-11]-pipe-

razin-l-il-metancona (80 mg, 0,12 mmoles), metancsulfonato de
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2-((R)=-2,2-dimecil-[1,23]dicxolan-4-i1l)-ctile (437 mng, 1,95

-((R)=2,2-dimetil-[1,23]dicwo-
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lan-4-il)-etancl y cloruroe de metancsulfonile en presencia de

trietilamina) y diisopropiletilamina (110 pl, 0,65 mmoles) en
dimetilformamida seca (3 mwml). Despuéds de enfriar a tempera-
tura ambiznte sz diluye la maczcla reaccionante con acetato de

organica con sulfato sodico anhidro y se concentra a presidn
reducida. Por purificacidén del residus en bruto mediante cro-

matografia de columna flash (gel de silice, eluyando con ace-

£il-[1,3]diox¥olan-4-il)-ecil]-piperazin-1-il}-metanona (45

.

4,5-dihidro-imidazol-1-11]1~-{4-[2-((R)-2,2-dimetil-(1,3]dioxo-
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urano (1 ml) se le afiaden 10 gotas de acido triflucrace-

se concentra. Por purificacidn del vesiduo en bruto mediante
PLC en Zaze inversa (Cl8-gel de silice, eluysndo con agua y
acetonitrilo) se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de

sé6lido blanco (6,6 mnyg). EM-HR (ES, wm/z) calculado para el

Ejemplo 19

83



dimetilamida del acido 4-[2-(2-tert-butil-d-ectoxi-piri-

midin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-&

=
m
;;
l_l
|
=8
~
wl
i
(&N
s
=
o
ot
-
}.—l
|
W
o
|
[e))
}_l.
jny
‘_l.
O,
N
O
|

imidazol-l-carbonil]-piperazina-l-carboxilico

5 De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se

10 puesio epigrafiado. EM-HR (E5, mwm/z) calculade para el
C3sHqgN703C1y [ (M+H)*] = 680,2877; hallado = 680,286.
Ejemplo 20

bis-(4-cloro-fernil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro~imnidazol-1-carbo-

15 nil]l-piperazin-1-il}-etil)-acetamida

o Q o/:_
Nasratas
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util-4-etoxi-pirimidin-5-i1)-4,5-bis-

enil)-4,5-dinetil-4,5-dihidro-inidazol-1-carbonil] -

4,5-dihidro-imidazol-1-carkonilo con l-acetil-piperazina (Al-

",51
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i
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hallado = 651,2615.

Ejemplo 22

el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES,

2l CagHgNgO5Cl, [(M+H)¥] = €51,2612;

IS¢



bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]~
{24-[2-(2-hidroxwi-etoxi)-etil]-piperazin-1-il}-metanona

5 De maneva similar al método descrito en el ejemplo 3 se
hace reaccionar el clorurc de rac—-(4S*,5%R*)-2-(2-tert-butil-
d-etoxi-pirimidin-5-i1)-4,5-bis-(4-claoro-fenil)-4,5-dimetil-

2 g

etil]-piperazina (Aldrich), cbteniéndose 2l compuesto epigra-

10 fiado en forwma de wmezcla racémica. Se separan los enantid-
mneros mediante cromatografiia de fluido supercritico (Berger

35°C a 100 bar, eluyends con metanol al 30% en didzido de

carbona) . EM-HR (ES, mwm/z) wcalculado para el CigHgsNg04Clo

[
w

[ (M+H)*] = 697,3031; hallado = 697,3026.

cloro-fenil)-4,5-dinetil-4,5-dihidro-inidazol-1-11]~[4-(3-hi-
droxi-propil)-piperazin-1-il]-netanona

M6
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l-il-acetamida (Oakwood Products), obteniéndoss el comnpuesto

iado en forma de mezcla racémica. EM-HR (ES, wm/z)

calculado para el CieHeeN,05Cl, [ (M+H)*] = €94,2024; hallado =

De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se

hace reaccionar el clorure de rac-(4S*,5R*)-2-(2-tesrit-bu

mezcla racémica. EM-HR (ES, m/z) calculado para el
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cloro-fenil)~4,5-dinetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-hidro-

768
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HO
De manera similar al método descrito en el ejemplo 2 se
haca reaccionar el cloruro de rac-(4S8*,5R*)-2-(2-tert-butil-
d-etovi-pirimidin-5-i1)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-
4,5-dihidro-imidazol-1-carbhonilo con 4-hidroxi-[1,4' ]Jbipipe-

forima de mazcla racémica. EM-HR (ES, m/z) calculado para el

Ejemplo 27

[2-(2-tert-butil-d-etoxi-pirimidin-5-1i1) -4,

De manera similar al método descrito en el sjemplo 3 se

ar el clorure de rac-(48%,5R*)-2-(2-tert-butil-
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C33H49N603C12 [(M"'l.)+] = 707, 3233; hallado = 707, 2232,

Ejemplo 28

[2-(2-tert-butil~-4d-etoxi-pirimidin-5-11)-4,5-bis-(4-

De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se

hacs reaccicnar el cloruroe de rac-(48%,5R*)-2-(2-tert-butil-
d-erovi-pirimidin-5-il1)-4,5-bis-(4-cloro-£fenil)-4,5-dimetil-
4,5-dihidro-imnidazol-1~-carbonilo con 3-hidroximetil-{1,47]1bi-

piperidina (ChemBridge), obteniéndose &l compuesto cepigra-

iado en forma de mezcla racémica. EM-HR (ES, m/z) calculado

Ejemplo 29

[2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirinidin-5-11)-4,5-bis-(4-

ina (ChemBridgs), obitsniéndoss el compussto epigrafiado en

oo
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De manera similar al método descrito en &l ejemple 3 se
hace veaccionar el clorurc de rac-(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-

d—eitovi-pirimidin-5-i11)-4,5-his-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-

4,5-dihidro-imidazal-l-carbonilo con 4-pirrolidin-l-il-pipe-

ridina (Aldrich), ohteniéndose <l compuesto spigrafiado en

forma de mezcla racémica. EM-HR (ES, m/z) calcul

C37H47Ng02C1 5 [(M+ﬁ)+] = 677,3132; hallado = 677,3132.
Ejemplo 30

[2-(2-tert-bucil-4-ctoxi-pirimidin-%-1i1)~-4,5-bis- (4~

e

cloro-fenil)=-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-i1]1-(2-hidro-

xi-piperidin-1-il)-metanona

Cl dr—-
N>_<iN
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De manera similar al método descrito en 2l ejamg
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de mezcla vacémica. EM-HR (ES, mw/z) calculado para el

cloro-fenil)-4,5-dimeril-4,5-dihidro-imnidazol-1-il1]-(3-hidro-
ximetil-piperidin-1-il)-metanocona
—
Cl 0]

De manera similar al método descri
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CagH4aN505C 10 [(M-i-[‘l)+] = 628,2659; hallado = €38,266.

707
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B

De manera similar al método descrito en el sjemplo 3 se

grafiade en forma de mezcla racémica. EM-HR (ES, m/z) calcu-
lado para el C3gHygN,05CL, [(M+H)*] = 720,219; hallado =

720,3196.

10 Ejemplo 33
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15 De mansra similar al método descrito en &l sjesmplo 3 se
hace reaccionar el cloruro de rac-(43%,5R*)-2-(2-tert-butil-
d-etozi-pirimidin-5-11)-4,5-his-(4-clovo-£fenil)-4,5-dimetil-
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4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilao con 4-hidroxi-piperidina
(Aldrich), obtenifndosz &l compuesto epigrafiado en forma de
mezcla racémica. EM-HR (ES, m/z) calculado para el
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De manera 3imilar al método descrito en el ejemplo 3 se

hace reaccicnar el clorureo de rac-(485*,5R*)-

[N
|
J

—t

2-terc-buti
d-etovi-pirimidin-5-11)-4,5-hbis- (4-cloro-fanil)-4,5-dimetil-

4,5%-dihidro-imidazol-1-carbonilo con la amida del acide pipe-

ridina-4-carboxilico (isonipeceotamida, Aldrich), obteniéndose

el compuesto epigra o en forma d: mezcla racémica. EM-HR

(ES, m/z) calculado para el CigHgqNgO3Cl, [(M+H)'] = 651,2612;
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d-etoxi-pirimidin-5-i1)-4,5-bis-(4-cloro~fenil)-4,5-dimetil-
4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con la amida del Acido pipe-

_________ N L

2

ridina-3-carboxilico (nipecotamida, Aldrich), obieniéndose el
compuesto =pigra
m/z) calculado para el CyHaNgO3Cl, [(M+H)'] = 651,2612;
hallado = 651,2616.

Ejemplo 36

[ (4S,5R)-2-(2~tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-

[4-((S)=-2,3~dihidroxi-propil)-piperazin-1l-il]-mztancna

S

En un microondas se calientae a 120°C durante 10 min una

mezcla de [2-(2-tert-butil-4-ctoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-

To



razin-1l-il-metanona (170 mng, 0,28 mmoles) y R-glicidol (63

ng, 0,84 mmoles) en etanol (1 ml). Después de enfriar a

10 los diasteredmeros mediante cromatograiia de fluido supercri-
Ttico (Berger Instrument Multi-Gram II, Daicel ChiralPak OD-H
3 % 25 cm, 35°C a 100 har, =sluyendo con etanocl al 25% en
diéxido de carbono), obteniéndose el compuesto epigrafiado

{(pico posterior, 40 my). EM-HR (ES, m/z) calculado para el

15 C35HgsNgO4Cla [ (M+H) '] = 683,2874; hallado = 683,2871.
Ejemplo 37
rac-[(43%,5R*) -2~ (2-tert-hbutil-4d-etoxi-pirimidin-5-11)-
4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
j il]-[4-(2-netanosulionil-ctil) -piperazin-l-il]l-metanona
—
Cl e}
N>_{iN
N
/
O
Cl }:o
C
/)N/7
O‘§\
20 o

De manera similar al wmétodo descrito en el ejemplo 3 se

hace reaccionar 21 cloruro d

W

rac-(48*,5R*) -2

(3]
|

>

v
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d-etoxi-pirinidin-5-il)-4,5-his-(4-cloro-£fenil)-4,5~-dimetil-
rhonilo con 1-(2-metancsulfonil-
etil)-piperazina (obtenida del modo descrito en Fotouhi, N. y

col., WO 2005/110996), obieniéndose el compuesto e

T
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35H45Ng0,SCly [ (MHH) '] =
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De manera similar al método descrito en =1 ejemple 3 se

4,5-dihidro-imidazol-l-carbonile con 4-{2-metoxi-stil)-pipe-
razina (Oakwood), obteniéndose el compuestc epigraiiado. EM-
HR (ES, m/z) calculado para el Ci3sHesNeO3Cl: [(MH+H)'] =
667,2925; hallado = 667,2919.

Ejemplo 39

rac-N-tert-butil-2-{4-[(458%,5R%)-2-(2-teri-bucil-4-

etovi-pirimidin-5-i1)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-
4,5-dihidro-imidazol-1l-carkhonil]-piperazin-1-il}-acetamida

Ao
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se

,9-dihidro-imidazol-l-carbonilo con N-tert-butil-2-pipsra-
zin-l-il-acetamida (Enamine-BB), obteniéndose el compuesto
epigrafiado. EM-HR (ES, wm/z) calculado para =& C35H:oN705C 1A

[(M+H)"] = 722,3247; hallado = 722,3341.

Ejemplo 40

rac-2-{4-[(4S%,5R¥)-2- (2-tert-butil-4-ctoxi-pivinidin-

5-il)-4,5-his~-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4, 5-dihidro-imida-

N}
()
l_l
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e
3

razin-1-il}-l-morfolin-4-il-etanona

/et
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4,5-dihidro-imidazol-1l-carbonilo con 4-(l-piperazinilacetil) -
morfolina (Cakwood Products), obteniéndose el compuesto

epigrafiade. EM-HR (E3, wm/z) calculado para el CigHgN704C1,

hace reaccionar el cloruroe de rac-(45%,5R*)-2-(2-tert-bucil-

razin-l-il-butiro-
nitrilo (Oakwood Products), obteniéndose el compussto epligra-

fiado. EM-HR (ES, w/z) calculado para el CigHegN702C1, [ (M+H)"]

rac-[(48*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-2-(4-ctoni-2-ne-

tilsulfanil-pirimidin-5-1i1)-4,5%5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-
1-1i1]1-[4-(3-metanosul fonil-propil) -piperazin-1l-il]-metancna
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Se hace reaccilonar 2l zioxi-2-metancsulfonil-pirimi-
dina-5-carboxilato de etilo (1,880 g, 7,76 mnmoles) con meso-
2,3-bis-(4-clorcfenil) -2, 3-butanodiamina (2,0 J. 6,467

mmoles, obtenida del wmodo descrito en Ding, Q. y col., WO

2007/0630123) en presencia de trimetil-aluminio (solucidén IM

el ejemple 1, obteniéndose la rac-5-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-

cloro-fenil)y-4,5~dimetil-4,5~-dihidro-1H-inidazol-2-11]~-4-eto-
wi-2-metilsulfanil-pirimidina en forma de espuma amarilla
(1,024 g, 32%).

De maneva similar al método descrito en los &jsmplos Z2-

3 se condensa la rac-5-[(4S*,5R*}-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-

4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-inidazol-2-11]-4-etori-2-metilsul-
fanil-pirimidina con 4-[3-(metilsulfonil)propil]-piperazina
(obtenida del wodo descrito en Fotduhi, N. y col., WO 2005/
110996), obieniéndose el conpuesto epigrafiade. EM-HR (ES,

m/z) calculadc para el Ci33HNg0eS2C1l, [(M+H)'] = 719,2003;

hallado = 719,2005.

rac-4-[(48%,5R*)-4,5-his-(4-clorao-fenil) -2~ (4-ctoxi-2-

metilsulfanil-pirimidin-5-il)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imida-

Mo
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De manera similar al método descrito en los ejemplos 2-
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conpuesto epigrafiado. EM-HR (ES, mn/z) calculado para el
Co9H31Ng0O3SC1, [(M+H)+] = $13,155; hallado = 613,1549.

Ejemplo 44

|'>

-[(458%,5R*) -4, 5-bis- ({-cloro-fenil)-2-(4-ctoxi-2-

rac-

irimidin-5-11)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imida-

A una solucidén de la rac-4-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-

anil-pirimidin-5-i1)-4,5-dime-

0,261 mmoles) en cloruro de matileno enfriada a 0°C se le

afiaden 100 mg de acido m-cloroperoxibenzoico (£77%, Aldirich).

Pasados 10 min se afiade una solucién de bisulfito sédico para
interrunpir la reaccidn. Se extrae ¢l producto con cloruro de

73



metileno. Se lava la fase orgénica con una solucidén saturada

de bicarbonato sddico, salmuera, se& seca con Na2304 y se

concentctra, obteniéndose ¢l sulidxido en bruto en forma de

5 en hruto en 20 ml de tetrahidrofurano y se afade la morfolina

(200 nl, 3,34 mmoles, Aldrich). Se calienta la mezcla a

reflujo duranice una noche. Despuds de enfriar a tenperatura

1 fia de columna f£lash (gel de silice, eluyendo con

1=
(@]
Q
]
O
=i
=
b}
cr
O
=
[s3]

acetato de etilo al 50-100% en hexanos, después con metanol
al 0-5% en acetato de etilo) se obitiene el compuesto

epigrafiade (94 wy, 55%). EM-HR (ES, m/z) calculado para

1

U]

C32H36N704C1, [ (M+H)¥] = €52,2201; hallado = £52,2202.

H
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3
l_l
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w

20 A una soluclidén de rac-5-[(45*%,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-

metilsulfanil-pirinidina (250 wg, 0,513 mmcoles) en metanol

(10 ml) se le afiade el metdxido sddico (4,1 wml, solucidn Q,5M
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en metancl, Aldeich). Se agita la wezcla a temperatura

reducida. Se recoge 21 rasiduo &n bruto en acstato de ztilo y

afiade 2td=ido sédico (52,1 mg, Fluka). Se dsja la mezcla

anr
“
[0}
(O}

reaccionante en el frigerifico durante una noche y despu

concentra a presidn reducida. Se rec el residuo en bruto

[}

g

en acetato de etile v se lava con agua y salmuera. Se s la
€~ - - - —a L - - P [ A - el e Alea - =
fase organica con sulfato sddico anhidro, se £

después con netancl al 3% en acetatoe de e

rac-5-[(48*%*,5R*) ~4,5-bis- (4-clovo-fenil)~4,5-dimetil-4,

4,5-dinetil-4,5-dihidro-1H-inidazol-2-11]-2

dina (100 mg, 0,206 wmoles) con 4-[3-(metilsulfonil)propil]-
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90%). EM-HR (BES, m/z) calculado para el Ci3gHgsNgOsSCl, [ (M+H) ']

= 717,2387; hallad

O
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W
@
~J

Ejemplo 46

rac~[(4S*,5R*)-4,5-his-(4-cloro-fenil)-2-(4-metoxi-2-

metilsuvlfanil-pivimidin-5-il)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imida-

E -

zol-1-11)-[4-(3-metanosulfonil-prop
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Ci o)

tilsulfanil-pirimidina. EM-HR (ES, m/z) calculads para 2l

De manera similar al método descrito en los ejemplos 2-

3 s& condensa la rac-5-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil) -
4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il]-4-metoxi-2-metil-
sulfanil-pirimidina con 4-[3-(metilsulfonil)propil]-piperazi-

na (obtenida dJdel modo descrito en Fotouhi, N. y col., WO
2005/110986), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR
(ES, m/z) calculado para el C3pHoNg0sS:CLly [(M+H)] = 705,1846;

hallado = 705,1847.

/)S\q
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dose el compuesto epigrafiado en

EM-HR (ES, m/z) calculado para el CisHy3Neg03Cl, [(M+H) Y] =

665,2768; hallado = 665,2767.

Se separan los enantidmeros mediante cromatografia de
fluido supercritico (Berger Instrument Mulgi-Gram IT, Daicel
ChiralPak OD-H 2 =x 25 cm, 235°C & 100 bar, eluyendo con

metanol al 30% en didxide de cavbono). EM-HR (ES, wm/z)

calculado para el C
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hallado =

665,2765.
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Cl

En un matraz de presidén de 10 ml se mezclan el p-
toluenosulfonacto de (S)-(+)-2,2-dimecil-1,23-dioxclan-4-ilme~-

de Dbencilo (235 wyg, 1,1 mmoles, Aldrich) con <carbonato
potésico (148 g, 1,1 mmoles) en tolueno seco (6 ml). S5¢ agita
bien la mezcla y se calienta. a 127°C durante 20 h. Se enfria
la mezcla reaccionante, se diluye con éter etilico (20 ml) y

20 ml de agua. Se lava la fase organica con agua, salmuera,

(MgS04) vy se concentra, obteniéndose el 4-(3)-(-)-

P
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o fric, obteniéndoszs la 1-(S)-(-)-(2,2-dine-

De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se
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[1,3]dioxolan-4-ilmetil) -piperazina, obteniéndose el conpues-
to epigrafiade después de la desproteccidn con  Acido

clorhidrico 2N. EM-HR (ES, m/z) calculado para el Ci3gHigNsO4Cls

1-[(4S,5R) -2- (2-teric-butil-4-ctoxi-pirimidin-5-il1)-4,5-

his-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4, 5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nil]-[(1,4)diazepan-5-ona
cl >
Ly,
N =N
N \ »_q<_
N N
(o
cl (\N
0
De manera similar al método descrito en el ejemple 3 se

dihidro-imidazal-1l-carbonilo con [l,4]-diazepan-5-ona (Qak-
wood Products), obteniéndose el compuesto eplgrafiado. EM-HR

(ES, m/z) calculado para =1 Ci33HigNg0:Cla [(M+H)'] = 627,2455;

hallado = 637,2452.

IV
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Ejemplo 50

De manera similar al método descrito en el ejemple 3 se

hace reaccionar el cloruro de (48,5R)-2-(2-tervt-butil-4-sto-

10 pan-5-ona (Chem3ridge), obteniéndose el compuesto eplgrafia-
do. EM-HR (ES, m/z) calculads para el Ci3gMegN,03Cl, [(M+H)'] =

720,3190; hal

st
V)]
Q.
(o]
Il

720,3190.
Ejemplo 51

cloruro de (43

15 il)-

[1~N

,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dinetil-4,5-dihidro-inidazol-

l-carbonilo

3 quiral
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Se separan los  enantidmeros del  cloruroe de  rac-

(45*,5R*)-2-(6-tert-butil-4d-etoxi-piridin-3-11)-4,5-bis~- (4~

c 3
cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo
(ejemplo 7)) por cromatografia de fluido supevcritico (Berger

Instrunent Multi-Gram II, Daicel ChiralPak OD-H eluyendo con

compuesto epigrafiade en forma dJde sdlidoe Dblance (pico
previo).
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A una sclucidén de N-Boc-4-piperidinametancl (5,69 g,

moles, Aldrich) en piridina (50 ml) enfriada a 0°C se
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ducto con acetato de etilo. Se lava la fase orgénica con agua
y se seca con sulfato sddico anhidro. Se filtran los sélidaos,

ligeramente rosado como producto en brutoe de 4-(folueno-4-
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sulfoniloximetil) -piperidina-l-carboxilato de tert-butilo (10

g). Se utiliza sin mas purificacidn.
A una solucién del - (toluenc-4-sulfoniloximetil) -
plperidina-l-carboxilate de  tert-butilo (9,765 g, 26,43

mmoles) en metancl (100 ml) se le aflade a tenpsratura

ambiente el tiometédzxido sédico (5,557 g, 79,2 mmoles,
Aldrich). Se agita la mezcla reaccionante a temperatura

ambiente durante 2 h v después se concentra. Se recoge el

residuc en cloruro de metileno y 3¢ lava con agua (3x) Y

A una solucidn del 4d-metilsulfanilmetil-piperidina-1-
carboxilato de terc-butile (6,37 g) en cloruro de metileno
(80 ml) enfriada a 0°C se& le afiade ¢l 4cido 3-cloroperoxiben-

durante una noche. Se diluye con clorure de metilenc y 3se
lava con una solucién fria de hidréxido sddico (1IN, 150 ml),
agua y salmuera. 3¢ seca la fase orgdnica con sulfato séddico
anhidro y se concentra, obteniéndose un s4lide klanco. Se
purifica por cromatografia de columna £lash (330 g de gel de
silice, eluyendo con un gradiente de metancl al 0-10% en
acetato de etilo), obteniéndose el 4—ﬂetanosulfoniimetil—pi—
peridina-l-carboxilato de tert-butile en forma de sdlido

blanco (6 g).

430



en 4dcido clorhidrico (solucidn 4N en 1,4-dioxano). Se retira

el bafio de hielo vy se agita la mezcla a temperature ambiente
5 durante una noche. Se concentra, obteniéndese el clorhidrato
de la 4d-meitanosul

blanco (4,52 g).

De manera similar al wmétodo descrito en el ejemplo 8 se

10 din-3-11)-4

metanosulfonilmetil-piperidina, obteniéndose el compuesto

epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CigHesNg04SCl,

15 Ejemplo 53

netancsulfonil-etil)-piperidin-1-il]-metanona
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clorhidrate de la 4-(2-metanosulionil-etil)-piperidina de

mnodo similar al descrito para la obtencién del clorhidrato de
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De manera similar al wmétodo descrito en el ejenplo 8 se

imidazol-1l-carbonile (ejemplo 51) con ¢l clorhidrato de la 4-
(2-mecanosulfonil-etil) -piperidina, obteniéndose el compuesto

N
o=3‘:
o}
De manera similar al wétodo descrito en 21 ejenplo 8 se

1-(1,1-dioxc-hexahidro-1N6-tiopivan-4-il) -piperazina (obhte~-
nido del modo descrito en Ding, Q. y col., WO 2007/063013),

obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calcu-
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lado para el C3gHggNsOeSCl: [(M+H)T] = 740,2799; hallado =

il

740,2802.

Ejemplo 55

amida del acido 2-[4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-ztoni-

piridin-3-il1)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihi-
dro-imidazol-l-carbonil]-piperazin-1-il}-propano-l-sulfdnico
Evn un matraz de tres bocas y fondo redondo Jquipado
con tubc de entrada de argdn, se introducen el tetrahidrofu-
rano anhidre y cloruroe de 3-cloropropano-sulfonile (500 g,

2,82 mmoles, Aldrich). Se enfiia el matraz a 0°C y se
introduce en él &l aminodifenilmetanc (0,49 ml, 2,82 mmoles,

Fluka) y después la trietilamina (0,59 ml, 4,23 maoles). Se

agite la mezcla reaccicnante a 0°C, controlands su progreso
mediante cromatografia de capa fina. Una vez finalizada la
reaccidn, se afiade agua a la mszcla reaccionante. Se con-
centra y se diluye con acetato de etilo. Se lava la fase or-
génica con salmuera, se seca con sulfato sédico anhidro y se
concentra, obteniéndose la benzhidril-amida del &acido 3-
cloro-propano-1-sulfénice (1,083 g, sdlido ligeramente ma-
rrén) . Se emplea <l producio en bruto sin més purificacién.
En un matraz de tres bocas y fondo redondo, equipado
con tubo de entrada de argdn, se introducen la dimetilfor-

133
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mamida anhidra y la benzhidril-amida del é&cidoe 3-cloro-pro-
pano-l-sulfénice (883 mg, 2,76 mmoles). Se introduce la 1-
Boc-piperazina (771 ng, 4,14 mmoles,

~

trietilamina (0,77 ml, 5,52 mmoles). Se agita la nmezcla a

60°C durante una noche. Se calienta a 120°C durante 10

a 180°C durante 15 min empleando un sintetizador de micro-
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con acetato de etilo. Se lava la fase
organica con agua, salmuera vy se concentra. Por purificacién
' b

del residuo en brute mediance cromatograria de columna flash

durante una nache wna  suspensién del  4-[3-(henzhidril-
sulfamoil) -propil] -piperazina-l-carboxilato de terit-butilo

(650 mg, 1,37 mmoles) e hidrdxide de paladio (1,154 g, 1,64

cromatografia de columna f£flash (40 g de gel de silice,

eluyando con metancl v acstato de 2tilo) 3z obiisne &1 4-(3-
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carboxilato e tert-butilo (310 myg) en mecancol (5 ml) con

/)8((
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diclorhidrato de la amida del &cidoe 3-piperazin-l-il-propano-
1-sulfénico (229 mg, sdlido blanco).

De manera similar al médtodo dascrito en €l zjzmplo & se
condensa el cloruro Jdz (48,5R)-2-(6G-teri-butil-4-ctoxi-pivi-
din-3-11)-4,5-bis- (4-clovo-Ffenil)-4,5-dimetil -4,

imidazol-l-carbonilo (ejemplo 51) con el diclorhidrato de la

niéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado

para el Cy;HyoNg04SCLla [ (M+H)*] = 729,2751; hallado = 729,2754.

condensa ¢l clovuro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-econi-piri-
din-2-il1)-4,5-biz- (4-cloro-£fenil)-4,5-dimetil-4, 5~-dihidro-
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crito en Fotouhi, N. vy
col., WO 2005/110996¢), cbteniéndose el compusats epigra
EM-HR (ES, m/z) calculade para el CigHgeClyNs0,S [(M+H)') =

1,2642; halladeo = 714,2641.
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Ejemplo 57
4-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-
4,5-his-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4, 5-dihidro-imidazol-1-

imidazol-l-carbonilo (ejemplo 51) con 4-piperazin-1l-il-bu

\

c

t

}_l .
i

ronitrilo (RAldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado.

EM-HR (ES, m/z) calculado para el Ci3HygsCloNgO, [(M+H)'] =

Ejemplo 58
[(4S,5R)-2-(6-tert-hbutil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-
(4-cloro-fenil)-4,5-dimnecil-4,5-dihidro-imidazol-1-11]-[4-

(3,3,3-trifluor-propil)-piperazin-1-il]-metanona

Ia|,
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cl quiral

c0)

De manera similar al método descrito en el ejenplo € se
condensa el clovure de (45,5R)-2-(G-tert-hutil-Z-etoni-piri-
din-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimstil-4,5-dihidro~-
imidazol-l-carbonilo (ejemplo 51) con 1-(3,3,3-trifluor-pro-
pil)-piperazina (obtenide del modo descritce en Fotouhi, N. vy
col., WO 2005/110996), obteniéndose el compuesto cpigrafiado.
EM-HR (ES, m/z) calculado para el C3eMazClaF3NsO» [(M+H) "] =

704,2741; hallado =

Ejemplo 59

[ (453,5R) -2~ (6-tert-hutil-4-etoxi-piridin-3-il) -4, 5~bis-

i

(d-cloro-fenil)-4,5-dinetil-4,5-dihidro-imidazol-1-1i1]-[4-(3-

etanosulfonil-propil) -piperazin-1-il]-metancna

N
7 /“\/)
0o
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1-(3-etanosulfonil-propil)-piperazina (cbtenido a partir del
anil-propan-1-ol de manera similar al mné&todo
descrito para el diclorhidrato de 1la 1-(3-metanosulfonil-
propil)-piperazina, Ding, Q. y col., WO 2007/0630123), obte-
niéndose el compuesto zspigrafiade. EM-HR (ES, m/z) calculado

ra el C3gHsgCl,Ng0sS [(M+H)'] = 742,2955; hallade = 742,2952.

el
[vE)
]

carpon

s
=

1}]-piperazin-1-il}-etil)-acetamida

uiral
o > a

De manera similar al método descrito en el sjemplo 3 se

condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etovwi-piri-

imidazol-l-carbonilo (ejemplo 51) con N-(2-piperazin-1-il-
etil)-—acetamnida (obtenida del modo descrito en Fotouhi, N. vy

col., WO 2005/110996), obteniéndose el compuesto epigrafiado.
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De manera similar al métcdo descrito en &l sjemplo 8 se
condenza el cloruro des (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-pirl-

din—3—il)—4,5—bis—(4—:lorm—Fenil)—4,5—dimetil—4,5—ﬂihi«"o—

imidazol-l-carbonile (2jemplo 51) con el diclorhidrato de la

l-piperazin-1-11-2-(tiazol-2-ilamino)-etancna (Oakwood), ob-
teniéndose el compuesto epigrafiado. BEM-HR (ES, m/z) cal-

culads para el CigHyClN,03S8 [(M+H)'] = 748,2598; hallado =
748,2602.
Ejemplo 62

1-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-

O

toxi-piridin-3-1il1) -
4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4, 5-dihidro-imidazol-1-

carbonil]-piperazin-1-il}-2-netil-propan-1l-ona
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quiral

De manera similar al método descrito =n ¢l ejemplo & sze
condensa el cloruro de (4S,5FR)-2-(6-tert-buitil-4-etoxi-piri-
din-3-il)-4,5-bis~ (4-cloro-fenil)-4,5-dinetil-4, 5-dihidro-

5 imidazol-l-caxl

wrnile (ejemplo 51) con la 2-metil-l-pipsraczin-
1-il-propan-l-cna (Oakwood), <btzniéndose el compuesio epi-
grafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C37H4C1-N505

[(M+H)*] = 678,2972; hallado = 678,2975.

10 1-{4-[(48,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3- il) -

4,5—bis—(4—clo:o—fenjl)-4,5—jimetil—4,a—dihic‘o—imida:ol—l—
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De manzra similar al wmétodo descrito en =l ejsmplo £ se
15 condensa el clorure de (48,52)-2-(6-tervt-butil-4-cstoni-piri-
din-3-il)-4,5-bis~ (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
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imidazol-l-carkonile (ejemplo 51) con 2,2-dimstil-l-pipera-

zin-1-il-propan-l-ona (Oakwood), obtenidéndoss 2l compuesto

carbonil]-piperazin-1-il}-N-(2-metoxi-etil)-acetanida

imidazol-l-carbhenilo (ejemplo 51) con N-(2-metoxi-etil)-2-

piperazin-l-il-acetamida (Enamine), obteniéndose el compuesto
epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C3gH49C1LaNOy
[(M+H)*] = 723,3187; hallado = 723,3191.

2-{4-[(4S,5F) -2~ (6-tert-butil-4-stoxi-piridin-3-11) -

5t

4,5—bis—(4—cloro—fenil)—4,5—dimetil—4,S-dihidro-imidazol—l—

carbonil]-piperazin-1-il}-N-ciclopropil~-acetamida
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din-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil -4, 5-dihidro-

imidazol-l-carbonilo (ejemplo 51) con N-ciclopropil-2-pipera-

zin-l-il-acetamida (Enamine), obteniéndoze el compuesto spi-
grafiadc. EM-HR (ES, w/z) «calculads para el CzpHyrClaNgO3

[ (M+H)*] = 705,3081; hallado = 705,308.
Ejemplo 66

dimecilamnida del &c

[

do (48,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-
piridin-3-il)-4,5-his- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihi-

dro-imidazol-1l-carboxilic

O

imidazol-l-carbonilo (ejemplo 51) con dimetilamina (Aldrich),



s

obhteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, mw/z)

sNgDs [(M+H)*] = 567,2288; hallado =
567,2292.

Ejemplo 67

5 1-{4-[(45,5R) -2 (6-tert-butil-4-ctoxi-piridin-3-1i1) -
4,5-bis-(4~-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-

De manera similar al método descrito en el ejenplo 8 se

]

rhonilo (ejemple &1) con l-piperazin-1-il-2-
nona  (Enaming), obteniéndose &1 compuesto

epigrafiado. EM-HR (LS, m/z) calculado para 21 C3gHsC12Ng0s

sk



15

Cl

(Oakwood),

- 111 -

EM-HR (ES, m/z) calculado para el CigHasCLlaNgOs [ (M+H)'] =
679,2925; hallado = 679,2928

Ejemplo 69

[(4S,5PR)-2- (f-tert-butil-4-etovi-piridin-3-il)-4,5-bhis-
(d-cloro-fenil)-4,5~-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-111-[4-(1-
metil-1H-pirrol-2-carbhonil) -piperazin-1-il]-metanona
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imidazol-l-carbonilo (ejemple 51) con (l-metil-1H-pirrol

il) ~piperazin-l-il-netanona (Enamine), obteniéndcse el com-

puasto  epigrafiade. EM-HR (ES, m/z) calculad

2-{4-[(4S8,5R)-2-(6-tert-hutil-4-ctoxi-piridin-3-1il)-

4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-1-il}-N-ciclopropil-propicnamida
cl >
Ly, °
N —
2 \ 7
(™
o)
Cl [N]
N
)ﬁ(N
0
De manera similar al método descriteo an el &jemplo 8 se
condensa el cloruro de (48,5R)-2-(6G-tert-butil-4~-ctori-piri-

din-3-il1)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dinetil-4, 5-dihidro-
imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con N-ciclopropil-2-pipera-

zin-1-il-propiconamida (Enamine), obteniéndose &l compuesto

hallado = 719,3244.

Ejemplo 71
2~{4-[(48,5P) -2~ (6-terc-butil-4-ctoxi-piridin 1)
4,5-his- (4-cloro-Ffenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1

acetamida
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De manera similar al wmétodo descritc en el plo 8 se

[

3

&

condensa el cloruro de (48,5R)-2-(6-terc-butil-4-etowi-piri-

din-3-11)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dinetil~-4, 5-cdihidro-

dose el compuesto epigrafiado en Zforma de ma2zcla de dias-

ceredmeros. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CygHs5:C1laNgOq

10 Ejemplo 72

[(4S8,5R)-2-(6-tert-butil-4-etovi-piridin-3-11)-4,5-bis-

3-

(4-cloro-fenil) -4, 5-dimetil-4, 5-dihidro-imidazol-1-11]-[4-{
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el ticmetdxzidoe sédico (6,35 ¢, 90,57 mmoles, Aldrich). Se
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ambbiente durante 1 h y después
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se concentra con vacio. Se Jdiluye &l wvesiduo con acetato de

etilo, se lava con agua (2%), salmuera (lx), se& seca con

sulfato sédico anhidre y 32 concentra, obteniéndose la 4-(3-
s metilsulfanil-propil)-piridina en forma de aceite marrdén

20 oscuro (2,24 g).

dina (2,24 g, 30 mmoles) en clorurs de metileno (S0 ml)
0

25 bhafio de hielo vy s¢ agita la meczcla reaccionanie a tenpzsratura

ambiente durante una noche. Se diluye con cloruro de metileno

1IN frio (150 ml), agua y

ase arganica con sulfato sédico anhidro
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y se concentra. Por purificacién del vresiduo en hruto

1~

fia de ocolunna flash (45 g de gel de

ondo redondo 3e introducen la 4-(3-

en dioxano). Se concentra la mezcla y después se recoge el
residuo en metancl y agua. Se a
0,09 mmoles, Aldrich) y 32 hidrogena la mezcla en un aparato

Parr con una presidn Jde hide

mezcla a través de Celite v se lava a fondoe con metancl. Se

concentra el liguido filtrade, obteniéndoss el diclorhidrato

v bruto sin més purificacidn.

condenza el cloruro de (48

SR

1-{4-[(48,5R)-2-(6~tert-butil-d-etoxi-piridin-3-il)-

4,5-bhis~-(4-cloro-Ffenil)~4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-

45}
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. De manera similar al método descrico &n
o condensa el clorurs ds (43,5R)-2-(6-teri-but

carbonila con

il)-1-piperazin-l-il-etanona (Enamine), obteniéndose el com-
puesto epigrafiade EM-HR (E3, mw/z) calculade para =2l

747,2646; halla

o>

10 9-[(4S,5R) -2~ (6-tert-butil-d-etaovi-plr]
bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dinetil-4, 5-
nil]-3,9-diaza-cspirc[b.5]undecano-2-carkhoxil

dihidro-imidazol-1-carbho-

ato de tert-bu-



fiado. EM-HR (ES, wm/z) calculado

sara el CgaHeeCloNgOy4 [(M+H)Y] = 776,2704; hallado = 776,3699.
Ejemplo 75
[ (45,5P) (6 -butil-4-=to piridin-3-i1)-4,5-bis-
10 (4-clora-£fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazaol i11-(3,9-
diaza-espiro[5.5]undec-3-il)-metanona
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Se trata 21 9-[(4S,LR)-2-(6-teri-butil-4-ztovi-piridin-
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obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calcu-
lado para el CigHeCloNsQ, [ (M+H)'] = &76,318; hallado =
676,3177.

20 Ejemplo 76

2-{9-[(4S,5R)-2-(h-terit-butil-4d-etoxi-piridin-3-1i1) -
4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dinetil-4,5-dihidro-inidazol~

carbonil]-3,9-diaza-espiro[5.5]undec-3-11l}-acetamida

2eop
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En un sintetizador de microondas se calienta a 160°C

hidro-imidazol-1-i1]1-(3,9-diaza-espira([5.5]undec-3-11) -meta~-

nona (25 mg, 0,037 mmcoles, 2jemplo 79), 2-cleovoacestamida (6
mg, 0,074 moles, Aldrich) vy trietilamina (1 gota) en dime-
tilformanida (1 ml). Se diluye la mezcla con agua y sa extrae
con éter etilico (2¥%). Se lavan los extractos con salmuzra,
» magnésico anhidro y 3& concentran. Ie

terial en bruto a través de un cartuc

silice, sluyende con metancl al 5% en acetato de etilo, obte-
niéndose el producte epigrafiade en forma de 341ido blanco

(24,9 mg). EM-HR (ES, mw/z) calculado para el CyoHs1CLaNegO3

[(M+H)*] = 733,3394; hallado = 733,3392.

[(4S,5P)-2-(6-teri-buicil-4-zctoni-piridin-2-11)-4,5-bis~

(1,1-dioxo-tetrahidro-1Aé-tiofen-3-il)-piperazin-1-il]-meta-
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imidazol-l-carbonilo (ejemplo 51) con 1-(1,1l-dicwo-tetrahi-

z
b

dra-128-ticfen-3-il) -piperazina, obtaniéndoss &l compuasto

Los diasterecisémeros pueden sepavrarse por cromato-

grafia de fluido supercritico (Berger Instrumsnt Multi-Gram
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cil-4,5-dihidro-inidazol-1-11]1-[4-((R)-1,1-dicxo-tetrahidro-

1M6-tiofen-3-il) -piperazin-1-il]-metancna y la [(4S,5R)-2-(6-
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4, 5-dimetil-4, 5-dihi-

2



rhonil] -piperazin-1-il}-propano-l-sulfénico

De maneva similar al mécodo descrito en &l ejemplo 3 se

=3

5 etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-his-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-

_____ =

4,5-dihidro-imidazol-1l-carhonilo (ejenplo 2) con el diclorhi-
drato de la amida del &cido 3-piperazin-l-il-propano-l-sulfé-

nico (ejemplo 55), obteniéndoss el compuesto

HR (ES, m/z) calculads para el CisHeeClaN704S [ (M+H)™]

10 730,2704; hallado = 730,271,

Ejemplo 79
rac-[(48%,8R*)-2-(2-tert-hutil-4-ctoxi-pirimidin-5-i1) -
4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dinetril-4,5-dihidro-imidazol-1-

il]-piperidin-l1-il-metancna

15

De manera similar al método descrito en =l ejemplo 3 se

222
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608,2551.

Ejemplo 80

2-{1-[(4%,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il) -

[
~

cl N
o)
N
De manera similar al método descrito en el ejemple 3 se

do. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CisHgClaNegOs [ (M+H)F] =
665,2768; hallado = 665,2767.

Ejenmplo 81
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P-teri-hutil-d-ztovi-pirimidin-5-11)-4,5-

his-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-11]-

til) -piperidin-1-il]-metanona
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De manera similar al método descrito en €l ejemplo 3 se

5 4,5-dihidre-imidazol-l-carbonile (ejemplo 2) con &l clorhi-

53), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z)

calculado para el CigHaeClaNs04S [(M+H)T] = 714,2642; hallado =

714,2644.,
10 Ejemplo 82

cl N

o)

15 De manera similar al méctodo descrito en £l ejemplo 3 se
hace reaccionar el cloruro de rac-(4S8*,5R*)-2-(2-tevi-bucil-

d-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-£fenil)-4,5~-dimetil-

04
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4,5-dihidro-imidazol-l-carbonilce con l-piperidin-4-il-etano-
1,2-dicl (obtenido a partir de la 4-vinil-piridina aplicando

el procedimiento descrito por Aaron, H.S. y <col., J. Oxg.
Chen. 30, 1331-1333, 1965), obteniéndose 1l compuesto epigra-
i

iado en forma de mezcla de diasteredbmercs. EM-HR (ES, m/z)

calculade para el CisHeeClaNsQg [ (M+H) ™)

1
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668,2767.
Ejemplo 83
[(45,5R) -2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirinidin-5-il) -4, 5-

bis-(4-cloro-Ffenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazal-1-11]-

{d-netanosulfonilmetil-piperidin-1-il)-metanona

?

(@8]

<
o

[0}

De manera similar al método descrito en el ejenplo

o
[l

hace reaccionar =l cloruro de (48,5R)-2-(2-tevi-butil-4-eto-

I
I

(

xi-pirimidin-5-i11)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-

—

h

u [t

7]

dihidro-imidazol-l-carbonilo (ejenplo 51) con 4-metano

2

nilmecil-piperidinag (ejemple 52), ckteniindoss &l compuesto
fiado. EM-HR (ES, mn/z) calculado para el C3sHeaClaNsO4S

[ (M+H)¥] = 700,2486; hallado = 700,2485.

2



[4- (3-metanosulfonil-propil) -piperidin-1-il]-netanona

cl \ quiral
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~ N\*CN’%

cl N
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De mansra similar al método descrito en &l ejemplo 2 se
hace reaccionar =1 clorurs Jds (45,5R)-2-(2-tzrt-butil-4-eto-
5 xi-pirimidin-5-il)-4,%-bis-(4-cloro-fenil)-4,5~-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-l-carhonila con el diclorhidrato de la 4-(3-
metanosul fonil-propil)-piperidina (ejemplo 72), obteniéndose
el compuesto epigrafiade an forma de nezcla racémica. EM-HR
(ES, m/z) calculado para el CipHgegClNsO4S [(M+H)'] = 728,2799;
10 hallado = 728,2797.
Ejemplo 85
o
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S-dihidro-imidazol-1-111-[4-(3-
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De menera similar al wmétodo descrito en &l sjemplo € se
hace reaccionar la meso-2,3-bis-(4-clorofenil)-2,3-butano-
diamina (1,838 g, 5,95 mmoles, obtenida del modo descirito en
al., WO 2007/063013) can 3,6-dimetoxi-piridazina-

d-carboxilato de metilo (obtenido a partir del &cide 23,6-di-

wetoxi-picvidazina-4-carbonilico, Alf:z), obtsniéndose la rac-

4-[(4S*,BR*) -4, 5-hbis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil~4,5-dihidro-

1H-imidazol-2-11]1-3, 6-dimscoxi-pividazina. Después se con-

2-(3,6-dimetori-piridazin-4-i1)-4,5-dinetil-4, 5~-dihidro-imi-

dazol-l-carbonile con 4-[3-(mecilsulfonil)propil]-piperazina
(obtenida del nodo descrice en Fotouhi, N, y col., WO
2005/110996), obteniéndose &l compuesto epigrafiade. EM-HR
(ES, w/z) calculado para el C33H39C12NgOsS [ (M+H)"] = 689,2074;
hallado = 689,2079.

Ejemplo 86
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se
condenza el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-buti
din-3-i1)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-l-carbonile (ejemplo 51) con l-etancosulfonil-pipera-
zina (Aldrich), obteniéndoss &l compuesto epigrafiado. EM-HR
(ES, m/z) calculado para el C3sHeaCloNsQeS [ (M+H)'] = 700,2486;

hallado = 700,2486.

Ejemplo 87

[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etovi-piridin-3-i1)-4,5-bis-
(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-11]~-{4-(2-

(Aldrich), obhteniéndose el compuesto epligrafiado. EM-HR (ES,
m/z) calculado para el CiygHesClaNgOs [(M+H)T] = 651,2863;

hallado = 651,2863.

Ejemplo 88
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imidazol-l-carbonilo (ejemplo 51) con 1-(2-metoxi-=til)-pipe-
razina (Qakwood), obteniéndose el cowmpuesto epigrafiado. EM-

HR (ES, m/z) calculado para el C3HgeClaNsO3 [ (M+H)T] =

[ (45,5R) -2 (6-tert-hutil-4-ctoxi-picridin-3-il)-4,5-bis-
(4-cloro-Ffenil)-4,5-dinecil-4,5-dihidro-imidazol-1-11]- (4-pi-

rrolidin-1-il-piperidin-1-il)-metanona

» quiral
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imidazol-1l-carbonilo (ejemplo 51) con 4-pirrelidin-l-il-pipe-

ridina (Aldrich), obteniéndose el

Q

cnpuesto epigrafiado. EM-
HR (ES, m/z) «calculado para el (C3gHgeClyNsO2 [ (M+H)'] =

676,318; hallado = 676,3176.

Ejemplo 90
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isopropil- razin-1-il)-metancna
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De manera similar al método descrito en el ejemplo € se

condznsa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-terc-bucil-4-stoni-pivi-

inidazol-l-carbonilo (ejemplo 51) con l-iscopropil-piperazina
(Oakwood), obteniéndose el compueste epigrafiado. EM-HR (ES,
m/z) calculade para el  C3gHgeCloNsQ, [ (M+H)'] = 650,2023;
hallado = 650,3022.

Ejenplo 91

2
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De mansra similar al métcodo descrito en el ejemplo 8 se
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4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1
carbonil]-piperazin-l-il}-etanona
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De manera similar al método descrito en &l ejemplo & s
condansa el cloruro de (4S5,5R)-2-(6-tert-butil-4-etori-piri-

292
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din-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonilo (ejemnplo 51) con l-acetil-piperazina

(Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES,
n/z) calculads para el C3sHgCloNsO3 [(M+H)T] = 650,2659;

hallado = 650,2662.

Ejemplo 93
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(4-cloro-Ffenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-11]-(4-di-

quiral
C

De manera similar al wmétodo descrito en el ejemplo & se
condensa el cloruro de (45,5R)-2-(6-tert-butil-4-ztoxi-piri-
din-3-i1)-4,5-bis- (4~-cloro~-fenil)-4,5-dineiil-4, 5-dihidro-
arbonilo (ejemplo 51) con 4-dimetilamino-piperi-
dina (Oakwood), chieniindoss el compuesto epigrafiado. EM-HR
(ES, m/z) calculadc para =1 C3eHeeClaNgO» [(M+H)T] = 650,3023;

hallado = 650,3027.
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De manera similar al método descrito en el ejemplo & se

moles, ejemplo 31) con la

b
.

»

sal diclorhidrato del piperazina-l-carboxilato de tert-butilo

etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis~-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1l-carbonil]-piperazin-l-il}-acetaco de tert-

hutilo con hidréxido de litio (solucién 2N) en metanol vy
rahidrofurano a 50°C durante 4 h o bien con dcido clovhi-

drico 1IN a 50°C durante 2,5 h, abteniéndose <l compuesto

epigrafiado., EM-HR (ES, wm/z) calculado para el Cs5H42ClaNgOy

[ (4S,5P)-2- (6-tert-butil-4-etovi-piridin-3-i1)-4,5-his-
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De manera similar al método descrito en el
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din-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil) -4, 5-dimstil-4,5-dihidro-

imidazol-l-carbonilo (ejemplo 51) con piperazin-1-il-(tetra-

uran-2-il) -mecanona (Alfa), obteniéndose el compuesto

fenil)-4,5-dimetil-4, 5~

dihidro-imnidazol-l-carbonil]-piperazina-l-carboxilico

ci quiral

De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se
condensa =21 cleruro dz (4S,5R)-2-(G6-tert-hutil-4-ztoxi-pici-
din-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil~-4, 5-dihidro-

imidazel-l-carbonilo (ejemple 51) con la dimetilamida del

29
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acido pipzrazina-l-carbaxilico (Qakwood), obteniéndose el
compuesta epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el

C36H45C1aNGg0O5 [(M*‘H)W = 679,2925; hallado = 679,2927.

W

Ejemplo 97

[(45,5R) -2~ (6~-tert-butil-d-ectoxi-piridin-23-

1)-4,5-kbis-

=

(d-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-11]1-[4- (3~

metoxi-propil) -piperazin-1-ill-mnetanona

cl quiral

De manera similar al método descrito en €l ejemplo 8 se

o)

condensa el cloruro de (45,5R)-2- (6-teri-butil-4-ztoni-plri-

EM-HR (ES, m/z) calculads para el CipHgeClzNgO3 [(M+H)'] =

U
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quiral

butil-d-etoxi-pividin-3-il)-4,5-his-(4-cloro-Zfenil)-4,5-dime-

menc), obteniénd

o
o]
(9]
)
m
]_J

conmpuasto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z)

calculado para el Ci9H49C1Ng0sS [ (M+H)*] = 783,2857; hallado =

783,2856.
10 Ejemplo 99
4-(2-{4-[(48,5P)-2-(6-tert-hutil-4-etovi-p in-3-il)
4,5-his-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil -4, 5%-dihidro-imidazol-1-

quiral

CI\ ~ 0. /\><

N Y =

/ N o)
=+, Na Z f/4
—ﬁzN v~y N
g W/N\/J‘/\ﬁ’ \/J

0 0

Cc
15 Se mezclan la sal clorhidrateo del Acido [4-((4S8,5R)-2-

4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil] -piperazin-1-il}-
acécico (21,5 my, 47 mmoles, =jenplo 99), hexafluocrfosfato



]_..

de O-(7-azabenzotriazol-1-11)-N,N,N’ N/ -tetrawmetiluronio
(HATU, 19,7 wmg, 0,052 mmoles, Advchemtech), piperazin-2-ona
(12 mg,) y trietilamina (0,05 wml) con diclorometano (2 ml) vy
se agitan durante 2 h, Se diluye la mezcla con diclorometano
5 (5 ml) y se lava con hidréxido sddico (solucién 0,1 N), una
solucidn saturada de cloruro sé&dico y aguwa. Se 3eca 1la
solucidn de diclorometans con sulfato magnésico anhidro. Se

filtran los sélidos y se concentra el liguide filtrado con

vacio. Por purificacién del residus en bruto mediante HPLC
"
10 preparativa (fase inversa, eluyendo con acetonitrilo y agua)
se obtiene el compuesto epigrafiado (20,7 mg). EM-HR (ES,
‘ m/z) calculadc para el C3oHeCLN,0q [(M+H)Y] = 748,314;

15 1-(2-{4-[(48,5R)-2- (f-teri-hbutil-4-etoxi-piridin-3-1l1)-
4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil~4,5~dihidro-imidazol-1-

azepan—-5-ona
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cl quiral

butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dime-
til-4,5-dihidro-imidazol-l-carhonil)-piperazin-1-il}-acético

diazepan-5-ona (Oakwood Products), ob-
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1
(&)

teniéndose el compuesto eplgrafiadoe. LM-ER (BEZ, m/z) calcu-
lado para el CgaHsClzN70s [(M+H)T] = 762,23296; hallado =
762,3297.

Ejemplo 101

[ (4S,5R)-2-(6-tert~butil-d-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-

De manera similar al método descrite en el ejemplo & se

condensza el clorure ds (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-ctoxi-pivi-

din-3-i1)-4,5-his-(4-cloro-fenil) -4, 5-dimstil-4,5-dihidro-
imidazol-l-carbonils  (ejemploe  51) con  4-hidroxipiperidina
(Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES,

m/z) calculado para el C3HaCloNg0y [(M+H)Y] = 622
hallado = 623,2551.

Ejemplo 102

[ (45,5R) -2~ (6-tert-butil-d-stoxi~piridin-3-i1)-4,5-bis-

[N

|
Q
}_J
(o]
33
C

i
-
M

nil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-11]-(3-hi-

droxi-piperidin-1-il)-metanona

FAS
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> quiiral
0]

Cl

De manera similar al método descrito en el ejenplo 8 se
condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(G-tert-butil-4-ctoxi-pivi-
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(Aldrich), obteniéndose el compuesto eplgrafiado. EM-HR (ES

)
1

Ejemplo 103

[(45,5R)-2- (6-terc-bucil-4d-ectoxi-piridin-2-11)-4,5-bis-

De manera similar al métode descrito en 2l cjemplo € se
condenza =21 cloruro de (48,5R)-2-(6-tert-butil-4-ctoxi-piri-

(Lancaster), obteniéndose el compuestoe eplgraiiado. EM-HR
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(ES, m/z) calculadc para el C3sHgsClNg03 [(M+H)*] = 637,2707;
hallado = 637,2708.

Ejemplo 104

imidazol-l-carbonile (ejemplc 51) con Z2-piperazin-l-il-1-
pirrolidin-l-il-etancona (Oakwaod), obteniéndose el compuesto
epigrafiado. EM-HR (B3, m/z) calculado para el Cs3gHseC1laNgO;3

nil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1l-carbo-
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cl q\\}

0
De manera similar al método descrito en el ejemplo se
condznsa &l clorurae de (48,5R)-2-(6-tert-butil-4-ctoni-piri-
din-3-il1)~4,5-his-(4-cloro-fenil) -4, 5-dimetil-4,5-dihidro-

(Oakwood), obteniéndose el comnpuesto epigrafiado. EM-HR (ES,

m/z) calculado para el Ci3gHeClNsQ3 [ (M+H) '] 636,2503;
hallado = 636,2504.

Ejemplo 106

[(4S,5R) -2- (6-tert-butil-d-ectoxi-piridin-3-1i1)-4,5-bis~-
(4-cloxo-£fenil)-4,5~dimeizil-4

3-metil-piperazin-1-il)-metanona

quiral
de )
| O
= N —
A\
/
N \ N
0

LA

condansa ¢l cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-ctoui-pliri-
din-3-il1)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-

(Aldrich), obteniéndose &l compuesto eplgra



10

n/z) calculade para el C3HgeCLNsO: [(MEH)F] = 622,271;
hallado = 622,2714.

Ejemplo 107

2-{4-[(4S,5P) -2~ (6-tarit-butil-4-gtoxi-piridin-3-il) -
enil)-4,5-dinetil-4, 5-dihidro-imidazol-1-

carbonil)-piperazin-1-i1}-N-(2,3-dihidroxi-propil)-acetamida

niéndose 2l compuesto epigrafiade en forma ds mecola de dias-

teredmarces. EM-HR (ES, mw/z) calculads para el Cz3HaoClaNgOs

i
w

[ (M+H)"] = 739,3136; hallade = 739,73

2-(4-[(4S,5P)-2- (6-tert-butil-4-etoxi-piridin~-3-il) -

=N

, 5-dihidro-imidazol-1-
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De manera similar al wétodo descrito en £l ejemplo 99
se condensa ¢l clorhidrato del &cido {4-[(45,5R)-

butil-4-e

rr

oxi-piridin-3-i1)-4,5-bis-(4-cloro-£fenil) -4, 5-dine-

til-4,5-dihidro-imidazol-l-carkoni piperazin .1}
(ejemplo 94) con isopropil-metil-amina (Aldrich), obteniéndo-
se el conpuesto epigrafiado, EM-HR (ES, m/z) calculade
el C3gMgiCLNgOs [(M+H)'] = 721,3294; hallado = 721,3299.

Ejemplo 109

N-tert-butil-2-{4-[ (4%, E5R) -

3]

ridin-3-i1)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1l-carbonil]-piperazin-1-il}-acetamida

De mancra similar al método descrito en

se condensa ¢l clorhidrato desl Acido (4-[(43,5R)-2-(6-tert-
butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-kbis-(4-claro-£fenil)-4,5-dine-
til-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-acético



compuesta epigrafiade. EM-HR (B2, mw/z)

Ejemplo 110

[(4S8,5R) -2~ (6~teri-butil-4-etoxi-piridin-

5 (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-irmidacz

N
@]
7]/2 Z
~
Z\|

De manera similar al método descrito en =1 ejemplo § se
condsnsa =l cloruro de (48,5R)-2-(6-tert-butil-4-etouwi-piri-
10 din-3-11)-4,5-bis-(4-cloro~-fenil)-4,5-dinetil-4,5-dihidro-

imidazol-1l-carbonile (ejemplo 51) can
razina (Astatech), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-

HR (ES, m/z) calculado para &l Ci3HepCLoNs0S [(MHH)T] =

—
u
(e

(W)
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3

o
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o]
=
=
1=

[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-i1)-4,5-bis-
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quiral
C

Cl

al mécodo

obceniéndo

4,5-his-(4-cloro-fenil)=-4,5-dinetil
carbonil]-piperazin-1-il}-1-(4-metl
uiral
cl >q
Ul @
N —
A\ \ 7
SuS
O
Ci ("N
N\)
o]
¢
N\)
/
De manera similar al método d
15 condensa <1 cloruro ds (45,5R)-2-(

- e

escrito en

S

o = e

(]
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20

il)-2-piperazin-1-il-etanona (Ibscreen-BB), obteniéndose el
compuesto epigrafiado. EM-HR (ES
CqoHs2CLoN703 [ (M+H) '] = 748,3503; hallado = 748,3504,

Ejemplo 113

De manera similar al método descrito en el

(
@

[N
n
=
P

o]
e
o
e’
4]
(0]

(]

condensa ¢l clorure de (4S8,5R) -
din-3-il1)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dinetil~-4, 5-dihidro-
imidazol-l-carbonile (ejemple 51) con el Acido piperazina-

ciclopropanccavhoxilico (Aldrich), obteniéndose el compussto

IR (ES, mw/z) calculado para el CiHeaCLaNsO,

0

[(M+H)¥] = €76,2816; hallado = €76,2814,

Ejemplo 114

4-[4-(2-{2-[(4

n

,OR) -2~ (¢

il)-4,5-bizs~-(4-cloro-feni
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(ejemplo 94) con 4-piperazin

10 2-(4-1(48,5R) -2- (6-tert-butil-4d-etoni-piri

acetamida

/

quiral

N N
g
N%\\/N\)
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De manera similar al método

(ejemplo 94)

con 2-

2-anino-2-netil-propan-1-ol (Aldrich), obte-
niéndoss cl compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado
para el C3gHgiClaNgO4 [ (M+H) ™)

Ejemplo 116

2-{4-[(48,5R) -2~

¥
B)
[
|
e}
D
Y

10 4,5-bis

De manera

lescl v el ejemplo 99
15 se condensa el clorhi i

butil-4d-etoxi-j

£

1=

|—
-
|
b}
1~
D]
1
I
[>1)
N
1~
]

(ejempla  94)

con 2
obteniéndoses el rafiado. EM-HR (ES
20 lado i
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Cl

Se agita a temperatura ambiente durantse 2 h una mszcla

de piperazin-2-ona (1,11 g, 11,1 wmmoles, Aldrich), 4-oxo-
piperidina-l-carboxilato de tert-butilo (2,43 g, 12,21

mmoles, Aldrich) en diclorometano (50 ml). Después de la
separacidén acuosa se purifica el residuo en bruto por
cromatografia de columna flash (gel de silice, sistema Isco,
eluyendo con acetato de etilo y hexano), obteniéndose 4-(3-

tert-buitilo
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3

Se disuslve el 4-(3-oxa-pipsrazin-1-il)-piperidina-1-

carbozilato de tervt-butilo (660 nyg) en metanol (5 ml) y se le

Se agita la mezcla a 50°C

durante 2 h Jrnia vez eliminados itodos los disolventes se
afiade acetonitrile (2 x 10 mwml) y se zlimina, doz veces. Se
liofiliza el residuo, obteniéndase el clorhidrato de la 4-(3-

oxo-piperazin-1-il) -j
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(3-oxo-piperazin-1-il) -piperidina, obteniéndose 21 compuesto
epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculade para el Cj3gHg7CLlaNgO;3
[ (M+H)*] = 705,3081; hallado = 705,3081.

Ejemplo 118

4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil]-piperidin-4-il}~-l-metil-piperazin-2-ona
Cl quiral

(61,8 mg, ejenplo 117) en N,N-dimetilformamida (1 ml) y se le

aflade hidruro sédice (al 60 % en aceite mineral, 20 ng,

de metilo (0,03 ml, Aldrich). 3¢ agita la mezcla a tenpera-
tura ambiente durante 3 h y se purifica el producto en bruto

por HPLC (fase inversa, cluyendo con acetonitrilo y agua),
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producto epigrafiade (34 ng). EM-HR (ES, m/z)
calculado para el CigHgoCl,NegOz; [(M+H)*] = 719,3228; hallado =

719,3242.



Ejemplo 119

[(4S,5R) -2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-
(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1~il]-[4-
(3,4-dihidroxi-hui )-piperazin-1-il]-metanona

C

Cl

Se agitan a temperatura ambiente durante una noche el

piperazina-l-carboxilato de tert-butile (1,17 g, 6,28 mmoles
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y carkbonato potdsico (1 g, Fisher) en acetonitrilo (22 nl).

Después de la separacién acuosa se purifica el residuoc por

cromatografia de columna flash, obteniéndose el 4-(3,4-di-
hidroxi-butil)-piperazina-l-carboxilate de tert-butilo (0,52

50°C, cbteniéndosz 21  clorhidratoe del 4-piperazin-1-il-
butano-1,2-diol (360 myg).
De mancra similar al método descrito en el ejemplo 8 se
condenza el cloiuro de (4S5,5R)-2-(6-tert-hutil-4-ctoni-piri-
20 din-3-il)-4,5-bis-(4-clovo-fenil)-4,5-dimetil-4, 5~dihidro-
imidazol-l-carbonilo (ejemple 51) con el clorhidrato del 4-



epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C37HegClaNsO,

[(M+H)"] = 696,2078; halladc = €96,3074.
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toxi-piridin-

-h

5 (4-cloro-fenil)-4,5-dinetil-4,5-dihidro-imidazol-1-11]-(1,1-

dioxo-1x6-tiomorfolin-4-il)-metanona

imidazol-1-carbonilo (ejemplao  51) con  tiomorfolina-1,1-

HR (ES, m/z) wcalculado para el Ci3H3eClaNg0,S [ (M+H)'] =

657,2064; hallado = 657,2067.
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epigrafiado.

[(M+H)*] = 733,3394;
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butil-4-ctoxi-piridin-3-i1)-4,5-bis-(4-cloro-fenil) -4, 5-dime-
til-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonil] -piperazin-1-il}-aceético

compussto spigrafiadoe. EM-HR (BS, wm/z) calculado para el

5 C37H47C12N504 [(M*H)ﬁl = 709, 3031; hallado = 709, 3029.
Ejemplo 123
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert~-buiil-d-ctoxi-piridin-3-11) -

n

4,5-his-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4, 5-dihidro-imidazol-1-

carbonil]-pipesrazin-1-11}-N-[1,4]dioxan-2-ilnstil-acetamida

10 o

15 (ejenplo 94) con [1,4]-dicman-2-il-metilamina (Matrix Scizn-

m/z) calculado para el CeHs1CloNgds  [(M+H)T] = 765,3293;

hallado = 765,3289.

20 [(48,5R) -2~ (6-tert-butil-4-ctoni-pividin-2-i1)-4,5-bis-
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droxi-pirrolidin-1-il)-metanona

rich obteniéndose <l compueste epigrafieado en f£ormn
’ k

mezcla de diasteredmeros. EM-HR (ES, m/z) calculadoe para el
C33H39C12N403 [(M'FH)+] = 609,2294; hallado = ¢09,2393.

10 Ejemplo 125

[(8)-1-

[am]

(48,0R)-2-(6-tert-butil-4-ctoxi-piridin-3-1il) -
4,5-bis-{(4~cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-

carbonil]-pirrolidin-3-il}-carbamato de tert-butilo

15 De mansra similar al wmétodo descrito &n el ejemplo 8 se
terc-butil-4-ctoxi-piri-



carbamatce de tert-butile (Aldrich), obteniéndose el compuesto
epigrafiade. EM-HR (ES, w/z) calculado para el Ci;gHgaClaNsQy

[ (M+H)"] = 708,3078; hallado = 708,3081.

4,5-bis-(4-clovo-fenil)-4,5-dinetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil]-piperazin-1-il}-N-tiazol-5-il-acetamida
quiral
c
0
N —
2

De manera similar al método descrito en el ejemplo 99

se condensa ¢l clorhidrato del acidoe (4-[(4S,5R)-2-(6-tert-

butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis~-(4-cloro-fenil)-4,5-dine-
til-4,5%-dihidro-inidazol-1l-carbonil] -piperazin-1-il}-acético

compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 99
se condensa el clorhidrato del Acido {4-[(4%5,5R)-2-(6-tert-

butil-4-etoxi-piridin-3-11)-4,5-his-(4-cloro-£fenil) -4, 5-dime-

5 til-4,5-dihidro-imnidazol-l-carbonil]-piperazin-1-il}-acético
(ejemplo 24) con piridin-3-ilamina (Aldrich), obteniéndose el

10 2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-ctoxi-piridin-3-1il) -
1,5-bis- (4d-cloro-fenil)-4,5-dinetil-4, 5-dihidro-imidazol-1-
carbonil]-piperazin-1-il}-N-fenil-agcetamnida

quiral
o )
g, °
N —
N
/
Q“i,\\”



5 (ejemplo 94) con anilina, obteniéndose el compuesto epigra-
fiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CgH4ClNgO3 [ (M+H) "]

= 741,3081; hallado = 741,3079.

2-{4-[(458,5R)-2-(6-tert-butil-4-ectoxi-piridin-3-il) -
10 4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dinetil-4,5-dihidro-imidazol-1-

carbonil]-piperazin-1-il}-N-piridin-4-il- tamida

1]

48]

c

til-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-l-il}-acético
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trifluoracéticoe (0,1 ml). Se agita la mezcla a

—
o
[\))
-]
A1)
jaB
(1)
1]
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C:
h
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O

eo el cloruro de tionilo
(0,3 ml) y se agita la mezcla a 80°C duvante 1 h. Se

concentra la mezcla, se diluye con metancl (2 ml) y se

neuvtraliza con una soluciédn de hidrdxido séddico al 15 %. Por
~-- 15 purificacidén del producto en bruto mediante HPLC preparativa

(fase inversa, celuyendo con acetonitrilo vy agua) s abticene
iy

el producto spigrafiado en forma de mezcla Jde diasterzdéneros

‘ (5,4 mg). EM-HR (ES, m/z) calculado para el C33H4qC1;N50;

20 Ejemplo 131

N-{1-[(4S,5R)-2-(6-terc-butil-d-etoxi-piridin-3-1il1) -

-cloro-fenil)-4,5-dimetil~4, 5-dihidro~-imnidazol-1-

4,5-bis-{

o

carbonil]-pirrolidin-3-il}-oxalamida
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De manzra similar al método descrito en 2l ejemplo 99
se condensa la (3-amino-pirrelidin-1-il)-[(43,5R)-2-(6-tert-
butil-4-ctoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-£fenil)-4,5-dine-
til-4,5-dihidro-imidazol-1-il]l-metanona con acido oxaldnico
(Aldrich), obteniéndose 21 producto epigrafiado. EM-HR (ES,

m/z) calculads para el CisHaiClaNgds [(M+H)'] = 679,2561;

(2,3,4,5-tetrahidrao-benzo(b] [1,4]diazepin-1-il) -metancna

cl \7 quiral
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= = e
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epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para e

&L

x—l
(@]
w
[ ]
&
b
ry
)
l_l
ry
Z
wn
Q
(58]

[ (M+H)*"] = 670,271; hallado = 670,

[N

712.

Ejemplo 133

2-{4-[(45,5R)-2-(6-terz-hucil-4-ztoxi-piliridin-3-il)-

=

, 5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dinetil-4,5-dihidro-inidazol-1-

carbonil]-piperazin-1-1i1}-1-(2-hidroxi-azetidin-1-il)-etancona

, S-bis-(4-clora-fenil) -4, 5-dime-
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til-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil)-piperazin-1-il}-acético

(ejemple 94) con azsatidin-2-9l1  (Oakwood), obteniéndose el
o fiade. EM-HR (ES, m/z) <calculado para el
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De manera similar al métode dsscrito en 21 sjemplo 99

butil-4-ctoxi-piridin-3-il1)-4,5-bis-(4-cloro-£fenil)-4,5-dime-
5 til-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonil]-piperazin-1-il}-acético
(ejempla 94) con tetrahidro-pivan-4-ilamina (Matrix Scienti-
fic), obteniéndose el compussto epigrafiado. EM-HR (ES, m/2)
calculado para el CuHsiClaNgd, [ (M+H)*] = 749,2244; hallado =

749,3343.

10 Ejemplo 135

(1S,5R)-2-[(4S,5R) -2~ (G-tert-hutil-4-gioxi-pividin-3-

il1)-4,5-his-(4-cloro-fenil)-4,5-dinetil~-4,5-dihidro-imidazol-
l-carbonil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hexanc-6-carhoxilato de etilo

quiral
o N
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[2.1.0]hexano-6-carboxilato de etilo (Tyger Scilentific)
teniéndose el compuests zpigrafiade. EM-HR (ES, m/z) calcu-
lado para el C3HgClaNgO, [(M+H)Y] = 677,2656; hallado =
677,2655.

Ejemplo 136
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De manera similar al wmétodo dascrite z2n 2l ejemplo 9°
se condensa el clorhidrato del Acido {4-[(4S,5R)-2-(6-tert-
butil-4~etoxi-piridin-3-i1)-4,5-his- (4-cloro-fenil)-4,5-dime-
til-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonil]-piperazin-1-il}-acético
(ejemplo 94) con bis-(2-metoxi-etil)-anina (Rldeich), obte-
niéndose <=l compuesto epigrafi

para el C4HssC1l:NgOs [ (M+H)T] = 781,3606; hallado = 781,23603.
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Ejemplo 137
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De manera similar al wétodo descrito en el ejemplo 99
se condensa el clorhidrate del écido {4-[(4S,5R)-2-(6-tert-

butil-4-etoxi-piridin-3-i1)-4,5-his-(4-clovo-fenil)-4,5-dime-

2

il-4,5-dihidre-imidazol-l-carbonil]-piperazin-1-il}-acético

(ejemplo 94) con azetidina (Aldrich), obteniéndose &l com-

]
Y

puesto epigrafiado. EM-HR (ES, mwn/z) cal

¥

nladse paxza el

==

carbonil]-piperazin-1-il)-N,N-bis- (2-hidroxi-=ztil)-~acetamida
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> quiral

De manera similar al método descrito en el ejemplo 99

(ejemple 94) con 2-(2-hidroxi-etilamino)-stancol (Aldrich),
obteniéndoss el  compussto epigrafiade EM-HR (ES, mw/z)
calculado para el Ci3HgClaNgOs [(M+H)*] = 753,3293; hallado =
753,3294

Ejemplo 139

2-{4-[(48,5R) -2~ (6-tert~-hutil-4-ctoxi-piridin-3-1i1) -
4,5-bis-(4-cloro-£fenil)-4,5-dinetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil]-piperazin-1-i1}-N-[2-(4{-metoxi-fznil)-ctil] -ace-

tamida
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 99
se condensa el clorhidrato del é&cido {4-[(45,5R)-2-(6-teri-

butil-d-etoxi-piridin-3-i1)-4,5-bis-(4-clovo-fenil) -4, 5-dine-
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De manera similar al método descrito en el ejemplce 99
se condensa 2l clorvhidrato del é&cido (4-[(43,5R)-2-(6-tert-

+

[
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4,5-dihidro-imidazol-l-carboni
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niéndoss 2l conpussto eplgrafiadoe. EM-HR (ES, m/z) calculado
para el CgqHs3CliNgd, [ (M+H)T] = 799,3%; hallada = 799,2496.

Ejemplo 141

[(4S,5R) -2~ (6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3~1l)-4,5-bis-

(d-cloro-fenil)-4,5-dinetil-4,5~-dihidro-inidazol-1-i1]-(7,8~

-
4

dimetoni-1,2,3,8-tetrahidra-henzo[e] [1,4])diazepin-4-1il) -neta-
nana y [(43,5R) -2~ (6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-11)-4,5-

metanona
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> quiral quiral
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Lo ;1:N -1,

din-3-il)-4,5-his-(4-clora-Ffenil)~-4,5-dinecil-4, 5=-dihidro-

imidazol-l-carbonile (ejemplo 51) con 7
los compuastos epigrafiados. EM-HR (ES, w/z) calculado para
el CyoHysCloNg0y [(M-H)*] = 730,2922; hallado = 7320,2922,

Ejemplo 142

[3.1.0]hex-3-11]-metanona

quiral

De manera similar &l método descrito en 21 ejemplo 99
se condensa el 4cido (1§5,5R)-3-[(4S,5R)-2-(f-tert

etoxri-pividin-3-il)-4,5-his-(4-clara-fenil) -4, 5-di



20

carboxilico (obtenido a partir del éster etilico, ejemplo
135%) con azetidin-3-o0l (Dakwood), obteniéndose el compuesto

epigrafiade. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CigHseClaNsOq

(2-hidroxi-etil)-amida del Aacido (18,5R)-3-[(4S,5R)-2~

(6-tervi-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-£fenil) -
4,5-dimetil-4, 5-dihidro-inidazol-1-carkbonil]-3-aza-bhiciclo-
{3.1.0]hex -6-carboxilico
quiral
Cl
Cl O N H
/~~—-0
H N
0]

De manera similar al método descrite en el ejemplo 99
se condensa el &cido (18,5R)-2-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-
etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro~fenil)-4,5-dinetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-3-aza-bicicle[3.1.0]hexano-6-
carboxilico (obitenido a partiv del éster stilico, zjemplo

135) con 2-anincetancl (Aldrich), obteniéndosse &1 compuesto

cpigrafiada. EM-ER (ES, w/z) calculado para el C37HyaClaNs0O4

50

g
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[ (1S5,5R) -6~ (3-hidroxi-pirrcolidina-l-ca

[3.1.0lhex-3-il]-metanona

eI

De manera similar al nétodo descrito en el 2jenplo 99

dihidro-imidazol-l-carbonil])-3-aza-lki

carboxilico (obtenido a paviir del éster etilico, ejemplo
135) con pirreolidin-3-o0l (Aldrich), obieniéndose el compuesto

epigrafiado en Zorma ds mezcla de diasteredmeros. EM-HR (2§,

m/z) calculado para el CiMeCl:N0Op [(M+H)*] = 718,2022;

[(4S,5R) -2-(6~tert-butil~-4d-ctoxi-piridin-3-11)-4,5-bis-

(d-cloro-fenil)-4,5-dimetil~4,5-dihidro-i

nmidazol-1-i1]-(4-me-
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A temperatura ambiente se aflade en porciones dJdurante

1,5 h el bromoacetate de <tilo (3,7 g, 18,4 rmmoles, Aldrich)

a una solucién de homopiperazina (2,76 g, 27,6 mmoles,

obteniéndose el hawmopiperazina-acetats de etilo (471 myg) .

De manera similar al wétodo descrito en =l s=jemplo 8 32

condensa el cloruro de (48,5R)-2-(6-tert-butil-4-stoxi-piri-

din-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimnetil-4, 5-dihidro-
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imidazol-l-carbonilo (ejemplo 51) con homopiperazina-acetato

diente con  cloruro amdénico, obteniéndose el compuesto
epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C3¢HgsCLlaNegOs
[ (M+H)"] = 679,2925; hallado = 679,2

Ejemplo 147

4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil]-[1,4]diazepan-1-il}-acetil)-piperazin-2-on
cl. > quiral
Ly, @
N —
A\ N/
S
0
cl N)
Ny N
)\/N\H
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De manera similar al método descrito =2 el ejenplo 99
se condensa el Adcido 2-{4-[(48,5R)-2~(f-tert-butil-4-ctoxi-

146) con 2-pipsrazincna (Alfa), ohteniindose &1 compuesto

epigrafiado. EM-HR (ES, wm/z) calculado para el C4oHsoC1lsN70,
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4,5-bis-(4-clovo-fenil)-4,5-dimetil-4, 5-dihidro-imidazol-1-
carbonil]-pipsrazin-1-il}-N-(6-metoxi-2-metil-piridin-3-1i1)-

acetamida

%\ff \ »\JN\J
N

=~ N

De manera similar al wétodo descrito =2n &l ejenplo 99
se condensa el clorhidrato del Acido {4-[(45,5R)-2-(6-tertc-
butil-4-etoni-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-clovo-fenil)-4,5-dine-
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(ejemplo 94) con (6-metoxi-2-wmatil-pi
(Asycham), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES,

m/z) calculado para el CgpHgCloN,0, [(M+H)Y'] = 78¢G,2296;

2-{4-[(48,5R) -2~ (6-tert-butil-4-ztoxi-piridin-3-1il) -
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método descrito en el ejemplo 99
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De maner

se condensa el clorhidrato del &cido {4-[(4S,5R)-2-(6-tert-

(ejemplo 94) con 2-metil-piridin-3-ilamina (Aldrich), obte-
niéndose el compuesto spigrafiadc. EM-HR (ES, m/z) calculado

para el C4HagClaN,03 [(M+H)F] = 756,319; hallado = 756,3195.

10 2-{4-[(48,5R) -2~ (6-tert-butil-d-ctoxi-piridin-3-il) -
4,5-his-(4-cloro-fenil)-4,5-dinetil-4, 5-dihidrc-imidazol-1-
carbonil]~piperazin-1-i1}-N-(2-metoxi-piridin-3-il)-acetamida

Cl > quiral
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 99

15 ze condensa =1 clorhidrato del Adcidoe {(4-[(48,5R)-2-(6-tert-

butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-his-(4-clora—-fenil)-4,5-dine-
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lado para el CgqHgCloN20, [(M+H)'] = 772,214; hallado =
772,3138.

Ejemplo 151

2-(4-[(4S8,5R) -2~ (6-tert-butil-4-stoxi-piridin-3-il) -

4,5-bis-(4-cloro~-fenil)-4,5-dinetil-4, 5-dihidro-imidazol-1-

Se trata la 2-{4-[(48%,5R)-2-(6-terc-butil-4-ctoxi-piri-

obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z)
calculado para el CgHsCLN.0:; [(M+H)*] = 770,3347; hallado =
770,3347.

Ejemplo 152

2-{4-[(4%,5R) -2-(6-tert-butil-4-ctoni-piridin-3-il) -

(n)
S

¥

}
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4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dinetil-4,5-dihidro-imnidazol-1-

carbonil]-pipera
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De manera 3similar al wétodo descrito en el ejemploe 99
se condensa el clovhidrato del acidoe (4-[(48,5R)-2-(6-tert-

butil-d-etoxi-pividin-3-il)-4,5-bis- (4-cloro-£fenil)-4,5-dine-

(ejemplo 94) con 2,6-dimetil-pividin-3-ilamina (Alfs), obte-
niéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado
para el CgaHgoCLlaN70: [(M+H)*] = 770,3347; hallado = 770,23351.

Ejemplo 153

10 tert-hbutilamida del acido (8)-4-[(4S5,5R)-2~(6-tert-bu-

t

-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dine-

1—-

til-d-etox

1\

til-4,5-dihidro-imnidazol-l-carbonil] -piperazina-2-carboxilico

i > quiral
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15 condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-ctox
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dcido (8)-piperazina-2-carboxilico (Wako), obteniéndose el

iado. EM-HR (ES, m/z) calculads para el

metil-piperazin-1-il) -piperidin~-1-il]-metanona

il-piperazina (Qakwood), obteniéndose el compuesto epigra-
fiado. EM-HR (E3, m/z) calculado para el CiyoHsiCLNgOa [ (M+H)']
= 705,3445; hallado = 705,3445.

Ejemplo 155

[ (4S,5R) -2- (6-tert-butil-4-ectoxi-piridin-3-i1)-4,5-bis-



Cl

o]

De manszra similar a2l mitodo descirito en el sjamplo 8
condan el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-hbutil-4-etoui-pivi-
din-3-11) , 5-bis—-(4-cloro-fe ) -4, 5-dime , 5-dihidro-

5 1imidazol-1- benila (ejemplo 51) con 4d-piperidin-4-il-mor-
folina (Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-
HR  (ES, m/z) calculado para el C3HegClaNsOs3 [ (M+H) ')
692,3129; hallado = 692,3123.

Ejemplo 156

10 N-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-
4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-inidazol-1-
carbonil]-piperidin~-4-il}-acetamida

Ch -

= quiral
| o}
N N =
N\ \
N N
)=o0
of ;N
N
o
De manera similar al método descrito en el zjemplo 8
15 condensa el cloruroe ds (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-stoxi-piri

din-3-11)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dinetil-4,5
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imidazol-l-carbonilo (ejemplo 51) con N-piperidin-4-il-ace-
tamida (TCI), ocbteniéndose el compuesto cepigrafiiado., EM-HR

(ES, m/z) calculado para &l Ci3gHasCloNsOs; [(M+H)*] = 664,2816;

o
Z

cl — quiral
S
N Y
/
N
o L
L

De manzsra similar al método descriteo &n &£l sjenplo & se
IS
‘ PR,

condensa el cloruro de (48,5R)-2-(6-teri-butil-4-etoxi-piri-

din-3-i imetil-4, 5-dihidro-
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dinilo (Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-




5 imidazol-l-carbonilo (ejemploe 51) con l-etil-4-piperidin-4-
il-piperazina (Matrix), obteniéndose =1 compuesto epigra-
fiado. EM-HR (BES, m/z) calculado para el C4Hs3ClaNgds [ (M+H) ']
= 719,3602; hallado = 719, 3606.

Ejemplo 159
10 N-{1-[(4S,5R) -2~ (6-tert-butil-4-ctoxi-piridin-3-il) -

Cl

15 de tert-butile (1,20 g, 5,58 mmoles, Astatech) y trietilamina
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agua y se concentra a seduedad. Se recoge &) rvesiduo en
diclorometany (20 ml), se trata con acide triflucracético (20

ml) y se mantiene en agitacid

niéndose la N-metil-N-piperidin-4-il-wnetanosulionamida (1,61
g), que se enplea sin mds purificacidn.
De maiiera similar al método descrito en el ejemplo 8 se

o

sulionanida con cloruro de (45,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-

puesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) <calculado para el
C3¢H46C1laNs04S [ (M+H)¥) = 714,2642; hallado = 714,2636.

Ejemplo 160

N-{1-[(4S,5R) -2-(6-tert-bucil-d-etoxi-piridin-3-il)-

4

carbonil] -piperidin-4-il}-metanosulfonamida

!i. Va quiral
N



10

15

metanona (87 mg, 0,139 nmoles, ejemplo 204) en diclarometano

con un gradiente de metanol del 1% al 10% en diclorometano),
obteniéndose &l compuesto epigrafiado (83,8 ng). EM-HR (ES,
m/z) calculado para el CisHaCloNsOS [ (M+H)'] = 700,2486;

hallado = 700,2482.

(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-inidazol-1-11]1-[4-(2-
metanosulifonil-etilamino) -piperidin-1-il]-metancna
quiral

A una solucién de 1-[(4S,5R)-2-(f-teric-butil-4-ctoxi-

piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5~-dihi-
dro-imidazol-l-carbonil]-pipevidin-4-ona (64,6 ng, 0,104
s les, ejemplo 209) y clorhidrato de 2-aminceitil-

(3 ml) se le afaden acetato sddico (21,1 ng, 0,257 waoles) y
triacetoxiborhidrure sédicoe (40,1 mg, 0,189 moles). Se agita

la mezcla a tewperatura ambiente durante una noche y después
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se le aflade una sclucldén saturada de bicarbonato sdédico (3
ml) Se agita la mezcla durante 1 h y se extras con
diclorcmetano (2 = 10 ml). Ss reunen los extractos organicos,
se lavan con salmuera, se secan con sulfato sédico vy se
concentran a sequedad. Se purifica el producto en brutc por
cromatograiia de columna flash (gel de silice, sluyendo con
un gradiente de metancol del 1% al 10% en diclorowmetanao),
cbteniéndose el compuesto epigrafiade (56,7 myg, rendiniento =
75%). EM-HR (ES, m/z) calculadc para el Ci3H,;gC1laoNs04S [ (M+H) ™)

= 728,2799;

Ejemplo 162

{1-[(45,5R) -2~ (G-tert-butil-4-ctoni-piridin-3-11)-4,5-
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De manzsva similar &l método descrito en el ejemplo 8 se
condznza el cloruro da (45,5R)-2-(6-tert-butil-4-ctoxwi-piri-

din-3-i1)-4,5-bic-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4, 5-dihidro-

imidazol-1-carl

de metilo (Astatech), obteniéndoss &l compuasto epigrafiado
EM-HR (ES, m/z) calculado para el C3HgesCloNgOg [(M+H)Y] =
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Ejemplo 163

2-{1-{(4S,5R)-2-(6-tert-butil-d-etoxi-piridin-3-il) -

4,5-his-(4-cloro-

enil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazal-1-

carbonil]-piperidin-4-i1}-1-

0
-
=
=
Cr
I_.J
[N
joR
I_l -
I
3

|
I_l

I
=
I_l

|
]

tanona

Cl

din-3-11)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4, 5~dihidro-
imidazol-l-carbonil]-piperidin-4-il}-acetats de metilo (519

mng, 0,763 mmoles, ejemplo 162) en metanc (4 ml) vy

agua (4 ml) y s2 mantisns an agitacidn a temperatura ambiente
durante 3 h. Se neutraliza la mezcla con adcido clorhidrico 1IN

nicas con salmuera, se secan con sulfato sddico anhidro. Se

filtran los sélidos y se concentra el liguide £iltrado,

imidazol-l-carbonil]-piperidin-4-il}-acétice (482 mg), Jue se
A una suspensidn del Aacido {1-[(43,5R)-2Z-(6-tert-bu-

cil-d4-etoxi-piridin-3-i1)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dime-

til-4,5-dihidro-inidazol-l-carbonil]-piperidin-4-il}-acético
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(75,0 mg, 0,112 mmoles) en dimetilformamida (6

anaden sucesivamante el l-hidroxibenzotriazol (22,0 mg

mmoles, Chen-Impex), haxaflucricsfate Jde N,N,N’,N’'-ifctra-

ng, 0,169 nmoles,

Aldrich) y diisopropiletilamina (58 ny, 0,448 nnoles). Se
agita la mezcla durante 15 min vy se le afiade pirreclidina
(12,0 mg, 0,169 mwmacles, Aldrich) Se mantiene la mezcla
reaccionante en agitacidén durante 2 h y 3& concentra a

presidn reducida. Se disuslve el residuo en acetato de etilo,
se lava con hidréxido séddice 1 N, salmuera, se seca y se
concentra. Se purifica el residuo en bruto por cromatografia

de columna flash (gel de

m/z)
hallado = 718,328.

Ejemplo 164

carbonil]-piperidin-4-i1}-N,N-dinetil-acetamnida

> quiral

Cl



De manera similar al método

se hace reaccior

etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-clo:

dihidro-imidazol-1l-carbonil]-piperi

5 metilamina (Aldrich), obteniéndose
EM-HR (ES, m/z) calculado para
692,3129; hallado = £92,3129.

Ejemplo 165

10 (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol~-1-1i1]~(4-di-

imidazol-l-carbonilo (ejenplo 51)
amina (Astatec
HR (ES, mwm/z) calculados para
676,3336; hallado = 678,3335.

20 Ejemplo 166

(d-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-di



quiral

De manera

10 [ (M+H)'] = 742,2955; hallado = 742

til)-metil-anino] -piperidin-1-1i1}-m

ca-

[xi3

el  compuesto

C33[_50C121\]5O4S

2-{1-[(48,5R) -2-(6-tert-butil-d-etoxi-piridin-3-11)-

4,5-bis-(4-cloro

carbonil]-piperidin-4-11}-N-(2-hidroxi-etil)-aceta

15 0

o~

De manesra similar al

se condensa

fenil)-4,5-dimetil~-4,5-dihidro-imidazol-1-

el acido [1-[(45,5R)-2-(6-tert-butil-4-ctoxi-pi-
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ridin~-3-i1)-4,5-his-(4-cloro-fenil)-4,5-dii
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imidazol-l-carbonil]-piperidin-4-il}-acético con 2-hidroxil-
etilamina (Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado.

EM-HR (

=1

S, m/z) calculado para el CigHeCloNsOs [(M+H)T] =
708,3078; hallado = 708,3074.

Ejemplo 168

1-{1-[(4S,5R) -2-(6-tert-butil-4d-etoxi-piridin-3-il1) -

Ci

De manera similar al método descrito en el ejemplo 160

[o%
=
o
=
(¢}
<
—
s
|
S
~
¢

—~dihidro-imidazol-1-il]-wmetancona (2jemplo 204) con
isocianate de metilo (Aldrich), obteniéndose el compuesto

epigrafiado. EM-HR (ES, w/z) calculado para el CigHgsClaNgOs

(pirrolidina-l-carbonil)-piperidin-1-il]-metancna
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Cl S quiral
0}

NG )=

/

® “ﬁ,\\N
g '\OYG

N
O

(Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES,
m/z) calculado para el C3oHgeCloNsQ: [(M+H) '] = 704,3129;
hallado = 704,3131
Ejemplo 170
10 [ (4S,5R)-2- (f-tert-hutil-d-ctoxi-piridin-3-11)-4,5-bis~
(4-cloro-fenil)=-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-11]-{4-
(pilperazina-l-carbonil) —piperidin-l-ilj-netanona
Cl Vo quiral
g, °
N )=
2 \
N N
N
Cl 0 /N
N N
_/
o]
De manera similar al método descrito en el ejemplo 163
15 se hace reaccionar el acido 1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-

- P

perazina (Aldrich), obteaniindoss &l compussto epigrafiado.
EM-HR (ES, mw/z) calculadc para el CiHgeCl:Ngds [ (M+H)T] =

20 719,3238; hallado = 719,3243.



Ejemplo 171

N
o)
S
/
5
De manera similar al método descrito en el ejemplo & se
hace reaccionar &l clorurs ds (45,5R)-2-(6-teri~-butil-~4-cto-

hidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con piperazina (Al-
10 drich), chteniéndose la [(48,85R)-2-(6-tari-butil-4-ctoxi-pi-

ng, 0,256 mmoles, Lancaster) en dimetilformamida (10 wml) se

15 le afiaden sucesivamente &1 1l-hidroxikenzotriazol (46,3 ng,

|—
)

0,242 mmoles, Chem-Inpzax), hexailuoricosfaco de W,N,N’,N’-te-

cr
=
V]

metil-0- (1H-kenzotriazol-1-il)ureniac (130,0 ng, 0,343
mmoles, Aldrich) vy diisopropiletilamina  (111,0 mg, 0,857
macles) . Se agita la mezcla durante 1% min vy se le afiade la

240



—

zin-l-il-metanona (104,4 mng, 0,171 mmoles) Se mantiens la
nezcla reaccionante en agitacidn duvante 1 h y se concentra a
presidn reducida. Se disuelve el residuo en acetato de etilo,

se lava con hidrdéxido sédico 1 N

de columna flash (gel de silice, eluyendo con un gradiente de

compuesto epigrafiado (108,7 mg, vendimiento = 89%) EM-HR
(ES, m/z) calculado para el Ci37HyeClaNsO3S [(M+H)'] = 710,2693;
hallado = 710,2691

1-{4-{(4S8,5R) -2-(f-tzrt-butil-4-ctoni-piridin-3-il)-
4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimeril-4,5-dihidro-imidazol-1-

carbonil]-piperazin-1-il}-3-netanosulfonil-propan-l-ona

dihidro-imidazel-1l-cavhonil] -piperazin-1-11l}-3-metilsulfanil-

propan-l-ona (92,3 mg, 0,129 mmoles, ejemplo 171) en di-

clorometans (8 ml) se& le afiade el Acids

(72,5 ng, 0,324 mmoles, Aldrich, méx. 77%). Se manitiene la
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cla er1

N

ne 1 agitacién a 0°C durante 1,5 h, se diluye con

=

diclorometano, se lava sucesivamente conn tlosulfato sé&dico
acueoso del 10 %, una solucidén acuosa saturada de carbonatc
sédico, agua y se caicentra. Se purifica el producto en bruto
por cromatografia de columna flash (gel de silice, eluyendo

con un gradiente de metanol al 1-10% en cloruro de metileno),

obteniéndose el compuesto epigrafiade (73,3 mg, 76%). EM-HR

Ejemplo 173

(2-metanosulfonil-etil)-amida del &cido 1-[(4S,5R)-2-
(6-tert-butil=-d-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-

4,5-dinetil-4,5-dihidrao-inidazol-1l-carko

O

i
.
[}
=

carboxilico

Cl Ve quiral

| ~
ci /OT/\l N
hig

din-3-i1)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dinetil-4,5-dihidro-

imidazol-l-carbonil] -piperidina-4-carboxilico con el clorh

=]
{

drate de la 2-amincetil-metilsulfona (Array), obteniéndose el

compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, w/z) calculade para el

Ejemplo 174

cido 1-

(oD
D
l_l
¥
¥

(2-metancsulfonil-eiil)-metil-amida



[(48,5R) -2-(6-tert-buitil-4d-ctoxi-piridin-3-11)-4,5-bis- (4-

cloro-fenil)-4,5-dimeti
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Cl Y quiral

din-3-11)-4,5-bis~(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4, 5-dihidro-

10 niéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado
para el CisHsoCl;Ns0sS [(M+H)'] = 770,2904; hallado = 770,2905.

Ejemplo 175

(2-hidrouwi-etil) -—amida dzl A&cide 1-[(45,5R)-2-(6-teric-
butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-Ffenil)-4,5-dime-

15 til-4,5-dihidro-inidazol-1-carhonil]-piperidina-4-carboxilico

Cls_~~ 2 quiral

\

cl O

De manera similar al wédiods descrito en el ejemplo 163

se condensa &l dcido 1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-~d-etoxi-piri-
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5 Ejemplo 176

[(4S,5R) -2~ (6-terit-butil-4-ctoxi-piridin-3-1il1)-4,5-bis-

(d-cloro-fenil) -4, 5-di

!
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 163
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15 1lina-1,1-diéxido (Aldrich), obteniéndose el compuesto epilg

fiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C3oHgegClaNgOsS

[ (4S,5R) -2~ (6-tevi-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-

20 (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-i1]-[4-(2-

metanosulionil-etoxi) -piperidin-1-il]-mecanona
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Cl S quiral

etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-1-il}-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-metanona
(94,8 mg, 0,152 mmoles, ejemplo 101) se le afaden el hidruro
sédico (9,3 mg, 0,232 mmoles, 60%, Aldrich) vy después la
metil-vinil-sulfona (0,04 ml, 0,448 mmoles, Aldrich). Se man-
tiene la mezcla en agitacidn a temp. ambiente durante 2,5 h,
después se trata con cloruro andnico acuoso y S& &xirae con

diclorometano. Se lavan las fases orgénicas con salmuera y se

concentran a sequadad. Se purificea el producto en brutc por
cromatografia de columina flash (gel de silice, esluyendo con

un gradiente de wetanol al 1-10% en cloruroe de metilen

Ejemplo 178

rac-4-[(45*%,5RY) -2-(6-tert-butil-d4-ctoxi-piridin-3-il) -

J—

4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-

carbonil]-piperazin-2-ona
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De mancra similar al método descrito en el ejemplo 6 se
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condensa cloruro de rac(4S*,5R*)-2-(6-itert-butil-4-etoxi-
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HR (ES, m/z) calculado para el CigHgrCloNgQy [ (M+H)'] =

721,3031; hallade = 721,3031.

Ejemplo 180

4-[(45,5R) -2-(6-tert-butil-d-etox

D‘

-(4~cloro-fenil)-4,5-dimetil~4,5-di

nill-pipe in-2-ona
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HR (ES,

2y,
o O N'}:O

0]

din-3-i1)-4,5-kis-
imidazol-1-carbon

664,2816; hallado

Ejemplo 182
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obteniéndose el co

rac(48*,5R*) -

npuesto epigrafiado. EM-

C36H44C1oNsO; [ (M+H)') =

al método descrito en el 2jemplo € se
S

2-(6-tert-hutil-4-etoxi-

d-cloro~-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihi-



dro-imidazol-l-carbonilo con l-piperidin-4-il-[1,4)diazepan-
5-ona (ChemBridge), obteniéndose el compuesto epigrafiado,

EM-HR (ES, m/z) calculadc para el CigHgeClaNgO; [(M+H)'] =
719,3238; hallado = 719,3243.

Ejemplo 183
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condansa ¢l clovuro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoui-piri-
din-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dinetil-4,5-dihidro-

imidazol-l-carbonilo (ejempla  31) con  l-piperidin-4-il-
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 99

se condsnsa &l clorhidrato del &cide {4-[(4S%,5R)-2-(G6-tert-
butil-4-etoxi-picidin-3-il)-4,5-his-(4-cloro~-fenil)-4,5-dime~-

compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, wm/z) calculado para el

C40H46C12N703 [(M+H)+] = 742, 034; hallado = 742,3033

Ejemplo 185

10 [(45,5R) -2~ (6-teri-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-
(d-cloro-fenil)-4,5~dimetil-4,5~-dihidro-inmidazol-1-1i1l]~-pipe-

cl quiral
—

cl (‘_N)

N
De manera similar al wmétodo descrito en el =jemplo § se
15 condansa el cloruro de (45,5R)-2-(6-teric-butil-4-stoxi-pivi-

obteniéndose =l compuesio spigrafi
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lado para el Ci33HgeCLloN
608,2554.

Ejemplo 186
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tert-bucil-4d-etoxi-

dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carboxilico

N 0
c \_{_o

De manera similar al wétodo descrito en el =jemplo 8 se
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condensa el clovuro de (45,5R) -2-(
piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihi-
dro~imidazol-l-carbonilo (ejemploe 51) con (5)-4d-amino-butano-

1,2-dicl (cbtenido a parcir del (48)-(+)-4-(2-hidroxietil)-

=

2,2-dimetil-1,3-dioxclano (Aldrich), okteniéndose el com-
puesto epigrafiado. EM-HR (ES, mn/z) calculado para el
C33Hq1CLlaNg0y [ (M+H)*] = €27,25; hallado = €27,2497.

Ejemplo 187

[ (4S,5R)-2-(6~-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-
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(d-cloro-fenil)-4,5-dimetil~-4,5-dihidro-imidazol-

dihidro-2H-piridin-1-il) -wetanona
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De mansra sinilar al método descrito en &l ejzmplo 8 se

din-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4, 5-dihidro-
5 imidazol-l-carbonils  (ejemplo 51) con 1,2,3,6-tetrahidro-
iridine (Aldrich), obteniédndose el compueste epigrafiado

EM-HR (ES, m/z) calculado para =l C3H30C1aNg0, [(M+H)T] =

605,2445; hallado = 605,2446.

10 [(4S,5R) -2~ (G-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-hbis-
(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazal-1-111-(3, 4~

dihidroxi~-piperidin-1-il)-metanona
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15 piridin-3-i1)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5~dimetil-4,5-dihi-
dro-imidazol-1-i1]~(3, 6-dihidro-2H-piridin-1-il)-netanona

~~~~~ a, cobteniéndose el compuesio epigrafiado. EM-
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Ejemplo 189

natil-((2%,3R,4R,5R)-2,3,4,5, 6-paentahidroxi-hexil) -ami-

o b

De manera similar al método descrito en el cjemple 8 se

10 condenza el clorure de (4S,5R)-2-(6-terit-butil-4-etoni-pivi-

compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculadoe pava el

15 C3Hg7C1pNg0O7 [(M+H)'] = 717,2817; hallade = 717,2813.

Ejemplo 190
2=

{(4-[(4s,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
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cil)pirvidina (Aldrich), obteniéndose el compuesto epigra-
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fiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CyHesClyN,03 [ (M+H)™]
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= 756,3194.

=N

Q
a7}
I




10

15

20

ridin-3-11)-4,5%-bis-(4-cloro-fenil) -4, 5-dinecil-4,5-dihidro-
imidazol-l-carbonil]-piperazin-1-il}-acético con 3-(aminome-
til)piridina (Aldrich), obteniéndose el compuesto epigra-

fiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CgHgeCl,N703 [ (M-+H) ]
= 756,319; hallado = 756,3195.

Ejemplo 192

N
O f
N
De manera similar al método dascrito en =21 ejemplo 99
se condenze &l acido {4-[(48,5R)-2-(6-terc-butil-4-stoxi-pi-

til)piridina (Aldrich), obteniéndose ¢l compuesto epigra-
fiado. EM-HR (ES, m/z) caléulado para el C41H4sC1:N703 [ (M+H) "]
= 756,319; hallado = 756,3194.

Ejemplo 193

2-{4-[(45,5P) -2-(6-terit-butil-4-etoxi-piridin-3-1il1) -
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4,5-bis-(4-cloro



De manera similar al método descrite en el
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se condenza ol Adcido [4-[(4S,5R)-2-(6-tezr:z-hbutil-4-ztoxni-pi-
{ ’ P

anina (Acros Organics), obteniéndose =l compuesto epigra-

fiado. EM-HR (£S5, m/z) calculado para 2l CagHqasClaNgQq [ (M+H)T]

= 745,3031; hallado 745,3028.

10




plo 162) con hidréxido de litio en metanol/tetrahidio

.

agua, obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z)
calculads para &l CigHesClaNgQ, [ (M+H)'] = 665,2656; hallado =
665,2656.

5 Ejemplo 195

2-{1-[(4S,5R)-2-(6-terit-hbutil-4d-etoxi-piridin-3-il) -

10 De manera similar al método descrito en el ejemplo 163

etoxi-piridin-3-11)-4,%-bis- (4-cloro-fenil)~-4,5-dimetil-4, 5-
dihidro-imidazol-l-carkonil]-piperidin-4-il}-acético con

(aminemetil)pirvidina (Aldvich), obtenidndoss &l compuesto

X' n

15 epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para sl C4:HagClaNgOs

[ (M+H)"] = 755,3238; hallado = 755,3238.
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20 carbonil]-piperidin-4-il}-N-piridin-3-il-acetamida



N

0o N
/N
N=
; k’ De manera similar al método descrite en el ejemplo 163
se hace vreaccionar el éacido {1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-
etoxi-piridin-3-1il)-4,5-bis~-(4-cloro-fenil)-4,5-dinetil-4, 5-
5 dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidin-4-il}-acético con 3-
aminopiridine (Aldrich), obteniéndose &l compuestoe epigra-
fiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C4MHa7CLaNs0;3 [ (M+H) ")
= 741,3081; hallado = 741,3083.
Ejemplo 197
. 10
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20

De manere similar al método descrito en el ejemplo 163

se hace reaccionar el acido {1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-

netilpiperazina (Aldrich), abteniéndoss 2l conmpuesto spigra-

2-{1-[(4S,5R)-2-(6-tervt-butil-4-ctoxi-piridin-3-il) -
4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1~

P

De manera similar al método descrito en €l ejemplo 163
se hace reaccionar e} &cido {1-[(45,5R)-2-(6-tert-butil-4-

etoxi-piridin-3-11)-4,5-his-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4, 5-

(2-raetoxi-stil) ~amina (Aldrich), obteniéndose <l compuesto
epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C4Hs¢C12N505
[ (M+H)"] = 780,3652; hallado = 780,3657.

Ejemplo 199

dimetilamida del &cido 4-[(4S,5R)-2-(6-tert-bhucil-4-



etoxi-piridin-3-il)~-4,5-bhis-(4-cloro-fenil)-4,5-dine

dihidro-imidazol-

De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se

5 hace reaccionar ¢l clorure de (48,5R)-2-(2-tert-butil-4d-cto-
Zi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-

dihidro-imidazol-l-carbonilo (ejemple 2) con la dimetilamida

del 4dcido piperazina-l-sulfdnico (Oakwoad), obteniéndose el

compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, wm/z) calculade para el
10 CasHesCloNg0,S [(M+H) Y] = 715,2595; hallado = 715,2594.

Ejemplo 200

(2-hidroxi-etil)-—amida del &cidoe (4S,5R)-2-(6-teri-bu-

‘ til-4-ectoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-£fenil)-4,5-dime~
til-4,5-dihidro-imidazol-1-carboxilico
> quiral
/ \ wet
—
‘ 15

De wanera similar al método descrite en 2l ejempla 3 se

hace reaccionar &l cloruro de (4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-
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4,5-dihidro-imidazol-1-carbc 11 (ejenplo  2) con —amino-
etanol (Aldrich), obteniéndose el compuesto eplgrafiado. EM-
HR (ES, m/z) alculado para el C3H3pCloNgOs  [(M+H)T) =

583,2237; hallade = 583,2241.

Ejemplo 201

(2-hidroxi-

De manera similar al método descrito en £l ejemplo 3 se
hace reaccionar &l <clorure de (4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-
etoxi-pirinidin-5-11)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5~-dimetil-
4,5-dihidro-imidazol-l-carbonilc (ejemplo 2) con 2-(metil-

amnino)etanol (Acros Organics), obteniéndose <1 compuesto
epigrafiado. EM-HR (E3, m/z) calculadoe para el C3HzsClaN4O3
[ (M+H)*] = 597,2394; hallado = 597,2393.

Ejemplo 202

his-(2-metoxi-etil)-amida del &cido (48,5R)-2-(6-tert-

butil-4d-etoxi-piridin-3-11)-4,5-bis-(4-cloro-fenil) -4 dime-

ct
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—-dihidro-imidazol-l-carboxilico
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De manera similar al método descrito en ¢l ejemplo 3 sa

dihidro-imidazol-1l-carbonilo (ejemplo 2) con bis-(2-metoxi-
etil)~amina (Aldrich), obteniéndeose el compuesto spigrafiado

De manera similar al método descrito en el ejenmplo 3 s

(]

hace reaccionar el «clorurc de  (4S8,5R)-2-(f-tert-bucil-4-
etovi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-7fenil)-4,5-dimetil-4, 5-

dihidro-imidazol-l-carbonile (ejemplo 51) con piperidin-4-il-



carbamato de terc-butile (Aldrich), okteniéndose =1
epigrafiado. EM-HR (B3, wn/z) calculado para &l C30MseCL:Ns0O4

[(M+H)*] = 722,232235; hallade = 722,3233.

ol > quiral
o]

10 butil-4-etoxi-picidin-3-il)-4,5-bis-(4-clova-£fenil)-4,5-dine-
til-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonil] -piperidin-4-il}-carbamna-
to de teri-butileo (220 wy, 0,304 mwmoles, ejemplo 203) en
dicloromnetano (6 ml) on &dcido trifluoracético (6 ml) y se
manciere en agitacidén duvante 2 h, después s2 concentza a

15 sequedad a presidn reducida. Se recoge @l vesiduo en diclo-
rometane (100 ml), se lava con carbonato sddico acuose (2 X
15 mwl), agua (15 ml) v se concentra, obteniéndos el
compuesto epigrafiade (174 hg). EM-HR (ES, mw/z) calculaede
para 21 C3HpCLoNgO, [(M+H)T] = 622,2710; hallado = 622,2714.

20 Ejemplo 205

4-{[(4S,5R)-2-(6-tert-kbutil-4-etoxi-piridin-3-1il)-4,5-
bis-(4-cloro-fenil)-4,5~dimetil~4,5~-dihidro-inidazol-1-carbo-

nill-amino}-piperidina-1-«
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hace reaccionar el
etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis~-(4-cloro-fenil

zjemplo 3 se

clorurs de  (48,5R)-2-(6-tert-butil-4-

dihidro-imidazol-l-carbonilo (ejemplo 51) con 4-amino-piperi-

dina-l-carboxilato de tert-butil

compuesto epigrafiade. EM-HR (ES, n/z)

C39Hs0C

—

oNeOg [(M+H)T] = 722,3225;

(l-metanosulfonil-piperidin-4-il)-amida del

Q\‘/ > quiral
| o)
N N __
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=0
cl N
N
\
O:ﬁ\
o]

(6-tert-

, 5-dime-
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25

se mantiene en agitacidén durante 2 h, después se concentra
J ’
a sequedad a presién veducida. Se vecoge el residuo en

eridin-4-il-amida del Adcido (4S,5R)-2-(6-tarz-buzil-4-ztoxi-
b ’

piridin~3-1il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dinetil-4,5-dihi-
d

(36,5 mg, 0,091 nnoles) en diclorometano (6 ml) con cloruro
de mnetanosulfonilo (26,0 mg, 0,226 mmoles, Aldrich) y se

mantiene en agitacidédn durante 1 h, después se diluye con

(15 ml), agua (15 ml) y se concentra. Se purifica el residuoc

por cromatografia de columina f£flash (gel de silice, eluvendo
con un Gradiente de metanol al 1-10% en dicloromecano)

obteniéndose el compuesto epigrafiade (59,5 myg). EM-HR (ES,

m/z) calculado para <=l C3zsHiClaNs0sS  [(M+H) T 700,2486;
hallado = 700,2482.

Ejemplo 207

etilamida del Acido 4-{[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-
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Se agita a tenperatura ambiente durante 2 h

ng, 0,082 mmoles,

etilo (12,0 nmg, 0,169 mmoles,

Aldrich) en dicloromztans (4 wml) y se concentra a sequedad.

£las

o

Se purifica =1 residuo por cromatografia de columna

- metanol al 1-10%

(gel de silice, eluyendo con un gradiente de

T
ine]
[...l -
&
-
jai}

en diclorometano), obteniéndose el compussts
(44,6 mg, raendimisnto = 78%). EM-HR
el C37H47CL,NgO3 [(M4'I,)+] = 693,3081;

Ejemplo 208

(l-carbamoilmetil-piperidin-4-il)-amida del Acido

n
|
e}
l_l -
(O]
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[N
|

(48,5R) -2~ (6-cterit-butil-4-ctoni-piridin-3-11) -4,

cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-inidazal-1-carbhoxilico
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(50,0 mg, 0,081 mmoles, ejemplo 205) y carbonato potasico
(22,4 nmg, 0,162 mmoles) en N,N-dinstilformamnids (4 ml) sz ls2
aflade la vodoacstamida (29,8 mg, 0,162 mncles, Aldrich). Se
agita la mezcla a temperatura ambiente Jdurante una noche, se
diluye con acetato de etilo, se lava con agjua, salmuera y se

concentra. Se purifica el producto en brute por cromatografia

()

de columna flash (gel de silice, eluyendo con un gradiente d

oe

mecanol al 1-10% en diclorometano), ohteniéndose &l compuesto

5]
o)

epigrafiado (40,5 my, vendimiento = 74%). EM-HR (ES, m/z)

B

calculado para el CigHgsClaNg0; [(M+H)*] = 679,2925; hallado =
679,2924.

Ejemplo 209

1-{(4S,5R) -2~ (6-tert-butil-4-ctoxi-piridin-3-il)-4,5-

E-dihidro-imidazol-~l-carbo-

ol e R W SR S B e SR A LN
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0
De manera similar al método descrito en el ejemplc 3 se
hacez reaccionar el clorure de  (48,5R)-2-(6G-tert-butil-4-
etoxi-piridin-3-il)-4,5-bhis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil~4, 5~

(Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES,
m/z) calculado para el CigHigClaNg0s [(MHH)T] = 621,2294;

hallado = 621,2395.

Ejemplo 210

2
\ /
N
<o
cl N
0
<
De manera similar al método descrito en ¢l ejemplo 3 se
hace reaccionar &l cloruro de (4S,5R)-2-(6-terc-butil-4-eto-

Hi-piridin-3-1il1)-4,5-bis-(4-cloro-£fenil)-4,5-dimetil~-4,5-di-
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boxilato de metilo (Aldrich), obteniéndose el compuesto epi-
grafiado. EM-HR (E3, m/z) calculado para el  CigHe3CloNgQy

[ (M+H)*] = 665,2656; hallado = 665,2652.

Ejemplo 211

dcido 1-[(48,5R)-2-(6-taert-hutil-4d-etoxi-piridin-3-11)-

.
-h

4,5-bis~-(4-clora-fenil)-4,5-dimetil -4, 5-dikidro-imidazol-1-

carbonil]-piperidina-4-carboxilico

cl > qural
2y, 3
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L

Cl N

Se agita a temperatura ambiente durante 4 h una mezcla
del 1-[(4S,5R)-2-(6-teri-buitil-4-ctoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-
(4-cloro-fenil)-4,5-dinetil-4, 5-dihidro-imidazol-1l-carbonil] -
piperidina-4-carboxilatoe de metilo (575 mg, 0,864 mmoles,

ejemplo 210) e hidréxido de litio hidratade (217 mg, 5,178

mmoles) en agua (20 ml) vy tetrahidrofurano (20 ml), después
se neutraliza con &cido cleorhidrico 1IN y 32 extras con

compuesto epigrafiado (552,95 ne

calculado para el C35HaClaNgO, [(M+H)'] = 651,2500; hallado =



4,5-bhis-(4-clo: i 137 i ihidro-imidazol-1-

se hac:

m

D

din-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4, 5-dihidro-
imidazol-1-1i1]-(4-hidroxi-piperidin-1-il) -metanona {ejemplo

10 101) con acrilamida (Promega)

~
(@)
e
cf
@
i
.
In
Q.

niégndose el compusesto epi-
grafiado. EM-HR (E3, w/z) calculada para el  Ci37H4eC12Ng04
[(M+H)*] = 694,2922; hallado = 694,2918.

Ejemplo 213

3-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-cioxi-piridin-3-1il1) -

15 4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dinetil-4,5-dihidro-imidazol-1-

in-

carbonil]-piperid

1=
|
]_l
]_J
]
s
=
St
|
o]
i~
%)
bra]
=
O
o]
]_V
o
[
l_l
1—
O

PO
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imidazol-1-il]-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-metanona (ejemplo
101) con acrilonitrilo (Aldrich), obteniéndose &l compuesto

epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C37M44C12N50;

De manera similar al método descrito en el ejemplo 160

se hace reaccicnar la (4-amino-pipsridin-1-il)-[(4S,5R)-2-(6-
cert-butil-4-etoxi-piridin-3-i1)-4,5-his-(4-claro-£fenil) -4, 5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-metanona (&jemplo 204) con

[
(2]
[

isocianato de isopropilo (Aldrich), obteniéndoas comnpussto

|—
(@]
w

epigrafiada, EM-HR (ES, m/z) calculade para e gH49C12NgO3
[ (M+H)"] = 707,3238; hallado = 707,3236

Ejemplo 215

1-{1-[(4S8,5R) -2~ (6-tert-butil-d-etoxi-piridin-3-1il) -
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Cl > quiral

.

De manera similar al método descrito en &l zjemplo 160

dimetil-4,5-dihidro-imnidazol-1-il]-netanona (ejemplo 204) con

s
IJ
=
‘_l
[
l_l
@
1
5]
1
l_l
4]
O
1
1
v
3
[3}]
-
(]
O
23}
=
£
(@)
O
sy
g

rocducts), obteniéndose el

iado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el

carbonil]-piperidin-4-ilamino}-acetamida
quiral
cl a
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yodoacetamida (Aldrich), obteniéndose el compuesto epigra-
fiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CagHasClNgOz [ (M+H) )

679,2925; hallado = €79,2926.

Ejemplo 217

Ensayo de actividad “in vitro

Se mide la capeacidad de los compuescos para inhibir la
E i k

HTRF (homogeneous time-vesclved fluorescence), en el que la
MDMD2 marcada con GST recombinante se fija scobre un péptido

péptido P53 (hictiniladoe en su extremo N) se registra me-
diante la tranzfsrencia FRET (fluorescence rezonance energy
transfer) entre el anticuerpo anti-GST marcado <con evropio

anti-GST marcade con Eu (PerkinElmerWallac), 0

de suero kbovino (BSA

=
=
=
O,
=
i
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O
'
=
(o)
1o
(:n
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—
]
=
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=
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o
=
u
o)
I:EJ'
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O
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Tris-borato saling (TB3) del modo siguiente: se afiaden 10 nl
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diluideos (dilucidn 1:5 en el tampédn de reaccidédn) a cada hayo,

biotinilads (180 oM solucidén de trabajo) en el tampdn de

reaccidn a cada hoyo y s& mezcla en el agitador. Ss= incuba a

ticuerpo anti-GST marcado con Bu (6 nM Eu-
anti-GST y 60 nM APC-estreptavidina solucidn de trabajo) en
campdén TBS con un 0,2% de RBSA, s aglta a tempsratctura

ambiente durante 30 minutos vy 3¢ realiza la lectura mediante

, Perkin ElmerWallac). Si no se indica lo contrario,

los reactivos se adguieren en Sigma Chemical Co.

Los valores de la ICsy que demuvestran actividad biold-
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Q
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O
D
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i

Ejemplo n° ICso 0,2% de BSA; pM:

4 0,046
9 0,178
22 0,031
29 0,252

40 0,077
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1.Un compues

gy
N‘ Z—Y L
(Jrk

: 0

Donde X, Y y Z son carbono o nitrédgeno,
5 con la condicién de qgue al menos uno de X, Y y 2 sea

nitrdgeno;

haldgeno, acetileno, clano, triflucormetilo y nitro;

1=
>

con la condicién de gue R' y R? no sean ambos -H;

R} es -H o -C(=0)-R®;

-4

R es -0OCH;, ~QCH2CH3, -QCH,CH.F, ~OCHACHAOCH;,

OCH (CH3) 2

1Eormado

s
n
Ul
7}
D
[__J
[}
Q
Q
l_v
O
o}
[»1)
[«
(1
I_l
fOn]
=
-
e
C
¢l
(s}
e
[u]
Pt

15 i) -H
ii) -haldgeno,
iii) -CHs,
iv) -CFjs,
v) -OCH3 o -COQCRH,CH3,

20 vi) -C(CHj) 2,

vii) -ciano,

viii) -C(CHj3) 3,
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x) ~C(CHz)z CH-OR (donde R &3 -H, =~CH;, -CHCH,QH o -CH,-
CH,0CH3) ,

xiii) -C(CH3),COOR (donde R &3 -H, -CH;, o -CH,CHj3),

2iv) -C(CHs) 2CONRPRP  (donde R® es -H o -CHy vy B® 23 -H o
-CHs),

XV) -SCH3 o -S0O,CH;3,

xvi) -NR®R® (donde R* &5 -H o -CH; y R® es -H o -CH3), V¥

xvii) d-morfolinilo; vy

R® se selecciona del grupe conformade pPor:

diazepinil-5-oxo),

v) -NR%; (donde R® &s hidrégenc, -CHi, -CHaC

-CH,CH,0CH; o -CH,CH (OH) CH,0H) ,

vi) -una piperazina sustituida de férmula:

J

, en la que

*
EN
N
R
R se seleccicona del grupo conformado por:
a) hidrégeno,
b) alquilo inferior,

c) —CH>CH(OH)CH-QH, =CH-CHCH(OQOH)CH.OH o 4d-tetrahidro-
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s

d) -CH.CH.R® (donde RY es -OH, -0OCH5, -0OCHRCH,OH, -0CH,-
CH;OCH., -CN, -CF3, =S0,CHj, ~S02NH,, ~SO2N(CH2)a, -

CONH,, -CON(CHz)., -NH;, -NHCOCH3, -NHSO.CH;, -N(CH3)., 1-

CH,CH3, -SO,N(CH3)., -CN, =N (CHz)2, 1-
pirrolidinilo, l-piperidinile, 4-nwrfolinilo, -COOCH;,

-COOCH,CH;, -COOC(CHy)s, ~CON(CHs)a, -CO-RY (donde RY es
-CHs-, -CH,CH3, ciclopropilo, fenilo, 2-tienilo, 3-

uranilc o 3-furanila), -COCH

2= Rg ( d('v e Rg

a

es -H, -NHCH,CH,OH, -NHCH,CH,OCH3, -NHCH,CH,N(CHa)»2, 1-

o T
f_.l
el
18]
-
=
(&N
.
sy
l_!
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f) -CH,-CO-R" (donde R® es alguilc

-

no sustituido, -0QH, —0OCHs3, -QCH.CH,, -NH., - (CH3) g

N (CH,CHA0H) 5, =N (CH2CH,0CH3) 2, =N (CH;3) CHoCH,0H, -
NH (CH20H) (CHj) CHoCH20H, -NH (CH,OH) (CH3) CHs, ~CHy—
CHaCHaS0:NHa,  -N(CHaCHs) —hetercarila, =N (CHs) CHpCH,0CHS,

-NHCH,CH,OCH;, -NH (CH3) 4 hetercarilo mono- O di-
sustituideo donde n es 0 &4 1, -NHCH.CH, hetercarilo
sustituido o no sustituvide, -NH arilo mono- o di-
sustituido, -NH(CH.), heterocicle donde n es 0 & 1, -

NH (CH,) ,—0OH donde n es 2 &6 3,

- (CH2)p heterociclo sustituido o no sustcituido donde n
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g) -SO;R* (donds R* e3 -CHj;, -CH,CHs, -CH(CH3),, fenilo,

4-netilfenilo, d-propilfenilo, -CF3, 2-tienilo, 3-
tienilo, -NH», -NHCH;3, ~N(CHj) 2, ~NHCH,CH,OCH;3, -
N (CH,CH,QCH3) 5, -pirrolidinilo, l-piperidinilo, 4-
morfolinilo, 1-[iver;7il—4—etaLol, 1-(4-

h) -COR) (donde R) =23 alguile infericr que =até

A
ido o no sustituido, cicloalguile, 2-tetrahidrofura-

ct
c

nilo, 2-tienilo, 3-tienilo, -NH,, -NHCH;, -N(CHs3),, 1-

pirrolidinilo, l-piperidinilo, 4-morfolinilo, l-pipera-
zinil-4-stanol, 1-(4-acetilpipsrazinilo) o 1-(3~
cxopiperazinilo)) vy

i) hetercarilo ] heterociclo sustituido a) no
sustituido

1i) une piperidina sustituida de formula:

R

R es hidedgeno, alguilo inferior, -CHaCH(OH)CH.OH, -CH,-
CH-CH (OH) CH-OH o) d-tetranideo-2H-tiopiranilo-1,1-
diéxido,

—CH;CI—Ing (donde RY es -0OH, -0CH), -~0QCH,CH;0H, -0QCH,-
CH»0OCH3, -CN, =-CFj3, =S0CH;, ~-S50,NH,, -SOaN(CH3)a, -CONH,,

-CON (CH3)», =-NH,, -NHCOCH;, -NHSO.CHj, -N(CH3) 2, l-pirro-

lidinilo, l-piperidinilo o 4-morfolinilo),



10

15

25

-CH,CH2CHR® (donde R® &s -OH, -0CH3, -S0,CH3, -SO,CH,CH3,
-SO,N (CH3) 2, -CN, -N(CH3)2,  l-pirrolidinilo, 1-
pilperidinilo, d-morviolinilo, -COOCHS, -COOCHaCH;, -

cicloproplle, fenilo, 2-t 1 furanilo
o 3-furanileo), -COCH;-RY (donde RY es H, -NHCH,CH,OH,
-NHCH.CH,0CH3, -NHCH.CH2N (CH3) o, l-piperidinilo, 1-
(piperidinil-4-metanol), 4-worfolinilo o -N(CH3)-(3-(1-
metilpirrolidinilo)),

-CH,-CO-R" (donde R® es alquile inferior sustituide no
sustituido, -0OH, -0QCH3;, -0QCH,CH;, =NH,, - (CH;),-hetero-
arilec, donde n =s 0 & 1; -NH-alguilo inferior, H-
cicloalguile, -N (alguilc inferior), donde n es 1 2,
~NHCH-C (QOH) CH.OH, ~NHCHL.CF,, -NHCH>CH2THLOH, -
N (CH-CH,CH) », -N(CH,CH,OCH3) 2, -N(CH3) CH,CH,0H, -
NH (CH20OH) (CH3) CH.CHL,0H, ~NH (CH,OH) (CHs) CHj,

—CI'Izc.[']gC['IgSO:NH: ’ -N (CH:CH:;) heterocarilo ’

N (CH3) CH,CH,0CH;3, =NHCH,CH,0CH;, -NH (CH

H»), heterocarilo

mono~ o di-sustituide donde n o es 0 & 1, -NHCH,CH,
hetercarilo sustituide o no suscituido, -NH arileo mono-
o di-sustituido, -NH(CH,), heterccicloe donde n es e
1, -NH(CHa)x,-0H donde @ es 2 & 3, heterociclo
susticuido o wa sustituido o -W(CH.CH;) hetercarilo
mono- o di-sustituido,

—SOzRi (donde RY =s -CH;, -CH.CHs, -CH(CHi3),, fenilo, 4-
necilfenilo, d-propilianilo, -CF3, 2-tienila, 3-
tienilo, -NH,, -NHCH;, -N{CHj3)g,, -
NHCH,CH,0OCH5, -N (CH2CH-QCHj3) 5, l-pirrolidinile, 1-
piperidinile, 4-morfolinile, l-piperazil-d-etanol 1-

Blle’
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donde alguile infericr es un grupo algquile que tiene de

-cor? (donde R' e&s algui

o inferior, cicloalguilo, 2-
tetrahidrofvranile, 2-tienilo, 3-tienilo, -~NH,, ~NHCHj,
-N (CH3s) 2, l-pirrolidinilo, l-piperidinilo, 4-
morfolinilo, l-piperazinil-4-etanol, 1-(4-
acetilpiperazinilo) o 1-(3-oxopiperazinilo)),
hetercarilo o heterociclo sustituido o no sustituido,

-NH,, ~NHCOCHa,, =NHCOCH,NH,, ~NHCOCH,NHCH,, -NHCO-

CHaN (CHz) 2,  -NHCOCH,N (CHaCH20H) 2,  =NHCOCH,N (CHaCHaOCH3) 4,

)
(9]
|
Z
O
[®)
0y 1

&
|

[
|

N

—-NHCOCH,;NHCH,CH

—acetilpiperazinilo)),

-NHCOCH;- (1- (3-oxopiperazinila)), ~NHCOCH,=NHCONHCH;,

~-NHCOO alguile infericr, -NHCHCH3;, -NHCO alguilo infe-
rior, =NH (CH;) n=-50,~CH; donde n 23 0-2,

-NHCOCH;—- (N, N-dietil-1l-piperidinilcarboxamida), -

naLLr

donde R es -0OH, -CH,0H, -CH,CH,OH o -C{(O)NH;

' I1 '

—



w

10

15

20

25

- 229 -

2.U0Un compuesto de  férmula (1), de acuerdo a la
reivindicacidn 1, donde

X, Yy 2 son carbono o je

con la condicidén de gue al y 2 es

Vi vy V» se seleccionan del grupo conformadoe por

acetileno, clano, trifluormetilo y nitro;

con la condicién da que R' v R? no sean ambos H;
3 - 6
R es -H o -C(=0)-R”;
R* es -OCHj3, -OCH.CHj, —QCHCH,F, —OCHCH2OCH; o —OQCH (CHjy) 55

R®> se selecciona del grupoe conformado por:
-H

-halégeno,

-CHs,

-CFj3,

-OCH; o ~-COCH,CH;,
-C(CH3) 2,

-CN,

-C(CH3) 3,

-C(CH3)20R (donde R es -H,

-C(CH3)2CH-OR (donds R &5 -H, -CH;, -CHyCH,OH o —-CH,CHLOCH;Z),
—C (CH3) oCN,

-C(CH3)2COR (donde R es -CHs),

-C(CH3),COOR (donde R es -H, -CH; o -CH,CHj),

—SCH3 O —SOZCH3,
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-NR®R® (dond

(1]
)
m
6]
|
X
]
T
(%)
=
]
M
77}
]
ot
»)
i
)
I
L)
L<

Yy R® se selecciona del grupo conformado por:

foli

olinilo, 4-tiomor

vi)una piperazina sustituida de férmula:

*
®.
N
[
donde R se& seleccicna del grupo conformade por:
a) hidrégeno,
b} alguilo inferior,

c) —CH2CH(OH)CH,0H, -CHpCHaCH(OH)CH,O0H o 4-tetrahidro-2H-

tiopiranilo-1,1-didxido,

d) -CH:CH:RY (donde &Y es -0OH, -0QCH>, -0QCH.CH;OH, -0CH;-
CH,OCH;3, -CN, -CF3, —-S50.CHs -SQ,NH,, ~S0,N(CH3),, -CONH,,

3

-CON (CH3)2, ~—NH, ~-NHCOCH;, -NHSO,CH3, -N(CHi3):, l-pirro-

lidinileo, l-piperidinilo o 4-norfolinilo),

e) -CH.CH,CH,R® (donds R® ez -0OH, ~QCH,, -8S0,CH;, -S0O,CH,CHj,

-S02N (CH3)2, =-CN, -N(CH3)., 21-pirrolidinile, l-piperidi-
inilo, d-nocfolinilo, -CQOCH;S, -COOCHLCH,, -COOC (CH3) 3,

-CON (CH3)a, -CO-RY (donde &Y es -CHj, CHaCH,, ciclopropilo,
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fenilo,

COCH»-RY

) -CH,-CO-R"

CH,CH (CH3) 2,

NHCH,C

H-CH

ZOHI

-N (CH2CH,OCH3) 5,

CH,CH,0OCHj3,

diéxido,

l-piperazinilao,

oxopiperazinilo),

vii)

una

al

-CH,,

enilo,

_______ l-piperidinilae,
1-(4-acetilpipe
perazinilo)),
(donde R &3 -CH,,
furanilo, 2-tienilo,
3)2, l-pirrolidinilo,

pip

=

~CH,CH,,

CF

3-tienilo, -NH,

3, 2-tienilo

4

<

d-mori

)

~NHCH3,

ilo,

1-(3-
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donde R es -H

r

- 232 -

PR

-COOCH;, -CO0OCH,CH;, ~COWNH,, -0OH, -CH,0OH,

22

~CH2CH20H, -CH2-N(CH2CH3)2, -CHp-(l-pipesrazinilo), CH,-(1-

(3-oxopiperazi

-NHCOCH>NHCH3,

n

==

l Oy

)

) . -NH,, -NHCOCH;,, -NHZOCHINH;,,

-NHCOCHLN (CH3s) 2, -NHCOCH,N (CH2CH20H) 2,

~NHCOCH,N (CH,CH2OCH;) 5,  —NHCOCH,NHCH,CH,OH,  -NHOOCH,- (1- (4-

hWidroxipiperidini

metanol)), —WHCH

NHCH.CONH,,

metilpiperazinily)

inacarboxanida), -NHCOCH,—- (N, N-d

), -NHCOCH,- (1-(3-oxopipsrazinilo)), -

10

[

O

i

PR

t—
I

rhoxamida), -NHCOCH,- (1- (3~
4

o)), ~NHCOCH; = (1= (piperidinil-4-

ON (CHz) 2, -NHCSNHCH,,

-NHCSNHPh, -
l-piperidinilo, 1-(4-

d-morfolinile, 1-(1,4-diazepinil-5-

0X0) © 4-hidroxipiperidina y

viii) una piperidina

donde R es -0H,

d N Pal

[0}

adtomos de carbono;

%
w
=
i
w0
jul)
—
[
O]

e

ir
n
cr

alquile inferi

3.Los compuestos

V, son cloro.

~CHa0OM, -CHpCH,O0H o -C(0O)NH,

(s
Ui

de

=35 un grupo algquilo ques tiene de 1 a §

farmacéuticamsnts acepitables.
las reivindicaciones 1 o 2 donde Vi y
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4.Los compuestos de la reivindicacién 3 donde R® es -

C (=0)-R® y R® es seleccionade del grupo conformade por

v) -NR% (dende RS es hidrdgenc, -CHs, -CHpCHs, -OH,CHOH, -

CH,CH,0OCH; o -CH,CH (OH) CH,OH),

donde R se seleccicna del grupo conformado por:
a) hidrégeno,
b) alguileo inferior,

C)  —CH,CH (OH) CHpOH,  —CHaCH,CH (OH) CHyOR

d) -CH,CH:R? (donde R® es -0OH, -0CH;, =-0QCH.CH,OH, -QCHa-

CH,OCH;, =CN, -CF;, -S0,CH;, -S0.NH,, -3S0:N(CHs),, -CONH,,

-NH,,  -NHCOCH;,  -NHSO,CH;,  -N(CH3)z,  1-

pirrolidinileo, l-piperidinilo o 4-morfolinilo),

Rf es -CHs, CH:CHj3, ciclopropileo, fenilo, 2-tienilo, 3-
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tienilo, 2-furanilo, 3-Ffuranilo), -COCH,-RY (donde
RY es -H, -NHCH,CH.OH, -NHCH,CH,0OCH3, -

NHCH-CHaN (CH3) 2, 1-piperidinile, 1-(piperidinil-4-metanol),

4-morfolinilo o =N (CH3) - (3-(l-metilpirrolidinilo)),

3 LLbrol Al il Lo

f) -CH.-CO-R"™ (donde R" es -0OCH,, -0CH,CH;, -NH,, -NH-

CH-CH (CH3) 5, ~NHCH,CF -NH-ciclopropilo, -NH-ter-

i, LOPLoR
butilo,  -~NHCH.CH.CH.OH,  -N(CHj)», -N (CHaCH3) 5, -
N (CH2CH,;0H) », =N (CH2CHOCH3) 2, -N(CH:)CHaCH,0H, -

N (CH3) CH,CH,OCH3;, -NHCH.CH,0CH3, l-pirreolidinilo, 1-

piperidinile, 1-(piperidinil-4-metencl), 1-(piperidinil-3-

carhoxamida), 4d-morfolinilo, d-tiomorfolinilo, 4
tiomorfolinile-1,1-diéxido, l-piperazinilo, 1-(4-
acetilpiperazinileo) o 1-(3-oxapiperazinilo),

) =S0.R! (donde R' as -CH;, -CH,CH;, -CH(CH3),, fenilo, 4-
g 2UHS 3)2

metilfenilo, 4-propilfenile, CF;, 2-tienile, 3-tienilo,
NH,,  NHCH;,  N(CHj)a,  NHCH.CHROCH;, N (CH,CH,OCH;),, 1-
pirrolidinile, 1l-piperidinileo, 4-movfolinile, l-piperazil-
4-etanocl, 1-(4-acetilpiperazinila) 0 1-(3-
oxopliperazinilo)),

h) -COR? (donde RY &s =-CH;, =CH;CH;, -CH(CH;3),, 2-tetra-

hidrofuranilo, 2-tienileo, 3-tienileo, NH., NHCH;, N (CHs3)a,
l1-pirrolidinila, l-piperidinilo, d-moriclinilo, 1-
piperazinil-4-gtancl, 1-(4-acetilpiperazinila) o 1-(3-

oxXopiperazinilo)) vy

vii) -una piperidina sustituida de férmula:
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Donde R es H, COOCH,, COOCH,CH3, CONH,, -0H, CH,OH,

CH>CH,0H, CH,-N(CHsCH3),, =~CH,-(l-piperazinilo), CH;-(1l-(3-
oxopiperazinilo)), NH,, NHCOCH;, NHCOCH,NH,, NECOCH.NHCHj3,

NHCOCH,N (CH3) 2, NHCOCHAN (CH2CHL0H) 5, NHCOCHLN (CHaCHaOCH;) o,

NHCOCHLNHCHL.CH.OH, NHCOCH,- (1- (4-acetilpiperazinilo)),
NHCOCH2- (1- (3-cxopiperazinilo)), N;COCHZ—(l—
piperidinacarboxamnida), NHCOCH,—- (N, N-dieccil-1~-piperi-
dinilcarboxamida), NHCOCH,- (1- (3-hidroxipiperidinilo)),
NHCOCH- (1-(piperidinil-4-netanacl)), NHCON (CH3) 2,

NHCSNHCH3, NHCSNHPh, NHCH,CONH;, 1l-pirrolidinile,  1-pi-

peridinilo, 1-{(4-metilpiperazinile), 4-norfolinilo, 1-
(1,4-diazepinil-5-ox0) o 4-hidroxipiperidina y

R

Donde R es -0OH, CH,OH, CH,CH,0H o C(O)NH,

y donde alguilc
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¢ Atomos de carbono.

5.E1 compueste de la reivindicacién 4 donde R es -OCH;, -
OCH,CH;, o
-OCH(CH3)2 y R® es -C(CH;)3, -C

~
C(CH3)2 CH-OR (donde R es H o CHj), -C(CH3)2CN o -C{CH3).C0O CHj.
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.El compuzsto de la reivindicacién 5 donde R® es una
piperazina sustituida de férmula:
*
T
EN]
N
1
R
donde R es -CH,COR"
7.BE1 compuesto dz la reivindicacién 6 donde R" es  4-
5 morfolinile, l-piveolidinile, l-piperidinilo, NH, o N(CHj),.
8.E1 compuestoa de la reivindicacién 5 donde R® es una
piperazina sustituida de férmula:
&
.

donde R es -CH,CH,R%.
9.E1l compuzsto de la reiviadicacidn 8 dends RY &5 -S0,CH;,
10 -NHSO,CH3, -NHCOCH; o CFj.
10. El compueste de la reivindicacién & donde R® es una
piperazina sustituida de férmula:
*
1
[N]
N
R e
donde R es —-CH,CH,CH:R®,
11.B1 compuesto de la reivindicacién 9

acidn 9 donde R® &35 -S0O,CH,
(0] —SOZCH2CH3.
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12.E1l compuesto de la reivindicacién 5 donde R® es una

piperidina sustituvida de fdrmula
*

)
N

R

Donde R e&s 4d-tetrahidro-2M-ticpiranileo-1,1-diéxide, 1-(1,4-
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13.Un compuesto de la veivindicacién 1 seleccicnade del

grupo conformado por

2-{4~-[(4S,5R)-2-(2-ter-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il) -4, 5-bis-
(d-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-inidazol-1-carbonil] -

cloro-feni
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cloro-fenil) -4, 5-dimecil-4,5-dihidro-imidazol-1-i1]-[4-(3-

metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il]-metan

=
®

rac-[(48*,5R*) -2-(6-ter-butil-2-ctoxi-pi

rac-[(45*,5R*)~-4,5-his-(4-cloro-fenil)-2-(2-dimstilamino-4-
etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-dinetil-4,5-dihidro-imidazol-1-11]-
[4-(S-mztanosulfonil-propil)-piperazin-1-il]-metanona,

SLO
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[(45,5R) -2-(6-ter-butil-4-ztoxi-piridin-2-il)-4,5-kis- (4-

wn

cloro-fenil)-4,5-dimetil-4, 5-dihidro-imidazol-1-11]-[4-(1, 1-

dre en=-3-il)-piperazin-l-il]-metanona,
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amida de Acido 3-(4-[(48,5R)-2-(2-ter-butil-4-ctoxi-pirimi-
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cloro-fenil)-4,5-dinetil-4,5-dihidro-inidazol-1-11]-[4-(3-
netanosulfonil-propil) -piperidin-1-il]-wmetanona,
rac-[(4s*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fanil)-2-(3,6-dinztoxi-piri-

21.Un compussto de la reivindicacidén

grupc conformado por

1-{4-[(45,5R) -2~ (€-ter-butil-4d-etoxi-piri

dimetilamino-piperidin-1-il)-metancna,

|
-

—

2nil)-4,5-dimetil-4, 5-dihidro-inidazol-

seleccionado del

i
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[3.1.0]hexano~-6-carboxilico y

[(45,5R)-2- (6-ter-bhutil- 4—etoxi—piridin—3—il)—4,5—bis—(4-

cloro-fenil)-4,5-dinecil-4,
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6-(3-hidroxi-pirrolidina-l-carhonil)-3-aza-kiciclco[3.1.0]hex-

3-il]-metanona.

26.Un conpuesto de la reivindicacién 1 seleccicnade del

cloxzo-fenil)-4,5-dineitil-4,5-dihidro-imidazol-1-11]-(4-metil-
[1 ]d1aaepan 1-il)-metanona,
2-{4-[(4S,5R) -2- (G-ter-butil-4-ectoxi- -piridin-3-il)-4,5-bis-

(d-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4, 5-dihidro-inidazol-1-carkbonil] -

[1,4)diazepan-1-il}-acetamida,

4=(2-{4-[(4S8,5R)~2-(6-ter-butil-4-etoxi-piridin-3-1i1)-4, 5~
-4

,o-dimetil-4, 5-dihidre~-inidazol-1-carbo-

LRUBURRN = LU AL U QA L

his- (d-c ]_nxl1_)-.<—n'ﬂ])

nil]-[1,4)diazepan-1-il}-acetil)-piperazin-2-ona,

2-{4-[(48,5R) -2~ (G-ter-butil-d-etoxi-piridin-3-i1)-4,5-his-
(4-cloro-fenil)~-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1l-carbonil] -

iperatin-1-il}-N-(6-metoxi-2-metil-piridin-3-11)-acetamida,

2-{4-{(48,5R) -2~ (6-ter-butil-4-ctoxwi-piridin-3-11)-4,5-bis-
(4-cloro-fenil) -4, 5-dimetil-4, 5-dihidro-imidazol-1-carkbonil] -
pilperazin-1-il1}-N- (2-metil-piridin-3-il)-acetamida,

2-{4-[(48,5R) -2~ (€-ter-butil-4-ztoxi-piridin-2-il)-4, 5-bis-

(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4, 5-dihidro-imnidazcl-1l-carbonil] -

{
(
l
t
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2-{4-[(45,5R) -2~ (6-ter-butil-4~etoxi-piridin-3-1il1)-4,5-bis-

(d-cloro-fenil)-4,5-dinetil-4,5-dihidro-imidazol-l-carkbonil] -

siperazin-1-il}-N-etil-N-piridin-3-il-acetamida,

piperazin-1-il}-N-(2,6-dinetil-piridin-3-il)-acetamida,
ter-hutilamida de acid

etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-Ffenil)-4,5-dimetil-4, 5-

cloro-fenil)-4,5-dimetil -4, 5-dihidro-inidazol-1-il]-(4-necil-
1

47 1bipiperidinil-1’-il) -metanona

~

[(4S,5R) -2~ (6-ter-butil-d-ctoni-piridin-3-il)-4,5-bisg- (4-

(48,5R) -2-(6-ter-butil-4-ztoxi-piridin-23-il)-4, 5-bis-

nil)-4,5-dinetil-4,5-dihidro-imidazel-1-carkhonil] -

N-{1-[(4%,5R)~2-(6-ter-butil-4-ctoxi-piridin-3-il)-4,5%-bis~-

(d-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4, 5-dihidro-imnidazol-1-carbonil] -

piperidin-4-il}-metanosulfonamida,
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(d-clorc-fenil) -4, 5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1~-carbonil] -
piperidin-4-il}-l-pivrolidin-l-il-etanona,
2-{1-[(45,5%R) -2~ (6-ter-butil-4-ectoxi-piridin-3-11)-4,5-bhis~

(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil -4, 5-dihidro-imidazol-1-carbonil] -

Q
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H
C
!
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m
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—
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4,5-dimetil~4,5-dihidro-inidazol-1-11]-(4-di-

etilamino-piperidin-1-il)-metcanona,

[(4S,5R) -2-(6-ter-butil-4-ctoxi-piridin-3-i1) -4, 5-kis- (4-

metanosvlionil-etil) metil-amino] ~piperidin-1-il}-metanona y
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(4-cloro-£2nil) -4, 5-dimeiil-4

dihidro-imidazol-1-caz

-~
[

piperidin-4-il}-N-(2-hidroxi-etil)-acetamida

28.Un compuesto de la reivindicacién 1 selececionado del

grups conformado por

[(4S,SR)-2-(6-ter-butil-4d-etoxi-piridin-3-11)-4,5-his- (4-

cloro-£fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-1

-
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piperazin-1-il}-3-metancsulfonil-propan-1-ona,

(2-metanosulfonil-ztil) —amida
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=
|
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™
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butil-d-gtoxi-piridi

dimetil-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonil]-piper]

carboxilico,
(2-metanozulfonil-

ter-butil-d-ctoxi-picidin-

(2-hidro=i-etil) -amida de

dioxo-lA6-tiomorfolina-4-cavrbonil) -

[(4S,5R)-2-(f-ter-hutil-4-

~
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30. Un compuesto de la reivindicacidn 1 seleccionade del

2-{1-[(48,5R) -2-(6-ter-butil-4d-ectoui-piridin-2-i1)-4,5-bhis-

,5-dihidro-inidazol-1-carbonil] -
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2-{1-[(45,5R) -2~ (G-ter-butil-4-ctoxi-piridin-3-11)-4,5-bis-
,S-dihidro-imidazol-l-carbonil] -

dimezilamida de &cide 4-[(4S,5R)-2-(6-ter-hutil-d-g=oxi-pi-

e ]
dihidro-imidazol-l-carboxilico y
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din-3-1i1)-4,5-kbis-(4-cloro-fenil) -4, 5-dinetil-4, 5-dihidr

imidazol-l-carbonil]-aminc}-piperidina-1-carboxilico,

(l-carbamoillmetil-pi

eridin-4-il)-amida de &cido (48,5

(6~ter-butil-4-ztoxi-piridin-3-il)-4

dihidro-imidazol-l-carbonil]-piperidina-4-carboxilice

-m2toxi-etil)-—anida de Acido (48,5R)-2-(6-ter-buti

O—
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dcido 1-[(48,5R) -2-(6-ter-butil-4-ctoxi-pividin-3-11)-4,5-

)

(4%,5R) -2~ (6-ter-hutil-4-ctoxi-piridin-3-i1) -
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)=4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1l-carbonil] -

piperidin-4-iloxi}-propionamida,
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tica que comprends un compussto

de acuerdoc a cuvalguiera de las vesivindicacicnzs 1 & 31, con

- nR Y

un exciplente

‘_.l
[r1]

(73]
=

33.Un compuesto de acuerds a las reivindicaciones

para el uso como medicamento.

34.Un compuesto de acusrdo a las reivindicacionss 1 a 31
para el uszc como mnedicamento an 2l tratamiznto Jdel
cancer.

A

~

5. Un compuesto de acuerdo a las rveivindicaciones

)]
8]
[

[a)
M

1 usoe como medicamento <en el {ratamiento de

par

tumores sdlidos.



compuesto de acuerdo a las reivindicaciones 1 a 31
para el wuso como medicamento en el tratamiento de
tumores de seno, pulmndn y prdstcata.

37.E1 1so de un compuesto de acuerdo a las
5 reivindicacicnes 1 a 31 para la fabricacién de
medicamentos para &l tratamiento del céncsr.
38.E1 uso de un compuesto de acuerdo a las
reivindicaciones 1 a 31 para la fabricacién de
medicamentos para el tratamiento de tumores adlidos.

10 329.E1 uso de un COMPUESTo de acuerdo a las
reivindicaciones 1 & 31 para la fabricacién de
medicamentos pare &l Cratamlente Jde tumores de  seno,
colon, pulmén vy préstata.

40.E1l proceso para la fabricacidén de compuestos de férmula
15 (I) de acuverdo a la reivindicacién 1, Jdonde un
de férmula (2)

CONMpuesto

Reaccicna con un compuesto de

MeO._ O
R4
E N
Y\f¢x

RS

(6)
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para produclr un compuesto de férmula (5)

v,

Y dicho compuesto de férmula (5) reacciona a continuaciédn con

fosgeno en la presencia de una hasz seguida ds la rsaccidén

subsiguiente con un grupo R*-amino apropiade, para producir

. < 4

los compuestos de férmaula (1), v donde R°,

et
~
7
~
X
~
o
~
<
—
~

Vay, X, Y 'y 2 tienen los significados dados en  la

reivindicacién 1.

41. Los compuastos novedosos, procesos, formulaciones vy

usos sustancialmante cone estédn descritos previamente acs

mismo.

74z
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Reivindicaciones

1. Un compuesto de la £6rmula

V1
@ R4
R1
X N —X
>~ )—R5
N z-v
R2 k3
Vv

con la condicidén de que por lo menos une de X, Y y 2 3sea

nitrdgeno;

Vi y Vz se eligen entre el grupo formado por halédgeno,
acetilenc, cianc, trifluormetilo y nitro;

R! \Y% R? son -H o -CHs,

con la condicidén de que R' y R? no sean ambos ~H;

[\l

R® es -H o -C(=0)-RS;

es -0CHs, -OCH2CH3, -OQCHRCHF, -0OCH
R> se elige entre el grupo formado por:
i) -H

ii) -halégeno,

iv) -CFg,
v} -OCH; o -COCH,CHj5,

vi) =-C(CHj3)2,

vii) -ciano,

viii) =-C(CHj3)3,

ix) -C(CH3),-OR (en el que R es -H, -CH; o -CH;CH3),
x) =C(CHj3) ,CH-OR (=

CH,0CH3) ,

Ys



In,

10

20

#11) ~C(CH3),COR (en el que R es -CHi),
Xlll) -C(CH3)2COOR (en el que R es -H, -CH3 o "‘CHzCH:;),

xiv) -C(CH3),CONR®R® (en el que R* es -H o =-CH; y R® 235 -H o

—CH3) ’

Xv) -SCH3; o -S0,CHs,

aRb

(2n el que R* es -H o -CH3 v R® es -H o -CH3) y

iii) -fenilo «

cloro, -OCHs; < ciano,
iv) 4-morfolinilo, 1-(3-cxopiperazinilo), l-pipervidinilo, 4-

PP

tiomorfolinilo, 4d-ticmorfolinile-1,1-didéxido o 1-(1,4-

XQ.
[a7]
N
(L8]
jel
=}
|
w
1
(%]
X
¢}

v) -NR% (en el que R® es hidrégeno, -CHs, -CHpCHs, -CH,CH,OH,

vi) una piperazina sustituida de la férmula:

*
[N]
N
R , en la que
R se elige entre el grupo formado por:

navhi

CH,0CH;, -CN, -~CF3, -S0,CHs, -SO,NH,, -S50,N (CH3) 2, -CONH,,

Blote
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-CON (CH3) o, =NH;, -NHCOCH;, -~NHSO,CH;, -N(CHi),, 1l-pirro-
lidinilo, l-piperidinilo o 4-morfolinilo)),

e) =CHpCH,CH,R® (en el que R® es -OH, -0CH3, -80,CH3, -SO02-

CHyCH3, =-SO;N(CH3),, =CN, =~N(CH3),, 1l-pirrolidinilo, 1-pi-

5 peridinile, 4-norfolinileo, -COOCH,;, -COOCH,CH;, -COOC-

(CH3) 3, =~CON({(CHj3),, -CO-R™ (en el que R es -CH3, -CH,CHj,

ciclopropileo, fenilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-furanilo o
3-furanila), -COCH,-R? (en el que RY &3 -H, -NHCH;CH:OH,

-NHCH,CH,OCH;, ~NHCH,CH,N (CH3)o, 1-piperidinila, 1-(pipe-

i

‘ 10 ridinil-4-metanol), 4-norfolinilo o -N{CH3)-(3-(l-metil-
pirrolidinilo))),
£) -CH=CO-R" (en el que R" es alquile inferior sustitwide o

sin sustituiy, -0OH, -OCHs;, -OCH,CHs, -NH,, -(CH;), hetero-

arile sustituide o sin sustituvir, en el gue n es el
15 nimero 0 & 1, -NH-cicloalguilo, -N-(alguilo inferiocr), en

el gue nn es el numero 1 & 2; -NHCH,C(OH)CH,OH, -NHCH.CF3,

2OH, -N{CH,CH,OH),, -N(CH.CH,OCH3)2, ~=N(CHj3)CH;-

CH,OH, =NH(CH,0H) (CH;) CHaCH20OH,  -NH (CH,OH) (CH3)CHs, -CHp-
Ly,

- CH2CH>S02NH,, -N(CH2CH3) ~heteroarilo, -N (CHj3) CH,CH,0CH3,
20 -NHCH,CH,0CH3;, heteroarileo mono- o Jdi-sustituide por
-NH({CHy), en el que n es el numero 0 & 1, -NHCH:CH;
. heteroarilo sustituido o siin sustituiy, -NH arilo mono-
o di-sustituido, -NH(CH:)p-heterocicle, 2n €l gque n es el
nunero 0 & 1, -NH(CH;),-OH &n el gque n &3 el numero 2 &
25 3, -(CHy), heterocicle sustituido o sin sustituir, en el
gque n &s el numeiro 1 & 2 o -N(CH.CHz)heteroarils mono- ©

di-sustituido),
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-NH;, -NHCH3, =-N(CHs),, -NHCH,CH,OCH;, -N(CH,CH,0OCH;),,

pirrolidinile, 1l-piperidinile, 4-norfolinileo, l1-pip

sustituido, cicloalguilo, 2-tetrahidrofuranilo,
tienilo, 3-tienilo, -NH;, ~-NHCH»,, ~N (CH3) 2,
pirrolidinile, l-piperidinileo, 4-morfolinilo, l-pipera-
zinil-4-etanol, 1-(4-acetilpiperazinilo) o 1-(3-oxc

razinilo)) vy

i) hetercarilc o hetercciclo sus vido ¢ sin suscituir;

vii) una piperidina sustituida de la fdrmula:

-
N
R , en la que
R es hidrégenc, alguiloe inferior, -CH,CH(OH)CH.OH

CH>CH (OH) CH,0H o 4-tetrahi

enilce, 4-propilfenilo, -CF3, 2-tienilo, 3-tienilo,

idro-2H-tiopiranile-1, l-diédxido,

-CH,CH.R? (en el que &Y es -0OH, -0CH3, -0OCH,CH,OH, -O0OCH,;~

CH,OCH3, =-CN, =CF3;, -S0,CH;, -SO,NH», -SO,N(CH3),, -CONH,,

-CON(CHj3)2, -NH;, -NHCOCH;, -NHSO,CH;, -N(CHj)

peridinilo, 4-morfolinilo, -COOQCH,

>

(CH3) 3, -CON(CH3),, -CO-Rf (en

ciclopropilo, fenilo, 2-tienilo, 3-tienileo, 2-furanilo
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3-furanilo), -COCH,-R? (en el que RY es H, -NHCH,CH,OH,

NOLBRCRA — L Ll il 1

~-NHCH,CH,OCH;3, -NHCHCH;N(CH3).2, l-piperidinile, 1-{(piperi-

dinil-4-metancl), 4-morfolinilo o -N(CH3)-(3-(l-metilpi-
rrolidinile)),
-CH,-CO-R" (en el que R® es alqguila inferior sustitvido o

sin sustcitwir, -0H, -0OCH3, -CQCH.CH;, ~NH;, =(CH;)p-hetero-
arilo, en el gue n es &l namero 0 & 1; -NH-alquilo in-
erior, -NH-cicleoalguileo, -N-(alquilo infervior), en el
que n es £l numero 1 & 2, -NHCH,C(OH)CH,OH, -NHCH.CF3,
—-NHCH,CHoCHaOH, =N (CH2CHo0H)2,  ~N(CH2CH,OCH3)a2,  -N(CH3) -
CH,CH,0H, -NH (CH>OH) (CH3) CH-CH.OH, -NH (CH,OH) (CH3) CHj,
—~CH,CH,CH,S0,NH,,  -N (CHpCH3)heteroarila, ~-N(CHs)CHaCH,OCHS,
1,0CHj3, ~-NH (CH)n heteroarilo mono- o di-
sustituide, en el gue n es el numers 0 & 1, -NHCHCH»
hetercarile sustituido o sin sustituwir, -NH arilc mono-
o di-sustituido, -NH(CH;),-heterociclo, en el cgue n es el

nimers 0 & 1, -NH(CHz),-OH e&n el gue n es el ndmero 2 O

3, heterocicla sustituide O sin sustituicr; o) -
N (CH3CH3) hetercarilo mono—- o di-sustituido por;

piperazil-4-etanol, 1-(4-acetilpiperazinila) o 1-(3-
oxopiperazinilo)):

-COR} (en el gue RI es alquilo inferior, ciclealguilo, 2-

tetrahidrofuranile, 2-tienilo, 3-tienilo, -NH,, -NHCHj,
-N{(CH3),, l-pirrolidinileo, l-piperidinile, 4-morfolinilo,

24
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- 228 -
l-piperazinil-4-etancl, 1-(4-acetilpiperazinilo)
oxXopiperazinilo)),
hetercarilo o heterociclo sustituido o sin
-NH,, —-NHCOCH;, -NHCOCH,NH,, ~-NHCOCH,NHCH;,

CH;N (CH3) 2,

|
Z
=
(@}
Q
2
0
|
[
1
=9
|
[s1]
O
D
ct

-NHCOO-alquilo inferioxr, -NHCHCHz, -NHCO-alguilo
rior, -NH(CH;)n-S0,~CH; en =1 gue n €3 un

i
z
ot
)
X

(28]
wn
O
[
]
ju
w
~
-
|
i}
-
'O
{
I~
o
l_' -
3
Y
Q
o1}

d
i
O
v
[*Y)
5
i~
[
a1}

dietil-l-piperidinilecarboxamida),

piperidinilo)),
-NHCON (CH3) 2,
-NHCH,;CH,S0,CH3 vy

una piperidina sus

en la gue R

y sus sales vy

2. Un compuesto de la férrmula (I), segin la
dicacidén 1, en la gue
X, Yy Z son carbono o nitrdgeno,
con la condicidén de que por lo menos uno de ¥, ¥
nitrdgeno;
Vi y Va se eligen entre el grupo formado por
acetileno, ciano, trifluormetilo y nitro;

R! \ R? son -H o -CHjs,

numero 0-

ilpiperazinilo)),

-NHCOCH,-NHCONHCHS,

infe-

[\

’

-NHCOCH2=- (N, N-
~NHCOCH,- (1-(3-hidroxi-
-NHCOCH,;- (1-(piperidinil-4-metanol)),

-NHCH,CONH; o

N
)]
a
s7}

y

halégeno,
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con la condicién de que R' y R? no sean ambos -H;

R’ es -H o —C(=O)—R%

RY es -OCH;, -0OCH,CH;,

R® se elige entre el

-H

-halégeno,

-CHs,

-CF3,

-OCH3; o -COCH,CHs,

-C (CHaz) 2,

-C (CHs) 2CN,

-SCH3 o -S0,CHs,

-NR®R® (en el gue R® &3
-4-morfolinilo; vy
R® se elige entre el g

q

- 225 -

-0OCH,CHoF, —QCHLCH2OCH3 o —=0OCH (CH3i) 27

£~ -

grupo formad

u

i)
O
O
T
C
[}

)
[
n
!
T

-CHy o -CH:CHs),

que R es -H, -CHz, -CH.CH.OH o -CHa-

R es -CHjy),

H, -CH; o -CHiCHj),

2l que R* es -H o ~CH3 y R® es -H o -CHj),

TUPO

-H o -CH; y R® es -H o -CH3) y

sustitvido por cloro, -0OCH3 o ciano,
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- 230 -
-morfolinilo, 1-(3-oxoplperazinilo),
ionmwifolinile, 4-tiomorfolinilo-1,1-didxido o 1-(1,4-

—CH,CH (OH) CH.0OH, -CH

-CH,CH;, -CH,CH,0H,

piranileo-1,1-diéxido,

—CL;CH;R@ (en el gqu= RY es -0H, -0CH;, =-0CECH,OH, -0OCH,-
CHoOCHs;, =-CN, =-CF;, -S02CHs, -SO,NHz, -SO0aN(CH3)a, -CONHa,
-CON (CH3)2, -NH;, -NHCOCH,;, -NHSQ.CH,;, =-N(CH3)., 1l-pirro-
lidinile, l-piperidinilo o 4-nocrfolinilo)),

-CH;CH,CH,R® (en el gque R® es -0H, -0CH3, -SO;CH;, =-S50:-
CH,CH3, —-SO,N(CHs3),, -CN, -N(CHi),, l-pirreolidinilce, 1-pi-
peridinilo, 4-morfolinilo, -COOCH;, -COOCHJ.CH;, -COOC-
(CH3);, -CON(CH;)., -CO-Rf (en el que Rf es -CH;, -CH;CHj,
ciclopropilc, fenilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-furanilo o

"

HoCHN(CH3) 2, l-piperidinilce, 1-(pipe-
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£)

i)

—CHZ—CO—Rh (en el qu= &P
CHoCH (CH2) 2, -NHCH.CF3, -NH-ciclo
~NHCH,CH,CH,OH, -N (CH3) 5, -N

-N (CH2CH,0CH3) 2, -N (CH3) CH,CH,0H,

CH,CH,;0CH;3, 1l1-pirrolidinila, 1-j

folinilo, 4-tiomorfolinilo,

propilo, -NH-tert-butile,
(CH,CH3) 2, -N (CH2CH20H) 2,

-N (CHj3) CH,CH,0OCH3, -NH-
piperidinile, 1-(piperi-

rhoxanida), 4-mor-

-~

4-tiomorfolinilo-1,1-

diéxido, 1-piperazinile, 1-{(4-acetilpiperazinilo) o 1-

(@3]

-oxXopiperazinilo),

.

plrrolidinilo, l-piperidinils
piperazil-4-etanol, 1-(4-aceti

, —-CH.CH;, -CH(CH:)., fenilo, 4-

“Hy, -CH.CHs;, -CH(CH3),, 2-tetra-

tienilo, -NH», -NHCH3,

-N(CH3),, l-pirrolidinilo, l-piperidinilo, 4-morfolinilo,

oxopiperazinile)) vy

vii) una piperidina sustituida de la

ilcarboxamida o 3-tetra-

forrulac:
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en la que R es -H, -COOCH,;, -COOQOCH,CH;, -CONH,, -QH, -CH,OH,
-CH,CH»0H, -CH;-N(CH,CH3),, -CHs-(l-piperazinilo), CHp-(1l-
(3-oxopiperazinilo)), =-NH;, =NHCOCH;, -NHCOCH,NH,, -NHCO-

CH,NHCH;, -NHCOCH,N (CHs)a, -NHCOCH,N (CH,CH,0H),, -NHCOCH.N-

(CH,CH.OCH;) 5, —NHCOCH,NHCH,CH,OH, -NHCOCH,- (1-(4-acetilpi-

inilcarhoxamida), -NHCOCH;~ (1-(3-hidroxipiperidinilo)),
-NHCOCH,- (1- (piperidinil-4-metancl)), -NHCON(CH3),, -NH-
CSNHCH3;, ~-NHCSNHPh, -NHCHRCONH,, I1-pirrolidinile, 1-pi-
peridinilce, 1-(4-metilpiperazinilo), 4-worfolinileo, 1-
(l1,4-diazepinil-5-oxc) o 4-hidroxipiperidina y

viii) una piperidina sustituida de la férmula:

77}

en la que R es -QH, -CH,OH, -CH,CH,OH o -C(O)NH;

~

y sus sales vy ésteres farmacéuticanenie aceptables.

3. El compuesto de la reivindicacién 1 & 2, =n &1l que

enilo sustituideo por clore, QOCHs o ciano,

iv) -4-morfolinilo, 1-(3-oxopiperazinile), l-piperidinilo, 4-

¢
I_V .
Oy

inor £fo0linilo, o 4-tiomorfolinilo-

1—
~
J—
1
"
C
s
[N
Q,
o}
-~
{—
|
1
~
o
1

diazepinil-5-0oxo0),
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e)

-NR% (en el gue R® &s hidrégeno, -CHz, -CHaCHz, -CH,CH,0H,

la que R s5¢ elige entre el grupo formade por:

-CH,CH (OH) CH,0H, -CH,RCH,CE

1 (OH) CH,0H
~-CH,CH,RY (en el que RY es -0H, -0CH;, -OCH,CH,OH, -0OCH,-
CH,OCH;, =-CN, =CFj3, =-S80,CH;, -SO0O;NH;, -SO;N(CHs3),, -CONH,,
—~CON (CH3)2, -NH,, -NHCOCH;, -NHSO,CHs, =-N(CH3)2, l-pirro-
lidinilo, l-piperidinilo o 4-norfolinilo),

-CH,CH,CH,R® (en el «ue R® es -0OH, -0CH;, =-S0;CH;, =50:-
CH,CH3, -SO,;N(CH3)., =CN, -N(CH3),, l-pirrolidinilo, 1-pi-

peridinile, 4d-morfolinilo, -COOQCH:;, -COOCH.CHz, ~—COOC-

(CH3) 3, -CON(CH3),, -Co-rRf (en el que R* &3 -CH;, CH.CHs,
ciclopropile, fenilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-furanilo o
3-furanilo), -COCH,-RY (en &l qus RY 2s -H, -NHCH,CH.OH,

(en el que R" es -0OCHs;, =-OCH.CH;, -NH,, -NH-
CH,CH (CHs3) 2, ~-NHCH,CF3, -NH-ciclepropilo, -WH-tert-butilo,
—NHCH,CH,CH,0H, ~N(CH3) 5, -N (CH,CH3) 2, =N (CH,CTH20H) o,

-N (CH,CH,0CH;3) 2,  -N(CH3) CHCHOH,  -N(CHj) CHoCHpOCH;,  ~NH-



=

CH,CH,0OCH l-pirrolidinile, 1l-piperidinile, 1-(pipevi-
dinil-4-netanol), 1-(piperidinil-3-carboxamida), 4-mor-
folinilo, d-tiomorfolinilo, 4-vciomorfolinilo-1,1-~

mecilfenilo, 4-propilfenilo, CF3;, 2-tienile, 3-tienilo,

pivrolidinilo, l-piperidinile, 4-morfclinile, l-pipera-
zil-d-etanol, 1-(4-acetilpiperazinilo) o 1-(3-oxzopipe-

-COR} (en el que R} es -CH;, -CH,CH3, -CH(CH3),, 2-tetra-
hidrofuranilo, 2-tienilo, 3-tienilo, ~NH», ~-NHCH3,
v, l-piperidinile, 4-morfelinileo,

l-piperazinil-d-etancl, 1-(4-acetilpiperazinilo) o 1-(3-

oxopiperazinilo)) y
4-tetrahidro-2H-tiopiranilo-1,1-diévido, 4-piperidinil-1-

e

woxanida o 3-tetra-

la qgque R es -H, -COQCH;, -COOCH,CH,, -CONH,, -OH, -CH.OH,

-CH,CH;0H, -CH,-N(CH,CH3),, -CHs-(l-piperazinilo), CHa-(1-
(3-oxopiperazinilo)), -NHp, -NHCOCH;, -NHCOCH»NH., -NHCO-
CH,NHCH,, -NHCOCH,N(CHs),, -NHCOCHN (CHaCH,OH)., -NHCOCH2N-

(CH,CH,0CH3) 5, -NHCOCH,NHCH,CH,0H, -NHCOCH,-(l-(4-acetilpi-
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perazinilo)), -NHCOCH;-(l-(3-oxcpiperazinilo)), -~NHCQCH,-
(l-piperidinacarboxamida), -NHCOCH.-(N,N-dietil-l-pipsri-

8.
3
I_l
[_l
(]
fal}
=
oy
[}
3
o
l_!
Q,
)
|
Z
]
(@]
(o]
M)
T

ICH3;, -NHCSNHPh, =NHCH,CONH,, l-pirrolidinile, 1-pi-

peridinilo, 1-(4-metilpiperazinilo), 4-morfolinilo, 1-

—
—
-
v

1
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-
—
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-
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<

en la que R es -0OH, -CH,OH, -CH;CH;O0H o -C(Q)NH,.

5. El compuesto de la reivindicacidn 4, en el que r! es

)

1,CH;, o -OCH(CH3):; v R® es -C(CH3)s;, -C(CHs3)2 OR (en

-C(CHj3)2CN o -C(CHj)2COCH;3;.

6. El compuesto de la reivindicacién 5, &n el que R® es

=h

una piperazina sustituida de la

=
m
]...1
<
[_|
3
1,
I_J
(¢}
3]
(@]
]_1
O
3
o
0]
3
®
—
Q
o
(0]
as]
>
[0]
n

7. El compuesto de la
d-morfolinilo, l-pirrolidinile, l-piperidinilo, NH: o N(CHj)..

la reivindicacidéin 5, en €l que R® es

C
=
l_l
O
0
=]
T
=
]
V7]
i
[a
i
a0

2

una piperazina sustituida de la férmula:
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es una piperazina sustituida d

€5 una piperidina sustituida de la

- 236 -

*

[N]
N
R _ d
en la que R es ~CH,CH,R".

9. El compuesto de la reivindicacién 2, an el due R? es

-30,CH3, -NHSO,CH3, ~-NHCOCH; o CFj.

10. El compuesto de la reivindicacién 5, en el que R®

fd
l_l
Y]

*

)

|
R en la que R es —CH,CH,CH,R®.

W]
x_..l

11. El compuesto de la reivindicacidn 9, en gque R®

12. El compusste de la reivindicacidén 5, &n el gue R®

Py

en la gus R &3 4-tatrahidro-2H-tiopiranilo-1,1-didxido, 1-

el grupo formado por:

2-{4-[(4S8,5R)-2-(2-tert-butil-4d-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-
bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
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.
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-
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D
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[

[o)
o

5R*)-4,5-bhis-(4-cloro-Ffenil)-2-(2,4-dinetoxi-piri-

ER*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(2-dimetilamnino-4-

2-(2-teri-butil-4-ctoyi-pirimidin-5-i1)-4,5-his-

ro~fenil) -4, 5-dinetil-4,5-dihidro-inidazol-1-carbonil] -
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14. Un compuesto de la reivindicacidn 1, elegido entre

el grupo formado por:

=9
|
[N
. |
=
lJ
[
]
O
B
]_1 -
|
Q]
r
]_1
|A
|
T
I_J
D%
1
=
3%}
N
Iz

in-1-il]-metanona,

2-(2-tert-buitil-4-etoxi-pirimnidin-5-11)-4,5-bi.

-(4~clovo-fe-

i

nil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-i1)-piperazin-1-il-

Q
i:p
Y
=
=
v
=
[=-
[nR
11

del 4acido 4-[2-(2-tert-butil-4-etoxi-picvrimidin-

w
|
}_l
}_—l
~—
|
=N

-~
(S2]
|
[»3
l_l
[7/]
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i
Q
X_l
5
2
|
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=

~
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a
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N
-
o
|
o
!_1 -
T
:_l -
]
i
[t}
|
l_! .
=
l_l -
O,
1]
I

din-5-11) -4

N-(2-{4-[2-(2-tert-butil-4d-ctoxi-pirimi

[(45,5R) -2~ (2-teri-butil-4-ctoxi-pirimidin

1
w
t
=
=
|

P
~
o
|
)
—
wn
|
i~
{

360
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2-{4-[2-(2-tert-butil-d-ectovi-pirinidin-5-il)-4,5-his-(4~-clo~

ro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-inidazol-1-carbonil}-pipe-

razin-1-11}-N,N-dimetil-acetamida vy

]._l
I_l
|
—

~
|
]_!
|_.l
!
—
2]
1
R
i
i
)
=
i
I
o
[t
i
(._v
l_l
|
[aN
1
e
s
(]
,¢

®i-pilrinidin-

5-i1)-4,5-bis-(4~cloro-fenil)-4,5-dinetil-4,5-dihidro-imida-

zol-1-il)]-metanona.

15. Un compuesto de la reivindicacidén 1, elegide entre

[2-(2-tert-buitil-4-ctoxi-pivimidin-5-1

nil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazaol

il1)-4,5%-his-(4-cloro-fe-
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cil-d-etoxi-pirinidin-5-i1) -
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ro~fenil)-4,5-dimetil~4,5~dihidro-imidazol-1~carbonill]-pipe-

ridin-1-1il)-metanona,

amida del acido 1-[2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-

Q
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amida del acido 1-[2-(2-tert-butil-4-cstoxi-pirimidin-5-11)-
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rac-[ (45%,5R*)-2-(2-tert-hutil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-

K
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O
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wn
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~
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v
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2-teri-butil-4d-ctovi-pirimidin-5-i1)-4,5-

bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-i1]-

[
I_J
.
=
l_l
[a
l_l
.
=
|
8]
{
l__v -
l_l
_
{
=
~
S}
i
L
=
n

- (4=

1

loro-fenil)-4,5-dimetil-4, 5-dihi-

dro-imidazol-l-carbonil]-piperazin-1-il}-acetamida,
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*,BR*)-2-(2-tert-butil-4-ctovi-pirimidin-5-il)-
oro-fenil)-4,5-dimetil-4, 5-dihidro-imidazol-1-

fenil)-4,5-dimetil-4, 5~-dihidro-imidazol-1-
in-1-il}-butironitrilo,

I~

5-dihidro-imidazol-1-i11-{4-(3-meta-
azin-1-il)-metanona,

S-hisz-(4-cloro-fenil)-2-(4-metoxi-2-metil-

-pirinidin-5-il)-4,5-dimetil-4,5%-dihidro-imidazol-1-
3-metanosulionil-propil) -piperazin-1-il]-metanona,

cr
=
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1
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»
|
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|
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3
l.—l
[o X
jal}
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t
—
PN
!
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(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil] -

bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazal-1l-carho-

1i1]-piperidin-4-il}-[1,4]diazepan-5-ona.

17. Un compuesto de la reivindicacidn 1, elegido entre

[(4S,5R) -2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-i1l)-4,5-bis~ (4-
I

cloro-fenil)-4,5-dimecil-4, 5-dihidro-imidazol-1-11]}- (4-meta-
nosulfonilmetil-piperidin-1-il)-metanona
[ (4S,5R) -2~ (6~teri~butil-4-ctoxi-pividin-3-1i1) -bis-(4-

amida del acido 3-{4-[(45,5R)-2-(6-tert-butil-d-etoxi-piri-

dilv—B—il) —4_, B-bis— (4—-("1 r"n”ﬂ—l enil ) 4, )—dﬂm—'.

cloro-fenil)-4,5-dimet S5-dihidro-imidazel-1-11]-[4- (2~
metanosulionil-~etil)-piperazin-1-il]-metanona,

4-{4-[(48,5R) -2-(6-terit-butil-4-etoxi-pividin-3-1il)- -bis—
(4-cloro-fenil)-4,5-dinetil-4,5-dihidro-imidazol-1l~-carbhonil]
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18. Un compu

<

sto de
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1-{4-[(4S,5R) -2-(6-teri-butil-4-ctoxi-piridin-3-11) -4, 5~bis~
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dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1l-carboxilico,
[(45,5R) -2~ (6-terc-butil-4d-etoxi-piridin-3-1i1)-4,5-bis- (4~
cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imnidazol-1-3i1]-(3,6-di-

hidro-2H-piridin-1-il)-metanona,
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piperazin-1-il}-N-piridin-2~ilmetil-acetanida.
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piperidin-4-il}-1-(4-metil-piperazin-1-il)-etanona,

2-{1-[(43,5R) -2-(G6-terit-butil-4-ztoii-piridin-3-il)-4,5-bis~
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(d-aninc-piperidin-1-i1)-[(4S,5R) -2~ (6~-tert-butil-4-ccoxi-pi-

£idin-3-il1)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)~-4,5-dimetil-4,5-dihidro-

cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1l-carbonil] -

t
1—-

amino}-piperidina-l-carboxilate de tert-butilo,

(l-metancsulfonil-piperidin-4-il)-amida del &cido (4S8,5R)-2-

(6-teri-butil-d-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)~

4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carboxilico,

etilamida del adcido 4-{[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piri-

cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-inidazol-1l-carbonil] -pi-
peridin-4-ona,

1-{(4S,5R) -2~ (6-1

Yy

T
[y

-buicil-d-ctoxi-piridin-3-il)-4,5-bis- (4~

cloro-fenil)-4,5-dimetil-4, 5-dihidro-imidazol-1-carbonil] -pi-
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1-{1-[(4S,5R) =2- (6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-

(d-cloro-fenil) -4, 5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil] -

conmpuesto segln una cualguiera de las reivindicaclones de 1 a
31, junito con un excipiente farmacéuticamentie aceptable.
2

33. Un compuesto segun las veivindicacicnes de 1 a 31

el uso como medicamento,

bou]
[31]
X
D]

34, Un compueste segun las reivindicaciones de 1 a 31

para el uso como medicamento destinade al tratamiento del

tunores de mama, de colon, de pulmén y de prdstata.
35. El useco de un compuestse segun las reivindi

de 1 a 21 para la fabricacidn de medicamentos destinados al

lel céncer, en particular de tunores s&lidos, més

en particular tumores de mana, de colon, Jde pulmén y de

prbstata.
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36. Un proceso para la obtencidén de compuestos de la

férmula (I) segun la reivindicacién 1, en el gue se hace
reaccionar un compuesto de la férmula (2)
V1
R1
:lm NH,
NH
oLy
Y
2 (2)
con un conpuesto de la férmula (6)
MeO 0O
77X R4
I
YYX

para obtener un compussto de la

V1
N —X
N \ />—R5
N Z-Y
\Y
2 (5),
vy dicho comnpuesto de la férmula (5) se hace reacclionar des-
pués con fosgeno en presencia de una hase, posteriormente
tiene lugar una reaccidn con un grupe amina R® apropiado,
obteniéndose los compuestos de la férmula (I), en la que RY,
r*, Rr3 R R% vy, V,, ¥, ¥ 7 tisnen los significad
R, K7y, X, k7, 1r 29 iy Y lenen L1408 31dnlillCados

formulaciones vy
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Claims:

1. A cormpound of the formula

YRV

wherein X, Y and Z are carbon or nitrogen,

with the proviso that at least one of X, Y and Z is nitrogen;

V, and V; are selected from the group consisting of halogen, acetylene, cyano,
trifluoromethyl and nitro;

R' and R? are -H or -CHj,
with the provisa that R' and R? are not Loth -H;

R®is -H or -C(=0)-R?;
R* is -OCH;3, -OCH2CH3, -OCH:CHaF, -OCGHCHoOCH;, or -OCH(CHz);

R is selected from the group consisting of:

i) -H

ii) -halogen,

iii) -CHs,

iv) -CF3,

v) -0OCHs or -COCH2CH3,

vi) -C(CHa)a,

vii) -cyana,

viii) -C(CHs)s,

i) -C(CH3)2-OR (where R is -H, -CH; or -CH2CHs),
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») -G(GHz)a GH-OR (where R is -H, -CHj, -CHaGHA0H or -SHaGHaDGH3),
xi) -G(CHs)CN,
¥ii) -G(CH3)2C00R (where R is -CHg),
7iii) ~C{GHg)2COOR (whare R is -H, -CHs, ar -CHoGH;),
#iv) -C(CH:)COMRPR? (where R® is -H or -CH; and RPis -H or -CH3),

XV) -SCH» or -S0.CH;,

wh

wvi) -MRAR® (where R? is -H ar -CHz and R® iz -H or -CH3), and

wvii) d-rmorpholinyl; and

10 R®is selected from the group consisting of:
i) -lower alkyl,
ii) -cyclopropyl or cyclabutyl,
iy -phenyl or phenyl substituted by chloro, -OCH3 or cyano,
iv) d-marphalingl, 1-(3-oxopiperazinyl), 1-piperidingl, 4-thiormorpholingt, 4-
15 thiomorphalinyl-1,1-dioxide or 1-(1,4-diazepinyl-5-0x0),
v) -MR% (wherein R is hydragen, -CHs, -CH2CH;, -CH2CH-0H, -CH-CHAOCH3
or -CHaCH(OH)CHL0OH),

vi) -a substituted piperazing of the formula:

N
()

20 R wherein

R is selected from the group cansisting of:

a) hydrogen,

b) lower alkyl,

¢) —CH2CH(OH)CH2OH, -CH2CHCH(OH)CH2QH or 4-tetrahydro-2H-
25 thiopyranyl-1,1-dioxide,

d) -GHCHR? (wherein R is -0H, -0GH;, -OCH2GH20H, “ICHAGHADCH,,
-CH, -CF3, -S0:CH3, -SC:HH:z, -SOH(CHz)z, -COHH2, -CON(CTH:)z, -HH,,
-NHCOGH;, -NHSOCH;, -N(CH3)z, 1-pyrralidinyl, 1-piperidingl or 4-

30 rnorphaliny!),
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&) -“ZHaCHACHaR®(wherein R® is -OH, -OGHz, -S0aCH3, -SOaGHACHS,
-SON(CHs)z, -CH, -H(CHz)o, 1-pyrralidingl, 1-piperidinyl, 4-morphaling,
-CONDGH3, -COOGHACHs, -COOG(CHS)s, -GON(CHz)o, -CO-R' (wherein R is
-CHs, -CH2CHg, cyclopropyl, phenyl, 2-thienyl, 3-thienyl, 2-furanyl or 3-
furanyt), -COCH2-R? (wherein R is -H, -MHCH2CHXOH, -HHCHACHLQCH3,
-HHZH2THN(CHz)o, 1-piperiding, 1-(piperidinyl-4-methanal), 4-roorphaoliny

ar -N(CHz)-(3-(1-methylpyrralidinyl))),

wa

f) -CH--CO-RP (wherein RN is substituted or unsubstituted lower alkyl, -OH,

10 —0CHs, -OCHMCH3, -HHz, -(CH2), substituted or unsubstituted heteroaryl
where n iz 0.ar 1, -HH cydoalkyl, - H (lower albyl), where nis 1 or 2,
-NHCH2C(OH)CHAOH, -NHCH2ZF 3, -NHCH2CHACHAOH, -N(CHACHAOH),,
-N(CH~CHADCH3)a, -N(CHYZHACHAOH, -NH(CH20H)(CH3) CHACHAOH,
-NH(CHAOH)(CHs) G H3, -CHAGHAZHASOMHA, -N(CGHACHs)hetercaryl,

15 -N(CH3)SHAGHAOCHS, -NHCHAGHAOCHS; -NH(CH2), meno- or di- substituted
heteroaryl where nis 0 or 1, -NHCH2CH: substituted or unsubsstituted
heteroaryl, -NH mona- or di- substituted aryl, -NH(CHa)y, heleracycle whers n
is Qor 1, -NH(CH2)o-OH where nis 2 or 3,

-(CHa2)n subatituted or unsubstiluted heterocycdle wherenis 1 or 2 or

20 -N(THAZH3) raono- or di- substituted heteraaryl),

g) -80:R' (whergin R' ia =CHs, -CH:CH3, -CH(CH3)z, phenyl, 4-methylphanyl,
d-propylphenyl, -CFs, 2-thienyl, 3-thienyl, -NH;, -HHCH;, -H{CH3).,
-NHCHXCHOCH,, -N(CHCHOCH3)2, 1-pyrrolidinyl, 1-piperiding, 4-

25 morpholing, 1-piperazyl-d-ethanal, 1-(4-acetylpiperazinyl) ar 1-(3-
oxopiperazinyl)),

h) -COR! (whersin Rl is lower alkyl which is substituted or unsubstituted,
cycloalkyl, 2-tetrahydrofuranyl, 2-thienyl, 2-thienyl, -1IHz, -HHCH3, -H{CHz),,

30 1-pyrralidinyl, 1-pipzridingl, 4-marphalinyl, 1-piperazinyl-d4-sthanol, 1-(4-
acetylpiperazingt) or 1-(3-oxopiperazinyl)), and

i) substituted or unsubstituted heteroaryl or heterocycle;
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vii) a substituted piperiding of the formula:

N

Y

R wherein

R is hydrogen, lower alkyl, —CH2GH(OH ) ZH2OH, -CHACHACH(OH)CH=0H or
4-tetrahydro-2H-thiopyranyl-1,1-dioxide,

-CHoCHR® (wherein RY is -0H, -O0GH,, “3CHZGHOH, -OCHACHAOGH;, -CN,
-CFs, -S0O-CH3, -S0-MH-, -SO:N(CHQ)Q, -ZONH-, -CON(C}Hg)g, -NHa,
-NHCOCH,, -NHSOCHS, -N(CHa)z, 1-pyrrolidingl, 1-piperidingl or 4-

morphaolinyl),

-SHAZH2CHoR® (wherein R® is -QH, -QCH3, -S0.CH;, -SO-CHACH3,
-SOH(CH3)z, -CH, -H(CHs)z, 1-pyrralidinyl, 1-piperidinyl, 4-morpholinyl,
-COOGH;, -COOCHACHs, -CO0C(CH3)s, -CON(CHz)n, -CO-R' (wharein R' is
-CHg, -CH2GH3, cyclopropyl, phenyl, 2-thienyl, 3-thienyl, 2-furanyt or
S-furanyl), -COCH2-R? (wherein R is H, -MHCH-CH-OH, -HHCH-CH-0OCH,,
-MHCH2ZHZH(CHz)z, 1-piperidinyl, 1-(piperidinyl-4-methanol), 4-morphaliny
ar -N(CH2)-(3-(1-methylpyrralidinyl)),

-CHa-20-R™ (wherein R is substituled or unsubstituted lower alkyl, -OH,
—0OCHz, -OCHZCH3, -NH,, -(CH2)n heteraaryl where nis 0 or 1 -MH lower alkyl,
-HH cycloalkyl, - H (lower alkyl), where nis 1 or 2, -MHCHC(OH)CH-OH,
-MHCH2CF;, -MHCH2CH2CHAOH, -N{CH2CHAOH)-, -NM(CHAZHOCH3),,
-M(SH3)CHACHAOH, -NH(CH20OH)(CH2) CGHaCH20H, -NH(CH20H)(CH2)SH,,
-CHoCHACGH2S0aMH,, -N{CH-CH:)hetercaryl, -N(CH:z)CH2CHAOCH,,
-HHCH2ZHOCH2, -MH(CH2), mono- or di- substituted heteroaryl where nis
0 or 1, -NHCHA-CH- substituted or unsubvslituted heteroaryl, -HNH mona- or di-
substituled aryl, -HH(CH:), heterocycle where iz 0 or 1, -NH(CH-).-0OH
where n iz 2 or 3, substituted or unsubstituted heterocycle or-M(CH=CHa)
mano- ar di- substituted hetercaryl,
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-SOLR (wherein R' is =CH3, -CHaCHg, -CH(CH:):, phenyl, 4-miethylphenyl, 4-
propylphenyl, -GF s, 2-thienyl, 3-ihienyl, -HH:z, -HHCH;, -N(CH3),,
-NHCH2CHAOCHa, -N(CH2CHOGHs)2, 1-pyrrolidingl, 1-piperidinyl, 4-
rncrphalingl, 1-piperazyl-d4-ethanol, 1-(4-acetylpiperazinyl) or 1-(3-

5 axopiperazinyl)),
-COR! (wherein Flis lower alkyl, cycloalkyl, 2-tetrahydrofuranyl, 2-thienyl, 3-
thienyl, -MNHz, -NHCH;, -H(CHz)z, 1-pyrrolidinyl, 1-piperidinyl, 4-morpholing, 1-
piperazinyl-4-ethanol, 1-(4-acatylpiperazinyl) or 1-(2-0xopiperazingl)),
10

substituted or unsubstituted heteroaryl or heteracycle,

-HHz, -MHCOCH;, -HHCOCHHH,, -HHCOCHNHCH;, -HHCGOCHN(HL)-,

15 -NHCOGHAN(CHACHAOH)o, -NHCOGHN(CHACHADCHS)-,
SHHCOCHMHCHACHZOH, -HHCDCH-(1-(4-acetylpiperazinyl)), -HHCOCH--
(1-(S-oxapiperaziny!)), -NHSOCH-NHCOHHCH;, -NHCQO lower alkyl,
-HHCHCH:, -HHCO lower alkyl, -HH(CH2)N-SO2-CHz where n is 0-2,
-HH(CH;)SO.CH;,(1-pipsridinecarboxamide), -NHCOCH:-(1,H-disthyl-1-

20 piperidinylcarboramide), -NHCOCH-(1-(3-hydroxypiperiding)), -HHCOCH-
(1-(piperidinyl-3-methanal)), -HHCOH(CH;)z, -HHCSHHCH:, -HHCSHHPh,

4
s ]

-NHCH-GONH- or -NHCH-CHA.S0Q.CHs and

vili) -a substituted piperidine of the formula:

*

O
25 R
wherein R is -0OH, -CHOH, -CHACH0OH, ar -Z(0)NH-
and the pharmaceutically acceptabls salts and esters thareof,
30 2. A compound of farmula (1), according to claim 1, wherain

X, Y and Z are carban or nitrogen,

90
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with the proviso that at least one of X, Y and Z is nitrogen;

Vi and V= are selected from the group consisting of halogen, acetylene, cyano,

trifluoramethyl and nitro;

R'and R? are H or CH,
with the provisc that R' and R? are not both H;

R%is -H or -C(=0)-R®;
R* is -OCHa, -OCHCH;, -OCGHCHF, -OCGHCHOCHSs, or -OCH(CHs)z;

R® is selected from the group cansisting of:

-H

-halogen,

-CHs,

-CF3,

-OCHsz ar -COCH.CH3,
-C(CHa)z,

-CN,

-C(CHa)s,

-C(CH3)20R (whare Ris -H, -CH;z or -CH2CHas),
-C(CH3): CH-OR (where R is -H, -CHs, -CH2CGH2OH or -CHACH20OCHS),
-C(C 3)ZCN,

-C(CH3)00R (where R is -CHa),

-C(CH3)>2CO0R (where R is -H, -CH3, ar -CH2CH3),

-C{CH3)zCOMRR? (where R® i -H or -CHz and R is -H or -CHs),
-SCH3 ar -S0O2CHa,

-NR?R® (where R? is -H ar -CH; and RPis -Har -CH3), and
-4-marphalinyl;

and RP is selected from the group: consisting of:
i) -lower alkyl,
i} -cycloprapyl or cyclabutyl,

PCT/EP2008/063053
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i) ~phenyl or phenyl substituted by chloro, OCH3 or cyano,

iv) -d-rrorpholingl, 1-(3-oropiperazinyl), 1-piperidinyl, 4-thiomorpholingl, 4-

thinrnorphalinyl-1,1-dioride or 1-(1,4-diazepinyl-5-0:0),

v) -NR®: (wharzin R is hydrogen, -CH;, -CH:CH;, -CH:CH:OH, -CH:CH0OCH;
5 or -CHCH(OH)CH20H),

vi) a substituted piperazine of the formula:
)

N
|
R

wherein R is selected from the group consisting of:

10 a) hydrogen,
) lower alkyl,

¢) —~CH2CH(QH)CH0H, -ZH2CHCHOH)CH20H or 4-tetrahydro-2H-
thiopyranyl-1,1-dioxide,

15 d) -CH:CHaR® (wherein RY is -OH, -OCH;, -OCH:CH-0H, 4JCH2CHAOCHS,,
-CM, -CF3, -SOaCHz, -SO:MH-, -SO-N{CHz)2, -CONHo, -CON(CH3)2, -NHa,
-MHCOCH;, -MHSOLCH;, -M(CHg)z, 1-pyrralidingl, 1-piperidingl or 4-
rarpholinyl),

20 &) -CH2CHXCH-RS(wherein R® is -OH, -OCHs, -SO:CHs, -SO-CH=CHs,
-SOoN(CHz)z, -CHN, -N(CHz)z, 1-pyrralidinyl, t-piperidinyl, 4-marpholingl,
-COOGH;, -COOGHCHz, -COO(CHS)s, -CION(GHz),, -C0-R' (wharein R' is
-CHz, CHaCGHg, cyclopropyl, phenyl, 2-thienyl, 2-thienyl, 2-furanyl or 3-iuranyl),
-COCH2-R? (wherein R? is -H, -NHCH2CH-20H, -NHCHCH-OCH;,
-NHCHZHH(CH3)2, 1-piperidiny, 1-(piperidinyl-t-methanal), 4-rmorpholinyl

or -N(CHa)-(3-(1-methylpyrrolidinyl)),

Y]
[94]

f) -CHz-CO-R" (wherein R" is “OGHz, -OGHH3, -NHz, -NHCH2CSH(CHz)-,
-NHCHoCF s, -HH-cycloprapyl, -HH-tert-butyl, -MHCH2GH2CH0H, -H(CH3),,
30 -N(CH2CHz)2, “N(CHAGH2DH), -N(CHaGHAOCH2)2, -N{CH2)CHACHAOH,



10

15

20

25

WO 2009/047161 PCT/EP2008/063053

-183-
-N(CGHz)SHaCHAOCH, -NHSHASHAOCH;, 1-pyrrolidinyl, 1-piperidinyl, 1-
(piperidinyl-3-raethanal), 1-(piperidinyl-3-cartwasamide), 3-morphalinyl, 4-
thiornorphalingl, 4-thiomorphalingl-1,1-dioxide, 1-piperazinyl, 1-(4-
acetylpiperazinyl) or 1-(3-c=opiperazinyl),

)-SR’ (wherein R'is —CHa, -SHAOH;, -CH{CH:)s, phenyl, 4-methylphenyl,
d-propylphenyl, CF;, 2-thienyl, 3-thienyl, -tiHz, -HHCHs, -H{CH5)-,
-NHCHZHADCHg, -N(CHADHASH),, 1-pyrralidingl, 1-piperidingt, 4-
morpholing!, 1-piperazyl-4-ethanal, 1-(4-acetylpiperazinyl) or 1-(3-

oxopiperazinyl)),

1) -COR! (wherein Riis -CHs, -SHaCH;, -CH(CHs3)z, 2-tetrahydrofuranyl, 2-
thienyl, 3-thienyl, -HHa, -HHCH3, -H(CHs)s, 1-pyrralidinyl, 1-piperiding, 4-
marpholingl, 1-piperazinyl-4-sthanal, 1-(4-acetylpiperazinyt) or 1-(3-
oxapiperazinyl)), and

i) 4-tatrahydro-ZH-thiopyranyl-1, 1-dioxide, d-piperidinyl-1-acetyl, 4-gpiperidinyl-
1-dimethylcarboxamide or 3-tetrahydro-thiophenyl-1,1-dinoxide;

a substituted piperidine of the forrula;

N

Y

R
wherein R is -H, -COOCH;, «COOCHACHs, -«CONH-, -OH, -CH-0H,
-GHACHADH, -CHa-N{GH2CH2)a, -CHo-(1-piperazinyl), GHa-(1-(3-
copiperaziny!)), -MHz, -HHCOCH;, -HHCOCHMH:, -HHCOCH-HHCH,,
-NHGOGHIN(CHg)z, -NHCOCH2N(ZHZCH20H),,
-MHCOCH:M(CHCH-OCHz)z, -MHCOCHNHCHAZHAOH, -MHCOCH(1-(4-
acstylpiperazinyl)), -HHCOCH:-(1-(3-c-opiperazinyt)), -NHCOCH-(1-
piperidinecarbo=amide), -HHCOCH-(H,N-dizthyl-1-piperidinylcarborzamide),
-NHCOCH-(1-(3-hydroxypiperidinyl)), -NHCOCH:-(1-(piperidinyl-4-
raethanol)), -HHCOH(CHs)2, -HHCSHHCHs, -HHCSHHPH, -HHCH-CONH:,
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1-pyrralidinyl, 1-piperidinyl, 1-(4-rmethylpiperazingt), 4-morphaling, 1-(1,4-

diazepinyl-5-ox0) or 4-hydrorypiperidine, and

viii) a substituted piperiding of the formula:
N

(L

wherein Ris -OH, -CHa0H, -CH2CH20H or -CG(O)NH:
and the pharmaceutically aceeptable salts and ssters theraaf,
10 3. The compound of claim 1 or 2 wherein Vy and Va are chloro.

4. The compound of claim of claim 3 wherein R® i5 -C(=0)- R® and R® is

selectzd from the group consisting of

15 i) -lower alkyl,
ii)-cyclopropyl, cyclobutyl,
iii)-phenyl or phenyl substituted by chloro, OCHs or cyano,
iv)-4-marphalinyl, 1-(3-2«opiperazing), 1-piperidinyl, 4-thicmorphalinyl, or 4-
thiomarphalingl-1,1-dicxide, 1-(1,4-diazepinyl-&-0%0),

20  v)-MRS% (wherein R is hydrogen, -CH;, -CH-CHs;, -CH2CHA0OH, -CH2CH20CH,
or -CHCH(OH)CH20H),

vi)-a substituted piperazine of the formula:
®
N
R
25 wherein R is selectad from the group consisting of:
a) hydrogen,
b) lower alkyl,

) =CH2CH(OH)ZHAOH, -CHaGH2CH(OH)CH2OH or 4-tetrahydro-2H-
thiopyranyl-1,1-dioxide,
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d) -CH2GHoR? (wherein R is -OH, -OGCHs, -OCH2GH20H, -OCH2CHA0CHs, -
OH, -CFs, -S020H3, -S0aMH:, -SO-M(CHs)z, <CONHz, -COMN(CHz)z, -NH-, -

NHCCCHz, -NHSOCHz, -N(CH3)2, 1-pyrrdlidinyl, 1-piperidinyl , or 4-
5 morpholinyl),

€)-CH2CHoCHoRS(wherein B is -OH, -QCH;, -S02CHs, -SCaCHACH,, -
S0-N(CHjy)z, -CN, -M(CH3)a, 1-pyrralidinyl, 1-piperidinyl, 4-rmorpholinyl, -
COOGHs, -COOCHZHs, -COOC(CHs)s, -COM(CHa)a, -S0O-R" (wherein R is

10 CH;, CH:CHs, cycloprapyl, phenyl, 2-thienyl, 3-thienyl, 2-furanyl, 3-furanyl), -
COGCH2-RY (wherein R% i3 H, -MHCHACHAOH, -NHCH2CH2OCHS,, -
NHCH2CHoM(CH3), 1-piperidingl, 1-(piveridinyl-4-methanol), 4-marphalinyl or
-N(CHa3)-(3-(1-rmethylpyrralidinyl)),

15 N-CH-CO-RY (whargin R is —i5Hs, OCHZCH:, -HHz, -HHCHZCH(CHS),, -
HHCHCF:, <HH-cyclopropyl, -HH-tzrt-butyl, -HHCH2CH-CH=OH, -H(CH3)2, -
N(CHACH3)a, -N(CH2CH20H)2, -M(CH2CGHAOCHz)o, -N(CHz)CH2CHA0OH, -
M(CH3)CHCH2OCH;, -NHCHCHOCHS, 1-pyrralidingl, 1-piperidinyl, 1-
(piperidinyl-d-methanol), 1-(piperidinyl-3-cartioxarnide), $-morpholinyl, 4-

20 thiomorphalinyl, 4-thiormorpholingl-1,1-dioxide, 1-piperazinyl, 1-(4-
acetylpiperazinyl) or 1-(2-oxapiperazinyl),

g) -S0-R' (whergin R'is =CHa, -CHACH,, -CH(CH;)2, phenyl, $-methylphenyl,
4-propylphenyl, CF3, 2-thienyl, 3-thienyl, HH-, HHCHs, N(CHa)a,

25 MHCH2CGHaOCH;, N(CHCHOCH:)2, 1-pyrmolidinyl, 1-piperidinyl, 4-
morpholingl, 1-piperazyl-4-ethanal, 1-(4-acetylpiperazinyl) or 1-(3-

oxopiperazinyl)),

h) -CORI (wherein PYis -CHg, -CHaGHz, -CH(CH), 2-tatrahydrafuranyl, 2-
30 thienyl, 3-thienyl, NHz, NHCGH;, N(CHz)z, 1-pyrralidinyl, 1-piperidinyl, 4-
morpholiny, 1-piperazinyl-4-sthanol, 1-(4-acetylpiperazingl) or 1-(3-

oxopiperazinyl)), and



WO 2009/047161 PCT/EP2008/063053
- 186 -
i) 4-tetrahydro-2H-thiopyranyl-1,1-dioxide, d-piperidinyl-1-acstyl, 4-piperidinyl-

1-dimethylearboxamide, or 3-tetrahydro-thiophenyl-1,1-dioxide;

vii)-a substituted piperidine of the formula:
0
5 R
wherein R is H, COOGCH;, COOCHCHg, CONHo, -OH, CH-OH, CHACH-0H,
CH:-N(CH:CH;‘;);’;, -CHz-(1-piperazinyl), CHz~(1-(3-oxopiperazinyl)),
HHz, HHCOCH;, HHCOCH: H:, HHCOCHHHCHSs, HHCOCH:NH(CH:),
NHCOGHN(SHACGH2OH)2, NHCGOSHNGSH2CHaOGH:),

10 NHCOCHMNHCH2ZH2OH, NMHG WS Ho-(1-(d-acetylpipsrazingl)), NHOOCH-(1-
(2-ovopiperazingl)), HHCOCH-(1-piperidinecarbaxamide), HHCOCH (T, N-
diethyl-1-piperidinylcarbovaniide), NHCOCH-(1-(3-hydroxypiperidingl)),
NHCOCH-(1-(piperidinyl-4-rmethanol)), HHCOH(CH: )z, HHCSHHCH,,
MHCSHHPh, NHHCH2COMH, 1-pyrrolidinyl, 1-piperiding, 1-(4-

5 methylpiperazingl), 4-morpholinyl, 1-(1,4-diazepinyl-5-0x0) or 4-

hydroxypiperiding, and

viii)-a substituted piperidine of the forrula:
N

(L

20 wherein Ris -OH, CHaOH, CHAaCHOH, or C(O)NH-,

5. The compound of claim 4 whearein R* is -OCHz, -OCH2CHs, ar
-QOCH(ZHz)2 and RY is -G(ISH3)s, -C(CHz)2ar (where R is H or GHy), -C(SHs): CH-
OR (whers R is H ar CHz), -G(CHz)2CN or -S(CH3)2Z0CHs.
25
8. The cormpound of claim 5 wherein R8 is a substituted piperazing of the
formula:
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*

()

wherein R is -CH.COR",

7. The corpound of claim & whergin R" is 4-marpholinyl, 1-
pyrrolidinyl, 1-piperidinyl, NH2 or N(CHa)..

5
2. The carmpound of claim 5 wharein R is a substituted piperazing of the
forrmula:
®
N
I
R whersin R is —CGHaGHoRY.
10 9. The cornpound of claim @ wherein R%is -SO.CH; -NHSOACH,,
-NHCOCH, ar CFs.
10. The cormpound of claim 5 wherein R? is a substituted piperazing of the
formula:
®
N
15 R wherein R is ~GHZCHZCHoR®.
11. The compound of claim 9 wherein R® is -S0Q:CH; or -SO2CHACH,.
12. The compound of claim 5 wherein R® is a zubstituted piperiding of the
20 formula

*

N

®

R

wherein R is 4-letrahydro-2H-thiopyranyl-1,1-dioxide, 1-(1,4-diazepinyl-6-0x0) or
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—CH-COR" where R" is NHa,

12, A compound of clairm 1 selected from the group consisting of
2-{3-[(45,5F)-2-(2-tert-Butyl-4-cthovy-pyrimidin-5-yl)-4,5-kis-(4-chlora-phenyl)-
5 4,5-dimethyl-4,5-dihydra-imidazole-1-cartonyl]-piperazin-1-yil-acetamide,

[(4S8,5F)-2-(2-ter-Butyl-4-ethoxy-pyrimidin-&-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl -4, 5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazal-1-yl]-[4-(1,1-dioxn-hexahydre-thiopyran-3-yl)-
piperazin-1-yl]-methanone,
[(48,5R)-2-(2-tzrt-Butyl-4-etho=y-pyrimidin-&-yl)-4,5-kis-(4-chlaro-phenyi)-4, 5-

10 dimethyl-4,5-dihydro-imidazol-1-yl]-[4-(3-methanesulfonyl-propyl)-piperazin-1-yl]-
methanane,
[(453,5R)-2-(E-terl-Butyl-4-ethavy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chlaro-phenyl )-4,&-
dirnethyl-34,5-dibydro-imidazol-1-yl]-[4-(3-methanesulfonyl-propyl)-piperazin-1-yl]-
rnethanone,

15 rac-[(48*,5R*)-2-(8-tert-Butyl-2-gthoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chiora-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazal-1-y1]-[4-(3-reethanesulfonyl-progyl)-piperazin-1-ylj-
methanane,
rac-[(43*,5P*)-4,5-Ris-(4-chlorn-phenyl)-2-(2,4-dimethoxy-pyrirnidin-5-yl )-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazol-1-yl]-[4-(3-methanesulfonyl-propyl)-piperazin-1-yl]-

20  methanone,
rac-[(48*,5R%)-4,5-Bis-(4-chlaro-phenyl)-2-(2-dimethylarmino-4-ethawy-pyriridin-
5-yl)-4 E-dimethyl-4,5-dihydro-imidzzal-1-yi]-[4-(3-methanesulfonyl-propyt)-
piperazin-1-yl)-methanone,
rac-[(48*,5R*)-4,5-Biz-(4-chlora-phenyl)-2-(4-sthoxy-2-pyridin-3-yl-pyrimidin-5-

~D
o

yl)-4,5-dirmethyl-4,5-dihydro-imidazol-1-yl]-[4-(3-methanesulfonyl-propyl)-
piperazin-1-yl]-rnethanone,
rac-[(48*,5R*)-4,5-Ris-(4-chloro-phenyl)-2-(2,G-dimetha=ypyridin-3-y1)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazol-1-yl]-[4-(2-methanesulfonylpropyl )-piperazin-1-yij-
methanone and

30 4-[(45,5F)-2-(2-tert-Rutyl-d-zthoyy-pyrimidin-5-yl)-4, 5-bis-(4-chlora-phenyl)-4,5-
dirnethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-cartonyl]-pipsrazin-2-one.

14. A compound of claim 1 selected from the group: consisting of
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rac-[(4S*,5R*)-2-(2-tert-Bulyl-4-ethory-pyrirmidin-S-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-
4,5-dimethyl-4,5-dihydro-imidazol-1-yl]-[4-(2-hydrosy-ethyl)-piperazin-1-yl-
methanaone,
2-(2-tart-Butyl-d-sthey-pyrirnidin-5-yl)-4,5-kiz-(4-chloro-phenyl)-4,5-dimethyl-
4,5-dihydro-imidazol-1-yl)-piperazin-1-yl-rnsthanone,
[2-(2-tert-Butyl-4-ettuvy-pyrimidin-8-yl)-4,5-biz-(4-chlora-phenyl )-4, S-dinzthyl -
4 5-dihydro-imidazol-1-yl]-[4-((F)-3,4-dihydroey-tutyl)-piperazin-1-yl}-methanone,
4-[2-(2-teri-Butyl-3-gthony-pyrirmidin-5-yl)-4,&-bis-(4-chlora-zhenyl)-4,5-dimethyl-
4 B-dihydro-iriidazole-1-carbonyl]-piperazine-1-carboxylic acid dimethylamide,
N-(2-{4-[2-(2-tart-Butyl-4-gthoey-pyrimidin-5-yl)-4, 5-tis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole- 1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-athyl)-acetamide,
1-{4-[2-(2-tart-Butyl-4-ethoxy-pyrimidin-5-y1)-4,5-bis-(4-chlaro-phenyl)-4,5-
dirnethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carkonyl]-piperazin-1-yl}-ethanone,
[(43,5R)-2-(2-terl-Butyl-d-athoxy-pyrirmidin-&-yl)-4,5-Lis-(4-chlora-phenyl )-4, 8-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazol-1-yl]-{4-[2-(2-hydroxy-ethoxy)-ethyl]-piperazin-1-
yl}-methanone,

[R-(2-tert-Butyl-d-athaxy-pyrimidin-5-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4, &-dimathyl -
4 ,5-dihydro-irnidazol-1-yl]-[4-(3-hydresy-propyl)-piperazin-1-yl]-riethanone,
2-{4-[2-(2-tert-Butyl-4-ethosy-pyrimidin-5-y1)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl )-4,5-
dirmethyl-4,5-dihydro-irnidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-N,N-dimethyl-
acetarnide and

1,4 Bipiperidinyl-1'-yl-[2-(2-tert-butyl-4-ethery-pyrimidin-S-yl)-4,5-biz-(4-chloro-
phenyl)-4,5-dimethyl-4,5-dihydro-imidazal-1-yll-nmethanone.

15. A compound of claim 1 selected from the groups consisting of
[2-(2-tert-Butyl-d-ethoxy-pyrimidin-5-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4, 5-dimethyl-
4,5-dihydro-imidazol-1-yl]-(4-hydrosy-[1,4hipiperidinyl-1'-yl)-mathanaon,
[2-(2-tar-Butyl-d-etho=y-pyrimidin-5-yl)-4,5-biz-(4-chloro-phenyl)-4, S-dirnsthyl-
4,5-dibydra-iridazol-1-yl]-(3-hydroxy-[1,4hipiperidinyl-1-yl)-methanone,
[2-(2-tert-Butyl-4-ethaxy-pyrimidin-S-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phanyt)-4, &-dimethyl-
4,5-dihydra-imidazol-1-yl]-(3-hydroxymethyl-[1,4Ripiperidingl-1'-yl)-methanone,

[2-(2-tert-Butyl-3-gthovy-pyrimidin-5-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dimethyl-
4 S-dihydra-irnidazol-1-yl]-(d-pyreolidin-1-yl-piperidin-1-yl)-methanone,
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[2-(2-1zrt-Butyl-4-ethoxy-pyrirmidin-5-yl)-4,5-biz-(4-chloro-phenyl )-4, S-dirmsthyl -
4 5-dihydra-imidazal-1-yl]-(3-hydrosy-piperidin-1-yl)-methanone,
[2-(2-tar-Butyl-1-gthovy-pyrimidin-5-yl)-1,5-bis-(4-chloro-phenyl )-4, 5-dimethyl-
4 5-dihydra-imidazol-1-yl]-(3-hydroxymethyl-piperidin-1-yl)-methanons,
1-{1-[2-(2-tert-Butyl-3-ethoxy-pyrimidin-5-yt)-4,5-bis-(4-chloro-phenyt)-4,5-

N

dimethyl-4,5-dihydro-irmidazole-1-carbonyl]-piperidin-4-yl}-[1,4)diazepan-5-ane,

[2-(2-tzri-Butyl-4-ethoxy-pyrimidin-5-yl)-4,5-bis-(4-chlora-phenyl -4, 5-dimethyl-

4 5-dihydro-imidazol-1-yl]-(4-hydrosy-piperidin-1-yl)-rmethanone,

1-[2-(2-ter-Butyl-3-athoxy-pyrimidin-5-yl)-+4,5-bis-(4-chloro-pheanyl)-4, S-dimethyl-
10 4,5-dihydra-inidazole-1-carbonyl]-piperiding-4-carbosylic acid amide and

1-[2-(2-tert-Butyl-t-gthory-pyrimidin-5-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dimethyl-

4, 5-dilydra-irnidazole-1-carbonyl]-piperidine-3-carbosylic acid amide.

18. A compound of claim 1 selected from the group cansisting of
15 [(43,5R)-2-(2-tert-Butyl-4-ethoxy-pyrimidin-5-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl )-4,5-
dimathyl-4,5-dihydro-irmidazol-1-yi]-[4-((S)-2,3-dihydravy-propyl)-piperazin-1-yl]-
methanone,
rac-[(43* SR *)-2-(2-terl-Butyl-d-ethoxy-pyrimidin-5-yl)-4,5-tis-(4-chlara-pshenyl)-
4 5-dimethyl-4,5-dibydro-imidazol-1-yl]-[4-(2-methanesulfonyl-ethyl)-piperazin-1-
20 yl]-methanone,
rac-[(4S*,5R")-2-(2-tert-Butyl-d-athoxy-pyrirnidin-5-yl)-4,5-bis-(4-chlora-phenyl)-
4 ,5-dimethyl-4,5-dihydro-imidazol-1-yl]-[4-(2-methoyy-ethyl}-piperazin-1-ylj-
m&thanone,
rac-li-tert-Butyl-2-4-[(48* 5R*)-2-(2-tart-Lutyl-4-tho=y-pyrimidin-5-yl)-4,5-tis-(4-
25 chlorg-phenyl)-4,5-dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-
acetamide,
rac-2-14-[(48* 5R*)-2-(2-tart-Butyl-4-ethoxy-pyrimidin-5-y1)-4,5-kis-(+-chloro-
rhenyl)-4,5-d imethyl-—l,5-dihydro-imidazole-1 -cartonyl]-piperazin-1-yl}-1-
morpholin-4-yl-ethanone, |
30 rac-d-{4-[(45% 5F7)-2-(2-tert-Butyl-d-ethosy-pyrimidin-S-yl)-4, 5-bis-(4-chloro-
phenyl)-1,5-dimethyl-4,&-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-
butyronitrile,
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rac-[(48*,5R*)-4,5-Bis-(4-chlora-pihenyl)-2-(4-gthoxy-2-methylsulfanyl-pyrimidin-
5-yl)-4,5-dirnzthyl-4,5-dihydro-imidazol-1-yl]-[4-(3-nethanesulfonyl-propyl)-
piperazin-1-yll-methanone,
rac-4-[(487,5F%)-4,5-Bis-(4-chlora-phenyl)-2-(4-ethoxy-2-mathylsulfanyl-
pyriniidin-5-yl)-4, S-dirnethyl-4,5-dihydro-imidazale-1-carbonyl]-piperazin-2-one,
rac-d-[(45% 5R*)-4,5-Bis-(4-chloro-phenyl)-2-(4-ethoxy-2-miorphaolin-4-yl-
pyrirnidin-5-yl)-4,5-dimethyl-1,5-dihydra-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-2-on
rac-[(48*,5R*)-4,5-Biz-(+-chloro-phenyl)-2-(2 4-disthoxy-pyrimidin-S-yl)-4,8-
dimethyl-4,5-dinydro-imidazol-1-yl)-[4-(3-riethanesulfonyl-propyl)-piperazin-1-yl]-
methanone,
rac-[(48*,5R*)-4,5-Ris-(4-chloro-phenyl)-2-(4-methaey-2-methylsulfanyl-
pyrirnidin-5-yl)-4,5-dimethyl-4,5-dihydrc-imidazol-1-yl]-[4-(3-methanesulfonyl-
propyl }-piparazin-1-yl]-nmethanone,

-{4-[(45,5R)-2-(6-lert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-tis-(4-chlord-phenyl)-4,5
dlmcthyl -4,5-dinydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-acetarnide,
rac-[(43* AR*)-2-(5-tert-Butyl-4-athowy-pyridin-3-yl)-4,6-Gis-(4-chlora-phenyl)-4, 5-
dimethyl-3,5-dihydro-imidazal-1-yl]-[4-((S)-2,3-dihydroy-propyl}-piperazin- 1-yl}-
methanone,
1-[(48,5F)-2-(2-tart-Butyl-d-ethoxy-pyrirnidin-S-yl)-4,5-bi 3-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydra-imidazole-1-carbonyl]-[1,4]diazepan-5-one
and
1-11-[(4S,5R)-2-(2-lert-Butyl-4-ethaxy-pyrimidin-5-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-
4 ,5-dimesthyl-4,5-dihydra-imidazole-1-carbanyl]-piperidin-4-yl}-[1,4]diazepan-3-
one.

17. A cornpound of claim 1 selected frorm the group consisting of
[(45,5R)-2-(5-tert-Butyl-d4-athovy-pyridin-2-yl)-4, 5-bis-(4-chlaro-phenyl )-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-iridazol-1-yl]-(+-methanésul fonylmethyl-pipzridin-1-yl)-
methanaone,
[(4S,5F)-2-(6-tart-Butyl-d-athoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4, 5-
dimethyl-1,5-dihydro-imidazol-1-yl]-[4-(2-methanesulionyl-ethyl)-piperidin-1-yl]-
methanore,
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[(4S,5R)-2-(3- tart-Butyl-4-ethowy-pyridin-3-yl)-4,5-tis-(4-chiora-phenyl )-4,5-
dimethyl-3,5-dihydro-iridazol-1-yl]-[4-(1,1-dicxo-hesahydra-138-thiopyran-4-yl)-
piperazin-1-ylj-methanone,
2-{3-[(45,5R)-2-(B-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chlora-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,8-dihydro-imidazale-1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-propane-1-sulfonic
acid amide,
[(4S,5R)-2-(B-tert-Butyl-4-ethony-pyridin-2-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyt)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazol-1-yl]-[4-(2-methanesulfonyl-ethyl)-piperazin-1-yl]-
methanone,
4-14-[(43,5R)-2-(-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(+-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-butyronitrile,
[(43,5R)-2-(B-tert-Butyl-4-ethowy-pyridin-3-yl)-4,5-kis-(4-chloro-phenyl )-4, &-
dirmethyl-4,5-dihydro-irmidazol-1-yl]-[4-(3,2,3-trifluoro-propyl)-fiperazin-1-yl]-
methanone,
[(45,5R)-2-(2-teri-Butyl-d-athowy-pyridin-2-yl)-4, &-his-(4-chloro-phenyl )-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazol-1-yl]-[4-(3-ethaneaulfonyl-propyl )-piperazin-1-yl]-
methanone
-(2-{4-[(48,5R)-2-(B-tert-Butyl-4-sthowy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-
4,5-dimethyl-4,5-dilydra-imidazole-1-carbonyl}-piperazin-1-yl}-athyl)-acetamide
and
1-{4-[(48,5R)-2-(3-tert-Butyl-4-ethovy-pyridin-3-yl)-4,5-Lis-(4-chlora-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazale-1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-2-(thiazol-2-ylamino)-
ethanone.

18. A compound of claim 1 selected from the group cansisting of
1-{4-[(4S,5R)-2-(B-tert-Butyl-4-thoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-2-methyl-propan-1-
one, _
1-{4-[(48,5R)-2-(E-tert-Butyl-4-athoy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-cartonyl]-piperazin-1-y11-2, 2-dimathyl-propan-
1-one ,
2-{4-[(4S,5R)-2-(E-teri-Butyl-4-ethory-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yi}-H-(2-methovy-athyl)-
acetamide,
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2-{4-[(4S,6R)-2-(B-tert-Butyl-4-¢thory-pyridin-3-yl)-4,5-kis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dirnethyl-4,8-dihydro-imidazale-1-carbonyl}-piperazin-1-yl}-H-cyclopropyl-
acetamide,
(48,5R)-2-(B-tert-Butyl-4-ethovy-pyridin-3-yl)-4,5-kis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazeale-1-carbo=ylic acid dimethylamide,
1-{4-[(4§,5R)-2-(8-tert-Butyl-4-ethavy-pyridin-3-yl)-4,5-tis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dirnethyl-4,8-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-2-tetrazol-1-yl-
ethanone,
2-{3-[(45,5R)-2-(E-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-kis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-prapionamide,
((45,5R)-2-(6-tert-Butyl-4-athosy-pyridin-2-yl)-4,5-kis-(4-chlare-phenyl )-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-iniidazol-1-yl]-[4-(1-risthyl-1H-pyrrole-2-cartonyl)-
piperazin-1-yl]-methanone,
2-{4-[(45,5R)-2-(A-tert-Butyl-3-cthaxy-pyridin-2-y1)-4,5-bis-(4-chloro-pheryl)-4, 5-
dimethyl-4,8-dihydro-imidazole-1-cartonyl]-piperazin-1-yl-H-cycloprapyl-
propionarmide and
2-{4-[(48,5R)-2-(2-tert-Butyl-4-sthoxy-pyridin-3-yi)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-1, 5-
dirngthyl-4,5-dihydro-imidazole-1-cartonyl]-picerazin-1-yl}-H-(letrahydra-furan-2-
ylmethyl)-acetamide.

19. A carmpound of elaim 1 selected from the group cansisting of
[(455,5R)-2-(B-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yi)-4,5-bis-(4-chlaro-phanyt)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazal-1-yl]-[4-(3-methanesulfonyl-propyl)-piperidin-1-yl}-
methanone,
1-{3-[(43,5R)-2-(€-tert-Butyl-4-ethecy-pyridin-3-yl)-4,5-kis-(4-chiloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-cartanyl]-piperazin-1-yil-2-(4-methyl-thiazol-2-
yl)-ethanone,
9-[(45,5R)-2-(E-tert-Butyl-4-ethovy-pyridin-3-yl)-4,5-tis-(4-chloro-phenyl)-4, 5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazale-1-carbonyl]-3,9-diaza-apiro[5.5]undecane-3-
carboxylic acid tert-butyl ester,
[(43,5R)-2-(6-tert-Butyl-+-ethowy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chlora-phenyl )-4 5-
dimethyl-4,5-dihydra-imidazal-1-yl)-(3,9-diaza-spiro[5.5jundec-3-y)-methanone,
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2-{9-[(45,5R)-2-(B-tert-Butyl-4-sthoxy-pyridin-3-yl)-1,5-bis-(4-chloro-phenyl )-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazale-1-carbonyl]-3,9-diaza-spiro[5.5)undec-3-yi}-
acetamide,

[(45,5R)-2-(c-tert-Butyl-4-athosy-pyridin-3-yl)-4, 5-kis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,8-dihydra-imidazol-1-yl]-[4-(1, 1-dicw-tetrahydm- 1 Aé-thiophen-3-yl)-
piperazin-1-yll-methanone,
3-{3-[(4S,5R)-2-(2-tert-Butyl-4-ethoxy-pyrimidin-5-yl)-4, 8-bis-(4-chloro-phenyl )-
4 5-dirmethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonylj-piperazin-1-yi}-propane-1-sulfonic
acid amide,

rac-[(43* 5R")-2-(2-tert-Butyl-4-sthowy-pyrimidin-5-yl)-4,5-bis-(4-chlore-phenyl)-
4 A-dimethyl-4,8-dihydro-imidazol-1-yl]-piperidin-1-yl-methanone,
2-{1-[(1S,5R)-2-(2-1ert-Butyl-4-ethoxy-pyrimidin-5-yl)-4,5-bis-(4-chlore-phenyl )-
4,5-dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-cartonyl]-piperidin-4-yl}-acetamide and
[(4S,5R)-2-(2-tert-Butyl-d-ethoxy-pyrimidin-5-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl )-4,5-
dimethyl-4,&-dihydro-imidazol-1-yl]-[4-(2-rnethanesulfonyl-ethyl )-piperidin-1-yl]-
methanone.

20. A cormpound of claim 1 selected from the group consisting of

ac-[(48%,&R*)-2-(2-tert-Buiyl-d-sthaxy-pyrirmidin-5-yl)-4,5-bis-(4-chlora-phenyl)-
4,5-dimethyl-4,5-dihydro-imidazol-1-yl]-[4-(1,2-dihydraxy-ethyl)-piperidin-1-yi]-
methanane, |
[(45,5R)-2-(2-tert-Butyl-4-ethaxy-pyrimidin-5-yl)-4,5-kis-(4-chlora-phenyl )-4,5-
dimethyl-4,&-dihydro-imidazal-1-yl]-(4-methanssulfonylmethyl-giperidin-1-yl)-
methanone,
((45,5R)-2-(2-tert-Butyl-4-ethoxy-pyrimidin-5-yl)-4,5-tis-(4-chlaro-phenyl )-4,5-
dimethyl-4,5-dihydrio-irmidazol-1-yl]-[4-(3-methanesul fonyl-propyl)-piperidin-1-yl]-
methanone,
rac-[(43*,5F*)-4,5-RBis-(4-chloro-phenyl)-2-(3,5-dimethoxy-pyridazin-4-yl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydra-imidazal-1-yl]-[4-(3-methanesulfonyl-propyl)-piperazin-1-yi)-
methanane,
[(45,5R)-2-(6-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-2-yl)~4,5-tis-(1-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,8-dihydro-imidazol-1-yl]-(4-ethanesulfonyl-piperazin-1-yl)-methanons,

oz
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[(45,5R)-2-(B-teri-Butyl-d-athoxy-pyridin-2-yl)-4,5-tiz-(4-chlora-phenyl)-4, -
dimethyl-4,5-dihydro-imidazal-1-yl]-[4-(2-hydrosy-=thyl)-piperidin- 1-yl]-
methanane,
((45,5R)-2-(B-tart-Butyl-4-ethony-pyridin-2-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl )-4,5-
dimethyl-4,8-dihydro-imidazol-1-yl]-[4-(2-methosy-ethyl)-piperazin-1-yl]-
methanone,
[(45,5R)-2-(6-teri-Butyl-4-etho=y-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chlaro-phenyl)-4, 5-
dimethyi-4,5-dihydro-imidazol-1-yl]-(4-pyrralidin-1-yl-piperidin-1-yl)-methanone,
[(45,5R)-2-(6-teart-Butyl-1-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-tiz-(4-chlaro-phenyt)-1,56-
dimethyl-4,5-dihydra-imidazol-1-yl]-(4-isopropyl -piperazin-1-yl)-rmethancne and
(1. 4]Ripiperidinyl- I'-yl-[(4S,5R)-2-(6-tert-butyl-4-ethaxy-pyridin-3-yl)-4, 5-biz-(4-
chlora-phenyl)-4,5-dinsthyl-4,5-dihydra-imidazol-1-yl]l-methanone.

21. A cormpound of slaim 1 selected from the group consisting of
1-{3-[(43,8R)-2-(E-tert-Butyl-4-ethory-pyridin-3-y1)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4, 5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole- 1-cartaonyl]-piperazin-1-yll-sthanons,
[(45,5R)-2-(B-tert-Butyl-d-athory-pyridin-2-yl)-4,5-his-(4-chlora-phenyl -4, 5-
dimethyl-4,5-dihydrc-imidazol-1-yl]-(4-dimethylamino-piperidin-1-yl)-msthanone,
{4-[(4S,5R)-2-(E-~terl-Butyl-d-ethaxy-pyridin-3-y1)-4,5-tis-(4-chloro-phenyl)-4, 5-
dimethyl-4, 5-dihydro-imidazole-1-cartonyl]-piperazin-1-yl}-acetic acid
hydrochloride,
[(45,5R)-2-(B-tert-Butyl-4-athoxy-pyridin-2-yl)-4,5-kis-(4-chlora-phenyl -4, 5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazcl-1-yl]-[4-(tetrahydro-furan-2-carbonyl)-piperazin-1-
yl]-methanorie,
4-[(48,5F)-2-(B-tert-Butyl-4-athay-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chlora-phenyl)-4, 5-
dirmethyl-4,5-dihydra-imidazale-1-carbonyl]-piperazine- 1-carboxylic acid
dimethylamide,
[(+5,5R)-2-(3-teri-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chlara-phenyl -4, 5-
dimethyl-3,5-dihydro-imidazol-1-yl]-[4-(3-methaey-propyl)-piperazin-1-yi]-
methanone,
2-{4-[(43,6R)-2-(B-tert-Butyl-3-gthoxy-pyridin-3-yl)-3,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-1,5-dihydro-irnidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-1-(1, 1-dico- 1AG-
thionworphalin-d-yl)-ethanone,
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4-(2-{4-[(48,5R)-2-(E-terl-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chlora-phenyl )-
4,5-dimethyl-4,5-dihydro-imidazale-1-carbonyl]l-piperazin-1-yl}-acetyl)-piperazin-
2-one,
1-(2-34-[(43,5R)-2-(p-tert-Butyl-4-sthoxy-pyridin-2-yl)-4,5-bis-(4-chlore-phenyl)-
4,5-dimethyl-4,5-dihydro-imidazale-1-carbonyl]-piperazin-1-yi}-acetyl)-
[1.4]diazepan-5-one,

[(45,8R)-2-(B-tert-Buiyl-d-sthosy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(J-chlora-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazol-1-yi]-(4-hydroxy-piperidin-1-yl)-methanone and
[(4S,5R)-2-(F-tert-Butyl-d-sthoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-

dirnethyl-4,8-dihydro-imidazcl-1-yl]-(3-hydraxy-pigeridin-1-yl)-methanonz.

22. A compound of claim 1 selected from the group cansisting of
[(43,5R)-2-(6-terl-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-tis-(4-chlora-phenyl)-4,5-
dirnethyl-4,5-dihydro-imidazal-1-yl]-(4-hydraxymethyl-piperidin-1-yl)-methanone,
2-{4-[(45,5R)-2-(B-tert-Butyl-4-etho:y-pyridin-3-yl)-4,5-his-(4-chloro-phenyl)-4, 5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yi}-1-pyrrolidin-1-yl-
ethanone,
1-[(4S,5R)-2-(B-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yi)-4,5-kis-(4-chloro-phenyl )-4 ,5-
dimethyl-4,&-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-[1,4]diazepan-5-one,
[(48,5F?.)-2-(6-tert-Butyl-4-ethu::_'-y-pyridin-G-yI)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl )-4,5-
dimethyl-4,5-dihydra-imidazal-1-yl}-((R)-3-methyl-piperazin-1-yl)-methanone,
-{4-[(4S,5R)-2-(B-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl )-4,5-
dimethyl-4,5-dihydra-imidazole-1-cartaonyl]-piperazin-1-yl}-H-(2,2-dihydroxy-
propyl)-acetamide,
2-{4-[(48,5R)-2-(E-tert-Butyl-4-ethory-pyridin-3-yl)-4,5-his-(4-chlora-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-cartonyl]-piperazin-1-yl}-tH-isopropyl-H-resthiyl-
acetamide,
H-teri-Butyl-2-{4-[(45,5R)-2-(6-ter-butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chlaro-

phenyl)-4,5-dimethyl-4,5-dihydro-imidazale-1-carbonyl]-pipsrazin-1-yl-acetarmide,

[(45,5F)-2-(o-terl-Butyl-4-ethoxy-pyridin-2-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl )-4, 8-
dimethyl-3,5-dihydro-imidazol-1-yl]-(4-methanesulfonyl-piperazin-1-yl)-
methanone,
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[((453,5R)-2-(B-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyf)-4,5-
dimethyl-4,8-dihydra-irnidazol-1-yl]-{4-[2-(2-hydrasy-ethovy)-ethyl]-piperazin-1-
yl}-rnethanone, :
2-{4-[(43,5R)-2-(6-tert-Butyl-4-ethaxy-pyridin-3-yl)-4,5-biz-(4-chloro-pheny)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-1-(+-methyl-pipsrazin-

1-yl)-sthanane and
45,5F)-2-(B-terl-Butyl-d-sthoxy-pyridin-3-yi)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dirmethyl-4,5-dihydro-imidazol-1-yl}-(4-cyclopropanecarbonyl-piperazin-1-yl)-
methanone.

23. A compound of claim 1 selected from the group consisting of
4-[4-(2-{4-[(4S,5R)-2-(5-tert-Butyl-4-ethory-pyridin-3-yl)-4,5-big-(4-chloro-
phenyl)-4,5-dimethyl-4,5-dihydra-imidazole-1-carbonyl}-piperazin-1-yl}-acetyl)-
piperazin-1-yll-benzonitrile,
2-[4-[(4S,5R)-2-(B-lert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yi)-4,5-bis-(4-chlora-phenyl)-4, 5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yi}-t-(2-hydrox-y-1,1-
dimethyl-ethyl)-acetamide,
2-{4-[(48,5R)-2-(€--ter‘t-ButyI-4-etl'|Cn?-ty-p.yfidi|1-S-yl)-—’.,5-bi:s-(4-chIoro-;:-henyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-cartonyl]-piperazin-1-yi}-H-(2-hydrowy-1-
hydraxymethyl-1-rmethyl-ethyl)-acetamide,
4-11-[(48,5R)-2-(6-terl-Butyl-4-ethavy-pyridin-3-yl)-4,5-tis-(4-chlaro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,58-dihydro-imidazole-1-carbonyl}-piperidin-4-yl}-piperazin-2-one,
4-{1-[(48,5R)-2-(3-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,8-dihydro-inidazoie-1-cartonyl}-piperidin-4-yl}-1-methyl-piperazin-2-
one,

[(43,5R)-2-(A-teri-Butyl-4-ethosy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl )-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazol-1-yl]-[4-(3,4-dihydrosy-butyl)-piperazin-1-yl)-
methanone,
[(45,5R)-2-(&-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-2-yl)-4,5-bis-(4-chlaro-phanyl )-4,&-
dimethyl-4,8-dihydro-imidazal-1-yl]-(1, 1-dic=0- 1 Ad-thiomorpholin-4-yl)-
methanone,
2-L4-[(45,ER)-2-(E-tert-Butyl-4-eihoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazale-1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-1-piperidin-1-yl-
ethanaone,

Yobs
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2-14-[(48,5R)-2-(2-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-y1}-H-(2-hydrosy-sthyt)-
acetarnide and
2-{4-[(45,5F)-2-(E-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-cartaonyl]-piperazin-1-yll-H-[1,4]dioxan-2-

n

ylmethyl-acetamide.

24. A comipound of claim 1 selected from the group: consisting of
((4S,5R)-2-(E-tert-Butyl-3-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chlora-phenyl)-4,5-

10 dimethyl-4,5-dihydra-imidazol-1-yl]-(3-hydrosy-pyrralidin-1-yl)-methanone,
{(3)-1-[(4S,5R)-2-(E-tert-Butyl-4-ethaxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-
4,5-dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-cartwonyl]-pyrralidin-3-yl}-carbramic acid tert-
butyl ester,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-

15 dimethyl-4,5-dihydro-imidazale-1-cartionyl]-piperazin-1-y1}-H-thiazol-5-yl-
acetamide,
2-{4-[(45,5R)-2-(a-tert-Butyl-4-atho y-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chlora-phenyl )-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-cartonyl]-piperazin-1-yl}-H-pyridin-3-yl-
acetamide,

20 2-{4-[(45,5R)-2-(E-lert-Butyl-4-cthory-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,&-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-tH-phenyl-acetamids,
2-14-[(4S,5R)-2-(&-tert-Butyl-d-athory-pyridin-2-yl)-4,5-hiz-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazeale-1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-H-pyridin-4-yl-
acetamide,

25 (3-Aminc-pyrralidin-1-w)-[(4S,5R)-2-(6-tert-tutyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4
chloro-phenyl)-4,8-dirnethiyl-4, 5~dihydro-imidazol-1-yl]-methanone,
H-{1-[(48,5R)-2-(6-tert-Butyl-4-ethory-pyridin-2-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-cartanyl]-pyrralidin-3-yi-oxalamide,
[(45,5R)-2-(B-terl-Butyl-4-atho=y-pyridin-2-yl)-4,5-ti3-(4-chloro-phenyl )-4,5-

30 dimethyl-3,5-dihydro-imidazol-1-y1]-(2,2,4,5-t=trahydra-benzab] [1,4]diazepin-1-
yl)-methanone
2-{4-[(48,5R)-2-(B-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-y1)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-1-(3-hydroxy-azetidin-
1-yl)-ethanone and
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2-[4-[(45,5R)-2-(B-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4, 5-
dirnethyl-4,5-dibiydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yl-tH-(tetrahydra-pyran-4-
yl)-acetamide.

25. A compound of claim 1 selected from the group consisting of
(18,5F)-3-[(45,5R)-2-(€-tert-Butyl-4-sthovy-pyridin-32-yl)-4,5-kis-(4-chloro-
phenyl)-4,5-dimethyl-4,5-dihydra-imidazole-1-cartonyl]-2-aza-
bicyclo[3.1.0]hexane-6-carboxylic acid ethyl ester,
2-14-[(45,5R)-2-(B-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-his-(4-chlara-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydra-imidazole-1-cartonyl]-piperazin-1-yl}-t,H-bis-(2-methoxy-
ethyl)-acetamide,
1-Azetidin-1-yl-2-{4-[(43,5FR)-2-(B-tert-butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl )-4,5-bis-(4-
chlora-phenyl)-4,5-dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-
ethanone, '
2-{4-[(45,5F)-2-(E-lert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-biz-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazaole-1-cartonyl]-piperazin-1-yi)-H, H-tis-(2-hydroxy-
ethyl)-acetarnide,
2-L4-[(48,5R)-2-(E-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,8-bis-(4-chlora-pheriyl)-4,5-
dimethyl-3,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-tH-[2-(4-methoxy-
phenyl)-ethyl]-acetaride,
2-{4-[(48,5R)-2-(E-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-2-y1)-4,5-kis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-H-[2-(2-methoxy-
phenyl)-ethyl]-acetaride,
[(48,5R)-2-(E-tert-Butyl-4-ethaxvy-pyridin-3-yl)-4,5-tis-(4-chlaro-phenyl )-4,5-
dimethyl-4,8-dihydro-irmidazial-1-y1]-(7,8-dimethoxy-1,2,3,5-tetrahydro-
benzole][1,4]diazepin-4-yl)-methanone,
[(43,5R)-2-(E-tert-butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chlora-phenyl )-4,.5-
dimethyl-4,5-dihydro-irmidazal-1-yl]-(7,28-dimethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-
henza[=][1,4]diazepin-1-yl)-methanone,
[(43,5R)-2-(5-tert-Butyl-4-athoxy-pyridin-3-yl)-4,5-kis-(4-chlora-phenyl )-4 , 5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazaol-1-yi]-[(18,5R)-6-(3-hydro«y-azetidine-1-carbonyl)-
3-aza-bicycla[3.1.0)hex-3-yi]-methanone,
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(1S,5R)-3-[(4S,5R)-2-(A-tert-Buiyl-d-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-hiz-{(4-chloro-
phenyl)-4,5-dirmethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-3-aza-
bicycla[2.1.0]he-ane-6-carbo=ylic acid (2-hydrovy-ethyl)-amide and .
[(43,5R)-2-(A-teri-Butyl-d-ethasy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chlora-phenyl)-4, 8-
dimethyl-4,5-dihydro-irmidazol-1-yl]-[(13,5R)-f-(3-hydraxy-pyrroliding-1-carbonyl )-

o

S-aza-bicyclo3.1.0jhex-2-yl]-methanone.

26. A compound of claim 1 selected from the group consisting of
[(4S,5F)-2-(€-terl-Buiyl-d-ethoxy-pyridin-3-yl)-1, 5-bis-(4-chlora-pinenyl -4, 5-

10 dimethyl-4,5-dihydro-imidazal-1-yl]-(4-methyl-[1,4)diazepan-1-yl)-methanonea,
2-{3-[(45,8R)-2-(B-tert-Butyl-4-ethory-pyridin-2-yl)-4,5-tis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-[1,4]diazepan-1-yl}-acetamide,
4-(2-{3-[(43,5R)-2~(E-tert-Butyl-d-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chioro-phenyl )-
4,5-dimethyl-4,5-dihydro-imidazale-1-carbonyl)-[ 1, 4]diazepan-1-yl)-acetyl)-

15 piperazin-2-one,
2-{4-[(4S,5R)-2-(E-teri-Butyl-4-ethovy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4, 5-
dimethyl-4,5-dihydra-imidazale-1-cartanyl]-piperazin-1-yl}-H-(B-matho-y-2-
methyl-pyridin-3-yl)-acetamide,
2-{4-[(48,8R)-2-(6-tert-Butyl-4-sthoxy-pyridin-3-yl)-4,5-tis-(4-chloro-phenyl)-4,5-

20 dirnethyl-4,5-dihydro-irnidazole- 1-carbanyl]-piperazin-1-yl}-H-(2-methyl-pyridin-2-
yl)-acetamide,
2-{4-[(45,5R)-2-(E-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-his-(4-chlora-phanyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole- 1-carbonyl]-piperazin-1-yl-H-(2-methoxy-pyridin-
3-yl)-acetamide,

25 2-{4-[(48,5R)-2-(6-terl-Butyl-4-ethosy-pyridin-3-y1)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-tH-gthyl-FH-pyridin-3-yl-
acetamide,
2-{34-[(48,5R)-2~(E-tert-Butyl-4-athoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-ghenyl)-4, 5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole- 1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-H-(2,6-dimsthyl-

30 pyridin-3-yl)-acetamide,
(S)-4-[(48,5R)-2-(B-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chlora-phenyl)-4, 5-
dirnethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazine-2-cartosylic acid tert-
butylamide,
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[(4S,5R)-2-(B-tert-Butyl-d-ethox<y-pyridin-2-yl)-4, 5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-irmidazal-1-yij-[4-(3-rmethyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-
methanone,
[(45,5R)-2-(B-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-2-yl)-4,5-bis-(4-chlora-phenyt)-4, &-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazol-1-yl]-(4-nwrphalin-4-yl-piperidin-1-yl)-methanone
and
H-{1-[(45,5R)-2-(6-tert-Butyl-d-zthoy-pyridin-2-yl)-4,5-bis- (4 -chlora-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyll-piperidin-4-yl}-acetamide.

27. A compound of claim 1 selected from the group: consisting of
[(45,5R)-2-(A-tert-Rutyl-4-ethovy-pyridin-3-yl)-4,5-kis-(4-chlora-phenyl )-4,5-
dirnethyl-4,&-dibydro-imidazal-1-ylj-(4-rmethyl-[1, 4 bipiperidinyl-1'-yl)-methanone,
[(45,5R)-2-(B-tert-Butyl-4-ethomy-pyridin-3-yl)-+4,5-kiz-(4-chloro-phenyl -4, &-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazol-1-yl}-[4-(4-ethyl-piperazin-1-yl)-piperidin-1-yl]-
methanane,

H-{1-[(45,5F)-2-(6-tert-Butyl-4-ethasy-pyridin-2-yl)-4 5-bis-(4-chloro-phenyl)-4, 8-
dimethyl-4,8-dihydro-imidazole-1-carbanyl]-piperidin-4-yl}-H-methyl -
roethanesulfonamida,

H-{1-[(48,5R)-2-(B-tert-Butyl-d-ethoxy-pyridin-3-yl)-4 ,5-bis-(4-chiloro-phenyl)-4,5-
dirnethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperidin-4-yl}-riethanasulfonamide,
[(4S,5R)-2-(B-tert-Butyl-4-ethaxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl )-4,5-
dimzthyl-4,&-dihydro-imidazol-1-yl]-[4-(2-rmethanesulfanyl-ethylamino)-piperidin-
1-yl]l-methanone,
M1-[(45,8R)-2-(6-tert-Butyl-+-ethory-pyridin-3-yl)-4,5-tis-(4-chloro-phenyt)-4,5-
dimethyl-4,3-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperidin-4-yl}-acetic acid methyl
ester,
2-11-[{(4S,5R)-2-(E-lert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-inmidazole-1-carbonyl}-piperidin-4-yl}-1-pyrrolidin-1-yl-
ethanone,
2-{1-[(45,5R)-2-(E-tert-Butyl-4-2thovy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chlora-pheny)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperidin-4-yi}-H H-dimethyl-
acetamide,
[(4S,5R)-2-(B-tert-Butyl-d-ethowy-pyridin-2-yl)-4,5-bis-(4-chlaro-phenyl )-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazol-1-yl]-(4-diethylarmino-piperidin-1-yl)-rethanons,
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[(43,5R)-2-(8-teri-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-tis-(4-chlora-phenyl )-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazal-1-yl}-{4-[(2-methanesulfonyl-ethyl )-rmethyl-amino) -
piperidin-1-yl}-methanone and
2-{1-[(48,5R)-2-(E-tart-Butyl-4-ethory-pyridin-3-yl)-4 ,5-tis-(4-chloro-phenyl)-4, 5-
dimethyl-4,&-dihydro-imidazole-1-cartonyll-piperidin-4-yl}-H-(2-hydrozy-ethyl)-
acetamide.

28. A cormpound of claim 1 selected frorm the group caonsisting of
1-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-Butyl-4-sthoxy-piyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chlaro-phenyt)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydra-imidazole-1-cartanyl]-piperidin-4-yl}-3-methyl-urea,
[(45,5R)-2-(6-tert-Butyl-4-ethozy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chlaro-phenyl)-4,5-
dirmethyl-4,5-dihydro-imidazcl-1-yl]-[4-(pyreolidine-1-carbonyl)-piperidin-1-yl]-
methanone,

[(45,5R)-2-(6-tert-Butyl-3-ethowy-pyridin-3-yl)-4, 5-kis-(4-chlora-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazol-1-yl]-[4-(piperazine-1-carbonyl)-pipzridin-1-yl]-
methanaone,
1-{4-[(48,5R)-2-(B-tert-Butyl-4-sthay-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,8-dihydro-imidazole-1-cartonyl]-piperazin-1-yl}-3-methylsul fanyl-
propan-1-one,

1-{4-[(4S,5R)-2-(&-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-y1)-4 ,5-biz-(4-chloro-phenyt)-4, 5-
dirnethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yil-3-rnelhanesulfonyl-
propan-1-one,
1-[(48,5R)-2-(B-tert-Butyl-4-ethoy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4, 5-
diniethyl-4,5-dihydro-imidazole-1 -r.:arl:-on'yI]-piperidine-4-carbor-yli-:. acid (2-
methanesulfonyl-ethyl)-amide,
1-[(45,5R)-2-(B-tert-Buiyl-4-ethoy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazale-1-cartonyl])-piperidine-4-carboxylic acid (2-
methanesulionyl-ethyl)-methyl-amide,
1-[(4S,5F)-2-(5-tert-Buiyl-4-etho-y-pyridin-2-yl)-4, 5-tis-(4-chlora-phenyl)-4,5-
dinzthyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbanyl]-piperidine-4-carbosylic acid (2-
hydroxy-ethyl)-amide,
[(48,5R)-2-(B-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-2-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl )-4,5-
dimethyl-4,8-dihydro-imidazol-1-yl]-[4-(1,1-dioxo- 1A8-thiomorpholine-4-carkwonyl)-
piperidin-1-yl]-methanone,
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[(45,5R)-2-(B-tert-Butyl-4-ethowy-pyridin-2-yl)-1,5-bis-(4-chloro-phenyl -4, 5-
dimethyl-3,5-dihydro-irnidazol-1-yl}-[4-(2-methanesulfonyl-ethoxy)-piperidin-1-yl)-

methanone and
rac-4-[(48*,5F")-2-(E-tert-Butyl-1-ethory-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chlara-phenyl)-
4,5-dirnethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyll-piperazin-2-one.

29. A conipound of claim 1 selected from the group consisting of
rac-[(48*,5P7)-2-(B-tert-Butyl-d-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,&-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazol-1-yl)-[4-(morpholine-1-carbonyl)-pigerazin-1-yl)-
methanane,
4-[(48,5F)-2-(6-tert-Butyl-4-ethamy-pyridin-3-y1)-4,5-tig-(4-chlora-phenyl)-4, 5-
dimethyl-4,5-dihydro-irmidazale-1-carbonyl)-piperazin-2-one,
2-{1-[(48,5R)-2-(C-lert-Butyl-4-=thovey-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dirnethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperidin-d-yl}-acetamide,
rac-1-{1-[(43%,5F")-2-(d-terl-Bulyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chlaro-
phenyl)-4,8-dirnethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperidin-4-yl}-
[1,4]diazepan-5-one,
1-{1-[(48,5R)-2-(E-tert-Butyl-4-sthery-pyridin-3-yl)-4,5-tis-(4-chioro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperidin-1-yi}-[1 4]diazepan-&-ane,
2~ {4-[(45,5R)-2-(A-tert-Butyl-4-ethewy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4, 5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-H-pyridin-2-yi-
acetamide, '
[(43,5R)-2-(8-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-1 ,5-kiz-(4-chloro-phenyl )4, 5-
dimethyl-4,5-dihydra-imidazol-1-yi]-piperazin-1-yl-methanone,
(43,5R)-2-(B-tert-Butyl-4-ethoxy-ryridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chlora-phenyl)-4, 5-
dirmethyl-3,5-dihydro-imidazole- 1-carboxylic acid ((S)-3,4-dihydroxy-butyl)-amide,
[(45,5R)-2-(E-tert-Butyl-4-athaxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl -4, 5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazol-1-yl]-(3,6-dihydro-2H-pyridin-1-yl)-methanone,
[(45,5R)-2-(6-tert-Butyl-4-ethovy-pyridin-3-y1)-4,5-biz-(4-chlora-phenyl )4, 5-
dimethyl-4,5-dihydro-irmidazol-1-yl]-(3,4-dihydrovy-piperidin-1-y)-methanone,
(45,5R)-2-(E-tert-Butyl-4-eihavy-pyridin-3-yl)-4, 5-tig-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-irmidazole- -cartsarylic acid methyl-((2S,3R,4R,5F)-
2,3,4.5,6-pentahydraxy-hexyl)-amide and
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2-{4-[(48,5R)-2-(E-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chlaro-phenyl)-4,5-
dimzthyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbionyl]-piperazin-1-y-H-pyridin-2-yimethyl -
acetamide.

30. A compound of claim 1 selected from the graup consisting of
2-[4-[(48,5R)-2-(B-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-1,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-1,8-dihydro-imidazole-1-carbonyl)-piperazin-1-yl}-t-pyridin-3-yimethyl -
acetamide,
2-[4-[(4S,5R)-2-(EB-lert-Butyl-4-ethaxy-pyridin-3-yl)-4,5-tis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-H-pyridin-4-yImethyl-
acetarnide,
2-{4-[(45,8R)-2-(B-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phernyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-cartonyl]-piperazin-1-yl}-tH-furan-2-ylmethyl-
acetamide,
{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-Butyl-4-cthoxy-pyridin-3-y1)-+,5-tis-(4-chlora-phenyl)-4, 5-
dirmethyl-4,&-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperidin-4-yl}-acetic acid,
2-{1-[(+3,5R)-2-(E-tert-Butyl-4-ethoy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chlora-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazale- 1-carbonyl]-piperidin-d-yl}-H-pyridin-2-yimethyl-
acetarmide, ,
2-{1-[(45,5R)-2-(E-terl-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chlora-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,8-dihydro-imidazale-1-carbonyl]-piperidin-3-yl}-H-pyridin-3-yl-
acetamide,
2-{1-[(48,6R)-2-(E-teri-Butyl-4-cthory-pyridin-3-yl)-4,5-his-(4-chlara-phenyt)-4, 5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole- 1-carbonyl]-piperidin-1-yl}-1-(4-methyl-piperazin-
1-yl)-ethanane,
2-{1-[(4S,8R)-2-(B-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chlora-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperidin-4-yl}-1 1, H-bis-(2-methowvy-
ethyl)-acetamide,
4-[(43,5R)-2-(6-tert-Ruiyl-4-ethory-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4, 5-
dimethyl-4,5-dihydra-imidazole-1-carbonyl]-piperazine-1-sulfonie acid
dimethylamide,
(48,5R)-2-(B-bzrt-Butyl-1-gihory-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chlorm-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole- 1-cartoxylic acid (2-hydroxy-ethyl)-amide and

SNz
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(45,5R)-2-(E-tert-Butyl-4-athomy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chlorg-phenyl)-4,5-
dirmethyl-4,5-dihydro-imidazole-1 -cartrylic acid (2-hydroxy-ethyl)-methyl-amide.

31. A compound of claim 1 selected from the group cansisting of
(48,5R)-2-(&-tert-Butyl-d-athoy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-1,5-
dimethyl-4,5-dihydro-irmidazole-1-carboeylic acid bis-(2-methoxy-ethyl)-amide,
{1-{(4S,5R)-2-(k-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl )-4,5-bis-(4-chlom-phenyl) -4, 5-
dirnethyl-4,5-dihydro-irmidazole-1-carbonyl]-piperidin-4-yl}-carbarnic acid tert-
butyl ester,
(4-Amino-piperidin-1-yl)-[(4S,5F)-2-(G-tert-butyl-4-etho<y-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-
chloro-phenyl)-4,8-dimethyl-4,5-dihydro-imidazol-1-yl]-methanone,
4-{[(48,5R)-2-(B-tert-Butyl-4-ethory-pyridin-3-yl1)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,&-dihydro-imidazole-1-cartonyl]-amino}-piperiding-1-carboxylic acid
tert-butyl ester,
(43,8R)-2-(F-tert-Bulyl-4-etho=y-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydra-imidazole-1-carboxylic acid (1-methanesulfonyl-piperidin-4-
yh)-amide,
4-{[(4S,5R)-2-(6-tert-Butyl-4-ethavy-pyridin-2-yl )-4,5-tis-(4-chloro-phenyl )-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-amino}-piperiding-1-carbarylic acid
ethylamide,
(4S,5R)-2-(A-tert-Butyl-4-zihcwy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chlaro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazale-1-cartoxylic acid (1-carbamoyimethyl-piperidin-4-
yl)-amide,
1-[(48,5R)-2-(5-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-2-yl)-4, 5-Liz-(+-chloro-phenyl)-4, 5-
dimethyl-4,5-dihydro-iridazole-1-carbonyl}-piperidin-4-one,
1-[(4S,5F)-2-(B-tert-Rutyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chlora-phenyl)-4, 5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazale-1-cartbonyl]-piperiding-4-carboxylic acid methyl
ester,
1-[(48,5F ) 2-(G-tzrt-Butyl-J-ethovy-pyridin-2-yl)-4, 5-biz-(+-chloro-phenyl)-4, 5-
dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-cartvonyl]-piperiding-4-carbosylio acid,
3-{1-[(4S5,5R)-2-(E-iert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-big-(4-chloro-phenyt)-4,5-
dirmethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperidin-d-ylovy}-propionamide,
2-{1-[(4S,8R)-2-(A-tert-Butyl-4-ethoxy -pyridin-3-yl)-4,5-bis-(+-chloro-phenyl)-4,5-
dimsthyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperidin-d-yloxy}-propionitrile,



WO 2009/047161 PCT/EP2008/063053
- 206 -

1-{1-[(48,5R)-2-(B-lert-Butyl-4-cthey-pyridin-3-y1)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl )-4,5-

dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-cartwnyl]-piperidin-4-yl}-3-isopropyl-urea,

1-{1-[(45,5R)-2-(6-tert-Butyl-4-ethovy-pyridin-3-yl)-4,5-tis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dimethyl-4,8-dihydro-imidazole-1-cartonyl]-piperidin-4-yi}-3-pyridin-3-yl-urea and
5 2-11-[(48,5R)-2-(E-tert-Butyl-4-ethoxy-pyridin-3-yl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4, 5-

dimethyl-4,5-dihydro-imidazole-1-carbanyl]-piperidin-1-ylamina}-acetamide.

32. A pharmaceutical compasition comprising a compound according to any

one of claims 1 to 31, together with a pharmaceutically acceptable excipient.
10

32, A carpound according to clairns 10 31 for use as a medicarmant.

34, A compound according to claims 1 to 31 for use as a medicament in the

reatment of cancer, in particular solid tumars, mare particularly breast, colon,

15 lung and prostate tumars.

35. The use of a compound accerding 10 claims 1 to 31 far the manufacture

aof medicaments for the treatment of cancer, in particular solid turnars, more
particularly breast, colon, lung and prostate turnors.
20
3A. The process for the manufacture of the compaunds of formula (1)
accarding to claim 1, wherein a compound of the formula (2)

1
O TN,

\

25

is reacted with a compound of the forrmula (€)

X41s
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to give a compound of the farmula (5)

V1
e
R~ N =X
>\ )RS5
TN 7y
-

and said cormmpound of formula (8) is further reacted with phosgene in the

wh

presencs of a base followsed by the further reaction with an appropriate R%-amine
group, to give the compounds of the farmula (1), and whersin R, R2, R, R*, RS,

Vi, Vo, ¥, Y and 2 have the significances given in clairn 1.

10 27. The novel compounds, processes, formulations and uses

substantially as described herein before.

l 5 Yk
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