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SOLICITANTE

(71)

®

REPRESENTANTE |Bogots, Colombia
O APODERADO

Nombre: F. HOFFMANN-LA ROCHE AQ IDENTIFICACION
Direccién: Grenzacherstrasse 124 CH-
4070 Basilea, Sulza. cec. O wNt [
Naclonalidad o Domicilio: Basllea, Sulza ce. [l ot []
Lugar de Constitucién: Sulza.

Cual
Teléfono: 3264270 Femx 60608701
E-mall: [licco@lloredacamacho.com Namero
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE

cc. B nT [

Direcclén: Calle 72 No. 583 Piso 5° ce. [ oo [

Teléfono: 3264270  Fax: B0BST01 Cual
Namero 39.690.713 TP 53.215

E-mail:_Jliccoflioradacamacho.com

@

Nombre: FOTOUH! Nader; HALEY Gregory Jay, SIMONSEN Klaus B.; VU Binh
Thanh y WEBBER Stephen Evan.

INVENTOR(ES)  |pjraccion: 3 Conking Strest, Basking Ridge, NJ 07920; 13121 Ireland Lane, San
(72) Diego, CA 92129; Laessoegade 75, DK-5230 Odensa M, Denmark; 1 Willow
Lane North Caldwell, NJ 07008 y 3531 Millikin Avenue, San Dlego, CA 82122.
Nacionalidad o Domicllio: Estados Unidos de América y Dinamarca.
® Pcrt (89)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2005/005048 Fecha: _10/05/05
Publicacién intemacional No._WOQ 2005/110898 A1 Fecha: _24/11/05
Titulo (54) “NUEVAS C18{MIDAZOLINAS"
@ Clasificacion Internaclional {51) _ CO7D 233/22 /

®

siDJ no [

Prioridad

(33) Pals de Origen | 32) Feche (31) Numero de Solicitud
us _18/05/04 60/572,275
80/815,5634

us 01/10/04
us 06/04/05 80/668.772

—

@ Comprobante de Pago No. _08 - 78.901 Fecha: _11/10/06




( ANEXOS )

E Comprobante de pago de |a tasa de presentacién de la solicitud.
E Documento que acredita la existencla y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
m Documento de Representacion Legal.

E Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante. (ceaién de los Invantores 8 HOFFMANN-LA

ROCHE INC. y documento de cesién de HOFFMANN-LA ROCHE INC a F. HOFFMANN-LA ROCHE AG.)
Declaraclones

|:| Copia de la aoficitud Intemnacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

g Traduccién de la solicitud Interacionel al castellano. (Resumen, descrlpdoﬁ. relvindicaciones, dibujos)
EI Copla del reporte preliminar internaclonal sobre patentabllidad

[[] Traduccisn del reports preliminer Internacional sobre patentabilidad.

[[] De serel ceso, copia del contrato de acceso.

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

[[] Arte Final 12X12.

I:l Dae ser ol caso, Informacién sobre ofras solicitudes de patente o titulog obtenidos en el exiranjero por el
mismo tiular o su causante, relacionados parcial o totaimente con la Invencidn de esta solicitud.

r__l De ser ol caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Internacional,

E Otros: Reporte de Blisqueda Internacional con su traduccién, publicacion con su traduccion, capitulo
reivindicatorio como fue originaimente presentado en fase intemacional con su traduccién y anexo
axplicativo de modificaciones a las relvindicaciones.
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El documento que acredita la calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogotd de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO Yy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer 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.

%&Cﬁa@sﬂﬁaﬁﬁr\

T.P. No. 53.215
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de un documento escrito en Inglés, el cual para su identificacién se sella con el sello
de la traductora, lo mismo que la presente.-

"TRADUCCION OFICIAL No.

Traduccién de la apostila an inglés que se encuentra a continuacidn Ide la
legalizacién de las firmas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales

de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en - -
espaiiol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o
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, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL )
(Convention de La Haye cu 5 octobre 1961) .- f"
1. Pals: Suiza '~ s
Este documento publico ;
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster .5
3. Actuando en calidad de notario pablico '
4. Lleva el sello del mencionado notario
Certificado
5. en Basael (Basilea) 6. el 18 d= agosto 2004
7. por la Cancilleria de Estado dei Cantén de Basel-Stadt
8. bajo el No 8835/13376 ’
9.Sello . 10. Firma :
Cancilleria de Estado Fdo.: firma ilegible .

de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi Eggs .t

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacion.

O racons, ~ 1a80 canstan aus s Jd

Bogotd, 2 de septiembre 2004 ,"”-5?-?:'7:',‘.'.%‘.‘“‘:..,%"
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Traducinra Juramentada
Resolusion 10607/81 Minjusticia
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abalo firmados, F.H FFMANN-LA ROCHE AG,
una sociedad organizada y exlstente de conformidad
con lgs leyes de Suiza.

con domicllio en 4070 Basllea, Sulza

nombremos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO vio IGNACIO SANTAMARIA
yio ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
65-83, plso B6o., nuestros representantes legales y
verdadercs en Bogold, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiclales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA yio ENRIQUE
ALVAREZ, o los spoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especlaimente facultados para
representamos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
trémites relalivos a la propiedad industrial, a cuyo
efacto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos neceserios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraclones, reclamos,
recursos y presentar desistimlentos; formular
descripciories, enmiendas, limitar el alcence de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaclones;
instaurar cancelaclones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley: reciblr todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicién, pasando los antacedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar Intervencién como
demandantes o demandados ante los Jueces que
sean competentes, pudiendo ftransar,” someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facuitades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde shora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doclores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO v/io IGNACIO
SANTAMARIA y/lo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacién de este documenio y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

The undersigned, F.H FFMANN-LA ROCHE AG, a 5

corporation organized and existing under the laws of
Switzerland.

domiclled at 4070 Basel, Swlmﬁnnd

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
andior ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in saeld town, Calle 72 No. 583, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive nofifications and to appolnt

. Judicial or exirajudicial agents, so as io comply with

paragraph 10. of arlicle 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO andfor IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especlally empowered to
represent us before the administrative, Judicial or
police authorities of Colombia, In all proceedings
periaining to industrial property, for which purpose we
author’ze them to take before the said authorities all
the necessary steps for the sald end; to flle petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, o
draw up specifications; to flle amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially walve registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our Interests; and In case of
opposition, where the proceedings be passed over lo
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbiirators, to desist, to
collect, to appeal and, In short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
fromn now on as valid end good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

‘Weo aiso authorize doctors ALICIA LLOREDA
andlor GUSTAVO TAMAYQO and/ar IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply

‘for protocolization of this document and of any power

of attorney by any one of them conferred In our name,
before the Office of industrial Property.

L

COND NOTAMO SEXTU DEL CIRE
s, HAGD CONBTAR QUE

Dado y firmado

VBN« i , 74 :fZﬁ .
f} Given-and signed this #? " o d 25 7:: ~

. ¥. Hoffmann-La RoC

b A lLle_u W - —r—
fiERidolin nladfner Denise Strebe
PRI 5 ¥ . ¥ of ‘procuration Mandatory
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. ,-:R'I' IFICADO NOTARIAL (S8OCIEDAD)

{ss

de A de 2004\' compareclé
belg quien conozco y
qme oonsb que 'l%no Fel“anterior documento,
y qu n idamente juramentado declard y dljo que
éles ol d pode//mondo a0
de F. OF ‘ANN-LA ROCHE "AG, la compafila

nombrdda p\TeL do€imento §u e-anteceds, una
socleda mante organizada y existente
conforme las ulza, domiclllada en la
ciudad Basihya, Suiza, legaimente constitulda
para un ptylodo l' duraclén que atn no ha
terminado, q ejercty su objeto social; conforme a

las leyes de Silga; qué\el declarante esta autorizado
por dicha Compala pard,conferir este poder; que el
sello estampado pox é! al de tal poder, en nombre
y en representacion a la ada Compatile, es el
sallo oficial de ella; y ] el pb]eto para el cual se
confiere este Instrumenip esta‘ pomprendldo dentro
del de.la socledad.

El suscrito Notaro ha '¥sto qu Estatutos de
incorporacion fimados en SUk‘a cld‘lad de Basliea,
con fecha |4 Jun) 149 y\ cerffica que de
conformided con la legislacion \h who Pals, la
anterior declaracién juramenta prueba
suficlente de que los hachos sobre que\glla\yarsa son

Procuration/Mandatory

June 1997

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzerland
Basel {ss
On this 17th day of August , 2004

personally Fr:l.dolin Klausner and Da'lise Strebel :

came aSwéL citizens S person wﬁidents,

to me known, own to me to
signed the foregolng instrument, who being by me
duly swom did depose and say that he is the Holder of
of F.HOFFMANN-LA
ROCHE AG, the company named within, a
Corporation organized and existing under the laws of

.- ~the Switrerland, domiclled at the City of Basal,

legally constituted for a period of tenure not yet
expired, which exercises Its corporate purposes
according to the laws of Switzerland; that the
deponent s’ authorized by sasid Company to confer
this powar of attomnaey; that tha seal affixed hereunto
by the depanent in the name and on behalf of sald
Corporation Is the corporate saal thereof; and that the
purpose for which this Instrument is granted is
included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of sald Corporation executed at
Sulza, ciudad de Basel, under date of 19th day of
. and hereby certifies that under
the laws of said Country the foregoing
acknowledgment Is sufficient proof that the facts

clertos o verdadercs, de lo cual da fe. \‘ \ thereln cantained are true, which he attests.
\\\\\\
Notary Public (Notario Pabiico). \\\ Basel, this 17-0B~2004 (seventsenth day of
\\\\\ ™ . two thousand and four)
W 14
./
/ﬁé le
: ‘e Dr. Peter Kuster
.o 2894 \ Advokat und Notar
s . Peterskirchplatz 12
- ) Postfach
L 2 Fuv ~ ‘g CH-4001 Basel
. ‘ 5o
M Allg. Frot.— - %7 Ne. —___
5
Pl
’ - -
=
e
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)
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GEFICTA L AUTHERTICATION
(Hagne Corveation of Ozigher 5ty [361)

1. Country: Switei-iand (Sehweiz/ Suisie)

LA

Thix afficial documient

3, in his/her fusetizg us ... oo
4. gl certificd by rhe seal of the

Conified

5. in Ragel (531e) 6. on

18. Aug, 200¢

7. by the Sue Chaseery of he Centon of Bascl-Stadt ...

283, J7a 22C

gﬂmﬂ?ﬂ!’f_“-

covo )
Z 8 SOGGTA, BaO TUYW - ur ‘v’ LE
ATOCOPUA COMSEIRE Glv &y o-wunu
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

Registro de referencia ded solicinte o agente | PARA FUTURAS  ver Notificacién o Trensmixidn dsl Reporte de Blsqueda Internacional

) - ACCIONES BCT. asl donde splique, el Item § tinuacidn,
Caso 22214 ™ (FCI'I'II- /TSA/220) m# aplique, Imn‘um
Solicltud internacional No. Fecha de registro-intemacions! (dio/mes/ato) Fecha de Prioridad (Primem) (dia/mes/aito)
PCT/EP2005/005046 10/05/2005 18/05/2004
Solicitante
F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

Este Reports de Bilsqueds Internacional ha sido preparado por esta Autoridad de Bisqueds Internacional y ca transmitido sl solicitnte
Segiin el Articulo 18. Una copia serd trangmitids a Ia Oficina Internacional.

Este de Bisqueda Intemacionsl constadevntotslde __ 5 hojms,
También estl acompafiado de una copia de cada documenio técnico anterior citado on este reporte.

1. Bases del reporte

8. Respecto al lenguaje, 1a bdsqueda internacional se lievd & cabo segin Ia solicitud internacional en el lengusje en ¢ cual se presentd,
2 menos que s¢ indique de otro modo en esie ftom.

D la bisqueds intemacional se flevd a cabo segin la traduccidn de ka solicitud internacional proporcionada & esta
Autoridsd (Regla 23.1(b)).

b [ Respecto u uns sccuencia de deido sueleétido y/o amine revelado an a solicitid intemaciona), ver Recuadro No. L

r 5 E Clertas relvindicaciones no pudieron lecalizarse (Ver Recuadro I1).

3. [[] Falta unidad de Iavencién (ver Recusdro 11D,

4 ul titule,
§ El texto e sprobado segin 1o presmis ol solicitante.
Esta Autoridad ha establecido que e texto se lea asi:

5 to al resomen,
hg El texto es aprobado segin lo presenta e solicitante.
[  Esta Auvtoridad ha estableckdo el texto de scverdo con Is Narma 38.2(b), scgin aparece en el Recusdro HIL El salicitante pucde, un
mas despuds de la fecha de haber enviado por carreo este reporte de bisqueda intarnacional, presentar comentarios a esta Autoridad,

6. Respecto a los dibujos,
o Ia figura de los dibajos que se publicard con ¢l resumen es Ia Figura No.

[ como o sugiri el solicitants.
[]  como o sugirié csm Ausoridsd, porque ef salicitantz no sugirié una figure.
como Jo sugirid exta Autoridad, porque esta figura caracterizs mejor a In invencion-

b.D ninguna de las figures serd publicads con el resumen.

Forma PCT/ISA/210 (Primers hoje) (Enero 2004)

RN



REFPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/EP2005/005046

A. CLASIFICACION DE MATERIA

B. CAMPOS BUSCADOS

IPC 7 C07D233722 CO7D233/26 A61K31/4164 AG61P35/00
Segiin Ia Clasificacién do Patentes Internacional {CP1) o segin In clasificacidn nacional y 1n CPI

IPC 7 COTD A6IK

Documentacidn minims buscada (sisterna de clasificacidn seguido de simbolos de clagificacion)

T)uumﬁhhuﬂdlﬂuld.duumhﬁidnnﬂnimhﬂdﬂﬂnd-inhmnimlmmluunwhuldu

Base de dains electrénics consultada durants la blsqueds internacional (nombre de Ia bass de datos y, donde sea prikctico, buscar términos usados)

EPOC-Interno, Dato WPI, PAJ, Dato BEILSTEIN, Dato CHEM ABS

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Catcgoria *

Citacion de documento, con indicacion, donde sea Bpropiado, de 108 textos relevantes

Relevante s Ia reivindicacidn No.

26 de Junio de 2003 (2003-06-26)
Féromla I;

cjemnplos 21, 32

9 de Septiembre de 2003 (2003-09-09)
citado en la solicitud

A US 5925 665 A (PAYARD ET AL)
20 de Julio de 1999 (1999-07-20)
Férmmula 1

columna 3, lineas 27-29

pégina 4, lineas 10-20; reivindicaciones 1, 30;

A WO 03/051359 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 1-27

A US 6 617 346 B1 (KONG NORMAN ET AL) 1-27

1-27

I:] en ¢l recusdio € se enumenn mis documentod.

E En ¢l anexo s¢ enumeran miembros do Ia familin de patentes.

° Categraring cxpecinies de documentos citados:

A" documento que define ¢l estado general do ks técnics el cual nose
conzidera de relevancia particular

'E' documento enterior pero publicado en o después de la fecha de
presentacién intsrnacional

L' docurmentn que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
pnm:hloquennhpnnuhbleuhhhlepublmhdem
citacién u otra raxdn especial (segtn s especifica)

0" documento que s reficre a una revelacidn oral, uso, exhibicién o
otros medios

P documento publicado antes de Ia fechs de presentacion intemacional
ués de i fecha de reivindicada

T dummmmplblmdndquhdehﬂhdemﬂﬂh
ional o fecha de prioridsd y que no csth en conilicto can In
VHEmu|=illll»pllml|=uh='el peincipio o tearia que sustenta

X' documento de relevancia particular; la invencidn relvindicada no
puede considerarse nuevs o no pucds considerarse que comprende
un paso inventivo cuando ¢l documento se toma solo

ot Mmhmllmﬂhrhmnhmm;o
puede considerarse que comprende inventivo cusndo
documento um"‘mmomrx‘mﬂ.mm
combinacidn obvia para una persona experta en la ticnica

‘&' documento micmbro de la misma familia de patentes

Fecha de Ia terminacién real de Ia bisqueds intemacional
19 de Octubre de 2005

Fecka de envio por correo del reporte de bisqueda itermacional
26/10/2005

Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 cponl,
Fax No. _ (+31-70) 340-3016

Nowbre y direccion del cameo de ISA Funcionario uutorizado
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk Rudolf, M

Forma PCT/ISA/210 (segunda hojs) (Encro 2004)
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Solicitud Internacional No. 1
PCT/EP2005/005046

INFORMACION ADICIONAL CONTINUACION DE PCT/ISA/210

Continuacién de la Casilla IL1

Aunque las reivindicaciones 9, 10, 16-23 estén dirigidas a método de tratamiento de un organismo
humeno / animal, la blisqueda ha sido llevada & cabo con base en los efectos alegados del compuesto /
composicién.

Continuacién de la casilla 1.2
Reivindicaciones No.: 28

La reivindicacién 28 no contiene caracteristica técnica alguna, por lo cual no es posible realizar una
biisqueda significativa sobre el alcance reivindicado.

Se dirige 1a atencién del solicitante al hecho que las reivindicaciones relacionadas con invenciones con
respecto a lag cuales no se ha establecido un reporte internacional de blisqueds, no necesitan ser el
objeto de un examen intemacional preliminar (Regle 66.1 (e ) del PCT).

Se advierte al solicitante que la politica de la EPO cuando actiia como una Autoridad Internacional de
Examen Preliminar, normalmente es no llevar a cabo un examen preliminar sobre materia para ia cual
no se haya realizado ninguna bisqueda. Este es el caso, independientemente de si las reivindicaciones
son o no modificadas tras la recepcitn del reporte de biisqueda o durante cualquier procedimiento del
Capitulo II. Si la solicitud entra en fase regional ante la EPO, se le recuerda al solicitante que debe
llevarse a cabo una biisqueda durante ¢l examen ante la EPO (ver norma C-VI, 8.5 de 1a EPO), de tal
manera que los problemas que llevaron a la declaracién del Articulo 17 (2) sean superados.




Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2005/005046

Casdlia 11 Observaciones donde clertas relvindicaciones fueron inescrutables (Continuacidn del Item 1 de In primera hoja)

Este reporte de blisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)Xa) por las siguientes razones:

1. E Reivindicacionea Nos.: 9, 10, 16-23, 28
porque se relacionan con un asunto que no e necesario que esta Autoridad busque, a saber:
Aunque las reivindicaciones 9, 10, 16-23 estén dirigidas a método de tratamiento de un organismo
bhumano / animal, 1a iisqueda ha sido llevada a cabo con base en los efectos alegados del compuesto /
composicién

2. [X] Reivindicaciones Nos.: 28
porque se relacionan con partes de Ia solicitud internacional que no cumplen con los requisitos prescritos hasta tal grado
que no se puede llevar a cabo una biisqueda internacional significativa, especificamente:

ver INFORMACION ADICIONAL hoja PCT/ISA/210

3. [ Retvindicaciones Nos.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estén discfiadas de acuerdo con Ia segunda y tercera oracidn de In Regla
6.4(s)-

Chasilia 1Tl Observaciones donde falta unidad de invenelén (Continuaeién del Item 3 de In primern hojs)

Esta Autoridad de Biisqueda Infernacional encontrd invenciones miiltiples en esta solicitud internacional, aaf:

. O Puesto que todos los derechos de bisqueda adicionales requeridos fucron pagados oportunamente por el solicitante, este
informe de biisqueds internacional cubre todas les reivindicaciones investigables,

2. [0 Puesio que todas las reivindicaciones investigables pudicron investigarse sin csfuerzo que justifique derechos
sdicionales, esta Awtoridad no solicitd pago de derechos adicionales,

3. £1 Puesto que sdlo algunos de los derechas de blisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el solicitante, este
informe de bisqueda internacional cubre ‘micamente aquellas reivindicaciones para Ins cusles se pagaron derechos,
especificamente las reivindicaciones Nos.:

4. [J &l solicitante no pagh oportunamente los derechos de blisqueda adicionales requeridos. Por consiguiente, este informe de
biisqueda internacionsl se resiringe a Ia primera invencién mencionada en Ins reivindicaciones; esti cubierto por las
reivindicaciones Noa.:

Comenterio sobre Protesta []  Los derechos de biisqueda adicionales estuvieron acompafiados por 1a protests del solicitante.
{7  Etpago de los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompafiado por una protesta.

Forma PCI/ISAZ210 (continuacion de La primera hoja (2)) (Bnero 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud In .
L - ternacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/EP2005/005046
Documento de patente
citado en el reportede | Fecha de publicacién Miembro(s) dela familiande |  Fechade

biisqueda patentes publicacién

WO 03051359 A 26-06-2003 AU 2002366278 Al 30-06-2003
BR 0215157 A 19-10-2004
CA 2469187 Al 26-06-2003
CN 1606439 A 13-04-2005
£p 1458380 Al 22-09-2004
JP 2005511766 T 28-04-2005

US 6617346 B1 09-09-2003  NONE

US 5925665 A 20-07-1999 AT 189816 T 15-03-2000
AY 719145 82 04-05-2000
AU 4765297 A 11-06-1998
BR 9706126 A 18-05-1999
CA 2223541 Al 04-06-1998
CN 1186074 A 01-07-1998
DE 69701307 D1 23-03-2000
DE 69701307 72 14-09-2000
DK 846688 T3 17-07-2000
EP 0846688 Al 10-06-1998
ES 2145563 T3 . D1-07-2000
FR 2756560 Al ~#05-06-1998
&R 3032715 T3 30-06-2000
HX 1011207 Al 17-01-2003
HU 9702341 A2 28-07-1998
JP 10168065 A 23-06-1998
NO 975591 A 05-06-1998
NZ 329312 A 26-07-1998
PL 323515 Al 08-06-1998
PT 846688 T 31-05-2000
ZA 9710918 A 15-06-1998

Farma PCT/ISAZ210 (ancxo de familia de patentes) (Encro 2009)
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PCT/EP2005/005046 10/05/2005 18/05/2004

Applicand

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

This Iniemational Search Report has been prepared by this Intemational Saarching Authority and Is fmnemitied to the applicant
according 10 Aricle 18. A cOpy I being mnamittsd o the Intemationa! Bursau.

This inemetional Search Repart conslsis of a bial of -] sheets.
[X] s aiso eccompanied by a copy of sach prior art documant clted in this report.

1. Oasia of the report

a WllhMMNMMQWMWWMOMMHMMMaWWWInM
Inngumlnwhlch it was fiied, unisss otherwise Indicated under this tem.

D The Inbmulloml search was carmied out on the basis of a transiation of the intematicnal application fumished I
thie Autharily {Ruls 23.1(b)).

b. [] With regard 1 any nuaieotide andior amino acid sequence disciosed In the intemational appiication, seée Box No. |.
2. [X] Cartain claims were found unsssrchable (See Box ).
8. [] unhyotinvention ls lacking {sse Box Ilf).

4. With regard 1 the title,
[X] the wext is approved as submitiad by the appiicant. .
[[] the text has heen esmbilshed by this Authority to read as follows:

5. Whh regand to the absiraet,

[x] the xt e approved aa mibmitied by the applicant.

D the et has heen establshed, according to Rule 38.2(b), by this Authority as It appesrs In Box No. IV, The applicant
may, within one month from the date of maifing of this intsmational search report, submit comments to this Authortty.

8. Wih regand 0 the drawings,
& the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No. :
[T] aseuggested by the appikcant.
[[] asseiected by this Authority, bacause the appiicant felled 1 suggest a figure.
[[] s setected by this Authortty, because this figure betier characterizas the inventon.
b. [] none of the figures is 1o be publshed with the abstract.

Form FCTAGA/210 (first sheat) (Januery 2004)
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International Application No. PCT/EP2005 /005046

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM  PCTASA/ 210

Continuation of Box II.1

Although claims 9,10,16-23 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the
alleged effects of the compound/composition.

Continuation of Box II.2
Claims Nos.: 28

Claim 28 does not contain any technical features so that a meaningful
search over the claimed scope 1s not possible.

The applicant’s attention is drawn to the fact that cliaims relating to
inventions in respect of which no international search report has been
established need not be the subject of an international preliminary .
examination (Rule 66.1(e) PCT). The applicant 1s advised that the EPO
policy when acting as an International Preliminary Examining Authority is
normally not to carry out a preliminary examination on matter which has
not been searched. This 1s the case irrespective of whether or not the
claims are amended following receipt of the search report or during any
Chapter II procedure. If the application proceeds into the regional phase
before the EPO, the applicant is reminded that a search may be carried
out during examination before the EPO (see EPO Guideline C-V¥I, 8.5),
should the problems which led to the Article 17(2) declaration be
overcome,




intemational application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP2005/005046 [Q:

Box i Observations whare cerialn ciaims ware found unsearchable {Cominuation of tam 2 of first shesf)

This Intemational Search Report has not been established In fespect of certaln dalms under Article 17{2)(a) for the following reasons:

* m ﬂ?&“ﬂm relate 1o autir &é?;&?aqﬁ%a to be searchad by this Authortty, namely:

Although claims 9,10,16-23 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.
2 m Claime Nos.: 28

becausa they relate to parts of tha Intemational Appication that do not comply with the prescribad requirements to such
an axtent that no meaningful inlemational Ssarch can be carmied out, apecifically:
see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

a. [] ciaime hos.:

bacauss they are depéndant claims and are not drafied In accordance with the second end thind sentances of Rule 8.4{a).

Box Ul Observations where unity of invention ia lacking (Continustion of item 3 of first sheet)

This Intamational Searching Authority found multiple Inventions In this Intemational application, as follows:

1. As af required additional ssarch fees were timely pald by the apphicant, this Intemational Saarch Report covers all
searchable claims.

2. D As all searchable clalms could be searched without sffort justiying an additional fee, this Authority did not invite payment
of any additional fes.

a As only some of tha recuired additional ssarch fees were timely paid by the appilcant, this intemational Search Report
covars only those clalms for which feps were paid, specifically claims Nos.:

4, D No required additonal ssarch jees were timely paid by the applicant. Consequently, this inlemational Search Report ls
restrictad to the invention firet mentioned In the claime; It Is covered by clalms Noa.:

Remark on Protast

D The additional search fees were accompanied by the applicant's projest.

D No protest accompanied the payment of ackilional search fees.

Form PCTASA/210 (continuation of first sheet (2)} (January 2004)
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Reivindicaciones:

1. Un compuesto de la férmula I

y las sales y ésteres farmacéuticamente aceptables del mismo,

en la que

X; se elige entre el grupo formado por alcoxi inferior Y
alcoxi inferior sustituide por triifluormetilo o flior;

X; se elige entre el grupo formado por hidrégeno, _halégenO.
alquilo inferior y -C(XyXs)-Xs; .

X3 se elige entre el grupo formado por lr}.idrégeno, alcoxi
inferior, halégeno y -C(XXs5)-Xz;- con 1la condicién de que

/ .
cuando X; es hidrégeno, halégeno o alquilo inferior, entonces

X3 sea -C{XXs5}-Xg;

Xa ¥ X5 son alquilo inferior y pueden estar unidos entre si
para formar un cicloalquilo;

Xs se elige entre el grupo formado por algquilo inferior,
ciano, -CH;-OH, -CH;-O-alquilo inferior, -CH;-O-alquilo infe-
rior sustituido por alcoxi inferior, -C(0)X; y -CH2-NXgXy;

X; se elige entre el grupo fbrinado por hidroxi, alcoxi

inferior, morfolino y ~NXgXy;
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Xa ¥ Xy Be eligen con independencia entre si entre el grupo
formado por hidrégeno, alquilo inferior, ;iquilo inferior
sustituido por alcoxi inferior o cippé Y algoxi inferior;
Y, e ¥; se eligen con independencia entre si entre el grupo
formado por halégeno, ciano y acetileno;
R se elige entre el grupo formado por piperidinilo sustituido

por un heterociclo de cinco o0 seis eslabones, piperidinile

sustituido por -NXgXe, Y

-

|
N

,(CH,)n
FIP N

1

en la que

n=1¢62,
Ry puede ser unc o varios sustituyentes elegidos entre el
grupe formado por hidrégeno, oxo, alquilo inferior sustituido
por Rz, -C(O)R; y -SOz-alquilo inferior;
Rz se elige entre el grupo formado por hidroxi, alcoxi
inferior, trifluormetilg, ciano, -NH-SOz;-alquilo inferior,
-NH-C(0)-alquilo inferior, -C(0)-alguilo inferior, -C(O)R,.
-C(0) -NXgXy, -SOz-alquilo inferior, -S0;~-NXgXs;
Ry se elige entre el grupo formado por un heterociclo de
cinco eslabones, alquilo inferior, alcoxi inferior y alquilo
inferior sustituido por alcoxi inferior;
R; se elige entre el grupo formado por hidro;ci, alcoxi in-

ferior, morfolino y ~-NXgXg;
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2. Un compuesto‘d; la réi;indicacién l, en el que la
estereoquimica absoluta del anillo. imidazolina de la férmula
T es S én la posicién 4 ¥y R en_la posicién 5.

3. El1 compuesto de la reivindicacién l en el que Y; e
v, se eligen enEre -Cl y -Br. )

4. El compuesto de la reivindicacian 3 en el_que X, se
elige entre etoxi, iscopropoxi, -OCH;CF3; y —-OCHzCH3F.

5. E1l compuesto de la reivindic§cién 4 en el ‘que X; es
-C(XXs5) -Xgs en el que Xg; es metil'o, ciano o CH,0H.

6. El compuesto de la reivindicacién 5 en el que X; es
hidrégeno.

7. El compuesto dg la reivindicacién 6 en el que R es
piperazinilo sustituido por oxo 6 alquilo inferior sustituido
por Ry en el que Rp; es SOz;-alquilo ‘inferior o -C(Q)Ry.

8: Los compuestos seqin la reivindicacién 1,

clorhidrato de. la [(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fe-
nil)-4,5~bis-({4-fluor-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-i1]-[4-
(2—metanosu1fonil-etil)-piperézin-l-il]—metaqbna;

clorhidrato de la 4-[(45.5Ri-i-(4-tert—bhtil-z-etoxi-fp-
nil)-4,5-bis-{4-flvor-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nil]-piperazin-2-ona;

clorhidrato de la 2-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis- (4-fluor-fenil)-4,5-dihidro~imidazol-1-carbo-
nil]-piperazin-1-il}-l-morfolin-4-~il-etanona;

clorhidrato de la 2-{4-[(48,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis- (4-fluor-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-

nil)-piperazin-1-il}-N,N-dimetil-acetamida;

23
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4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4~bromo-fenil)-2-(4-tert-butil-2~
etoxi-fenil)~4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil] ~-piperazin-2-
ona; '

1-[(4S,5R)-4,5-big- (4-bromo-fenil)-2-(4-tert-butil-2-
etoxi-fenil)-4,5-dihidro=imidazol-1-carbonil] ~[1,4]diazepan-
5-ona; )

clorhidrato de la [{(4S.5R)-4.5-bis-(4~-bromo-fenil)-2- (4~
tert-butil-2-ecoxi-fenil) -4, 5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(2-
metanosulfonil—etil)—piperazin-i;ill—metanona;

clorhidrato de la ZL{4-[(4515R3-4,5-bis-(4-bromo-fenil)-
2-(4-tert~butil-2-etoxi-fenil)-4,5~-dihidro-imidazol-1-carbo-
nil]—piperazin—l—il}—1-morfolin-4-i1-etanoqa;

4-[{4S,5R)-2- (4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-
etinil—fenil)-4,S—dihidro-imidazol-}-carbonil]-piperazin-z-
ona;

clorhidrato de la [(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis- (d-etinil-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-il1]-
(4- (2-metanosulfonil-etil)-piperazin-l1-il]-metanona;

clorhidrato de la 2-{4-[(4S,5R)-2-(4-tef£—butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis- (4-etinil-fenil) -4 /5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nil]—piperazin—l-il}—1-morfolin-4—i1-etanoﬂa;

4-[{4S,5R) -2~ (5-tert-butil-2-etoxi-feril)-4,5-bis- (4~
cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil] -piperazin-2-
ona;

.1-[(4S,5R)-2-(5-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-

cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil] - [1,4)diazepan-

5-ona;
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~ clorhidrato de la [(4S,5R)-2-(5-tert-butil-2-etoxi-fe-
nil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-il]~-[4-
(2—metanosu1foni1—eti1)—piperazin—l—ii]-met&nona;
clorhidratc de la 2-{4-[(48,5R)-2~({5-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nil)-piperazin-1-il}-1-morfolin-4-il-etanona;
2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis~- (4-cloro-fenil)-2-[5-(ciano-dime-
cil-metil)-2—etoxi-fenil]-4,S—dihidro—imidazél-l—carbonil}—
piperazin-1-il)-N-tert-butil-acetamida; ] _
2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis~-(4-cloro-fenil) -2~ (5- (ciano-dime-
til-metil)-2-etoxi-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil}-
piperazin-1-il)-acetamida;
2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-2-[5- (ciano-dime-
til-metil)-2-etoxi-fenil]-4;5-dihidro-imidazol-1l-carbonil}-
piperazin~1-il}-N,N-bis- (2-metoxi-etil)-acetamida;
2-(4-{(45,5R)~4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[5- (ciano~dime-
til-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil}-
piperazin-l-il}-N-metoxi-N-metil—acetamida;.
2-(4—{(4S,5R)—4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2{&5—(ciano-dime-
til-metil)-2-etoxi-fenil)-4,5-&ihidro-imidazol-1-carbonil}-
piperazin-1-il)-N-isopropil-N-metil-acetamida;
2-(4-((4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-2-[5- (ciano-dime-
til-metil)-2-etoxi-fenil}-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil}-
piperazin-1-il)-N-(2-ciano-etil)-N-metil-acetamida;

2-(4-((4S,5R)-4,5-bis~ (4-cloro-fenil)-2-[5- (ciano-dime-

" til-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil}-

piperazin-1-il)-N-(2-metoxi-l-metil-etil)-acetamida;
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isoxazol-4-carbonll)-piperazina-l-carbonil] -4, 5-dihidro-1H~
imidazol-z-il}-4—etoxi-fenil)—2-metillbropionitrilo;
2-{3-((4S,5R)-4,5-bis~(4~-cloro-fenil) -1~ (4-etanosulfo-
nil-piperazina-1-carbonil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-i1]-4-
etoxi—fenil}—2-meti1-propionitrilo;

N-[2-(4-{(4S,5R) -4,5-bis- (¢-cloro-fenil) -2~ [5- (ciano-di-
metil-metil)-2-etoxi—fenil]—4,STdihidro-imidggol-1—carbonil}-
piperazin—l-il)—etil]-metanosulfonamida;

2-(3-{(4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-1-[4- (3-metanosul-
fonil-propil) -piperazina-1-carbonil] -4, 5-dihidro-1H-imidazol-
2-il}-4~etoxi~fenil)-2-metil-propionitrilo;

2-(3-{(4S,5R}-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-1-[4-(2-metanosul~
fonil-etil)-piperazina-l-carbonil]-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-
il}-4-etoxi-fenil)-2-metil-propionitrilo; _

2-(3-{(4S,5R)-4,5-bis-({4-cloro-fenil)-1-[4-(2-morfolin-
4-il-2-oxo-etil)-piperazina-l-carbonil)-4,5-dihidro-1H-imida-
z0l-2-il})-4-etoxi-fenil)-2-metil-propionitrilo;

2-(4—{(4S,SR)—4,5—bis—(4-cloro-fenil)—2;i5-(ciano-dime-
til-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5—dihidro—imidaqu-1-carbonil}7
piperazin-1-il)-N,N-dimetil-acetamida;

clorhidrato de la 4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fe~-
nil)-4,5-bis-{4-cloro~-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1~-carbo-
nil]-piperazin-2-ona; ‘

clorhidrato de la 2-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis-(4~-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-

nil]-piperazin—l-il}-N,N-diﬁetil-acétamida;
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nil)-4,5-bis-(4~cloro-£fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nil)-[1l,4)diazepan-5-ona; . _

clorhidrato de la 4-[({4S,5R)-2-(4-tert-butil-2,5-dieto-
xi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-l~-car-
bonil] -piperazin-2-ona; ]

clorhidrato de la [{(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2,5-dietoxi-
fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-il]- [4-
{2-metanosulfonil-etil)-piperazin-1-il}]-metanona;

clorhidrato de 1la 2-(4-[{4S,5R)-2-(4-tert-butil-2,5-
dietoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-
1-carbonil]—piperazin—l-il}-1-m6rfolin-4—il—etanona;

clorhidrato de la 2-{4-[(4S.5R)-2-(4-tert-butil-2,5-
dietoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-
l-carbonil] -piperazin-1-il}-N,N-dimetil-acetamida;

clorhidrato de la 1-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2,5-dieto-
xi-fenil)-4,5-bis~-(4d-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-car-
bonil]l-{l,4)diazepan-5-ona; . _

4-[(4S,5R) -2- (4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4~
cloreo-£fenil)-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonil] -piperazina-1-
carboxilato de tert-butilo;

1-{4-[(48,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4~
cloro—fenil)-4,S—dihidro-imidazolbllcatboni1];piperazin-l-
il}-etanona clorhidrato:

clorhidrato de 1la [(4S,5R)-2+(4-tert-butil-2-etoxi-fe-
nil)-4,5-bis-(4~cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-1il1]-[4-

(2-metoxi~-etil)-piperazin-1-il]-metanona;
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~ clorhidrato de 1la [(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-

fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-
(2—hidroxi-eti1)-piperazin—l-il]-metaﬁona;

clorhidrato de la [(4S.5R)-Z2-{(4-tert-butil-2-etoxi-fe-
nil)—4,5-bis—(4-clor9-£enil)—4,5—dihidro-imidazol—1—i1]-pipé-
razin-1l-il-metanona; |

1—{4&[(48,5R)—2—(4-tert—bu£ilé2-etoxi-fenil)-d,5-bis-(4—
cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazolél-carponi1]-piperazin—l-
il}-2-metoxi-etanona;

clorhidrato de la [(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fe-
nil)-4,5-bis~-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-i1])~-[4~-
(2—hidroxi-2-metil—propil);piperazin-l—ill-metanona:

clorhidrato de la [(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fe-
nil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-
(3,3,3-trifluor-2-hidroxi-propil)-piperazin-1-il]-metanona;

clorhidrato de la 4-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nil]-piperazin-l-il}-butan-2-ona;

clorhidrato de 1la  [(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-il]- (4-
pirrolidin-l-il-piperidin-1-il)-metanona;

clorhidrato del &4cido 3-{4-{(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-
etoxi-fenil)-4,5-bis~(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil]=-piperazin-1-il}-propidénico;

clorhidrato del 3-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5~-dihidro-imidazol-1-carbo-

nil]-piperazin-l1-il}-propionitrilo;

Yy
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clorhidrato de la 2-{4-[(4S,5R) -2~ (4-tert-butil-2-etoxi-
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fenil)—4,5-bis-(4—cloro-£enil)-4,5-dihidro-iﬁidazol-1-carbo-
nil)-piperazin-1-il}-acetamida; ' .

clorhidrato de la N-tert-butil-2-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-
butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (d-cloré-fenil)=4,5-dihidro-imi-
dazol-l-carbonil]—piperazin—l-il}-acqtamidé;

clorhidrato del {4-[(4S,5R)-2-(4~-tert-butil-2-etoxi-fe-
nil)-4,5-bis-(4-cloro-£fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nil]—piperazin—l—il}-acetonitrilo;

clorhidrato de la [(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-~fe-
nil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-11]~[4-
(2,2,2-trifluor-etil)-piperazin-1-il]-metanona;

clorhidrato de 1la [(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fe-
nil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol~1-il]-[4-
(3,3,3—trifluor-propi1)-piﬁerazin-l-il]-metanona;

[(4S,5R) -2~ (4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis~-(4-clo-
ro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-il] - {4-metanosulfonil-pipe-
razin-1-il)-metanona; ST e

4-{(4S8,5R)-2-{4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-{4-
cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil}-1-(2-
metanosulfonil~etil)~-piperazin-2-ona;

clorhidrato de la 1-{4-[{4S,5R)-2-(4~-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nil) -piperazin-1-il}-3,3-dimetil~butan-2-ona;

clorhidrato de la [(4S,S5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fe-
nil)-4,5-bis~(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol~-1-il]-[4~-

(3-metanosulfonil-propil)-piperazin-1-il]-metanona;
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clorhidrato de la 2-{4-[(4S,5R) -2~ (4-tert-butil-2-etoxi-
fenil)—4,5—bis-(4-cloro-fenil)-4,é;dihidro-iﬁidazol-1-carbo—
nil]—[1,4]diazepan—l-il}rl-morfelin-4:i1—etanona;

clorhidrato de la 2—{4-[(45,5R)-2-!4-;ert;buti1-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis-(4-cloro~-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-~carbo-
nil]l-[1l,4]diazepan-1-il}-N,N-dimetil-acetamida;

clorhidrato de .1a [(4S,5R)-2-(4-tgrt-bupil—2-etoxi-fe-
nil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -4,5-dihidro-imidazol-1-11]~[d-
(2-metanosu1foni1-etii)-[1,4]diazepan-1-il]émetanona;

clorhidrato de 1la N-{2-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-
etoxi-fenil)-4,5~bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-1-il}-etil)-metanosulfonamida;

clorhidrato de la 2-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nil)-piperazin-1-il}-N-metoxi-N-metil-acetamida;

4-((4S,5R)-4,5-bis~ (4-cloro-fenil) -2-[2-etoxi-4-(2-hi-
droxi-1,l-dimetil-etil)-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-1l-carbo-~
nil}-piperazin-2-ona;

clorhidrato de la ({48, 5R) -4, 5-bia- (4-cloro-fenil) -2- [2-
etoxi-4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-fenil]-4,5-dihidro-imi-
dazol-1-il}-[4-(2~-metanosulfonil-etil)-piperazin-1-il)]-meta-
nona;

clorhidrato de la 2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis~(4-cloro-fenil)-
2-[2-etoxi-4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)~-fenil]-4,5~dihidro-
imidazol-l-carbonil)}-piperazin-1-il)-1-morfolin-4-il-etanona;

clorhidrato de la 2-(4-{(48,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-
2-[2-etoxi-4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-fenil]-4,5-dihidro-
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imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il)-N-metoxi-N-metil-aceta-
mida;

clorhidrato de la {(4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(2-
etoxi-4- (2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-fenil}-4,5-dihidro-imi-
dazol—l—il}-[4—(3-meténoau1fonil—propil)-piperézin—l-il]-me—
tanona;

clorhidrato de }a [(45,SR)721(4-tert-buti}-5—cloro-2-
etoxi—fenil)-d,s-bis-(4-cloro-fenil)-},5-dihid:o~imidazol—1—
il]—[4-(2-metanosu1fonil—etil)-pipérazin-l-il]Tmetanona;

clorhidrato de la 2—{4—[(4S,5#)-2—(4-te;tébutil—5-cloro-
2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro~-imidazol-
l-carbonil]-piperazin-1-il}-N,N-dimetil-acetamida;

clorhidrato de la 2-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-5-cloro-
2-etoxi-fenil)-4,5—biu-(4—cloro—£cnill-d;S-dihid:o-lmidnzol-
l-carbonil]-piperazin-l-il}-l-morfolin-4-il-etanona;

4-[(4S,5R)-2—(4-tert—buti1—2;iaopropoxi-fenil)-4,5-bis—
(4-cloro-feni1)-4,S—dihidro-imidazol;l—carbppil]—piperazin-2-
ona; |

clorhidrato de la [(4S,5R)—2-(4-tert—buti1-2-iSOpropoii-
fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenii)—4;5-dihidro-imidazol-l-il]-[4-
{2-metanosulfonil-etil)-piperazin-1-il]-metanona;

clorhidrato de la [(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-isopropoxi-
fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-i1}-[4-
{3-metanosulfonil-propil)-piperazin-1-il}-metanona;

clorhidrato de la N-(2-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-
isopropoxi-fenil)-4,5-bis- (4-clors-fenil)-4,5-dihidro- imida-

zol-l-carbonil]-piperazin-1-il}-etil)-metanosulfonamida;
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_ clorhidrato de la 2-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-iso-
propoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-
1—carbonil]-piperazin-l-il}—N,N-dimepil~acetamida;
clorhidrato de la 2-(4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-iso-
propoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-
1-carboni1]-piperazin—l-il}—1-morfolin—4—i1-etanona;
clorhidrato de 1la ((4S,5R)-2-(4-tert-butil-5-cloro-2-
etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-
il]-[4-(3-metanosulfonil-propil)-piperazin-1-il]-metanona;
clorhidrato de 1la N-(2-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-5-
cloro-2-etoxi~fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imi-
dazol-l—carbonil]—piperazin-l—il};etil)-metanosulfonamida;
clorhidrato de 1la [(4S,5R).-2-(4-tert-butil-5-cloro-2-
etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro~imidazol-1-
il)-(4-etanosulfonil-piperazin-l-il)-metanona;
clorhidrato de la 2-{4-[(4S,5R)}-2-(4-tert-butil-5-cloro-
2-etoxi—fenii)-4,5—bis-(4-cloro—fenil)—4,5-dihiaro-imidazol—
1—carbonil]—piperazin-l-il}-N—metoxi-N—meéil-acetamida;
clorhidrato de la 2—{4—[(4S.5R)-2-(4-ter£—butil-5-cloro-
2-etoxi-fenil)-d,5-bis- (4-cloro-£fenil)-4,5-dihidro-imidazol-
l-carbonil] -piperazin-1-il}-N-igépropil-N-metil-acetamida;
4-([(45,5R)-2- (4-tert-butil-5-cloro-2-etoxi-fenil)-4,5-~
bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil] -pipera-
zin-2-ona;
clorhidrato de 1la N-(2-{4-[(48,5R)-2-{4-tert-butil-2-
etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-

carbonil]-piperazin-1-il}-etil)-acetamida;
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clorhidrato de la N-(2-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-5-
cloro-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imi-
dazol—l-carbonil]-piperazinil-il}—atfl)-acetémida;

2- (4- ( (45, 5R) -4, 5-bis- (4-cloro-fenil)-2-[4-{ciano-dime-
til-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil}-
piperazin—l-il)-N-tert-butil-acet;mida:

2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis-(4—qlaro—fenil)-2-[4-(ciano-dime-
til-metil)-2-etoxi~fenil]-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil}-
piperazin-1-il) -acetamida; -

2- (4-{ (4§, SR) -4, 5-bis~ (4-cloro-fenil)-2- [4- (ciano-dime-
til—metil)-2-etoxi—feni1]-4,5—dihidro-imidazol;l—cérbonil}-
piperazin-1-il)-N,N-bis~(2-metoxi-etil)-acetamida;

2-(4-{(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil)-2-[4- (ciano-dime-
til-metil)-2~etoxi-fenil)-4,5-dihidro-imidazol~-l-carbonil}-
piperazin-1-il)-N-metoxi-N-metil-acetamida;

2-(4-{(45,5R) -4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-{4-(cianc-dime-
til-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonil}-
piperazin—l—il)-N-isoprobil—N-meEil-acetamida;

2- (4-{ (4S, 5R) -4, 5-bis- (4-clorc-fenil) -2-[4-(ciano-dime-
til-metil)-2-etoxi-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil}-
piperazin-1-il)-N-(2~ciano-etil)-N-metil-acetamida;

2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis~(4-cloro-fenil)-2-[4-{ciano-dime-
til-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5~dihidro-imidazol-l-carbonil}-
piperazin-l-il)-N-(2-metoxi-l-metil=etil)-acetamida;

2-(4-{(4S,5R)-4,5-his-(4—c10ro-fenil}—1—[&—(3,5-d1metil-
isoxazol-d—carbénil)-pipgrazinael-carbonill-4,S-Hiﬁidro-lﬁ-

imidazol-2-il}-3-etoxi-fenil)-2-metil-propionitrilo;
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2-{4—[(45,5R)-4;5-bis-{4-cloro—feni1)—1=(4-etanosu1fo-
nil-piperazina-l-carbonil)-4,5-dihidro-1B-imidazol-2-il])-3-
etoxi-fenil}-2-metil-propionitrilo; .
N-[2-(4-{{48S,5R)-4,5-big~-(4~cloro~fenil)-2-[4~(ciano-di~
metil-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-l1-carbonil}-
piperazin-1-il)-etil]-metanosulfonamida; .
2-(4-{(48,5R)~4,5-bis- (4-cloro-fenil)-1-[4-(3-metanosul-
fonil-propil)-piperazina—l-carbonil]-4,5-dihidro—1H-imiéazol-
2-il}-3-etoxi-fenil)-2-metil-propionitrilo; .
2-(4-{(45,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-1~[4-(2-metanosul-
fonil—etil)-piperazina-l-carbonii]-4,5-dihidro—1H-imidazol-2—
il}-3-etoxi~fenil)-2-metil-prorionitrilo;
2-(4-{(45,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-1-[(4-{2-morfolin-
4-il-2-oxo-etil)-piperazina-1-carbonil)-4,5-dihidro-1H-imida-
zol-2~-il}-3-etoxi-fenil)-2-metil-propionitrilo;
2-(4-{(4S,5R)~4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[4-{ciano~dime-
til-metil)~2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil}-
piperazin-1-il}-N,N-dimetil-acetamida;
N—tert-butil-2-{4-[(48,53)—2-[5—cloro-4;(ciano-dimetil-
metil)-2-etoxi-fenil}-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-
imidazol-l-carbonil]-piperazin-l-il}-acetamida;
2-{4-[(4S,5R)-2-[5-cloro-4-(ciano-dimetil-metil) -2-eto-
xi-fenil]-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-car-
bonil}-piperazin-l1-il}-acetamida;
2-(4-[(45,5R)-2-[5-cloro-4-(ciano-dimetil-metil)-2-eto-
xi-fenil) -4,5-bis-{4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1l-car-

bonil}-piperazin-1-il}-N,N-bis- (2-metoxi-etil)-acetamida;
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xi-fenil]-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-car-
bonil]—piperazin-l-il}-N-metoxi—meetil-acetamida;
2-{4-[(45,5R)-2-[5-cloro-4-{ciano-dimetil-metil)-2-eto-
xi-fenil]—4,5-bis—(4-cloro-fenii)—4,E%dihidro-imidazol-1-car-
bonil]—piperazin—l—il}—N—isopropilfN-meti1—acetami&a;
2—{4—[(4S,5R)-2-[5-cloro—4r(ciano-dimetil—metil)—2-e;o—
xi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1l-car-
bonil] -piperazin-1-il}-N-{(2-ciano-etil)-N-metil-acetamida;
2-{4-[{(4S,5R) -2~ [5~cloro-4~ (ciano-dimetil-metil)-2-eto-
xi-fenil] -4, 5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5~dihidro-imidazol-l-car-
bonil] -piperazin-1-il}-N-(2-metoxi-l-metil-etil)-~acetamida;
2-(4-((4S,5R)-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-1-[4-(3,5-dimetil~
isoxazol-4-carbonil)-piperazina-1-carbonil]-4,5-dihidro-~1H-
imidazol-2-il}-2-cloro-5-etoxi-feuil)-2-metil-propionitrilo;
2-{4-[(4S,5R) -4,5-bis-{4-cloro-fenil)-1-(4-etanosulfo-
nil—piperazina—1—carboni1)-4,5-dihidro-1H-imidazol-2—il]—2—
cloro-S-etoxi-fenil)-2-metil-propionitrilo;
N-(2-{4-[(45,5R)~2-[5-cloro-4- (ciano-dimetil-metil) -2~
etoxi~-fenil]-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil)-~-piperazin-1-il}-etil)-metanosulfonamida;
2-(4-{(4S5,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-1-[4- (3-metanosul-
fonil-propil)-piperazina-l-carbonil]-4,5-dihidro-1H-imidazol-
2-il}-2-cloro-5-etoxi-fenil)-2-metil-propionitrilo;
2-(4-{(4S,5R)~-4,5-bis-(4-cloro-feriil)-1-[4-(2-metanosul-
fonil-etil)-piperazina-l-carbonil]-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-

il}-2-cloro-5-etoxi-fenil)-2-metil-propionitrilo;
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2-{4-{(45,5R)~-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-1-[4-(2-morfolin-
4-il-2-oxo-etil)-piperazina-l-carbonil)-4,5-dihidro-1H-imida-
zol—2—i1}—2—cloro—5-eto§i-fenil)-2-me€i1-proﬁionitrilo;

2-{4-[(4S,5R) -2~ [5-cloro-4- (ciano-dimetil-metil)-2-eto-
xi-fenil]-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-4,5~-dihidro-imidazol-1l-car-
bonil)-piperazin-1-il}-N,N-dimetil-acetamida;

4-{(4S,5R)-2-[4-tert-butil-2-(2,2,2-trifluor-etoxi)-fe-
nil]-4.5—bis-(4-cloro-feni1)—4,E-dghidro—imidazol—l-carbo—
nil)-piperazin-2-ona;

clorhidrato de la [({4S,5R)-2-[4-tert-butil-2-(2,2,2-tri-
fluor-etoxi)-fenil]-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imi-
dazol~-1-il)-[4-(2-metanosulfonil-etil)-piperazin-1-il]-meta-
nona;

clorhidrato de la [(4S,5R}-2-[4-tert-butil-2-(2,2,2-tri-
fluor-etoxi)-fenil]-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imi.-
dazol-1-il)~[4-(3-metanosulfonil-propil)-piperazin-1l-il]-me-
tanona; _'

clorhidrato de 1la N-(2-{4-[(4S,5R)-2-[4-tert-butil-2-
(2,2,2—trifluor—etoxi)-fenil]-i,5-bis-(4-clor6-fenil)-4.5—
dihidro-imidazol-l-carbonil]—pipefgzin-l—il}-etil)—acetamida;

clorhidrato de la 2-(4-[(4S,5R)-2-[4-tert-butil-2-
(2,2,2-trifluor-etoxi)-fenil]-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-di-
hidro-imidazol-l-carbonil] -piperazin-1-il}-N,N-dimetil-aceta-
mida;

clorhidrato de la 2-{4-[(45,5R)-2-[4-tert-butil-2-~
(2,2,2-trifluor-etoxi)-fenil}-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-di-
hidro-imidazol-l-carbonil] -piperazin-1-il}-1-morfolin-4-il-

etanona;
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clorhidrato de la 2-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-(2-
fluor-etoxi)-fenil)~-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imi-
dazol-l-carbonil]-piperazin—l-il}-1—m$rfolin—4—i1-etanona;
clorhidrato de la ° [(4S,5R)-2- [4-tert-butil-2-(2-fluor-
etoxi)-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-
il]-[4-(2-metanosulfonil-etil)-piperazin-l1-il]-metanona;
[1,4"1bipiperidinil-1'-il-{(48,5R)-2- (4-tert-butil-2-
etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-
il}-metanona; .
[(4S,5R)-2—(4-tert—buti1—2—etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-élo—
ro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-il] - (4-morfolin-4-il-
piperidin-1-il)-metanona;
4-{{4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[2-etoxi-4-(2-meto-
xi~1l,l-dimetil-etil)~fenil]-4,5~dihidro~imidazol-1-carbonil}-
piperazin-2-ona;
{(45,5R)-4,5-bis~-(4-cloro-fenil)-2-[2-etoxi-4-(2-metoxi-
1,1-dimetil-etil)~fenil]-4,5-diliidro-imidazol-1-i1}-[4-(2-me-
tanosulfonil-etil)-piperazin-1-il] -metanona;
2-(4-{(4S,5Rl—4,5-bis-(4-cIofo—feni1)-2;[2-etoxi-4-(2-
metoxi-~1, l1-dimetil-etil)-fenil}-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nil}-piperazin-1-il)-l-morfolin-4-il-etanona;
cig-2-(4-{4,5-bis-(4-cloro-fenil)-1-[4-(2-metanosulfo-
nil-etil)-piperazina-l-carbonil]-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-
il}-letoxi-fenil)-N,N-dietil-isobutiramida;
cis-2-(4-{4,5-bis-(4-cloro~fenil)-1-[4-(2-morfolin-4-il-
2-oxo-etil)-piperazina-l-carbonil]-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-
il}-3-etoxi-fenil)-N,N-dietil-isobutiramida

y
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bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro~imidazol-1-il)-(4-dimetilami-
no-piperidin-1-il)-metanona.

9. Un método para tratar una enfermedad basada en la
interaccién de la proteina MDM2 con un péptido similar al p53
que consiste en administrar a un paciente que necesita el
tratamiento en cuestién una cantidad terapéuticamente eficaz

por lo menos de un compuesto elegido entre los compuestos de

la férmula I

Yy las sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de 1los
mismos, en la que

X; se elige entre el grupo formado por alcoxi inferior y
alcoxi inferior sustituido por trifluormetilo o flior;

Xz. se elige entre el grupo formado por hidrégeno, halégeno,
alquilo inferior y -C(X¢Xs)~Xs;

X3 Be elige entre el grupo formado por hidré-geno, alcoxi
inferior, halégeno y -C(XXs)-X¢; con la condicién de que
cuando X, es hidrégeno, halégeno o alquilo inferior, entonces
xglsea -C{X4Xs) -X¢;

Xs ¥ X5 son alquilo inferior y pueden estar unidos entre si

para formar un cicloalquilo;
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Xs se elige entre el grupo formado por alquilo inferior,
ciano, -CH;-0H, -CHz-0O-algquilo inferior, -CH3-0-alquilo
inferior sustituido por alcoxi inferior, -C(0)X; y -CHz-NXgXs;
X: se elige entre el grupo formado por hidroxi, alcoxi
inferior, morfolino y -NXgXs;
Xs ¥ X3 se eligen con independencia entre si entre el grupo
formado por hidrégeno, alquilo inferior, alquilo inferior
gsustituido por alcoxi inferior o ciano y alcoxi inferior;
Y: e Y2 se 'el:i.gen con independencia entre si entre el grupo
formado por halégeno, ciano y acetileno;
R se elige entre el grupco formado nor piperidinilo sustituido
por un heterociclo de cinco o seis eslabones, piperidinilo

sustituido por -NXgXy, Y

L

I
N

; b
~(CH)n
r/ N

en la que

n=14¢62,
Ry puede ser uno o varios sustituyentes elegidos entre el
grupo formade por hidrégeno, oxo, alquile inferior sustituido
por Ra, -C(O)Ry vy -S50;-alquilo inferior;
R, Be elige entre el grupo formado por hidroxi, alcoxi
inferior, trifluormetilo, -ciano. -NH-SO;-alquilo inferior,
-NH~C(0) ~alquilo inferior, -~C(0)-alquilo inferior, -C(O)R,,

-C(0) -NXgXg, -S0z:-alquilo inferioxr, -S03-NXgXg;
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Ry se elige entre el grupo formado por un heterociclo de
cinco eslabones, alquilo inferior, alcoxi inferior y alquilo
inferior sustituido por alcoxi inferior;
R¢ Be elige entre el grupo formado por hidroxi, alcoxi
inferior, morfolino y -NXgXs.
10. E1 método de la reivindicacidén 9 en el que 1la
enfermedad es un céncer.
11. Los compuestos seglin la reivindicacién 1,
cloruro de (4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-
bis-(4-cloro-fenil}-4,5-dihidro-imidazol-l1-carbonilo;
cloruro de (4S,5R)-2~(4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-
bisg-(4-fluor-fenil)-4,5~dihidro-imidazol-1l-carbonilo;
cloruro de (48,5R)~4,5-bis-(4~-bromo-fenil)-2- (4-tert-
butil-2-etoxi-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonilo;
cloruro de (4S,5R)-2-{4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-

bis-(4-etinil-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-l~carbonilo;

cloruro de (48,5R)-2-(5-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-

bis-{4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-l1l-carbonilo;

cloruro de (4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)}-2-[5-(ciano-
dimetil-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro~imidazol-1-carbo-
nilo;

cloruroc de (4S,5R)-2-(4-tert-butil-2,5-dietoxi-fenil)-
4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo;

clorurc de (4S,5R)}-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[2-etoxi-4-
(2-hidroxi-1,l-dimetil-etil)-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-1-

carbonilo;

#y
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nil)—4,5-bis—(4~c10ro—fenil)—4,5—dihidro—%midazol-l—carbo-
nilo;

clorure de (48,5R)-2-(4-tert-butil-2-isopropoxi-fenil)-
4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo;

cloruro de (4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[4-(ciano-
dimetil-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nilo;

cloruro de (4S,5R)-2-[5-cloro-4-(ciano-dimetil-metil)-2-
etoxi-fenil]-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonilo;

cloruro de (45,5R)-2-[4-tert-butil-2-(2,2,2-trifluor-
etoxi)-fenil]-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonilo y

cloruro de (4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-(2-fluor-etoxi)-fe-
nil]-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1~-carbo-
nilo.

12, Los compuestos segin la reivindicacién 1, de la

férmula I-A

HN)&O
»

N
J

. )
SN >
Cl ﬂlil :
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y las sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de los
mismos, en la que

R1 se elige entre

. ?
C{F_\N—ﬂ<r) -gr-\h)_

—~ o v
5
13. Los compuestos segun la reivindicacién 12,
clorhidrato de la 2-{4-{(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nil}-piperazin-1-il}-l1-morfolin-4-il-etanona; y
10 clorhidrato de la [(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-il1]-[4-
(2-metanbsu1fonil-etil)-piperazin—l-il]—metanona.
14. Un proceso paré obtener un compuesto de la férmula
I
15
Y,
@ H X,
4N\
N -Xé
O ano X,

Yy las sales y ésteres farmacéuticamente aceptables del mismo,
en la que
X; se elige entre el grupo formadc por alcoxi inferior y
20 alcoxi inferior sustituido por trifluormetilo o flidor;
X; se elige entre el grupo formado por hidrégeno, halégeno,

alquilo inferior y -C({X(Xs)-Xs;
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X2 se elige entre el grupo formado por hidrégeno, alcoxi
inferior, haldégeno y -C(XsXs5)-Xg; con la condicidén de que
cuando X; es hidrégeno,. halégeno o alquilo inferior, entonces
Xy sea -C(X4Xs)-Xs;

Xy v X5 Bon alquilo inferior y pueden estar unidos entre si
para formar un cicloalquilo;

Xs se elige entre el grupo formado por alquilo inferior,
ciano, -CH;-OH, -CHz;-O-alquilo inferior, -CH;-O-alquilo infe-
rior sustituido por alcoxi inferior, -C(0)X; y -CH;-NXgXyp;

X7, se elige entre el grupo formado por hidroxi, alcoxi
inferior, morfolino y -NXgXs;

Xa ¥ X3 se eligen con independencia entre sBi entre el grupo
formado por hidrégeno, alquilo inferior, alquilo inferior
sustituido por alcoxi inferior o ciano y alcoxi inferior;

Y, e Yz se eligen con independencia entre si entre el grupo
formado por haldgeno, ciano y acetileno;

R se elige entre el grupo formado por piperidinilo sustituido
por un heterociclo de cinco o seis eslabones, piperidinilo
sustituido por -NXgXs. Y

|
N

~(CH,)n
H/E N

1

en la que

n=14¢6 2,
R1 puede ser uno o varios sustituyentes elegidos entre el
grupo formado por hidrégeno, oxo, alquilo inferior sustituido

por Rz, -C(O)R3 y -SO;-alquilo inferioxr;
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Rz Be elige entre el grupo £formado por hidroxi, alcoxi
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inferior, trifluormetilo, c¢iano, -NH-SOz-alquiloc inferior,
-NH-C{0) ~alquilo inferior, -C(0O)-alquilo inferior, -C{O)Ry,
-C(0) -NXgXy, -SOz-alquilo inferior y -S503-NXgXs;

5 R; se elige entre el grupo formado por un heterociclo de
cinco eslabones, alquilo inferior, alcoxi inferior y alquilo
inferior sustituido por alcoxi inferior;

Ry Be elige entre el grupo formado por- hidroxi, alcoxi
inferior, morfolino y -NXgXs;

10 la estereoquimica absoluta de las posiciones 4 y 5 del anillo

imidazolina son § y R, respectivamente, que consiste en

separar los enantidmeros del cloruro de carbamoilo racémico

1
QU
4N\
_ Xa

O %3*0: X,

después unir el enantidémero deseado con un grupo amina R

Y

Y

15 apropiado.

15. Una composicién farmacéutica que contiene por lo

menos un compuesto de la férmula

Y1
Ly %
4N\
N %
H)'=o X,
Y R
2
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"y las sales y ésteres farmacéuticamente aceptables del mis;no,

en la que

X1 se elige entre el grupo formado por alcoxi inferior y
alcoxi inferior sustituido por trifluormetilo o fluor;

X2 se elige entre el grupo formado .por hidrégeno, halégeno,
alquilo inferior y -C{XXs)-Xs;

X se elige entre el grupc formado por hidrégeno, alcoxi

inferior, halégenc y -C(XXs)-Xs; con la condicién de que

-cuando Xz es hidrégeno, haldgeno o alquilo inferior, entonces

X3 sea -C(X«Xs)-Xg;

Xy ¥ X5 son alquilo inferior y pueden estar unidos entre si
para formar un cicloalquilo;

Xs Be elige entre el grupo formado por alquilc inferior,
ciano, -CHz-OH, -CH3-0O-alquilo inferior, -CHz-O-alquilo infe-
rior sustituido por alcoxi inferior, -C(0)X; y -CHa-NXgXy;

X2 Be elige entre el grupo formado por hidroxi, alcoxi
inferior, morfolino y -NXaXy;

Xe ¥ Xy Be eligen con independencia entre si entre el grupo
formado por hidrégeno, alquilo inferior, alquilo inferior
sustituido por alcoxi inferior o ciano y alcoxi inferior;

Y1 e Y; se eligen con independencia entre si entre el grupo
formado por halégeno, ciano y acetileno;

R se elige entre el grupo formado por piperidinilo sustituido
por un heterociclo de cinco o seis eslabones, piperidinilo

sustituido por -NXgXs, ¥

55
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enel quen=12¢6 2,
Ry puede ser uno o varios sustituyentes elegidos entre el
grupco formado por hidrégeno, oxo, alquilo inferior sustituido
por Ra, -C(O)Rs y -SO3~alquilo inferior;
R; se elige entre el grupo formado por hidroxi, alcoxi infe-
rior, trifluormetilo, -ciano, -NH-SO;-alquilo inferior, -NH-
C(0)~alquilo inferior, -C{0)-algquilo inferior, -C(O) Ry,
-C(0) -NXgXg, -SOz-alquilo inferior y -S02-NXgXs;
R; se élige entre el grupo formado por un heterociclo de
cinco eslabones, alquilo inferior, alcoxi inferior y alquilo
inferior sustituido por alcoxi inferior;
Ry se elige entre el grupo formado por hidroxi, alcoxi infe-
rior, morfolino y ~NXgXg;
y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

16. E1l uso de una composicién farmacéutica segin la
reivindicacién 15 para el tratamiento de una enfermedad
basada en la interaccién de la proteina MDM2 con un péptido
gimilar al p53.

17. E1 uso de una composii.'cién farmacéutica segin 1la
reivindicacién 15 para el tratamiento de una enfermedad
basada en la interaccién de la proteina MDM2 con el péptido
p53.

18. El uso de la composicién farmacéutica seglin la

reivindicacién 15 para el tratamiento del cancer.
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19. El1 uso de la composicién farmacéutica segin la
reivindicacién 15 para el tratamiento de tumores sélidos.

20. El uso de un compuesto segin la reivindicacién 1
para el tratamiento de una enfermedad basada en la inter-
accién de la proteina MDM2 con un péptido similar al p53.

21. El uso de un compuesto segin la reivindicacién 1
para el ctratamiento de una enfermedad basada en 1la
interaccién de la proteina MDM2 con el péptido p53.

22, El uso de un compuesto segin la reivindicacién 1
para el tratamiento del céncer.

23. El uso de un compuesto sequin la reivindicacién 1
para el tratamiento de tumores sdlidos.

24. El uso de un compuesto segin la reivindicacién 1
para la fabricacidén de medicamentos destinados al tratamiento
de una enfermedad basada en la interaccién de la proteina
MDM2 con un péptido similar al p53.

25. El uso de un compuesto segin la reivindicacién 1
para la fabricacién de medicamentos destinados al tratamiento
de una enfermedad basada en la interaccién de la proteina
MDM2 con el péptido p53.

26. El uso de un compuesto segiin la reivindicacién 1
para la fabricacién de medicamentos destinados al tratamiento
del céncer.

27. El uso de un compuesto segin la reivindicacién 1

para la fabricacién de medicamentos destinados al tratamiento

de tumores sélidos.

28. La invencién tal como se ha descrito.
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Claims:

1. A compound of the formula |

Y,

and the pharmaceutically acceptable salts and esters thereof, wherein

X, is selected from the group consisting of lower alkoxy, and lower alkoxy substituted by
trifluoromethy! or fluorine;

X; is sclected from the group consisting of hydrogen, halogen, lower alkyl, and -C(X(Xs)-X¢;
X; is selected from the group consisting of hydrogen, lower alkoxy, halogen, and ~-C(3XXs)}-Xs;
with the proviso that when X; is hydrogen, halogen or lower alkyl, X; is -C(X4Xs)-Xs;

X, and X;5 are lower alkyl and can be connected together to form a cycloalkyl;

X is selected from the group consisting of lower alkyl, cyano, -CH;-OH, -CH;-O-lower
alkyl, -CHz2-O-lower alkyl substituted by lower alkoxy, -C(0)X>, and -CH2-NX3Xs;

X, is selected from the group consisting of hydroxy, lower alkoxy, morpholino, and -NX§Xy;
X3 and X, are independently sclected from the group consisting of hydrogen, lower alkyl,
lower alkyl substituted by lower alkoxy or cyano, and lower alkoxy;

Y, and Y are independently selected from the group cozsisting of halogen, cyano, and
acetylenc;

R is selected from the group consisting of piperidiny] substituted by five or six membered
heterocycle, piperidinyl substituted by -NXyX,, and
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N

P j«:ﬂ,)n
g/ N

1

wherein

n=1or2,
R, can be one or more substituents sclected from the gmup; consisting of hydrogen, oxo, lower
alkyl substituted by Rz, -C(O)R3, and -SOz-lower alkyl;
Rz is selected from the group consisting of hydroxy, lower alkoxy, trifluoromethyl,
cyano, -NH-SOz-lower alkyl, -NH-C(O)-lower alkyl, -C(Q)-lower alkyl, -C(O)Rs4,
-C(0)NXsXs, -SOx-lower alkyl, -S02-NXXs;
R, is selected from the group consisting of five membered heterocycle, lower alkyl, lower
alkoxy, and lower alkyl substituted by lower alkoxy;
R, is selected from the group consisting of hydroxy, lower alkoxy, morpholino, and -NXgXy;

2. A compound of claim 1, wherein the absolute stereochemistry at the imidazoline ring of
formula I is § et the 4-position and R at the 5-position.

3. The compound of claim 1 wherein Y, and Y; are selected from ~Cl or —Br.

4. The compound of claim 3 wherein X is selected from ethoxy, isopropoxy, -OCH2CF; or -
OCH,CH,F.

5. The compound of claim 4 wherein X; is —C(X4X5)-X¢ wherein X; is methyl, cyano or
CH,;0OH.

6. The compound of claim 5 wherein X; is hydrogen.

- 126 -
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7. The compound of claim 6 wherein R is piperazinyl substituted by oxo or lower alkyl
substituted by R; wherein R; is SO;-lower alkyl or -C(O)Rs.

8. The compounds according to claim 1, _
+ [(48,5R)-2-(4-tert-Butyl-2-ethoxy-phenyl)-4,5-bis-(4-fluoro-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazol-1-yl1]}-[4-(2-methanesulfonyl-ethyl)}-piperazin-1-yl]-methanone hydrochloride;
4-[(4S,5R)-2-(4-tert-Butyl-2-ethoxy-phenyl)-4,5-bis-(4-fluoro-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazole-1-carbonyl]-piperazin-2-one hydrochloride;
2-{4-[(4S,5R)-2-(4-1ert-Butyl-2-ethoxy-phenyl)-4,5-bis-(4-fluoro-phenyl)4,5-dihydro-
imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-1-morpholin-4-yl-ethanone hydrochloride;
2-{4-[(45,5R)-2-(4-tert-Butyl-2-cthoxy-phenyi)-4,5-bis-{4-fluoro-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazole- 1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-N,N-dimethyl-acetamide hydrochloride; _
4-[(4S,5R)-4,5-Bis-(4-bromo-phenyl)-2-(4-tert-butyl-2-ethoxy-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazole-1-carbonyl]-piperazin-2-one;
1-[(4S,5R)-4,5-Bis-(4-bromo-phenyl)-2-(4-tert-butyl-2-ethoxy-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazole-1-carbonyi]-1,4]diazepan-5-one;
[(45,5R)-4,5-Bis<(4-bromo-phenyl}-2-(4-tert-butyl-2-ethoxy-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazol-1-yl1]-[4-(2-methanesulfonyl-ethyl)-piperazin-1-yl]-methanone hydrochloride;
2-{4-[(4S,5R)-4,5-Bis-(4-bromo-phenyl)-2-{4-tert-butyl-2-ethoxy-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-1-morpholin-4-yl-ethanone hydrochloride;
4-[(4S,5R)-2-(4-1ert-Butyl-2-ethoxy-phenyl)-4,5-bis-(4-cthynyl-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazole-1-carbonyl]-piperazin-2-one; -
1[(4S,5R)-2-(4-tert-Butyl-2-ethoxy-phenyl)-4,5-bis{4-ethynyl-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazol-1-yl]-[4<2-methanesulfonyl-ethyl)-piperazin-1-yl}-methanone hydrochloride;
2- {4-[(4S,5R)-2-(4-lert-Butyl-2-ethoxy-phenyl)—4,5-bi s-(4-ethynyl-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazole-1-carbonyll-piperazin-1-yl}-1-morpholin-4-yl-ethanone hydrochloride;
4-[(4S,5R)-2-(5-tert-Butyl-2-ethoxy-phenyl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazole- 1-carbonyl]-piperazin-2-one;
1-[(4S,5R)-2-(5-tert-Butyl-2-ethoxy-phenyl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)}-4,5-dihydro-
imidazole-1-carbonyl]-[1,4]diazepan-5-one;
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[(45,5R)-2-(S-tert-Butyl-2-cthoxy-phenyl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazol-1-yl]-{4-(2-methanesulfonyl-ethyl)-piperazin-1-yl}-methanone hydrochloride;

2-14-[(4 S,5R)—2-(5-lerl-Butyl-2-ethoxy-phe-nyl)-4,5-bis-(4—chloro—phenyl)—4 ,S-dihydro-
imidazole- 1-carbonyl}-piperazin-1-yl} -1-morpholin-4-yl-ethanone hydrochloride;

2-(4-{(4S,5R)-4,5-Bis-(4-chloro-phenyl)-2-[5-(cyano-dimethyl-methyl)-2-ethoxy-
phenyl]-4,5-dihydro-imidazole- 1-carbonyl} -piperazin-1-y1)-N-tert-butyl-acetamide;

2-(4- {(4S,5R)-4,5-Bis-(4-chloro-phenyl)-2-[5-(cyano-dimethyl-methyl)-2-ethoxy-
phenyl]4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl} -piperazin-1-yl)-acetamide;

2-(4-{(4S,5R)-4,5-Bis-(4-chloro-phenyl)-2-[5-(cyano-dimethyl-methyl)-2-ethoxy-
phenyl}-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl} -piperazin- 1 -yl}-N,N-bis-(2-methoxy-ethyl)-
acetamide;

2-(4-{(48,5R)-4,5-Bis{4-chloro-phenyl)-2-[ 5{cyano-dimethyl-methyl)-2-ethoxy-
phenyl}4,5-dihydro-imidazole- 1 -carbonyl} -piperazin-1 -y!}N-me&oxy—N—methyl-aceﬁmide;

.*2-(4-{(4S,5R)~4,5-Bis-(4-chloro-phenyl)-2-[5-{cyano-dimethyl-methyl)-2-ethoxy-

phenyl]-4,5-dibydro-imidazole-1-carbonyl} -piperazin-1-yl)-N-isopropyl-N-methyl-acetamide;

2-(4-{(4S,5R)-4,5-Bis-(4-chloro-phenyl)-2-[5-(cyano-dimethyl-methyl)-2-cthoxy-
phenyl]-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl} -piperazin-1-yl)-N-(2-cyano-ethyl)-N-methyl-
acetamide;

2-(4-{(4S,5R)-4,5-Bis-{4-chloro-phenyl)-2-[5-(cyano-dimethyl-methyl)-2-ethoxy-
pt;enyl]-4,5-dihydro-imida.zole-l-carbonyl}-piperuin-l-yl)-N-(Z-methoxy—l-methyl-ethyl)-
acetamide; )

2-(3-{(4S,5R)-4,5-Bis-(4-chloro-phenyl)-1-[4-(3 .S-dimethyl-isoxnz.ole-d-clrbonyl)-
piperazine-1-carbonyl}-4,5-dihydro-1 H-imidazol-2-yl}-4-ethoxy-phenyi)-2-methyl-
propionitrile;

2-{3-[(45,5R)-4,5-Bis-(4-chloro-phenyl)-1-(4-cthanesulfonyl-piperazine- 1 -carbonyl)-
4,5-dihydro- 1 H-imidazol-2-yl]-4-ethoxy-phenyl}-2-methyl-propionitrile;

N-[2-(4-{(4S,5R)-4,5-Bis<(4-chloro-phenyl)-2-[5-(cyano-dimethyl-methyl)-2-ethoxy-
phenyl]-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl} -piperazin-1-yi)-ethyl}-methanesulfonamide;

2(3-{(45,5R)4,5-Bis-(4-chloro-phenyl)-1-[4(3-methanesulfonyl-propyl)-piperazine-1-
cerbonyl]-4,5-dihydro-1H-imidazol-2-y1}-4-ethoxy-phenyl)-2-methyl-propionitrile;

L b o e e e o B e — e o
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2-(3-{(4S,5R)4,5-Bis-(4-chloro-phenyl)-1-[4-(2-methanesulfonyl-ethyl)-piperazine-1-
carbonyl]-4,5-dihydro- 1H-imidazol-2-yl} -4-ethoxy-phenyl)-2-methyl-propionitrile;
2-(3-{(4S,5R)-4,5-Bis-(4-chloro-phenyl)-1-{4-(2-morpholin-4-y1-2-0xo-ethyl)-
piperazine-1-carbonyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl} -4-ethoxy-phenyl)-2-methyl-
propionitrile; -
2-(4-{(4S,5R)-4,5-Bis-(4-chloro-phenyl)-2-[ 5-(cyano-dimethyl-methyl)-2-ethoxy-
phenyl]-4,5-dihydro-imidazole- 1-carbonyl} -piperazin-1-yI)-N,N-dimethyl-acetamide;
v 4-[(4S.SR)-Z-(4-te11-Butyl-2-ethoxy-phenyl)—4,5-i:is-(4-chloro—phmyl)—4,5-dihydro—
imidazole- 1-carbonyl]-piperazin-2-one hydrochloride;
2-{4-[(45,5R)-2-(4-tert-Butyl-2-cthoxy-phenyl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl}-4,5-dihydro-
imidazole-1-carbonyl]-piperazin- 1-yl}-N,N-dimethyl-acetamide hydrochloride;
1-[(4S,5R)-2-(4-tert-Butyl-2-cthoxy-phenyi)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazole-1-carbonyl)-[ 1,4]diazepan-5-one hydrochloride;
4-[(4S,5R)-2-(4-tert-Butyl-2, 5-diethoxy-phenyl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazole-1-carbonyl]-piperazin-2-one hydrochloride;
[(4S,5R)-2-(4-tert-Butyl-2,5-diethoxy-phenyl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazol-1-yl]-[4-(2-methanesulfonyl-ethyl)-piperazin-1-yi]-methanone hydrochloride;
2-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-Butyl-2,5-diethoxy-phenyl}-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dihydro-imidazole- 1-carbonyl]-piperazin-1-yl} -1-morpholin-4-yl-cthanone hydrochloride;
2-{4-[(45,5R)-2-(4-tert-Butyl-2,5-diethoxy-phenyl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyi)-4,5-
dihydro-imidazole- 1-carbonyl)-piperazin-1-yl}-N,N-dimethyl-acetamide hydrochloride;
i-[(4S.5R)-2-(4—tert-Butﬁ-2,S-dietboxy-phenyl‘ +5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazole-1-carbonyl])-{1,4]diazepan-5-one hydrochloride;
4-[(4S,SR)-!-(4—t=rt—Butyl-2-ethoxy-phmyl)-4,S-bis-(4—chloro_-phenyl)—4,5-dihydro-
imidazole- 1-carbonyl]-piperazine- 1-carboxylic acid tert-butyl ester;
1-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-Butyl-2-¢thoxy-phenyl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazole- 1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-cthanone hydrochloride;
y> [(4S,5R)-2-(4-tert-Butyl-2-ethoxy-phenyl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazol-1-yl]-[4-(2-methoxy-ethyl)-piperazin-1-yl}-methanone hydrochloride;
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[(4S,SR)-2-(4—tert-Butyl-2-el.hoxy-phenyl)—4.S-bis-(4-chloro-pl.:enyl)-4,5-dihydro-
imidazol-1-y!}-[4-(2-hydroxy-ethyl)-piperazin-1-yl]-methanone hydrochloride;
[(4S,SR)-2-(4-terl-Buty1-2-eﬁtoxy-phenyl)4.5-bis-(4-chioro-phenyl)-4.5-dihydro-
imidazol- } -yl]-piperazin-1-yl-methanone hydrochloride;
1-{4-[(4S,5R)-2~(4-tert-Butyl-2-cthoxy-phenyl)-4,5-bis(4-chloro-phenyl)4,5-dihydro-
imidazole-1-carbonyl}-piperazin-1-yl}-2-methoxy-ethanone;
[(4S,5R)-2-(4-tert-Butyl-2-ethoxy-phenyl)-4,5-bis-{4-chloro-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazol-1-yl]-[4-(2-hydroxy-2-methyl-propyl)-piperazin-1-yl}-methanone hydrochloride;
[(4S.5R)-2-(4-t=rt-Butyl-2-ethoxy-_phenyl)-4.5-bis-(4~chloro-phenyl)-4.5-dihydn'>-
imidazol-1-yl}-[4-(3,3 3-trifluoro-2-hydroxy-propyl)-piperazin-1-yl]-methanone hydrochloride;
4- {4-[(4S,5R)-2-(4-tert-Butyl-2-ethoxy-phenyl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyi)-4,5-dihydro-
imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-butan-2-one hydrochloride;
[(4S,5R)-2-(4-tert-Butyl-2-ethoxy-phenyl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazol-1-yl]-{4-pyrrolidin-1-yl-piperidin-1-yl)-methanone hydrochloride;
3-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-Butyl-2-ethoxy-phenyl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-propionic acid hydrochloride;
3-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-Butyl-2-cthoxy-phenyt)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dihydro-
imidzazole-1-carbonyl}-piperazin-1-yl}-propionitrile hydrochloride;
$- 2-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-Butyl-2-cthoxy-phenyl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazole-1-carbonyl}-piperazin-1-yl}-acetamide hydrochloride;
N-tert-Butyl-2- {4-{(4S,5R)-2-(4-tert-butyl-2-cthoxy-phenyl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-
4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yl} -acetamide hydrochloride;
{'4-[(4S,SR)—2-(4-lc:t-Butyl-2-eﬂmxy-phmyl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dihydro—
imidazole-1-carbonyl}-piperazin-1-yl} -acetonitrile hydrochloride;
[(45,5R)-2-(4-tert-Butyl-2-ethoxy-phenyl)-4,5-bis~(4-chloro-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazol- 1-yl]-[4-(2,2,2-trifluoro-ethyl)-piperazin-1-yl]-methanone hydrochloride;
[(4S,5R)-2-(4-tert-Butyl-2-ethoxy-phenyl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazo}-1-yl}-{4-(3,3,3-trifluoro-propyl)-piperazin-1-yl}-methanone hydrochloride;
[(4S,5R)-2-(4-tert-Butyl-2-ethoxy-phenyl)-4,5-bis{4-chloro-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazol-1-yl]-(4-methancsulfonyl-piperazin-1-yl)-methanonc; )
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4-[(4S,5R)-2-(4-tert-Butyl-2-ethoxy-phenyl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazole- 1-carbonyl]-1-(2-methanesulfonyl-ethyl)-piperazin-2-one;
1- {4-[(4S,5R)-2-(4-text-Butyl-2-cthoxy-phenyl)-4, 5-bis-(4-chloro-phenyl)-4, 5-dihydro-
imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-3,3-dimethyl-butan-2-one hyd;ochloﬁde;
[(4S,5R)-2-(4-tert-Butyl-2-ethoxy-phenyl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazol-1-yl]-[4-(3-methanesulfonyl-propyl)-piperazin-1-yI}-mecthanone hydrochloride;
2-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-Butyl-2-ethoxy-phenyl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazole-1-carbonyl}-[1,4]diazepan- 1-yl}-1-morpholin-4-yl-ethanone hydrochloride;
s 2-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-Butyl-2-ethoxy-phenyl)-4,5-bis-{4-chloro-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazole-1-carbonyl]-[1,4]diazepan-1-yl} -N,N-dimethyl-acetamide hydrochloride;
[(4S,5R)-2-(4-tert-Butyl-2-ethoxy-phenyl}-4,5-bis(4-chloro-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazol-1-yl]-[4-(2-methanesulfonyl-ethyl)-{1,4]diazepan-1-yl}-methanone hydrochloride;
N-(2-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-Butyl-2-ethoxy-phenyl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yl} -ethyl}-methanesulfonamide hydrochloride;
2-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-Butyl-2-ethoxy-phenyl}-4,5-bis-{(4-chloro-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-N-methoxy-N-methyl-acetamide hydrochloride;
4- {(4S,5R)-4,5-Bis-{4-chloro-phenyl)-2-[2-ethoxy-4-(2-hydroxy-1,1-dimethyl-ethyl)-
phenyl}-4,5-dihydro-imidazole- 1-carbonyl} -piperazin-2-one;
{(45,5R)-4,5-Bis-(4-chloro-phenyl)-2-[2-ethoxy-4-(2-hydroxy- 1,1-dimethyl-ethyl)-
phenyl]-4,5-dihydro-imidazol-1-yl}-[4-(2-methanesulfonyl-ethyl)-piperazin-1-yl}-methanone
hydrochloride;

2-(4-{(4S,5R)4,5-Bis-{(4-chloro-phenyl)-2-[2-cthoxy-4-(2-hydroxy-1, 1-dimethyl-ethyl)-

phenyl]-4,5-dihydro-imidazole- 1 -carbonyl} -piperazin-1-yl)- 1-morpholin-4-yl-ethanone
hydrochloride;

2-(4-{(4S,5R)-4,5-Bis-(4-chloro-phenyl)-2-[2-ethoxy-4-(2-hydroxy-1,1-dimethyl-ethyl)-

phenyl]-4,5-dihydro-imidazole-]-carbonyl} -piperazin- 1-yl)-N-methoxy-N-methyl-acetamide
hydrochloride;
{(4S,5R)-4,5-Bis-(4-chloro-phenyl)-2-[2-ethoxy-4-(2-hydroxy-1,1-dimethyl-ethyl)-

phenyl}-4,5-dihydro-imidazol-1-yl}-{4-(3-methanesulfonyl-propyl)-piperazin-1-yl}-methanone

hydrochloride;
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[(4S,5R)-2-(4-tert-Butyl-5-chloro-2-ethoxy-phenyl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dihydro-imidazol-1-yl]-[4-(2-methanesulfonyl-ethyl)-piperazin- 1-yl}-methanone hydrochloride;
.7 2-{4-[(4S,5R)-2-{d-ter1-Buty}-S-chloro-2-cthoxy-phenyl)4,5-bis-(4-chloro-phenyl)4,5-
dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-N,N-dimethyl-acetamide hydrochloride;
2-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-Butyl-5-chloro-2-ethoxy-phenyl}-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dihydro-imidazole- 1-carbonyl]-piperazin-1-yl} -1-morpholin-4-yl-cthanone hydrochloride;
4-[(4S,5R)-2-(4-tert-Butyl-2-isopropoxy-phenyl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazole-1-carbonyl]-piperazin-2-one;
[(4S,5R)-2-(4-tert-Butyl-2-isopropoxy-phenyl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazol-1-yl}-[4<(2-methanesulfonyl-cthyl)-piperazin-1-yl]-methanone hydrochloride;
[(4S,5R)-2«(4-tert-Butyl-2-isopropoxy-phenyl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazol-1-yI]-{4-(3-methanesulfonyl-propyl)-piperazin-1-yl}-methanone hydrochloride;
N-(2- {4—[(4S.SR)-Z-(4-u:n-Butyl-2-isopmpoxy-phenyl)—4,5-bis-(4-chlom-pheny.l)-4,5-
dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yl} -ethyl)}- methanesulfonamide hydrochloride;
2- {4-[(45,5R)-2-(4~tert-Butyl-2-isopropoxy-phenyl)-4,5-bis{4-chloro-phenyl)-4,5-
dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-N,N-dimethyl-acetamide hydrochloride;
2-{4-[(45,5R)-2-(4-tert-Butyl-2-isopropoxy-phenyl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)4,5-
dihydro-imidazole-1-carbonyl)-piperazin-1-yl}-1-morpholin-4-yl-cthanone hydrochloride;
[(4S,5R)-2+(4-tert-Butyl-5-chloro-2-ethoxy-phenyl )4, 5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dihydro-imidazol-1-yl]-[4-(3-methanesul fonyl-propyl)-piperazin-1-yl}-methanone
hydrochloride;
N-(2- {4-[(4S,5R)-2-(4-ten-Butyl—S-chloro-Z-ethoxy-phmyl)-4.5-bis'-(4-chloro-phmyl)-
4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yl} -ethyl)-methanesulfonamide hydrochloride;
e [(4S,5R)-2-(4-tert-Butyl-S-chloro-2-cthoxy-phenyl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)4,5-
dihydro-imidazol-1-yl}-(4-cthanesulfonyl-piperazin-1-yl)-methanone hydrochloride;
2- {4-[(45,5R)-2-(4-tert-Butyl-5-chloro-2-ethoxy-phenyl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-N-methoxy-N-methyl-acetamide
hydrochloride;
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2-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-Butyl-5-chloro-2-ethoxy-phenyl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dihydro-imidazole- 1-carbonyl]-piperazin-1-yl} -N-isoprcpyl-N-methyl-acetamide
hydrochloride; . '
4-[(48,5R)-2-(4-tert-Butyl-5-chloro-2-ethoxy-phenyl)4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dihydro-imidazole- 1-carbonyl]-piperazin-2-one;
N-(2-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-Butyl-2-ethoxy-phenyl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dihydro-imidazole-}-carbonyl]-piperazin-1-yl} -ethyl)-acetamide hydrochloride;
N-(2-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-Butyl-5-chloro-2-ethoxy-phenyl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-
4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-ethyl)-acetamide hydrochloride;
2-(4-{(4S,5R)4,5-Bis-(4-chloro-phenyl)-2-[4-(cyano-dimethyl-methyl)-2-ethoxy-
phenyl]-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl} -piperazin-1-yl)-N-tert-butyl-acetamide;
2-(4- {(4S,5R)-4,5-Bis-(4-chloro-phenyl)-2-[4-(cyano-dimethyl-methyl)-2-ethoxy-
phenyl]-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl} -piperazin-1-yl}-acetamide; .
2-(4-{(4S,5R)-4,5-Bis-(4-chloro-phenyl)-2-[4-(cyano-dimethyl-methyl)-2-ethoxy-
phenyl]-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl) -piperazin-1-yl)-N,N-bis<(2-methoxy-ethyl)-
acetamide; )
2-(4-{(4S,5R)4,5-Bis-(4-chloro-phenyl)-2-[4-(cyano-dimethyl-methyl)-2-cthoxy-
phenyl]-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl} -piperazin-1-y!}-N-methoxy-N-methyl-acetamide;
% 2-(4-{(4S,5R)-4,5-Bis-(4-chioro-phenyl)-2-[4-(cyano-dimethyl-methyl)-2-cthoxy-
phenyl]-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl} -piperazin-1-yl)-N-isopropyl-N-methyl-acetamide;
2-(4-{(4S,5R)-4,5-Bis-(4-chloro-phenyl)-2-[4-(cyano-dimethyl-methyl)-2-cthoxy-
phenyl}-4,5-dihydro-imidazole-1 -carbonyl}-piperazin-l-yl)-N-(Z-cyano—eti:yl)—N—meﬁyl-
acetamide;
2-(4-{(4S,5R)-4,5-Bis-(4-chloro-phenyl)-2-[4-{cyano-dimethyl-methyl)-2-ethoxy-
phenyl]-4,5-dihydro-imidazole- 1 -carbonyl } -piperazin- 1-yl)-N-(2-methoxy-1-methyl-cthyl)-
acetamide; '
2-(4-{(4S,5R)-4,5-Bis-(4-chloro-phenyl)-1-[4-(3,5-dimethyl-isoxazole-4-carbonyl)-
piperazine-1-carbonyl]4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl} -3-ethoxy-phenyl)-2-methy!-

propionitrile;
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2- {4-[(4S,5R)4,5-Bis-(4-chloro-phenyl)-1-(4-ethanesulfonyl-piperazine- 1 -carbonyl)-
4,5-dihydro-1H-imidazo}-2-yl}-3-ethoxy-phenyl } -2-methyl-propionitrile;

N-[2-(4-{ (4S,5_R}-4,S-Bis-(4-chloro-phenyl)-2-[4—(cymo'-dimet.hyl-methyl)-2-ethoxy-
phenyl]-4,5-dihydro-imidazole- 1-carbonyl} -piperazin-1 -yl)-ethyl]-methanesulfonamide;

2-(4-{(4S,5R)4,5-Bis-(4-chloro-phenyl)-1-{4-(3-methanesul fonyl-propyl)-piperazine-1-
carbonyl]-4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl}-3-ethoxy-phenyl)-2-methyl-propionitrile;

2-(4-{(4S,5R)4,5-Bis-(4-chloro-phenyl)-1-[4-(2-methanesulfonyl-ethyl)-piperazine-1 -
carbonyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl} -3-ethox y-ph=nyl)-2-methyl-propionitrile;

2-(4-{(4S,5R)-4,5-Bis-(4-chloro-phenyl)-1-{4-(2-morpholin-4-yl-2-oxo-ethyl)-
piperazine-1-carbonyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl}-3-ethoxy-phenyl)-2-methyl-
propionitrile;

2-(4-{(4S,5R)4,5-Bis-(4-chloro-phenyl)-2-[4-(cyano-dimethyi-methyl)-2-ethoxy-
phenyl}-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl} -piperazin-1-yl)-N,N-dimethyl-acetamide;

N-tert-Butyl-2- {4-{(4S,5R)-2-[5-chloro-4-(cyano-dimethyl-methyl)-2-ethoxy-phenyl]-
4 5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yl} -acetamide;

2-{4-[(4S,5R)-2-[5-Chloro-4-(cyano-dimethyl-methyl)-2-ethoxy-phenyl}-4,5-bis-(4-
chloro-phenyl)-4,5-dihydro-imidazole- 1-carbonyl]-piperazin-1-yl} -acetamide;

2-{4-[(4S,5R)-2-[5-Chloro-4-(cyano-dimethyl-methyl)-2-ethoxy-phenyl}-4,5-bis<{4-
chloro-phenyl)-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl)-piperazin-1-yl}-N,N-bis-(2-methoxy-ethyl)-
acetamide; ' .

2- {4-[(4S.SR)-2-[S-Chlom-4-(cynno-dimethyl-mcthyl)-Z—eﬂloxy-phenylj-4 5-bis-(4-
chloro-phenyl)-4,5-dihydro-imidazole- 1-carbonyl]-piperezin-1-yl} -N-meﬂi-oxy-N-methyl-
acetamide;

2-{4-[(45,5R)-2-[5-Chloro-4-{cyano-dimethyl-methyl)-2-cthoxy-phenyl]-4,5-bis-(4-
chloro-phenyl)-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yl} -N-isopropyl-N-methyl-
acetamide;

2-{4-[(4S,5R)-2-[5-Chloro-4-(cyano-dimethyl-methyl)-2-ethoxy-phenyl]-4,5-bis-(4-
chloro-phenyl)-4,5-dihydro-imidazole- l'-clrbonyl]-pipenzin- 1-yl}-N-(2-cyano-ethyl)-N-
methyi-acetamide;
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2- {4-[(4S,5R)-2-[5-Chloro-4-{cyano-dimethyl-methyl)-2-ethoxy-phenyi]-4,5-bis-(4-
chloro-phenyl)-4,5-dihydro-imidazole- 1 carbonyl}-piperazin-1-yl} -N-(2-ﬁ|¢thox3f- 1-methyl-
ethyl)-acetamide; '

2-(4-{(45,5R)-4,5-Bis-(4-chloro-phenyl)-1-[4-(3,5-dimethyl-isoxazole-4-carbonyl)-
piperazine-1-carbonyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl}-2-chloro-5-cthoxy-phenyl)-2-methyl-
propionitrile;

2-{4-[(4S,5R)-4,5-Bis{4-chloro-phenyl)-1-(4-cthanesulfonyl-piperazine-1-carbonyl)-
4,5-dihydro-1H-imidazo)-2-yl)-2-chloro-5-cthoxy-phenyl} -2-methyl-propionitrile;

N-(2-{4-[(4S,5R)-2-[5-Chloro-4-(cyano-dimethyl-methyl)-2-ethoxy-phenyl]-4,5-bis-(4-
chloro-phenyl)-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-ethyl)-methanesulfonamide;

' ) 2-(4-{(4S,5R)4,5-Bis-(4-chloro-phenyl)-1-[4-(3-methanesulfonyl-propyl)-piperazine-1-
carbonyl]-4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl}-2-chloro-5-ethoxy-phenyl)-2-methyl-propionitrile;
2-(4-{(4S,5R)-4,5-Bis-(4-chloro-phenyl)-1-[4-{2-methancsulfonyl-ethyl)-piperazine-1-
carbonyl]-4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl} -2-chloro-5-ethoxy-phenyl)-2-methyl-propionitrile;

2-(4- {(4S,5R)-4,5-Bis-(4-chloro-phenyl)-1-[4-(2-morpholin-4-yl-2-oxo-ethyl)-
piperazine-1-carbonyl}-4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl}-2-chloro-5-ethoxy-phenyl)-2-methyl-
propionitrile;

2- {4-[(4S,5R)-2-[5-Chloro-4-(cyano-dimethyl-methyl)-2-ethoxy-phenyl)-4,5-bis-(4-
chloro-phenyl)-4,5-dihydro-imidazole- 1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-N,N-dimethyl-acetamide;

4-[(4S,5R)-2-[4-tert-Butyl-2-(2,2 2-trifluoro-ethoxy)-phenyl]-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-
4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-2-one;

[(4S,SR)-Z-[4-tert-Butyl-2-(2,2,2-h-iﬂuoro-cthoxy)-phmyl]-4,5-bis-.(4-chlom—phenyl)-
4,5-dihydro-imidazol- 1-yl]-[4-(2-methanesulfonyl-cthyl)-piperazin- 1-yl}-methanone
hydrochloride;

[(4S,5R)-2-[4-tert-Butyl-2-(2,2,2-trifluoro-ethoxy)-phenyl]-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-
4,5-dihydro-imidazol-1-yl]-[4-(3-methanesulfonyl-propyl)-piperazin- 1-yl]-methanone
hydrochloride; ' .

N-(2-{4-[(4S,5R)-2-[4-tert-Butyl-2-(2,2,2-trifluoro-ethoxy)-phenyl]-4,5-bis-(4-chloro-
phenyl)-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yl} -ethyl)-acetamide hydrochloride;
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2- {4-{(45,5R)-2-[4-tert-Butyl-2-(2,2,2-trifluoro-ethoxy)-phenyl)-4,5-bis-(4-chloro-
phenyl)-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl}-piperazin-1-yl}-N,N-dimethyl-acetamide
hydrochloride; s

2. {4-[(4S,5R)-2-[4-tert-Butyl-2-(2,2,2-trifluoro-ethoxy)-phenyl]4,5-bis-(4-chloro-
phenyl)-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl}-piperazin-1-yl}-1-morpholin-4-yl-ethanone .
hydrochloride;

2- {4-[(4S,5R)-2-[4-tert-Butyl-2-(2-fluoro-cthoxy)-phenyl]-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-
4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yl}-1-morpholin-4-yl-cthanone hydrochloride;

[(4S,5R)-2-[4-tert-Butyl-2-(2-fluoro-ethoxy)-phenyl]-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dihydro-imidazol-1-ylI]-[4-(2-methanesulfonyl-ethyl)-piperazin-1-yl]-methanone hydrochloride;

[1,4")Bipiperidinyl-1'-yl-[(4S,5R)-2-(4-fert-butyl-2-ethoxy-phenyl)-4,5-bis-(4-chloro-
phenyl)-4,5-dihydro-imidazol-1-yl}-methanone; _

[(45,5R)-2-(4-tert-Butyl-2-ethoxy-phenyl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazol- 1-yl]<(4-morpholin-4-yl-piperidin-1-yl)}-methanone;

4-{(4S,5R)-4,5-Bis~(4-chloro-phenyl)-2-[2-ethoxy-4-(2-methoxy-1,1-dimethyl-ethyl)-
phenyl}-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl}-piperazin-2-one;

{(45,5R)-4,5-Bis-(4-chloro-phenyl)-2-[2-¢thoxy-4-(2-methoxy-1,1-dimethyl-ethyl)-
phenyl]-4,5-dihydro-imidazol-1-y1}-[4-(2-methancsulfonyl-ethyl)-piperazin-1-yl]-methanone;

2-(4-{(45,5R)-4,5-Bis<(4-chloro-phenyl)-2-[2-cthoxy-4-(2-methoxy-1,1-dimethyl-ethyl)-

phcnyl]-4,5-dihydro-imidnmle—l~carbony|}-piperazin-l-y!)-l-morpholin-4-yl-eﬂlmone;
cis-2-(4-{4,5-Bis-(4-chloro-phenyl)-1-[4-(2-methanesulfonyl-ethyl)-piperazine-1-

carbonyl]-4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl}-3ethoxy-phenyl)-N,N-diethyl-isobutyramide;
cis-2-(4-{4,5-Bis-(4-chloro-phenyl)-1-[4-(2-morpholin-4-yl-2-oxo-cthyl)-piperazine-1-

carbonyl]-4,5-dihydro-1 H-imidazol-2-yl} -3-ethoxy-phenyl)-N,N-diethyl-isobutyramide

and

[2-(4-tert-Butyl-2-ethoxy-phenyl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dihydro-imidazol-1-y1)-

(4-dimethylamino-piperidin-1-yl)-methanone hydrochloride.

¥ T S RO~ "
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9. A method of treating a disease based on the interaction of MDM2 protein with 2 p53 like
peptide comprising administering to a patient in need of such treatment a therapentically

effective amount of at least one compound selected from a compound of the formula I

and the pharmaceutically acceptable salts and esters thereof, wherein

X, is selected from the group consisting of lower alkoxy, and lower alkoxy substituted by
trifiuoromethyl or fluorine;

X1 is selected from the group consisting of hydrogen, halogen, lower alkyl, and -C(X¢X s)-Xe;
X; is selected from the group consisting of hydrogen, lower alkoxy, halogen, and -C(3{ X5)-Xs;
with the proviso that when X; is hydrogen, halogen or lower alkyl, X; is -C(XXs)-Xs;

X, and X; are lower alkyl and can be connected together to form a cycloaikyl:

X, is selected from the group consisting of lower alkyl, cyano, -CH,-OH, -CHz-O-lower alkyl,
-CH2-O-lower alkyl substituted by lower alkoxy, -C(0)X», and -CHz-NXgXo;

X is selected from the group consisting of hydroxy, lower alkoxy, morpholino, and

NXgXs:

X; and Xy are independently selected from the group consisting of hydrogen, lower alkyl,
lower alkyl substituted by lower alkoxy or cyano, and lower alkoxy:;

Y, and Y3 are independently selected from the group consisting of halogen, cyano, and
acetylene;

R is selected from the group consisting of piperidinyl substituted by five or six membered
heterocycle, piperidinyl substituted by -NXgXo, and
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I
N

; ,\!CH,)n
R N

wherein

n=1or2,
R} can be one or more substituents selected from the group consisting of hydrogt.;n. 0x0, lower
alky! substituted by R;, ~C(O)R;, anq -SOz-lower alkyl;

* Ra is selected from the group consisting of hydroxy, lower alkoxy, trifluoromethyl, <yano,

-NH-SO;-lower alkyl, -NH-C(O)-lower alkyl, -C(O)-lower alkyl, -C(O)Rs, ~C(0)-NXgXo,
-SO;-lower alkyl, -SO-NX3Xo; '
R3 is selected from the group consisting of five membered heterocycle, lower alkyl, lower

alkoxy, and lower alkyl substituted by lower alkoxy;

R, is selected from the group consisting of hydroxy, lower alkoxy, morpholino, and
-NXsXs:

10. The method of claim 9 wherein the disease is cancer.

11. The compounds according to claim 1, _
(45,5R)-2-(4-tert-butyl-2-ethoxy-phenyl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazole-1-carbonyl chloride; :
(4S,5R)-2-(4-ter1-Butyl-2-ethoxy-phenyl)-4,5-bis-(4-flucro-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazole- |-carbonyl chioride; -
(45.53)-4.5-Bis-(4-bromo-phenyl)-2-(4-ter:-butyl-2-ethoxy-phenyl)—4.5-dihydro—
imidazole-1-carbonyl chloride;
(4S,5R)-2-(4-1ert-Butyl-2-ethoxy-phenyl)-4,5-bis-(4-ethynyl-phenyl)-4,5-dihydro-
imidnzole-1-carbonyl chloride;
(48,5R)-2-(5-tert-Butyl-2-ethoxy-phenyl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazole-1-carbonyl chloride;
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(4S,5R)-4,5-Bis-(4-chloro-phenyl)-2- [5-(cyano-dimethyl-methyl)-2-ethoxy-phenyl)-4,5-
dihydro-imidazole-1-carbonyl chloride;
(45,5R)-2-(4-ten1-Butyl-2,5-diethoxy-phenyl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazole-1-carbonyl chloride;
(45,5R)-4,5-Bis-(4-chloro-phenyl)-2-[2-ethoxy-4-(2-hydroxy-1,1-dimethyl-ethyl)-
phenyl]-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl chloride;
(4S,5R)-2-(4-terr-Butyl-5-chloro-2-ethoxy-phenyl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dihydro-imidazole-]1-carbonyl chloride;
(48,5R)-2-(4-ter+-Butyl-2-isopropoxy-phenyl)-#,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazole-1-carbony! chloride;
(4S,5R)-4,5-Bis-(4-chloro-phenyl)-2-[4-(cyano-dimethyl-methyl)-2-ethoxy-phenyl]-4,5-
dihydro-imidazole-1-carbony! chloride;
(45.5R)-2-[5-ChIoro-4-(cyano-dimelhyl-methyl)-Z-ethoxy—phenyl]-4,5—bis-(4-cli|oro—
phenyl)-4,5-dihydro-imidazole-1-carbonyl chloride;
(4S,5R)-2-{4-tert-Butyl-2-(2,2,2-trifluoro-ethoxy)-phenyl}-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-
dihydro-imidazole-1-carbony] chloride and
(4S.5R)-2-[4—1err-Butyl-Z—(Z-ﬂuoro-ethoxy)-phenyl]-4.5-bil-(4.-chloro-phenyl)-4.5-
dihydro-imidazole-1-carbonyl chloride.

12, The compounds according to claim 1, of formula I-A

2T
»—@—é
(ﬁo

/N
A, I-A

I
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and the pharmaceutically acceptable salts and esters thereof, wherein

R, is selected from

(¥

13. The compounds according to claim 12,
10 2-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butyl-2-ethoxy-phenyl)-4,5-bis-(4-chloro-phenyl)-4,5-dihydro-
imidazole-1-carbonyl]-piperazin-1-yl }-1-morpholin-4-yl-cthanone hydrochloride; and
[(4S,5R)-2-{4-tert-butyl-2-ethox y-phenyl)—4.5-bis;(4-chloro-phenyl)-4,S-dihydro-
imidazol-1-yl]-[4-(2-methanesulfonyl-ethyl)-piperazin-1-yl}-methanone hydrochloride.

15 14, A process to produce a compound of the formula I

Y1
N
4 W\ xz
N
(Jr ko %
v R
2

X

and the pharmaceutically acceptable salts and esters thereof, wherein

20 X, is selected from the group consisting of lower alkoxy, and lower alkoxy substituted by
trifluoromethyl or fluorine;

X, is selected from the group consisting of hydrogen, halogen, lower alkyl, and -CQ{Xs)-Xs:
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X5 is selected from the group consisting of hydrogen, lower alkoxy, halogen, and
-C(XaXs)-Xg: with the proviso that when X; is hydrogen, halogen or lower alkyl, X,

is -C(XeXs)-Xs: '

X4 and X are lower alkyl and can be connected together to form s cycloalkyl;

X is selected from the group consisting of lower alkyl, cyano, -CH;-OH, -CHy-O-lower
alkyl, -CH32-O-lower alky] substituted by lower alkoxy, -C(Q)X,, and -CHz-NX3X:;

Xy is selected from the group consisting of hydroxy, Jower alkoxy, morpholino, and
-NXXo;

Xy and X, are independently selected from the group consisting of hydrogen, lower alkyl, lower
alkyl substituted by lower alkoxy or cyano, and lower alkoxy;

Y, and Y- are independently selected from the group consisting of halogen, cyano, and
acetylene;

R is selected from the group consisting of piperidinyl substituted by five or six membered
heterocycle, piperidiny] substituted by -NXgXy, and

{
N

; j(CHa)n
R N

1

wherein

n=1or2, N
R, czn be one or more substituents selected from the group c;nsisﬁng of hydrogen, oxo, lower
alkyl substituted by R;, -C(O)Rj, and -SO;-lower alkyl;
R; is selected from the group consisting of hydroxy, lower alkoxy, n'iﬂuo.:jomethyl.
cyano, -NH-50;-lower alkyl, -NH-C(O)-lower alkyl, -C(O)-lower alkyl, -C(O)Ry,
-C(0)-NXgXs, -SO3-lower alkyl, -SO2-NXX,:
R; is selected from the group consisting of five membered heterocycle, lower alkyl, lower
alkoxy, and lower alkyl substituted by lower alkoxy;
R, is selected from the group consisting of hydroxy, lower alkoxy, morpholino, and
-NXsXs;
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the absolute stereochemistry at the 4 and 5 position of the imidazoline ring are § and R,

respectively, which comprises separating the enantiomers of the racemic carbamoy] chloride

and

thereafter coupling the desired enantiomer with an apprupriate R amine group.

15. A pharmaceutical composition which comprises at least one compound of the formula

and the pharmaceutically acceptable salts and esters thereof, wherein

X, is selected from the group consisting of lower alkoxy, and lower alkoxy substituted by
trifluoromethyl or fluorine;

X, is selected from the group consisting of hydrogen, halogen, lower alkyl, and -C(X,Xs)-Xs;
X; is selected from the group consisting of hydrogen, lower alkoxy, halogen, and -C(X(Xs)-Xg;
with the proviso that when X3 is hydrogen, halogen or lower alkyl, Xj is -C(XX5)-Xs;

X4 and X are lower alkyl and can be connected together to form a cycloalkyl;

- 142 -
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Xy is selected from the group consisting of lower alkyl, cyano, -CHz-OH, -CH;-O-lower alkyl,
-CH,-O-lower alkyl substituted by lower alkoxy, ~C(0)X3, and -CHs-NXgXj;

X is selected from the group consisting of hydroxy, lower alkoxy, morpholino, and

-NXsXs: ’

Xz and Xy are independently selected from the group consisting of hydrogen, lawer alkyl,
lower alkyl substituted by lower alkoxy or cyano, and lower alkoxy;

Y, and Y are independently selected from the group consisting of halogen, cyano, and
acetylene;

R is selected from the group consisting of piperidinyl substituted by five or six membered
heterocycle, piperidinyl substituted by -NXgXs, and

wherein

n=1lor2,
R, can be one or more substituents selected from the group consisting of hydrogen, oxo, lower
alkyl substituted by R;, -C(O)Rj, and -SO;-lower alkyl; ] _
R, is selected from the group consisting of hydroxy, lower alkoxy, trifluoromethyl, -cyano,
-NH-50;-lower alkyl, -NH-C(O)-lower alkyl, -C(O)-lower alkyl, -C(O)R,, -C(O)»NXgX,,
-SO;-lower alkyl, -SO2-NX3Xo;
R; is selected from the group consisting of five membered heterocycle, lower alkyl, lower
alkoxy, and lower alkyl substituted by lower alkoxy;
R: is selected from the group consisting of hydroxy, lower alkoxy, morpholino, and
-NX§Xs;

and a pharmaceutically acceptable carrier.

16. The use of a pharmaceutical composition according to claim 15 for the treatment of a
disease based on the interaction of MDM2 protein with a p53 like peptide.
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17. The use of a pharmaceutical composition actording to claim 15 for the treatment of a
disease based on the interaction of MDM2 protein with the pS3 peptide

18. The use of the pharmaceutical composition according to claim 15 for the treatment of
cancer.

19. The use of the pharmaceutical composition according to claim 15 for the treatment of solid
wumors.

20. The use of a compound according to claim 1 for the treatment of a disease based on the
interaction of MDM2 protein with a p53 like peptide.

21. The use of a compound according to claim 1 for the treatment of a disease based on the
interaction of MDM2 protein with the p53 peptide.

22. The use of a compound according to claim 1 for the treatment of cancer.
23. The use of a compound according to claim 1 for the reatment of solid tumors.

24, The use of 8 compound according to claim 1 for the manufacture of medicaments for the

treatment of a disease based on the interaction of MDM2 protein with a p§3 like peptide.

25. The use of a compound according to claim 1 for the manufacture of medicaments for the

treatment of a disease based on the interaction of MDM2 protein with the p53 peptide.

26. The use of a compound according to claim 1 for the manufacture of medicaments for the
weatment of cancer.
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27. The use of a compound according to claim 1 for the manufacture of medicaments for the
treatment of solid tumors.

28. The invention as hereinbefore described.
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1

Este reporte es el reporte de examen preliminar internacional, establecido por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional bajo el Articulo 35 y trasmitido al solicitante de conformidad
con el Articulo 36.

Este REPORTE consta de un total de 8 hojas, incluyendo esta cardtula.
Este reporte también es acompafiado por ANEXOS, que comprenden:

a. [] (enviado al solicitante y a la Oficina Internacional) un total de _ hojas, como sigue:

[0 hojas de la descripcion, reivindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificades y son Ia
base de este reporte y/o hojas que contienen rectificaciones autorizadas por esta Autoridad (ver
Regla 70.16 y Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas).

[0 hojas que reemplazan hojas anteriores, pero las cuales esta Autoridad considera que contienen
una modificacién que va m#s alli de la revelacitn en la solicitud internacional como se
presentd, como se indicd en el {tem 4 de la Casilla No. I y la Casilla Suplementaria.

b. [] (enviado sinicamente a la Oficina Internacional) un total de (indicar Hpo y nfimero de medio(s)
electrénico(s)) __, que contienen un listado de secuencias y/o tablas con ello, dnicamente en una
forma legible en computador, como se indicé en la Cagilla Suplementaria Relacionada con el
Listado de Secuencias (ver Seccién 802 de las Instrucciones Administrativas).

Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

Bd Casilla No.1 Bases del reporte
[[] Casilla No. 1l Prioridad
B CasillaNo.M No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial
[J CasillaNo.IV Falta de unidad de invencién
Bd CasillaNo.V Afirmacién razonada de conformidad con el Artfculo 35(2) con respecto a
novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que
sustentan dicha afirmacién
[[] CasillaNo.VI  Ciertos documentos clitados
[0 CasillaNo.VII Clertos defectos en la solicitud internacional
[0 CasillaNo. VIII Clertas observaciones sobre Ia solicitud internacional
Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
10.11.2005 06.04.2006
Nombre y direcciin de correo de la autoridad Funcionario autorizado
internacional de examen preliminar
Oficina de Patentes Europen Rudolf, M
D-80298 Munich
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d
Fax: +49.8 299 - 165 Teléfono No. +49 892399 -

Forma PCT/IFEA/409 (poriada) (Abril 2005)



REPORTE FRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No. 'a-o

PATENTABILIDAD PCT/EP2005/005046

Casilla No.I Bases del reporte

1. Respecto al idioma, este reporte se basé en la solicitud internacional en el idioma en el cual fue
presentada, a menos que se indique lo contrario segiin este ftem.

D Este reporte se basé en una traduccidn del idioma original al siguiente idioma, el cual es el
idioma de una traduccién suministrada para los propdésitos de:

[[] basqueda internacional (segtin la Regla 12.3. y 23.1 (b))
|:| publicacién de la solicitud internacional (segtin Ia Regla 12.4)
D examen preliminar internacional (segtin las Reglas 55.2 y/0 55.3)
2. Respecto a los elementos de la solicitud internacional este Reporte se bass en (hojas reemplazadas que has

sido suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién segtin Articulo 14, son referidas en
este reporte como “originalmente presentadas” y no son anexadas a este reporte):

Descripci6n, Piginas

1-124 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, No.

1-28 como se presentaron originalmente
D listado de secuencia y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria en relacién al Listado de Secuencia

3. [ Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:

[] 1la descripcion, péginas

[ las retvindicaciones, Nos.

L] los dibujos, hojas/figures

[[] tstado de secuencia (especificar)

[ cualquier tabla(s) relacionadas con la serie de listados (especificar)

4. [] Este reporte ha sido establecido como sl (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado
antes no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a través de la presentacién original, como
esta indicado en la Casilla Suplementaria (Regla 70.2(c))-
D l..l . -5 I »
[ las relvindicaciones, Nos.
[] los dibujos, hojas/figuras

secuencia que enumera (especificar):
[0 alguna tabla(s) relatada al listado de secuencia (especificar):
* Si el Item 4 aplica, algunas o todas aquellas hojes pueden ser marcadas “reemplazadas”.

Forma FCT/IPEA/409 (Enero 2004)
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Casilla No. IIl No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las cuestiones de si la invencién reivindicada parece ser novedosa, involucrar nivel inventivo (ser no obvia) o
ser industrinimente aplicable no han sido examinadas respecto a:

|___| toda la solicitud internacional
X 1as reivindicaciones Nos. 9,10, 16-23, 28
porque:

E dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 9, 10, 16-23 se relacionan con la siguiente
materia objeto las cuales no requieren examen preliminar internacional (especificar):

ver hoja separada

[J 1 descripcidn, reivindicaciones o dibujoa (indique elementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos.  son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

I:l las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos.  estdn sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinién aignificativa.

E no se ha establecido un reporte de biisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos. 28

D el listado de secuencia de nucleétidos y/o aminodcidos no cumple con la norma proporcionada por el
Anexo C de las Instrucciones Administrativas en que:

Ia forma escrita D no ha sido suministrada
D no cumple con la norma
la forma legible en computador D no ha sido suministrada
D no cumple con la norma
D Ias tablas relacionadas con el listado de secuencias de nucledtidos y/o aminodcidos, si dnicamente en

forma legible en computador, no cumple con los requerimientos técnicos proporcionados por el Anexo C-
bis de las Instrucciones Administrativas.

[[] ver hoja separada para detalles adicionales.

Forma PCT/IPRA/409 (Enero 2004)
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Casilla No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) St Reivindicaciones 1-27
No: Reivindicaciones
Nivel Inventivo (IS) Si: Reivindicaciones 1-27
No: Reivindicaciones
Aplicabilidad Industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1-8,11-15,24-27

No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7):

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA /409 (Enero 2004)
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Re Item III

Esta Autoridad considera que la materia objeto relacionada con las reivindicaciones 9, 10, 16-23 estén
cubiertas por las disposiciones de la Regla 67.1(iv) del PCT. Por consiguiente, no se formulard ninguna
opinién con respecto a la aplicabilidad industrial de la materia objeto de estas reivindicaciones (Articulo
34(4)(2)(1) del PCT).

Reltem V

1. Se hace referencia a los siguientes documentos:
D1: WO 03/051359 A (F. HOFFMANN- LA ROCHE AG) Junio 26 de 2003 (2003-06-26)
D2: US 6 617 346 B1 (KONG NORMAN Y COLS) Septiembre 9 de 2003 (2003-09-09)
D3: US 5925 665 A (PAYARD Y COLS) Julio 20 de 1999 (1999-07-20)

2. El documento D1, el cual se considera que representa el estado del arte mis relevante, revela trifenil-
imidazolinas y el uso de éstas para el tratamiento del céncer.

A partir de esto, la materia objeto de la reivindicacién independiente 1 difiere en que en las trifenil-
imidazolinas tal como son ahora reivindicadas, un sustituyente -C(XXs)-Xs (alquilo ramificado
sustituido) debe estar presente en el anillo 2-fenilo.

D1 revela trifenil-imidazolinas en donde grupos etilo o etoximetilo (ejemplos 21,32) estin presentes
en posiciones correspondientes al sustituyente anteriormente mencionado.

D3 sugiere radicales alquilo ramificados como sustituyentes en compuestos 2-fenilimidazolina los
cuales son, sin embargo, estructuralmente diferentes de los compuestos ahora reivindicados.

Los compuestos actualmente reivindicados, y los métodos para su produccién y uso, son por lo tanto
nuevos y no son obvios a la luz del arte previo citado.

SED

Forma PCT/Hoja separada/40% (Hoja 1) (EPO-Enero 2004)
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son por lo tanto nuevos y no son obvios a la luz del arte previo citado.

Para la evaluacién de las actuales reivindicaciones 9, 10, 16-23 acerca de la aplicabilidad industrial,
no existe criterio unificado en los estados contratantes del PCT. La patentabilidad también puede ser
dependiente de la formulacién de las reivindicaciones. La EPO por ejemplo, no reconoce como
industrialmente aplicable la materia objeto de las reivindicaciones para el uso de un compuesto en
tratamiento médico, pero puede sin embargo permitir reivindicaciones de primer uso en
tratamiento médico de un compuesto conocido y el uso de tal compuesto para la fabricacién de un
medicamento para un nuevo tratamiento médico.

Forma FCT/Hoja separada /409 (Hoja 2) (EPO-Enero 2004)
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the disclosure In the International application as flled, as indicated in tem 4 of Box No. | and the

b. [0 (sent to the international Bureau only} a total of (Indicate type and number of electronic carrler(s)) , contalning a
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" INTERNATI NAL PRELIMINARY REPORT International application No.

ON PATENTABILITY PCTEP2005005046

Box No.| Basis of the report

1. With regard to the language, this report is based on the intemational application in the language in which it was
filed, unless otherwise indicated under this itemn.

O This report is based on translations from the original language into the following language ,
which is the language of a translation fumished for the purposes of:
O intemational search (under Rules 12.3 and 23.1(b))
] publication of the intemational application (under Rule 12.4)
O international preliminary examination {under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the elements” of the international application, this raport is based on (replacement shesets which
have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this
report as “originally filed” and are not annexed to this repori).

Description, Pages

1-124 as originaity flled
Claims, Numbers
1-28 as criginally filed

O a sequence listing andbr any related table(s) - sea Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. [1 The amendments have resulted in the cancellation of:
O the description, pages
O the claims, Nos.
O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):
O any table(s) related to sequence listing (specify):

4. 00 This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)).

O the description, pages

O the claims, Nos.

(J the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify).

O any table(s) related to sequenca listing (specify):

* JIf item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "superseded.!

Form PCTAPEA/408 (Jenuary 2004)
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INTERNATI NAL PRELIMINARY REPORT Intemational application No.
ON PATENTABILITY PCT/EP2005005046

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

1. The questions whether the claimed invention appears {o be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

O
=

the entire international application,
claims Nos. 9,10,16-23,28
because:

the said international application, or the said ciaims Nos. 8,10,16-23 with respect to industrial applicability
relate to the following subject matter which doas not require an international preliminary examination

(specify):
ses separate sheet

the description, claims or drawings (indicate particular slements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

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

no intemnational search report has bean established for the said claims Nos. 28

the nuclectide andr amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the written form O has not been fumished
[1 does not comply with the standard
the computer readable form 3  has not been furnished
O doas not comply with the standard
the tables related to the nucleotide andbr amino acid sequence listing, if in computer readable form only, do
not compiy with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See saparate sheet for further details

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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ON PATENTABILITY PCTEP2005005046

Box No.V Reasoned statsment under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or industrial
applicability; citations and sxplanations supporting such statement

1. Statermnent
Novaelty (N) Yes: Claims 1-27
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims 1-27
No: Claims
Industrial applicabiiity {IA) Yes: Claims 1-8,11-15,24-27
No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):
see separate sheet

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/005046
Re Iitem Ill.

Claims 9,10,16-23 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Articie
34(4)(a)(l) PCT).

Re ltem V.
1 Reference is made to the following documents:
D1: WO 03/051359 A (F.HOFFMANN-LA ROCHE AG) 26 June 2003 (2003-06-26)

D2: US 6617 346 B1 (KONG NORMAN ET AL) 9 September 2003 (2003-09-09)
D3: US 5925 665 A (PAYARD ET AL) 20 July 1999 (1999-07-20)

2 Document D1, which is considered to represent the most relevant state of the art,
discloses triphenyl-imidazolines and the use thereof for the treatment of cancer.
From this, the subject-matter of independent claim 1 differs in that in the triphenyi-
imidazolines as now claimed, a substituent -C(X,X;)-X, (substituted branched alkyl)

must be present in the 2-phenyl ring.

D1 discloses triphenyl-imidazolines wherein ethyl or ethoxymethyl groups (examples
21, 32) are present at positions corresponding to the abovementioned substituent.

D3 suggests branched alkyl radicels as substituents in 2-phenylimidazoline
compounds which are however structurally different from the now claimed

compounds.

The presently claimed compounds, and the methods for their production and use,

Form PCT/Separate Sheet/408 (Shest 1) (EPO-January 2004)
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(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/005046

therefore, are novel and non-obvious in the light of the cited prior art.

For the assessment of the present claims 9,10,16-23 on the question whether they
are industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to
the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound
for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Sepamte Sheat/400 {Shest 2) (EPO-January 2004)
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejerciclo del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito Informar a ese Despacho que el capltulo reivindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sido modificado.

Las modiflcaclones reallzadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcién de la presente invenclon y en este
sentido, no configuran una ampliacion del invento o de Ia

divulgacién contenida en la solicitud presentada.

/1



NUEVAS CIS-IMIDAZOLINAS

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Los compuestos de la f6rmula (I)

O H‘N X,
X,

@ HR'LO %

Y

Yy las sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de los
mismos, en la que X;, Xa, Xi,Y¥:, Y2 Y R tienen los significados
ya definidos, inhiben la interaccién de la proteina MDM2 con

los péptidos eimilares al p53 y por ello tienen una actividad
antiproliferante.
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Esta invencién se refiere por lo menos a un compuesto

elegido entre los compuestos de la férmula I

o a sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en la
que X;, Xz, X3, R, ¥; e Y; tienen los significados que descri-
ben en esta solicitud. Se cree que estos compuestos inhiben
la interaccién de la proteina MDM2 y un péptido similar a la
p-53 y tienen actividad antiproliferante.

La p-53 es una proteina supresora tumoral que desempefla
un papel central en la proteccidén contra el desarrollo del
cancer. Guarda la integridad celular y previene la propa-
gacién de clones de células permanentemente dafiados mediante
la induccién de la interrupcidén del crecimiento o apdptosis.
A nivel molecular, la p53 es un factor de transcripcidn que
puede activar un panel de genes implicados en la regulacidén
del ciclo celular y la apdéptosis. La p53 es un potente
inhibidor del ciclo celular que estd estrechamente regulado
por la MDM2 a nivel celular. La MDM2 y la p53 forman un bucle
de control de realimentacién. La MDM2 puede fijar la pS3 e
inhibir su capacidad de transactivar los genes regulados por
la p53. Ademés, la MDM2 media la degradacién del 1la pS3
dependiente de 1la ubigquitina. La p53 puede activar 1la

expresién del gen MDMZ, aumentando de este modo el nivel
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celular de la proteina MDM2. El bucle de control de reali-

_3._

mentacién asegura que tanto la MDM2 como la p53 se mantienen
en un nivel bajo en las células proliferantes normales. La
MDM2 es ademads un cofactor de la E2F que desempeila un papel
esencial en la regulacién del ciclo celular.

La proporcién entre la MDM2 y la p53 (E2F) se halla
desequilibrada en muchos cénceres. Los defectos moleculares
que aparecen a menudo por ejemplo en el lugar plSINK4/pl9ARF
se ha constatado que afectan a la degradacién de la proteina
MDM2. La inhibicién de la interaccién MDM2-p53 en células
tumorales con el tipo salvaje de la p53 conduciria a 1la
acumulacidén de la p53, la interrupcién del ciclo celular y/o
la apdptosis. Los antagonistas de la MDM2, por tanto, pueden
ofrecer una nueva estrategia de terapia del céancer en calidad
de agentes individuales o en combinacién con un amplio es-
pectro de terapias antitumorales. La viabilidad de esta es-
trategia se ha puesto de manifiesto con el uso de diferentes
herramientas macromoleculares para la inhibicién de la inter-
accién MDM2-p53 (p.ej. anticuerpos, oligonucledétidos anti-
sentido, péptidos). La MDM2 fija por tanto la E2F mediante
una regién de fijacién conservada en forma de p53 y activa la
transcripcién de la ciclina A dependiente de la E2F, sugi-
riendo que los antagonistas de la MDM2 pueden tener efectos
en las células mutantes p53.

Wells y col., J. Org. Chem. 37, 2158-2161, 1972, des-
criben la sintesis de las imidazolinas. Hunter y col., Can.
J. Chem. vol. 50, pp. 669-77, 1972, describen la obtencién de

compuestos amarina e isoamarina, cuya quimioluminiscencia se



10

15

20

25

S

4 -
ha estudiado previamente (McCapra y col., Photochem. and
Photobiol. 4, 1111-1121, 1965). Zupanc y col., Bull. Soc.
Chem. & Techn. (Yugoslavia), 27/28, 71-80, 1980-81, describen
el uso de triaril-imidazolinas como materiales de partida
para la obtencién de derivados de EDTA.

En el documento EP 363 061 de Matsumoto se describen
derivados de imidazolina que son Gtiles como inmunomodula-
dores. Se indica que los compuestos tienen una toxicidad
baja. Se toman en consideracién el tratamiento y/o la pre-
vencién de la artritis reumatoides, la esclerosis miltiple,
el lupus sBistémico, la eritematodes y la fiebre reumiAtica. En
el documento WO 00/78725 de Choueiry y col. se describe un
método para la obtencién de compuestos amidina sustituida y
se indica que los compuestos de tipo imidazolina pueden ser
Utiles para el tratamiento de la diabetes y enfermedades
afines que implican una disposicién desequilibrada de 1la
glucosa.

En el documento US-6 617 346 Bl, publicado con fecha 9
de setiembre de 2003 y en el US-6 734 302 B2, publicado el 11
de mayo de 2004, se describen cis-imidazolinas racémicas
afines.

La presente invencién proporciona por lo menos un

compuesto de la férmula I
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I
Yy sales y ésteres farmacéuticamente aceptables del mismo,
en la que X;, X2, X3, R, Y1 e ¥ tienen los significados que
describen en esta memoria.

La presente invencién proporciona cis-imidazolinas
quirales que son inhibidores de molécula pequefia de la inter-
accién MDM2-p53. En los ensayos 8in células y en los basados
en células, se constata que los compuestos de la presente
invencién inhiben la interaccién de la proteina MDM2 con un
péptido similar a la p53 con una potencia que es aproximada-
mente 100 veces mayor que la de un péptido derivado de la
pS53. En los ensayos basados en células, estos compuestos
despliegan actividad mecanistica. La incubacién de células
cancerosas con la pb3 de tipo salvaje conduce a la acumu-
lacién de la proteina p53, la induccién del gen p2l regulado
por la p53 y la interrupcidén del ciclo celular en la fase Gl
y G2, lo cual se traduce en una potente actividad antiproli-
ferante "“in vitro” contra las células pS3 de tipo salvaje. A
diferencia de ello, estas actividades no se observan en
células cancerosas con p53 mutante en concentraciones simi-
lares de compuesto. Por lo tanto, la actividad de los anta-
gonistas de la MDM2 es probable que esté asociada a su meca-
nismo de accién. Estos compuestos pueden ser agentes antican-

cerosos potentes y selectivos.
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La presente invencidén proporciona por lo menos wun

compuesto de la férmula I

y sales y ésteres farmacéuticamente aceptables del mismo, en
la que

X; se elige entre el grupo formado por alcoxi inferior y
alcoxi inferior sustituido por trifluormetilo o flior;

X; se elige entre el grupo formado por hidrégeno, haldgeno,
alquilo inferior y -C(XsXs)-Xg;

X; se elige entre el grupo formado por hidrégeno, alcoxi
inferior, halégeno y -C(X4Xs5}-Xs; con la condicién de que
cuando X; es hidrégeno, halégeno ¢ alquilo inferior, entonces
X3 sea -C(XXs5)-Xg;

Xy ¥ X5 son alquilo inferior y pueden estar unidos entre si
para formar un cicloalquilo;

Xs; sBe elige entre el grupo formado por alquilo inferior,
ciano, -CH,-OH, -CH;-0O-alquilo inferior, -CH;-O-alquilo infe-
rior sustituido por alcoxi inferior, -C(0)X; y -CH2-NXpXs;

X; se elige entre el grupo formado por hidroxi, alcoxi infe-
rior, morfolino y -NXgXy;

Xg ¥ X9 Be eligen con independencia entre si entre el grupo
formado por hidrégeno, alquilo inferior, alquilo inferior

sustituido por alcoxi inferior o ciano y alcoxi inferior;
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Y; e Y; se eligen con independencia ent_re si entre el grupo
formado por haldgeno, ciano y acetileno;

R se elige entre el grupo formado por piperidinilo sustituido
por un heterociclo de cinco o seis eslabones, piperidinilo

sustituido por -NXgXe, Y

en el que
n=1¢6 2,
R; puede ser uno o varios sustituyentes elegidos entre el
grupo formado por hidrégeno, oxo, alquilo inferior sustituido
por Rz, -C(O)Ry; y -S0z-alquilo inferior;
R; se elige entre el grupo formado por hidroxi, alcoxi infe-
rior, trifluormetilo, -ciano, -NH-S02-alquilo inferior, -NH-
C(0)-alquilo inferior, -C(0)-alquilo inferior, -C(O)Rs.
~-C(0Q) -NXgXe, -S0z-alquilo inferior y -503-NXgXs,
R; se elige entre el grupo formado por un heterociclo de
cinco eslabones, alquilo inferior, alcoxi inferior y alquile
inferior sustituido por alcoxi inferior;
Ry se elige entre el grupo formado por hidroxi, alcoxi infe-
rior, morfolino y -NXgXs;
Son preferidos los compuestos de la férmula I en la que
Y; e Y3 con independencia entre si se eligen entre -Cl y -Br.
Son también preferidos los compuestos de la férmula I
en la que R es piperazinilo sustituido por oxo o alquilo in-

ferior sustituido por Rai.
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Son también preferidos los compuestos en los que los
dos Atomos de hidrégeno del anillo imidazolina estén en
configuracién cis entre ei. Los compuestos pueden existir en
forma racémica y pueden ser 6pticamente activos. La estereo-
quimica absoluta preferida de las posiciones 4 y 5 del anillo
imidazolina es S y R, respectivamente.

Tales compuestos son por ejemplo:

clorhidrato de la [(4S,5R)}-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fe-
nil)-4,5-bis-{4-fluor-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-
(2-metancosulfonil-etil)-piperazin-1-il]-metanona;

clorhidrato de la 4-[(4S,5R}-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fe-
nil)-4,5-bis-{4-fluor-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nil]-piperazin-2-ona;

clorhidrato de la 2-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis-(4-fluor-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nil] -piperazin-1~il}-1-morfolin-4-il-etanona;

clorhidrato de la 2-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis- (4-flucr-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nil] -piperazin-1-il}-N,N-dimetil-acetamida;

4-[(4S,5R)-4,5-bis-(4-bromo~fenil)-2- (4-tert-butil-2-
etoxi-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-2-
ona;

1-[(4S5,5R)-4,5-bis- {4-bromo-fenil)-2- (4-tert-butil-2-
etoxi-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonil]-[1l,4]diazepan-
5-ona;

clorhidrato de la [(4S,5R)-4,5-bis- (4-bromo-fenil)-2-{4-
tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-i1}-[4-(2-

metanosulfonil-etil)-piperazin-1-il]-metanona;
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clorhidrato de la 2-{4-[(4S,5R)-4,5-bis-{(4d-bromo~fenil)-
2-{4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1~carbo-
nil)-piperazin-1-il}-l1-morfolin-4-il-etanona;

4~[(4S,5R)-2- (4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-
etinil-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonil]-piperazin-2-
ona;

clorhidrato de 1la [{4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis~-(4-etinil-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-
[4- (2-metanosulfonil-etil) -piperazin-l1-il]-metanona;

clorhidrato de la 2~{4-[(48,5R)-2-({4-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis-(4-etinil-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nil)-piperazin-~1-il}-l1-morfolin-4-il-etanona;

4-[(4S,5R)-2-(5-tert-butil-2~etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-
cloro~-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonil] -piperazin-2-
ona;

1-((4S,5R)-2-(5-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-
cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonil]-[1,4)diazepan-
5-ona;

clorhidrato de 1la [(4S,5R)-2-(5-tert-butil-2-etoxi-fe-
nil)-4,5-bis-(4~-cloro~fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-
(2-metanosulfonil-etil)-piperazin-1-il]-metanona;

clorhidrato de la 2-{4-[(4S,5R)-2-(5-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis-{4-cloro~fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nil]-piperazin-l1-il}-l-morfolin-4-il-etanona;

2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[5- (ciano~-dime-
til-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil}-

piperazin-1-il)-N-tert-butil-acetamida;
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2~(4-{(48,5R})-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-2-[5- (ciano-dime-
til-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-d:hidro-imidazol-l1-carbonil}-
piperazin-1-il)-acetamida;

2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis~ (4-cloro-fenil)-2-[5- (ciano-dime-
til-metil)-2-etoxi-fenil)] -4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil}-
piperazin-1-il)-N,N-bis- (2-metoxi-etil)-acetamida;

2-(4-{(45,5R)-4,5-bis-(4-cloro~fenil)-2-[5- (ciano-dime-
til-metil)-2-etoxi-fenil]~4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil}-
piperazin-1-il)-N-metoxi-N-metil-acetamida;

2-(4-{ (45,5R)~4,5-big- (4-cloro-fenil)-2-[5-{ciano-dime-
til-metil)-2-etoxi-fenil)-4,5-dihidro~imidazol-1-carbonil}-
piperazin-1-il)-N-isopropil-N-metil-acetamida;

2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[5~(ciano-dime-
til-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil}-
piperazin-1-il)-N-(2-ciano-etil)-N-metil-acetamida;

2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis-({4-cloro-fenil)-2-[5- (ciano-dime-
til-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil}-
piperazin-1-il)-N-{2-metoxi-l-metil-etil)-acetamida;

2-(3-{(4sS,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-1~-[4-(3,5-dimetil-
isoxazol~-4-~carbonil)-piperazina-l-carbonil)-4,5-dihidro-1H-
imidazol-2-il}-4-etoxi-fenil)-2-metil-propionitrilo;

2-{3-[(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -1- (4-etanosulfo-
nil-piperazina-l-carbonil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-i1]-4-
etoxi-fenil}-2-metil-propionitrils;

N-[2-(4-((4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[5-{ciano-di-
metil-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil}-

piperazin-1-il)-etil]-metanosulfonamida;
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2-(3-{(4S,5R)-4,5-bis-(4-¢cloro-fenil)-1-[4-(3-metanosul-
fonil-propil)-piperazina-l-carbonil)-4,5-dihidro-1H-imidazol~
2-il}-4-etoxi-fenil)-2-metil-propionitrilo;

2-(3-{(4S,5R)-4,5-bis~ (4-cloro-fenil)-1-[4-(2-metanosul-
fonil-etil)-piperazina-l-carbonil}-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-
il}-4-etoxi-fenil)-2-metil-propionitrilo;

2-(3-{(4S,5R)-4,5-bis-(4~cloro-fenil)-1-[4-(2-morfolin-
4-il1-2-ox0-etil)-piperazina-l-carbonil]-4,5-dihidro-1H-imida-
zol-2-il}-~4-etoxi-fenil)-2-metil-propionitrilo;

2-(4-{(45,5R)-4,5-bis~-(4-cloro~fenil)-2-[5- (ciano-dime-
til-metil)-2-etoxi-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil}-
piperazin-1-il)-N,N-dimetil-acetamida;

clorhidrato de la 4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fe-
nil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nil]-piperazin-2-ona;

clorhidrato de la 2-{4-[(4S,5R)~2-{4-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nil)-piperazin-1-il}-N,N-dimetil-acetamida;

clerhidrato de la 1-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fe-
nil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nil)}-[1,4)diazepan-5-ona;

clorhidrato de la 4-[(48,5R)-2-(4-tert-butil-2,5-dieto-
xi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-car-
bonil] -piperazin-2-ona;

clorhidrato de la [(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2,5-dietoxi-
fenil)-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol~1-il]-{4~

(2-metanosulfonil-etil)-piperazin-1-il]-metanocna;
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clorhidrato de 1la 2-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2,5-
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dietoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-
l-carbonil]-piperazin-1-il}-l1-morfolin-4-il-etanocna;

clorhidrato de 1la 2-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2,5-
dietoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-
l-carbonil}-piperazin-~1-il}-N,N-dimetil-acetamida;

clorhidrato de la 1-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2,5-dieto-
xi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-car-
bonil]l-[1l,4]diazepan-5-ona;

4-[(4S,5R)-2- (4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-
cloro—fenil)—4,S—dihidrg-imidazol-1-carbonil]-piperazina-l—
carboxilato de tert-butilo;

l-{4-((45,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis~-(4-
cloro-fenil}-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonil] -piperazin-1-
il}-etanona clorhidrato;

clorhidrato de 1la [(45,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fe-
nil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-
(2-metoxi-etil) -piperazin-1-il]-metanona;

clorhidrato de 1la [(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis- (4-cloro-£fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-
{2-hidroxi-etil)-piperazin-l-il]-metanona;

clorhidrato de 1la [(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fe-
nil)-4,5-bis~({4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-il] -pipe-
razin-l1-il-metanona;

1-{4-[{4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-~etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonil)] -piperazin-1-

il}-2-metoxi-etanona;
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clorhidrato de 1la [(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fe-
nil)-4,5-bis-(4~cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-
(2-hidroxi~2-metil-propil)-piperazin-1-il]-metanona;

clorhidrato de la [(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fe-
nil)-4,5-bie-({4-cloro-fenil}-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-
(3,3,3-trifluor-2-hidroxi-propil)-piperazin-1-il]-metanona;

clorhidrato de la 4-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-biB-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nil]-piperazin-1-il}-butan-2-ona;

clorhidrato de 1la [(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-il]- (4-
pirrolidin-l-il-piperidin-1-il)-metanona;

clorhidrato del &cido 3-{4-[(4S,5R)-2-{4-tert-butil-2-
etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-~1-
carbonil] -piperazin-1-il}-propidénico;

clorhidrato del 3-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis~ (4-cloro-fenil) -4, 5-dihidro~imidazol-1-carbo-
nil]-piperazin-1-il}-propionitrilo;

clorhidrato de la 2-{4-[(4S,5R)~2-(4-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nil]-piperazin-1-il}-acetamida;

clorhidrato de la N-tert-butil-2-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-
butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imi-
dazol-1l-carbonil] -piperazin-l-il}-acetamida;

clorhidrato del {4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fe-
nil)~-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-

nil]-piperazin-1-il)-acetonitrilo;
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clorhidrato de la {(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fe-
nil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil}-4,5-dihidro-imidazol-1-il1l]-[4-
(2,2,2-trifluor-etil)-piperazin-1-il)-metanona;

clorhidrato de 1la [(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fe-
nil)-4,5-bis-{4~cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-il}-[4-
(3,3,3-trifluor-propil)-piperazin-1-il]-metanona;

[(4S,5R})-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-clo-
ro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-il] - (4-metanosulfonil-pipe-
razin-1-il)~-metanona;

4-[(4S,5R)~2-(4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-
cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-l1-carbonil]-1-(2-
metanosulfonil-etil)-piperazin-2-ona;

clorhidrato de la 1-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nil]-piperazin-1-il}-3, 3-dimetil-butan-2-ona;

clorhidrato de la [{4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fe-
nil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil) ~4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-
(3-metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona;

clorhidrato de la 2-{4-{(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)~4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nill-[1,4]diazepan-1-il}-l1-morfolin-4-il-etanona;

clorhidrato de la 2-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2~-etoxi-
fenil) -4,5-bis- (4-cloro-fenil}) -4, 5~dihidro-imidazol-1-carbo-
nill-(1,4)ldiazepan-1-il}-N,N-dimetil-acetamida;

clorhidrato de 1la [(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fe-
nil)-4,5-bis-(4~cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-

(2-metanosulfonil-etil)-[1,4]diazepan-1-il]-metanona;
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etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil]—piperazin-i-il}-etil)-metandsulfonamida;

clorhidrato de la 2-{4-[(4S,5%R)~-2-(4-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)~4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nil] -piperazin-1-il}-N-metoxi-N-metil-acetamida;

4-{(4S,5R)~4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[2-etoxi-4-(2-hi-
droxi-1,1l-dimetil-etil)-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nil}-piperazin-2-ona;

clorhidrato de la {(4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[2-
etoxi-4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-fenil]-4,5-dihidro-imi-
dazol-1-il}-[4-(2-metanosulfonil-etil)-piperazin-1-il]-meta-
nona;

clorhidrato de la 2-(4-{{4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-
2-[2-etoxi-4-{2-hidroxi-l,l-dimetil-etil)~-fenil]-4,5-dihidro-
imidazol-l-carbonil}-piperazin-1-il)-1-morfolin-4-il-etanona;

clorhidrato de la 2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis-({4-cloro-fenil)-
2-[2-etoxi-4-{2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-fenil]-4,5-dihidro-
imidazol-l-carbonil}-piperazin-1-il)-N-metoxi-N-metil-aceta-
mida;

clorhidrato de la {(4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[2-
etoxi-4-(2-hidroxi-~1,1-dimetil-etil)-fenil]-4,5-dihidro-imi-
dazol-1-il}-[4-(3-metanosulfonil-propil)-piperazin-1-il]-me-
tanona;

clorhidrato de 1la [(4S,5R)-2-(4-tert-butil-5-cloro-2-
etoxi-fenil)-4,5-bis-({4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-

il]-[4-(2-metanosulfonil-etil)-piperazin-1-il]-metanona;
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clorhidrato de la 2-{4-[{{(4S,5R)-2-(4-tert-butil-S-cloro-
2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-
l-carbonill-piperazin-1-il}-N,N-dimetil-acetamida;

clorhidrato de la 2-{(4-[(4S,5R)-2~(4-tert-butil-5-cloro-
2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4~cloro-fenil)-4,5-dihidro~imidazol-
l-carbonil]-piperazin-1-il}-l-morfolin-4-il-etanona;

4-[(4S,5R) -2~ (4-tert-butil-2-isopropoxi-fenil)-4,5-bis-
(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonil] -piperazin-2-
ona;

clorhidrato de la [(4S,5R)-2-{4-tert-butil-2-isopropoxi-
fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-
(2-metanosulfonil-etil)-piperazin-l1-il]-metanona;

clorhidrato de la [(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-isopropoxi-~
fenil)-4,5-big-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-
(3-metanosulfonil-propil)-piperazin-1-il]-metanona;

clorhidrato de 1la N-(2-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-
isopropoxi-fenil)-4,5-bis~- (4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imida-
zol-l~-carbonil] -piperazin-1-il}-etil)-metanosulfonamida;

clorhidrato de la 2-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-iso-
propoxi-fenil)-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-
l-carbonil]}-piperazin-1-il}~-N,N-dimetil-acetamida;

clorhidrato de la 2-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-iso-
propoxi-fenil)-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-
l-carbonil]-piperazin-1-il}-l1-morfolin-4-il-etanona;

clorhidrato de 1la [(4S,5R)-2-(4-tert-butil-5-cloro-2-
etoxi-fenil)-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-

il)-{4-(3-metanosulfonil-propil)-piperazin-1-il]-metanona;
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clorhidrato de la N-(2-{4-[(4S,5R})-2-(4-tert-butil-5-
cloro-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imi-
dazol-~l-carbonil]-piperazin-1-il}-etil)-metanosulfonamida;

clorhidrato de 1la [(4S,5R)-2-(4-tert-butil-5-cloro-2-
etoxi-fenil)-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-
il]l-{(4-etanosulfonil-piperazin-1-il)-metanona;

clorhidrato de la 2-{4-[(45,5R)-2-(4-tert-butil-5-cloro-
2-etoxi~fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-
l-carbonil] -piperazin-1-il}-N-metoxi-N-metil-acetamida;

clorhidrato de la 2-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-5-cloro-
2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-
l-carbonil] -piperazin-1-il}-N-isopropil-N-metil-acetamida;

4-[(45,5R)-2-{4-tert-butil-5-cloro-2-etoxi-fenil)-4,5-
bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-l1-carbonil]-pipera-
zin-2-ona;

clorhidrato de 1la N-({2-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-
etoxi~fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil) -4, 5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-1-il}-etil)-acetamida;

¢lorhidrato de la N-(2-{4-[(4S.5R)-2-(4-tert-butil-5-
cloro-2-etoxi-fenil)-~4,5-bis~-(4-cloro-fenil) -4, 5-dihidro-imi-
dazol-l-carbonil]-piperazin-l-il}-etil)-acetamida;

2-(4-{(4S,5R)~4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[4-(ciano-dime-
til-metil)-2-etoxi-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-l1-carbonil}-
piperazin-1-il)-N-tert-butil-acetamida;

2-(4-((4S,5R)-4,5-bis~-(4-cloro-fenil)-2-(4- (ciano-dime-
til-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dinidro-imidazol-1-carbonil}-

piperazin-1-il)-acetamida;
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til-metil)-2-etoxi-fenilj-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonil}-
piperazin-1-il)-N,N-big- (2-metoxi-etil)-acetamida;
2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-{4-(ciano-dime-
til-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-l~-carbonil}-
piperazin-1-il)-N-metoxi-N-metil-acetamida;
2-(4-{(4S,5R)~4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2~-[4-(ciano-dime-
til-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-l-¢arbonil}-
piperazin-1-il)-N-isopropil-N-metil-acetamida;
2-(4-{(45,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[4~- (ciano-dime-
til-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil}-
piperazin-1-il)-N-(2-ciano-etil}-N-metil-acetamida;
2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[4-(ciano-dime-
til-metil)-2-etoxi-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-l1-carbonil}-
piperazin-1-il)-N-(2-metoxi-l-metil-etil)-acetamida;
2-(4-{(48,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)}-1-[4-(3,5-dimetil~
isoxazol-4-carbonil)-piperazina-l-carbonil]-4,5-dihidro-1H-
imidazol-2-il}-3-etoxi-fenil)-2-metil-propionitrilo;
2-{4-[(45,5R)-4,5-bis~ (4-cloro-fenil)~1~(4~etanosulfo-
nil-piperazina-l-carbonil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-i1]-3-
etoxi-fenil}-2-metil-propionitrilo;

N-[2-(4-((4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-2-[4-{ciano-di-
metil-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil}-
piperazin-1-il)-etil]-metanosulfonamida;

2-(4~-{(4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil) -1-[4- (3-metanosul-
fonil-propil) -piperazina-l-carbonil]-4,5-dihidro-1H-imidazol~

2-il}-3-etoxi-fenil)-2-metil-propionitrilo;
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2-(4-{(45,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-1-[4-(2-metanosul -
fonil-etil)-piperazina-l-carbonil]-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-
il}-3-etoxi-fenil)-2-metil-propionitrilo;
2-(4-{(45,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-1-[4-(2-morfolin-
4-il-2-oxo-etil)-piperazina-~l-carbonil]-4,5-dihidro-1H-imida-
z0l-2-il}-3-etoxi-fenil)-2-metil-propionitrilo;
2-(4-((4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[4- (ciano-dime-
til-metil)-2~-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil}-
piperazin-1-il)-N,N-dimetil-acetamida;
N-tert-butil-2-{4-[(4S,5R)-2-[5-cloro-4-{ciano-dimetil-
metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-
imidazol-l-carbonil)-piperazin-1-il}-acetamida;
2-{4-[(4S,5R)-2~[5~cloro-4-- (ciano-dimetil-metil) -2-eto-
xi-fenil]-4,5-bis~(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-car-
bonil)-piperazin-1-il}-acetamida;
2-{4-[(48,5R)-2-[5-cloro-4-(ciano-dimetil-metil)-2-eto-
xi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-car-
bonil]-piperazin-1-il}-N,N-bis-(2-metoxi-etil)-acetamida;
2-{4-[(45,5R)~-2-[5-cloro-4-(ciano-dimetil-metil)-2-eto-
xi-fenil]-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-car-
bonil]-piperazin-1-il}-N-metoxi-N-metil-acetamida;
2-{4-[(45,5R)-2~[5-cloro-4-(ciano-dimetil-metil)-2-eto-
xi-fenil]-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5~-dihidro-imidazol-1-car-
bonil]-piperazin-1-il}-N-isopropil-N-metil-acetamida;
2-{4-[(48,5R)-2-[5-cloro-4-{ciano-dimetil-metil)-2-eto-
xi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-car-

bonil)-piperazin-1-il}-N-(2-ciano-etil)-N-metil-acetamida;
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2—{4-[(4S,5R)-2-[5-cloro—4—(ciano—dimg;il-metil)—z—' o-
xi-fenil]-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -4, 5-dihidro-imidazol /S_:ar—
bonil]-piperazin-1-il}-N-(2-metoxi-1l-metil-etil)-acetamida;
2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-1-[4-(3,5-dimetil-
isoxazol-4-carbonil) -piperazina-l-carbonil}-4,5~-dihidro-1H-
imidazol-2-il}-2-cloro-5-etoxi-ftenil)-2-metil-propionitrilo;
2-{4-[(48,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-1-(4-etanosulfo-
nil-piperazina-l-carbonil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il]-2-
cloro-5-etoxi-fenil}-2-metil-propionitrilo;
N-(2-{4-[{4S,5R)-2-[5-cloro-4- (ciano-dimetil-metil)-2-
etoxi-fenill-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil]-piperazih—l—il}—etil)—metanosulfonamida;
2-(4-((4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-1-[4-(3-metanosul-
fonil-propil)-piperazina-l-carbonil]-4,5-dihidro-1H-imidazol-
2-il}-2-cloro-5-etoxi-fenil)-2-metil-propionitrilo;
2-(4-((4S,5R)-4,5-bis~ (4-cloro-fenil)~1-[4~(2-metanosul-
fonil-etil)-piperazina-l-carbonil]-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-
il}-2-cloro-5-etoxi-fenil)-2-metil-propionitrilo;
2-(4-{(4S,5R)14,5-bis-(4-cloro-fenil)-1-[4-(2-morfolin-
4-il-2-oxo-etil)-piperazina-l-carbonil]-4,5-dihidro-1H-imida-
zol-2-il}-2-cloro-5~etoxi-fenil)-2-metil-propionitrilo;
2-{4-[(48,5R)-2-[5-cloro~4- (ciano~-dimetil-metil)-2-eto-
xi-fenil])-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-car-
bonil]-piperazin-1-il}-N,N-dimetil-acetamida;
4-[(45,5R)-2-[4-tert-butil-2-(2,2,2-trifluor-etoxi) -fe-
nil]-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-

nil]l-piperazin-2-ona;
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clorhidrato de la [(4S,5R}-2-(4-tert-butil-2-(2,2,2-tri-
fluor-etoxi)-fenill-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -4,5-dihidro-imi-
dazol-1-il]-[4-{2-metanosulfonil-etil)-piperazin-1-il]-meta-
nona;

clorhidrato de la [(4S,5R)-2-[4-tert-butil-2-(2,2,2-tri-
fluor-etoxi)-fenil]-4,5-bis-(4-cloxro-fenil)-4,5-dihidro-imi-
dazol-1-il]-{4- (3-metanosulfonil-propil)-piperazin-1-il]-me-
tanona;

clorhidrato de 1la N-(2-{4-[(4S,5R)-2-[4-tert-butil-2-
(2,2,2-trifluor-etoxi)-fenil]-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5~
dihidro-imidazol-l-carbonil]-piperazin-1-il}-etil)-acetamida;

clorhidrato de la 2-{4-[(4S,5R)-2-[4-tert-butil-2-
(2,2,2-trifluor-etoxi)-£fenil]-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-di-
hidro-imidazol-l1-carbonil]-piperazin-1-il}-N,N-dimetil-aceta-
mida;

clorhidrato de la 2-{4-[(4S,5R)-2-{4-tert-butil-2-
(2,2,2-trifluor-etoxi)-fenil]-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-di-
hidro-imidazol-l-carbonil]-piperazin-1-il}-1-morfolin-4-il-
etanona;

clorhidrato de 1la 2-{4-[(4S,5R)-2-[4-tert-butil-2-(2-
fluor-etoxi)-fenil]-4,5-bis~ (4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imi-
dazol-l-carbonil)-piperazin-1-il}-l-morfolin-4-il-etanona;

clorhidrato de la [(45,5R)-2-[4-tert-butil-2-(2-fluor-
etoxi)-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-
il]-[4-{2-metanosulfonil-etil)-piperazin-1-il]-metanona;

[(1,4']bipiperidinil-1'-il-[(4S,5R)~2~(4-tert-butil-2-
etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-

il] -metanona;
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[(45,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-{4-clo-
ro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-il] - (4-morfolin-4-il-
piperidin-1-il)-metanona;

4-{(45,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[2-etoxi-4-(2-meto-
xi-1,1-dimetil-etil)-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil}-
piperazin-2-ona;

{(4S8,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[2-etoxi-4- (2-metoxi-~
1,1-dimetil-etil)-fenil]l-4,5-dihidro-imidazol-1-il}-{4-(2-me-
tanosulfonil-etil)-piperazin-1-il]-metanona;

2-{4-{(48,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[2-etoxi-4-(2-
metoxi-1,l1-dimetil-etil)-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-l-carbo-
nil)-piperazin-l-il)-l-morfelin-4-il-etanona;

cis-2-(4-{4,5-bis-(4-cloro-fenil)-1-[4- (2-metanosulfo-
nil-etil)-piperazina-l-carbonil]-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-
il}-3etoxi-fenil)-N,N-dietil-isobutiramida;

cis-2-(4-{4,5-bis-(4-cloro-fenil)-l-[4-(2-morfolin-4-il-
2-oxo-etil) -piperazina-l-carbonil]-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-
il}-3-etoxi-fenil)-N,N-dietil-isobutiramida

Y

clorhidrato de la [2-(4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-
bis~(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-dimetilami-
no-piperidin-1-il) -metanona.

Una forma preferida de ejecucién de 1la presente

invencién son los compuestos de la férmula I-A
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Tales compuestos son por ejemplo:

clorhidrato de la 2-{4-((4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-eto-
xi-fenil)-4,5-bis-~(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-car-
bonil]-piperazin-1-il}-l-morfolin-4-il-etanona; y

clorhidrato de la [(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fe-~
nil)-4,5-bis~(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1i-il)-[4-
(2-metanosulfonil-etil)-piperazin-1-il]-metanona.

*Cantidad eficaz” significa una cantidad que es eficaz
para prevenir, aliviar o mejorar los sintomas de la enfer-
medad o prolongar la supervivencia del sujeto que se esté
tratando.

"Haldgeno” significa fldor, cloro, bromo o yodo.

"Heterodtomo” significa un Atomo seleccionado entre N,

Oy S.
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*ICsg" denota la concentracién de un compuesto concreto
que se requiere para inhibir en un 50 % una actividad
especifica medida. La ICsp puede medirse, entre otros, por
los métodos que se describen posteriormente.

*Alquilo” denota ﬁn hidrocarburo alifitico saturado de
cadena lineal o ramificada.

*Cicloalquilo” significa un resto hidrocarburo ciclico
no aromitico monovalente, total o parcialmente saturado, que
contiene de 3 a 8 atomos. Los ejemplos preferidos de restos
cicloalquilo son el ciclopropile, ciclobutilo y ciclopentilo.

*Alquilo inferior®” indica grupos alquilo Cl-C6 e
incluye metilo, etilo, propilo, isopropilo, butile, t-butilo,
2-butilo, pentilo, hexilo y similares. En general, alquilo
inferior es con preferencia alquilo Cl-C4 y con preferencia
especial alquilo Cl-C3.

“Alcoxi” significa -0-alquilo. “Alcoxi inferior”
significa -0O-alquilo inferior.

“Egter farmacéuticamente aceptable” significa cualquier
compuesto de la férmula I esterificado de modo convencional
gue tenga un grupo carboxilo, dichos ésteres conservan la
eficacia y las propiedades bioldégicas de los compuestos de la
férmula I y se descomponen “in vivo” (en el organismo) libe-
rando el correspondiente Acido carboxilico activo.

La informacién relativa a los ésteres y al uso de los
ésteres para la entrega de compuestos farmacéuticos se
encontrard en el manual Design of Prodrugs, Bundgaard, H.
(coord.) editorial Elsevier, 19B5. Véase también, H. Ansel y

col., Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems
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(6* ed. 1995) en las pp. 108-109; Krogsgaard-lLarsen y col.,
Textbook of Drug Design and Development (2% ed. 1996) en las
pp. 152-191.

"Sal farmacéuticamente aceptable” significa las sales
convencionales de adicién de 4cido o de adicién de base que
conservan la eficacia biolégica y las propiedades de los
compuestos de la presente invencién y se forman a partir de
dcidos orglnico o inorgénicos no téxicos idéneos o de bases
inorgdnicas. Los ejemplos de sales de adicién de 4&cido
incluye las derivadas de A&cidos inorgénicos, por ejemplo
dcido clorhidrico, Acido bromhidrico, &cido yodhidrico, &cido
sulfirico, Acido sulféAmico, &cido fosférico y &cido nitrico y
las derivadas de A&cidos organicos, por ejemplo del &cido p-
toluenosulfénico, 4&cido salicilico, 4&cido metanosulfénico,
dcido oxAlico, Acido succinico, &cido citrico, Acido mAlico,
dcido lactico, acido fumiArico y similares. Los ejemplos de
sales de adicién de base incluyen las derivadas de amonio, de
potasio, de sodio y de hidréxidos de amonio cuaternario, por
ejemplo, del hidréxido de tetrametilamonio. La modificacién
quimica de un compuesto farmacéutico (es decir, un férmaco)
para convertirlo en una sal es una técnica ya conocida de los
quimicos farmacéuticos cuando intentan obtener una mejor
estabilidad fisica y quimica, una mejor higroscopia, una
mejor fluidez y solubilidad de los compuestos. Véase, p.ej.
H. Ansel y col., Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Del-
ivery Systems (6* ed. 1995) en pp. 196 y 1456-1457.

*“Farmacéuticamente aceptable,* por ejemplo vehiculo,

excipiente, etc. farmacéuticamente aceptable significa que es
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farmacolégicamente aceptable y sustancialmente no téxico para
el sujeto al que se administra el compuesto concreto.

*gustituido” significa qQue la sustitucidén puede tener
lugar en una o en varias posiciones y, a menos que se indique
lo contrario, que los sustituyentes de cada 1lugar de
sustitucién se eligen con independencia de 1las opciones
eapecificadas.

"Cantidad terapéuticamente eficaz” significa una
cantidad de por lo menos un compuesto mencionado, que inhibe
de forma significativa la proliferacién y/o previene 1la
diferenciacién de una célula tumoral humana, incluidas las
lineas celulares tumorales humanas.

Los compuestose de 1la presente invencién que se
ejemplifican como ventajosos tienen valores de IC50 que se
sitﬁan entre 0,005 uM y 20 uM.

Los compuestos de la presente invencidn son \dtiles para
el tratamiento o control de los trastornos de proliferacién
celular, en especial los trastornos oncolégicos. Estos
compuestos y formulaciones qgue contienen dichos compuestos
pueden ser 1tiles para el tratamiento o control de tumores
gsbélidos, por ejemplo, céncer de mama, de colon, de pulmén o
de prdstata.

Una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
esta invencidén significa una cantidad de compuestoc que es
eficaz para prevenir, aliviar o mejorar los sintomas de la
enfermedad o para prolongar la supervivencia del sujeto
tratado. La determinacién de la cantidad terapéuticamente

eficaz incumbe al facultativo experto en la materia.



10

15

20

- 27 -

La cantidad o dosis terapéuticamente eficaz de un com-
puesto segin esta invencién puede variar dentro de amplios
limites y puede determinarse por un método ya conocido de la
técnica. Tales dosificaciones pueden ajustarse a las
necesidades individuales, incluido el o los compuestos
especificos a administrar, el estado patoldgico a tratar, asi
como el paciente a tratar. En general, en el caso de la admi-
nistracién oral o parenteral a adultos humanos que pesen
aproximadamente 70 k g, puede ser apropiada una dosis diaria
de 10 mg a 10.000 mg, con preferencia de 200 mg a 1.000 mg,
aunque el limite superior podrd rebasarse a criterio del
facultativo. La dosificacién diaria puede administrarse en
forma de dosis lUnica o puede dividirse en varias subdosis, en
el caso de la administracidén parenteral podri darse en forma
de infusidén continua.

La presente invencién proporciona ademds composiciones
Farmacéuticas que contienen por lo menos u? compuesto de la
férmula I o una sal o un éster farmacéuticamente aceptable
del mismo y wun vehiculo o0 excipiente farmacéuticamente
aceptable.

Los compuestos de la presente invencién pueden obte-

nerse c¢on arreglo al siguiente esquema 1.
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La sintesis comienza con la reaccién de adicién del
éster del &cido benzoico 2 (Z = metilo, etilo, etc.) con una
diamina de la férmula 1, por ejemplo la meso-1,2-bis-(4-
clorofenil)-etano-1,2-diamina (que se obtiene con arreglo al
procedimiento descrito por Jennerwein, M. y col., Cancer Res.
Clin. Oncol. 1988, 114, 347-58; Vogtle, F. y Goldschmitt, E.
Chem. Ber. 1976, 109, 1-40) empleando trimetil-aluminio como
catalizador en un disolvente del tipo tolueno por ebullicién
a reflujo (Moormann, A. E. y col., J. Med. Chem. 1990, 33,
614-626). Los ésteres del &cido benzoico 2 se obtienen
aplicando procedimientos ya conocidog de la técnica. Por

tratamiento de la cis-imidazolina 3 con fosgeno en presencia
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de una base, por ejemplo la trietilamina, se obtiene el
cloruro de carbamoilo racémico 4. Por adicién del cloruro de
carbamoilo racémico 4 Bsobre grupos amina R apropiados se
obtienen los compuestos de la férmula I en forma de mezclas
racémicas. Muchos grupos amina R son productos comerciales.
Si se desea, los grupos amina R pueden obtenerse por métodos
sintéticos ya conocidos de la técnica. Los procesos iddneos
para obtener estos grupos amina R se describen en los
ejemplos.

Si se desea sintetizar 1los compuestos d&pticamente
activos de la férmula I, los enantiémeros del cloruro de
carbamoilo rac-4 pueden separarse realizando una
cromatografia quiral. Puede utilizarse una fase estacionaria
quiral R,R-Whelk-0l, suministrada por Regis Technologies. La
adicién del enantidmero deseado 5A sobre los grupos amina R
apropiados permite obtener los compuestos de la férmula I.

También pueden obtenerse los compuestos de la férmula I
por separacién quiral de las mezclas racémicas de compuestos
de la férmula I. Puede utilizarse la fase estacionaria quiral
Diacel ChiralPak OD o AD.

La estereoquimica absoluta del enantiémero preferido de
la férmula I se determina en base a la estructura cristalina
de su complejo con la MDM2 humana (Vassilev y col., Science,
2004, 303, B44-848.

Los siguientes ejemplos y referencias se proporcionan
para facilitar la comprensién de la presente invencién, cuya

verdadero alcance se define en las reivindicaciones anexas.

ly
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Ejemplo 1

o)

a) 4-tert-butil-2-etoxibenzoato de metilo

Se aflade una solucién de 3-tert-butilfenol (100 g,
665,7 mmoles, TCI) e hidréxido potésico (37,35 g, 665,7
mmoles) en 260 ml de agua a una solucién vigorosamente
agitada de yodo (202,8 g, 798.8 mmoles) e hidréxido potésico
(89,95 g, 1598 mmoles) en 1100 ml de agua. La solucién resul-
tante vira inmediatamente al blanco. Se agita durante 5 min.
Se aparta una pequefila muestra de la mezcla reaccionante, se
acidifica y se extrae con acetato de etilo. La cromatografia
de capa fina (gel de silice, cloruro de metileno al 30 % en
hexano) indica la presencia de producto (Rf inferior) y un
poco de material de partida. Se afiade cloruro de metileno
(450 ml) y se afiade una solucidn de acido sulfirico hasta que
aparece un color marrén permanente (pH ~7). Se separan las
capas y se lava la fase orgénica con agua hasta que queda
neutra. Se evaporan los disolventes a sequedad, obteniéndose
un aceite rojizo (162 g). Se purifica el aceite en bruto por
cromatografia de columna flash (gel de silice, elucidén con
hexano, cloruro de metileno al 5-10 % en hexano), obtenién-
dose el 5-tert-butil-2-yodo-fenol (132,7 g) en forma de
aceite de color a&mbar (que solidifica en reposo).

Se calienta a reflujo durante una noche una mezcla de
5-tert-butil-2-yodo-fenol (132,7 g, 480,6 mmoles), carbonato

potédsico (265,7 g, 1923 mmoles) e yoduro de etilo (76,9 ml,

4
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961,3 mmoles) en etanol (1,125 ml). Se enfria la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente, se diluye con éter de
dietilo. Se separan por filtracidén los sélidos blancos y se
concentra el liquido filtrado con vacio, obteniéndose el 4-
tert-butil-2-etoxi~l-yodo-benceno (144,7 ¢g) en forma de
aceite de color amarillo pélido.

Se introducen en un reactor de presién de 2 1 el 4-
tert-butil-2-etoxi-l-yodo-benceno (142 g, 466,9 mmoles), la
dimetilformamida (275 ml), el metanol (500 ml) y la trietil-
amina (130 ml, 933,7 mmoles). Se hace burbujear argén a
través de la mezcla durante 1 h. Se aflade el cloruro de bis-
{trifenilfosfina)-paladio(II) (19,69 g, 28,05 mmoles). Se
conecta el reactor al vacio, después Be presuriza con mond-
xido de carbono (40 psi) cinco veces. Se calienta la mezcla
reaccionante durante una noche a 65 °C con presién de moné-
xido de carbono (40 psi). Se enfria la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente, se diluye con acetato de etilo (1400
ml) y se lava con agua (2 x 600 ml), salmuera (1 x 200 ml) y
se seca con sulfato magnésico anhidro. Se separan los sdlidos
por filtracién y se concentra el liquido filtrado a sequedad,
obteniéndose un aceite oscuro (160 g). Se recoge en acetato
de etilo (160 ml) y se afilade hexano (1200 ml) con agitacién
vigorosa. Una vez se ha sedimentado la mezcla, se separa el
liquido sobrenadante. Se repite el mismo procedimiento dos
veces mAs con acetato de etilo y hexano. Se rednen los
ligquidos sobrenadantes, se tratan con carbén y después se
filtran. Se concentra con vacio el liquido filtrado. Puede

‘que sea necesario repetir el mismo procedimiento con acetato
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de etile y hexano si continda habiendo sélidos. Se purifica
el producto en bruto por cromatografia flash {(gel de silice,
elucidén con acetato de etilo al 4 % en hexano), obteniéndose
93,5 g de 4-tert-butil-2-etoxi-benzoato de metilo en forma de
aceite de color rojo.

b) 4-tert-butil-2,5-dietoxibenzoato de metilo: se ob-

tiene a partir de la 2-tert-butilhidroquinona de manera simi-

lar a la descrita en el ejemplo la.

Ejemplo 2
Et

Et0,C

5-tert~-butil-2-etoxibenzoato de etilo

Se reccge el 5-tert-butil-2-hidroxi-benzaldehido (1,4
g, 6,0 mmoles, obtenido con arreglo a Smith W. E., J. Org.
Chem. 1972, 37, 3972-3973) en 30 ml de una solucién 2M de 2-
metil-2-buteno en tetrahidrofurano. Se afiade t-butanol (30
ml). A continuacién se afladen el dihidrogencfosfato sédico
(2,6 g, 18,8 mmoles) y el c10rit9 sédico (1,4 g, 12,3 mmoles)
en forma de solucidén en 12 ml de agua. Se agita la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente durante 2 h. Se diluye
con acetato de etilo y se lava con Acido clorhidrico 1N. Se
extraen las fases acuosas tres veces con acetato de etilo. Se
reinen las fases organicas, se lavan con una solucién
saturada de Na;S;0;, salmuera y se secé con sulfato magnésico
anhidro. Se separan los sélidos por filtracién y se concentra

el liquido filtrado, obteniéndose el Acido 5-tert-butil-2-
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hidroxi-benzoico (1,5 g, rendimiento cuantitativo), que se
utiliza en el paso siguiente sin mds purificacién.

Se afladen carbonato potédsico (9,4 g, 68,0 mmoles) e
yodoetano (3,3 ml, 41,3 mmoles) a una solucién agitada de
dcido 5-tert-butil-2-hidroxi-benzoico (1,3 g, 6,8 mmoles) en
2-butanona (50 ml). Se calienta la mezcla resultante a 80 °C
(bafio de aceite) durante 16 h y después se deja enfriar. Se

concentra la solucidén y se disuelve de nuevo en cloruro de

metileno. Se lava la fase orgénica con agua, salmuera y se
seca con sulfato magnésico anhidro. Se separan los sdélidos
por filtracién y se concentra el liquido filtrado. Se
purifica el residuo en bruto por cromatografia flash (gel de
silice, elucién con acetato de etilo al 5-10 % en hexanos),
obteniéndose el 5-tert-butil-2-etoxi-benzoato de etilo (1,2

g, 8l%) en forma de aceite amarillo.

Ejemplo 3

4- {ciano-dimetilmetil)~-2-etoxi-benzoato de metilo

Se obtiene el 2-(3-etoxi-fenil)-2-metil-propionitrilo
aplicando un procedimiente adaptado de 1la bibliografia
técnica (Organic Syntheses, vol. 79, pp. 209-215). A una so-
lucién de 1—etoxi-3—fluor-bencen; (3,0 g, 19,4 mmoles) en 25
ml de tolueno se le afiade la bis(trimetilsilil)amida potésica

Bdlida (5,84 g, 29,2 mmoles, 1,5 eq.) y después el isobutiro-

nitrilo (7,08 mi, 77,8 mmoles, 4 eqg.). Se agita la mezcla

\l&
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reaccionante a 100 °C durante 12 h. Se diluye con 75 ml de
acetato de etilo y 75 ml de &cido clorhidrico acuoso 1N. Se
gseparan las capas y se extrae la fase acuosa con acetato de
etilo. Se reinen las fases orgénicas, se lavan con agua {1 x
50 ml), salmuera (1 x 50 ml) y se secan con sulfato magnésico
anhidro. Se separan los sélidos por filtracién y se concentra
el liquido filtrade con vacio. Se disuelve el residuo en 5 ml
de cloruro de metileno y se introduce en un cartucho de 40 g
de gel de silice. Se eluye el producto utilizando un gradien-
te de acetato de etilo en hexanos, obteniéndose 2,96 g (15,6
mmoles, B80%) del 2-(3-etoxi-fenil)-2-metil-propionitrile
puro. EM-LR: 190,12 [ (M+H)'].

Se disuelve el 2-(3-etoxi-fenil)-2-metil-propionitrilo
(2,96 gramos, 15,65 mmoles) en una solucidén recién preparada
de monocloruro de yodo en &4cido acético (20 ml de una
solucién 1,54 M de monocloruro de 'yodo en &cido acético, 30,8
mmoles). La reaccién es ligeramente exotérmica. Se deja la
mezcla reaccionante en reposo a temperatura ambiente durante
3 d. Se concentra la mezcla reaccionante y se reparte el re-
siduo entre acetato de etilo y agua. Se lava la fase orgénica
con carbonato sédico del 10 % (lx), salmuera (1lx) y Be seca
(sulfato magnésico anhidro). Se separan los sélidos por
filtracién y se concentra el liquido filtrado a sequedad. Se
purifica el residuo por cromatografia flash (110 g de gel de
silice, elucién con un gradiente de acetato de etilo en
hexanos), obteniéndose el 2-(3-etoxi-4-yodo-fenil)-2-metil-

propionitrilo (2,53 g, 51%). EM-LR: 316,21 [(M+H)']
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Se hace burbujear nitrégeno gaseoso a través de una
solucién de (3-etoxi-4-yodo-fenil)-2-metil-propionitrilo
(2,53 gramos, 8 mmoles) y diisopropiletilamina (2,09 ml, 12
mmoles) en metanol ({10 ml)., Utilizando un globo lleno de
monéxido de carbono gaseoso (CO) y equipado con una aguja se
hace burbujear el CQO a través de la mezcla hasta que quede
saturada. Se afiade acetato de paladio (II) (100 mg) y se
agita la mezcla en una atmésfera de CO a 60 °C durante 6 4.
Se filtra la mezcla reaccionante y se concentra. Se reparte
el residuo entre cloruro de metileno y &cido clorhidrico 1,0
M. Se seca la fase orgdnica (sulfato magnésico anhidro)} y se
filtra. Se purifica el residuo por cromatografia flash (120 g
de gel de silice, elucién con un gradiente de acetato de
etilo en hexanos), obteniéndose el 4-(ciano-dimetilmetil)-2-
etoxi-benzoato de metilo (1,09 g, 55%). EM-LR: 248,19
[ (M+H)"].

Ejemplo 4

E

MeOoC
OH

2-etoxi-4-(2-hidroxi-1,1-dimetiletil)benzoato de metilo

Se afladen el carbonato potasico (65,3 g, 473 mmoles) y
el yodoetano (25,5 ml, 324 mmoles) a una solucién agitada de
dcido 3-hidroxifenilacético (12,0 g, 79 mmoles) en 2-butanona
(125 ml). Se calienta la mezcla resultante en un bafio de
aceite (80 9C) durante 16 h y después se deja enfriar. Se
concentra la mezcla y se le aflade cloruro de metileno. Se
lava la fase orgénica con agua, Bsalmuera y se seca con

sulfato magnésico anhidro. Se separan los sélidos por filtra-

e

¥
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cién y se concentra el liquido filtrado, obteniéndose el 3-
etoxifenilacetato de etilo (12,7 g, 78%) en forma de aceite
transparente.

Se lava el hidruro potésibo (32 g, 240 mmoles, 30% en
aceite mineral) dos veces con hexanos y se seca. Se le afiade
por goteo tetrahidrofurano enfriado con hielo (60 ml), des-
pués una solucién del 3-etoxifenilacetato de etilo (12,7 g,
61 mmoles) en tetrahidrofurano (20 ml) y finalmente el yoduro
de metilo (8.4 ml, 134 mmoles). Se agita la mezcla reaccio-
nante a temperatura ambiente durante una noche y se reparte
entre bicarbonato sdédico acuoso y cloruro de metileno. Se
seca la fase orgédnica con sulfato magnésico anhidro y se
concentra, obteniéndose el dimetil-3-etoxifenilacetato de
etilo (13,6 g, 94%) en forma de aceite de color amarillo
palido.

A una solucién enfriada (5 °C) de dimetil-3-etoxi-
fenilacetato de etilo (5,0 g, 21,1 mmoles) en &Acido acético
{4C ml) se le afiade por goteo una solucidn de monocloruro de
yodo (5,0 g, 30,9 mmoles) en &cido acético. Se agita la
mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 18 h y se
diluye con agua y se extrae con cloruro de metileno. Se
reinen las fases orgénicas, se lavan con tiosulfato sédico
acuoso, bicarbonato sédico acuoso y salmuera. Se seca la
solucién con sulfato magnésico anhidro, se filtra y se
concentra, obteniéndose el dimetil-(3-etoxi-4-yodofenil)-
acetato de etilo (6,25 g, 82%) en forma de aceite amarillo.

Se aflade borano-sulfuro de dimetilo (33 ml, 66 mmoles,

2M en tetrahidrofurano) a una solucién de dimetil-({3-etoxi-4-
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yodofenil)acetato de etilo (4,83 g, 13,3 mmoles) en éter
etilico (40 ml). Se agita la mezcla reaccionante a tempera-
tura ambiente durante 3 d y se agita durante una hora més con
2-propancol (10 ml) para eliminar el exceso de borano. Se
reparte la solucién entre bicarbonato sédico acuoso y c;oruro
de metileno. Se lava la fase orgdnica con salmuera, se seca
con sulfato magnésico anhidro y se concentra, obteniéndose el
2-etoxi-4-(2—hidro3i-1,1—dimetiletil)yodobenceno (4,23 g,
99%) en forma de aceite amarillo.

Se aflade la trietilamina (3,5 ml, 25,1 mmoles) a una
solucidn de 2-etoxi-4-(2-hidroxi-1,l1-dimetiletil)yodobenceno
(4,0 g, 12,5 mmoles) en metanol (20 ml) en atmésfera de
nitrégeno. Se purga la mezcla reaccionante dos veces con
mondxido de carbono y se le aflade acetato de paladio (II)
(0,2 g, 0,9 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a 80 °C
durante 18 h con una presién positiva de monéxido de carbono.
Se diluye la mezcla reaccionante con éter, se lava con &cido
clorhidrico del 10%, bicarbonato sédico acuoso, salmuera, se
seca con sulfato magnésico anhidro y se concentra. Se purifi-
ca el residuo en bruto por cromatografia flash a través de
gel de silice con acetato de etilo al 20-75% en hexanos, ob-
teniéndose el 2-etoxi-4-(2-hidroxi-1,l-dimetiletil)benzoato
de metilo (1,5 g, 48%) en forma de aceite amarillo y 0,91 g
de 2-etoxi-4-(2-hidroxi-1l,l-dimetiletil)yodobenceno sin reac-

cicnar.
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Ejemplo 5
E
MeO,C \—/
Ci

4-tert-butil-5-cloro-2-etoxibenzoato de etilo

Se afiaden el carbonato potésico (8,0 g, 58,0 mmoles) y
el yodoetano (3,0 ml, 37,7 mmoles) a una solucién agitada de
5-t-butil-4-cloro-2-yodofenol (2,4 g, 8,1 mmoles; obtenido
con arreglo a Fukata y col., Bull. Chem. Soc. Jpn. 1994, 67,
592-594) en 2-butanona (50 ml). Se calienta la mezcla
resultante en un baflo de aceite (80 °C) durante 16 h y des-
pués se deja enfriar. Se concentra la solucién y se vuelve a
disolver en cloruro de metileno. Se lava la fase orgénica con
agua, salmuera, se seca con sulifato magnésico anhidro y se
concentra, obteniéndose el 4-tert-butil-5-cloro-2-etoxi-1-
yodobenceno (2,2 g, 85%) en forma de aceite amarillo.

A una solucién desgasificada de 4-tert-butil-S5-cloro-2-
etoxi-l-yodobenceno (2,2 g, 6,4 mmoles), metdéxido sddico
(0,52 g, 9,6 mmoles) y diclorobistrifenilfosfina-paladio
(0,25 g, 0,4 mmoles) en dioxano (20 ml) se le afiade formiato
de metile (1,2 ml, 19,4 mmoles). Se calienta la mezcla
resultante en un baflo de aceite (60 °C) durante 18 h y
después se deja enfriar. Se diluye la solucién con dioxano y
se filtra a través de un cartucho de Celite y se concentra.
Se purifica el residuo en bruto por cromatograffia flash a
través de gel de silice utilizando acetato de etilo al 5-20%

en hexanos, asi se obtiene el 4-tert-butil-5-cloro-2-etoxi-
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benzcato de etilo (1,39 g, 80 %) en forma de aceite transpa-

rente.

Ejemplo 6
CF3

MeOC— ‘|—

{-tert-butil-2-(2,2,2-trifluoretoxi)benzoato de metilo

Se afladen carbonato potésico (3,8 g, 27,6 mmoles) y
trifluormetanosulfonato de 2,2,2-trifluoretilo (2,4 g, 10,3
mmoles) a una solucidén agitada de 4-t-butil-2-yodofenocl (1,9
g, 6,9 mmoles, obtenido con arreglo al procedimiento descrito
en el ejemplo la) en 2-butanona (30 ml). Se calienta la
mezcla resultante en un baflo de aceite (60 °C) durante 16 hy
después se deja enfriar. Se diluye la solucién con acetato de
etilo y se lava con agua, salmuera y se seca con sulfato
magnésico anhidro. Se separan los sdlidos por filtracién y se
concentra el liquido filtrado, ol:!g:eniéndose el 4-tert-butil-
l-yodo-2-(2,2,2-trifluor-etoxi)benceno (2,4 g, 96%) en forma
de aceite amarillo. -

A una solucién desgasificada de 4-tert-butil-l-yodo-2-
(2,2,2-trifluor-etoxi)benceno (2,5 g, 6,9 mmoles), metéxido
sédico (0,57 g, 10,4 mmoles) y diclorobistrifenilfosfina-
paladio (0,25 g, 0,3 mmoles) en dioxano (6 ml) se le aflade el
formiato de metilo (0,86 ml, 14,0 mmoles). Se calienta la
mezcla resultante en un bafio de aceite (60 °C) durante 18 h y
después se deja enfriar. Se diluye la solucidén con dioxano y
ge filtra a través de un cartucho de Celite y se concentra.

Se purifica el residuo en bruto por cromatografia flash a
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través de gel de silice empleando acetato de etilo al 5-15%
en hexano, de este modo se obtiene el 4-tert-butil-2-(2,2,2-
trifiuoretoxi)benzoato de etilo (1,1 g, 55 %) en forma de

aceite transparente.

5 Ejemplo 7
-
o/—J
I+
L 0]

d-tert-butil-2-(2-fluor-etoxi)-benzoato de metilo: se

prepara a partir de 4-t-butil-2-yodofenol y l-bromo-2-fluor-

etano de manera similar a la descrita en el ejemplo 6.

\

0
o
o] t:: E
10 \
4-tert-butil-2-isopropoxi-benzoato de metilo: se
prepara a partir de 4-t-butil-2-yodofenol e yoduro de
isopropilo de manera similar a la descrita en el ejemplo 6.
Ejemplo 8
(o]
0
0]
\
15 CN

‘%
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5-{ciano-dimetilmetil) -2-etoxi-benzoato de metilo: se

prepara a partir de l-etoxi-4-fluor-benceno de manera similar

a la descrita en el ejemplo 3.

)

0

Q
CN
0

\ cl

5 5- (ciano-dimetilmetil)~-2-etoxi-henzoato de metilo: se

prepara a partir de l-cloro-4-etoxi-2-fluor-benceno de manera

similar a la descrita en el ejemplo 3.

Ejemplo 9
Ci >
QL 03
N
D\
N
OLL
Cl
10 2-(4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil) -

4,5-dihidro-1H-imidazol

Se aflade trimetil-aluminio (71,15 ml, 142,3 mmoles,

solucién 2 M en tolueno, Aldrich) con jeringuilla a un matraz

y se enfria a 0 °C. Se afiade por goteo durante un periodo de

15 30 min una mezcla de la meso-1,2-bis-(4-clorofenil)-etano-
1l,2-diamina (40 g, 142,33 mmoles, que se obtiene con arreglo

al procedimiento descrito por Jennerwein, M. y col., Cancer
Res. Clin. Oncol. 1988, 114, 347-58; Vogtle, F.; Goldschmitt,

E., Chem. Ber. 1976, 109, 1-40) en unos 400-500 ml de

20 tolueno. Una vez finalizada la adicidén se retira el bafio de

enfriamiento y se agita la mezcla a temperatura ambiente
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durante 15 min, a 50-60 °C durante 30 min y después a 80-90°C
durante 30 min. Cuando la temperatura desciende de nuevo a 60
°C se afiade una solucién de 4-tert-butil-2-etoxi-benzoato de
metilo {40 g, 142,3 mmoles, ejemplo 1) en tolueno (100 ml).
Se calienta la mezcla reaccionante a reflujo durante 3 h. Se
hace el seguimiento de la reaccién por cromatografia de capa
fina (gel de silice, elucién con acetato de etilo). Entonces
se enfria la mezcla reaccionante en un bafio de hielo a 10 °C
y se le afiade una solucién de la sal de Rochelle (300 ml, 1
M). Se aparta el baflo de hielo y se agita vigorosamente la
mezcla bifdsica durante 30 min. Se aflade acetato de etilo
(300 ml) y se prosigue la agitacién durante una noche. Cuando
se separan las capas, 8se retira la fase orgénica por
decantacidén. Se aflade mAs acetato de etilo (500 ml) vy
solucién de sal de Rochelle (200 ml, 1 M) y se transfiere la
mezcla a un embudo de decantacidén. Se separan las capas. Se
retinen los extractos orgénicos, se lavan con una solucién
saturada de bicarbonato sddico (200 ml), salmuera (100 ml) y
se secan con sulfato magnésico anhidro. Se Bseparan 1los
s6lidos por filtracién y se concentra el liquido filtrado con
vacio, obteniéndose un aceite amarillo (69 g). Se purifica el
producto en bruto a través de un cartucho de gel de silice
(600 g, elucidén con cloruro de metileno al %0 % en hexano,
cloruro de metileno, acetato de etilo, después metanol al
7,5% en acetato de etilo): obteniéndose el 2-(4-tert-butil-2-
etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol

(51,5 g). EM-HR (ES, m/z) del C3;HzsN20Cl; [{(M+H)'] calculado:
467,1652; hallado: 467,1648.
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Ejemplo 10

De manera similar a la descrita en el ejemplo 9 se

obtienen:

a) 2-(4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-big-{4-fluor-fe-

nil)-4,5-dihidro-1H-imidazol: se prepara a partir de 4-tert-

butil-2-etoxi-benzoato de metilo (ejemplo la) y meso-1,2-bis-
(4-fluorfenil)-etano-1,2-diamina (gque se obtiene con arreglo
al procedimiento descrito por Jennerwein, M. y col., Cancer
Res. Clin., Oncol. 1988, 114, 347-58; Vogtle, F.; Goldschmitt,

E., Chem. Ber. 1976, 109, 1-40). EM-LR: 435,4 [(M+H)’].

HH\ :

b) 4,5-bis-(4-bromo-fenil)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fe-

Br

nil)-4,5-dihidro-1H-imidazol: se prepara a partir de 4-tert-

butil-2-etoxi-benzoato de metilo (ejemplo la) y meso-1,2-bis-
(4-bromofenil)-etano-1,2-diamina {(que se obtiene con arreglo
al procedimiento descrito por Jennerwein, M. y col., Cancer

Res. Clin. Oncel. 1988, 114, 347-58; Vogtle, F.; Goldschmitt,

E., Chem. Ber. 1976, 109, 1-40). EM-LR: 557,1 [(M+H)").



10

15

123

c) 2-(4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-etinil-

fenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol: g£e prepara a partir de 4-

tert-butil-2-etoxi-benzoato de metilo (ejemplo la) y meso-
1,2-bis-(4-etinil-fenil) -etano-1,2-diamina (que se obtiene
con arreglo al procedimientc descrito por Jennerwein, M. y
ccl., Cancer Res. Clin. Oncol. 1988, 114, 347-58; Vogtle, F.;
Goldschmitt, E., Chem. Ber. 1976, 109, 1-40). EM-LR: 447.4

a:ffr%iE (?
Cluh'

d) 2-(5-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(d-cloro-fe-

[ (M+H)*].

P-4

nil)-4,5-dihidro-1H-imidazol: se prepara a partir de 5-tert-

butil-2-etoxi-benzoato de etilo (ejemplo 2) y meso-1,2-bis-
(4-clorofenil)-etano-1,2-diamina (gque se obtiene con arreglo
al procedimiento descrito por Jennerwein, M. y col., Cancer
Res. Clin. Oncol. 1988, 114, 347-58; Vogtle, F.; Goldschmitt,
E., Chem. Ber. 1976, 109, 1-40). EM-LR: 467,3 [(M+H)'].
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e) 2-{3-{4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-1H-imida-

z0l-2-il]-4-etoxi-fenil}-2-metil-propionitrxilo: se prepara a

partir de 5-{ciano-dimetil-metil}-2-etoxi-benzoato de metilo
(ejemplo Ba) y meso-1,2-bis-(4-clorofenil)-etano-1,2-diamina
{que se obtiene con arreglo al procedimiento descrito por
Jennerwein, M. y col., Cancer Res. Clin. Oncol. 1988, 114,
347-58; Vogtle, F.; Goldschmitt, E., Chem. Ber. 1976, 109, 1-
40). EM-LR: 478,2 [(M+H)'].

A\

£} 2-{(4-tert-butil-2,5-dietoxi-fenil)-4,5-bis-(4-clo-

ro-fenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol: se prepara a partir de 4-

tert-butil-2,5-dietoxibenzoato de metilo {ejemplo 1b) y meso-
1,2-bis-(4-clorofenil)-etano-1,2-diamina (que se obtiene con
arreglo al procedimiento descrito por Jennerwein, M. y col.,
Cancer Res. Clin. Oncol. 1988, 114, 347-58; Vogtle, F.;

Goldschmitt, E., Chem. Ber. 1976, 109, 1-40). EM-LR: 511,3
[ (M+H)*].
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g) 2-{4-{4,5-bis-{4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-1H-imida-

zol-2-il)-3-etoxi-fenil}-2-metil-propan-1l-ol: 8e prepara a

partir de 2-etoxi-4-(2-hidroxi-1,l-dimetiletil)benzoato de
metilo (ejemplo 4) y meso-1,2-bis-(4-clorofenil)-etano-1,2-
diamina {(que se obtiene con arregle al procedimiento descrito
por Jennerwein, M. y col., Cancer Res. Clin. Oncol. 1988,
114, 347-58; Vvogtle, F.; Goldschmitt, E., Chem. Ber. 1976,
109, 1-40). EM-LR: 483,3 [(M+H)'].

h) 2-(4-tert-butil-5-clorn-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-

cloro-fenil) -4,5-dihidro-1H-imidazol: se prepara a partir de

4-tert-butil-5-cloro-2-etoxi-benzoato de metilo (ejemplo 5) vy
meso-1,2-bis-~(4-clorofenil)-etano-1,2-diamina (que se obtiene
con arreglo al procedimiento descrito por Jennerwein, M. y
col., Cancer Res. Clin. Oncol. 1988, 114, 347-58; Vogtle, F.;

Goldschmitt, E., Chem. Ber. 1976, 109, 1-40). EM-LR: 501,4
[ (M+H)*].
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i) 2-({4-tert-butil-2-iscpropoxi-fenil)-4,5-bis-(4-clo-

ro-fenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol: se prepara a partir de 4-

tert-butil-2-isopropoxi-benzocato de metilo ({ejemplo 7B) y
meso-1,2-bis- (4-clorofenil)-etano-1,2-diamina (que Be obtiene
con arreglo al procedimiento descrito por Jennerwein, M. y
col., Cancer Res. Clin. Oncol. 1988, 114, 347-58; Vogtle, F.;
Goldschmitt, E., Chem. Ber. 1976, 109, 1-40). EM-LR: 481,4
[ (M+H)*].

j) 2-{4-[4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-1H-imida-

zol-2-il]-3-etoxi-fenil}-2-metil-propionitrilo: se prepara a

partir de 4-(ciano-dimetil-metil)-2-etoxi-benzoato de metilo
(ejemplo 3) y meso-1,2-bis-(4-clorofenil)-etano-1,2-diamina
(que se obtiene con arreglo al procedimiento descrito por
Jennerwein, M. y col., Cancer Res. Clin. Oncol. 1988, 114,
347-58; Vogtle, F.; Goldschmitt, E., Chem. Ber. 1976, 109, 1~
40). EM-LR: 478,2 [(M+H)'}.
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k) 2-{4-[(4,5-bis-{4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-1H-imi-

dazol-2-il]-2-cloro-5-etoxi-fenil}-2-metil-propionitrilo: se

prepara a partir de 5-cloro-4-(ciano-dimetil-metil)-2-etoxi-
benzoato de metilo (ejemplo 8B) y meso-1,2-bis-(4-clorofe-
nil) -etano-1,2-diamina {que se obtiene con arreglo al
procedimiento descrito por Jennerwein, M. y col., Cancer Res.
Clin. Oncol. 1988, 114, 347-58; Vogtle, F.; Goldschmitt, E.,
Chem. Ber. 1976, 109, 1-40). EM-LR: 512,2 [(M+H)*].

cl giI]H N i}

l) 2-{4-tert-butil-2-(2,2,2-trifluor-etoxi}-fenil]-

ci

4,5-bis-(4-cloxro-fenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol: se prepara a

partir de 4-tert-butil-2-(2,2,2-trifluoretoxi)benzoato de
etilo (ejemple 6) y meso-1,2-bis-(4-clorofenil)-etano-1,2-
diamina (que se obtiene con arreglo al procedimiento descrito
por Jennerwein, M. y col., Cancer Res. Clin. Oncol. 1988,
114, 347-58; Vogtle, F.; Goldschmitt, E., Chem., Ber. 1976,
109, 1-40). EM-LR: 521,4 [(M+H)'].
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m) 2-[4-tert-butil-2-(2-fluor-etoxi)-fenil]-4,5-bis-

(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol: se prepara a partir

de 4-tert-butil-2-(2-fluor-etoxi)-benzoato de metilo (ejemplo
7a) y meso-l1,2-bis-(4-clorofenil)-etano-1,2-diamina (Que se
obtiene con arreglo al procedimiento descrito por Jennerwein,
M. y col., Cancer Res. Clin. Oncol. 1988, 114, 347-58B;
Vogtle, F.:; Goldschmitt, E., Chem. Ber. 1976, 109, 1-40). EM-
LR: 485,4 [(M+H)}'].

Ejemplo 11

Chiral

cloruro de (4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi~-fenil)-4,5-

bis~-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro~imidazol-l1-carbonilo

A una solucidén de 2-({4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-
bis-(4-cloro-fenil)-4,5~dihidro-1H-imidazol (19,7 g, 42,144
mmoles) y trietilamina (17,6 ml, 126,432 mmoles) en cloruro
de metileno (200 ml) enfriada a 0 °C se le afiade fosgeno
(44,6 ml, 84,288 mmoles, solucidén al 20% en tolueno, Fluka).
Se agita la mezcla reaccionante a 0 °C durante 30 min,
después se concentra a sequedad. Se recoge el residuo anaran-

jado en cloruro de metileno (100 ml) y se filtra la solucién
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a través de un cartucho de gel de silice (~50 g). Se lava con
cloruro de metileno (~600 ml). Se concentra el liquido
filtrado y se purifica el residuo por cromatografia flash
{gel de silice, elucidén con acetato de etilo al 10% en
hexano), obteniéndose el clorurc de 2-(4-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nilo racémico en forma de s6lido blanco (12,650 g). Se
separan los enantidémeros del cloruro de 2-(4-tert-butil-2-
etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonilo por cromatografia quiral empleando una columna
Waters Delta Prep 4000 y Modcol spring (50 mm x 70 ¢m) con un
relleno de gel de silice R,R-Whelk-01 spherical Kromasil
(suministrado por Regis Technologies). Eluyente: cloruro de
metileno al 30 % en hexano. Caudal: B85 ml/min. Escala de
carga: 2,4-3,0 g. El primer pico de material que sale de la
colurma es el cloruro de (4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fe-
nil)-4,5-bis-(4-cloro-£fenil)-4,5-dihidro-imidazel-1-carbonilo
deseado.

Ejemplo 12

De manera similar a la descrita en el ejemplo 11 se

obtienen:

a) cloruro de (45,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi~fenil)-

4,5-big-(4-fluor-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonilo: se

prepara a partir de 2—(4—tert-butil—2-etoxi-fenil)-4,5—bis-
(4-fluor-fenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol (ejemplo 10a).

b) cloruro de {4S5,5R)-4,5-bis- (4-bromo-fenil)-2-(4-

tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo:
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se prepara a partir de 4,5-bis-(4-bromo-fenil)-2-{(4-tert-
butil-2-etoxi-fenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol (ejemplo 10b).

c) cloruro de (4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-

4,5-bis-(4-etinil-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonilo: se

prepara a partir de 2-(4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-
(4-etinil-fenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol (ejemplo 1l0c).

d) cloruro de ({4S8,5R)-2-(5-tert-butil-2-etoxi-fenil)-

4,5-big-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1l-carbonilo: =se

prepara a partir de 2-{5-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-
(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol (ejemplo 10d).

e) cloruro de (4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[5-

(ciano-dimetil-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-1-

carbonilo: se prepara a partir de 2-{3-[4,5-bis-(4-cloro-
fenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il]-4-etoxi-fenil}-2-metil-
propionitrilo (ejemplo 10e).

f) cloruro de (4S5,5R)-2-({4-tert-butil-2,5-dietoxi-fe-

nil)-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carboni-

" lo: Be prepara a partir de 2-(4-tert-butil-2,5-dietoxi-

fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol (ejem-
prlo 10f).

g} cloruro de {4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[2-

etoxi-4-(2~-hidroxi-1,l1-dimetil-etil)-fenil]-4,5-dihidro-imi-

dazol-l-carbonilo: se prepara a partir de 2-(4-[4,5-bis-(4-

cloro-fenil)-4,5-dihidro~1lH-imidazol-2-ilj-~-3-etoxi-fenil}-2-
metil-propan-1-o0l (ejemplo 10g).

h) cloruro de (4S,5R)-2-(4-tert-butil-S5-cloro-~-2-etoxi-

fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-

nilo: se prepara a partir de 2-({4-tert-butil-5-cloro-2-etoxi-
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fenil)-4,5~bis-(4-cloro-fenil)~-4,5-dihidro-1H-imidazol (ejem-
plo 10h).

i) cloruro de (4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-isopropoxi-fe-

nil)-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carboni-

lo: se prepara a partir de 2-(4-tert-butil-2-isopropoxi-
fenil)-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol (ejem-
plo 10i).

j) cloruro de (4S,5R)-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-2-[4-

{ciano-dimetil-metil)-2-etoxi~fenil]-4,5-dihidro-imidazol-1-

carbonilo: se prepara a partir de 2-{4-[4,5-bis-(4-cloro-
fenil)-4,5-dihidro-1H-imidazo0l-2-il]-3-etoxi-fenil}-2-metil-
propionitrilo (ejemplo 10j).

k) cloruro de (45,5R)-2-[5-cloro-4-(ciano-dimetil-me-

til)-2-etoxi~fenill-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imi-

dazol-l-carbonilo: se prepara a partir de 2-{4-[(4,5-bis-(4-

cloro-fenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il]+«2-cloro-5-etoxi-
fenil}-2-metil-propionitrilo (ejemplo 10k).
l) cloruro de {45,5R)-2-[4-tert-butil-2-{2,2,2-tri-

fluor-etoxi)-fenil)-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imi-

dazol-l-carbonilo: se prepara a partir de 2-[4-tert-butil-2-

(2,2,2-trifluor-etoxi)-£fenil]-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-
dihidro-l1H-imidazol (ejemplo 101).
m) cloruro de {45,5R)-2-[4-tert-butil-2-{2-fluor-

etoxi)-fenil)]-4,5-bie-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-

carbonilo: se prepara a partir de 2-([4-tert-butil-2-(2-fluor-
etoxi)-fenil]-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol

(ejemplo 10m).
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Ejemplo 13

LN

(3,5-dimetil-isoxazol-4-ilj-piperazin-l1-il-metanona

Sa introduce en un vial de 40 ml una solucién of 1-
tert-butiloxicarbonil-piperazina (4,581 mmoles, 0,9 eqg.) ¥y
diisopropiletilamina {5,09 mmoles, 1,0 eqg.) en cloruro de
metileno (5 ml). Se aflade al vial el cloruro de 3,5-dimetil-
isoxazol-4-carbonilo (5,09 mmoles, 1,0 eqg.) y sBe agita la
mezcla reaccionante durante una noche a temperatura ambiente.
Una vez finalizada 1la reaccién se diluye con cloruro de
metileno (5 ml} y se lava con 4 ml de HCl 1N y después con 4
ml de carbonato potdsico del 10 %. Se concentra la fase
orgdnica con vacio. Se disuelve ¢l residuo en bruto en 5 ml
de dioxano y 5 ml de Acido clorhidrico 4M en dioxano. Se
agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante
una noche y después se centrifuga. Se separa el liquido
sobrenadante y se agita el sdélido restante con' hexano y
después se centrifuga. Se separa el liquido sobrenadante, se
recogen los sélidos y Be Becan con vacio, obteniéndose la
(3,5-dimetil-isoxazol-4-il)-piperazin-l1-il-metanona. EM-LR:
210,2 [(M+H)'].

Ejemplo 14

/_\ —
HNuN §—\
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Etanosulfonil-piperazina: se prepara &a partir de 1-

tert-butiloxicarbonil-piperazina y clorurc de etilsulfonilo
de manera similar a la descrita en el ejemplo 13.

Ejemplo 15

'S e
I

diclorhidrato de la N-{2-metoxi-l-metil-etil)-2-pipera-

x2 HCI

zin-1-il-acetamida

Se diluyen la metoxi-l-metil-etilamina (15 mmoles, 1,15
eq.) y diisopropiletilamina (17 mmoles, 1,3 eqg.) con cloruro
de metileno, obteniéndeose un volumen total de 8 ml. Se afiade
la solucidén de la amina en porciones con una jeringuilla a
una solucién de cloruro de cloroacetilo (13 mmoles) en
cloruro de metileno (10 ml} enfriada a aproximadamente -40°C
en un vial sellado de 40 ml. Se agita la mezcla reaccionante
durante 1 h a temperatura reducida. A continuacién se acidi-
fica la solucidén con HCl 1N y después se diluye con 10 ml Qe
cloruro de metileno. Se agita el vial y se centrifuga. Se
transfiere la fase orgénica a viales de 40 ml y se concentra
con vacio. Se diluye el residuo (1,69 g, 10,21 mmoles) con 10
ml de dimetilformamida. Se afladen el piperazina-l-carboxilato
de tert-butilo (8,67 mmoles, 0,85 eq.) y la diisopropiletil-
amina (13,27 mmoles, 1,3 eg.). Se agita la mezcla reaccio-
nante a 65 °C durante una noche y se concentra con vacio. Se
disuelve el residuo en bruto en 10 ml de dioxano y 10 ml de
dcido clorhidrico 4M en dioxano. Se agita la solucién durante

una noche a temperatura ambiente y después se centrifugan. Se
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separa el 1liquido sobrenadante y se agitan los s8délidos
restantes con hexano y después se centrifugan. Se separa el
liquide sobrenadante, se recogen los sélidos y se secan con
vacio, obteniéndose el diclorhidrato de la N-(2-metoxi-1-

metiletil)-2-piperazin-i-il-acetamida. EM-LR: 216,4 [(M+H)"*]

Ejemplo 16
— o._
HN\_/N_>_N’ o X2HCI
(o) | —

a) diclorhidrato de la N,N-big-(2-metoxi-etil)-2-

piperazin-l-il-acetamida: se prepara a partir de 1-tert-bu-

tiloxicarbonil-piperazina, cloruro de cloroacetilo y N,N-bis-
(2-metoxi-etil)amina de manera similar a la descrita en el

ejemplo 15.

N O
x2 HCI
HN\) ~N. o~

b) diclorhidrato de la N-metoxi-N-metil-2-piperazin-1-

il-acetamida: se prepara a partir de l-tert-butiloxicarbonil-

piperazina, cloruroc de cloroacetilo y N-metoxi-N-metilamina

de manera similar a la descrita en el ejemplo 15.
HN N >—
/)N x2HC
o \

c) diclorhidrato de la N-isopropil-N-metil-2-pipera-

zin-l-il-acetamida: se prepara a partir de 1l-tert-butil-

oxicarbonil-piperazina, <c¢loruro de c¢loroacetilo y N-iso-
propil-N-metilamina de manera similar a la descrita en el

ejemplo 15.
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N\
HN N —~
hd _T>‘N\ x2 HCI

d) diclorhidrato de la N-(2-ciano-etil)-N-metil-2-pi-

perazin-l-il-acetamida: se prepara a partir de l-tert-bu-

tiloxicarbonil-piperazina, cloruro de cloroacetilo y N-(2-
cianoetil)-N-metilamina de manera similar a la descrita en el

ejemplo 15.

HN §0
L::l\/J/ 0 x2 HCI

e) diclorhidrato de 1la 1-(3-metanosulfonil-propil)-

piperazina: se prepara a partir de l-tert-butiloxicarbonil-

piperazina y metanosulfonato de 3-metanosulfonil-propilo
(obtenido con arreglo a Baerlocher, F.J. y col., Aust. J.
Chem. 1999, 52, 167-172) de manera similar a la descrita en

el ejemplo 15.

HN N
\ 7 _\—GN x2 HCI

f) diclorhidrato del 3-piperazin-l-il-propionitrilo:

se prepara a partir de l-tert-butiloxicarbonil-piperazina y
3-bromopropionitrilo de manera similar a la descrita en el
ejemplo 15.
Q. H
HN N
/ x2 HCI

g) diclorhidrato de la N-tert-butil-2-piperazin-1-il-

acetamida: se prepara a partir de l-tert-butiloxicarbonil-
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piperazina, cloruro de cloroacotilo y N-tert-butilamina de

manera similar a la descrita en el ejemplo 15.

HN N x2 HCI
Y
_/ CN

h) diclorhidrato del piperazin-l-il-acetonitrilo: se

prepara a partir de 1l-tert-butiloxicarbonil-piperazina vy
bromoacetonitrilo de manera similar a la descrita en el

ejemplo 15.

/\
HN ,N—\_CF x2 HCI

3

i) diclorhidrato de la 1-{3,3,3-trifluor-propil)-

piperazina: se prepara a partir de 1-tert-butiloxicarbonil-

piperazina y 3-bromo-1,1,1l-trifluorpropano de manera similar

a la descrita en el ejemplo 15.

HN N
Y } < x2 HCI
o)

j} diclorhidrato de la 3,3-dimetil-l-piperazin-1-il-

butan-2-ona: se prepara a partir de l-tert-butiloxicarbonil-

piperazina y l-cloro-3,3-dimetil-butan-2-ona (l-cloropinaco-
lona) de manera similar a la descrita en el ejemplo 15.

Ejemplo 17

diclorhidrato de la 1l-{(2-metanosulfoniletil)piperazina

Se aflade la metilvinilsulfona (1,8 ml, 20,1 mnoles) a

una solucidén de l-(tert-butiloxicarbonil)piperazina (1,50 g,
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8 mmoles) en metancl (84 ml). Se agita la mezcla reaccionante
a temperatura ambiente durante 4 h y s8e concentra para
obtener un sélido blanco. Se purifica el sélido por cromato-
grafia de columna flash (gel de silice, elucién con metanol
al 1-5% en cloruro de metileno), obteniéndose la l-tert-
butiloxicarbonil-4-(2-metanosulfoniletil)piperazina en forma
de sélido blanco (2,29 g, 95%).

Se afilade Acido clorhidrico (42 ml, 168 mmoles, 4 M en
l,4-dioxano} a una solucién enfriada de la l-tert-butiloxi-
carbonil-4- (2-metanosulfoniletil)piperazina {2,29 g, 7.8
mmoles) en 1,4-dioxano (42 ml). Se agita la mezcla a tempera-
tura ambiente durante una noche y después sBe concentra,

obteniéndose el diclorhidrato de 1la 1-(2-metanosulfonil-

" etil)piperazina en forma de sélido blanco (2,05 g).

Ejemplo 18

HN, ,"“)r x2 HC
cH

a) diclorhidrato del 2-metil-l-piperazin-l-il-propan-

2-0l: se prepara a partir de l-tert-butiloxicarbonil-pipe-

razina y 2,2-dimetil-oxirano (1,2-epoxi-2-metilpropano) de

manera similar a la descrita en el ejemplo 17.
HN N
x2 HCI
N/ _>—0H
F,C

b) diclorhidrato del 1,1,l-trifluor-3-piperazin-1-il-

propan-2-o0l: se prepara a partir de l-tert-butiloxicarbonil-
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piperazina y 1,1,1-trifluor-2,3-epoxipropanc de manera simi-

lar a la descrita en el ejemplo 17.

HN N 0
N\ / _1\_4{ x2 HCI

c) diclorhidrato de la 4-piperazin-l-il-butan-2-ona:

5 s8e prepara a partir de l-tert-butiloxicarbonil-piperazina y

metilvinilcetona de manera similar a la descrita en el ejem-

plo 17.
Ejempleo 19
/"\\ #’
HN =0
kJN_/_O
x2 HCI
10 Se obtiene el diclorhidrato del 1-{2-metanosulfonil-

etil)-[1,4]diazepano a partir de {1,4)}diazepano-1-carboxilato
de tert-butilo y metilvinilsulfona aplicando el mismo proce-
dimiento descrito en el ejemplo 17.

Ejemplo 20

o, /
i\ _)'N\_Jo

U %2 HC!

diclorhidrato de la 2-[l1,4]diazepan-l-il-l-morfolin-4-

15

il-etanona: se prepara a partir de ([l1,4}diazepano-l-carbo-
xilato de tert-butilo, c¢loruro de cloroacetilo y morfolina de

manera similar a la descrita en el ejemplo 15.
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o, /
i\ N

u x2 HC

diclorhidrato de la 2-[1l,4]diazepan-1-il-N,N-dimetil-

acetamida: se prepara a partir de [1l,4]diazepano-l-carboxi-
lato de tert-butilo, cloruro de clorcacetilo y dimetilamina
de manera similar a la descrita en el ejemplo 15.

Ejemplo 21

— SO,Me
w N~
o

1- (2-metanosulfoniletil)-piperazina-2-ona

Se aflade por goteo la metilvinilsulfona (0,42 ml, 4,8
rmoles) a una solucidn enfriada del clorhidrato de la N-tert-
butiloxicarbonil-1,2-etilenodiamina (1,00 g, 5.1 mmoles) y
trietilamina (1,4 ml, 10,7 mmoles) en metanol (20 ml). Se
agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante
18 h y se concentra. Se purifica el residuc en bruto por cro-
matografia a través de gel de silice con metanol al 0-5% en
cloruro de metileno, obteniéndose 1la 2-(N-tert-butiloxi-
carbonil-2-aminoetilamino)etil-metil-sulfona (1,05 g, 77%).

Se aflade por goteo el cloruro de cloroacetilo (0,47 ml,
6.0 mmoles) a una solucién enfriada de la 2- (N-tert-butiloxi-
carbonil-2-aminoetilamino)etil-metil-sulfona (1,05 g, 4,0
mmoles) y trietilamina (1,1 ml,'8,0 mmoles) en cloruro de
metileno (50 ml). Se agita la mezcla reaccionante a tempera-
tura ambiente durante 2 h. Se reparte la mezcla reaccionante
entre bicarbonato sédico acuose y cloruro de metileno. Se

lava la fase orgédnica con salmuera, se seca con sulfato
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magnésico anhidro y se concentra. Se purifica el residuo en
bruto por cromatografia a través de gel de silice utilizando
metanol al 0-10% en cloruro de metileno, de este modo se
obtiene el ({2-[(2-cloro-acetil)-(2-metanosulfonil-etil)-ami-
nol-etil}-carbamato del tert-butilo (1,20 g, 89%).

A una solucién enfriada del (2-[(2-cloro-acetil)-(2-
metanosulfonil-etil)-amino]-etil}-carbamato de tert-butilo
(1,20 g, 3,5 mmoles) en cloruro de metileno (20 ml) se le
aflade. el Acido trifluoracético (5,0 ml), se agita la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente durante 2 h y se concen-
tra. Se disuelve el residuo en acetonitrilo y se le aflade
trietilamina (1,5 ml, 10,8 mmoles). Se agita la mezcla reac-
cionante a temperatura ambiente durante 18 h y se concentra.
Se purifica el residuo en bruto por cromatografia a través de
gel de silice con metanol al 0-20% en cloruro de metileno,
obteniéndose la l1-(2-metanosulfoniletil)-piperazina-2-ona

(0,36 g, 49%). EM-LR: 206,9 [(M+H)"]

Ejemplo 22
7\ NHSO;Me
HN N—Jr-
\—/  2HCI

diclorhidrato de la N-(2-metanosulfoniletil)-piperazina

Se aflade el cloruro de metanosulfonilo (0,7 ml, 9,0
mmoles) a una solucidén enfriada del 4-(2-amino-etil)-pipera-
zina-l-carboxilato de tert-butilo (1,33 g, 5,8 mmoles) en
pPiridina (25,0 ml}. ée agita la mezcla reaccionante durante
12 h y se reparte entre bicarbonato sédico acuoso y cloruro
de metileno. Se lava la fase orgénica con Acido clorhidrico

1M, bicarbonato sédico acuoso, salmuera, se seca con sulfato
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magnésico anhidro y se concentra. Se purifica el residuo en
bruto por cromatografia a través de gel de silice con metanol
al 0-5% en clorurc de metileno, obteniéndose el 4-(2-metano-
sulfonilamino-etil)-piperazina-l-carboxilato de tert-butilo
5 (0,70 g, 70%).

A una solucién enfriada del 4-(2-metanosulfonilamino-
etil)-piperazina-l-carboxilato de tert-butilo (0,64 g, 0,2
mmoles) en dioxano (20 ml) se le aflade Acido clorhidrico (4M
en dioxano, 10 ml), se agita la mezcla reaccionante a tempe-

10 ratura ambiente durante 12 h y se concentra, obteniéndose el
diclorhidrato de la N-{(2-metanosulfoniletil)-piperazina en

forma de sélido blanco (0,55 g, 95%).

Ejemplo 23
N
N\
HN N—/_ 0
/
x HCI
15 Se obtiene el clorhidrato de’ la N-{2-Piperazin-1l-il-

etil) ~acetamida a partir del 4-(2-amino-etil)-piperazina-1-

carboxilato de tert-butilo y del cloruroc de acetilo de una
manera similar a la descrita en el ejemplo 22.

Ejemplo 24

N N 2 HCl
/" %

20 Fa

diclorhidrato de la 1-(2,2,2-trifluoretil)piperazina

Se combinan el l-piperazinacarboxilato de tert-butilo
(1,00 g, 5,37 mmoles) y la piridina (0,868 ml, 10,7 mmoles)

con cloruro de metileno (27 ml) y se enfrian a 0 °C. A conti-
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mmoles), se deja calentar la mezcla reaccionante a tempera-
tura ambiente y se agita durante 1 L. Después se diluye la
mezcla reaccionante con acetato de etilo (150 ml) y se lava
con hidrogenosulfato potdsico acuoso (2 x 50 ml), bicarbonato
86dico acuoso saturado (50 ml) Yy salmuera (50 ml), luego se
seca con sulfato sédico y se concentra, obteniéndose el 4-
(2,2,2-trifluoracetil)piperazina-l-carboxilato de tert-butilo
(1,50 g, 99%) en forma de aceite que solidifica con el
tiempo.

Se arflade el 4-(2,2.2-trif1uoracetilfpiperazina—l-carbo-
xilato de tert-butilo (0,908 g, 3,22 mmoles) a una solucién
de complejo de borano-tetrahidrofurano (8 mmoles) en tetrahi-
drofurano (24 ml} y se calienta la mezcla reaccionante a
reflujo durante 2 h. Se enfria, se aflade cuidadosamente Acido
clorhidrico 2 N (4 ml) y se agita la mezcla reaccionante
hasta que cesa el desprendimiento de gas y después se diluye
con acetato de etilo (200 ‘ml). A continuacién se aflade
hidréxido sdédico acuoso (0,2 M, 75 ml) y se separan las
fases. Se seca la fase organica con sulfato sdédico y se
concentra. Se purifica el residuo por cromatografia de
columna (elucién con acetato de etilo al 20% en hexanos),
obteniéndose el 4-(2,2,2-trifluoretil)piperazina-1-carboxi-
lato de tert-butilo (0,627 g, 73%) en forma de sdlido blanco.

Se aflade una solucién de &cido clorhidrico (4,0 M, 10
ml) en dioxano a una solucién de 4-(2,2,2-trifluoretil)pipe-
razina-l-carboxilato de tert-butilo (0,736 g, 2,74 mmoles) en

dioxano (5 ml). Se agita la mezcla reaccionante hasta que el
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analisis por cromatografia de capa fina indique que la
reaccién ha finalizado (aprox. 3 h). Se eliminan los compo-
nentes volidtiles por evaporacién y se seca el residuo con
vacio, obteniéndose el diclorhidrato de la 1-(2,2,2-trifluor-
etil)piperazina (0,631 g, 95%) en forma de sélido blanco.

Ejemplo 25

°¥“

clorhidrato de la 2-{4-[({4S,5R)-2-{4-tert-butil-2-

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

carbonil]-piperazin-l1-il}-l-morfolin-4-il-etanona

A una solucién de cloruro de (4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-
etoxi-fenil)~4,5-bis~{4~-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonilo (7,967 g, 15,03 mmoles, ejemplo 1l1) en cloruro de
metileno (60 ml) enfriada a 0 °C se le aflade trietilamina
(4,19 ml) y l-morfolin-4-il-2-piperazin-l-il-etanona (3,366
g, 15,78 mmoles, OQakwood Products), respectivamente. Se
aparta el bafilo de hielo y se agita la mezcla reaccionante a
temperatura ambiente durante 30 min. Se hace el seguimiento
de la reaccién por la cromatografia de capa fina (gel de
silice, acetato de etilo al 20% en hexano). Se concentra la
mezcla reaccionante a sequedad y se purifica el residuo en

bruto por cromatografia de columna flash (gel de silice,

3=
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elucidén con trietilamina al 0,1% en acetato de etilo),
obteniéndose la 2-{4-[(4S5,5R)-2-~(4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-
4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil] -
piperazin-1-il}-l-morfolin-4-il-etanona en forma de espuma
blanca. Se recoge la espuma blanca en 100 ml de acetato de
etilo y después se filtra. Al liquido filtrado se le afiade
por goteo cloruro de hidrédgeno (18,04 ml, solucién 1 M en
éter de dietilo). Se separan por filtracién el sélido blanco
que se ha formado y se seca con vacio, obteniéndose el
clorhidrato de 1la 2-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fe-
nil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nil]-piperazin-1-il}-l1-morfolin-4-il-etanona (9,3 g). EM-HR
(ES, m/z) del CygHyeNsO4Clz [(M+H)'] calculado: 706,2922;
hallado: 706,2917.

Ejemplo 26

CH

Se obtiene el clorhidrato de la [({4S,5R)-2-{4-tert-

butil-2-etoxi-fenil)-~-4,5-bis~ (4-fluor-fenil)-4,5-dihidro-imi-

dazol-1-il]-[4~-(2-metanosulfonil-etil)-piperazin-1-il]-meta-

nona a partir del cloruro de (4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis-(4-fluor-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-

nilo (ejemplo 1l2a) y del diclorhidrato de la 1-(2-metano-



&

sulfoniletil)piperazina {ejemplo 17) de manera similar a la
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descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 653,4 [(M+H)"]

Ejemplo 27

CH

5 Se obtiene el clorhidrato de la 4-[(48,5R)-2-(4-tert-

butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-fluor-fenil)-4,5-dihidro-

imidazol-l—carbonil]-piperazin-z-oha a partir del cloruro de

(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-fluor-fe-
nil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo l2a) y de la

10 2-piperazinona (Avocado Organics) de manera similar a la
deacrita en el ejemplo 25. EM-LR: 561,4 {[(M+H)'].

Ejemplo 28

CH
N
15 Se obtiene el clorhidrato de la 2-{4-[(4S,5R)-2-(4-

tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-fluor-fenil)-4,5-dihi-
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dro-imidazol-1-carbonil)-piperazin-1-il}-1l-morfolin-4-il-eta-

nona a partir del cloruro de {4f£,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis-(4-fluor-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nilo (ejemplo 12a) y de la l-morfolin-4-il-2-piperazin-1-il-
etanona (Oakwood Products) de manera similar a la descrita en
el ejemplo 25. EM-LR: 674,5 [ (M+H)'].

Ejemplo 29

quiral

CH

He oy

Se obtiene el clorhidrato de la 2-{4-([(4S,5R)-2-(4-

tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-fluor-fenil)-4,5-dihi-

dro-imidazol-l-carbonill] -piperazin-1-il}-N,N~dimetil-aceta-

mida a partir del cloruro de (4S,5R)-2-{4-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis~(4-fluor-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-

nilo (ejemplo l2a) y de la N,N-dimetil-2-piperazin-l-il-ace-
tamida (Oakwood Products) de manera similar a la descrita en

el ejemplo 25. EM-LR: 632,8 [(M+H)').
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Ejemplo 30

Br quiral

®

I~ @
hE bn,

Se obtiene la 4-[(4S,5R)-4,5-bis-(4-bromo-fenil)-2-(4-

tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-l1-carbonil] -

5 piperazin-2-ona a partir del cloruro de (45,5R)-4,5-bis-(4-

bromo-fenil)-2- (4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-dihidro-imi-
dazol-l-carbonilo {(ejemplo 12b) y de la 2-piperazinona (Avo-
cado Organics) de manera similar a la descrita en el ejemplo
25. EM-LR: 681,3 [(M+H)'].

10 Ejemplo 31

quiral

Se obtiene la 1-[(4S,5R)-4,5-bis-(4-bromo-fenil)-2-(4-

tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-

[1,4)diazepan-5-ona a partir del cloruro de (4S,5R)-4,5-bis-

15 {4-bromo-fenil)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-dihidro-
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imidazol-l-carbonilo (ejemplo 12b) y de la [1,4]diazepan-5-
ona (Oakwood Products) de manera similar a la descrita en el
ejemplo 25. EM-LR: 695,3 [(M+H)'].

Ejemplo 32

CH

Se obtiene el clorhidrato de la [(45,5R)-4,5-bis-{4-

bromo-fenil)-2-{4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-dihidro-imi-

dazol-1-il]l-[4-(2-metanosulfonil-etil)-piperazin-1-il]-meta-

nona a partir del cloruro de (4S,5R)-4,5-bis-(4-bromo-fenil)-

10 2-(4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nilo (ejemplo 12b) y del diclorhidrato de la 1l-{2-metanosul-
foniletil)piperazina (ejemplo 17) de manera similar a la
descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 773,3 [(M+H)*]).

Ejemplo 33

CH

15
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Se obtiene el clorhidrato de la 2-{4-[{(4S,5R)-4,5-bis-

(4-bromo-fenil)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-dihidro-

imidazol-l-carbonil]-piperazin-1-il}-1-morfolin-4-il-etanona

a partir del cloruro de (4S,5R)-4,5—bis—(4—bromp-f§Jila-2—(4-
tert-butil-2-etoxi-fenil) -4, 5-dihidro—imidazol-1-\-<:_':.a‘1;bonilo

(ejemplo 12b) y de 1la 1-mmrfolin-4-il—2—piperaz}p—1-il—eta-
nona (Oakwood Products) de manera similar a 1a.desc};Ea en el

ejemplo 25. EM-LR: 794,3 [(M+H)']. .

Ejemplo 34
HL 3
HE
HE 0

Se obtiene 1la 4-[(4S,5R)-2-{(4-tert-butil-2-etoxi-fe-

nil)-4,5-bis-(4-etinil-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-

nil]-piperazin-2-ona ‘a partir del cloruro de (48,5R)-2-{4-

tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-etinil-fenil)-4,5-dihi-
dro-imidazol-l-carbonilo (ejemplo l2c¢)} y-'de la 2-piperazinona
(Avocado Organics) de manera similar a la descrita en el

ejemplo 25. EM-LR: 573,5 [(M+H)'].
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Ejemplo 35

Se obtiene el clorhidrato de la [{4S,5R)-2-(4-tert-

butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-{4-etinil-fenil)~-4,5-dihidro-

5 imidazol-1-il)-{4-(2-metanosulfonil-etil)-piperazin-1-il]-

metanona a partir del cloruro de (4S,5R)-2-{4-tert-butil-2-
etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-etinil-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonilo {(ejemplo 1l2c) y del diclorhidrato de la 1l-(2-meta-

nosulfoniletil)-piperazina (ejemplo 17) de manera similar a

10 la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 665,5 [(M+H)'].

Ejemplo 36

§,

Se obtiene el clorhidrato de la 2-{4-[(4S,5R)-2-{4-

tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-{4-etinil-fenil)-4,5-
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dihidro-imidazol-l-carbonil]-piperazin-1-il}-l-morfolin-4-il-

etanona a partir del cloruro de (4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-
etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-etinil-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonilo (ejemplo' 12c) y de la l-morfolin-4-il-2-piperazin-
l-il-etanona (Oakwood Products) de manera similar a la des-
crita en el ejemplo 25. EM-LR: 686,5 [(M+H)'].

Ejemplo 37

quiral

Se obtiene la 4-[(4S,5R)-2-(5-tert-butil-2-etoxi-fe-

nil)-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-

nil]-piperazin-2-ona a partir del cloruro de (4S,5R)-2-(5-

tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5~bis- (4-cloro-fenil)-4,5-~dihi-
dro-imidazol-l-carbonilo (ejemplo 12d4) y de la 2-piperazinona
(Avocado Organics) de manera similar a la descrita en el

ejemplo 25. EM-LR: 593,3 [(M+H)'].
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Ejemplo 38

quiral

e
O~

HE

Se obtiene la 1-([{4S,5R)-2-{(5-tert-butil-2-etoxi-fe-

nil)-4,5-bis~-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-

5 nil]-[l,4]diazepan-5-ona a partir del cloruro de (4S,5R)-2-

(5-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-di-

hidro-imidazol-l-carbonilo {(ejemplo 124d) y de la [(l,4]diaze-
pan-5-ona {(Oakwcod Products) de manera similar a la descrita
en el ejemplo 25. EM-LR: 607,3 [(M+H)'].

10 Ejemplo 39

qurial

Se obtiene el clorhidrato de la [(4S,5R)-2-{(5-tert-

butil-2~etoxi-fenil)-4,5-bis-{d-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imi-

dazol-1-il]-[4~-{2-metanosulfonil-etil)-piperazin-1-il]-meta-

15 nona a partir del cloruro de (4S,5R)-2-(5-tert-butil-2-etoxi-
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fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol~1-carbo-
nilo {ejemplo 12d) y del diclorhidrato de la 1-(2-metanosul-
foniletil)piperazina {ejemplo 17) de manera similar a la
descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 685,3 [(M+H)'].

Ejemplo 40

qurial

CH

Se obtiene el clorhidrato de la 2-{4-[(4S5,5R)-2-(5-

tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihi-

dro-imidazol-l-carbonil]-piperazin-1-il}-l-morfolin-4-il-eta-

nona a partir del clorurc de (4S,5R)-2-(5-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-

nilo (ejemplo 12d) y de la l-morfolin-4-il-2-piperazin-1-il-
etanona (Oakwood Products) de manera similar a la descrita en

el ejemplo 25. EM-LR: 706,4 [(M+H)'].

Ejemplo 41

X

CH

Jre
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Se obtiene la 2-{4-{(45,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-

[5- (ciano-dimetil-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-

l-carbonil)-piperazin-1-il)-N-tert-butil-acetamida a partir

del cloruro de (4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[5-(ciano-
dimetil-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-1-carboni-
lo {ejemplo 1l2e) y del 3-piperazin-lil-propionitrilo (ejemplo

16f) de manera similar a la descrita en el ejemplo 25. EM-LR:

o

be,

°fﬂ{§§

Se obtiene la 2-(4-{{4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)}-2-

703,4 [(M+H)").

Ejemplo 42

[5-{ciano-dimetil-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-

l-carbonil}-piperazin-1-il)-acetamida a partir del cloruro de

(4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[5- (ciano-dimetil-metil)-2-
etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonilo (ejemplo 12e) y
de la 2-piperazin-l-il-acetamida (Matrix) de manera similar a

la descrita en el ejemplo 25, EM-LR: 647,2 [{(M+H)'].
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Ejemplo 43

Se obtiene la 2-{(4-{(4S,5R)-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-2-

[5-{ciano-dimetil-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-

5 l-carbonil}-piperazin-1-il)-N,N-bis-(2-metoxi-etil)-acetamida

ST

a partir del cloruro de (4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[5-

(ciano-dimetil-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-1-

carbonilo (ejemplo 1l2e) y de la N,N-bis-{2-metoxi-etil)-2-

piperazin-l-il-acetamida (ejemplo 16) de manera similar a la

10 descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 763,4 [(M+H)'].

Ejemplo 44

a quinal

o

"0 ™
HE

Se obtiene la 2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-

[5-{ciano-dimetil-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-

15 l-carbonil}-piperazin-1-il)-N-metoxi-N-metil-acetamida a par-

tir del cloruro de (4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[5-(cia-
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no-dimetil-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-l-car-
bonilo {ejemplo 1l2e) y de la N-metoxi-N-metil-2-piperazin-1-
il-acetamida (ejemplo 16b) de manera similar a la descrita en
el ejemplo 25. EM-LR: 691,3 [(M+H)'].

Ejemplo 45

quiral

Se obtiene la 2-{4-{(4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-

[5-{ciano-dimetil-metil)-2~etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-

l-carbonil}-piperazin-1-il)-N-isopropil-N-metil-acetamida a

partir del cloruro de ({4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(5-
(ciano-dimetil-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol~1-

carbonilo (ejemplo 1l2e) y de 1la N-isopropil-N-metil-2-
piperazin-l-il-acetamida (ejemplo 1l6c) de manera similar a la

descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 703,4 [(M+H}'].

N \\_\ H % quiral
e
D_<" { o™

9

Ejemplo 46
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Se obtiene la 2-(4-{(45,5R)-4,5-big-(4-cloro-fenil)-2-

[5~(ciano-dimetil-metil)-2-etoxi-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-

1-carbonil)-piperazin-1-~il)-N-(2-ciano-etil)-N-metil-aceta-

mida a partir del cloruro de (4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-
2-[5-(ciano-dimetil-metil)-2-etoxi-fenil]l-4,5-dihidro-imida-

zol-l-carbonilo (ejemplo 12e) y de la N-(2-ciano-etil)-N-me-
til-2-piperazin-l-il-acetamida (ejemplo 1l6d) de manera simi-

lar a la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 714,3 [(M+H)'].

Ejemplo 47

quiral

k@ﬂﬁ
e TOA P

3 HE
N//

Se obtiene la 2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-2-

[S-(ciano-dimetil-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-

l-carbonil}-piperazin-1-il)-N-{2-metoxi-l-metil-etil)-aceta-

mida a partir del cloruro de (4S,5R)—4,5—£is—(4—cloro-fenil)-
2-[5-(ciano-dimetil-metil)-2-etoxi~-fenil}-4,5-dihidro-imida~-

zol-1l-carbonilo (ejemplo 12e) y de la N-(2-metoxi-l-metil-~
etil}-2-piperazin-1-il-acetamida (ejemplo 15) de manera simi-

lar a la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 719,4 [(M+H)'].

154

4
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Ejemplo 48

quiral

Se obtiene el 2-{3-{(4S,5R)-4,5-his-(4-cloro-fenil)-1-

[4~(3,5-dimetil-isoxazol-4-carbonil)-piperazina-l-carbonil]-

5 4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il}-4-etoxi-fenil)-2-metil-propio-

nitrilo a partir del cloruro de (4S,5R)-4,5-bis-{(4-cloro-fe-
nil)-2-[5-(ciano-dimetil-metil)-2--etoxi-fenil]-4,5-dihidro-

imidazol-l-carbonilo (ejemplo l2e) y de la (3,5-dimetil-iso-
xazol-4-il)-piperazin-l-il-metanona (ejemplo 13) de manera

10 similar a la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 713,3

5 -

H
H,c rﬁ
N

&g?

Se obtiene el 2-{3-{(4S,5R)-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-1-

[ (M+H) ‘] .

Ejemplo 49

15 (4-etanosulfonil-piperazina-1-carbonil)-4,5-dihidro-1H-imida-

20l-2-il]-4-etoxi-fenill)-2-metil-propionitrilo a partir del
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cloruro de (4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[5-(ciano-dime-
til-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5~-dihidro~imidazol-l-carbonilo
(ejemplo 12e) y de la l-etanosulfonil-piperazina (ejemplo 14)

de manera similar a la deascrita en el ejemplo 25. EM-LR:

é

5 682,3 [(M+H)'].

Ejemplo 50

Se obtiene la N-[2-(4-{(45,5R)-4,5-bisg-- (4-cloro-fenil} -

2-[5-(ciano-dimetil-metil)-2-etoxi-fenil}-4,5-dihidro-imida-

10 zol-l-carbonil}-piperazin-1-il)-etil]-metanosulfonamida a

partir del cloruro de (4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[5-
(ciano-dimetil-metil) -2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonilo (ejemplo 1l2e) y del clorhidrato de la N-(2-metano-
sulfoniletil)-piperazina (ejemplo 22) de manera similar a la

15 descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 711,4 [(M+H)'].
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Se obtiene el 2-{(3-{{4S,5R)-4,5-big-{4-cloro-fenil)-1-

Ejemplo 51

[4-{3-metanosulfonil-propil)-piperazina-l-carbonil)-4,5-dihi-

5 dro-lH-imidazol-2-il}-4-etoxi-fenil)-2-metil-propionitrilo a

partir del cloruro de (4S,5R)-4,5-bis~(4-cloro-fenil)-2-[5-
(ciano-dimetil-metil)-2-etoxi-fenil]~-4,5-dihidro~imidazol-1-
carbonilo (ejemplo l12e) y de la 1-{(3-metanosulfonil-propil)-
piperazina (ejemplo l6e} de manera similar a la descrita en
10 el ejemplo 25. EM-LR: 710,4 [(M+H)*].
Ejemplo 52

Se obtiene el 2-{(3-{(4S,5R)-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-1-

[4- (2-metanosulfonil-etil)-piperazina-l1-carbonil)-4,5-dihi~

15 dro-lH-imidazol-2-il}-4-etoxi-fenil)-2-metil-propionitrilo a

partir del cloruro de (4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[5-
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(ciano-dimetil-metil)-2-etoxi-fenil!-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonilo (ejemplo 12e) y del diclorhidrato @e la 1-{2-meta-
nosulfoniletil)piperazina (ejemplo 17) de manera similar a la
descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 696,3 [(M+H)*].

Ejemplo 53

[+] qul’.l

:
oO f Q \{ R

Se obtiene el 2-(3-{(4S,5R)-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-1-

(4-{2-morfolin~-4-il-2-ox0-etil)-piperazina-l-carbonil]-4,5-

dihidro-lH-imidazol-2-il}-4-etoxi-fenil)-2-metil-propionitri-

lo a partir del cloruro de (4S,5R})-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-
[5-{(ciano-dimetil-metil)-2-etoxi-fenill-4,5-dihidro-imidazol-
l-carbonilo (ejemplo 1l2e) y de 1la 1l-morfolin-4-il-2-
piperazin-l-il-etanona (Oakwood Products) de manera similar a

la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 717,3 [{(M+H)'].

5 -

Ejemplo 54
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Se obtiene la 2-(4-{{4S,5R}-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-2-

[5-{ciano-dimetil-metil)~-2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-

l-carbonil)-piperazin-1-il)-N,N-dimetil-acetamida a partir

del cloruro de (4S,5R)-4,5-bis~(4-cloro-fenil)-2-[5-(ciano-
dimetil-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-1-carboni-
lo (ejemplo 1l2e) y de la N,N-dimetil-2-piperazin-l-il-aceta-
mida (Oakwood Products) de manera similar a la descrita en el
ejemplo 25. EM-LR: 675,3 [(M+H)').

Ejemplo 55

Se obtiene el clorhidrato de la 4-[(4S,5R)-2-(4-tert-

butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil) -4, 5-dihidro-imi-

dazol-l-carbonil]-piperazin-2-ona a partir del cloruro de

(45,5R) -2~ (4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis~(4-cloro-fe-
nil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 11) y de la 2-
piperazinona (Avocado Organics) de manera similar a la des-

crita en el ejemplo 25. EM-LR: 593,4 [(M+H)'].
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Ejemplo 56
quiral
c
)] y CH
HEL ™
o
HL cH,

Se obtiene el clorhidrato de la [(4S,5R)-2-{(4-tert-

butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imi -

5 dazol-1-il]-[4-({2-metanosulfonil-etil)-piperazin-1-il}-meta-

nona a partir del cloruro de (4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-

fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-

nilo (ejemplo 11) y del diclorhidrato de la 1-{(2-metanosulfo-

niletil)piperazina (ejemplo 17) de manera similar a la des-
10 crita en el ejemplo 25. EM-LR: 685,3 [(M+H)'].

Ejemplo 57

quiral

Se obtiene el clorhidrato de la 2-{4-[(4S,5R)-2-(4-~

tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihi-

15 dro-imidazol-l-carbonill-piperazin-1-il}-N,N-dimetil-aceta-

mida a partir del cloruro de (4S,5R}-2-{4-tert-butil-2-etoxi-

fenil}-4,5-bis-({4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
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nilo (ejemplo 11) y de la N,N-dimetil-2-piperazin-l-il-aceta-
mida (Oakwood Products) de manera similar a la descrita en el
ejemplo 25. EM-LR: 664,4 [(M+H)'].

Ejemplo 58

quiral

Se obtiene el clorhidrato de la 2-{4-[{(4S,5R)-2-{4-

tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-4,5-dihi-

dro-imidazol-l-carbonil] -piperazin-1-il}-1-morfolin-4-il-eta-

nona a partir del cloruro de (4S,5R)-2-(4~tert-butil-2-etoxi-
10 fenil)-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nilo (ejemplo 11) y de la l-morfolin-4-il-2-piperazin-1-il-
etanona {(Oakwood Products) de manera similar a la descrita en
el ejemplo 25. EM-LR: 706.5 [(M+H)*].
Ejemplo 59

- quiral

®
e
revas
Hpa.l=

15 !

Se obtiene el clorhidrato de la 1-[{(4S,5R)-2-{4-tert-

l6<

butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imi-




O
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dazol-l1-carbonil]-[1l,4]diazepan-5-ona a partir del cloruro de
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(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fe-

nil)-4,5-dihidro-imidazol-1l-carbunilo {ejemplo 1l1) y de la

[1,4]1diazepan-5-ona (Oakwood Products) de manera similar a la
5 descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 607,4 [(M+H)').

Ejemplo 60

Se obtiene el clorhidrato de la 4-[(4S,5R)-2-(4-tert-

butil-2,5-dietoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5~dihidro-

10 imidazol-l-carbonill]-piperazin-2-ona a partir del cloruro de

{48,5R) -2~ (4-tert-butil-2,5-dietoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-
fenil)-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonilo (ejemplo 12f) y de la
2-piperazinona (Avocado Organics) de manera similar a la

descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 637,4 [(M+H)'].

15 Ejemplo 61

CH




10

15

168

- 87 -

Se obtiene el clorhidrato de la ([(4S,5R)-2-{4-tert-

butil-2,5-dietoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-

imidazol-1-il]-[4-(2-metanosulfonil-etil)-piperazin-1-il]-

metanona a partir del cloruro de (4S,5R)-2-{4-tert-butil-2,5-
dietoxi—fenil)-4,5-bis-(4—clorojfenil)—4.5—dihidro-imidazol—
l-carbonilo ({(ejemplo 12f) y del diclorhidrato de la 1-{(2-
metanosulfoniletil)piperazina (ejemplo 17) de manera similar
a la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 729,4 [(M+H)'].

Ejemplo 62

a quira

)
OO~

[ong

HE 3

Y cH

Se obtiene el clorhidrato de la 2-{4-[(4S,5R)-2-(4-

tert-butil-2,5-dietoxi-fenil)-4,5-bis-({4-cloro-fenil)-4,5-

dihidro-imidazol-l-carbonil]-piperazin-1-il}-1-morfolin-4-il-

etanona a partir ‘del cloruro de (4S,5R)-2-(4-tert-butil-2,5-
dietoxi-fenil)-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-

l-carbonilo (ejemplo 12f) y de 1la 1-morfolin-4-il-2-
piperazin-l-il-etanona (Oakwood Products) de manera similar a

la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 750,4 [(M+H)*].
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Ejemplo 63

Se obtiene el clorhidrato de la 2-{4-{(45,5R)-2-(4-

tert-butil-2,5-dietoxi-fenil)-4,5-big-(4-cloro-fenil)-4,5-di-

5 hidro-imidazol-l-carbonil]-piperazin-1-il}-N,N-dimetil-aceta-

mida a partir del cloruro de (45,5R)-2-(4-tert-butil-2,5~

dietoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-

l-carbonilo (ejemplo 12f) y de la N,N-dimetil-2-piperazin-1-

il-acetamida (Oakwood Products) de manera similar a la des-
10 crita en el ejemplo 25. EM-LR: 708,4 [{(M+H)'].

Ejemplo 64

CH

Se obtiene el clorhidrato de la 1-[(4S,5R)-2-{4-tert-

butil-2,5-dietoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-

15 imidazol-l-carbonil]-[1l,4]diazepan-5-ona a partir del cloruro

de (4S.SR)-2-{4-tert-butil-2,5-dietoxi-fenil)-4,5-bis-(4-clo-



o
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ro-fenil)~4,5-dihidro-imidazol-l1-carbonilo (ejemplo 12f) y de
la [1,4]diazepan-5-ona (Qakwood Products) de manera similar a
la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 651,4 [(M+H)'].

Ejemplo 65

Se obtiene el 4-[{48,5R)-2-{A-tert-butil-2-etoxi-fe-

nil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5~dihidro-imidazol-1-carbo-

nill-piperazina-l-carboxilato de tert-butilc a partir del

cloruro de (4S,5R)-2-(4-tert-butil-z-etﬁxi—fenil)—4,5-bis—(4-

10 cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1l-carbonilo (ejemplo 11) vy
del piperazina-l-carboxilato de tert-butilo de manera similar
a la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 679,4 [(M+K)*].

Ejemplo 66

15 Se obtiene el clorhidrato de la 1-{4-[(4S,5R})-2-(4-

tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihi-

dro-imidazol-l-carbonil] -piperazin-l1-il}-etanona a partir del
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cloruro de (4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-{4-
cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 11) y
de la l-acetil-piperazina de manera similar a la descrita en
el ejemplo 25. EM-LR: 621,4 [(M+H)'].

Ejemplo 67

Se obtiene el clorhidrato de la ([({48,5R)-2-{(4-tert-bu-

til-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-{4-cloro-fenil)~4,5-dihidro-imida-

zol-1-il]-[4-(2-metoxi-etil)-piperazin-1-il]-metanona .a par-

tir del cloruro de (48,5R)-2-{(4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-
4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro~-imidazol-1-carbonilo

(ejemplo 11) y de la 1-(2-metoxi-etil)-piperazina de manera
pimilar a la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 637.4

[ (M+H)'].

Ejemplo 68

a quiral
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Se obtiene el clorhidrato de la [(45,5R)-2-(4-tert-bu-

til-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imida-

zol-1-il]-{4-(2-hidroxi-etil) -piperazin-1-il)-metanona a par-

tir del cloruro de (4S{5R)-2-(4—tert—butil-2—et0xi—feni1)-
4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo
(ejemplo 11) y de la 1-{2-hidroxi-etil)-piperazina de manera
similar a 1la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 623,4
[ (M+H)"] .

Ejemplo 69

> quiral

(

‘: %H: .

Se obtiene el clorhidrato de la [(4S,5R)-2-(4-tert-bu-

til-2-etoxi-fenil)-4,5~bis-{4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imida~

zol-1-il)-piperazin-l-il-metanona a partir del cloruro de

(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fe-
nil)-4,5-dihidro-imidazol-l1-carbonilo (ejemplo 11) y de la
piperazina de manera similar a la descrita en el ejemplo 25.

EM-LR: 579,4 [(M+H)"].
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Ejemplo 70

c quiral

®

o a i!'l N 'Wa1
o

Se obtiene la 1-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fe-

nil)-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-l1-carbo-

nil]-piperazin-1-il}-2-metoxi-etanona a partir del cloruro de

(4S,5R) -2- (4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- {4-cloro-fe-
nil)-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonilo (ejemplo 11) y de la 2-
metoxi-l-piperazin-l-il-etanona de manera similar a la des-

crita en el ejemplo 25. EM-LR: 651,4 [(M+H)'].

Ejemplo 71

Se obtiene el clorhidrato de la [{(4S,5R})-2-(4-tert-

butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-{4d-cloro-fenil)-4,5-dihidro-

imidazol-1-il]-~[4-({2-hidroxi-2-metil-propil)-piperazin-1-il]-

metanocna a partir del cloruro de (4S,SR)-2-{4-tert-butil-2-
etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-

carbonilo (ejemplo 11) y del 2-metil-l-piperazin-l-il-propan-
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2-0l (ejemplo 1Ba) de manera similar a la descrita en el
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ejemplo 25. EM-LR: 651,4 [{(M+H)'].

Ejemplo 72

. cH
F?L(— *
OH CH,
HE o,
5 Se obtiene el clorhidrato de la [(4S,5R)-2-(4-tert-bu-

til-2-etoxi-fenil)-4,5-bis~{d-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imida-

z0l-1-il1)-[4-(3,3,3-trifluor-2-hidroxi-propil)-piperazin-1-

il)-metanona a partir del cloruro de (4S,5R)-2-(4-tert-butil-

2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil}-4,5-dihidro-imidazol-

10 1l-carbonilo (ejemplo 11) ¥y del 1,1,1-trifluor-3-piperazin-1-
il-propan-2-0l {(ejemplo 18b) de manera similar a la descrita
en el ejemplo 25. EM-LR: 691,4" [(M+H)'].

Ejemplo 73

CH

15 Se obtiene el clorhidrato de la 4-{4-[(4S,5R)-2-{{4-

tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-{4~-cloro-fenil)-4,5-dihi-

dro-imidazol-l-carbonil] -piperazin-l-il}-butan-2-ona a partir
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del cloruro de (4S.5R)—2-(4—éert—hutil—2—etoxi-fenil)-4,5—
bis—(4—cloro-feni1)—4,5-dihidro—imidazol—1-earbonilo (ejemplo
11) y de la 4-piperazin-l-il-butan-2-ona (ejemplo 18c) de ma-
nera similar a la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 649,4

[ (M+H)"].

Ejemplo 74

Se obtiene el clorhidrato de la [{4S,5R)-2-(4-tert-bu-

til-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-{(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imida-

zol-1-il] - (4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-il)-metanona a par-

tir del cloruro de (4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-
4,5-bis-(4-cloro-fenil) -4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo
(ejemplo 1l1) y de la 4-pirrolidin-l-il-piperidina de manera
similar a la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 647,4
[{M+H)*].

Ejemplo 75

CH

|25
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Se obtiene el clorhidrato del Acido 3-{4-[(48,5R)-2-(4-

\r=

tert-butil-2-etoxi~-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihi-

dro-imidazol—l-carbonii]-piperazin-l-il}jnropiénico a partir

del cloruro de (4S,5R)-2-{4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-
bis-(4-cloro-fenil)-4,5~-dihidro-imidazol-l-carbonilo (ejemplo
11) y del &cido 3-piperazin-l-il-propiénico de manera similar

a la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 651,4 [(M+H)"'].

Ejemplo 76
quiral
cH
NE?—\_N #\m,
’ .
HE® o,

Se obtiene el clorhidrato del 3-{4-[(4S,5R)-2-{4-tert-

butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imi-

dazol-l-carbonil]-piperazin-1-il)-propionitrilo a partir del

cloruro de (45,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-
cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 11) vy
del 3-piperazin-l-il-propionitrileo (ejemplo 16f) de manera
similar a la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: §32,4

[ {(M+H)*].

P
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Ejemplo 77

CH

Se obtiene el clorhidrato de la 2-{4-[(45,5R)-2-(4-

tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)~4,5-dihi-

5 dro-imidazol-l-carbonil]-piperazin-l-il}-acetamida a partir

del cloruro de (4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-

bis-{4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo

11) y de la 2-piperazin-l-il-acetamida {(Oakwood Products) de

manera similar a la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 636,4
10 [(M+H)"].

Ejemplo 78

quiral

Se obtiene el clorhidratc de la N-tert-butil-2-{4-

[(4S,5R) -2~ {(4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-{4-cloro-fe-

15 nil)-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonil]-piperazin-l1l-il)}-aceta-

mida a partir del cloruro de (45,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-

fenil)-4,5-bis~(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
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nilo (ejemplo 11) y de la N-tert-butil-2-piperazin-1-il-
acetamida (ejemplo 16g) de manera similar a la descrita en el
ejemplo 25. EM-LR: 692,5 [(M+H)"].

Ejemplo 79

quiral

CH

Se ohtiene el clorhidratno del (4-[(4S,5R)-2-{4-tert-

butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imi-

dazol-l-carbonil)-piperazin-l-il}-acetonitrilo a partir del

cloruro de (4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4~
10 cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonilo {(ejemplo 11) y

del piperazin-l-il-acetonitrilo (ejemplo 16h) de manera simi-

lar a la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 618,5 [(M+H)'].

Ejemplo 80

a quiral

C
O~ O

-XH. cH

&,

15 Se obtiene el clorhidrato de la [{4S,5R)-2-{4-tert-bu-

til-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imida-
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zol-1-i11-(4-(2,2,2-trifluor-etil)-piperazin-1l-il]l-metanona a

partir del cloruro de (4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-
4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo
(ejemplo 11) y del diclorhidrato de la 1-(2,2,2-trifluor-
etil)piperazina (ejemplo 26) de manera similar a la descrita
en el ejemplo 25. EM-LR: 661,4 [(M+H)'].

Ejemplo 81

CH

Se obtiene el clorhidrato de la [(4S,5R)-2-(4-tert-

butil-z—etoxi-fenil)-4,S—bis-(d—cloro-fenil);4,5-dihidro-

imidazol-1-il1]-[4-(3,3,3-trifluor-propil)-piperazin-1-il]-

metanona a partir del cloruro de (4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-
etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-

carbonilo (ejemplo 11) y de la 1-(3,3,3-trifluor-propil)-
piperazina (ejemplo 16i) de manera similar a la descrita en

el ejemplo 25. EM-LR: 675,4 [{(M+H)*].
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Ejemplo 82

Se obtiene la [(48,5R)-2-({4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-

4,5-big-{4-cloro-fenil}-4,5-dihidro-imidazol-1-il)-{4-metano-

sulfonil-piperazin-1-il)-metanona &a partir del cloruro de

(4S,5R) -2~ (4-tert-butil-2~etoxi-fenil)-4,5-bis-(d-cloro-fe-
nil)-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonilc {(ejemplo 11) y de la 1-
metanosulfonil-piperazina de manera similar a la descrita en
el ejemplo 25. EM-LR: 657,4 [{M+H)"].

Ejemplo 83

_
§x -
Hpjg_/”:;:> ( _Ezjzema
HE o,

Se obtiene 1la 4-{(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fe-

nil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-

nil) -1-(2-metanosulfonil-etil)-piperazin-2-ona a partir del

cloruro de (4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4~
cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 1l1l) y

de la 1-(2-metanosulfoniletil)-piperazina-2-ona (ejemplo 21)

B
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de manera similar a la descrita en el ejemplo 25. EM-LR:

699,3 [(M+H)").

Ejemplo B4

quiral

5 Se obtiene el clorhidrato de la 1-{4-{(4S,5R)-2-(4-

tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihi-

dro-imidazol-l-carbonil]-piperazin-1-il}-3,3-dimetil-butan-2-

ona a partir del cloruro de (4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5~-dihidro-imidazol-1-

10 carbonile (ejemplo 1l1) y de la 3,3-dimetil-l-piperazin-1-il-
butan-2-ona (ejemplo 16j) de manera similar a la descrita en
el ejemplo 25. EM-LR: 677,5 [(M+H}"].

Ejemplo 85

CH
HC o
15 Se obtiene el clorhidrato -de la [(4S,5R)-2-(4-tert-

butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imi-

$



10

15

gL

- 101 -

dazol-1-il]l-(4-(3-metanosulfonil-propil)-piperazin-1-il]-me-

tanona a partir del cloruro de (45,5R)-2-(4-tert-butil-2-

" etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-

carbonilo (ejemplo 1ll1) y de la l-{3-metanosulfonil-propil)-
piperazina {(ejemplo l6e) de manera similar a la descrita en
el ejemplo 25. EM-LR: 699,3 [(M+H)*].

Ejemplo 86

CH

HE CH,
Se obtiene el clorhidrato de la 2-{4-[{(4S,5R)-2-(4-
tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-

dihidro-imidazol-l-carbonil]-[1,4]diazepan-1-il}-1-morfolin-

4-il-etanona a partir del cloruro de (4S,5R)-2-(4-tert-butil-
2-etoxi-fenil)-4,5-big-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-

l-carbonilo (ejemplo 11) y de 1la 2-[1,4]diazepan-1-il-1-

morfolin-4-il-etanona (ejemplo 20a) de manera similar a la
descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 720,5 [(M+H)"].

Ejemplo 87
Py -
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Se obtiene el clorhidrato de la 2-{4-[(4S,5R)-2-({4-

tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-4,5-

dihidro-imidazol-l-carbonill-[1,4]1diazepan-1-i1}-N,N-dimetil-

acetamida_a partir del cloruro de (4S,5R)-2-(4-tert~-butil-2-
etoxi-fenil)—4,S—bis-(d-cloro-fenil)—ﬁ.5—dihidro-imidazol—1—
carbonilo (ejemplo 11) y de 1la 2-[1,4]diazepan-1-il-N,N-
dimetil-acetamida (ejemplo 20b) -de manera similar a la
descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 678,5 [ (M+H)*].

Ejemplo B8

Se obtiene el clorhidrato de la [(4S,5R)-2-(4-tert-

butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imi-

dazol-1-il]-[4-(2-metanosulfonil-etil)-[1,4]1diazepan-1-il]-

metanona a partir del cloruro de (4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-
etoxi-fenil)-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-4,5~-dihidro-imidazol-1-

carbonilo (ejemplo 11) y del 1-{(2-metanosulfonil-etil)-[1,4]-
diazepano (ejemplo 19) de manera similar a la descrita en el

ejemplo 25. EM-LR: 699,4 [ (M+H)'].
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Ejemplo 89

quiral

CH

Se obtiene el ciorhidratg de la N-{2-{4-[(48,5R)-2-{4-

124

tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4~cloro-fenil)-4,5-dihi-

dro-imidazol-l-carbonil] -piperazin-1-il}-etil)-metanosulfona-

mida a partir del cloruro de (45,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-
fennil)-4,5-bis-(d-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nilo (ejemplo 11) y del clorhidrato de la N-(2-metanosulfo-
niletil)-piperazina (ejemplo 22) de manera similar a la des-
crita en el ejemplo 25. EM-LR: 700,4 [(M+H)'].

Ejemplo 90

Se obtiene el clorhidrato de la 2-{4-[(4S,5R)-2-(4-

tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-4,5-dihi-

dro-imidazol-l-carbonil] -piperazin-1-il)}-N-metoxi-N-metil-

acetamida a partir del cloruro de (4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-

etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5~-dihidro-imidazol-1-
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carbonilo (ejemplo 1ll) y de la N-metoxi-N-metil-2-piperazin-

- 104 -

l-il-acetamida (ejemplo 16b) de manera similar a la descrita
en el ejemplo 25. EM-LR: 680,5 [(M+H)"].

Ejemplo 91

Se obtiene la 4-{(4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[2-

etoxi-4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-fenil]-4,5-dihidro-imi~

dazol-l-carbonil}-piperazin-2-ona a partir del cloruro de

(4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[2-etoxi-4-(2-hidroxi-1,1-
10 dimetil-etil)-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-1l-carbonilo (ejem-

plo 12g) y de la 2-piperazinona (Avocado Organics) de manera

similar a la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 609,4

[ (M+H)*].

Ejemplo 92

15

4%*
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Se obtiene el clorhidrato de la {{(48,5R)-4,5-bis-(4-

cloro-fenil)-2-[2-etoxi-4-{2-hidroxi-1,l-dimetil-etil)-fe-

nil)]-4,5-dihidro-imidazol-1-il}-[4-{2-metanosulfonil-etil) -

piperazin-1-il]-metanona a partir del cloruro de (4S,5R)-4,5-

bis- {4-cloro-fenil)-2-({2-etoxi-4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-

etil)-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonilo {ejemplo 12g) y
del diclorhidrato de la 1l1-(2-metanosulfoniletil)}piperazina
(ejemplo 17) de manera similar a la descrita en el ejemplo

25. EM-LR: 701,4 [(M+H)'}.

Ejemplo 93

Se obtiene el clorhidrato de la 2-(4-{(45,5R)-4,5-big~

(4-cloro-fenil)-2-[2-etoxi-4~(2-hidroxi-1,l-dimetil-etil) -

fenil]-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonill}-piperazin-1-il)-1-

morfolin-4-il-etanona a partir del cloruro de (4S,5R)-4,5-

big- (4-cloro-fenil)-2-[2-etoxi-4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-
etil)-fenil)]-4,5~-dihidro-imidazol-1l-carbonilo (ejemplio 1l2g) vy
de la l-morfolin-4-il-2-piperazin-l-il-etanona (Oakwood Pro-

ducts) de manera similar a la descrita en el ejemplo 25. EM-

20 LR: 722;5 [(M+H)'].
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Ejemplo 94

quiral

Se obtiene el clorhidratec de la 2-{(4-({4S,5R)-4,5-bis-

{(4-cloro-fenil)-2-[2-etoxi-4-(2-hidroxi~l,1l-dimetil-etil)-fe~-

5 nil]-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonil}-piperazin-1-il)-N-meto-

xi-N-metil-acetamida a partir del cloruro de (4S,5R)-4,5-bis-

(d~cloro-fenil)})-2-[2-etoxi-4-(2-hidroxi-1l,1-dimetil-etil)-fe-
nil]-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonilo (ejemplo 1l2g) y de la
N-metoxi-N-metil-2-piperazin-l-il-acetamida (ejemplo 1l6b) de

10 manera similar a la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 696,5
[(M+H)"].

Ejemplo 95

CH

Se obtiene el clorhidratoc de la {{(4S,5R)-4,5-bis-(4-

15 cloro-fenil)-2-[2-etoxi-4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-fe-

nil]—4,5-dihidro-imidazoi—1-il}—[4-(3-metanoaulfoni1-propi1)-
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piperazin-l-il]l-metanona a partir del clorurc de (4S,5R)-4,5-

bis-{(4-cloro-fenil)-2-[2-etoxi-4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-
etil)-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 12g) y
de la 1-(3-metanosulfonil-propil)-piperazina {ejemplo 1l6e) de

5 manera similar a la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 715,4
[ (M+H)*).

Ejemplo 96

| quiral

CH

Se obtiene el clorhidrato de la [({4S,5R)-2-(4-tert-

10 butil-5-cloro-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-di-

hidro-imidazol-1-il]-[4-(2-metanosulfonil-etil)-piperazin-1-

il]-metanona a partir del c¢loruro de (4S,5R)-2-(4-tert-butil-

5-cloro-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-
imidazol-l-carbonilo (ejemplo 12h) y del diclorhidrato de la
15 1-(2-metanosulfoniletil)piperazina (ejemplo 17} de manera si-

milar a la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 721,4 [ (M+H)*].
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Ejemplo 97

qQuiral

oH
H;:\ q %:
N -/
HE \
D ug o,

Se obtiene el clorhidrato de la 2-{4-[(4S,5R)-2-({4-

tert-butil-5-cloro-2-etoxi-fenil)}-4,5-bis-{4-cloro-fenil) -

S 4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-N,N-dimetil-

acetamida a partir del cloruro de (4S,5R)-2-{(4-tert-butil-5-
cloro-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-

imidazol-l-carbonilo (ejemplo 12h) y de 1la N,N-dimetil-2-
piperazin-l-il-acetamida (Oakwood Products) de manera similar

10 a la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 698,4 [(M+H)'].

Ejemplo S8
quiral
CH
™\

Se obtiene el clorhidrato de la 2-{4-[{4S,5R)-2-(4-

tert~-butil-S-cloro-2-etoxi-fenil)-4,5-bia-(4-cloro-fenil) -

15 4,5-dihidro-imidazol-l-carbonil}-piperazin-1-il}-l-morfolin-

4-il-etanona a partir del cloruro de (45,5R)-2-(4-tert-butil-

5~cloro-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(¢-cloro~-fenil)-~-4,5-dihidro-
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imidazol-1l-carbonilo (ejemp}o lgh) y de la l-morfolin-4-il-2-
piperazin-l-il-etanona (Oakwood Products) de manera similar a
la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 742,4 [(M+H)'].

Ejemplo 99

Se obtiene la 4-[(45,5R)-2-(4-tert-butil-2-isopropoxi-

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

carbonil] -piperazin-2-ona a partir del cloruro de (4S,5R}-2-

(d-tert-butil-2-isopropoxi-fenil)-4,5-big-(4-cloro-fenil)-
10 4,5-dihidro-imidazol-l-carbonilo (ejemplo 12i) y de la 2-pi-
perazinona (Avocado Organics) de manera similar a la descrita

en el ejemplo 25. EM-LR: 607,4 [(M+H)").

Ejemplo 100

quiral

15 Se obtiene el clorhidrato de la [(4S,5R)-2-(4-tert-bu-

til-2-isopropoxi-fenil)-4,5-bis-({4-cloro~fenil)-4,5-dihidro-

imidazol-1-il]l-[4-(2-metanosulfonil-etil)-piperazin-1-il]-

ﬁ?;'
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metanona a partir del cloruro de (4S,5R)-2-{4-tert-butil-2-
isopropoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-
imidazol-l-carbonilo (ejemplo 12i) y del diclorhidrato de la
1—(2—metanosu1foni1etil)piperazina (ejemplo 17) de manera Bi-
milar & la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 699,4 [(M+H)*].

Ejemplo 101

CH

Se obtiene el clorhidrato de la [(4S,5R)-2-(4-tert-bu-

til-2-isopropoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-

imidazol-1-il)-[4-(3-metanogsulfonil-propil)-piperazin-1-il]-

metanona a partir del cloruro de (4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-
isopropoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imi-
dazol-l-carbonilo (ejemplo 12i) y de la 1-(3-metanosulfonil-
propil)-piperazina (ejemplo 1l6e) de manera similar a 1la
descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 713,4 [(M+H)').

Ejemplo 102

quiral
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At

Se obtiene el clorhidrato de la N-(2-{4-[(4S,5R)-2-(4-
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tert-butil-2-isopropoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-

dihidro-imidazol-l-carbonil] -piperazin-1-il}-etil)-metanosul-

fonamida a partir del cloruro de (48,5R)-2-(4-tert-butil-2-
isopropoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imida-

zol-l-carbonilo {ejemplo 12i) y del clorhidrato de la N-(2-
metanosulfoniletil) -piperazina (ejemplo 22) de manera similar

a la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 714,4 [(M+H)'].

Ejemplo 103
quilral
cH
HE M\ _<:, .
Hﬁbﬁsrﬂ\-dr Vf%(:jifﬂ
HE CH‘

Se obtiene el clorhidratoe de la 2-{4-[(4S5,5R}-2-(4-

tert-butil-2-isopropoxi~fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-

dihidro-imidazol-l-carbonil]-piperazin-1-il}-~N,N-dimetil-

acetamida a partir del cloruro de (4S,5R)-2-({4-tert-butil-2-
isopropoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-

imidazol-l-carbonilo {ejemplo 12i) y de la N,N-dimetil-2-
piperazin-l-il-acetamida (Oakwood Products) de manera similar

a la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 678,5 [(M+H)"].



10

15

\a2

- 112 -

Ejemplo 104

quiml

Se obtiene el clorhidrato de la 2-{4-[{4S,5R)-2-(4-

tert-butil-2-isopropoxi-fenil)-4,5-big-(4-cloro-fenil)-4,5-

dihidro-imidazol-l-carbonil)]-piperazin-1-il}-l1-morfolin-4-il-

etanona a partir del clorurc de (4S,5R)-2-{4-tert-butil-2-

isopropoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-
imidazol-l-carbonilo (ejemplo 12i) } de 1la l-morfolin-4-il-2-
piperazin-l-il-etanona (Oakwood Products) de manera similar a
la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 720,5 [(M+H)'].

Ejemplo 105

quiral

Se obtiene el clorhidrato de -la [(4S,5R)-2-(4-tert-bu-

til-5-cloro-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihi-~

dro-imidazol-1-il]-{4-(3-metanosulfonil-propil)-piperazin-1-

il]-metanona a partir del cloruro de (4S,5R)-2-(4-tert-butil-

5-cloro-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil) -4, 5-dihidro-
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imidazol-l-carbonilo (ejemplo 12h) y de la 1-(3-metanosul-
fonil-propil) -piperazina (ejemplo l6e) de manera similar a la
descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 735,4 { (M+H)*].

Ejemplo 106

| quin

CH

Se obtiene el clorhidrato de la N-(2-{4-[{(4S,5R)-2-(4-

tert-butil-5-cloro-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- {(4-cloro-fenil) -

4,5-dihidro-imidazol-l-carbonil]-piperazin-1-il}-etil)-meta-

nosulfonamida a partir del cloruro de (45,5R)-2-(4-tert-bu-

10 til-5-cloro-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihi-
dro-imidazol-l-carbonilo (ejemplo 12h) y del clorhidrato de
la N-(2-metanosulfoniletil)-piperazina (ejemplo 22) de manera
gimilar a la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 734,4
[ (M+H)*].

15 Ejemplo 107

quiral

‘¢
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Se obtiene el clorhidrato de la [(4S,5R)-2-{4-tert-

butil-5-cloro-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-4,5~-

dihidro-imidazol-1-il] - (4-etanosulfonil-piperazin-1-il)-

metanona a partir del cloruro de (45;5R)—2—(4-tert-buti1-5-
cloro-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-
imidazol-l-carbonilo (ejemplo 12h) y de la l-etanosulfonil-
piperazina (ejemplo 14) de manera similar a la descrita en el
ejemplo 25. EM-LR: 707,4 ([(M+H)"].

Ejemplo 108

quiral

Se obtiene el clorhidrato de la 2-{4-[(4S,5R)-2-(4-

tert-butil-5-cloro-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -

4,5-dihidro-imidazol-l-carbonil]-piperazin~1-il}-N-metoxi-N-

metil-acetamida a partir del cloruro de (4S,5R)-2-(4-tert-bu-

til-5-cloro-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dihi-
dro-imidazol-l-carbonilo (ejemplo 12h) y de la N-metoxi~-N-me-
til-2-piperazin-l-il-acetamida (ejemplo 16b) de manera simi-

lar a la descrita en el ejempld 25. EM-LR: 716,4 [{(M+H)*].
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Ejemplc 109

quiral

Se obtiene el clorhidrato de la 2-{4-[(4S,5R)-2-(4-

tert-butil-5-cloro-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -

5 4,5-dihidro-imidazol-l-carbonil]-piperazin-1-il}-N-isopropil-

N-metil-acetamida a partir del cloruro de (4S,5R)-2-(4-tert-

butil-5-cloro-2-etoxi-fenil) -4, 5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-4di-
hidro-imidazol-l-carbonilo (ejemplo 12h) y de la N-isopropil-
N-metil-2-piperazin-l-il-acetamida (ejemplo 16c) de manera

10 similar a 1la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 728,4
[{(M+H)*].

Ejemplo 110

Se obtiene 1la 4-[{4S,5R)-2-(4-tert-butil-S5-cloro-2-

15 etoxi-fenil)-4,5-bis~-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-

carbonil] -piperazin-2-ona a partir del cloruro de (48,5R)-2-

{4d-tert-butil-5-cloro-2-etoxi-fenil)-~4,5-bis-(4-cloro-fenil) -
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4,5-dihidro-imidazol-l1-carbonilo (ejemplo 12h) y de la 2-
piperazinona (Avocado Organics) de manera similar a la
descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 629,3 [(M+H)'].

Ejemplo 111

Se obtiene el clorhidrato de la N-{2-{4-[(4S,5R)-2-(4-

tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-4,5-dihi-

dro-imidazol-l-carbonill-piperazin-l-il}-etil)-acetamida a

partir del cloruro de (4S,5R)}-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-
10 4,5-bis-({4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonilo

({ejemplo 11) y del clerhidrato de la N-{2-piperazin-1-il-

etil)-acetamida (ejemplo 23) de manera similar a la descrita

en el ejemplo 25. EM-LR: 664,5 [ (M+H)'].

Ejemplo 112

quiral

0. i
0{’"" O~ ﬂ\m

HE" o,

15

Se obtiene el clorhidrato de la N-=({2-{4-[(4S,5R)-2-(4-

tert-butil-5-cloro-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro~-fenil) -
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4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil] -piperazin-1-il}-etil)-aceta-

mida a partir del cloruro de (4S,5R)-2-(4-tert-butil-5-~-cloro-
2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-
l-carbonilo (ejemplo 12h) y del clorhidrato de la N-(2-

5 -piperazin—l-il-etil)-acatamida (ejemplo 23) de manera similar
a la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 700,4 [(M+H)'].

Ejemplo 113

e o
GD} '
(.

Se obtiene la 2-{4-{{(4S,5R)-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-2-

10 [4-{ciano-dimetil-metil)-2-etoxi-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-

l-carbonil}-piperazin-1-il)-N-tert-butil-acetamida a partir

del cloruro de (4S8,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-{4-(ciano-
dimetil-metil)-2-etoxi-fenil}-4,5-dihidro-imidazol-1-carboni-~
lo {(ejemplo 12j) y de la N-tert-butil-2-piperazin-l-il-ace-
15 tamida (ejemplo 16g) de manera similar a la descrita en el

ejemplo 25. EM-LR: 703,3 [(M+H)').
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Ejemplo 114

Q7
SR

i«. \

»~

Se obtiene la 2-(4-{(4S,5R)-4,5-bie-(4-cloro-fenil)-2-

]

[4- {ciano-dimetil-metil)-2-etoxi-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-

5 l-carbonill)}-piperazin-l-il)-acetamida a partir del cloruro de

(45,5R) -4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[4- (ciano-dimetil-metil)-2-
etoxi-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonilo (ejemplo 12j) ¥y
de la 2-piperazin-l-il-acetamida (Matrix) de manera similar a

la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 647,3 [(M+H)'].

c‘n o/—ma | quiral
G,O"’tg: :
. S

Se obtiene la 2-({4-{(4S,5R)-4,5-bis-({4-cloro-fenil)-2-

[4- (ciano-dimetil-metil)-2-etoxi~-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-

l-carbonil}-piperazin-1-il)-N,N-bis-(2-metoxi-etil)-acetamida

15 a partir del cloruro de (4S,S5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[4-
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(ciano-dimetil-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonilo ({ejemplo 12j) y de la N,N-bis-(2-metoxi-etil)-2-
piperazin-l-il-acetamida (ejemplo 16) de manera similar a la
descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 763,4 [(M+H)'].

Ejemplo 116

HE

HE

Se obtiene la 2-(4-{{4S,5R)-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-2-

[4-{ciano-dimetil-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-

l-carbonil}-piperazin-1-il)-N-metoxi-N-metil-acetamida a par-

tir del «cloruro de (4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[4-
(ciano-dimetil-metil)-2-etoxi-fenil]~-4,5-dihidro-imidazol-1-

carbonilo (ejemplo 12j) y de la N-metoxi~N-metil-2-piperazin-
l-il-acetamida (ejemplo 16b) de manera similar a la descrita

en el ejemplo 25. EM-LR: 691,3 [ (M+H)*].
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Ejemplo 117

HE '-NH. /‘%"

Se obtiene la 2-(4-{{(4S,5R)-4,5-big-(4-cloro-fenil)-2-

[4-({ciano-dimetil-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-

5 1l-carbonil}-piperazin-1-il)-N-isopropil-N-metil-acetamida a

partir del cloruro de (4S,5R)-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-2-[4-

{(ciano-dimetil-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-1-

carbonilo (ejemplo 12j) y de la N-isopropil-N-metil-2-pipe-

razin-l-il-acetamida (ejemplo 1l6c) de manera similar a la
10 descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 703,4 [ (M+H)*].

Ejemplo 118

Se obtiene la 2-(4-{(4S,5R)-4,S—bis-(4—cloro-feni.1)'-2-

[4- (ciano-dimetil-metil)-2-etoxi-fenil])-4,5-dihidro-imidazol-

15 l-carbonil)}-piperazin-1-il)-N-{(2-ciano-etil)-N-metil-aceta-
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mida a partir del cloruro de (4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-
2-[4-(ciano~dimetil-metil) -2-etoxi-fenill-4,5-dihidro-imida-
zol-1l-carbonilo (ejemplo 12j) y de la N-(2-ciano-etil)-N-me-
til-2-piperazin-l-il-acetamida (ejemplo 16d) de manera simi-
5 1lar & la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 714,3 [(M+H)'].

Ejemplo 119

S56e
&

?«.

,

HE

a

Se obtiene la 2-(4-((4S,5R).-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-

[4- (ciano-dimetil-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-

10 l-carbonil)}-piperazin-1-il)-N-{(2-metoxi-l-metil-etil)-aceta-

mida a partir del cloruro de (4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-
2-[4-(ciano-dimetil-metil) -2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imida-

zol-l-carbonilo (ejemplo 12j) y de la N-(2-metoxi-l-metil-
etil)-2-piperazin-l-il-acetamida (ejemplo 15) de manera simi-

15 lar a la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 719,4 [{M+H)'].
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Ejemplo 120

Se obtiene el 2-{(4-{{4S,5R)-4,5-bis-{(4-cloro-fenil)-1-

[4-(3,5-dimetil-isoxazol-4-carbonil) -piperazina-1-carbonil] -

4,5-dihidro-1H~imidazol-2~il}-3-etoxi-fenil)-2-metil-propio-

nitrilo a partir del cloruro de (45,5R)-4,5-bis-{4-cloro-fe-
nil)-2-[4-(ciano-dimetil-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-
imidazol-l1-carbonilo (ejemplo 12j) y de la (3,5-dimetil-iso-
xazol-4-il)-piperazin-l-il-metanona (ejemplo 13) de manera
similar a la descrita en el efemplo 25. EM-LR: 713,3
[ (M+H)'].

Ejemplo 121

Se obtiene el 2-{4-([(4S,5R)-4,5-bis-{(4-cloro-fenil)-1-

(4-etanosulfonil-piperazina-l-carbonil)-4,5-dihidro-1H-imida-

zol-2-il]-3-etoxi-fenil}-2-metil-propionitrilo a partir del




w4

cloruro de (45,5R)-4,5-blis-(4-cloro-fenil)-2-(4-{ciano-dime-
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til-metil)-2-etoxi-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-l1-carbonilo

(ejemplo 12j) y de la l-etanosulfonil-piperazina (ejemplo 14)

de manera similar a la descrita en el ejemplo 25. EM-LR:
5 682,3 [(M+H)'].

Ejemplo 122

Se obtiene la N-[2-(4-{(458,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-

2-[4- (ciano-dimetil-metil)-2-etoxi-fenil)-4,5-dihidro-imida-

10 zol-l-carbonill}-piperazin-1l-il)=-etill]-metanosulfonamida a

partir del cloruro de (4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[4-
(ciano-dimetil-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-1-

carbonilo (ejemplo 12j) y del clorhidrato de 1la N-({2-
metanosulfoniletil)-piperazina (ejemplo 22) de manera similar

15 a la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 711,4 [(M+H)*].
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Ejemplo 123
a utral
Q. £
L5
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Se obtiene el 2-(4-{({4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-1-

[4- (3-metancsulfonil-propil)-piperazina-l-carbonil]-4,5-dihi-

5 dro-lH-imidazol-2-ilj}-3-etoxi-fenil)-2-metil-propionitrilo a

partir del cloruro de (4S,5R)-4,5-bis-(d-cloro-fenil}-2-[4-
(ciano-dimetil-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-1-~
carbonilo (ejemplo 12j) y de la 1-(3-metanosulfonil-propil)-
piperaziﬂa (ejemplo l6e) de manera similar a la descrita en
10 el ejemplo 25. EM-LR: 710,4 [ (M+4)*].
Ejemplo 124

~CH quiral
o 3
]
[}

Q
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Se obtiene el 2-{(4-{(4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-1-

[4- (2-metanoBul fonil-etil)-piperazina-l-carbonil]-4,5-dihi-

15 dro-lH-imidazol-2-il}-3-etoxi-fenil)-2-metil-propionitrilo a

partir del cloruro de (4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[4-
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(ciano-dimetil-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonilo {ejemplo 12j) y del diclorhidrato de la 1-(2-

metanosulfoniletil)piperazina (ejemplo 17) de manera similar

a la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 696,3 [(M+H)'].

Ejemplo 125

QL
J
(D

Se obtiene el 2-{(4-{{4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-1-

[4-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etil)-piperazina-l-carbonil]-4,5-

dihidro-1H-imidazol-2-il}-3-etoxi-fenil)-2-metil-propioni-

trilo a partir del cloruro de (4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-
fenil)-2-[4-{ciano-dimetil-metil)-2-etoxi-fenil)-4,5-dihidro-
imidazol-l-carbonilo (ejemplo 12j) y de la l-morfolin-4-il-2-
piperazin—l—il-etanon§ {Oakwood Products) de manera similar a

la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 717,3 [ (M+H)'].
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Ejemplo 126

o o e
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Se obtiene la 2-(4-{{(4S,5R)-4,5-bis-{(4-cloro-fenil)-2-

[4- (ciano-dimetil-metil)-2-etoxi-fenil}-4,5-dihidro-imidazol-

5 l-carbonil)-piperazin-1-il)-N,N-dimetil-acetamida a partir

del cloruro de (4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[4-(ciano-
dimetil-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-l1-carbo-

nilo (ejemplo 12j) y de la N,N-dimetil-2-piperazin-l-il-ace-
tamida (Oakwood Products) de manera similar a la descrita en

10 el ejemplo 25. EM-LR: 675,3 [{(M+H)'].

o ofqm' quinl
qﬁi .

Ejemplo 127

ST T
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&
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Se obtiene la N-tert-butil--2-{4-[(45,5R)-2-[5-cloro-4-

{(ciano-dimetil-metil)-2-etoxi-fenil])-4,5-bis-~{(4-cloro-fenil)-

15 4,5-dihidro-imidazol-l-carbonil]-piperazin-l1-il}-acetamida a




=4

- 127 -

partir del cloruro de (4S,5R)-2-([5-cloro-4-(ciano-dimetil-

metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-bis-(4-cloxro-fenil)-4,5-dihidro-

imidazol-l-carbonilo (ejemplo i2k) y' de la N-tert-butil-2-

piperazin-l-il-acetamida (ejemplo 16g} de manera similar a la
5 descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 737,4 [(M+H)'].

Ejemplo 128

x

u,O('ixo
&

Se obtiene la 2-{4-[(4S,5R)-2-[5-cloro-4-{ciano-dime-

o

til-metil)-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-({4d-cloro-fenil)-4,5-dihi-

10 dro-imidazol-l-carbonil)-piperazin-l-il}-acetamida a partir

del cloruro de (4S,5R)-2-[5-clorxro-=4-(ciano-dimetil-metil)-2-
etoxi-fenil]-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonilo (ejemplo 12k) y de la 2-piperazin-l-il-acetamida
(Matrix) de manera similar a lz .descrita en el ejemplo 25.

15 EM-LR: 681,2 [(M+H)'].
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Ejemplo 129

quiral
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Se obtiene la 2-{4-[(4S,5R)-2-{5-cloro-4-(ciano-dime-

til-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-bis~(4-cloro-fenil)-4,5-dihi-

5 dro-imidazol-l-carbonil]-piperazin-1-il}-N,N-bis-(2-metoxi-

etil)-acetamida a partir del cloruro de (4S,5R)-2-[5-cloro-4-

(ciano-dimetil-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-bis-{(4~cloro-fenil)-
4,5-dihidro-~imidazol-l-carbonilo (ejemplo 12k} y de la N,N-
bis- (2-metoxi-etil)-2-piperazin-l-il-acetamida (ejemplo 16)

10 de manera similar a la descrita en el ejemplo 25. EM-LR:
797,4 [(M+H)'].

Ejemplo 130

Q. L
G3RE
&
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HE
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Se obtiene la 2-{4-{(4S,5R)-2-[5-cloro-4- (ciano-dime-

til-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-4,5-dihi-

dro-imidazol-1l-carbonil] -piperazin-1-il}-N-metoxi-N-metil-

acetamida a partir del cloruro de (4S,5R)-2-[5-cloro-4-(cia-

no-dimetil-metil) -2-etoxi-fenil]-4,5-bis-({(4-cloro-fenil)-4,5-

dihidro-imidazol-1l-carbonilo (ejemplo 12k) y de la N-metoxi-
N-metil-2-piperazin-l-il-acetamida (ejemplo 16b) de manera
similar a la descrita en el ejemple 25. EM-LR: 725,3
[(M+H)"].

Ejemplo 131

.
a,@ig =
R

Do,

RE

Se obtiene la 2-~{4-[{4S,5R)-2-[5-cloro-4-(ciano-dime-

til-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-bie-(4-cloro-fenil)-4,65-dihi-

dro-imidazol-l-carbonil]-piperazin-1-il}-N-isopropil-N-metil-

acetamida a partir del cloruro de (4S,5R)-2~[5-cloro-4-(cia-
no-dimetil-metil)-2-etoxi-fenil}-4,5-bis-(4~-cloro-fenil)-4,5-
dihidro-imidazol-l-carbonilo (ejemplo 12k) y de la N-isopro-
pPil-N-metil-2-piperazin-l-il-acetamida (ejemplo 16c) de mane-
ra similar a la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 737,4
[(M+H)*]:
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Ejemplo 132

W

Se obtiene la 2-{4-[{4S,5R)-2-[5-cloro-4-{ciano-dime-

til-metil)-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihi-

5 dro-imidazol-l-carbonil]-piperazin-1-il}-N-~(2-ciano-etil)-N-

metil-acetamida a partir del cloruro de (4S,5R)-2-{5-cloro-4-

(ciano-dimetil-metil) -2-etoxi-fenil]-4,5-bis~- (4-cloro-fenil)-
4,5-dihidro-imidazol-1l~carbonilo (ejemplo 12k) y de la N-(2-
ciano-etil)-N-metil-2-piperazin-l-il-acetamida (ejemplo 16d)

10 de manera similar a la descrita en el ejemplo 25. EM-LR:
748,3 [(M+H)").

Ejemplo 133
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Se obtiene la 2-{4-[(45,5R)-2-[S-cloro-4-(ciano-dime-~

til-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-4,5-dihi-

dro-imidazol-l-carbonil] -piperazin-1-il}-N-(2-metoxi-1-metil-

etil)-acetamida a partir del clcruro de (4S,5R}-2-[5-cloro-4-

(ciano-dimetil-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-bie-{4-cloro-fenil)-
4,5-dihidro-imidazol-l-carbonilo (ejemplo 1l2k) y de la N-{2-
metoxi-l-metiletil)-2-piperazin-l-il-acetamida (ejemplo 15)
de manera similar a la descrita en el ejemplo 25. EM-LR:
753,4 [(M+H)).

Ejemplo 134

H\
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Se obtiene el 2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-1-

[4-{3,5-dimetil-isoxazol-4-carbonil)-piperazina-l-carbonil]-

4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il}-2-cloro-5-etoxi-fenil)-2-metil-

propionitrilo a partir del cloruro de (4S,5R}-2-[5-cloro-4-

(ciano-dimetil-metil)-2-etoxi-fenil}-4,5-bis-(4-cloro-fenil) -
4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo {(ejemplo 12k) ¥y de la (3,5-
dimetil-isoxazol-4-il)-piperazin-l-il-metanona (ejemplo 13)
de manera similar a la descrita en el ejemplo 25. EM-LR:

747,3 [(M+H)'].
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Ejemplo 135

Oy N
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Se obtiene el 2-{4-([(4S,5R)-4,5-bis-{(4-cloro-fenil)-1-

(4-etanosulfonil-piperazina-l-carbonil)-4,5-dihidro-1H-imida-

5 =z2o0l-2-il)-2-cloro-5-etoxi-fenil)-2-metil-propionitrilo a par-

tir del «cloruro de (4S,5R)-2-[5-cloro-4-(ciano-dimetil-
metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-

imidazol-l-carbonilo (ejemplo 12k) y de la l-etanosulfonil-
piperazina (ejemplo 14) de manera similar a la descrita en el

10 ejemplo 25. EM-LR: 716,3 [(M+H)'].

Ejemplo 136
Q, SE
H
s

;O

A

Se obtiene la N-(2-{4-[(4S5,5R)-2-[5-cloro-4-{ciano-di-

L+ ]
[+

metil-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-bis-(4~cloro-fenil)-4,5-dihi-

15 dro-imidazol-l-carbonil]-piperazin-l1-il)-etil)-metanosulfona-

mida a partir del cloruro de (4S,5R) ~2-[S5-cloro-4-(ciano-di-

ol
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metil-metil)-2-etoxi-fenill-4,5-bis~-(4-cloro-fenil)-4,5-dihi-
dro-imidazol-l1l-carbonilo {ejempio 12k} y del clorhidrato de
la N-(2-metanosulfoniletil)-piperazind (ejemplo 22) de manera

gimilar a la descrita en el ejemplo 25, EM-LR: 745,4

Q.
c.,©§x

%

Se obtiene el 2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis-{(4-cloro-fenil)-1-

5 [(M+H)'].

Ejemplo 137

/_a.|’ quiral

{4- (3-metanosulfonil-propil)-piperazina-l-carbonil]-4,5-dihi-

10 dro-1H-imidazol-2-3i1}-2-cloro-5-etoxi-fenil)-2-metil-propio-

nitrilo a partir del cloruro de (4S,5R})-2-{5-cloro-4-(ciano-
dimetil-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-bis~(4-cloro-fenil)-4,5~

dihidro-imidazol-l-carbonilo (ejemplo 12k) y de la 1-(3-meta-
nosulfonil-propil)~-piperazina (ejemplo l6e} de manera similar

15 a la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 744,4 [(M+H)'].
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Ejemplo 138

a /_Q.|. quiral
Q. L

Se obtiene el 2-{4-{(4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-1-

[4-{2-metanosulfonil-etil)-piperazina-l-carbonil)-4,5-dihi-

5 dro-lH-imidazol-2-il}-2-cloro-5-etoxi-fenil)-2-metil-propio-

nitrilo a partir del cloruro de (4S,5R)-2-[5-cloro-4- (ciano-
dimetil-metil)-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-
dihidro-imidazol-l-carbonilo (ejemplo 12k} y del clorhidrato
de la 1-(2-metanosulfoniletil)piperazina (ejemplo 17) de ma-

10 nera similar a la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 730,3
[ (M+H)*).

Ejemplo 139

~;t;° _
q
(O

Se obtiene el 2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-1-

o
BY

15 [4-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etil)-piperazina-l-carbonil]-4,5-

dihidro-~1H-imidazol-2-il}-2-cloro-5-etoxi-fenil)-2-metil-pro-
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pionitrilo a partir del cloruro de (4S,5R)-2-[5-cloro-4-

(ciano-dimetil-metil)-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-
4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 12k) y de la 1-
morfolin-4-il-2-piperazin-l-il-etanona (Oakwood Products) de
5 manera similar a la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 751,3

[ (M+H)*].

Ejemplo 140

"y o
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Se obtiene 1la 2-{4—[(4S,53)—2—[5-c}oro-4-(ciano-dime-

10 til-metil)-2-etoxi-fenil)-4,5-~bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihi-

dro-imidazol-l-carbonil] -piperazin-1-il}-N,N-dimetil-acetami-

da a partir del cloruro de (4S,5R)-2-[5-cloro-4-(ciano-dime-

til-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-bis-(4-cloxro-fenil)-4,5-dihi-

dro~imidazol-l-carbonilco (ejemplo 12k} y de la N,N-dimetil-2-
15 piperazin-l-il-acetamida (Oakwoog Products) de manera similar

a la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 709,3 [(M+H)'].
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Ejemplo 141

quira)

Se obtiene la-4-[(48,5R)-2-{4-tert-butil-2-{2,2,2-tri-

. fluor-etoxi)-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imi-

dazol-l-carbonil]-piperazin-2-ona a partir del cloruro de

(4S8,5R)-2-[4-tert-butil-2-(2,2,2-trifluor-etoxi)-£fenil] -4, 5-
bis-{4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonilo (ejemplo
121) y de la 2-piperazinona (Avocado Organics) de manera si-
milar a la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 697,4 [(M+H)'].

Ejemplo 142

qQuiral

Se obtiene el clorhidrato de.la [{(4S,5R)-2-{4-tert-bu-

til-2-(2,2,2-trifluor-etoxi)-fenil]-4,5-bis-(4-cloro-fenil) -

4,5-dihidro-imidazol-1-il]l-{4-(2-metanosulfonil-etil)-pipe-

razin-l-il]-metanona a partir del cloruro de (48,5R)~2-[4-

tert-butil-2-{2,2,2~-trifluor-etoxi)~-fenil]-4,5-bis-(4-cloro-

fenil)-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonilo {(ejemplo 121) y del
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diclorhidrato de la 1-(2-metanosulfoniletil)piperazina (ejem-

plo 17} de manera similar a la descrita en el ejemplo 25. EM-

LR: 739,4 [(M+H)'].

Ejemplo 143

quiral

+

Se obtiene el clorhidrato de la [{4S5,5R)-2-[4-tert-bu-

£il-2-(2,2,2-trifluor-etoxi)-fenill-4,5-big-(4-cloro-fenil) -

4,5-dihidro-imidazol-1-il]l-[4-(3-metanosulfonil-propil)-pipe-

razin-l-il)-metanona a partir del cloruroc de (4S,5R)-2-[4-

10 tert-butil-2-(2,2,2-trifluor-etoxi)-fenil]-4,5-bis-(4-cloro-
fenil)-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonilo (ejemplo 121) y de la
1-(3-metanosulfonil-propil)-piperazina (ejemplo l6e) de mane-

ra Bimilar a la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 753.,4
[ (M+H)'].

15 Ejemplo 144
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Se obtiene el clorhidrato de la N-(2-{4-[{4S,5R)-2-[4-

tert-butil-2-(2,2,2-trifluor-etoxi)-fenil]-4,5-bie~(4-cloro-

fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil] -piperazin-1-il}-

etil)-acetamida a partir del cloruro de (4S,5R)-2-[4-tert-

butil-2-(2,2,2-trifluor-etoxi)-fenil]-4,5-bis-(4-cloro-fe-

nil)-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonilo (ejemplo 121) y del
clorhidrato de la N-(2-piperazin-l-il-etil)-acetamida (ejem-
plo 23) de manera similar a la descrita en el ejemplo 25. EM-

LR: 718,5 [(M+H)').

Ejemplo 145

CH

Se obtiene el clorhidrato de la 2-{4-[(4S,5R)-2-[4-

tert-butil-2-(2,2,2-trifluor-etoxi)-fenil]-4,5-bis-(4-cloro-

fenil)-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonill] -piperazin-1-il}-N,N-

dimetil-acetamida a partir del cloruro de (4S,5R)-2-[4-tert-

butil-2-(2,2,2-trifluor-etoxi)-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fe-

nil)-4,5-dihidro-imidazol-1~carbonilo (ejemplo 121) y de la
N,N-dimetil-2-piperazin-l-il-acetamida (QOakwood Products) de
manera similar a la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 718,5

[ (M+H)").
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Ejemplo 146

quiral

OO~

Se obtiene el clorhidrato de la (45,5R)-2-[4-tert-bu-

til-2-(2,2,2-trifluor-etoxi)-fenil)-4,5-bis-{4-cloro-fenil) -

4,5-dihidro-imidazol-l-carbonil]-piperazin-1-il}-1-morfolin-

4-il-etanona a partir del cloruro de (4S,5R)-2-[4-tert-butil-

2-(2,2,2-trifluor-etoxi)-fenil] ~-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-
dihidro-imidazol-1l-carbonilo (ejemplo 121) y de la l-morfo-
lin-4-il-2-piperazin-l-il-etanona (Oakwood Products) de mane-
ra similar a la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 760,5
[(M+H)*].

Ejemplo 147

1 quiral

Se obtiene el clorhidrato de la 2-{4-[(45,5R)-2-[4-

tert-butil-2-{(2-fluor-etoxi)-fenill-4,5-bia-{(4-cloro-fenil) -

4,5-dihidro-imidazol-l-carbonil) -piperazin-1-il}-1-morfolin-

4-il-etanona a partir del cloruro de (4S.5R)-2-{4-tert-butil-
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2-(2-fluor-etoxi)-fenil]-4,5-bils-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-
imidazol-l-carbonilo (ejemplo 12m) y de la l-morfolin-4-il-2-
piperazin-l-il-etanona (Oakwood Products) de manera similar a
la descrita en el ejemplo 25, EM-LR: 724,5 [(M+H)'}].

Ejemplo 148

| quiral

CH

Se obtiene el clorhidrato de la [(4S,5R)-2-[4-tert-bu-

til-2-(2-fluor-etoxi)-fenil}-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-

dihidro-imidazol-1-il]-[4-{2-metanosulfonil-etil)-piperazin-

l-il]-metanona a partir del cloruro de (4S,5R)-2-[4-tert-bu-

til-2-(2-fluor-etoxi)-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-£fenil)-4,5-di-

hidro-imidezol-l-carbonilo (ejemplo 12m) y del clorhidrato de
la 1-{2-metanosulfoniletil)-piperazina (ejemplo 17) de manera
pimilar a la descrita en el ejemplo 25. EM-LR: 703,5

[ (M+H)*].

2,
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»

Se obtiene la [(45,5R)-2-{4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-

Ejemplo 149

4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-{4-morfo-

5 lin-4-il-piperidin-l-il)-metanona a partir del cloruro de

(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fe-

nil)-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonilo (ejemplo 1ll1l) y de la 4-

morfolinopiperidina (Aldrich) de manera eimilar a la descrita

en el ejemplo 25. EM-HR (ES, m/z): hallado: 663,2859,
10 calculado del C3;H4sC1laN(Os [(M+H)']: 663,2863.

. )
L1y, 3
cn :>=°
Y
Q .

Se obtiene la [l,4']lbipiperidinil-1'-il-[(4S,5R)-2-(4-

Ejemplo 150

15 tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4~-cloro-fenil)-4,5-dihi-
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dro-imidazol-l-il]-metanona a partir del cloruro de (4S,5R)-

2- (4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-{4~-cloro-fenil)-4,5-
dihidro-imidazol-l-carbonilo (ejemplo 11) y de la 4-piperidi-
nopiperidina (Aldrich) de manera similar a la descrita en el
ejemplo 25. EM-HR (ES, m/z): hallado: 661,3071, calculado del
C3gHq47C1laN4O; [(M+H)']: 661,3071.

Ejemplo 151

Se obtiene el clorhidrate de lq [2-{4-tert-butil-2-

etoxi-fenil)-4,5-bis~ (4-cloro-fenil)-4,5-dihidré-imidazol-1-

il]-(4-dimetilamino-piperidin-l-il)-metanona, a partir del

cloruro de (4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonileo (ejemplo 11) y
de la 4-dimetilaminopiperidina (Aldrich) de manera similar a
la descrita en el ejemplo 25. EM-HR (ES, m/z): hallado:
621,2755, calculado del Cj3sH;aCl;N402 [ (M+H)']: 621,2758.

o )
Qg ¢

Ejemplo 152

P
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4,5-bis-({4-cloro-fenil)-2-[2-etoxi-4~{2-metoxi-1,1-di-

metil-etil)-fenil]-4,5-dihidro-1H-imidazol

A una solucidén de 2-etoxi-4-(2-hidroxi-1,l1-dimetil-
etil)yodobenceno (1,0 g. 3,123 mmoles, ejemplo 4) en tetra-
hidrofurano enfriada a 0 °C se le aflade hidruro sdédico (150
mg, 6,246 rmoles, 60% en aceite mineral). Después de 15 min.
se aflade el yodometano (0,58 ml, 9,369 mmoles). A
continuacidén se retira el baflo de hielo y se agita la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente durante 12 h. Se afiade
una solucidén saturada de cloruro aménico y se reparte la
mezcla entre acetato de etilo (20 ml) y agua (5 ml). Se
extrae el producto con acetato de etilo (2x). Se lavan las
fases orgdnicas con agua (1x), salmuera (1x), Be sBecan con
sulfato sdédico anhidro y Bse concentran. Se purifica el
residuo en bruto por cromatografia de columna flash (gel de
Bilice, elucién con un gradiente 'de acetato de etiloc al 0-60%
en hexanos), obteniéndose el 2-etoxi-4-(2-metoxi-1,1-dimetil-
etil)yodobenceno (891 mg, rendimiento: 85%) en forma de
aceite transparente.

Aplicando un procedimiento similar al descrito en el
ejemplo 4 se convierte el 2-etoxi-4-(2-metoxi-1,l-dimetil-
etil)yodobenceno (891 mg, 2,666 mmoles) en el 2-etoxi-4-(2-
metoxi-1,1-dimetiletil)-benzoato de metile (510 mg, rendi-
miento: 72%) en forma de aceite amarillo.

Aplicando un procedimiento similar al descrito en el
ejemplo 9 se hace reaccionar el 2-etoxi-4-(2-metoxi-1,1-
dimetiletil)-benzoato de metileo (483 mg, 1,814 mmoles) con la

meso-1,2-bis- (4-clorofenil)-etano-1,2-diamina (510 mg, 1,814

%
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mmolea) en presencia de trimetil-aluminio (907 ul, 1,814
mmoles, solucidén 2M en tolueno), obteniéndose el 4,5-bis-(4-
cloro-fenil)-2-[2-etoxi-4-(2~-metoxi-1,1-dimetil-etil)-fenil)-
4,5-dihidro-1H-imidazol (581 mg, rendimiento: 64%) en forma
de aceite de color amarillo pAlido. EM-LR: 497,2 [(M+H)'].

Ejemplo 153

01H (}
N\
Wi

(o)

o...

4-{{4S,5R)-4,5-big-{4-cloro-fenil)-2-[2-etoxi-4- {2-me-

toxi-1,1-dimetil-etil)~fenil]-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-

nil}-piperazin-2-ona

Se hace reaccionar el 4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[2-
etoxi-4-(2-metoxi-1,l-dimetil-etil)-fenil]-4,5-dihidro-1H-
imidazeol {580 mg, 1,166 mmoles) con fosgeno (725 ul, 1,399
mmoles, solucidén al 20% en tolueno) aplicando el procedi-
miento descrito en el ejemplo 12,-de.este modo se obtiene el
cloruro de 4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[2-etoxi-4-~(2-metoxi-
1l,1-dimetil-etil)-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-1-caxrbonilo
(370 mg, rendimiento: 57%) en forma de sélido blanco.

Se hace reaccionar el cloruro de 4,5-bis-(4-cloro-
fenil)-2-[2-etoxi-4-(2-metoxi-1,1-dimetil-etil)~-fenil]-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonilo (60 mg, 0,107 mmoles) con la 2-
piperazinona (16,1 mg, 0,161 mmoles) aplicando el procedi-

miento descrito en el ejemplo 25, de este modo se obtiene la
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4,5—bis—(4—cloro-fenil)—2—[2—etoxi-4-(2-met6xi—1,1-dimetil—
etil)-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil}-piperazin-2-ona
(64,7 mg) en forma de sélido blanco. Se separan los enantié-
meros por cromatografia quiral (Diacel ChiralPak OD, elucién
con una mezcla 40/60 de hexano/etanol). El1 primer. pico de
material que sale de la columna es de la 4-({4S,5R)-4,5-bis-
(4-cloro-fenil)-2-[2-etoxi-4-(2-metoxi-1,1-dimetil-etil)-fe-~
nil]-4,5—dihidro-imidazol-l—carbonil}—piperafin;z-ona deseada
(26,6 mg, sélido blanco). EM-HR (ES, m/z): hallado: 623,2189,
calculado del Cj3H3;C1laNOs [ (M+H)']: 623,2187.

of O ] 02_
c 0
".:'.e"“’N‘B

{{45,5R)-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-2-[2-etoxi-4~-(2-meto-

xi-l,1-dimetil—eti1)-fenil]-4,5—dihidro-imidazol—1-il}-[4-(2-

metanosulfonil-etil)-piperazin-1-ilj-metanona

Se hace reaccionar el cloruro de 4,5-bis-(4-cloro-fe-
nil)-2-[2-etoxi-4-(2-metoxi-1,1-dimetil-etil)-fenil]-4,5-di-
hidro-imidazol-l-carbonilo (60 mg, 0,107 mmoles, ejemplo 153)
con el diclorhidrato de la 1-(2-metanosulfonil-etil)pipera-
zina (42,5 mg, 0,161 mmoles, ejemplo 17) aplicando el proce-
dimiento descrito en el ejemplo 25, de este modo se obtieﬂe

la 4,5-bis- (4-cloro-fenil)-2-[2-etoxi-4-(2-metoxi-1,1-dime-
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til-etil)-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-~1-il}-[4-(2-metanosul-
fonil-etil)-piperazin-l-il)-metanona (70,8 mg) en forma Ade
sélido blanco. Se separan los enantidémeros por cromatografia
quiral (Diacel ChiralPak OD, elucién con una mezcla 40/60 de
hexano/etanol). El primer pico de material que sale de la
columma es la {{4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[2-etoxi-4-
(2-metoxi-1,l-dimetil-etil)-fenil}-4,5-dihidro-imidazol-1-
il}-[(4-(2-metanosulfonil-etil)-piperazin-l-il]-metanona de-
seada (32,1 mg, s6lido blanco). EM-HR (ES, m/z): hallado:
715,2485, calculado del C3gHs5C1aN(OsS [(M+H)']: 715,2482.

Ejemplo 155

2-(4-{(4S,5R)-4,5-biB-{(4-cloro-fenll)-2-[2-etoxi-4- (2~

metoxi-1,l-dimetil-etil)-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-l-carbo-

nil}-piperazin-1-il)-1-morfolin-4-il-etanona

Se hace reaccionar el cloruro de 4,5-bis-(4-cloro-fe-
nil)-2-[2-etoxi-4-(2-metoxi-1,1-dimetil-etil)-fenil]-4,5-di-
hidro-imidazol-l-carbonilo (60 mg, 0,107 mmoles) con la 1-
morfolin-4-il-2-piperazin-l1-il-etanona (34,2 mg, 0,161
nmoles, Oakwood Products) aplicando el procedimiento descrito
en el ejemplo 25, de este r;lodo se obtiene la 4,5-bis-(4-

cloro-fenil)-2-[2-etoxi-4-(2-metoxi-1,1-dimetii-etil)-fenil]-

el
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4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il)-l1-morfolin-
4-il-etanona (70,1 mg) en forma de sélido blanco. Se separan
los enantiémeros por cromatografia quiral (Diacel ChiralPak
OD, elucién con una mezcla 40/60 de hexano/etanol). El primer
pico del material que sale de la columna es la 2-(4-{{4S,5R)-
4,5-bis- (4-cloro-fenil)-2-[2-etoxi-4-(2-metoxi-1,1~dimetil-
etil)-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-
il)-1l-morfolin-4-il-etanona deseada (31,6 mg, sélido blanco).
EM-HR (ES, m/z): hallado: 736,3029, calculado del CisHCliNsOs
[ (M+H)*] 736,3027.

Ejemplo 156

2-{4-[4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-

2-il}-3-etoxi-fenil}-N,N-dietil-isobutiramida

Se calienta a reflujo durante 1 h una solucién del
dcido 2-(4-yodo-3-metoxi-fenil)-2-metil-propiénico (326 mg,
0,976 mmoles, obtenido por saponificacién del dimetil-(3-
etoxi-4-yodofenil)acetato de etilec, ejemplo 4) en cloruro de
tionilo (5 ml). Se concentra a sequedad y después se recoge
en 5 ml de tetrahidrofurano. Se aflade dietilamina (1 ml, 2
mmoles, solucidén 2M en tetrahidrofurano). Se agita la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente durante una noche. Se
diluye con acetato de etilo, se lava con salmuera (1x), se

seca con sulfato sédico anhidro y se concentra. Se purifica
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el residuo en bruto por cromatografia de columna flash (gel
de silice, IntelliFlash 280, elucién con un gradiente de
acetato de etilo al 5-95% en hexanos), obteniéndose la N,N-
dietil-2- (4-y-odo-3—metoxi—fenil) -isobutiramida (361,44 mg,
95%) en forma de aceite transparonte. .

Aplicando un procedimiento similar al descrito e:lx el
ejemplo 4 se convierte la N,N-dietil-2-(4-yodo-3-metoxi-fe-
nil)-isobutiramida (361 mg, 0,927 mmoles) en el 4-(l-dietil-
carbamoil-l-metil-etil)-2-metoxi-benzoato de metilo (166 mg,
rendimiento: 56%) en fo¥rma de aceite amarillo.

Aplicando un procedimiento similar al descrito en el
ejemplo 9 se hace reaccionar el 4-({l-dietilcarbamoil-l-metil-
etil)-2-metoxi-benzoato de metilo (166 mg, 0,590 mmoles) con
la meso-l1l,2-bis-(4-clorofenil)-~etano-1l,2-diamina (510 mg,
1,814 mmoles) en presencia de trimetilaluminio (295 ul, 0,590
mmoles, solucién 2M en tolueno), obteniéndose la 2-{4-[4,5-
bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-~il]-3-etoxi-fe-
nil}-N,N-dietil-isobutiramida (90 mg, rendimiento: 28%) en
forma de vidrio de color amarillo pédlido. EM-LR: 552,2
[ (M+H)"].

Ejemplo 157
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cig-2-{4-{4,5-bis-{4~cloro-fenil)-1-[4- (2-metanosulfo-

nil-etil)-piperazina-l-carbonill]-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-

il}-3-etoxi-fenil)-N,N-dietil-isobutiramida

Se hace reaccionar la 2-{4-[4,5-bis-(4-cloro-fenil)-
4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il]-3-etoxi-fenil}-N,N-dietil-iso-
butiramida (90 mg, 0,163 mmoles) con fosgeno (101 ul, 0,196
mmoles, solucién al 20% en tolueno) aplicando el procedi-
miento descrito en el ejemplo 12, obteniéndose cis-4,5-bis-
(4-cloro-fenil)-2-[4-(l-dietilcarbamoil-l-metil-etil)-2-eto-
xi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo cloruro (56 mg,
rendimiento: 56%) en forma de sélido blanco.

Se hace reaccionar el cloruro de cis-4,5-bis-{4-cloro-
fenil)-2-[4-(1l-dietilcarbamoil-l-metil-etil)-2-etoxi-fenil]-
4,5-dihidro—imidazpl-l—carbonilo (27 mg, (,0439 mmoles) con
el diclorhidrato de la 1-(2-metanosulfonil-etil)piperazina
(17,5 mg, 0,0659 mmoles, ejemplo 17) aplicando el procedi-
miento descrito en el ejemplo 25, de este modo se obtiene la
cie-2-(4~-{4,5-bis-(4-cloro-fenil)-1-[4-(2-metanosulfonil-
etil)-piperazina-l-carbonil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il}-3-
etoxi-fenil)-N,N-dietil-isobutiramida (29,5 mg, rendimiento:
B7%) en forma de sélido blanco. EM-HR (ES, m/z): hallado:
770,2909, calculado del c,,nsochﬁsoss [(M+H)"]: 770,2904.
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Ejemplo 158

HN)=° {‘_\
cl (—_N)

N o]
o] ./

cig-2-(4-{4,5-big-{4-cloro-fenil)-1-[4-{2-morfolin-4-

il-2-oxo-etil) -piperazina-l-carbonill-4,5-dihidro-1H-imida-

zol-2-il}-3-etoxi-fenil)~-N,N-dietil-isobutiramida

Se hace reaccionar el cloruro de 4,5-bis-(4-cloro-fe-
nil)-2-(4-(l-dietilcarbamoil-l-metil-etil)-2-etoxi-fenil]-
4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (27 mg, 0,0439 mmoles,
ejemplo 157) con la 1-morfolin—4—i1—é-piperazin—l-il-etanona
(14 mg, 0,0659 mmoles, Oakwood Products) aplicando el
procedimiento descrito en el ejemplo 25, de este modo se
obtiene 1la cie-2-(4-{4,5-biB-(4-cloro-fenil)-1-[4-(2-morfo-
lin-4-il-2-ox0-etil)-piperazina-1-carbonil]-4,5-dihidro-1H-
imidazol-2-il}-3-etoxi-fenil)-N,N-dietil-isobutiramida (29,4
mg, rendimiento: 85%) en forma de sélido blanco. EM-HR (ES,
m/z): hallado: 791,3445, calculado del C4Hs52C1liNgOs [(M+H)']:
791, 3449.

Ejemplo 159

Ensayo de actividad “in vitro”
Se mide la capacidad de los compuestos para inhibir la
interaccién entre las proteinas p53 y MDM2 mediante un ensayo

HTRF (homogeneous time-resolved fluorescence), en el que la
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MDMD2 marcada con GST recombinante se fija sobre un péptido
gque se asemeja a la regién de la p53 que interacciona con la
MDM2 (Lane y col.). La fijacién de la proteina GST-MDM2 y el
péptido p53 (biotinilado en s8u extremo N) se registra
mediante la transferencia FRET (fluorescence resonance energy
transfer) entre el anticuerpo anti-GST marcado con europic
(Eu) ¥ la aloficocianina conjugada con estreptavidina (APC).
El ensayo se realiza en placas de 384'hoyos de fondo
plano negro (Costar), en un volumen total de 40 ul por hoyo
que contiene: 90 nM péptido biotinilade, 160 ng/ml GST-MDM2,
20 nM APC-estreptavidina (PerkinElmerWallac), 2 nM anticuerpo
anti-GST marcado con Eu (PerkinElmerWallac), 0,2% de albimina
de Buero bovino (BSA), 1 mM ditiotreitol (DTT) v 20 mM tampén
Tris-borato salino (TBS) del modo siguiente: se afladen 10 xl
de GST-MDM2 (640 ng/ml de solucidén de trabaso) en el tampén
de reaccién a cada hoyo. Se afladen 10 ul de los compuestos
diluidos (dilucidn 1:5 eﬁ el tampén de reaccidén) a cada hoyo,
se mezcla por agitacién. Se afladen 20 ul de péptido p53
biotinilade (180 nM solucién de trabajo) en el tampén de
reaccién a cada hoyo y se mezcla'en el agitador. Se incuba a
37°C durante 1 h. Se afladen 20 ul de la mezcla de APC-
estreptavidina y anticuerpo anti-GST marcado con Eu (6 nM Eu-
anti-GST y 60 nM APC-estreptavidina solucién de trabajo) en
tampén TBS con un 0,2% de BSA, se agita a temperatura
ambiente durante 30 minutos y se realiza la lectura mediante
un aparato lector de placas iddéneo para la TRF a 665 y 615 nm
(Victor 5, Perkin ElmerWallac). Si no Be indica lo contrario,

los reactivos se adquieren en Sigma Chemical Co.
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Los valores de la ICsq que demuestran actividad biolé-
gica correspondiente a los compuestos que son objeto de esta
invencién se sitdan entre 0,005 uM y 2 uM. Loe datos especi-

ficos de algunos ejemplos son los siguientes:

Ejemplo ICs0 (uM)
26 0,060
27 3,100
35 0,011
74 0,024
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Reivindicaciones:

1. Un compuesto de la f£érmula I

y las sales y ésteres farmacéuticamente aceptables del mismo,
en la que

X; se elige entre el grupo formado por alcoxi inferior Y
alcoxi inferior sustituido por trifluormetilo o flior;

X, se elige entre el grupo formado por hidrégeno, halégeno,
alquilo inferior y -C(X¢Xs)-Xs;

X3 se elige entre el grupo formado por hidrégeno, alcoxi
inferior, haldgeno y -C(XXs)-%s;- con la condicién de que
cuando X3 es hidrégeno, haldgeno o alquilo inferior, entonces
X3 gea -C(X¢Xs5)-Xg;

X3 Y X5 son alquilo inferior y pueden estar unidos entre si
para formar un cicloalquilo;

Xs se elige entre el grupo formado por alquilo inferior,
ciano, -CH;-OH, -CHz-0O-alquilo inferior, -CH;-0O-alquilo infe-
rior sustituido por alcoxi inferior, -C{(0)X; y -CHz-NXeXg;

X; se elige entre el grupo formado por hidroxi, alcoxi

inferior, morfolino y -NXsXs;
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X3 ¥ X9 se eligen con independencia entre si entre el grupo
formado por hidrégeno, alquilo inferior, alquilo inferior
sustituido por alcoxi inferior o ciané y alcoxi inferior;
Y, e Y; se eligen con independencia entre si entre el grupo

formado por halégeno, ciano y acetileno;

R se elige entre el grupo formado por piperidinilo sustituido
por un heterociclo de cinco o seis eslabones, piperidinilo
sustituido por -NXgXs, ¥

*

|
N

~(CHgin
R/E N

1

en la que

n=162,
R: puede se.r uno o varios sustituyentes elegidos entre el
grupo formado por hidrégeno, oxo, alquilo inferior sustituido
por Rz, ~C(O)R; y -SOz-alquilo inferior;
Rz se elige entre el grupo formado por hidroxi, alcoxi
inferior, trifluormetilg, ciano, -NH-SOz;-alquilo inferior,
-NH-C(0) -alquilo inferior, -C(0)-alquilo inferior, -C(O)R,.
-C({0O) ~NXgXy, -SOz-alguilo inferior, -S0;-NXgXsg;
R se elige entre el grupo formado por un heterocicloc de
cinco eslabones, alquilo inferior, alcoxi inferior y alquilo
inferior sustituido por alcoxi inferior;
Ry se elige entre el grupo formado por hidroxi, alcoxi in-

ferior, morfolino y -NXgXs;
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2. Un compuesto d; la reivindicacién 1, en el que la
estereoquimica absoluta del anillo imidazolina de la férmula
I es S én la posicién 4 y R en.la posicién 5.

3. El compuesto de la reivindicacién 1 en el que Y, e
Y; Be eligen entre -Cl y -Br. _

4. El compuesto de la reivindicacién 3 en el_que X; se
elige entre etoxi, isopropoxi, -OCHzCF; y -OCH,CHZF.

5. E1 compuesto de la reivindicacién 4 en el que X; es
-C{XXs5)-Xs en el que Xs es metilo, ciano o CH;OH.

6. El compuesto de la reivindicacién 5 en el que X; es
hidrégeno.

7. El1 compuesto dﬁ la reivindicacién 6 en el que R es
piperazinilo sustituido por oxo o alquilo inferior sustituido
por Rz en el gque R; es SO;-alquilo ‘inferior o -C(O)Rs.

8: Los compuestos seglin la reivindicacién 1,

clorhidrato de 1la [(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fe-
nil)-4,5-bis- (4-fluor-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-
(2-metanosulfonil-etil)-piperazin-1-il]-metanona;

clorhidrato de la 4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fe-
nil)-4,5-bis-(4-fluor-fenil)-4,5-dihidro-imidazol~1-carbo-
nil}-piperazin-2-ona;

clbrhidrato de la 2-{4-{(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis- (4-fluor-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nil]-piperazin-l1-il}-l-morfolin-4-il-etanona;

clorhidrato de la 2-{4-((4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis-(4-fluor-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-

nil]-piperazin-1-il}-N,N-dimetil-acetamida;
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4-[(45,5R)-4,5-bis-{4-bromo-fenil) -2~ (4-tert-butil-2-
etoxi-fenil)-4,5-dihidro-imidazol~l1-carbonil]-piperazin-2-
ona;

1-[{(4S,5R)}-4,5-bis- (4-bromo-fenil)-2-(4-tert-butil-2-
etoxi-fenil)-4,5-dihidro~imidazol-1-carbonil]~[1,4]diazepan-
5-ona;

clorhidrato de la [(4S,5R)-4,5-bis-(4-bromo-fenil)-2-(4-
tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-il)-[4-(2-
metanosulfonil-etil)-piperazin-1-il]-metanona;

clorhidrato de la 2-{4-[(45,5R)-4,5-bis-(4-bromo-fenil)-
2-{4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nil)-piperazin-1-il}-1-morfolin-4-il-etanona;

4-[(45,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-
etinil-fenil)~-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-2-
ona;

clorhidrato de 1la [(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5—bis-(4—etiniltfenil)-4,5-dihidro—imidazol-1-il]—
(4~ (2-metanosulfonil-etil)-piperazin-1-il]-metanona;

clorhidrato de la 2-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis-(4-etinil-fenil) =4, 5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nil]-piperazin-1-il}-1-morfolin-4-il-etanona;

4-[(4S,5R) -2~ (5-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-~(4-
cloro-fenil)-~4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil] -piperazin-2-
ona;

1-[(4S,5R)-2-(5-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4~
cloro—fenil)—4,5—dih;dro—imidazol—l—carbonill-[1,4]diazepan—

5-ona;
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clorhidrato de la [(4S,5R)-2-(5-tert-butil-2-etoxi-fe-
nil)-4,5-bis-{4-¢cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-
(2-metanosulfonil-etil)-piperazin-1-il]-metanona;
clorhidrato de la 2-{4-((4S,5R)-2-(5-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nil]-piperazin-1-il}-l-morfolin-4-il-etanona;
2-(4-((4S,5R)-4,5-bis~(4-cloro-fenil)-2-[5~(ciano-dime-
til-metil)-2-etoxi-~fenil]-4,5~dihidro-imidazol-l-carbonil}-
piperazin-1-il}-N-tert-butil-acetamida;
2-(4-((4S8,5R)}-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-2-[5- (ciano-dime-
til-metil)-2-etoxi~fenil)-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonil}-
piperazin-l1-il)-acetamida;
2-(4-{(4S,5R)~-4,5-bis~(4-cloro-fenil)-2-[5~ (ciano-dime-
til-metil)-2-etoxi-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonil)}-
piperazin-1-il)-N,N-bis- (2-metoxi-etil)-acetamida;
2-{4-{(45,5R)-4,5-bis-(4~-cloro-fenil)-2-[5- (ciano-dime-
til-metil)-2-etoxi-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil}-
piperazin-1-il)-N-metoxi-N-metil-acetamida;
2-(4-{(45,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil) -2-[5- (ciano-dime-
til-metil)-2-~etoxi-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonil}-
piperazin-1-il)-N-isopropil-N-metil-acetamida;
2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-2-[5- (ciano-dime-
til-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-l1-carbonil}~
piperazin-1-il)-N-(2-ciano-etil)-N-metil-acetamida;

2-(4-{{4S8,5R)~4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(5- (ciano-dime~-

" til-metil)-2-etoxi-fenil]~4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil}-

piperazin-1-il)-N-(2-metoxi-l-metil-etil)-acetamida;
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2-{3-({458,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-1-[4-{3,5-dimetil-
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isoxazol-4-carbonil)-piperazina-l-carbonil]-4,5-dihidro-1H-~
imidazol-2-il1}-4-etoxi-fenil)-2-metil-propionitrilo;
2-{3-[(4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-1- (4-etanosulfo-
nil-piperazina-l-carbonil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-2~il]-4-
etoxi-fenil}-2-metil-propionitrilo;

N-[2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-2-[5-(ciano-di-
metil-metil) -2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-1l-carbonil}-
piperazin-1-il)-etil]-metanosulfonamida;

2-(3-{({45,5R)~4,5-bis-(4-cloro-fenil)-1-[4- (3-metanosul-
fonil-propil)-piperazina-1-carbonil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-
2-il}-4-etoxi-fenil)-2-metil-propionitrilo;

2-(3-{(45,5R)-4,5-big-(4-cloxo-fenil)-1-[4-(2-metanosul~
fonil-etil)-piperazina-l-carbonil]-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-
il}-4-etoxi-fenil)-2-metil-propionitrilo;

2-(3-{(4S,5R)-4,5-bis~(4-cloro-fenil)-1-[4-(2-morfolin-
4-il-2-oxo-etil)-piperazina-l-carbonil]-4,5-dihidro-1H-imida-
zol-2-il}-4-etoxi-fenil)-2-metil-propionitrilo;

2-(4-{(45,5R)-4,5-bis~(4-cloro-fenil)-2-~[5-(ciano-dime-
til—metil)-2-etoxi-fenil]—4,5-dihidro—imidazol-1-carbonil}-
piperazin-1-il)-N,N-dimetil-acetamida;

clorhidrato de la 4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fe-
nil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nil)-piperazin-2-ona;

clorhidrato de la 2-{4-[{4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-

nil]-piperazin-1-il}-N,N-dimetil-acetamida;
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clorhidrato de la 1-[(4S,5R}-2-({4-tert-butil-2-etoxi-fe-
nil)-4,5-bis~{4~-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nil]l-[1l,4]diazepan-5-ona;

clorhidrato de la 4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2,5~dieto-
xi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-car-
bonill-piperazin-2-ona;

clorhidrato de la [(4S,5R)~-2-(4-tert-butil-2,5-dietoxi-
fenil)-4,5~bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dihidro~-imidazol-1-il]-[4-
(2-metanosulfonil-etil)-piperazin-1-il]-metanona;

clorhidrato de la 2-{4-[!{45,5R)-2-(4-tert-butil-2,5-
dietoxi-fenil)-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-4,5-dihidro~imidazol-
1-carbonil] -piperazin-1-il}-1-morfolin-4-il-etanona;

clorhidrato de 1la 2-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2,5-
dietoxi-fenil)~4,5-bis-{4-cloro~fenil) -4, 5-dihidro-imidazol-
l-carbonil] -piperazin-1-il}-N,N-dimetil-acetamida;

clorhidrato de la 1-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2,5-dieto-
xi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-car-
bonill-[1l,4]diazepan-5-ona;

4-1(4S,5R)-2- (4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazina-1-
carboxilato de tert-butilo;

1-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butii-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonil] -piperazin-1-
il}-etanona clorhidrato;

clorhidrato de 1la [(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fe-
nil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-

(2-metoxi-etil)-piperazin-1-il)-metanona:;
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clorhidrato de 1la [(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-
{2-hidroxi-etil)-piperazin-1-il]-metarnona;

clorhidrato de la [(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fe-
nil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-pipe-
razin-l-il-metanona;

1-{4-[(4S,5R)~2~ (4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4~
cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonil] -piperazin-1-
il}-2-metoxi-etanona;

cloxrhidrato de la [(4S,5R}-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fe-
nil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-il])-[4~
(2—hidroxi-2-metil-propil);piperazin-l—ill-metanona;

clorhidrato de la [({4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fe-
nil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-
{(3,3,3-trifluor-2-hidroxi-propil)-piperazin-1-il]-metanona;

clorhidrato de la 4-{4-((4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nill-piperazin-l-il}-butan-2-ona;

clorhidrato de 1la [(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-i1]-(4-
pirrolidin-1-il-piperidin-1-il)-metanona;

clorhidrato del &cido 3-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-
etoxi-fenil)-4,5~bis-(4~cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-1-il}-propiénico;

clorhidrato del 3-{4-[(45,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis-(4-cloro-£fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-

nil)-piperazin-1-il}-propionitrilo;
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clorhidrato de la 2-{4-[(4S,5R)~-2-(4-terc~-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis-(4-cloro-feni1)—4.5-dihidro-iﬁidazol—1—carbo-
nil)-piperazin-1-il}-acetamida;

clorhidrato de la N-tert-butil-2-(4-[(4S,5R)-2-(4-tert-
butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imi~
dazol-l-carbonil)-piperazin-l-il}-acetamida;

clorhidrato del ({4-[(4S,5R)-2~(4-tert-butil-2-etoxi-fe-
nil)-4,5-bia~{4-cloro~-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1l-carbo-
nil)-piperazin-1-il}-acetonitrilo;

clorhidrato de 1la [(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fe-
nil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-
(2,2,2-trifluor-etil)-piperazin-1-il]-metanona;

clorhidrato de la [(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fe-
nil)-4,5-bis~-{4-cloro-fenil)-4,5-dihidro~imidazol-1-il]-[4-
(3,3,3-trifluor-propil)-piperazin-1-il]-metanona;

[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-clo-
ro-fenil)-4,5-dihidro~imidazol-1-il]- (4-metanosulfonil-pipe-
razin-1-il)-metanona;

4-[(45,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-1-(2-
metanosulfonil-etil)-piperazin-2-ona;

clorhidrato de la 1-{4-[(4S,5R)-2-(4~tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis-{4~cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nil)}-piperazin-1-il}-3,3-dimetil-butan-2-ona;

clorhidrato de la {(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fe-
nil)—4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4;5-dihidro—imidazol—1-i1]—[4-

(3-metanosulfonil-propil)-piperazin-1-il}-metanona;
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clorhidrato de la 2-{4-[(4S,5R)-2- (4-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nil]-[1,4]diazepan-l—il}-1-morfolin—44i1-etanona;

clorhidrato de la 2—{4-[(45,5R)—2—(4-tert;butil-2—etoxi—
fenil)-4,5-bis-~(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nil]-[1l,4]diazepan-1-il}-N,N-dimetil-acetamida;

clorhidrato de -la [(48,5R)-2-{4-tert-butil-2-etoxi-fe-
nil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5~-dihidro-imidazol-1-il]-[4~-
{2-metanosulfonil-etil)-[1,4]diazepan-1-il]-metanona;

clorhidrato de 1la N-~{(2-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-
etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil) -piperazin-1-il}-etil)-metanosulfonamida;

clorhidrato de la 2-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis-(4-cloro-£fenil) -4, 5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nil]-piperazin-1-il}-N-metoxi-N-metil-acetamida;

4-{(4S8,5R)-4,5-bis- (4~cloro-fenil)-2-[{2-etoxi-4- (2-hi-
droxi-1,l-dimetil-etil)-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nil}-piperazin-2-ona;

clorhidrato de la {(4S,5R)-4,5-bis-(4~-cloro-fenil)-2-[2-
etoxi~4-({2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-fenil]-4,5-dihidro-imi-
dazol-1-il}-[4-(2-metanosulfonil-etil)-piperazin-1-il]-meta-
nona;

clorhidrato de la 2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-
2-[2-etoxi-4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-fenil]-4,5-dihidro-
imidazol-l-carbonil}-piperazin-1-il)-l1-morfolin-4-il-etanona;

clorhidrato de la 2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis-(4~-cloro-fenil)-

2-12-etoxi-4-~({2~-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-fenil)-4,5-dihidro-
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imidazol-l-carbonil}-piperazin-1-il})-N-metoxi-N-metil-aceta-
mida;

clorhidrato de la {({45,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[2-
etoxi-4-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-fenil]}-4,5-dihidro-imi-
dazol-1-il}-[4-(3-metanosulfonil-propil)-piperazin-1-il]-me-
tanona;

clorhidrato de 1la [(4S,5R)-2-{4-tert-butil-5-cloro-2-
etoxi-fenil)-4,5-bis~-{4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-
il]-[4-(2-metanosulfonil-etil)-piperazin-l1-il]-metanona;

clorhidrato de la 2-{(4-{(4S,5R)-2~-(4-tert-butil-5-cloro-
2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-
l-carbonil] ~-piperazin-1-il}-N,N-dimetil-acetamida;

clorhidrato de la 2-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-5-cloro-
2-etoxi~-fenil) -4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol~
l-carbonil]-piperazin-1-il}-l-morfolin-4-il-etanona;

4-[(45,5R)-2-(4-tert-butil-2-isopropoxi-fenil)-4,5-bis-
(4—cloro-feni1}-4,5—dihidro-imidazol—1-carbonil]—pjperazin-Z—
ona;

clorhidrato de la [(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-isopropoxi-
fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-il1]-[4-
(2-metanosulfonil-etil)-piperazin-1l-il]-metanona;

clorhidrato de la [(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-isopropoxi-
fenil)-4,5-bis-(4-cloro-£fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-
(3-metanosulfonil-propil)-piperazin-1-il]-metanona;

clerhidrato de 1la N-(2-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-
isopropoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil}-4,5-dihidro-imida-

zol-l-carbonil]-piperazin-1-il}-etil)-metanosulfonamida;

Y
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propoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-
1-carbonil]-piperazin-1-il)}-N,N-dimetil-acetamida;
clorhidrato de la 2-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-iso-
propoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-
l-carbonil] -piperazin-1-il}-l-morfolin-4-il-etanona;
clorhidrato de 1la [(4S,5R)-2-{4-tert-butil-5-cloro-2-
etoxi~fenil) -4, 5-bis- (4-cloro-£fenil) -4, 5-dihidro-imidazol-1-
il]-[4- (3-metanosulfonil-propil)-piperazin-1-il]-metanona;
clorhidrato de la N-(2-{4-[(45,5R)-2-(4-tert-butil-5-
cloro-2-etoxi-fenil)-4,5-big-(4-cloro~fenil)~-4,5-dihidro-imi-
dazol-l-carbonil]-piperazin-1-il}-etil)-metanosulfonamida;
clorhidrato de 1la [(4S,5R}-2-(4-tert-butil-5-cloro-2-
etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-
il]-(4-etanosulfonil-piperazin-l1-il)-metanona;
clorhidrato de la 2-(4-[(4S,5R)~2-(4~-tert-butil-5-cloro-
2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-
l-carbonil] -piperazin-1-il}-N-metoxi-N-metil-acetamida;
clorhidrato de la 2-{4-[(45,5R)-2-(4-tert-butil-5-cloro-
2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-
l-carbonil] -piperazin-1-il}-N-isopropil-N-metil-acetamida;
4-[(48,5R)-2-(4-tert-butil-5-cloro-2-etoxi-fenil)-4,5-
bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil] -pipera-
zin-2-ona;
clorhidrato de la N-(2-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-
etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-

carbonil}-piperazin-1-il}-etil)-acetamida;

A
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clorhidrato de la N-{(2-{4-[(4S.5R)-2-(4-tert-butil-5-

cloro-2-etoxi-fenil)-4,5-bis~({4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imi-

dazol-1l-carbonil)-piperazin-1-il}-etil)-acetamida;
2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-2-[4- (ciano-dime-
til-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol~1-carbonil}-
piperazin-1~il)-N-tert-butil-acetamida;
2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-2-[4- (ciano-dime-
til-metil)-2-etoxi-fenil]~4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil}-
piperazin-1-il)-acetamida;
2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil) ~2-[4- (ciano-dime-
til-metil)-2-etoxi-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil}-
piperazin-1-il)-N,N-big-(2-metoxi-etil)-acetamida;

2- (¢-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2~ [4- (ciano-dime-
til-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonil}-
piperazin-1-il)-N-metoxi-N-metil-acetamida;

2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[4- (ciano-dime-
til-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil)-
piperazin-1-il)-N-isopropil-N-metil-acetamida;

2-(4-{(4S,5R}-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[4- (ciano-dime-
til-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro~imidazol-1-carbonil}-
piperazin-1-il)-N-(2-ciano-etil)-N-metil-acetamida;

2-(4-{(45,5R)-4,5-bis~(4~cloro-fenil)-2-[4- (ciano-dime-
til-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5~dihidro-imidazol-1-carbonil}-

piperazin-1-il)-N-(2-metoxi-1-metil-etil)-acetamida;

2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-1-[4-(3,5-dimetil-~

isoxazol-4-carbonil)-pipgrazina—l-carbonil]—4,5-dihidro—1H-

imidazol-2-il}-3-etoxi-fenil)-2-metil-propionitrilo;
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2-{4-[(4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-1- (4-etanosulfo-
nil-piperazina-l-carbonil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il]-3-
etoxi-fenil}-2-metil-propionitrilo;

N-[2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-2-[4-(ciano-di-
metil-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil}-
piperazin-~l-il)-etil)-metanosulfonamida;

2-(4-{(45,5R)-4,5-bis~(4-cloro-fenil) -1-[4~ (3-metanosul-
fonil-propil) -piperazina-1-carbonil] -4,5-dihidro-1H-imidazol-
2-il}-3-etoxi-fenil)-2-metil-propionitrilo;

2-(4-{(4S,5R}-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-1-[4- (2-metanosul-
fonil-etil)-piperazina-l-carbonil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-
il}-3-etoxi-fenil)-2-metil-propionitrilo;

2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-1-[4-(2-morfolin-
4-il-2-oxo-etil)-piperazina-l-carbonil]-4,5-dihidro-1H-imida-
z0l-2-il}-3-etoxi-fenil)-2-metil-propionitrilo;

2-(4-{(45,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2~ [4- (ciano-dime-
til-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-1l-carbonil}-
piperazin-1-il)-N,N-dimetil-acetamida;

N-tert-butil-2-{4-[(4S,5R)-2-[5-cloro-4-{ciano-dimetil-
metil)-2-etoxi-~fenil]-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-
imidazol-l1-carbonil]-piperazin-l1-il}-acetamida;

2-{4-[(4S,5R)-2-[5-cloro-4- (ciano-dimetil-metil)-2-eto-
xi-fenil]-4,5-bis~(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-car-
bonil]-piperazin-1-il}-acetamida;

2-{4-[(4S,5R)-2-[5-cloro-4- (ciano-dimetil-metil) -2-eto-
xi-fenil]-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-car-

bonil)-piperazin-1-il}-N,N-bis-(2-metoxi-etil)-acetamida;
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2~{4-[(4S,5R)-2-[5-cloro-4-~ (ciano-dimetil-metil) -2-eto-
xi-fenil}~4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-car-
bonil)-piperazin-1-il}-N-metoxi~-N-metil-acetamida;
2-{4-[(4S,5R)-2-[5-cloro-4-{ciano-dimetil-metil)-2-eto-
xi-fenil]-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1l-car-
bonil)-piperazin-1-il}-N-isopropil-N-metil-acetamida;
2-{4-[(4S,5R)-2-[5~cloro-4-{(ciano-dimetil-metil)-2-eto-
xi-fenil]-4,5-bis-(4-cloxo-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-l1-car-
bonil]-piperazin-1-il}-N-(2-ciano-etil)-N-metil-acetamida;
2-{4-[(45,5R)-2-[5-cloro-4- (ciano-dimetil-metil)-2-eto-
xi-fenil]-4,5-bis~(4~-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-car-
bonil)-piperazin-1-il}-N-(2-metoxi-l-metil-etil)-acetamida;
2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-1-[4-(3,5~-dimetil-
iBoxazol-4-carbonil) -piperazina-l-carbonil]-4,5-dihidro-1H-
imidazol-2-il}-2-cloro-5-etoxi-fenil)-2-metil-propionitrilo;
2-{4-[(4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-1-(4-etanosulfo-
nil-piperazina-l-carbonil)-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-i1]-2-
cloro-5-etoxi-fenil}-2-metil-propionitrilo;

N-{2-{4-[(4S,5R) -2-[5-cloro-4-(ciano~-dimetil-metil)-2-
etoxi-fenil]-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil)-piperazin-1-il}-etil)-metanosulfonamida;

2-(4-{(45,5R)-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-1~[4~(3-metanosul-
fonil-propil)-piperazina-l-carbonill-4,5-dihidro-1H-imidazol-
2-il}-2-cloro-5-etoxi~fenil)-2-metil-propionitrilo;

2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-1-{4-(2-metanosul-
fonil-etil)-piperazina-l-carbonil]-4,5-dihidro-1H~imidazol-2-

il}-2~cloro-5-etoxi-fenil)-2-metil-propionitrilo;

245
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2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil) ~1-[4-(2-morfolin-
4-il1-2-oxo-etil)-piperazina-l-carbonil]-4,5-dihidro-1H-imida-
zol-2-il}-2~-cloro-5-etoxi-fenil)-2-metil-propionitrilo;

2-{4-[(48,5R)-2-[5-cloro-4-(ciano-dimetil-metil)-2-eto-
xi-fenil]-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-car-
bonilj-piperazin-1-il}-N,N-dimetil-acetamida;

4-[(4S,5R)-2-[4-tert-butil-2-~(2,2,2-trifluor-etoxi)-fe-
nil]-4,5-bias-{4d-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nil]-piperazin-2-ona;

clorhidrato de la [(4S,5R)-2-[4-tert-butil-2-(2,2,2-tri-
fluor-etoxi)-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5~-dihidro-imi-
dazol~-1-il]-[4~(2-metanosulfonil-etil)-piperazin-1-il]-meta-
nona;

clorhidrato de la [(4S,5R)-2-[4-tert-butil-2-(2,2,2-tri-
fluor-etoxi)-fenill-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imi-
dazol-1-il]-[4-(3-metanosulfonil-propil)-piperazin-1-il)-me-
tanona;

clorhidrato de la N-(2-{4-[(4S,5R)-2-[4-tert~butil-2-
(2,2,2-trifluor-etoxi)-£fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -4, 5~
dihidro—imidazol-1—carbonil]—pipergzin-l—il}-etil)-acetamida;

clorhidrato de la 2-{4-[(45,5R)-2-[4-tert-butil-2-
(2,2,2-trifluor-etoxi)-fenil] -4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-di-
hidro-imidazol-l-carbonil] -piperazin-1-il}-N,N-dimetil-aceta-
mida;

clorhidrato de la 2-{4-[(45,5R)-2~-[4-tert-butil-2-
(2,2,2-trifluor-etoxi)-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-di-
hidro-imidazol-l-carbonil]-piperazin-1-il}-l1-morfolin-4-il-

etanona;
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clorhidrato de 1la 2-{4-[(4S,5R)-2-[4-tert-butil-2-(2-
fluor-etoxi)-fenil]-4,5-bis-(4-cloro-fenil)~-4,5-dihidro-imi-
dazol-1l-carbonil] -piperazin-1-il}-l-morfolin-4-il-etanona;

clorhidrato de la [(4S,5R)-2-[4-tert-butil-2-(2-fluor-
etoxi)-fenil]-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dihidro~imidazol-1-
il]-[4-(2-metanosulfonil-etil)-piperazin-1-il]-metanocna;

[1,4')bipiperidinil-1'-il-[({4S,5R)~2-(4~-tert-butil-2-
etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-
il]-metanona;

[ (4S,5R) -2- (4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-clo-
ro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-morfolin-4-il-
piperidin-1-il)-metanona;

4-{(4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[2-etoxi-4-(2-meto-
xi-1,1-dimetil-etil)-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil}-
piperazin-2-ona;

{{45,5R)-4,5-biB- (4~cloro-fenil)-2-[2-etoxi-4- (2-metoxi-
1l,1-dimetil-etil)-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-1-il}-[4-(2-me-
tanosulfonil-etil)-piperazin-1-il]-metanona;

2-(4-{(45,5R)~4,5-bis-(4-cloro-fenil) -2-[2-etoxi-4- (2~
metoxi-1,1-dimetil-etil)-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nil}-piperazin-1-il)-1-morfolin-4-il-etanona;

cis-2-(4-{4,5-bis-(4-cloro-fenil)-1-[4- (2-metanosulfo-
nil-etil)-piperazina-l-carbonil]-4,5~dihidro-1H-imidazol-2-
il}-3etoxi-fenil)-N,N-dietil-isobutiramida;

cis-2-(4-{4,5-bis-(4-cloro-fenil)-1-[4-(2-morfolin-4-il-
2-oxo-etil) -piperazina-l-carbonil}-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-
il}~3-etoxi-fenil)-N,N-dietil-isobutiramida

b4
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clorhidrato de la [2-(4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -4,5-dihidro-imidazol-1- 1?& (4-dimetilamino-
piperidin-1-il) -metanona.

9. Los compuestos segln la re1v1nj%%ac16n l, cloruro de
(4S,5R) -2- (4-tert-butil-2-etoxi-fenil) -
fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo;

cloruro de (4S8, SR)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4, 5-
bis- (4-fluor-fenil) -4,5-dihidro-imidazol-l1-carbonilo;

cloruro " de (4S,5R)-4,5-bis-(4-bromo-fenil)-2-(4-tert-
butil-2-etoxi-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo;

cloruro de (4S8,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-
big-(4-etinil-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-l-carbonilo;

cloruro de (48, SR)-2-(5-tert-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-
bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo;

cloruro de (48,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[5-(ciano-

~dimetil-metil) -2-etoxi-fenil] -4,5-dihidro-imidazol-1-carboni-

«5-bis- (4-cloro-

lo;

cloruro de (4S,5R)-2-(4-tert-butil-2,5-dietoxi-fenil)~
4,5-bis- (4-cloro-fenil) -4, 5-dihidro-imidazol-1-carbonilo;

cloruro de (4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[2-etoxi-4-
(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-fenil]-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonilo;

cloruro de (45,5R) -2-(4-tert-butil-5-cloro-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -4,5-dihidro-imidazol-1-carbo~
nilo;

cloruro de (4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-isopropoxi-fenil) -
4,5-bis- (4-cloro-fenil) -4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo;

cloruro de (4S,5R)-4,5—bis-(4-cloro-feni1)—2-[4-(ci§no~
dimetil-metil)-2-etoxi-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-

nilo;

79\

%
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cloruro de (4S,5R)-2-[5-cloro-4-{(ciano-dimetil-metil) -2-
etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil) -4,5-dihidro-imidazol-1-

carbonilo;

cloruro de

carbonilo y

cloruro de

nilo.

10. Los compuestose seglin la reivindicacién 1,

>
0
N\ '

f6rmula I-A

Cl

Cl

(48,5R) -2-[4-tert-butil-2-(2,2,2-trifluor-
etoxi) -fenil] -4,5-bis-(4-cloro-fenil) -4,5-dihidro-imidazol-1-

(48,5R) -2-[4-tert-butil-2-(2-fluor-etoxi) -
fenil] -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-

@ H
i
(N

e

1

I=-A

de 1la

Yy las sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de los

mismos, en la que

R, se elige entre

("

o

_9
.

29t
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11. Los compuestos segfin la reivindicacién 10,

clorhidrato de la 2-{4-[(4S,5R)-2-(4-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bise- (4-cloro-fenil) -4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-1-il}-1-morfolin-4-il-etanona; y

clorhidrato de 1la [(4S,5R)-2- (4-tert-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -4,5-dihidro-imidazol-1-il] - [4-
{2-metanosulfonil-etil) -piperazin-1-il] -metanona.

12. Un proceso para obtener un compuesto de la férmula

y las sales y ésteres farmacéuticamente aceptables del mismo,
en la que

X, se elige entre el grupo formado por alcoxi inferior y
alcoxi inferior sustituido por trifluormetilo o fluor;

X; se elige entre el grupo formado por hidrégeno, halégeno,
alquilo inferior y -C(X.Xs) -Xg;

X; se elige entre el grupo formado por hidrégeno, alcoxi
inferior, halégeno y -C{XXs;)-X¢; con la condicién de que
cuando X; es hidr6geno, halégeno o alquilo inferior, entonces
X; sea -C(X.Xs5)-X¢;
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X, Y X5 son alquilo inferior y pueden estar unidos entre si
para formar un cicloalquilo;

Xs 8e elige entre el grupo formado por alquilo inferior,
ciano, ~-CHz-0OH, -CHz-O-alquiloc inferior, -CH;-0O-alquilo
inferior sustituido por alcoxi inferior, -C(0)X, y -CH;-NXgX,;
X7, se elige entre el grupo formado por hidroxi, alcoxi
inferior, morfolino y -NXgXs;

Xs ¥ X9 se eligen con independencia entre si entre el grupo
formado por hidréSgeno, alquilo inferior, alquilo inferior
sustituido por alcoxl inferior o ciano y alcoxi inferior;

Y, e Y; se eligen con independencia entre s8i entre el grupo
formado por halSgeno, ciano y acetileno;

R s8e elige entre el grupo formado por piperidinilo sustituido
por un heterociclo de cinco o seis eslabones, piperidinilo

sustituido por -NXgX,, y

en la que ’

n=16 2,

R; puede ser uno o varios sustituyentes elegidos entre el
grupo formado por hidrégeno, oxo, alquilo inferior sustituido
por Rz, -C{O)R; y -5803-alquilo inferior;

Rz se elige entre el grupo formado por hidroxi, alcoxi

inferior, trifluormetilo, c¢iano, -NH-S0Oz;-alquilo inferior,

259
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-NH-C(0) ~alquilo inferior, -C(0)-alquilo inferior, -C(O)R,,
-C(0) -NXgXs, -S02-alquilo inferior y -S02-NXgXy;

Rs Be elige entre el grupo formado por un heterociclo de
cinco eslabones, alquilo inferior, alcoxi inferxior y alquilo
inferior sustituido por alcoxi inferior;

Ry Be elige entre el grupc formado por hidroxi, alcoxi
inferior, morfolino y -NXgXj;

la eatereoquimica absoluta de las posiciones 4 y 5 del anillo
imidazolina son S8 y R, respectivamente, que consiste en

separar los enantiémeros del clorurc de carbamoilo racémico

4
i &
)=o= X

Y1
QU
N
\
®L
Cl
Yz
después unir el enantiSmero deseado con un grupo amina R
apropiado.

13. Una composicién farmacéutica que contiene por lo

menos un compuestco de la férmula

y
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Yy las Bales y ésteres farmacéuticamente aceptables del mismo,
en la que

X, se elige entre el grupo formado por alcoxi inferior y
alcoxi inferior sustituido por trifluormetileo o flGor;

X; se elige entre el grupo formado por hidrégeno, halégeno,
alquilo inferior y -C(X.Xs)-Xs;

X; se elige entre el grupo formado por hidrégeno, alcoxi
inferior, halégeno y -C(XXs5)-X¢; con la condicién de que
cuando X; es hidrégeno, halSgeno o alquilo inferior, entonces
X; sBea -C(XXs) -Xg; .

X, Y X5 son alquilo inferior y pueden estar unidos entre si
para formar un cicloalquilo;

Xs se elige entre el grupo formado por alquilo inferior,
ciano, -CH;-0H, -CHz-0O-alquilo inferior, -CH;-0-alquilo
inferior sustituido por alcoxi inferior, -C(0)X, y -CHz-NXgXs;
X; se elige entre el grupo formado por hidroxi, alcoxi
inferior, morfolino y -NXgXy;

Xg Y X9 sBe eligen con independencia entre si entre el grupo
formado por hidrégeno, alquileo inferior, alquilo inferior
sustituido por alcoxi inferior o ciano y alcoxi inferior;

Y, e Y, se eligen con independencia entre si entre el grupo
formado por halbégeno, ciano y acetileno;

R se elige entre el grupo formado por piperidinilo sustituido
por un heterociclo de cinco o seis eslabones, piperidinilo
sustituido por -NXgXs, Y
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enel quen=146 2,

Ry puede ser unc o varios sustituyentes elegidos entre el
grupo formado por hidrégeno, oxo, alquilo inferior sustituido
por Rz, -C(O)R; y -803-alquilo inferior;

Ra se elige entre el grupo formado por hidroxi, alcoxi
inferior, trifluormetilo, -ciano, -NH-S80z;-alquilo inferior,
-NH-C(0) -alquilo inferior, -C(0)-alquilo inferior, -C(O)R,,
-C({0) -NXgXs, -80z3-alquilo inferior y -S0;-NXgXy;

R; se elige entre el grupo formado por un heterociclo de
cinco eslabonea, alquilo inferior, alcoxi inferior y alquilo
inferior sustituido por alcoxi inferior;

Ry se elige entre el grupo formado por hidroxi, alcoxi
inferior, morfolino y -NXgX,;

Y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

24
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TRADUCCION OFICIAL No. 125/08 de un documento escrito en inglés, el cual para su
identificacion se sella con el sello del Traductor. Esta es una Traduccion Oficial
efectuada el dila 28 de octubre de 2008 por el Sr. Gabriel Ricaurte Echeverri, c. c.
25965 de Bogota, Traductor Oficial segln resolucién No. 3887 de agosto 17 de 1981

expedida por el Ministerio de Justicia.

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1861)
1. Pals: Estados Unidos de América .
Este documento publico : .' “'
2. ha sido firmado por Trudie Wallace |
3. actuando en su condicion de Funcionario Certificador ooz
4. lleva el sello/estampilla de Oficina de Patentes y Marcas =
Certificado
5. en Washington, D.C.
6. el veinte nueve de marzo, 2005 J
7. por Funcionario Asistente de Autenticaciones, Dep_:artame'ntb de Estado de
Estados Unidos
8. No. 05014860-9

9. Sello/Estampilla:

Sello en alto relieve con escudo del Departamento de Estado de Estadd$ Unidos de

América con escudo en el centro.

10. Fima

Pégina de 10 |
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Sonya N. Johnson

(Firmado llegiblemente)

A 1298955
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS A QUIENES LLEGARAN ESTOS DOCUMENTOS:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas de Estados Unidos
Marzo 23, 2005
ESTO ES PARA CERTIFICAR QUE LA ANEXA ES UNA COPIA FIEL DE LOS
REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO INSCRITO EL 2 de Agosto,
2004.
Por Autoridad del
COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS

Firmado Trudie Wallace 5% €
TRUDIE WALLACE RS ARE,
o A
Funcionario Certificador QEO Lo
Selio en papel metalizado en alto relieve del Departamento de Comercio, Ofiaiha de

Patentes y Marcas con escudo en el centro.

Formato PTO-1595 DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE E.U.

Pagina 1 de 2 Oficina de Patentes y Marcas

Pagina de 10 2
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HOJA DE CUBIERTA DE FORMATO DE INSCRIPCION
UNICAMENTE PATENTES

Expediente del caso No. 22214 EU

Al Director de la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos: Por favor inscriba

los documentos originales adjuntos o copia de los mismos.

1. Nombre de la parte cedente: 2. Nombre y direccién de la parte que recibe
1) Klaus B. Simonsen Nombre: HOFFMANN-LA ROCHE INC.

Direccion Interna:

Se adjunta nombres adicionales de partes cedentes? ___ Si_x No

3. Naturaleza de la cesion:

x_Traspaso __ Fusién Direccién: 340 KINGSLAND STREET

___Acuerdo de Seguridad __Cambio de Nombre

Otro Ciudad: NUTLEY Estado: NJ C. Postal 07110

Fecha de otorgamiento: Mayo 17, Nombres de direcciones adicionales
2004 adjuntas: Si No_x

Pagina de 10 3
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DEPARTAMENTO LEGAL DE X Autorizado para cargarse a la ?/
PATENTES cuenta de deposito Zé

Direccion: 340 KINGSLAND STREET X Autorizada cualquier valor faltante

Ciudad: NUTLEY Estado: NJ para cargarse a la cuenta de depdésito

C.Postal: 07110
8. Cuenta de depdsito No.: 08-2525

NO USAR ESTE ESPACIO ’

8. Declaracion y firma.
Para lo mejor de mi conocimiento y creencia, la anterior informacion es correcta y

verdadera y cualquier copia adjunta es copia fiel de! documento original.

BERNARD LAY Fi ilegiblemente Agosto 2, 2004
Nombre de la persona que firma Firma Fecha

Contacto: Bettyann Hedemos
TELEFONO (973) 2354383
FAX: (973)235-2364

Ndmero Total de hojas incluyendo la hoja de cubierta, anexos y documentos:

684789

PATENTE
CARRETEL:015033 MARCO:0837

Pdgina de 10 5
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UNICA INVENCION Expediente Caso No. 22214 EU

TRASPA

CONSIDERANDO, YO, Klaus B. Simonsen

(El Cedente) ha inventado ciertas mejoras nuevas y (tiles las cuales n descritas y
revindicadas en la solicitud para la patente de los Estados Unidos identificada con el
caso expediente nimero 22214 Estados Unidos, titulado
CIS ~- IMIDAZOLINAS

CONSIDENDO, HOFFMANN - LA ROCHE INC., una sociedad organizada y existente
bajo y en virtud de las leyes del Estado de New Jersey, y teniendo su lugar principal de
negocios en Nutley, New Jersey desea adquirir el interés total en y para dicha
invencién, dicha solicitud y la patente que se obtenga de la misma;

AHORA, POR LO TANTO POR Y EN CONSIDERACION DE UN DOLAR (US$1,00) y
otro valor que me fue pagado en efectivo, el recibo cuyo valor aqul reconozco fue
recibido a satisfaccion, he vendido, traspasado, cedido, y por el presente vendo,
traspaso y cedo a la mencionada HOFFMANN — LA ROCHE INC. (Cesionario), y los
representantes legales de dicho Cesionario, sucesores, el derecho total, titulo e interés
para todo el mundo en y para dicha invencién y dicha solicitud, asi como cualquier
solicitud subsiguiente que revindique prioridad basada en la fecha de presentacién de

dicha solicitud identificada como expediente caso nimero 22214 E.U. y las patentes

Pégina de 10 6
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tanto nacionales como extranjeras, que puedan y deban resultar de la misma
incluyendo el derecho de revindicar respecto de cualesquiera solicitudes de patente y
patentes de E.U. tanto como exiranjeras subsiguientes, la fecha de prioridad de dicha
solicitud bajo cualquier estatuto de los Estados Unidos y convencién y tratado
internacional, y aqul mismo autorizo y solicito la expedicioén de dichas patentes, tanto
nacionales como extranjeras, conforme a los términos de este acuerdo.

POR DICHA CONSIDERACION, aqui mismo convengo y acuerdo con el mencionado
Cesionario que no otorgaré cualquier documento ni haré cualquier acto cualesquiera
que sean contradictorios con éste documento, y que yo debo en cualquier tiempo a
solicitud, sin cargos adicionales, pero a cargo de dicho Cesionario, otorgar tales
traspasos adicionales u otros documentos y hacer tales actos adicionales como dicho
Cesionario lo considere necesario o deseable para perfeccionar el ejercicio de la
concesion del Cesionario de esta concesion y rendir toda la asistencia necesaria en
hacer la solicitud y obtener la continuacién provisional, original, continuacién en parte,
divisional, reexpedicién, nuevo examen o patente extendida de los Estados Unidos o de
cualquier y todos los paises extranjeros de dicha invencién, y de hacer cumplir
cualquier derecho u objetos personales en acciones que resulten de dichas solicitudes
o patentes, incluyendo pero no limitadas a dar testimonio en cualquier procedimiento o
transaccién que involucre dichas solicitudes o patentes, y otorgar declaraciones
preliminares y otras declaraciones juradas, entendiéndose que el anterior convenio y
acuerdo debe vincular y tener efecto a beneficio de los cesionarios y representantes

legales y todas las partes del presente documento. GABHIEL 4




1265

CARRETEL: 015033 MARCO: 0838
EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he puesto mi firna y estampado mi sello a los — dias
de mayo, 2004.
San Diego California E. U. A.

Firmado ilegiblemente por Klaus B, Simonsen

RECONOQCIMIENTO

Estados Unidos de América )

Estado de Califomia )
Condado de )
A los de mayo, 2004 comparecié personaimente ante ml

Klaus B. Simonsen
A quien conozco y me consta que es la persona descrita en el anterior Traspaso, quien
reconocidé que fimd el Traspaso anterior por su propia voluntad para los efectos alli

expresados.

142353
PATENTE
CARRETEL: 015033 MARCO:0839

Pigina de 10 8
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Reconocimiento para toda finalidad

Estado de Califomnia )

Condado de San Diego )

A los 17 dias de mayo de 2004, ante m{ Christine E. Burger, comparecid personaimente

Klaus B. Simonsen _x a quien conozco personaimente demostrird sobre U x Pse

satisfactoria que es la persona cuyo nombre esta suscrito en el instrumento adjunto y
reconocié ante mi que fimd el mismo en su capacidad de autorizado en nombre de la

persona en cuyo nombre actuaba otorgd el instrumento.

PARA CONSTANCIA DE LO ANTERIOR estampo mi firma y sello oficial.

Firmado Christine E. Burger,
Firma del Notario

Sello de caucho

Christine E. Burger

Comisién No. 1275166

NOTARIO PUBLICO CALIFORNIA
Condado de San Diego

Mi comigion expira en septiembre 23, 2004

En el costado izquierdo del sello aparece un sello ilegible y sobre los margenes

izquierdo y derecho VS11.

Pagina de 10 9
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INSCRITO: 08/02/2004 PATENTE

CARRETEL: 015033 MARCO: 0840

Sello impreso del Departamento de Comercio-Oficina de Patentes y Marcas de Fabrica

con dibujo en el centro.

Es traduccion fiel y completa de un documento escrito en inglés del cual queda copia en
osta oficina y a la cual me remito para su confrontacion.

Derechos de traduccion: $ 135.000,00

M/ et 24 .

. £7*BuCToR oFiG 2
:S. 3887 Ministerig ge Justi r:

de agasto 17 de 1981

Péigine de 10 10 \;&



. . @ '—F Betfmonw
Ouaav .22\ co-

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by Trudie Wallace

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4. bears the seal/stamp of Patent and Trademark Office

Certified

5. at Washington, D.C.

6. the twenty-ninth of March, 2005

7. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 05014860-9

9. Seal/Stamp:
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AT ENNITEDSTATES

UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

March 23, 2005 A,

&

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE :4:]
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON e
August 02, 2004. o

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS

Lo el

Certifying Officer




AUG, 2. 2004 2:33PM ROCHE PATENT LAW NC.i131 K. 2
Form PTO-1385% U.5. DEPARTMEMT OF COMMERCE
Rage 1 of 2 Patent and Tradsmark OfSlca

RECORDATICH PORM COVER BHSET
PATENTS ONLY

Casa Docket Nao, 22214 US

To the Direstor of the Unitved States Patent and Tradamark Office: Please racord tha
attached original documents oz copy thareaf.

1. Mams of convaying paztyiles): 2. Nams and addrsss of receiving party(ies):
1) Klaus B. Simonsan Name: HOFIMANN-LA ROCHE INC.

Internal Address:

tional name(3) of conveying

party(les) attached? _ Yes _X o

3. Ratures of conveyance:

.X Assigranent __ Marger Street Addresa: 340 KINGSIAND STREET

— Sepurity Agrasment __ Change of Rame

— Dthar City: MWOTLEY State: _ WI__Zip:__ 07110

Vol

Exocution Dato: May 17, 2004 Additional nama{a) & addrean{ea) artached:
Yas No X

wt

T O D

4. Application nuxber(a} or patent number (a) !

1f this document is being filed togsthar with a new application, the aMecution date of
the spplication is:

T

A. Patent Application No. (s) B. Patant No. (s)
U.B. PROVISICMAL ARPLN, BERIAL KO, 60/372,27% FILED: May 18, 2004
Additional numbers sttached? _ Yes X Ho

PATENT
700104545 REEL: 016033 FRAME: 0836
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AUG. 2. 2004 2:34PM ROSHE PATENT LAW B0 113y %%
Paga 2 of 2
S. Nama and sddxess of party to whem 6. Totul mmber of applications and patenta
correspondence concerning document involved: oME

shauld be mailed:
Nama: GEORCE W. JORNETON

Internal Address: 7. Total fem (37 CFR 3.41)......5_ 40.00
HOFFMANN-LA ROCEE INC, X Mthorized to ba charged to daposit
acepunt
PATTNT LAN DEFARTMENT X Authorized any deficiancles to be

chargad to daposit account
Streat addreas: 340 KINGILAND ATREET

8. Deposit acconnt numbaer:

City: WUILEY Siate: NJ Zip: 07110

BAO WCT USE THIS BPACE

§. Statement and signatura,

To the beat of my knowlsdge and balisf, the foregding information is true and corract
and any attached copy is a true copy of the original documant.

HERMARD LAY AUCUST 2, 2004
Rape of Person Signing Signature Datwe

CONTACE Battyann Hedaoua
TELEFPHONE: (§73) 2315-4383
TAX: (973) 235-2384

Total nurber of pagea including cover sheet, attachments and document: 5

E4700

PATENT
. REEL: 015033 FRAME: 0837



JG. 2.2004 2:34PM ROCHE PATENT LAW NO. 1131 P 4

SOLE INVENTION _ Caso Docket No. 22214 US

ASSIGNMENT
WHEREAS, ], Kians B. Simonaen

(Assignor) have invented certain new and usefill improvements in which ere described and claimed
In application for United States Patent and identificd as Case Dockst No, 22214 US, entitied

CIS-IMIDAZOLINES

WHEREAS, HOFFMANN-LA ROCHE INC,, n corporation organized and existing under
and by virtue of the laws of tha State of New Jersey, and having its principal place of businesa at
Nutley, New Jarsey, is desirous 3f acquiring tha entire Interest in and to said invention, said
application and the Patcpt to be obtained therefor;

NOW, THEREFORE, for and in consideration of One Dollar ($1.00) and other good and
valuable comsiderntion to me in band paid, the receipt and sufficiency whereof e hereby
acknowledged, I have sold, assigned, and sct over, and by these prasents do hersby sell, assign, and
set over unto the said HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Assignee), and said Assignec's legal
repreacotaiives, successors, the entire right, titie and interest, for the whols world, In and to sald
fnvention and said epplication, sg well 21 any subsequent application which claims priority based

upon the filing date of said application identified as Case Docket No. 22214 US and the patents, -

both domestic apd foreign, that may or shall result therefrom including the right to claim in respect
of uny subsequent United States and foreign patent applications und patents, the peiority date of anid
application under any United States statrte and international convention or treaty; and I do hereby
suthorize and request the issuance of snid patents, domestic and foreign, éonformably to the terms
of this Agreement.

UPON SAID CONSIDERATION, I do hereby covenant and agree with the ssid Assipnee
that | will not execute any writing or do any act whatsoover conflicting with thess presents, and that
1 will at any time upon request, without further or additional consideration, but at the expense of the
said Assignee, executs such additional assignments ond other writings and do such additional acts
a1 said Agsignee may deem necessary or desirable to perfect the Assignee’s enjoyment of this grant,
and render ell necessary azsistance In making spplication for and ebtmining provisional, original,
continuation, continuation-in-part, divisional, reisgued, re-examined or etended Patent of the
Unlted States ot of say and all foreign countries on sald invention, and in enforcing any rights or
choses in sction accruing as a ramult of such spplications or patents, inchuding but not limited 1o,
giving testimony in eny proceedinga or transactions involving such applicatiéns or patemts, and
cxecuting prelicminary statements and other affidavits, it being understood that the foregping
covenant and agreement shall bind and inure to the benefit of the assigns and legal representstives
of oll parties hexeto,

PATENT

v

REEL: 016033 FRAME: 0838
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6. 22004 12:34PM ROCHE PATENT LAW NO. 113t *. §

IN WITNESS WHEREOF, 1 have hereunto set my hand and affixed my scal this ~ day of
May, 2004.

San Diego, Californin U.S.A..

LB/ e

Klms B. Simonsen

ACKNOWLEDGMENT
Unlited States of America)
State of California )
County of )

On May 2004, before me personally appeared
Klaus B. Simonsen
fo mc knmown to be tha person described in the foreguing Assignment, who acknowledged that

he/she executed the foregoing Assignment of hisher own frea will for the purposes tharein set
farth,

142353

PATENT
REEL: 015033 FRAME: 0839
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U6 22004 2:34PM ROCHE PATENT LAY K0. 1931 P ¢

All - Purpose Acknowledgement

State of Californla

et

County of San Dlago )

On _May 17, 2004 befors me, Christine E. Burger, parsonally appaared Klaus B.

Simonsen X personally know tame -or- 0O proved to me on the baais of satistactory
avidences to be tha person(s) whose neme(s) Ie/are subscribed to tha within Instrument
and acknowledged to me that he/she/ihey exascuted the same in his/her/thelr authorzed
capacity(leg}), and that by his/herftheir eignatura(s) on the instrument the peraon(s), or
the entity upon bahalf of which the person(a) acted, sxecuted the instrument.

WITNESS my hand and official asal.

M
otary’s Signature

iy CHAISTINE £, BURGER

% Comm ¥ 1275188
N s amecavonm ()

[ T1Y
|l||e|-nl llhll: m:,m T

PATENT
RECORDED: 08/02/2004 REEL: 015033 FRAME: 0840
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TRADUCCION OFICIAL No. 126/06 de un documento escrito en inglés, el cual para su
identificacion se sella con el sello del Traductor. Esta es una Traducciéon Oficial
efectuada el dia 28 de octubre de 2008 por el Sr. Gabriel Ricaurte Echeverri, c. c.
25985 de Bogota, Traducto-r Oficial segun resolucién No. 3887 de agosto 17 de 1881
expc_adida por el Ministerio de Justicia.

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pals: Estados Unidos de América NP

Este documento publico
2. ha sido firmado por H. L. Jackson
3. actuando en su condicién de Funcionario Certificador
4. lleva el sello/estampilla de Oficina de Patentes y Marcas
Certificado
5. en Washington, D.C.

6. el trece de julio, 2005

Estados Unidos
8. No. 05025136-3
9. Sello/Estampilla:
Sello en alto relieve con escudo del Departamento de Estado de Estados Unidos de
América con escudo en el centro.

10. Fima

Pégina 1 de 9
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Joan C. Hampton

(Firmado liegiblemente)

A 1337511
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS A QUIENES LLEGARAN ESTOS DOCUMENTOS:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas de Estados Unidos
Junio 24, 2005
ESTO ES PARA CERTIFICAR QUE LA ANEXA ES UNA COPIA FIEL DE LOS
REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO INSCRITO EL 16 de Junio,
2005.
Por Autoridad de
Subsecretario de Comercio para Propiedad Intelectual y Director de la Oficina de
Patentes y Marcas de Fabrica de los Estados Unidos.

Firmado por

H. L. JACKSON
AL o
Funcionario Certificador G“-ﬁ L f
B
Sello en papel metalizado en alto relieve del Departalmen?fgc"s de Comercio, Oficina de
Patentes y Marcas con escudo en el centro.

Caddigo de barras con las siguientes cifras:

Pégina 2 dc 9
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Parte superior 06-23-2005- Parte inferior 102932188.
Formato PTO-1595 DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE E.U.
Pagina 1 de 2 Oficina de Patentes y Marcas

Expediente del caso No. 22214 EU1

Al Director de la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos: Por favor inscriba

los documentos originales adjuntos o copia de los mismos.

1. Nombre de la parte cedente: 2. Nombre y direccion de la parte que recibe

1) Gregory Jay Haley Nombre: HOFFMANN-LA ROCHE INC.
2) Stephen Evan Webber Direccién intema:

Se adjunta nombres adicionales de partes cedentes? ___ Si_x_No

—

3. Naturaleza de ia cesion:

x_ Traspaso ___Fusién Direccion: 340 KINGSLAND STREET

___Acuerdo de Seguridad __Cambio de Nombre

__0Oftro Ciudad: NUTLEY Estado: NJ C. Postal 07110
Fecha de otorgamiento: Abril 22, 2005 Nombres de direcciones adicionales

adjuntas: Si No_x

Pagina 3 de 9
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4. Nimero de solicitud o nimero de patente:
Si este documento se presenta acompariado con una nueva solicitud, la fecha de
otorgamiento de la solicitud es:

A. Solicitud de Patente No. B. Patente No.
SOLICITUD DE E.U. PROVISIONAL Presentada: Abril 8, 2005

SERIE No. 60/868,772

Numeros adicionales adjuntos? _ Si _x No

Por fuera del margen inferior derecho hay una leyenda en una franja negra que

dice:CARRETEL: 016177 MARCO: 0225

Pagina 2 de 2

quien se debe dirigir por comeo la patentes involucradas: UNA
correspondencia relativa al
documento concerniente:

NOMBRE: GEORGE W. JOHNSTON

Direccion Interna: 7. Tasa total (37 CFR 3.41) $
HOFFMANN-LA ROCHE INC. 160.00

DEPARTAMENTO LEGAL DE X Autorizado para cargarse a la

PATENTES cuenta de deposito

Pédgina 4 de 9
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Direccién: 340 KINGSLAND STREET X Autorizada cualquier valor faltante

Ciudad: NUTLEY Estado: NJ para cargarse a la cuenta de depésito

C.Postal: 07110
8. Cuenta de deposito No.: 08-2525

NO USAR ESTE ESPACIO

9. Declaracion y fima.
Para lo mejor de mi conocimiento y creencia, la anterior informacién es correcta y

verdadera y cualquier copia adjunta es copia fiel del documento original.

PATRICIA S. Rocha -Tramaloni (Firmado ilegiblemente) Junio
15, 2005
Nombre de la persona que firma Firma Fecha

Contacto: Lou Ann Donatoni
TELEFONO (973) 2354389
FAX: (973)235-2364

Numero Total de hojas incluyendo la hoja de cubierta, anexos y documentos: 4

158137

PATENTE -

CARRETEL:016177 MARCO:0226

Pégina 5de 9
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INVENCION CONJUNTA Expediente Caso No. 22214 EU1

TRASPA

CONSIDERANDO, Nosotros, Gregory Jay Haley y Stephen Evan Webber, junto con
Nader Fotouchi, Binh Thanh Vu, y Klaus B. Simonsen
(Los Cedentes) han inventado ciertas mejoras nuevas vy Utiles las cuales estan descritas
y revindicadas en la solicitud para la patente de los Estados Unidos identificada con el
caso expediente niumero 80/668,772, presentado el 6 de abril, 2005, Estados Unidos,
titulado

CIS - IMIDAZOLINAS QUIRALES “wi
CONSIDENDO, HOFFMANN — LA ROCHE INC., una sociedad organizada y existente
bajo y en virtud de las leyes del Estado de New Jersey, y teniendo su lugar principal de
negocios en Nutley, New Jersey desea adquirir el interés total en y para dicha
invencién, dicha solicitud y la patente que se obtenga de la mismg;
AHORA, POR LO TANTO POR Y EN CONSIDERACION DE UN DOLAR (US$1,00) y
otro valor que me fue pagado en efectivo, el recibo cuyo valor aqul reconozco fue
recibido a satisfaccion, he vendido, traspasado, cedido, y por el presente vendo,
traspaso y cedo a la mencionada HOFFMANN - LA ROCHE INC. (Cesionario), y los
representantes legales de dicho Cesionario, sucesores, el derecho total, titulo e interés
para todo el mundo en y para dicha invencién y dicha solicitud, asi como cualquier

solicitud subsiguiente que revindique prioridad basada en la fecha de presentaciéon de
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dicha solicitud identificada como expediente caso nimero 60/868,772, presentado el 6
de abril de 2005, E.U. y las patentes tanto nacionales como extranjeras, que puedan y
deban resultar de la misma incluyendo el derecho de revindicar respecto de
cualesquiera solicitudes de patente y patentes de E.U. tanto como extranjeras
subsiguientes, la fecha de prioridad de dicha solicitud bajo cualquier estatuto de los
Estados Unidos y convencion y tratado internacional, y aqul mismo autorizo y solicito la
expedicion de dichas patentes, tanto nacionales como extranjeras, conforme a los
términos de este acuerdo.

POR DICHA CONSIDERACION, aqui mismo convenimos y acordamos con el
mencionado Cesionario que no otorgaremos cualquier documento ni haremos cualquier
acto cualesquiera que sean contradictorios con éste documento, y que nosotros
debemos en cualquier tiempo a solicitud, sin cargos adicionales, pero a cargo de dicho
Cesionario, otorgar tales traspasos adicionales u otros documentos y hacer tales actos
adicionales como dicho Cesionario lo considere necesario o deseable para perfeccionar
el ejercicio de la concesion del Cesionario de esta concesion y rendir toda la asistencia
necesaria en hacer la solicitud y obtener la continuacién provisional, original,
continuacién en parte, divisional, reexpedicién, nuevo examen o patente extendida de
los Estados Unidos o de cualquier y todos los paises extranjeros de dicha invencion, y
de hacer cumplir cualquier derecho u objetos personales en acciones que resulten de
dichas solicitudes o patentes, incluyendo pero no limitadas a dar testimonio en cualquier
procedimiento o transaccion que involucre dichas solicitudes o patentes, y otorgar

declaraciones preliminares y otras declaraciones juradas, entendiéndose que el anterior
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convenio y acuerdo debe vincular y tener efecto a beneficio de los cesionarios y
representantes legales y todas las partes del presente documento.
PATENTE
CARRETEL: 016177 MARCO: 0227

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he puesto mi firma y estampado mi sello a los 22 dlas
de abril, 2005.

San Diego California E. U. A.

Firmado por :

Gregory Jay Haley Stephen Evan Webber
RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de América )

Estado de California )

Condado de )

A los 22 de mayo, 2005 comparecieron personalmente ante mi Gregory Jay Haley y
Stephen Evan Webber.

A quienes conozco y me consta que son las personas descritas en el anterior Traspaso,
quienes reconocieron que firmaron el Traspaso anterior por su propia voluntad para los
efectos alli expresados.

Firmado, PEGGY S. GOLDSMITH

Firma del Notario
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Sello de caucho
PEGGY S. GOLDSMITH
COMISION NO. 1546603
Notario Publico Califomnia
Condado de San Diego
Mi comision expira en enero 22, 2009
152263
En el costado izquierdo del sello aparece un sello ilegible y sobre los méargenes
izquierdo y derecho NRO1.

CARRETEL: 016177 MARCO:0228

INSCRITO DESDE EL 06/16/2005

8
Sello impreso del Departamento de Comercio-Oficina de Patentes y Marcas de Fabrica
con dibujo en el centro.
Es traduccién fiel y completa de un documento escrito en inglés del cual queda copia en
esia oficina y a la cual me remito para su confrontacion.

Derechos de traduccion: $135.000,00 GABRIEYRIZALS/.
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APOSTILLE 280(

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by H, L. Jackson

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4. bears the seal/stamp of Patent and Trademark Office

Certified

5. at Washington, D.C.

6. the thirteenth of July, 2005

by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 050251363

9. Seal/Stamp:
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

June 24, 2005

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
June 16, 2005

By Authority of the

Under Secretary of Commerce for Intellectual Property
and Director of the United States Patent and Trademark Office

Wi fhctin

Certifying Officer
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Jah, 15. 2005 2:47PN  ROCHE PATENT LAW KC.2834 F. 4
Page 1 0F 2 Patamt 06 T CEECE
A R 08-23.2005
d b—-16-2005 =
M mmmm
102032188

Case Docket Bo. 22314 a1l

To the Director of the United States Metent and 'l'.md-u-t Officae: Please record tha

attechod original documents or copy theraof.

- Maug of conveylog party(ies): 2. Name and adiress of receiving partyilies):
1) m \TIY mq Eague —M“_E_'“
2) Stephen Evan Webbex Intarnal Address: —

Additicnel name(s) of canwveying
party{ies) attached? __ Yes _X ¥No

3. Nature of conveymnce:

_X_Asmignmant __ Mergex Street Address: 40 EINIFLAND SUREET
- Becurity Agreemsut __ Change of Name
__ Other i City:_ NUTIEY State:_ WY  zip:__ ayiie
Bxacution Date:__ Apxcll 23, 2008 Addicional name(s) & address{es) attached:
Yoo ___No X
N — o o — L —

4. Application pumber(s) or patent number(s):

If thip documemt is being filed together with a new application, the exwcutioa date of
the application is:

A. Patent Applioation No.(s) B. Pal.:7: No. ()

Additicnal mmbexs attached? __ Yes X No

S ST ————————

Tl T S

o/Z/ENS YHE  OO0ONIAL 0655  GOGGETTE

0 W

REEL 016177 FRAME 0225
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ek 15. 2005 2:47PM ROCHE PATENT iAW NO. 2834 F. %
Page 2 of 2
5. Nams and address of to wham 6. Total
. of party . iy “mnr. of applications ond patenta
should be mailed
Memo: GHORIE W. JORMETON
(e OO
Incernal Address: 7. Total fea (37 CFPR 3.41)...... T
— HOFFEAMM-LA- ROCEE INC. X Authorized to be charged Mﬁa
aAccount
PATHIET LAW DETASENERS X Mthoxized sty deficiencies to be
charged to depoait accoume
Strest address: 340 KINGELAMD
4. Deposit account number:
08~

City: BUTINY State: B3 Zip: 07110

"DO MOT UHE THIS GPACE N

9. Statemsnt snd slignature.

To the best of my knowledge and belief. the foregoing information 1@ true and eorrect
and any attached copy is a trus copy of the erigloal document.

Fatxicia §. Roche-Prxsaloal _JU=S 18, 3008
fame of Perscn Sigaing ] ture Date

158137

CONIACT: Lou aAnn Dopatonl
TELEDWONE: (973) 215-4389
FAX) (973) 238-23854

Total mmber of pages including cover sheet, attachaunts snd domumants &

73X
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JOINT INVENTION Case Docket No. 22214 US1

ASSIGNMENT
WHEREAS, WE,

Gregory Jay Haley and Stephen Evan Webber, together with Nader Fotouhi, Binh Thanh Vu, end
Klaus B. Simonsen

(Assignors) have invented certain new and useful improvements which are described and claimed
in application for United States Patent and identified as 3erial No. 60/668,772, filed April 6, 2005,
entitled

CHIRAL CIS-IMIDAZOLINES

WHEREAS, HOFFMANN-LA ROCHE INC., a corporation arganized and existing under
end by virtue of the laws of the State of New Jersey, and having its principal place of buginess at
Nutley, New Jersey, is desirous of acquiring the entire interest in and to said invention, said
application and the Patent to be obtained therefor; .

NOW, THEREFORE, for and in consideration of One Dollar ($1.00) and other good and
valusble consideration to us in hand paid, the receipt end sufficiency whereof are hereby
acknowledged, we have sold, assigned, and set over, and by these presents do hereby sell, assign,
and set over unto the said HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Assignee), and said Assignee's legsl
representatives, successors, the entire right, title and interest, for the whole world, in and to said
invention and said application, a3 well as any subsequent application which claims priority based
upon the filing date of said application identified as Serial No. 60/668,772, filed Apxil 6, 2005, end
ﬂnmmmmuﬁcmdfordgn.thumnymﬂn{lmdtthueﬁomindm&ed#m
dﬁmhmdwwumswuﬂmm@hﬁqmmmh
pioﬂlydubofaidnwlicuﬁmurﬂqunﬂedsmmmmd mmuomd_mor
uuty;mdwedohﬂehyunhnﬁmmdteqwﬂnimmeofaidmmwm
conformably to the terms of this Agreement.

UPONSADCONSDERAHON,wedohuebywmnﬂmgggme!viththenidAsﬁgme
Mmﬂﬂuﬂmwﬁﬂmhmnmmmﬁmmm

said Assignee mmammmumqmdm
xmmmmWMmmmﬁﬂmm
[} ] a Iiu“llh‘on in m e

’ﬂ%
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giving testimony in amy proceedings or transactions involving such applications or patents, and
executing preliminary statements and other affidavits, it being understood that the foregoing
covenant and agreement shall bind and inure to the benefit of the assigns and legal representatives

of all parties hereto.
g WITNESS WHEREOF, we have hersunto set our bands and affixed our scals this
222 3oy of ABAIL , 2005.

San Diego, Califomia, US.A.
a ﬁh}-#ﬁ;‘a %7 " S%%’ebbu
ACKNOWLEDGMENT
United States of America)
State of California ) :
. County of San Diego  .) ) . .- - 7.
On%-.\ 32,2005, before me personally appeared

- Qiregory Jay Haley and Stephen Evan Webber

to me kmown to be the persons described in the foregoing Assignment, who acknowledged that they
executed the foregoing Assignment of their own frec will for the purposes therein set forth.

RECORDED AS OF 06/16/2005

REEL 016177 FRAME 0228
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TRADUCCION OFICIAL No. 127/06 de un documento escrito en inglés, el cual para su
identificacion se sella con el sello del Traductor. Esta es una Traduccion Oficial
efectuada el dia 28 de octubre de 2006 por el Sr. Gabriel Ricaurte Echeverri, c. c.
25965 de Bogota, Traductor Oficial segan resolucion No. 3987 de agosto 17 de 1981
expedida por el Ministerio de Justicia.
APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1981)
1. Pals: Estados Unidos de América
Este documento ptblico
2. ha sido fimado por M. K. Hawkins
3. actuando en su condicion de Funcionario Certificador
4. lleva el sello/estampilla de Oficina de Patentes y Marcas
Certificado
5. en Washington, D.C.

6. el trece de julio, 2005

7. por Funcionario Asistente de Autenticaciones, Departamento -d‘e Estado de
Estados Unidos .

8. No. 05025136-5 :

9. Sello/Estampilla:

Sello en alto relieve con escudo del Departamento de Estado de Estados Unidos de

América con escudo en el centro.

10. Fima

Pégina 1 de 9
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Joan C. Hampton

(Firmado llegiblemente)

A 1338996
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS A QUIENES LLEGARAN ESTOS DOCUMENTOS:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas de Estados Unidos
Julio 8, 2005
ESTO ES PARA CERTIFICAR QUE LA ANEXA ES UNA COPIA FIEL DE LOS
REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO INSCRITO EL 16 de Junio,
2005.
Por Autoridad de
Subsecretario de Comercio para Propiedad Intelectual y Director de la Oficina de
Patentes y Marcas de los Estados Unidos
FIRMADO M.K. HAWKINS
Funcionario Certificador

Sello en papel metalizado en alto relieve del Departamento de Comercio, Oficina de
Patentes y Marcas con escudo en el centro.

- " .
Caédigo de barras con las siguientes cifras: R

Parte superior 06-23-2005- Parte inferior 1029321989.
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Formato PTO-1585 DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE E.U.

Péagina 1 de 2 Oficina de Patentes y Marcas
Expediente del caso No. 22214 EU1

Al Director de la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos: Por favor inscriba

los documentos originales adjuntos o copia de los mismos.

1. Nombre de la parte cedente: 2. Nombre y direccion de la parte que recibe
1) Hoffmann-La Roche Inc Nombre: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

Direccién Interna: Una compafila Suiza

Se adjunta nombres adicionales de partes cedentes? ___ Si_x No

3. Naturaleza de la cesion:

__x_Traspaso ___Fusién  Direccion: 124 GRENZ/
CH-4070
___Acuerdo de Seguridad __Cambio de Nombre
Otro Ciudad: Basilea Suiza

Fecha de otorgamiento: Junio 6, 2005 Nombres de direcciones adicionales

adjuntas: Si No x

4_ Namero de solicitud o nimero de patente:

Pégina 3 de 9
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Si este documento se presenta acompafiado con una nueva solicitud, la fecha de

otorgamiento de la solicitud es:

A. Solicitud de Patente No. B. Patente No.
SOLICITUD DE E.U. PROVISIONAL Presentada: Abril 6, 2005

SERIE No. 60/668,772

NUmeros adicionales adjuntos? _ Si _x No

Por fuera del margen inferior derecho hay una leyenda en una franja negra que

dice:CARRETEL: 016177 MARCO: 0207

Pagina 2 de 2
5. Nombre y direccién de la parte a 8. Numero total de solicitudes y
quien se debe dirigir por correo la patentes involucradas: UNA

correspondencia relativa al

documento concemiente:

NOMBRE: GEOQRGE W. JOHNSTON

Direccién Interna: 7. Tasa total (37 CFR 3.41) ........ $
HOFFMANN-LA ROCHE INC. 160.00

DEPARTAMENTO LEGAL E X Autorizado para cargarse a la

PATENTES cuenta de depdsito
Direccién: 340 KINGSLAND STREET X Autorizada cualquier valor fattante

Pdgina 4 de 9
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Ciudad: NUTLEY Estado: N.J para cargarse a la cuenta de depdésito

C.Postal: 07110
8. Cuenta de depésito No.: 08-2525

NO USAR ESTE ESPACIO

9. Declaracion y firma.

Para lo mejor de mi conocimiento y creencia, la anterior informacién es correcta y

verdadera y cualquier copia adjunta es copia fiel del documento original.

PATRICIA S. Rocha -Tramaloni (Firmado ilegiblemente) _Junio
15, 2005
Nombre de la persona que fima Firma Fecha

Contacto: Lou Ann Donatoni
TELEFONO (973) 235-4389
FAX: (973) 235-2364

Nidmero Total de hojas incluyendo la hoja de cubierta, anexos y documentos®

158128

CARRETEL:016177 MARCO:0208

Expedie 14 EU1
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TRASPASO

HOFFMANN-LA ROCHE INC (Cedente) una sociedad constituida en el Estado de New
Jersey , Estados Unidos de América que tiene su lugar principal de negocios en Nutley,
New Jersey, Estados Unidos de América por el presente traspasa a
F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Cesionario)

124 Grenzacherstrasse, CH-407 Basilea Suiza
todo su derecho con titulo e interés para todos los paises del mundo excepto los
Estados Unidos de América y sus temritorios y posesiones en y por la invencién descrita
revindicada en una solicitud de patente de los Estados Unidos, Serie No. 60/668,772
presentada en abril 6, 2005 titulada

CIS- IMIDAZOLINA QUIRALE?B

Por Nader Fotouhi, Gregory Jay Haley, Klaus B. Simonsen, Bin Thanh Vu y Stephen
Evan Webber
Asl como también cualquier solicitud posterior en todos los paises del mundo, excepto
los Estados Unidos de América y sus termritorios y posesiones cuyas solicitudes
posteriores revindica esta solicitud, Serie 60/668,772 como prioridad; y con relacién a
esta invencion y todas las solicitudes de patente nacionales y extranjeras, sobre dicha
invencién, un traspaso de todo el derecho, titulo e interés en ella para todo el mundo a
favor del Cesionario fue otorgada en marzo 11, 2005 por Nader Fotouhi, y Binh Thanh

Vu, y un traspaso de todo derecho, titulo e interés sobre ello, para todo el mundo a
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favor del cesionario fue otorgado en abril 22, 2005 por, Gregory Jay Haley, y Stephen

Evan Webber, en un traspaso de todo el derecho, titulo e interés sobre ello para todo el

mundo a favor del Cesionario fue otorgado en mayo 4, 2005 por Klaus B. Simonsen.

E!l presente traspaso es para pero no se limita a, ios siguientes paises y es de buena y

valiosa consideracion, cuyo recibo a satisfaccién aqul mismo se reconoce:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Republica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Ilanda, Israel, ltalia, Japén,
Kasakistan, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Paises Bajos, Nueva Zelanda,
Noruega, Pakistdn, Republica Popular de China, Filipinas, Polonia, Portugal, Rusia,
Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwan, Reino Unido de Gran

Bretafia e Irlanda del Norte, Ucrania, Uruguay, Venezuela.

patente comespondientes en todos los paises del mundo excepto Estados Unidos de
América y revindicar fecha de prioridad bajo cualquier tratado intemacional o
convencién de cualquiera de la anterior solicitud de patente cedida por el Cedente en el
presente traspaso. El Cedente acepta otorgar cualesquiera traspasos y documentos
adicionales asi como ejecutar cualquier acto necesario para habilitar al Cesionario para

disfrutar de todos los derechos del presente Traspaso.

Nutley, New Jersey, US.A. HOFFMANN-LA ROCHE INC.
Fecha: Junio 6, 2005 Por: ( Fimado) George W. Johnston
Pdgina 7de 9
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Vicepresidente
CARRETEL: 016177 MARCO: 0209
RECONOCIMIENTO
Estados Unidos de América )
Estado de New Jersey )

Condado de Essex )

El 6 de junio de 2005, comparecid ante mi personalmente George W. Johnston a quien
conozco y me consta que es la persona descrita en el anterior Traspaso, quien
reconocié que otorgd al anterior Traspaso a nombre de Hoffmann-La Roche Inc.,, y
que se encuentra facultado para otorgar el anterior Traspaso y ceder los derechos
concedidos bajo el mismo.

Firmado

BeityAnn Hedemos

Sello Notarial de Caucho:

BETTY ANN HEDEMOS
NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY
COMISION EXPIRA 98/25/2007
155213
INSCRITO EN: 06/16/2006 CARRETEL No. 0161177

MARCO No. 0210
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Sello impreso del Departamento de Comercio-Oficina de Patentes y Marcas de Fébrica
con dibujo en el centro.

Es traduccion fiel y completa de un documento escrito en inglés del cual queda copia en
esta oficina y a la cual me remito para su confrontacién.

Derechos de traduccién: $ 120.000,00

dernnuy iTde v f
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by M. K. Hawkins

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4. bears the seal/stamp of Patent and Trademark Office

Certified

5. at Washington, D.C.

6. the thirteenth of July, 2005

7. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 05025136-5

9. Seal/Stamp:
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TR AL VO WHOM THESE, ERESENDS, SHAIN, COMEY Ry,
UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE N
United States Patent and Trademark Office

July 08, 2005

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
June 16, 2005.

By Authority of the

Under Secretary of Commerce for Intellectual Property
and Director of the United States Patent and Trademark Office
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?.i‘i‘;;‘i” Patent and Tradesars Office 2 x
| 06-23-2005
AIEINEN
102932199

CASE 22214 U51

To tha Director of thes United States Patent

attached original documemnts or copy thereof.

and Trademark Offica: Pleasa recoxd the

1. Name of conveyling party(ies):
Hoffoenn-Ia Roohe Ing.

Additional nanme=({w) of conveying
party(ies) attached? __ Yes X No

3. Naturs of conveyance:

ZX Assigoment
—_ Becurity Agxeement

Other

__ Nexrgex
.. Changw of Name

Execution Date: JUNE 06, 2005

. Nama and address of receiving party{ies):

Namg : F. EOFFMANN-LA ROCHE AG

Internal Address: A BWISS COMPARY

Screet Address: 124 SA
CH-4070

Country:_BASEEL, SWITEMNLAND
Additiopal name(s) & addraess{es) attached:
No X

Yan

4. Application aumber(s) or patent number(s):

If this document im being filed together with a new application, the execution date of

the application 1s:

A. Patent Application No. (=)

Fatent No. (s)

U.8. PROVISTOMAL AFFLE. EXRIAL HO. 80/664,772 /l'“l AFRIL 06, 2003

Additional numbera attached? __ Yes

_X Ko
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recigipt 2 207

5. Name and addrass of party to whom 6. Total mubar of applicaticns and patents
corraspondance concerning document involved: ONE
should be mailed: —
Nawa:__GEOMGE W. JONMGTON ——
iﬁo-ﬁa
Internal Address: 7. Total fee (37 CFR 3.41).... .3 40T00—
_——H)-fcdi- ed
BEOFFMANN-LA ROCEE INC. _X MAuthoxlzed to be charged to deposit
account
RATENT LAN IDEPARTHNENT _X Authorized any deficiencies to be

charged to deposit account

Strest sddracs: 340 ETHGALAND SYRENT
8. Deposit account number:

08-2525

City: NUFIEY State: NI Zip:_ 07110

DO NOT USE THIS 8P

9. Statement and signature.

To the best of my knowledge and beliaf, tha foregeing information is true and correct
and any attached copy is a trua copy of the original documemt.

PATRICTA &, m—g¥ M“’—'— JUNE 15, 2005
Nane of Pexson Signing Signature Date

COMTALT & Lou Ann Donatanl
TELEDPEONE 1 {973) 235-438%
FAX) (973) 335-2164

Total number of pages including cover sheet, attachmsnts and document: 4

153120
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ASSIGNMENT

HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Assignor), a corporation of the State of New Jersey, United States of
America, having its principal place of business at Nutley, New Jersey, United States of America, hereby assigns
to

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Assignet)
124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basle, Switzerland

all of its right, title and interest for all countries of the world except the United States of America and its
territories and possessions, in and to the invention described and claimed in an application for United States
Patent, Serial No. 60/668,772, filed on April 6, 2005 entitled

CHIRAL CIS-IMIDAZOLINES
by Nader Fotouhi, Gregory Jay Haley, Klaus B. Simonsen, Binh Thanh Vu and Stephen Evan Webber

as well as in any subsequent application(s) in all countries of the world, except the United States of America
and its territories and possessions, which subsequent application(s) claims this application, Serial No.
60/668,772, as priority; and in respect of which invention and all such patent applications, domestic and
foreign, on said invention, an assignment of all right, title and interest therein, for the whole world, in favor
of Assignor was executed on March 11, 2005 by Nader Fotouhi and Binh Thanh Vu, and an assignment of
all right, title and interest therein, for the whole world, in favor of Assignor was executed on April 22, 2005
by Gregory Jay Haley and Stephen Evan Webber, and an assignment of all right, title and interest therein,
for the whole world, in favor of Assignor was executed on May 4, 2005 by Klaus B. Simonsen. '

The present assignment is for, but is not limited to, the following countries and is for good and valuable
consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged:

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Isracl, Italy, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico,
Monaco, Netherlands, New Zecaland, Norway, Pakistan, People's Republic of China, Philippines, Poland,
Portugal, Russia, Saudi Arabia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, United Kingdom of
Great Britain and Northern Ireland, Ukraine, Uruguay, Venezuela.

Assignor expressly assigns to Assignee the right to file corresponding patent applications in all countries of
the world except the United States of America and to claim the priority date under any international treaty
or convention of any-of the above U.S. patent application(s) assigned by Assignor in this present
Assignment. Assignor agrees to execute any additional assignments and writings as well as to perform any
additional acts necessary to engble Assignee to enjoy the full rights of the present Assignment.

Nutley, New Jersey, U.S.A. HO LA R
Date: June 6, 2005
By: '&t \ (
<~ George . Johnsto
Vice President
REEL 016177 FRAME 0209



ACKNOWLEDGMENT

United States of America )
State of New Jersey )
County of Essex )

On June 6, 2005, before me personally appeared George W. Johnston to me known to be the person
described in the foregoing Assignment, who acknowledged that (s)he executed the foregoing Assignment on
behalf of Hoffmann-La Roche Inc., and that (s)he is empowered to execute the foregoing Assignment and
to convey the rights granted thereunder.

Mo Ut

BETTYAMNN HEDEMUS
NOTARY NILIC OF W Y
Commission Bxplses /352007

155213

REEL 016177 FRAME
RECORDED ON: 06/16/2005 '” 0210



TRADUCCION OFICIAL No. 128/08 de un documento escrito en inglés, el cual para su
identificacion se sella con el sello del Traductor. Esta es una Traduccién Oficial
efectuada el dia 28 de octubre de 2006 por el Sr. Gabriel Ricaurte Echeverri, c. c.

25965 de Bogota, Traductor Oficial segin resolucidn No. 3987 de agosto 17 de 1981

expedida por el Ministerio de Justicia.
APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pals: Estados Unidos de América

Este documento publico (;

2. ha sido firmado por N. Woodson GABRI
»  TRADUCH ICIAL -4

L 4

3. actuando en su condicion de Funcionario Ceftifita@®#? Ministerio da .Justicia,
de aqosto 17 de {081 " ~

4. lleva el sello/estampilla de Oficina de Patentes y Marcas :"_‘-‘- -

Certificado
5. en Washington, D.C.

6. el veinte de abril, 2005

7. por Funcionario Asistente de Autenticaciones, Departémento' de Estado de
Estados Unidos . ! :

8. No. 050169144

9. Sello/Estampilla:

Sello en alto relieve con escudo del Departamento de Estado de Estados Unidos de

América con escudo en el centro.

10. Firma

Pégina de9 1
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MINISTERIO DE ND SE ASUME
RELACIONES EXTEPIOE® RESPONSAEAICAR OEL TEXTO

Gailnyi’lmwﬂ mhocT3l A %21

CUYA FIRMA APARECEEN EL
NCLUMENTO DLSEMFERA
LP'S FUNCICNES INDICA-

JEFE DE LEGALIZACIONES
B0GETAD C.



Patrick O. Hatchett

(Firmado liegiblemente)

A 1308792
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS A QUIENES LLEGARAN ESTOS DOCUMENTOS:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas de Estados Unidos
Abril 13, 2005
ESTO ES PARA CERTIFICAR QUE LA ANEXA ES UNA COPIA FIEL DE LOS

REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO INSCRITO EL 2 de Marzo,
2008 GABR! bi\_Ul:U BRIV ARUE L

Por Autoridad del
COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS
Firmado N. Woodson
Funcionario Certificador
Sello en papel metalizado en alto relieve del Departamento de Comercio, Oficina de
Patentes y Marcas con escudo en el centro.

Fomato PTO-1595 DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE E.U.
Pagina 1 de 2 Oficina de Patentes y Marcas
HOJA DE CUBIERTA DE FORMATO DE INSCRIPCION

Pagina de9 2
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UNICAMENTE PATENTES

Expediente del caso No. 22728 EU

Al Director de la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos: Por favor inscriba

los documentos originales adjuntos o copia de los mismos.

1. Nombre de la parte cedente: 2. Nombre y direccién de la parte que recibe

1) Klaus B. Simonsen Nombre: HOFFMANN-LA ROCHE INC.

Direccion Interna:

Se adjunta nombres adicionales de partes cedentes? ___ Si_x__No

3. Naturaleza de la cesifn:

x_Traspaso ____Fusién

___Acuerdo de Seguridad __Cambio de Nombre
Otro

Ciudad: NUTLEY Estado: NJ C. Postal 07110

Fecha de otorgamiento: Septiembre Nombres de direcciones adicionales

17,2004 adjuntas: Si No_x

4. Numero de solicitud o nimero de patente:

Pégina de9 3
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Si este documento se presenta acompariado con una nueva solicitud, la fecha de
otorgamiento de la solicitud es:

A. Solicitud de Patente No. B. Patente No.
SOLICITUD DE E.U. PROVISIONAL  Presentada: Octubre 1, 2004

SERIE No. 60/615,534

Numeros adicionales adjuntos? _Si _x No

Por fuera del margen inferior derecho hay una leyenda en una franja negra que dice

CH$40.00 082525 60615534
7001158398 PATENTE

CARRETEL: 015816 MARCO: 0734
Pagina 2 de 2

5. Nombre y direccion de la parte a 6. Nimero total de solicitudes y
quien se debe dirigir por correo la patentes involucradas: UNA
correspondencia relativa al

documento concemiente:

NOMBRE: GEORGE W. JOHNSTON

Direccién Intema: 7. Tasa total (37 CFR 3.41) ........ $
HO NN-LA ROCHE INC. 40.00

DEPARTAMENTO  LEGAL DE X Autorizado para cargarse a la

Pégina de9 4



PATENTES cuenta de depdsito

Direccion: 340 KINGSLAND STREET X Autorizada cualquier valor faltante

Ciudad: NUTLEY Estado: NJ para cargarse a la cuenta de depésito

C.Postal: 07110
8. Cuenta de depdsito No.: 08-2525

NO USAR ESTE ESPACIO

9. Declaracion y fima.
Para lo mejor de mi conocimiento y creencia, la anterior informacion es comecta y

verdadera y cualquier copia adjunta es copia fiel del documento original.

PATRICIA L. ROCHA-TRAMALONI {Fimado ilegiblemente)
Marzo 2, 2005
Nombre de la persona que firma Firma

Contacto: Bettyann Hedemos
TELEFONO (973) 235-4383

r
n -'

FAX: (973) 235-2364

Numero Total de hojas incluyendo la hoja de cubierta, anexos y documentos: 4

151961

PATENTE
CARRETEL:015818 MARCO:0735

39

Pégina de9 5 ]
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INVENCION CONJUNTA Expediente Caso No. 22728 EU
TRASPA

CONSIDERANDO, YO, Klaus B. Simonsen junto con por Nader Fotouhi, Gregory Jay
Haley, Binh Thanh Vu y Stephen Evan Webber

(Los Cedentes) han inventado ciertas mejoras nuevas y Utiles las cuales estdn descritas
y revindicadas en la solicitud para la patente de los Estados Unidos identificada con el
caso expediente niimero 22728 Estados Unidos, titulado
CIS - IMIDAZOLINAS QUIRALES

CONSIDENDO, HOFFMANN — LA ROCHE INC., una sociedad organizada y existente
bajo y en virtud de las leyes del Estado de New Jersey, y teniendo su lugar principal de
negocios en Nutley, New Jersey desea adquirir el interés total en y para dicha
invencion, dicha solicitud y la patente que se obtenga de la misma;

AHORA, POR LO TANTO POR Y EN CONSIDERACION DE UN DOLAR (US$1,00) y
ofro valor que me fue pagado en efectivo, el recibo cuyo valor aqui reconozco fue
recibido a satisfaccion, he vendido, traspasado, cedido, y por el presente vendo,
traspaso y cedo a la mencionada HOFFMANN - LA ROCHE INC. (Cesionario), y los
representantes legales de dicho Cesionario, sucesores, el derecho total, titulo e interés

para todo el mundo en y para dicha invencién y dicha solicitud, asl como cualquier

Pégina de9 6




golicitud subsiguiente que revindique prioridad basada en la fecha de presentacién de
dicha solicitud identificada como expediente caso nimero 22728 E.U. y las patentes
tanto nacionales como extranjeras, que puedan y deban resultar de la misma
incluyendo el derecho de revindicar respecto de cualesquiera solicitudes de patente y
patentes de E.U. tanto como extranjeras subsiguientes, la fecha de prioridad de dicha
solicitud bajo cualquier estatuto de los Estados Unidos y convencion y tratado
internacional, y aqul mismo autorizo y solicito la expedicién de dichas patentes, tanto
nacionales como extranjeras, conforme a los téminos de este acuerdo.

POR DICHA CONSIDERACION, aqul mismo convengo y acuerdo con el mencionado
Cesionario que no otorgaré cualquier documento ni haré cualquier acto cualesquiera
que sean contradictorios con éste documento, y que yo debo en cualquier tiempo a
solicitud, sin cargos adicionales, pero a cargo de dicho Cesionario, otorgar tales
traspasos adicionales u otros documentos y hacer tales actos adicionales como dicho
Cesionario lo considere necesario 0o deseable para perfeccionar el ejercicio de la
concesién del Cesionario de esta concesién y rendir toda la asistencia necesaria en
hacer la solicitud y obtener la continuacién provisional, original, continuaciéon en parte,
divisional, reexpedicién, nuevo examen o patente extendida de los Estados Unidos o de
cualquier y todos los paises extranjeros de dicha invencién, y de hacer cumplir
cualquier derecho u objetos personales en acciones que resulten de dichas solicitudes
o patentes, incluyendo pero no limitadas a dar testimonio en cualquier procedimiento o
transaccidon que involucre dichas solicitudes o patentes, y otorgar declaraciones

preliminares y otras declaraciones juradas, entendiéndose ql.‘l_e EI anterior convenio y

=y AUR"'E =iy
R
RES. / /

Pagina de9 7



312

acuerdo debe vincular y tener efecto a beneficio de los cesionarios y representantes
legales y todas las partes del presente documento.
PATENTE
CARRETEL: 015816 MARCO: 0736
EN TESTIMONIO DE LLO CUAL, he puesto mi firma y estampado mi sello a los 17 dias
de septiembre, 2004.

Frederiksberg, Dinamarca

Firmado ilegiblemente por Klaus B, Simonseﬁ

Klaus B. Simonsen
Sello de caucho en idioma Danés

145719

Esto es para ceniificar que Klaus B. Simonsen, hoy comparecié en mi presencia en mi
oficina de Notario aprobé y firmo el anterior documento. No se encontraron comrecciones
de importancia o adendo en el documento.

Klaus B. Simonsen, probé su identidad mostrando pasaporte Danés.

La Corte en Frederiksberg, Howitzvej, 32, 2000 Frederiksberg, Dinamarca

Firmado

Ena Augustinus

Notario Publico Septiembre 17, 2004

Hay un sello ilegible.
8

INSCRITO 03/02/2005 PATENTE

Pagina de9 8
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CARRETEL 0158168 MARCO 0737
PATENTE
CARRETEL: 015033 MARCO:0839

Sello impreso del Departamento de Comercio-Oficina de Patentes y Marcas de Fabrica
con dibujo en el centro.

Es traduccién fiel y completa de un documento escrito en inglés del cual queda copia en
esta oficina y a la cual me remito para su confrontacion.

Derechos de traduccién: $ 120.000,00 Sterio da

' de agosto 17 dz 1081

Pigina de9 9
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APOSTILLE 9 lq
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country:

United States of America

This public document
2. has been signed by N. Woodson

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4. bears the seal/stamp of U._S. Patent and Trademark Office

Certified

5. at Washington, D.C.

6. the twentieth of April, 2005

7. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 05016914-4

9. Seal/Stamp:

Patrick O.Hatchett

"
[ 4
1
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

April 13, 2005

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
MARCH 02, 2005.

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS

Certifyilng Officer
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MAR. 2.2005 1:42M  ROCKE ATENT LAW 02259 P 3
Form PTO-1383 U.B. DEFARIWENT OF COMMENCE
Pagw 1 of 2 Patent and Trademark Office

RECORDATION FORM COVER BHEBT
PATENTS ONLY

Case Docket No. 22726 vs

To the Ddrector of tha United 3txtas Patant and Tradamark Offiocsr FPlease record the
attached original documsnta or copy thersof.

1. ¥ems of conveying party(ise;: 2. ¥ame and address of receiving party{ias):

1) Kiaus B. Simomeen Nems: __ NOFpONS-1) gOCES XS,
Internal Addraes:

Aditional naoa(s) of conveying
party(les) attachad? __ Yes _E Wo

d. Natura of opuvsyance:

X _Assignuent — Merger Strest Address:__340 SQNeurwn pIgme
— Sscurity Agressent __ Change of Nams
—_ Other Clty: _NOTLEY Atate:__ M3 Zip: 0711
Enpeution Data: 17 [ Aditional nawa(s) & addvass (es) attached:
Yas Yo _X

4. Application nunber (s) ox patent numbex (m)

If chis locument is being filed togethar with 2 new application, the exscution date of
the spplication isr

A. Patent Application No. (w) B. BRatent Mo.(s)
U.8. MOVIATONAL APWIN. DEAIAL WO. §0/¢18,.8M4 FILED1 Ootcbax 1, 2004
Additional numbers attached? Yes X Vo

PATENT

700158398 REEL: 016818 FRAME: 0734



MAR. 2.2005 1:42PM ROCHE PATENT LAW

Page 2 of 2

5. Hame and address of party to whom
aorre concerning document
should bs mailed:

Hama; & | Al

Internal Address:
ROFFMANE-T BOCHE TWC
m ENY DEFERAENT

Strast sddresy: 340 XINGEIAND PTEEES

City: SOPLEY State: BJ Zip: 07110

Do WOT UBE This SPACK

N0.2253 P 3

6. Total auvakar of applications and patente
involved: ONE

1- TO‘HJ. !“ ‘a-, m 3.‘1}.- I-I.' “Jﬂ o
_X Mthorized to be chaiged to deposit
account

_X Authorived any daficlencias to be
aharged to deposit account

§. Deposit account aumber:
o8-89

. Statenant and signaturs.

%o the beat of my knowledge and balisf, tha foragoing information is trus and corrsot

and any attached copy is & true ocopy of the

original gdooumant,

MANRTCTA B, ’A%"—"_ P
Heme Parnon 8 [ ] ure ta

CUNFEACY : Battymzn Bedbats
TELRUVEONN: (573) 235-4383
¥ax: (973) 235-1364

Total mumbar of pagus inoluding cover sheet, attachosnta and documant: 4

15108

PATENT
REEL: 013818 FRAME: 0736
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22005 1:43PM ROCHE PATENT LAW ND. 2293 P ¢
Grumdafs. ﬁM‘h’%.MI lT.ﬂ%ﬁﬁ
JOINT INVENTION Case Dookst No. 22728 US
ASSIGNMENT
WHEREAS, 1,

Kiszs B. Sknonsen, together with Naier Fotoahi, Gregory Jay Haley, Binh Thanh Vi and Stepthen
Evan Webber )

(Assignors) have invented oertain new and useftl improvements which ars desczibed and clafmed
in epplication for United Gixtss Patent and ideatified as Case Doclet No. 22728 US, antitied

WHEREAS, HOFFMANN-I.A ROCHE INC.,, a corporation organized and existing voder
and by virtus of the lswe of tha State of Now Jarsey, and having its prinoipal place of business st
‘Nutlsy, New Jawoy, {3 dealrous of scquiring the entire intsrest in and t9 sald invesdion, said
application and the Pxtant to be obtained thegedbr;

NOW, THEREFORE, for snd in considemstion of Ono Dallsr (31.00) and othar good end
valnabls conslderstion to us in hand pald, the receipt and suffiviency whereof sre herchy
acknowludged, we have sold, asalgned, and set ovex, snd by these presanis do hareby sell, assign,
and set over unto the mid HOFFMANN-LA ROCHE INCT. (Assignee), mud smid Assignee’s logal
represcntatives, successony, the entire right, title and interest, for the whols world, in and to asid
jovention end sxid spplication, as well s any subsequent spplication which clsima priority tesed
upan the filing date of sxid application identified s Case Doclet No. 22728 US and the patents,
both domestic end foreign, that may or shall result therefiom incinding the right to claim in respect
of any subsequent United Stxtes and fhraign patent sppliostions and patents, the oejority date of asid
sppHostion undler any United States sixtute and imtervational convention ar tresty; snd we do
heareby muthorise end roquest the issuance of suid pagmnis, domestic and fiwnign, confirmahly w0 the
tmrms of this Agroemant. « ™

CPON SAID CONSIDERATION, we do hersby covensnt iisd agree with the said Amignes
that we will not cassuie axy writing or do sy act whetsoover canfliotihg with these presants, and
that wo will at any thne upon reqoest, without foxther or additionsl considecstion, but st the expense
acts a2 seld Assignee may deam necessary o destmble 0 perfiof the Assignes's anjoymaent of this
gmant, end randec all nacessary smistance in maldng’ application for snd obtaining provisional,
cxiginal, contirmation, contirmation-in-pazt, divisional, relssned, re-exemined or extended Petent of
the United States or of any and all foreign eountries o sald invention, and in enforcing any rights
ar chosey in action accroing ds & result of yuch applications or paiants, lnchoding but not lmited to,

PATENT

REEL: 018818 FRAME: 0738
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"5.2008" 1:43M  ROCHE PATENT LAW NO.2253 P. 5

39

giving tostimony in any proceedings or tunscticns invelving such spplicstions or patents, and
especoling preliminary siaternents and other affidavits, it baing undarstood that the foregning
covenant s agreement shall bind and bmme 1 the benefli of the assigns and logal represeptatives
of all parties hereto,

a IN WITNESS WHEREOF, I have heveumio set our hands and affixed our seals this /7.day of
. 52004

M-;.-Dmnrk
s B = pmowe—

Klaui B, Simonsen

145719

This ja to cextify that Kisus B. Simonsen tnday in my presence at the Notari-
sl Office spproved and signed the sbove docummat. No conspicuons correo-
tions or sddanda were found o the docament.

Klaus B. Simonsen has proved his idsctity by showing Danidh Passport.

The Court i , Frederiksberg, Howitsve] 32, 2000 Frederfksberg, Den-

M“‘O 17, mptember 2006 . -
Notary

PATENT
RECORDED: 03/02/2008 REEL: 0156816 FRAME: 0737
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TRADUCCION OFICIAL No. 128/08 de un documento escrito en inglés, el cual para su
identificacion se sella con el sello del Traductor. Esta es una Traduccién Oficial
efectuada el dla 28 de octubre de 2006 por el Sr. Gabriel Ricaurte Echeverri, c. c.
25965 de Bogota, Traductor Oficial segun resolucion No. 3987 de agosto 17 de 1981
expedida por el Ministerio de Justicia.

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 19861)
1. Pais: Estados Unidos de América

Este documento pulblico

2. ha sido firnado por W. Montgomery

3. actuando en su condicion de Funcionario Certificador

4. lieva el sello/estampilla de Oficina de Patentes y Marcas

Certificado

5. en Washington, D.C.

6. el trece de julio, 2005

7. por Funcionario Asistente de Autenticaciones, De;-a_'c_ir.tamenté de Estado de
Estados Unidos -

8. No. 05025136-11

9. Sello/Estampilla:

Sello en alto relieve con escudo del Departamento de Estado de Estados Unidos de

América con escudo en el centro.

10. Fima

(Firmado) Jean C. Hampton

Pagina de9 1
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ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS A QUIENES LLEGARAN ESTOS DOCUMENTOS:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas de Estados Unidos
Junio 24, 2005
ESTO ES PARA CERTIFICAR QUE LA ANEXA ES UNA COPIA FIEL DE LOS
REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO INSCRITO EL 16 de
JUNIO, 2004.
Por Autoridad del
Subsecretario de Comercio para Propiedad Intelectual y Director de la Oficina de
Patentes y Marcas de Fabrica de los Estados Unidos
(Firmado) W. MONTGOMERY
Funcionario Certificador

Sello en papel metalizado en alto relieve del Departamento de Comercio, Oficina de

Patentes y Marcas con escudo en el centro.

Cddigo de barras con las siguientes cifras:

Parte superior 068-23-2005- Parte inferior 102932259,

Formato PTO-1585 _ DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE E.U.

Pagina de9 2
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Pagina 1 de 2 Oficina de Patentes y Marcas

UNICAMENTE PATENTES

Expediente del caso No. 22214 EU1

Al Director de la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos: Por favor inscriba

los documentos originales adjuntos o copia de los mismos.

1. Nombre de la parte cedente: 2. Nombre y direccion de la parte que recibe
1) Klaus B. Simonsen Nombre: HOFFMANN-LA ROCHE INC.

Direccion Intema:

Se adjunta nombres adicionales de partes cedentes? ___Si_x_No

3. Naturaleza de la cesion:

x_Traspaso ___Fusién Direccion; 340 KINGSLAND STREET

___Acuerdo de Seguridad __Cambio de Nombre

__Otro Ciudad: NUTLEY Estado:_ NJ C. Postal 07110
Fecha de otorgamiento: Mayo 4, 2005 Nombres de direcciones adicionales

adjuntas: Si No x

Pigina de9 3



4. Nimero de solicitud o nimero de patente:
Si este documento se presenta acompafiado con una nueva solicitud, la fecha de
otorgamiento de la solicitud es:

A. Solicitud de Patente No. B. Patente No.
SOLICITUD DE E.U. PROVISIONAL Presentada: Abril 8, 2005

SERIE No. 60/668,772.

Numeros adicionales adjuntos? _Si _x No

322

CARRETEL: 018177 MARCO: 0203

Pagina 2 de 2
5. Nombre y direccion de la parte a 6. Numero total de solicitudes vy

quien se debe dirigir por correo la patentes involucradas: UNA
correspondencia relativa al

documento concerniente:

NOMBRE: GEORGE W. JOHNSTON

Direccién Interna; 7. Tasa total (37 CFR 3.41) ....... $
HOFFMANN-LA ROCHE INC. 160.00

DEPARTAMENTO LEGAL __DE X Autorizado para cargarse a la
PATENTES cuenta de depésito

Direccién: 340 KINGSLAND STREET X Autorizada cualquier valor faltante

Pigina de9 4
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Ciudad: NUTLEY Estado: NJ para cargarse a la cuenta de depdsito

C.Postal: 07110
8. Cuenta de depdsito No.: 08-2525

NO USAR ESTE ESPACIO

9. Declaracién y firma.
Para lo mejor de mi conocimiento y creencia, la anterior informacién es correcta y

verdadera y cualquier copia adjunta es copia fiel del documento original.

PATRICIA S. ROCHA-TRAMALONI Firmado ilegibl te
Junio 15, 2005

Nombre de la persona que fima Firma
Contacto: Lou Ann Donatoni

TELEFONO (973) 235-4389

FAX: (973)235-2364

Nidmero Total de hojas incluyendo la hoja de cubierta, anexos y documentos: 4

158137

CARRETEL:016177 MARCO:0204

INVENCION CONJUNTA Expediente Caso No. 22214 EU1
TRASPASO

Pégina de9 5
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CONSIDERANDO, yo Klaus B. Simonsen junto con Nader Fotouhi, Binh Thanh Vu,

Gregory Jay Haley, y Stephen Evan Webber

(Los Cedentes) han inventado ciertas mejoras nuevas y (tiles las cuales estan descritas
y revindicadas en la solicitud para la patente de los Estados Unidos identificada con el

caso expediente nimero 60/868,772, presentado el 5 de abril, 2005, Estados Unidos,

titulado CALr /)
v f
CIS — IMIDAZOLINAS QUIRALES -G
CONSIDENDO, HOFFMANN — LA ROCHE INC., una sociedad organizada y
bajo y en virtud de las leyes del Estado de New Jersey, y teniendo su lugar principal de
negocios en Nutley, New Jersey desea adquirir el interés total en y para dicha
invencidn, dicha solicitud y la patente que se obtenga de la misma;
AHORA, POR LO TANTO POR Y EN CONSIDERACION DE UN DOLAR (US$1,00) y
otro valor que me fue pagado en efectivo, el recibo cuyo valor aqul reconozco fue
recibido a satisfaccion, he vendido, traspasado, cedido, y por el presente vendo,
traspaso y cedo a la mencionada HOFFMANN — LA ROCHE INC. (Cesionario), y los
representantes legales de dicho Cesionario, sucesores, el derecho total, titulo e interés
para todo el mundo en y para dicha invenciéon y dicha solicitud, as! como cualquier
solicitud subsiguiente que revindique prioridad basada en la fecha de presentacién de
dicha solicitud identificada como expediente caso numero 60/688,772, presentado e! 5
de abril, 2005, E.U. y las patentes tanto nacionales como extranjeras, que puedan y
deban resultar de la misma incluyendo el derecho de revindicar respecto de

cualesquiera solicitudes de patente y patentes de E.U. tanto como exiranjeras
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subsiguientes, la fecha de prioridad de dicha solicitud bajo cualquier estatuto de los
Estados Unidos y convencién y tratado internacional, y aqul mismo autorizo y solicito la
expedicion de dichas patentes, tanto nacionales como extranjeras, conforme a los
términos de este acuerdo.

POR DICHA CONSIDERACION, aqui mismo convengo y acuerdo con el mencionado
Cesionario que no otorgaré cualquier documento ni haré cualquier acto cualesquiera
que sean contradictorios con éste documento, y que yo debo en cualquier tiempo a
solicitud, sin cargos adicionales, pero a cargo de dicho Cesionario, otorgar tales
traspasos adicionales u otros documentos y hacer tales actos adicionales como dicho
Cesionario lo considere necesario o deseable para perfeccionar el ejercicio de la
concesion del Cesionario de esta concesion y rendir toda la asistencia necesaria en
hacer la solicitud y obtener la continuacion provisional, original, continuacién en parte,
divisional, reexpedicién, nuevo examen o patente extendida de los Estados Unidos o de
cualquier y todos los paises extranjeros de dicha invencibn, y de hacer cumplir
cualquier derecho u objetos personales en acciones que resulten de dichas solicitudes
o patentes, incluyendo pero no limitadas a dar testimonio en cualquier procedimiento o
transaccién que involucre dichas solicitudes o patentes, y otorgar declaraciones
preliminares y otras declaraciones juradas, entendiéndose que el anterior convenio y
acuerdo debe vincular y tener efecto a beneficio de los cesionarios y representantes

legales y todas las partes del presente documento. GABRIGS | VEEF!

CARRETEL: 018177
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EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he puesto mi firna y estampado mi sello a los 4 dias

de mayo, 2005.
Frederiksberg, Dinamarca

Firmado ilegiblemente por Klaus B, Simonsen
Sello de caucho en idioma Danés
Esto es para certificar que Klaus B. Simonsen, hoy comparecié en mi presencia en mi
oficina de Notario aprobé y fimé el anterior documento. No se encontraron correcciones
de importancia o adendos en el documento.

Klaus B. Simonsen, probé su identidad mostrando pasaporte Danés.

La Corte en Frederiksberg, Howitzvej, 32, 2000 Frederiksberg, Dinamarca

(Firmado)
Manfredt Ziethen
VERR
Notario Publico 04.05, 2005 Dinamarca__ /7 ECOL
GABR\ ety
e . L5
RES. (Y Yot

Sello de caucho en idioma Danés:
NOTARIO PUBLICO, DANMARKS DOMSTOLE CON DISENO DE CORONA EN EL
CENTRO.
INSCRITO A PARTIR DEL 06/168/2005

CARRETEL 016177 MARCO 0208

Sello en idioma Danés

Sello impreso del Departamento de Comercio-Oficina de Patentes y Marcas de Fébrica

con dibujo en el centro.

Pigina de9 8§
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Es traduccidn fiel y completa de un documento escrito en inglés del cual queda copia en
esta oficina y a la cual me remito para su confrontacién.

Derechos de traduccion; $ 120.000,00

RES. 3987 Ministerio da .
de agosto 17 d= 1921
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APOSTILLE 3 ch
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country:

United States of America

This public document
2. has been signed by W. Montgomery

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4. bears the seal/stamp of Patent and Trademark Office

Certifled

5. at Washington, D.C.

6. the thirteenth of July, 2005

by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 05025136-11

9. Seal/Stamp:
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

June 24, 2005

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COFY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
JUNE 16, 2008S.

By Authority of the

Under Secretary of Commerce for Intellectual Property
and Director of the United Statey Patent and Trademark Office

. MONTGOMERY
Certifying Officer
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JUN. 1h. 2005 71:4/PM KOCHE PYATEN! LAW NO. 2834 P. ¢
T Tera 06-23-2005 00 Trhdemars OFfice
G
102032259

PATENTS ONLY

Case Docket No. 22214 pUsl

To the Dirgctor of tha United Btates Patent and Trademark Office: Plamse racoyd the
attached original documentes or copy thareof.

1. Name of conveylng party(les): 2. Name and adiress of receiving party(ies):
1) Klaus B. Simomsen Nomea: BOFFMANM-TA ROCHEE YRC.
Interns)l AMdrees: —
Additional name({s) of conveying
8‘ party(les) attached? ___ Yes _X No
Q
| 3, NMature of conveyancea:
e _E Asaignment __ Merger Street Address: 340 KINGSLAND OTAEET
__ -Security Agreement __ Change of Name
__ Other — City: NOTLEY State:_ W zip:__ 07110
Bxacution Date:  May 04, 2005 Additional name(s) & address(es) attached:
Yeu Yo _ X
—ar— —— — — —

4. Application nmumber(s) or patent number(s):

~

If thia document is being filed ‘together with a new application, the execution date of
the application im:

A. Patent Applicetion Neo. (s) B. Patent No. (s)
U.8. FROVIEIONAL AYFLN. SERYAYL NO. 60/668,772 / FILED: Apxll 06, 2008
Additional mmbers attached? __ Yes X No

i e — I L

(/2172005 IOTRIE  0ODODL42 OBZSZS  GAGAATTR

1 FCz0021 40.00 b4
% Fitte3 120.00 DA

€0Z0 NV L1910 133



JUN. 15. 2005 2:48PM ROCHE PATENT LAW

Page 2 of 2

5. Name and address of party to whom

co e coocerning document
should be malled:

Internal Address:

HOFFMAR-TA ROCHE INC.

PATENT LAW DEFARTMENT

Street address: 340 KINGELAND STREET

33%

NU. 2834 r. |/

6. Total mmbar of applications and patenta
imvolved: OEE

7. Total fea (37 CFR 13.41)

4008
x :
_X Muthorized to be chargad mw
account
_X Aithorized any deficiencies to be
charged to deposit accownt

8. Dopoait account pumber:

08-2535%
City: NUFLEY State: BJ Zip: 47110

m
m
r
T T S — g
DO WOT USE THIS BPACE &
3
:
m
— e —c %

9. Statement and siguature.

To the best of my Inowledge and balief, tha foregolng informatiom is true and correct
and any attached copy is d trua copy of the original document.

Mtriciz 8. Roohs-Tramalonl
Neme of Person Signing

CONTALT x Lou Amn Domabomd
TELEFEORE: (973) 233-4309
TFAX: (973) a35-2364d

e ——""

_JUses 15, 2005
Signature Dace

Total mumber of pages -including cover sheet, attachments and document: 4 '

158137



JO ON Case Docket No. 22214 US!

ASSIGNMENT
WHEREAS, ],

Kiaus B. Simonsen, together with Nader Fotouhi, Binh Thanh Vu, Gregory Jay Haley, and Stephen
Evan Webber

(Assignors) have invented certain new and useful improvements which are described and claimed
in application for United States Patent and identified as Sexial No. 60/668,772, filed April 5, 2005,
entitled

CHIRAL CIS-IMIDAZOLINES

WHEREAS, HOFFMANN-LA ROCHE INC., a corporation organized and oxisting under
and by virtue of the laws of the State of New Jersey, and having its principal place of business at
Nutley, New Jersey, is desirous of acquiring the entire interest in and to said invention, said
application and the Patent to be obtained therefor;

NOW, THEREFORE, for and in consideration of One Dollar ($1.00) and other good and
valuable consideration to us in hand paid, the receipt and sufficiency whereof are hereby
acknowledged, we have so0ld, assigned, and set over, and by these presents 4o hereby sell, assign,
and set over unto the said HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Assignee), and said Assignee's legal
representatives, successors, the entire right, title and interest, for the whole world, in and to said
invention and said application, as well as any subsequent applicafion which ciaims priority based
upon the filing date of said application identified as Serial }o. 60/668,772, filea April 5, 2005 and
the patents, both domestic and foreign, that may or shall result therefrom inchuding the right to
claim in respect of any subsequent United States and foreign patent applications and patents, the
priority date of said application under any United States statute and internationsl convention or
treaty; and we do hereby authorize and request the issuance of said patents, domesiic and foreign,
conformably to the terms of this Agreement.

UPON SAID CONSIDERATION, we do hereby covenant and agree with the said Assignee
that we will not execute any writing or do any act whatsoever conflicting with these presents, and
that we will at any time upon request, without further or additional considcration, but at the expense
of the said Assignee, execute such additional assignments and other writinga and do such additional
acts as said Assipnee may deem necessary or desuable to perfect the Assig.ee's enjoyment of this
granz, and render all necessary assistance in making application for and obtaining provisional,
original, continnation, continuation-in-part, divisional, rissued, re-examined or extended Patent of
the United States or of any and all foreign countries on said invention, end in enforcing any rights
or choses in action accruing as a result of such application: or patents, including but not limited to,

237
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giving testimony in any proceedings or tansactions involving such applications or pefents, and
executing preliminary statements and other affidavits, it being understood that the foregoing
covenant and agreement shall bind and inure to the benefit of the assigns and legal representatives
of all parties hereto.

IN WITNESS WHEREOF, [ have hereunto set our hands and affixed our seals this
Y dayof pae ,2005.

fl, L

Klaus B. Simonsen

24

Grondafs. 206116 01 0000.0011 04.05.2003

S0100-00128/2005

This is to certify that Klaus B. Simonsen today in my presence at the Notarial Office approved and
signed the above document. No conspicuous corrections or addenda were found in the document.

Klaus B. Simonsen has proved his identity by showing Danish Passport.

RECORDED AS OF 08/16/2005

Retten pa Fredariksberg
*  Howitzve} 32 - -,
2000 Frederiksjerg

30000
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TRADUCCION OFICIAL No. 130/06 de un documento escrito en inglés, el cual para su
identificacidn se sella con el sello del Traductor. Esta es una Traducciébn Oficial
efectuada el dia 28 de octubre de 2006 por el Sr. Gabriel Ricaurte Echeverri, ¢. ¢.
25965 de Bogotd, Traductor Oficial segin resolucion No. 3987 de agosto 17 de 1981
expedida por el Ministerio de Justicia.
APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico

2. ha sido fimado por E. Bornett

ST

3. actuando en su condicién de Funcionario Certificador .
4. lieva el sello/estampilla de Oficina de Patentes y Marcas -
Certificado
5. en Washington, D.C.
6. el diez y nueve de abril, 2005
7. por Funcionario Asistente de Autenticaciones, Departamento de Estado de
Estados Unidos

8. No. 05S00003-11

9. Sello/Estampilla:

Sello en alto relieve con escudo del Departamento de Estado de Estados Unidos de

América con escudo en el centro.

10. Firma

Pigina 1 de 9
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Sonia N. Johnson
(Firmado llegiblemente)

A 1306888

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS A QUIENES LLEGARAN ESTOS DOCUMENTOS:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas de Estados Unidos
Abril 14, 2005
ESTO ES PARA CERTIFICAR QUE LA ANEXA ES UNA COPIA FIEL DE LOS

REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO INSCRITO EL 2 de marzo,
2005.

Firmado E. BORNETT

Funcionario Certificador
Sello en papel metalizado en alto relieve del Departamento de Comercio, Oficina de
Patentes y Marcas con escudo en el centro. |
Formato PTO-1595 DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE E.U.
Pagina 1 de 2 Oficina de Patentes y Marcas

HOJA DE CUBIERTA DE FORMATO DE INSCRIPCION
UNICAMENTE PATENTES

Pégina2de9
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Expediente del caso No. 22728 EU

Al Director de la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos: Por favor inscriba

los documentos originales adjuntos o copia de los mismos.

1. Nombre de la parte cedente: 2. Nombre y direccién de la parte que recibe

1) Gregory Jay Haley Nombre: HOFFMANN-LA ROCHE INC.
2) Stephen Evan Webber Direccién Intema:

Se adjunta nombres adicionales de partes cedentes? ___ Si_x_ No

3. Naturaleza de la cesién:

x_Traspaso ____Fusién Direccion: 340 KINGSLAND STREET

___Acuerdo de Seguridad __Cambio de Nombre

__Otro Ciudad: NUTLEY Estado: NJ C. Postal 07110
Fecha de otorgamiento; Septiembre Nombres de direcciones adicionales
17,2004 adjuntas: Si No_x_

4. Ndmero de solicitud o nimero de patente:

Pégina 3 de 9



Si este documento se presenta acompafiado con una nueva solicitud, la fecha de
otorgamiento de la solicitud es:

A. Solicitud de Patente No. B. Patente No.
SOLICITUD DE E.U. PROVISIONAL Presentada: octubre 1, 2004

SERIE No. 60/615,534 - ()
A

Numeros adicionales adjuntos? _ Si _x No

Por fuera del margen inferior derecho hay una leyenda en una franja negra que dice:
CH $40.00 082525 80615534
PATENTE

CARRETEL: 015818 MARCO: 0251
Pagina 2 de 2
5. Nombre y direcciéon de la parte a 8. Numero total de solicitudes vy
quien se debe dirigir por correo la patentes involucradas: UNA
correspondencia relativa al
documento concemiente:

NOMBRE: GEORGE W. JOHNSTON

Direccion Interna:; 7. Tasa total (37 CFR 3.41) ........ $

HOFFMANN-LA ROCHE INC. 40.00

DEPARTAMENTO LEGAL DE X Autorizado para cargarse a la
Pégina4 de 9
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PATENTES cuenta de depésito
Di ion; INGSLAND STREET X Autorizada cualquier valor faltante

Ciudad: NUTLEY Estado: NJ para cargarse a la cuenta de depésito

C.Postal: 07110
8. Cuenta de depésito No.: 08-2525

NO USAR ESTE ESPACIO

9. Declaracion y firma.

Para lo mejor de mi conocimiento y creencia, la anterior informacién es comecta y

verdadera y cualquier copia adjunta es copia fiel de! documento original.

PATRICIA S. ROCHA -TRAMALONI (Fimado ilegiblemente)
marzo 2, 2005
Nombre de |la persona que firma Firma

Contacto: Bettyann Hedemos
TELEFONO (973) 235-4383

FAX: (973)235-2364

Numero Total de hojas incluyendo la hoja de cubierta, anexos y documentos: 4

151860

PATENTE
CARRETEL:015816 MARCO:0252

Pagina 5 de 9
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INVENCION CONJUNTA Expediente Caso No. 22728 EU

TRASPASO

‘h: ‘.
CONSIDERANDO, Nosotros, Gregory Jay Haley y Stephen Evih !

Nader Fotouchi, Klaus B. Simonsen y Binh Thanh Vu
(Los Cedentes) han inventado ciertas mejoras nuevas y Utiles las cuales estan descritas
y revindicadas en la solicitud para la patente de los Estados Unidos identificada con el
caso expediente nimero 22728, titulado
CIS — IMIDAZOLINAS QUIRALES

CONSIDENDO, HOFFMANN — LA ROCHE INC., una sociedad organizada y existente
bajo y en virtud de las leyes del Estado de New Jersey, y teniendo su lugar principal de
negocios en Nutley, New Jersey desea adquirir el interés total en y para dicha
invencion, dicha solicitud y la patente que se obtenga de la misma;

AHORA, POR LO TANTO POR Y EN CONSIDERACION DE UN DOLAR (US$1,00) y
otro valor que me fue pagado en efectivo, el recibo cuyo valor aqul reconozco fue
recibido a satisfaccion, he vendido, traspasado, cedido, y por el presente vendo,
fraspaso y cedo a la mencionada HOFFMANN - LA ROCHE INC. (Cesionario), y los
representantes legales de dicho Cesionario, sucesores, el derecho total, titulo e interés
para todo el mundo en y para dicha invencion y dicha solicitud, asi como cualquier

solicitud subsiguiente que revindique prioridad basada en la fecha de presentacion de

Pégina 6 de 9



24 \
dicha solicitud identificada como expediente caso nimero 22728,.E.U. y las patentes
tanto nacionales como extranjeras, que puedan y deban resultar de la misma
incluyendo el derecho de revindicar respecto de cualesquiera solicitudes de patente y
patentes de E.U. tanto como extranjeras subsiguientes, la fecha de prioridad de dicha
solicitud bajo cualquier estatuto de los Estados Unidos y convencién y tratado
internacional, y aqul mismo autorizo y solicito la expedicién de dichas patentes, tanto
nacionales como extranjeras, conforme a los términos de este acuerdo.

POR DICHA CONSIDERACION, aqui mismo convenimos y acordamos con el
mencionado Cesionario que no otorgaremos cualquier documento ni haremos cualquier
acto cualesquiera que sean contradictorios con éste documento, y que nosotros
debemos en cualquier tiempo a solicitud, sin cargos adicionales, pero a cargo de dicho
Cesionario, otorgar tales traspasos adicionales u otros documentos y hacer tales actos
adicionales como dicho Cesionario lo considere necesario o deseable para perfeccionar
el ejercicio de la concesién del Cesionario de esta concesién y rendir toda la asistencia
necesaria en hacer la solicitud y obtener la continuacion provisional, original,
continuacién en parte, divisional, reexpedicién, nuevo examen o patente extendida de
los Estados Unidos o de cualquier y todos los paises extranjeros de dicha invencion, y
de hacer cumplir cualquier derecho u objetos personales en acciones que resulten de
dichas solicitudes o patentes, incluyendo pero no limitadas a dar testimonio en cualquier
procedimiento o transaccién que involucre dichas solicitudes o patentes, y otorgar

declaraciones preliminares y otras declaraciones juradas, entendiéndose que el anterior

convenic y acuerdo debe vincular y tener efecto a beneficio de los cesionarios y




PATENTE
CARRETEL: 0158168 MARCO: 0253
EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he puesto mi fima y estampado mi sello a los 17 dias
de septiembre, 2004.

Califomia E. U. A.

Firmado por:

Gregory Jay Haley Stephen Evan Webber
RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de América )

Estado de Califomia ) "'fg: Wi

Condado de San Diego ) GR{__.' ‘

A los 17 de septiembre, 2004 comparecieron personalmente ante mi Gregory Jay Haley
y Stephen Evan Webber.

A quienes conozco y me consta que son las personas descritas en el anterior Traspaso,
quienes reconocieron que firmaron el Traspaso anterior por su propia voluntad para los
efectos alll expresados.

En testimonio de lo cual he puesto mi firma y estampado mi sello:

Firmado, CHRISTINE E. BURGER

Firma del Notario

Sello de caucho

Pégina 8 de 9



CHRISTINE E. BURGER
COMISION NO. 1275166
Notario Publico California
Condado de San Diego
Mi comisién expira en septiembre 23, 2004
En el costado izquierdo del sello aparece un sello ilegible y sobre los margenes
izquierdo y derecho VS11.
PATENTE
CARRETEL: 015816 MARCO:0254
INSCRITO EL 03/02/2005
5

Sello impreso del Departamento de Comercio-Oficina de Patentes y Marcas de Fabrica

con dibujo en el centro.

Es traduccion fiel y completa de un documento escrito en inglés del cual queda copia eg

esta oficina y a la cual me remito para su confrontacion.
Derechos de traduccioén: $ 135.000,00

' de agosio 17 de 1981

Pagina9de 9

LN



@

-{\m"'\'“cll\l'"
fa AT X2 ANNE 4

APOSTILLE

{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country: United States of America

This public document
bas been signed by E. Bornett

344

acting in the capucity of __Certifying Officer

bears the seal/stamp of Patent and Trademark Office

Certified
at Waghington, D.C.
the__ 19th of aAoril, 2005

by ASBt. Authentication Officer, United States Department of State
No. _05500003-11

Seal/Stamp: 10. Signature:

- Sonya Ni<o

nson
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

April 14, 2005

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
March 02, 2005,

By Authority of the

COMMISSIONER 0? AND EZEMARKS

E. BORNETT
Certifying Officer
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MAR. 2.20C5 12:41°M ROCHE PATENT LAW §0.2252 P 12
Torm PTO-1355 U.5. DEPRARTMENT OF CONMMERCE
Mage 1 of 2 Patent and Trademark Office

RECORDATION F.i™ ~fWER BEEET

PATENTE UNLY.

Cose Docket Ne. 22720 US

To the Director of tha United States latant acxl Tredamark Qfilcer Planse recard the
attached original documents or gopy thazeof.

1. ¥asa of conveying party(iea): 2. Namwe and address of reasiving party{ies)]:

1) Gregory Jay Saley Name: __ NOFPMMN-1A BOCHE ZNC,
2) Stepben Evan Wakber
Internal Address:

Additional nams(s) of conveying

party({ies) attached? ___ Yea _E WNo

3. Maturs of conveyancei

X _Assignment —_ Margar Street Addreas: 0 ETGNTAND STREET
— Sscurity MAreamsnt ___ Changa of Kame
- Other City: NURLEY State:__ W3 zip:_ O7110
Exacution Date:__ Beptesbar 17, 2004 Additional nama(s) & address(es) attachad:
Yas Mo _X

4. Application numbar(a) ar patent number(y):

If this dooument i3 baing filed togethar with a new applicstion, the amsacution date of
tha application ia:

A. Fatant Application No.{s) B. Pstant Ho. (s}

U.§. FROVISIONAL ADRLE. SERIAL W0. #0/618,334 TIIED: Ootebar 1, 1004
Additional numbers attached? __ Yes X_No

PATENT
7001568381 REEL: 015818 FRAME: 0251
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MAR 22005 12:41PM ROCHE PATENT LAW NO. 2252 P. 3
Inge 2 of 2
S. Name and address of party to whom f. udctal nunbar of spplications and patents
coxrrespondance concerning document Sovolved: 0N
should be malled:
Npme:_GRORGE ¥. JOREBTON
Internal Address: 7. Total fee (37 CFR 3.41)...... §__49.00
— OFNARE-LA ROCKE INC. _X Authorized to bs charged to deposit
acsount
PATERET LAN DEPARSMENT X Authorized any daficiencies to be

charged to deposit account

Strest address: 340 KTNGNIAWD FTIERT
, 4. Deposit account number:

City: HORLEY State: NJ Rip: D710

TO HOT USE THIS BPACE

§. BStatamant and signature.

To the bast of my lnowledge and belisf, ths foregoing information iy trus and correct
and any actachad copy is a trua copy of the ariginal documant.

g o, sccmcn —Z—""  _ _mmimm

COMNTACT: Battyens Redasns
PECEDEDES:  (973) 233-4383
FAX: (973} aas-lu_q

"ctal nusher of pages including gover sheet, attachments and documant: 4

151080

PATENT
REEL: 018818 FRAME: 0282
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JOINT INVENTION Case Dooket No., 22728 US

ASSIGNMENT
WHEREAS, WE,

Grogory Iy Haley, and Stepher, Even Webber toguther with Nader Fotouhi, Klsus B. Simonasg,
Bioh Thanh Vu

(Astignors) have invented certein new and useful improvements which sre described and clatmed
in spplication fixr United Stutes Patent and identified as Case Docket No. 22728 US, entitied

WHEREAS, HOFFMANN-LA ROCHE INC.,, a corpomtion organized end existing uader
and by virtne of the lsws of the State of New Jersey, and having its principal place of business «t
Nutloy, New Jersey, is desiroms of acquiring the entire interest in and to sald invention, said
apphicstion and the Patent to be obtainad therefor;

NOW, THEREFORE, for and in consideration of One Doller ($1.00) and other good snd
valusble oconsiderstion t0 us n hand puld, the reocipt and sufficiency whereof aro heroby
acknowledged, we bave sald, assignad, and sst aver, and by these presents do hareby sell, asign,
and sst over mto the snid HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Assignse), and said Assignce's logal

coutinnation-in-part, divisional,
the Unitad States or of sny and all foreign countries on said invention, md in enforing any rights
or choses in action aceruing as & result of such spplicstions ar patents, incinding tut not Itmited to,

PATENT

258
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R, 2.2005 12:42PM ROCHE PATENT LAW i NO.2252 P §

' giving testimony in proceadings or transsotions: ir:volving such appliostions or patents, and
- m.pdmn;vmudoﬂnnﬁﬂru it belng understood that the foregoing
covensnt and agreement shall bind md inure to the beaedit of the azzigns and logal reprosaniatives
of all partios hereto.

IN WITNESS WHEREOF, wo have hereunto set our hands and affheed our seals this\\ By
of September, 2004,

Ggai s, kTl

United States of America)

Sto of Califoraia ;

On September\\, 2004, before me w%mi%w&
LWV, ENOR - :

to me known to be the persans dascribed in the forogoing Assignment, who acimowledged that they
oxpouied the foregoing Assignment of their own fres will for the purposes therein set forth.

\Svmess sron, Weud ol

PATENT
RECORDED: 03/02/2006 REEL: 016816 FRAME: 0254
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TRADUCCION OFICIAL No. 131/06 de un documento escrito en inglés, el cual para su
identificaciébn se sella con el sello del Traductor. Esta es una Traduccidon Oficial
efectuada el dia 28 de octubre de 2008 por el Sr. Gabriel Ricaurte Echeverri, c. c.

25985 de Bogota, Traductor Oficial segin resolucion No. 3987 de agosto 17 de 1981

expedida por el Ministerio de Justicia.

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pails: Estados Unidos de América
Este documento publico
2. ha sido firmado por H. L. Jackson
3. actuando en su condicién de Funcionario Certificador
4. lleva el sello/estampilla de Oficina de Patentes y Marcas
Certificado .
5. en Washington, D.C.

6. el veinte de abril, 2005

Estados Unidos
8. No. 05016914-8 RES. 386

9. Sello/Estampilla;

Sello en alto relieve con escudo del Departamento de Estado de Estados Unidos de

América con escudo en el centro.

10. Fima

Péagina | de 9
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Patrick O. Hatchett

(Firmado llegiblemente)

A 1306562
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS A QUIENES LLEGARAN ESTOS DOCUMENTOS:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas de Estados Unidos
Abril 12, 2005
ESTO ES PARA CERTIFICAR QUE LA ANEXA ES UNA COPIA FIEL DE LOS
REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO INSCRITO EL 2 de marzo,
2005.
Por Autoridad de
COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS
Fimado H. L. JACKSON
Funcionario Certificador

Sello en papel metalizado en alto relieve del Departamento de Comercio, Oficina de

Patentes y Marcas con escudo en el centro.

Formato PTO-1595 DEPARTAMENTO DE COMENG
Pagina 1 de 2 Oficina de Patentes y Marcas
HOJA DE CUBIERTA DE FORMATO DE INSCRIPCION
UNICAMENTE PATENTES

Pagina2 de 9



Expediente del caso No. 22728 EU

Al Director de la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos: Por favor inscriba

los documentos originales adjuntos o copia de los mismos.

1. Nombre de la parte cedente: 2. Nombre y direccién de la parte que recibe

1) Nader Fotouhi Nombre: HOFFMANN-LA ROCHE INC.

2) Binh Thanh Vu Direccién Intemna:

Se adjunta nombres adicionales de partes cedentes? __ Si_x No

3. Naturaleza de la cesion:

x_Traspaso ___Fusion Direccién: 340

___Acuerdo de Seguridad __Cambio de Nombre

__Otro Ciudad: NUTLEY Estado:_NJ C. Postal 07110
Fecha de otorgamiento: Septiembre Nombres de direcciones adicionales

30, 2004 adjuntas: Si No x

4. Nimero de solicitud o nimero de patente:

Pigina 3 de 9
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Si este documento se presenta acompafiado con una nueva solicitud, la fecha de
otorgamiento de la solicitud es:

A. Solicitud de Patente No. B. Patente No.
SOLICITUD DE E.U. PROVISIONAL Presentada: octubre 1, 2004

SERIE No. 60/615,534

NUmeros adicionales adjuntos? _ Si _x No

Por fuera del margen inferior derecho hay una leyenda en una franja negra que dice:

CH $40.00 082525 60615534
PATENTE
CARRETEL: 015815 MARCO: 0271
700158315
Pagina 2 de 2

5. Nombre y direccién de la parte a 6. Numero total de solicitudes y
quien se debe dirigir por correo la patentes involucradas: UNA
correspondencia relativa al

documento concemiente:

NOMBRE: GEORGE W. JOHNSTON

Direccién Interna: 7. Tasa total (37 CFR 3.41) ....... $
HOFFMANN-LA ROCHE INC. 40.00
Pagina4 de 9
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DEPARTAMENTO LEGAL DE X Autorizado para cargarse a la

PATENTES cuenta de depésito
Direccién: 340 KINGSLAND STREET X Autorizada cualquier valor faitante

Ciudad: NUTLEY Estado: NJ para cargarse a la cuenta de depésito

C.Postal: 07110
8. Cuenta de depdsito No.: 08-2525

NO USAR ESTE ESPACIO

9. Declaracién y firma.

Para lo mejor de mi conocimiento y creencia, la anterior informacion es correcta y

verdadera y cualquier copia adjunta es copia fiel del documento original.

PATRICIA S. ROCHA -TRAMALONI (Fimado ilegiblemente)
marzo 2, 2005
Nombre de la persona que fima Firma Fecha

Contacto: BettyAnn Hedemos
TELEFONO (973) 235-4383
FAX. (973)235-2364

Numero Total de hojas incluyendo la hoja de cubierta, anexos y documentos: 4

151959

PATENTE

Péagina 5 de 9
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CARRETEL:015815 MARCO:0272

INVENCION CONJUNTA Expediente Caso No. 22728 EU

TRASPASO

Haley, Klaus B. Simonsen y Stephen Evan Webber
(Los Cedentes) han inventado ciertas mejoras nuevas y (tiles las cuales estan descritas
y revindicadas en la solicitud para la patente de los Estados Unidos identificada con el
caso expediente nimero 22728, titulado

CIS — IMIDAZOLINAS QUIRALES
CONSIDENDO, HOFFMANN - LA ROCHE INC., una sociedad organizada y existente
bajo y en virtud de las leyes del Estado de New Jersey, y teniendo su lugar principal de
negocios en Nutley, New Jersey desea adquirir el interés total en y para dicha
invencién, dicha solicitud y la patente que se obtenga de la misma;
AHORA, POR LO TANTO POR Y EN CONSIDERACION DE UN DOLAR (US$1,00) y
otro valor que me fue pagado en efectivo, el recibo cuyo valor aqui reconozco fue
recibido a satisfaccién, he vendido, traspasado, cedido, y por el presente vendo,
traspaso y cedo a la mencionada HOFFMANN — LA ROCHE INC. (Cesionario), y los
representantes legales de dicho Cesionario, sucesores, el derecho total, titulo e interés

para todo el mundo en y para dicha invencion y dicha solicitud, asl como cualquier

Pagine 6 de 9
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solicitud subsiguiente que revindique prioridad basada en la fecha de presentacion de
dicha solicitud identificada como expediente caso nimero 22728, E.U. y las patentes
tanto nacionales como extranjeras, que puedan y deban resultar de la misma
incluyendo el derecho de revindicar respecto de cualesquiera solicitudes de patente y
patentes de E.U. tanto como extranjeras subsiguientes, la fecha de prioridad de dicha
solicitud bajo cualquier estatuto de los Estados Unidos y convencién y tratado
intemacional, y aqui mismo autorizo y solicito la expedicion de dichas patentes, tanto
nacionales como extranjeras, conforme a los términos de este acuerdo.

POR DICHA CONSIDERACION, aqui mismo convenimos y acordamos con el
mencionado Cesionario que no otorgaremos cualquier documento ni haremos cualquier
acto cualesquiera que sean contradictorios con éste documento, y gque nosotros
debemos en cualquier tiempo a solicitud, sin cargos adicionales, pero a cargo de dicho
Cesionario, otorgar tales traspasos adicionales u otros documentos y hacer tales actos
adicionales como dicho Cesionario lo considere necesario 0 deseable para perfeccionar
el ejercicio de la concesion del Cesionario de esta concesidn y rendir toda la asistencia
necesaria en hacer la solicitud y obtener la continuacién provisional, original,
continuacién en parte, divisional, reexpedicién, nuevo examen o patente extendida de
los Estados Unidos o de cualquier y todos los péises extranjeros de dicha invencion, y
de hacer cumplir cualquier derecho u objetos personales en acciones que resulten de
dichas solicitudes o patentes, incluyendo pero no limitadas a dar testimonio en cualquier
procedimiento o transaccién que involucre dichas solicitudes o patentes, y otorgar

declaraciones preliminares y otras declaraciones juradas, entendiéndose que el anterior

~
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convenio y acuerdo debe vincular y tener efecto a beneficio de los cesionarios y
representantes legales y todas las partes del presente documento.
PATENTE
CARRETEL.: 015815 MARCO: 0273

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he puesto mi firma y estampado mi sello a los 30 dias
de septiembre, 2004.
Nutley, New Jersey E. U. A.

Firmado por:

Nader Fotouhi Binh Thanh Vu

RECONQCIMIENTO
Estados Unidos de América )
Estado de New Jersey )

Condado de Essex ) ES

El 30 de septiembre de 2004, comparecieron ante mi personaimente Nader Fotouhi, y
Binh Thanh Vu a quienes conozco y me consta que son las personas descritas en el
anterior Traspaso, quienes reconocieron que otorgaron al anterior Traspaso de su libre
voluntad para los fines establecidos en el presente documento.

Firmado,

LOU ANN DONATONI

Sello Notarial de caucho

Pagina 8 de 9
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LOU ANN DONATONI

NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY

MI COMISION EXPIRA ABRIL 2, 2008

Sello impreso ilegible

PATENTE
CARRETEL: 015815 MARCO:0274
INSCRITO EL 03/02/2005
145719

Sello impreso del Departamento de Comercio-Oficina de Patentes y Marcas de Fabrica
con dibujo en el centro.

Es traduccion fiel y completa de un documento escrito en inglés del cual queda copia en
esta oficina y a la cual me remito para su confrontacion.

Derechos de traduccién: $120.000,00

Pégina 9 de 9
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United Stales of America

This public document
2. has been signed by H.L. Jackson

3. acting in the capacity of Certifying OfTicer

4. bears the seal/stamp of U.S, Patent and Trademark Office

Certified

5. at Washington, D.C.

6. the twentieth of April, 2005

7. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 05016914-6

9. Seal/Stamp:

Patritk O.Hatchett
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

April 12, 2005

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
March 02, 2005

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS

H feton

ON
Certifying Officer
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MAR. 2.2005 11:24AM ROCHE PATENT LAW NG, 225¢ P, 2
Form PTO-1595 U.5. DEPARTMENT OF COMMERCE
Page 1 of 2 Patent snd Trademark Office

" mmuaar . {///

To the Director of the Onited States Patent and Tri-‘amark Offica: Pleass recnrd the

Case Docket Wo. 22720 US

attached original documents or copy thermof. /
1. Fue of oconveylng parkv(las): 2. Mams and aw"eAs of reasiving party(iss):
1) Hader Fotouhi Hama: IOFAREN-LA FOXCHE INC,

2) Binh Thanh Va
Internnl Addrsas: V4

Additiconl name(s) of conveying

party(ies) attached? __ Yea _X Wo

— /
3. Kature of cooveyance: /
_X Assignmant — Marger Streat Addrass: 340 EIEGELRND
— 3Security Agreement __ Chunge of Nams
—_ Othar City: NUREY Btate: KJ Rip: OTIIN

Exscution Date:__ Syppegher 30, 2004 Mditional name{s) & address(es) attached:
You No _X

4. Application mumber{s} or patant puaber{a):

If this documsnt is being filed together with a new application, the axecutiom date of
the application is:

A. Patent Application No.(s) B. Patent Ne. (e)
U.5. FROVISIONAL AFPLE. SERIAL NO. §0/615,534 TIED: Ootober 1, 2004
Additional mumbars attached? __Yes X ¥o

PATENT
700158316 REEL: 015815 FRAME: 0271
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MAR. 2. 2005 11:24MN ROCHE PATENT LAW

Tage 2 of 2

5. Nama and sddress vf party to vhom
correspandance concerning dogumant
should be mgiled:

Mame: ¥. JOEREEE
Internal Addrese:

FAYENT IAN DEVARTWINE

Strast address: 340 KINCELAND STREEY

6s-2328
City: ROELEY otate: NI _gip: 07110
OO wOT GBE IHIB SPACE

262

N0.2250 P. 3

#. Totsl mumber of spplications and patanta
involved: CEm

7. Totsl 1vee (37 CFR 21.41)...... & _40.00

_X au- ivad to ba charged to deposit
an e

X Auchos . ‘ad any deficianciss to be
chazrged %o daposit acoount

6. Deposit account mmber:

9. Statemant and signature.

To the best of my mowledge and belief, the foregolsg information im trus and correct
and any sttached copy 1s a true copy of tha originsl docwment.

ST ¢ Roon. Taesg — * e e March 3, 2008
Hame of Parann Higning Signature Data

CONFTaLY : Setityann Eademus
MIENKME: (973) 238-4303
K (972) 233-3384

Total sumber of pages including cover sheat, attachesnts and dooument:_ 4

131858

PATENT
REEL: 018815 FRAME: 0272
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MAR. 2. 2005 11:25AM ROCHE PATENT LAW NO. 2250 P. 4

JOINT INVENTION Casa Doclt No. 22728 US
ASBIGNMENT
WHEREAS, WE,
Nader Fotouhl, and Bish Thanh Vo togather with Gregory Jey i.alcy, Klsns B. Shmonsen snd
. Stephen Bvan Webber

(Amignors) have invented cartain new and usful tmprovements which are degczibed endl alaimed
. in spplication fir United Stetes Putent and identifiad as Case Doclost No. 22728 US, eqtitied

WHEREAS, HOFFMANN-LA ROCHE INC, a corporstion orgznjzed and existing under
wnd by virtue of the laws of the Staie of Now Jarswy, eand having iis principal place of business ot
Nutley, New Jatssy, is der;zous of acquiving the entire interest in and to said invention, said
application and the Putent to be obtained therefirr,

NOW, THEREFORE, fix and in condderntion of Ope Dallar ($1.00) and other good and
valmhle copsidemtion to ms in hepd peld, the reocipt and mufficiency whereof are hereby
ackmowledged, we have sokd, sesigned, and set aver, and by these presents do herelyy pell, assign,
«nd sct over unio the said FHOFFMANN-LA ROCHE INC. (Assignes), and said Assignae’s legal
tepresenitives, successoes, the anth right, title and interset, for the whole warld, in and o seid
invention and said spplication, a1 well as any sabespoent applioetion which alaims priority based
upan the fling dute of mid epplicstion identified as Cass Docket No. 22728 US and the patents,
bath damestic and foraign, thet mxy or shall result therefiom incloding the right t0 ¢latm in respect

- of anry sibsexpuexit Uniiod States and forelgn petent spplicstions snd patents, the pricrity date of ssid
appiicetion 1mder any Unitad Btates statote and Inmmationsl convention or tresty; and we do
hersby suthorive and roquest the issance of ssid paients, domastio and forign, confoemably to the
tarma of this Agroemant.

UPON SAID CONSIDERATION, we do bareby covenant and agree with the said
timt we will not execuie any writing or do &y act whatscever conflicting with thess prosents, and
that we will at axy time npon request, without frther or sdditional conslderstion, but at the axpanss
of the sald Assignes, execute such additional asignments ani ether writings snd do such additional
acts ms asid Amignée may deam pecsasary or desirable to perfect the Amignes's egjoymant of this
graot, and render all notosmary amistance in auking appliostion for and obteining provisional,
. criginal, contimation, continnation-in-pext, divislonal, relssued, ro-cxamined or exiended Patent of
the United Statos or of any and all fhreign countrios on mid tnventiop, and in enfiwcing any dghts
or choses in action accruing &3 & resalt of such epplications or patents, incinding but not Hmited to,

PATENT
REEL: 015815 FRAME: 0273



MAR. 2.2005 ii:25AM ROCHE PATENT LAW NO.225¢ 7. 5
giving testimony in eny proocedings or transz 2tions involving such spplications or patents, and
. .

simtementn and othex fAdavits, it being underginod that the faregoing
covenant and agreement shall bind and imure tn tae benefit of the essigns and logal regwescntatives

of all partics heroto.
IN WITNESS WHEREOF, we have hereunto set our bao'is and affixed gur sealy this 30th
day of September, 2004.
Nutley, New Jersey, US.A.
Nader Fotouhi = Bioh Thath Va
ACKNOWLEDGMENT
United States of Amarics)
State of New Jersoy )
Comtyof Emex )
On September 30, 2004, bafare me pesonally sppesred
Nader Fotouhd, ind Binh Thanh Vo

1o me known o be the parsons daserihed in the foregoing Assignment, who acknowledged that they
axcouted the foregoing Assignment of their owa free will fox the parposes therein set forth.

145719 /A‘)@'L‘ZH“

PATENT
RECORDED: 03/02/2008 REEL: 015818 FRAME: 0274
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TRADUCCION OFICIAL No. 132/06 de un documento escrito en inglés, el cual para su

identificacidn se sella con el sello del Traductor. Esta es una Traduccion Oficial

efectuada el dia 28 de octubre de 2006 por el Sr. Gabriel Ricaurte Echeverri, c. c.

25965 de Bogota, Traductor Oficial segun resolucién No. 3987 de agosto 17 de 1981

expedida por el Ministerio de Justicia.
APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pals: Estados Unidos de América

e ol
Este documento publico GSBR'%; A GG /
RES. 3uB Ry 4
2. ha sido fimado por N. Williams de zeE0 1 -

3. actuando en su condicidn de Funcionario Certificador

4. lleva el sello/estampilla de Oficina de Patentes y Marcas
Certificado

5. en Washington, D.C.

6. a los veinte y nueve dias de junio de 2005

7. por Funcionario Asistente de Autenticaciones, Departamgnto de iEstado de

Estados Unidos
8. No. 05023870-8
9. Sello/Estampilla:
Sello en alto relieve con escudo del Departamento de Estado de Estados Unidos de
América con escudo en el centro.

10. Fima

Pigina 1 de 8
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Patrick O. Hatchett

(Firmado llegiblemente)

A 1337660 oeg. wH) A
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA o
A TODOS A QUIENES LLEGARAN ESTOS DOCUMENTOS:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas de Estados Unidos
Junio 28 de 2005
ESTO ES PARA CERTIFICAR QUE LA ANEXA ES UNA COPIA FIEL DE LOS
REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO INSCRITO EL 16 de JUNIO
DE 2005.
Por Autoridad del
SUBSECRETARIO DE COMERCIO DE PROPIEDAD INTELECTUAL Y DIRECTOR
DE LA OFICINA DE PATENTES Y MARCAS DE ESTADOS UNIDOS
Firado N. WILLIAMS
Funcionario Certificador
Sello en papel metalizado en alto relieve del Departamento de Comercio, Oficina de
Patentes y Marcas con escudo en el centro.
Formato PTO -1595 DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE E.U.

Pagina 1de 2 Oficina de Patentes y Marcas
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Cadigo de barras con las siguientes cifras:
Parte superior 06-23-2005 - Parte inferior 102932189.
Expediente del caso No. 22214 EU 1

Al Director de la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos: Por favor inscriba

los documentos originales adjuntos o copia de los mismos.

1. Nombre de |as partes cedentes: 2. Nombre y direccién de la parte que
1) Nader Fotouhi recibe

2) Binh Thanh Vu Nombre: HOFFMANN-LA ROCHE INC

Direccidn Interna:
Se adjuntan nombres adicionales de

partes cedentes? Si x No

3. Naturaleza de la cesién: Direccion: 340 KINGSLAND STREET
x_Traspaso ___Fusién Ciudad: NUTLEY Estado:_NJ C. Postal

___Acuerdo de Seguridad _ Cambio 07110

de Nombre Otro Nombres de direcciones adicionales

adjuntas: Si

Fecha de otorgamiento: marzo 11

2005 et

4. Nimero de solicitud o nimero de patente:
Si este documento se presenta acompafiado con una nueva solicitud, la fecha de

otorgamiento de la solicitud es:

Pégina3 de 8



A. Solicitud de Patente No. B. Patente No.
SOLICITUD DE E.U. PROVISIONAL Presentada: 6 de abril de 2005

SERIE No. 80/868,772

Numeros adicionales adjuntos? _ Si _x No

Pagina 2 de 2

5. Nombre y direccion de la parte a 6. Numero total de solicitudes vy
quien se debe dirigir por correo la patentes involucradas: UNA
correspondencia relativa al

documento concemiente:

NOMBRE: GEORGE W. JOHNSTON

Direccién Interna: 7. Tasa total (37 CFR 341) ......
HOFFMANN-LA ROCHE INC. ..$160.00

DEPARTAMENTO LEGAL DE X Autorizado para cargarse a la
PATENTES cuenta de depésito

Direccién: 340 KINGSLAND STREET X Autorizada cualquier valor faltante

Ciudad: NUTLEY Estado: NJ para cargarse a la cuenta de depésito

C.Postal: 07410
8. Cuenta de depdsito No.: 08-2525

NO USAR ESTE ESPACIO

9. Declaracion y fima.

Pégina 4 de 8
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Para lo mejor de mi conocimiento y creencia, la anterior informacién es correcta y

verdadera y cualquier copia adjunta es copia fiel del documento original.

Patricia S. Rocha -Tramalonj (Fimmado ilegiblemente) Junio 15 de 2005
Nombre de la persona que firma Firma Fecha

Contacto: Lou Ann Donatoni
TELEFONO (973) 2354389
FAX: (973) 235-2364

Nimero Total de hojas incluyendo la hoja de cubierta, anexos y documentos: 4

158137

INVENCION CONJUNTA Expediente Caso No. 22214 EU 1

TRASPASO

CONSIDERANDO, Nosotros, Nader Fotouchi y Binh Thanh Vu junto con Gregory Jay
Haley, Klaus B. Simonsen y Stephen Evan Webber
(Los Cedentes) han inventado ciertas mejoras nuevas y Utiles las cuales estin descritas
y revindicadas en la solicitud para la patente de los Estados Unidos identificada con el
caso expediente nimero 22214 US 1, titulado

CiS — IMIDAZOLINAS QUIRALES
CONSIDENDO, HOFFMANN — LA ROCHE INC., una sociedad organizada y existente

bajo y en virtud de las leyes del Estado de New Jersey, y teniendo su lugar principal de
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negocios en Nutley, New Jersey desea adquirir el interés total en y para dicha
invencién, dicha solicitud y la patente que se obtenga de la misma;

AHORA, POR LO TANTO POR Y EN CONSIDERACION DE UN DOLAR (US$1,00) y
otro valor que me fue pagado en efectivo, el recibo cuyo valor aqui reconozco fue
recibido a satisfaccién, he vendido, traspasado, cedido, y por el presente vendo,
traspaso y cedo a la mencionada HOFFMANN — LA ROCHE INC. (Cesionario), y los
representantes legales de dicho Cesionario, sucesores, el derecho total, titulo e interés
para todo el mundo en y para dicha invencion y dicha solicitud, asl como cualquier
solicitud subsiguiente que revindique prioridad basada en la fecha de presentacidén de
dicha solicitud identificada como expediente caso nimero 22214, E.U. 1 y las patentes
tanto nacionales como extranjeras, que puedan y deban resultar de la misma
incluyendo el derecho de revindicar respecto de cualesquiera solicitudes de patente y
patentes de E.U. tanto como extranjeras subsiguientes, la fecha de prioridad de dicha
solicitud bajo cualquier estatuto de los Estados Unidos y convencion y tratado
internacional, y aqui mismo autorizo y solicito la expedicion de dichas patentes, tanto
nacionales como extranjeras, conforme a los términos de este acuerdo.

POR DICHA CONSIDERACION, agqui mismo convenimos y acordamos con el
mencionado Cesionario que no otorgaremos cualquier documento ni haremos cuaiquier
acto cualesquiera que sean contradictorios con éste documento, y que nosotros
debemos en cualquier tiempo a solicitud, sin cargos adicionales, pero a cargo de dicho
Cesionario, otorgar tales traspasos adicionales u otros documentos y hacer tales actos
adicionales como dicho Cesionario lo considere necesario 0 deseable para perfeccionar

el ejercicio de la concesion del Cesionario de esta concesion y rendir toda la asistencia
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El 11 de marzo de 2005, comparecieron ante mi personaimente Nader Fotouhi, y Binh
Thanh Vu a quienes conozco y me consta que son las personas descritas en el anterior
Traspaso, quienes reconocieron que otorgaron el anterior traspaso de su propia
voluntad para los propdsitos alll establecidos.

Firmado,

LOU ANN DONATONI

Sello Notarial de caucho

LOU ANN DONATONI

NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY

Mi COMISION EXPIRA ABRIL 2, 2008

CARRETEL: 016177 MARCO:0216
INSCRITO EL 06/16/2005
152283

Sello impreso del Departamento de Comercio-Oficina de Patentes y Marcas de Fabrica
con dibujo en el centro.
Es traduccion fiel y completa de un documento escrito en inglés del cual queda copia en

esta oficina y a la cual me remito para su confrontacién.

Derechos de traduccion: $120.000,00

';;! ff nisn de Ju
" de sgosto 17 de 1651
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1. Country:

2. has been signed by N. Williams

3.

. the twenty-ninth of June, 2005 _ __

. No. 05023870-8
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APOSTILLE 37‘ 5

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

United States of America

This public document

acting in the capacity of Certifying Officer

. bears the seal/stamp of  U.S. Patent and Trademark Office

Certified

. at Washington, D.C.

. by Assisiant Authentication Officer, United States Department of State

Seal/Stamp:

Patrick O.Hatchett
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

June 28, 2005

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
JUNE 16, 2005

By Authority of the

Under Secretary of Commerce for Intellectual Property
and Director of the United States Patent and Trademark Office

Certifying Officer
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Case Dockelt No. 22214 usl

To the Director of tha United States Patemt and Tredemaxk Office: Pleape record rthe
actachad ariginal documente or copy thareof,

1. Nama of conveying partyl(iea):
1) Nader Fobtouhi

4. Natma and adkbwess of receiving partylies):

N 1 BOYTMANE-TA ROCEY TNC,
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2) Binh Thamnh Vu Intarnal Address:__
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party(ies) attached? __ _Yeas _X XNo
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__ Becurity Agreement  Changa of Name
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4. Application number (8) or patant number(s):

If this document is being filed together with a new application, the execution date of
the application is:

A. Patent Application No. {a) B. Patent No. (s)
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S. Hame afd addreas of party to whom
correspondence concerning decument
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Name: GREORGE W. JOENTFION
Internal Addrean:

RONFFMANN-LA ROCHE INRC.
——1

PATENT LAW DEFARTMENT
—_—

Street sddress: 340 EYSorawn @vsmes

City: MDTLEY State: MY Zip: 07110
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To the best of my mowledge and belief, the foregoing information is true and correct
and any attached copy is s true copy of the original document.

Patricia B. Roches-Tramaloni _ﬂ

Bame of Perscn Signing

CONTACT's Lova Ann Dommtand

TELEVHORE: (973) 233-4389
¥AX: {873) a35~-2364

Total mmber of pages lncluding cover sheet, attachments and document: 4
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6. Total number of applications and patents
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JOINT INVENTION Case Docket No. 22214 US1

ASSIGNMENT
WHEREAS, WE,

Nader Fotouhi, and Bivh Thanh Vu together with Gregory Jay Haley, Klaus B, Simonsen and
Stephen Evan Webber

(Assignors) have invented certain new and uscful improvements which are described and claimed
in application for United States Patent and identified as Case Docket No. 22214 US|, entitled

CHIRAL CIS-IMIDAZOLINES

WHEREAS, HOFFMANN-LA ROCHE INC., a corporation organized and existing under
and by virtue of the laws of the State of New Jersey, and having its principal place of business at
Nutley, New Jersey, is desirous of acquiring the entire interest in and to said invention, said
application and the Patent to be obtained therefor;

NOW, THEREFORE, for and in consideration of One Dollar ($1.00) and other good and
valuable considerstion t0 us in hand paid, the receipt and sufficiency whereof are hereby
acknowledged, we have sold, assigned, and set over, and by these presents do hereby sell, assign,
and set over unto the said HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Assignee), and said Assignec's legal
representstives, successors, the entire right, title and imterest, for the whole world, in and to said
invention and said application, as well as any subsequent application which claims priority based
upon the filing date of said application identified ags Case Docket No. 22214 US1 and the patents,
both domestic and foreign, that may or shall result therefrom including the right to claim in respect
of any subsequent United States and foreign patent applications and patents, the priority date of said
application under any United States statute and international convention or treaty; and we do
hereby authorize and request the issuance of said patents, domestic and foreign, conformably to the
terms of this Agreement.

UPON SAID CONSIDERATION, we do hereby covenant and agree with the said Assignee
that we will not execute any writing or do any act whatsoever conflicting with these presents, and
that we will at any time upon request, without further or additional consideration, but at the expense
of the said Asgignee, execute such additional assignments and other writings and do such additional
acts as said Assignee may deem necessary or desirable to perfect the Assignee's enjoyment of this
grant, and render all necessary agsistance in making application for and obtaining provisional,
original, continuation, continuation-in-part, divigional, reissued, re-examined or extended Patent of
the United States or of any and all foreign countries on said invention, and in enforcing any rights
or choses in action accruing as a result of such applications or patents, including but not limited to,
giving testimony in any proceedings or transactions involving such applications or patents, and
executing preliminary statements and other affidavits, it being understood that the foregoing

€120 NV I LLTISTO T
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covenant and agreement shall bind and inure to the benefit of the assigns and legal representatives
of all parties hereto.

IN WITNESS WHEREOF, we have hereunto set our hands and affixed our seals this 11
day of March, 2005.

Nutley, New Jersey, US.A.

On March 11, 2005, before me personaily appeared
Nader Fotouhi and Binh Thanh Vu

to me known to be the persons described in the foregoing Assignment, who acknowledged that they
executed the foregoing Assignment of their own free will for the purposes therein set forth.

LOU AN DOMATON'  ~
Mataty Putiic of Now Jonsay
152263 My Conumission Explye Apdl 02, 2008

A &
ader Fotouhi Binh Thanh Vu E
2
[
N
[
~J
~J
ACKNOWLEDGMENT
United States of Amesica)
State of New Jersey )
County of Essex )
<
N
=
N

RECORDED: 06/16/2005
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