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ANEXOS 7 “

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Documento de Representacion Legal.

Documento de cesidon de los inventores a HOFFMANN-LA ROCHE INC. y documento de cesion de
HOFFMANN-LA ROCHE INC. a F. HOFFMANN-LA ROCHE AG.

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

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

Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

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

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

Arte Final 12X12. | ’
el

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

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

XOODXNOOXXXOOKRXKXKXK @

Otros: reporte de busqueda internacional con su traduccion y publicacién con su traduccion.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de Ia
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentandé 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.

ol —

CIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No.
de un documento escrito en Inglés, el cual para su identificacion se sella con el sello

de la traductora, lo mismo que la presente.-

Traduccién de la apostila en inglés que se encuentra a continuacién de la
Iegalizécién 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
espafiol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo
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 du 5 octobre 1961) &

1. Pais: Suiza
Este documento publico

2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster

3. Actuando en calidad de notario pabl'ico

4. Lleva el sello del mencionado notario
Certificado

5. en Basel (Basilea) " 6. el 18 de agosto 2004

7. por la Cancilleria de Estado del Cantén de Basel-Stadt )

8. bajo el No 8835/13376 L

9. Sello 10. Firm:

Cancilleria de Estado | Fdo.:

de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedggg

SaBSEOGOTA, HAGO CaN~

5 X S
FroTocoms comneroe con L ::“:: e':

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja/bopia: 6ri'Io8 drevos:d

estas oficinas para su confrontacion.

Bogota, 2 de septiembre 2004

&a

ercedes Uricoechea Tt
‘ Traductora Juramentada
Resolucion 10607/81 Minjusticia

L
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f o 4bajo firmados, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,

" una sociedad organizada y existente de conformidad
¢on las feyes de Suiza.
"‘\k .

con dovm.icilio en 4070 Basilea, Suiza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos .los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo ofro pago
determinado por la ley; recibir 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
oposicion, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencion como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vélido y bueno
_cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado

The undersigned, FHOFFMANN-LA ROCHE AG, a
corporation organized and existing under the laws of
Switzerland.

domiciled at 4070 Basel, Switzerland

hereby appoint, ALICIA LLOREDA andfor
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 10. of article 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 especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications file oppositions; file
cancellations total or partially waive 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 to
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 arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare

from now on as valid and good all that said
representativesnd/ ORI AGENIS Dy -anyone of them

Lvs

appointed ma g forew pencisr o 12
QUE HE TERIGO ALAVIZTA i

andior  GUSTAVQ's ~TAMEISe: andior, IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRRAEE ALVAREZ;jto apply
for protocolization of this docuiment st sf'ahy power
of attorney by any one of them conferred in our name,
before the Office of Industrial Property.

-

Given and signed this A* ** 7
i - P. Hoffmann-La Roc

g %7#1%2“6 Z.

|
|

" hu S, S
Fridolin KlauSner Denise Strebel
H

'der of procuration

Mandatory
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39 qyien it e const’a que firmo'el anterior documento,
y quuelk deb amente juramentado declaré y dijo que
gles Aybulo'g del pode/mondatadic

de FHO\\FMANN-LA ROCHE AG, la compaifiia
nombrada Y el\documento que antecede, una
sociedad ded{damdpte organizada y existente
conforme a las \yes\de Suiza, domiciliada en la
ciudad de Basildq, Juiza, legalmente constituida
para un periodo de\ & racibn que aun no ha

terminado, que ejerce sq%ltijeto social; conforme a

{ss

de 200%, comparecio
erya Sh*’hda quien conozco y

’ﬁf

x |

las leyes de Suiza; que el tYgclarante esta autorizado
por dicha Compariia para col\erir este poder; que el
sello estampado por él al ple tal poder, en nombre
y en representacion de la exprebdda Compaiiia, es el
sello oficial de ella; y que el ol!g to para el cual se
confiere este instrumento esta dPr\‘prendldo dentro
del de la sociedad. \ \

El suscrito Notario ha visto 14 qutatutos de
incorporacion firmados en Sulza cuuﬁai de Basilea,

con fecha L4 Junio 14 y ce gds que de
!" p Pais, la

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzerland
Basel {ss

On this 17th day of August . 2004

personally Fridolin Klausner and Denise Strebel

Came hoth Swiss citizens and Swiss residents,
to me known, and known to me to be the person who

signed the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he is the Holder of
Procuration/Mandatory of F.HOFFMANN-LA
ROCHE AG, the company named within, a
Corporation organized and existing under the laws of
.. the Switzerland, domiciled at the City of Basel,
- legally constituted for a period of tenure not yet
expired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of Switzerland; that the
deponent is authorized by said Company to confer
this power of attorney; that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of said
Corporation is the corporate seal 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 said Corporation executed at
Suiza, ciudad de Basel, under date of 19th day of

conformidad con la |eg|sla0|on de June 1997 , and hereby certifies that under
anterior declaracién juramentada ‘es\ prueba the laws of said Country the foregoing
suficiente de que los hechos sobre que el Vgrsa son acknowledgment is sufficient proof that the facts
ciertos o verdaderos, de lo cual da fe. \ \ therein contained are true, which he attests.
\
"
Notary Public (Notario Publico). “\\\ Basel, this 17-08-2004 (seventeenth day of
\\\\ s . two thousand and four)
\\ .
» 1.1
g_ ; /‘ M’/{/{/ﬁ/\/
% le
, Dr. Peter Kuster
\J.o oy \ Advokat und Notar
Peterskirchplatz 12
/ Postfach
2 ¥ - /-0 CH-4001 Basel
<
A“g. Prot. - - 7/ m\ = ST
By Anirs
m\’};@p STER ’ / f COMO NOTARIO SEXTO DEL

& DE BOGOTA, HAGO CONSTAR QUET |

P N 4
- J ‘ FOTULOP“\ CTOINCICR SON EL SRIGINA,
J QUE HE TENIED a (/s VlSY’A
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S of th Canton of Basel- Stadt

J73 22C

it Signature: f/
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Reivindicacién nimero 1.-

Un compuesto de formula
enlaque
X1y X2 son halogeno, acetileno, ciano, triflusrometilo o nitro;

Ry R2 se seleccionan de entre el grupo que consiste en -H, -CHs, -CH2CH3, -CH20H y -CH20CHs con la condicion de que

R'y R2 no sean ambos hidrogeno;

R3es -H 0 -C(=0)-R’;
y cuando R8 es hidrogeno entonces
R4 es -OCHs, -OCH2CHs,

-OCH(CHa)z;

¢

Rdes

H

-halégeno,

-CHs,

-CF3,

-OCHj,

-C(CHs)z,

~ciclopropilo,

-ciano,

-C{CHg)s,

-C(CH3)2OR (en la que R es -H, -CH3 0 -CH2CH3),
~C(CHs)z CH-OR {en la que

-CH2CH20H o -CH2CH20CH3),

-C(CHa)2CN,
-C(CH3)2COR (en la que R es -CHgj),

-QCH2CHaF,

es

-H,

-OCH,CH20CHs,

-CHs,

0

-CH(CHs)z,



carboxamida), 4-morfolinilo, 4-tiomorfo-linilo, 4-tiomorfolinil-1,1-dioxido, 1-piperazinilo, 1-(4-acetilpiperazinilo), 1-(3-oxopipera-

zinilo),

n) -SOR {en la que Ri es —CHa, -CH2CHs, -CH(CHa)z, fenifo, 4-metitfenilo, 4-propilfenilo, -CF3, 2-tienilo, 3-tienilo, -

NHa, -NHCHj3,

-N(CH2CH20CH3)2,  1-pirrolidinile,  1-piperidinilo,

oxopiperazinilo)),

-N(CH3)a,

-NHCH2CH20CH;,

4-morfolinilo, ~ 1-piperazil-4-etanol,  1-(4-acetilpipe-razinilo), 1-(3-

0) -CORi (en la que Ri es -CHs, -CHxCH3, -CH(CHs)s, 2-tetrahidrofuranilo, 2-tienilo, 3-tienilo, -NHg,

-NHCHz, -N(CHs)z, 1-pirrolidinilo, ~1-piperidinilo, 4-morfolinilo, 1-piperazinil-4-etanol, 1-(4-acetilpipe-razinilo), o 1-(3-

oxopiperazinilo)),
p) 4-tetrahidro-2H-tiopiranil-1,1-dioxido,
q) 4-piperidinil-1-acetilo,
) 4-piperidinil-1-dimetilcarboxamida, y

s) 3-tetrahidro-tiofenil-1,1-diéxido;

v} una oxopiperazina sustituida de la formuta = -

]
!
I3

/,’\ N /\

S{N‘R

(o)

en laque R es -H, -CHa, -CH2CHs, -CH2CH2CH3, -CH2CH20H o -CH2CH20CHs;

y
vi) una piperidina sustituida de la formula

,,’/\'O\
R

en la que R es -H, -COOCHj, -COOCH2CHs,
-CH20H, -CH2CH20H, -CH2-N(CH2CH3)2,
-CHz-(1-(3-oxopiperazinilo)),-NHz, _ -NHCOCH;,
-NHCOCH:NHCH;, -NHCOCH:2N(CHs)z,

-CONH;, -OH,
-CHa-(1-piperazinilo),
-NHCOCH:2NH:,
-NHCOCH2N(CH2CH20H),

-NHCOCH:N(CH2CH20CH3)2, -NHCOCH2NHCH;CH20H, -NHCOCH-(1-(4-acetilpiperazinilo)), -NHCOCH.-(1-(3-oxopiperazinilo)),

;iHCOCHz-U-piperidinacarboxamida), -NHCOCH2-(N,N-dietil-1-piperidinilcarboxamida), -NHCOCH2-(1-(3-hidroxipiperidi-nilo)), -

@ - OCH:-(1-(piperidinil-4-metanol)), -NHCON(CHs)2, -NHCSNHCHs, -NHCSNHPh, -NHCH2CONH_, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 1-(4-

metilpiperazinilo), o 4-morfolinilo;

y las sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de los mismos.

)OC



-C(CH3).COOR (en la que R es -H, -CHs, -CH2CH3 0
-CH(CH)2), |

-C(CH3)2CONR2R® (en la que Ra s -H 0 -CHs, y Re = -H 0
-CHsa),

-SR (en la que R es -CH3 0 -CHzCHs), 0

-SO&R (en la que R es -CHs, -CH2CH, 1-pirrolidina, Y-NH-terc-butiIo 0 -N(CHa)2);

y cuando R no es hidrogeno entonces

R¢ es -OCHs, -OCH2CHj, -OCH2CHAF, -OCH2CH20CHs, 0
-OCH(CHa)z; '

RS es hidrégeno, -Cl, -OCHs, terc-butilo o -N(CHa)z;

RS es -Cl, ciclopropilo, -SOR (en la que R es -CHj,

-CH2CHg, 1-pirrolidina, -NH-terc-butilo, -NHz, o -N(CHz)z);
y R7 se selecciona del gripo que consiste en
i) -CHs, -CH(CHs)z, -CH2CH(CHa)z, ciclopropilo, ciclobutilo, -CH2CH2Ph, 2-furanilo, fenilo o fenilo sustituido por cloro, -OCH3 o
ciano,
ii) 4-morfolinilo, 1-piperidinilo, 4-tiomorfolinilo o 4-tiomorfolinil-1,1-diéxido,
iif) -NR&; {en la que Re es hidrogeno, -CHs, -CH2CHs,
gFH-CH20H, -CH2CH20CH3 0 -CH2CH(OH)CH20H),
‘ iv) una piperazina sustituida de ia formula

’
1
[

/l\N/\'

N.
R

en la que R se selecciona del grupo que consiste en

a) hidrégeno,

b) alquilo inferior,

¢) -CH(CHa)a,

d} -CH(CH2CHs)z,

e) ciclopentilo,

f) -CH2CH(OH)CHj,

‘ g) -CHaCF3,
- h) -CH2CH(OH)CF3,

i) -CH2C(CHa)20H,

j) -CH2-[4-N-metilpiperidinilo),

k) -CH2CHzR? (en la que R? es -OH, -CCH;s, -OCH2CH20H, -OCH2CH20CH3, -CN, -CF3, -SO2CH3, -SO2NH?, -
SO2N(CHs)z, -CONHz, -CON(CH)z, -NHz, -NHCOCHs, -NHSO2CHs, -N(CH)z, -N(CH2CHa)2, -N(CH2CH2CH)s, 1-pirrolidinilo,
1-piperidinilo, 4-morfolinilo, 2-isotiazolidinil-1,1-di6xido, o 2-tetrahidro-furanilo),

1) -CH2CH.CH:R® {en la.que Re es -OH, -OCHs, -SO.CHs, -SO2CH2CHs, -SO2N(CHs)2, -CN, -N(CHa)z, -
N(CH2CHzCHa)z, 1-imidazoilo, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 4-morfolinilo, -COOCHs, -COOCH:CHs, -COOC(CHa)s, -
CON(CH)z, -CO-R (en la que Rf es -CHs, -CH2CHs, ciclopropilo, fenilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-furanilo, 3-furanilo), -COCH,-Re
(en la que Re es H, -NHCH2CH;OH, -NHCH2CH20CHs, -NHCH2CH2N(CHs)e, 1-piperidinilo, 1-(piperidinil-4-metanol), 4-
morfolinilo, o -N(CHas)-(3-(1-metilpirroli-dinilo)),

m) -CH2-CO-R" (en la que R" es ~OCHs, -OCH2CHs, -NHa, -NHCH2CH(CHs)a, -NHCH2CF3, -NH-ciclopropilo, -NH-
terc-butilo, -NHCH2CH2CH-20H, -N(CHsa)2, -N(CH2CHa)a,
-N(CH2CH20H), -N(CH2CH20CHs)a, -N(CH3)CH2CH20H,
-N(CH3)CH2CH20CHs,  -NHCH2CH,OCHs,  1-pirrolidinilo,  1-piperidinilo, ~ 1-(piperi-dinil-4-metanol),  1-(pipe-ridinil-3-



Solicitud Internacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2006/068748

Casilla II Observaciones donde cieftas reivindicaciones fueron inescrutables (Continuacién del Item 2 de
la primera hoja)

Este Reporte de Biisqueda Internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el

Articulo 17(2)(a) por las siguientes razones:
1. & Reivindicaciones Nos.: 44

porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:
Aunque las reivindicaciones estan dirigidas a un método de tratamiento del cuerpo
humano/animal, la busqueda ha sido llevada a cabo y basada en los efectos alegados del

_compuesto/composicion.

2. |:| Reivindicaciones Nos.: . ) .
porque se relacionan con partes de la Solicitud Internacional que no cumplen con los requisitos

prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una busqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [ ] Reivindicaciones Nos.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estan disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera

oracion de la Regla 6.4(a).

Casilla III Observaciones donde falta unidad de invencién (Continuacién del item 3 de la primera hoja)

Esta Autoridad de Busqueda Internacional encontr6 invenciones miltiples en esta solicitud internacional, asi:

1. |___| Puesto que todos los derechos de bisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de blisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. [_-_] Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicito pago de derechos adicionales.

3. I:I Puesto que solo algunos de los derechos de bisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de btisqueda internacional cubre tinicamente aquellas reivindicaciones para
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4. D El solicitante no pagé oportunamente los derechos de busqueda adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de busqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; esta cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta |:| Los derechos de busqueda adicionales estuvieron acompafiados por la protesta
del solicitante.

D El pago de los derechos de busqueda adicionales no estuvo acompaiiado por
una protesta.

Forma PCT/ISA/210 (continuacién de la primera hoja (2)) (Enero 2004)



Solicitud Internacional No.

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2006/068748

A. CLASIFICACION DE MATERIA OBJETO
INV. C07D233/22 C07D233/26 (C07D401/06 C07D403/06 C07D407/12
C07D409/12 C07D471/04 (C07D487/04 A61K31/4164 A61K31/496

A61P35/00

Segiin la Clasificacién de Patente Internacional (IPC) o segun la clasificacién nacional y la [PC

B. CAMPOS BUSCADOS

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacion seguido de simbolos de clasificacion)

CO07D A61K A61P

Documentacién buscada fuera de documentacién minima hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

Base de datos electronica consultada durante la biisqueda internacional (nombre de la base de datos y, donde sea practico, buscar términos usados)

EPO-Internacional, WPI Dato, BEILSTEIN Dato, EMBASE, BIOSIS, CHEM ABS Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria © Citacién de documento, con indicacién, donde sea apropiado, de los textos relevantes Relevante a la reivindicacion No.

X WO 2005/110996 A (HOFFMANN LA ROCHE [CH]; FOTOUHI 1-44
NADER [US]; HALEY GREGORY JAY [US]; SI)
24 de Noviembre de 2005 (2005-11-24)

citado en la solicitud

Reivindicaciones 1-28; Férmula (I); ejemplos

A WO 2005/002575 A (HOFFMANN LA ROCHE [CH]; FOTOUHI 1-44
NADER [US]; LIU EMILY AIJUN [US]; VU B)
13 de Enero de 2005 (2005-01-13)

citado en la solicitud

Reivindicaciones 1-17; Férmula (I); ejemplos

A WO 03/101969 A (UNIV MICHIGAN [US]) 1-44
11 de Diciembre de 2003 (2003-12-11)
Reivindicaciones 1-2, 8, 12, 15-16, 40, 42-54, 62;
ejemplos 4, 14; Tabla 5

D En el recuadro C se enumeran mas documentos. & En el anexo se enumeran miembros de la familia de patentes.

° Categorias especiales de documentos citados:
'T" documento posterior publicado después de la fecha de presentacion

'A' documento que define el estado general de la técnica el cual no se internacional o fecha de prioridad y que no esté en conflicto con la
considera de relevancia particular solicitud pero citado para entender el principio o teoria que sustenta
la invencién
'E' documento anterior pero publicado en o después de la fecha de
presentacion internacional X' documento de relevancia particular; la invencién reivindicada no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
'L' documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de un paso inventivo cuando el documento se toma solo
prioridad o que se cita para establecer la fecha de publicacion de otra
citacién u otra razon especial (seguin se especifica) 'Y* documento de relevancia particular; la invencién reivindicada no
puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando el
'‘O" documento que se refiere a una revelacion oral, uso, exhibicion u documento se combina con uno o mas documentos, siendo dicha
otros medios combinacién obvia para una persona experta en la técnica

'P' documento publicado antes de la fecha de presentacion internacional | '&' documento miembro de la misma familia de patentes
pero después de la fecha de prioridad reivindicada

Fecha de la terminacion real de la bisqueda internacional Fecha de envio por correo del reporte de bisqueda internacional
27 de Marzo de 2007 04/04/2007
Nombre y direccion de correo de la ISA/ Funcionario autorizado
Oficina de Patentes Europea, P. B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk Kirsch, Cécile

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Forma PCT/ISA/210 (segunda hoja) (Abril 2005)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Informaci6n sobre miembros de familia de patentes

Solicitud Internacional No.

PCT/EP2006/068748

‘Documento de patente citado en
el reporte de busqueda

Fecha de publicacién

Miembro(s) de la familia de

Fecha de publicacién

patentes

WO 2005110996 A 24-11-2005 AR 049545 Al 16-08~2006
AU 2005243465 Al 24-11-2005
CA 2565189 Al 24-11-2005
EP 1753727 Al 21-02~2007

WO 2005002575 A 13-01-2006 AU 2004253245 Al 13-01-2005
BR  PI0411597 A 29-08~-2006
CA 2528096 Al 13~01-2005
CN 1805742 A 19-07-2006
EP 1643989 Al 12-04~2006
JP 2006527713 T 07-12-2006
KR 20060023992 A 15~03-2006
MX  PA0S013465 A 09-03-2006

W0 03101969 A 11-12-2003 AU 2003234507 Al 19-12-2003
AU 2003240833 Al 19~-12-2003
CA 2486836 Al 11~12~2003
CA 2486872 Al 11-12-2003
EP 1532117 Al 25-05-2005
EP 1534686 A2 01-06-2005
WO 03101954 A2 11-12-2003
Us 2005192330 Al 01-09-2005
Us 2003232870 Al 18-12-2003
Us 2003232998 Al

18-12-2003

Forma PCT/ ISA/ 210 (anexo familia de patentes) (Abril 2005)
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) . International application No.
INTERNATIONAL SEARCH REFORT PCT/EP2006/068748

Box Il Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This International Search Report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the foliowing reasons:

1. Claims Nos.:

44 .
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

Although claims 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. D Claims Nos.:
because they relate to parts of the International Application that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaningful International Search can be carried out, specifically:

3. D Claims Nos.:
because they are dependent clalms and are not drafted In accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box llt Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions in this Interational application, as follows:

1. As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this International Search Report covers all
searchable claims.

2. D As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment
of any additional fee.

3. D As only some of the required additional search fees were timely peaid by the applicant, this International Search Report
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4. D No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this International Search Report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; 1t is covered by claims Nos.:

Remark on Protest I:] The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest.

D No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)) (January 2004)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/EP2006/068748

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. C07D233/22 C07D233/26 €07D401/06 C07D403/06 €07D407/12
C07D403/12 C07D471/04 €07D487/04 A61K31/4164  A61K31/496
A61P35/00

According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

CO7D A61K A61P

Documentalion searched other than minimum documantation to the extent that such documents are includsd In the flelds searched

Electronic dala base consultad during the International search (name of data base and, where practical, search terms used)

EPO-Internal, WPI Data, BEILSTEIN Data, EMBASE, BIOSIS, CHEM ABS Data

C. DPOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category® | Cliation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Ralavant to claim No.

X WO 2005/110996 A (HOFFMANN LA ROCHE [CHI; 1-44
FOTOUHI NADER [US]; HALEY GREGORY JAY
[US]; SI) 24 November 2005 (2005-11-24)
cited in the application

Claims 1-28; Formula (I); examples

A WO 2005/002575 A (HOFFMANN LA ROCHE [CH]; 1-44
FOTOUHI NADER [US]; LIU EMILY AIJUN [US]; :

VU B) 13 January 2005 (2005-01-13)
cited in the application

Claims 1-17; Formula (I); examples
A WO 03/101969 A (UNIV MICHIGAN [US]) 1-44
11 December 2003 (2003-12-11)
Claims 1-2,8,12,15-16,40,42-54,62;
examples 4, 14; Table 5

D Funther documents are listed inthe continuation of Box C.

[Zl See patent family annex.

* Specdial categories of cited documents :

*A' document defining the generel state of the art which isnot -
considered to be of particular relevance

*E* earlier document but published on or after the international
filing date

*L* documeni which may throw doubts on priority daim(s) or
which is cited 1o establish the publication date of another
cltation or other special reason {as specified)

*0' document referring to an ora) disclosure, use, exhibition or

*T* later documant published after the intemational filing date
or priority date and not in conflict with the application but
cited g) understand the principle or theory underlying the
invention

*X* document of particular relevance; the claimed Invention
cannot be considered novel or cannot be consldered to
involve an inventive step when the document is taken alone

sy* document of particular relevance; the claimed invention

cannot be considered 10 Involve an Inventive step when the
document is combined with one or more other such docu-

olher means ments, such combination belng obvlous to a person skilled
*P* document published prior to the international fliing date but intha arl
later than the priority date claimed *&* dooument member of the same patent family

Date of the actual complelion of the international search Date of malling of the intemational search report

27 March 2007 04/04/2007

Name and mailing address of the ISA/ Authorized officer
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswifk

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 e 1, : Ard
o (31-70) 340-3016 Pot Kirsch, Cécile

Form PCT/iI8A/210 (second sheat) (Aptil 2005)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent family members

International application No

PCT/EP2006/068748
Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member(s) date
W0 2005110996 A 24-11-2005 AR 049545 Al 16-08-2006
AU 2005243465 Al 24-11-2005
CA 2565189 Al 24-11-2005
EP 1753727 Al 21-02-2007
WO 2005002575 A 13-01-2005 AU 2004253245 Al 13-01-2005
BR P10411597 A 29-08-2006
CA 2528096 Al 13-01-2005
CN 1805742 A 19-07-2006
EP 1643989 Al 12-04-2006
JP 2006527713 T 07-12-2006
KR 20060023992 A 15-03-2006
MX  PA05013465 A 09-03-2006
W0 03101969 A 11-12-2003 AU 2003234507 Al 19-12-2003
AU 2003240533 Al 19-12-2003
CA 2486836 Al 11-12-2003
CA 2486872 Al 11-12-2003
EP 1532117 Al 25-05-2005
EP 1534686 A2 01-06-2005
Wo 03101954 A2 11-12-2003
Us 2005192330 Al 01-09-2005
US 2003232870 Al 18-12-2003
UsS 2003232998 Al 18-12-2003

Form PCT/AISA210 (patent family annex) {April 2008)
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacion Mundial de Propiedad Intelectual
Oficina Internacional

(43) Fecha de Publicacion Internacional

(10) Niimero de Publicacién Internacional

7 de Junio de 2007 (07.06.2007) PCT WO 2007/063013 Al

(51) Clasificacién Internacional de Patentes: (74) Agente: KLEIN, Thomas; Grenzacherstrasse 124, CH-4070

CO7D 233/22(2006.01) CO7D 471/04(2006.01) Basel (CH).

C07D 233/26 (2006.01) CO7D 487/04(2006.01)

CO7D 401/06 (2006.01) AG61K 31/4164(2006.01)  (81) Estados Designados (a menos que sea indicado de otra manera, para

CO07D 403/06(2006.01) A61K 31/496 (2006.01) cada tipo de proteccion nacional disponible): AE, AG, AL, AM, AT,

CO7D 407/12(2006.01) AG1P 35/00(2006.01) AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR,

CO7D 409/12 (2006.01) CU, Cz, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE,

GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM,

(21) Ndimero de Solicitud Internacional: PCT/EP2006/068748 KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, LY, MA,

(22) Fecha de Registro Internacional:
22 de Noviembre de 2006 (22.11.2006)

(25) Idioma de registro: Inglés

(26) Idioma de Publicacion: Inglés
(30) Informacion de Prioridad:
60/741,223 1 de Diciembre de 2005 (01.12.2005) US
60/852,747 19 de Octubre de 2006 (19.10.2006) US

(71) Solicitante (para todos los Estados designados excepto
Estados Unidos de América): F. HOFFMANN-LA
ROCHE AG [CH/CH]; Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basel (CH).

(72) Inventores; e

(75) Inventores/Solicitantes (para Estados Unidos de América
solamente): DING, Qingjie [US/US]; 23 Sterling Drive,
Bridgewater, New Jersey 08807 (US). GRAVES,
Bradford James [US/US]; 216 Highfield Lane, Nutley,
New Jersey 07110 (US). KONG, Norman [CA/US]; 12
Klimback Court, West Caldwell, New Jersey 07006
(US). LIU, Jin-Jun [US/US]; 50 Highmount Avenue,
Warren, New Jersey 07059 (US). LOVEY, Allem John
{US/US]; 6 Hamilton Drive South, North Caldwell, New
Jersey 07006 (US). PIZZOLATO, Giacomo [US/US];
194 Forest Avenue, Glen Ridge, New Jersey 07028
(US). ROBERTS, John Lawson [US/US]; 9 Glenside
Drive, Budd Lake, New lJersey 07828 (US). SO,
Sung-Sau [CN/US]; 6 Wilmington Drive, Nutley, New
Jersey 07110 (US). VU, Binh Thanh [US/US]; 1
Willow Lane, North Caldwell, New Jersey 07006 (US).
WOVKULICH, Peter Michael [US/US]; 124 Rhoda
Avenue, Nutley, New Jersey 07110 (US).

MD, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ,
OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL,
SM, SV, SY, TJ, T™M, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC,
VN, ZA,ZM, ZW.

(84) Estados Designados (a menos que sea indicado de otra manera, para

cada tipo de proteccion regional disponible): ARIPO (BW, GH, GM,
KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),
Euroasiatica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), Europea
(AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR,
HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, NL, PL, PT, RO, SE, SI, SK,
TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML,
MR, NE, SN, TD, TG).

Publicada:

con reporte de busqueda internacional

antes de la expiracion del limite de tiempo para modificar las
reivindicaciones y ser republicada de nuevo en el caso de recibo de
modificaciones

Para los cddigos de dos letras y otras abreviaturas, refiérase a "Las Notas
Guias sobre Cédigos y Abreviaturas" que aparecen al comienzo de cada
emision regular de la Gaceta PCT.

(54) Titulo: DERIVADOS DE 2,4,5-TRIFENIL IMIDAZOLINA COMO INHIBIDORES DE LA INTERACCION ENTRE LAS
PROTEINAS P53 Y MDM2 PARA USO COMO AGENTES ANTICANCER

(57

Resumen: Se proporciona un compuesto de formula (I) y las

sales y ésteres farmacéuticamente aceptables del mismo, en el que X,
X,, RY, R?% R® RY R® y R® se describen aqui. Los compuestos
muestran actividad como agentes anticancer.
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Norman [CA/US]); 12 Klimback Court, West Caldwell,
New Jersey 07006 (US). LIU, Jin-Jun [US/US]; 50
Highmount Avenue, Warren, New Jersey 07059 (US).
LOVEY, Allen John [US/US]; 6 Hamilton Drive South,
North Caldwell, New Jersey 07006 (US). PIZZOLATO,
Giacomo [US/US]; 194 Forest Avenue, Glen Ridge, New
Jersey 07028 (US). ROBERTS, John Lawson [US/US];

9 Glenside Drive, Budd Lake, New Jersey 07828 (US).
SO, Sung-Sau [CN/US]; 6 Wilmington Drive, Nutley,
New Jersey 07110 (US). VU, Binh Thanh [US/US]; 1
Willow Lane, North Caldwell, New Jersey 07006 (US).
WOVKULICH, Peter Michael [US/US]; 124 Rhoda
Avenue, Nutley, New Jersey 07110 (US).

(74) Agent: KLEIN, Thomas; Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basel (CH).

(81) Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of national protection available): AE, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ,BA, BB, BG, BR, BW,BY, BZ, CA,CH, CN,
CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, H,
GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS,
JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS,
LT, LU, LV, LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MY,
MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS,
RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, SV, 8Y, T], TM, TN,
TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

(84

~

Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, 8Z, TZ, UG, ZM,
ZW), Burasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI,
FR,GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, NL, PL, PT,
RO, SE, 81, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Published:

—  with international search report

—  before the expiration of the time limit for amending the
claims and to be republished in the event of receipt of
amendments

For two-letter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations" appearing at the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazette.

(54) Title: 2,4,5-TRIPHENYL IMIDAZOLINE DERIVATIVES AS INHIBITORS OF THE INTERACTION BETWEEN P53
AND MDM2 PROTEINS FOR USE AS ANTICANCER AGENTS

X

(57) Abstract: There is provided a compound of formula (I) and the
1 pharmaceutically acceptable salts and esters thereof wherein X, , Xj,

R1 R4 . R1 s Rz, R3, R4, R5 and R6 are herein described. The compounds ex-
N hibit activity as anticancer agents.
N R5 (|
N
R2 R3 R6
x2

| %



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo II del Tratado de Cooperacién de Patentes)

(PCT Articulo 36 y Regla 70)
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Solicitante

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

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.

2. Este REPORTE consta de un total de 8 hojas, incluyendo esta caratula.

3.  Este reporte también es acompainiado por ANEXOS, que comprenden:

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

[] hojas de la descripcién, reivindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la
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).

[J hojas que reemplazan hojas anteriores, pero las cuales esta Autoridad considera que contienen
una modificacién que va mas alld de la revelacién en la solicitud internacional como se

presentd, como se indic6 en el item 4 de la Casilla No. [ y la Casilla Suplementaria.

b. [] (enviado sinicamente a la Oficina Internacional) un total de (indicar tipo y niimero de medio(s)
electrénico(s)) , que contienen un listado de secuencias y/o tablas con ello, inicamente en una
forma legible en computador, como se indic6é en la Casilla Suplementaria Relacionada con el

Listado de Secuencias (ver Seccién 802 de las Instrucciones Administrativas).

4.  Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes items:

Casilla No. 1 Bases del reporte
Casilla No. II Prioridad

aplicabilidad industrial
Casilla No. IV Falta de unidad de invencion

XO XOX

sustentan dicha afirmacién
[0 Casilla No. VI Ciertos documentos citados
[[] CasillaNo. VIl  Ciertos defectos en la solicitud internacional

Casilla No. VIII  Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Casilla No. III No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y

Casilla No. V Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a
novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que

Fecha de presentacién de la demanda - Fecha de terminacién de este reporte
2007-06-25 25.03.2008

Nombre y direccién de correo de la autoridad
examinadora preliminar internacional:
Oficina de Patentes Europea

Funcionario autorizado

D-80298 Munich Kirsch, Cécile
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d
Fax: +49 89 2399 - 4465 Teléfono No. +49 89 2399-2191
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE

Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD

PCT/EP2006, 068748

Casilla No. I Bases del reporte

1. Respecto al idioma, este reporte estd basado en
X 1a solicitud internacional en el idioma en el cual fue presentada

[] una traduccién de la solicitud internacional en

, el cual es el idioma de una traduccién
suministrada para los propésitos de:

[[] busqueda internacional (segtin las Reglas 12.3(a) y 23.1(b))
[] publicacién de la solicitud internacional (segtin la Regla 12.4(a))

[[] examen preliminar internacional (segtn las Reglas 55.2(a) y/ 0 55.3(a))

2. Respecto a los elementos* de la solicitud internacional, este reporte se basé en (hojas reemplazadas las cuales han

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

Descripcion, Paginas

1-175 como se presentaron originalmente
‘ Reivindicaciones, Nameros
1-44 como se presentaron originalmente

[] 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:

la descripcién, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/figuras

el listado de secuencia (especificar):

cualquier tabla(s) relacionada al listado de secuencia (especificar):

L0000

4. [] Este reporte ha sido establecido como si (alguno de) los anexos modificados 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)).

la descripcion, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/figuras

el listado de secuencia (especificar):

alguna tabla(s) relacionada al listado de secuencia (especificar):

0 O

5. [[] Esta opinién ha sido establecida teniendo en cuenta la rectificaciéon de un error obvio autorizado por
o notificado a esta Autoridad bajo la Regla 91 (Regla 70.2 (e)).

Forma PCT/IPEA/409 (Abril 2007)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/EP2006/068748

Casilla No. III No-establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
industrial

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

[] toda la solicitud internacional,
X reivindicaciones Nos. 44

porque:

[] dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. se refieren a la siguiente materia
objeto el cual no requiere examen preliminar internacional (especificar):

X la descripci6n, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacion) o dichas
reivindicaciones Nos. 44 son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa

(especificar):

ver hoja separada

[] las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estdn sustentadas tan inadecuadamente
por la descripcién que no pudo formarse una opinién significativa (especificar).

X no se ha establecido un reporte de biisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos. 44

[____l no pudo establecerse una opinién significativa sin el listado de secuencia, el solicitante, dentro del
limite de tiempo prescrito, no:

[] suministré un listado de secuencias en papel para cumplir con el estdandar para ello provisto
en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas, y dicho listado no estuvo disponible para
la Autoridad Internacional de Examen Preliminar de forma y manera aceptable para ésta.

[[] suministré un listado de secuencias en formato electrénico para cumplir en el estindar para
ello provisto en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas y tal listado no estuvo
disponible para la Autoridad Internacional de Examen Preliminar de forma y manera
aceptable para ésta.

(] pagé la tarifa de suministro tardio para el suministro de un listado de secuencia en respuesta a
una invitacion de acuerdo con las Reglas 13ter.1(a) o (b) y 13ter.2.

[] no pudo establecerse una opinién significativa sin las tablas relacionadas con los listados de
secuencias; el solicitante, dentro del limite de tiempo prescrito, no suministr6 dichas tablas en
formato electrénico para cumplir con los requisitos técnicos para ello provistos en el Anexo C-bis
de las Instrucciones Administrativas y dichas tablas no estuvieron disponibles para la Autoridad
Internacional de Examen Preliminar de forma y manera aceptable para ésta.

[] las tablas que se relacionan con el listado de secuencias de aminoacidos y/o nucleétidos, si estdn
solamente en formato electrénico, no cumplen con los requisitos técnicos para ello provistos en el
Anexo C-bis de las Instrucciones Administrativas.

[] Ver hoja separada para detalles adicionales

Forma PCT/IPEA/409 (Abril 2007)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/EP2006/068748

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. Afirmacion
Novedad (N) Si:  Reivindicaciones 1-43

No: Reivindicaciones

Nivel Inventivo (IS) Si:  Reivindicaciones

No: Reivindicaciones 1-43

Aplicabilidad Industrial (IA) Si:  Reivindicaciones 1-43°

No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7):

ver hoja separada

Casilla No. VIII Ciertas observaciones sobre a solicitud internacional

Las siguientes observaciones sobre la claridad de las reivindicaciones, descripcién, y dibujos o sobre la pregunta sea
que las reivindicaciones estén totalmente soportadas por la descripcién, son hechas:

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Abril 2007)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD (HOJA SEPARADA) PCT/EP2006/068748

Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: WO 2005/110996
D2: WO 2005/002575
D3: WO 03/101969

La presente solicitud se refiere a derivados de 2,4,5-trifenil imidazolina como inhibidores de la
interaccion entre p53 y proteinas MDM2 para uso como agentes anticancer.

Re ftem III
No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

La reivindicacién 44 no contiene ninguna caracteristica técnica. El no cumplimiento con las
disposiciones sustantivas es tal que no podria llevarse a cabo una btisqueda significativa de la
materia objeto de la reivindicacion 44 (Articulo 17(2) PCT y Lineamientos 9.30 PCT).

Re ftem V
Afirmacion razonada respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacion

1. El documento D1 describe derivados de 2,4,5-trifenil imidazolina como inhibidores de la
interacciéon entre p53 y proteinas MDM2 para uso como agentes anticancer. Los
compuestos de D1 son monosustituidos en posiciones 4 y 5 mientras, de conformidad con
la presente solicitud, al menos una de estas posiciones es disustituida. Se reconoce
novedad respecto al documento D1 (Articulo 33(2) PCT).

El documento D2 revela derivados de 2,4-difenil imidazolina como inhibidores de la
interaccién entre p53 y proteinas MDM2 para uso como agentes anticancer. En cuanto a
D1, los compuestos de D2 son monosustituidos en posiciones 4 y 5 mientras la presente
solicitud se refiere a compuestos disustituidos en una de estas posiciones. Se establece
novedad respecto al documento D2 (Articulo 33(2) PCT).

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 1) (EPO-Abril 2005)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD (HOJA SEPARADA) PCT/EP2006/068748

El documento D3 se relaciona con 1,2,4,4,5-pentasustituidos imidazolina como
inhibidores NF-kB para tratar inflamacién, trastornos infecciosos, cénceres, etc. Los
compuestos activos de la reivindicacién 1 estan sustituidos en la posicién 4 con un grupo
carboxi y difieren por lo tanto de la materia objeto presente reivindicada. Los compuestos
de la reivindicacion 62 se superponen con la presente materia objeto reivindicada cuando
R4 es acilo, R1, R2 y R3 son grupos fenil sustituidos y R2 y R3 estan en la configuracién
apropiados. Esta combinacién de las caracteristicas estructurales no se revela
explicitamente en D3 y representa un nuevo elemento técnico comin para los compuestos
de la presente solicitud que caen dentro de la superposicién y que pueden considerarse
como adiciéon de un nuevo elemento al estado de la técnica. Por lo tanto, la materia
reivindicada representa una nueva seleccién sobre la reivindicacién 62 de D3. Se reconoce
novedad respecto a D3 (Articulo 33(2) PCT).

2. El documento D1, que se considera que representa el estado de la técnica més relevante,
revela derivados de 2,4,5-trifenil imidazolina como inhibidores de la interaccién entre p53
y proteinas MDM2 para uso como agentes anticancer. La materia objeto de D1 difiere de
la presente solicitud debido a la ausencia de un sustituyente adicional en la posicion 4 o 5.

El problema que la presente solicitud pretende resolver puede por lo tanto ser
considerado como el suministro de derivados de 2,4,5-trifenil imidazolina adicionales
para uso como agentes anticancer.

La materia objeto de D1 ha sido excluida del presente capitulo reivindicatorio por medio
de una renuncia (“con la condicién de que R1 y R2 no sean ambos hidrégeno”). Aunque
una renuncia puede ser usada para hacer una ensefianza inventiva que se superpone con
el estado de la técnica novedoso pero no puede hacer una ensefianza inventiva obvia. En
el presente caso, es claro de la ensefianza de la presente solicitud que el hidrégeno y los
grupos alquilo son biososteros en estas posiciones puesto que se reivindican como
equivalentes en las definiciones de Rl y R2. Puesto que todas las alternativas
reivindicadas en una solicitud deben ser obvias para la persona versada, la solucién
propuesta también es obvia respecto a la ensefianza de D1.

No puede considerarse que la solucién propuesta en la reivindicaciéon 1 de la presente
solicitud comprende un nivel inventivo (Articulo 33(3) PCT).

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 2) (EPO-Abril 2005)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD (HOJA SEPARADA) PCT/EP2006 /068748

El solicitante argument6 que los atomos de hidrégeno y los grupos alquilo no pueden ser,
como una regla general, considerados como bioisosteros. El examinador no puede
convenir con estos argumentos.

Para sustentar su punto, el solicitante cit6 ejemplos especificos, a saber codeina/morfina
y simvastatina/lovastatina. Debe anotarse que ninguno de estos compuestos actan como
inhibidores de la interaccién entre p53 y las proteinas MDM2, ni se usan como agentes
anticancer.

La codeina y la morfina ambos son analgésicos opiatos que difieren tinicamente uno del
otro debido a la presencia de un grupo metilo. La codeina (metoxi en lugar de hidroxi) es
menos potente que la morfina. La simvastatina y lovastatina son inhibidores de la
reductasa HMG-CoA y por lo tanto tutiles como agentes hipolipidémicos. La lovastatina,
que tiene un atomo de hidrégeno en lugar de un grupo metilo, muestra pocos efectos
adversos. Por lo tanto, se deduce que la principal actividad farmacolégica no esta
influenciada en el sentido de que todavia esta presente. La tnica influencia inducida por
esta modificacién yace en la potencia o toxicidad. Por lo tanto, estos ejemplos no
contradicen el hecho de que los atomos de hidrégeno y el grupo metilo son bioisosteros
puesto que claramente se mantiene la actividad biolégica.

El solicitante también afirm6 que los compuestos de D1 se oxidan facilmente en el aire,
llevando a imidazoles correspondientes inactivos. Esta afirmacion no est4 sustentada por
ningun hecho. La imidazolina es una clase de compuestos bien conocida que encuentra
aplicaciones en muchos campos. No se conoce -por regla general- que la imidazolina sea
inestable en el aire. Si los compuestos de D1 sufren deshidratacién, debe suministrarse
evidencia. Ademas, agregar un sustituyente adicional parece una alternativa obvia al
problema de evitar la deshidratacion. Por lo tanto, este argumento no parece convincente
tampoco.

Finalmente, el solicitante dependi6 de una prueba comparativa con el compuesto 25 de
D1 para demostrar la presencia de un nivel inventivo. Sin embargo, la evidencia en el
expediente no demuestra propiamente que la memora pretendida de la invencién
reivindicada, es decir, mayor potencia, ha sido lograda exitosamente y que se debe a la
caracteristica estructural particular de la invencién, a saber un sustituyente adicional en la
posicién 4 o 5. Para demostrar que el efecto es en verdad inducido por una nueva
caracteristica técnica, las pruebas deberian haber sido hechas en comparaciéon con el
compuesto estructuralmente méas cercano, es decir, la tinica caracteristica modificada debe
ser la caracteristica distintiva. En el presente caso, el compuesto de conformidad con la
presente invencién posee dos sustituyentes en la posicién 4 y 5 mientras que la invencién
también comprende un compuesto con sélo dos sustituyentes en una de estas posiciones.
Ademas, la presencia de un efecto inesperado no ha sido demostrada creiblemente para
todo el alcance de lo que se ha reivindicado.

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 3) (EPO-Abril 2005)



REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD (HOJA SEPARADA) PCT/EP2006/068748

El mismo razonamiento aplica, mutatis mutandis, a la materia objeto de las
correspondientes reivindicaciones 38, 40-43, que por lo tanto también se consideran no
inventivas. '

Las reivindicaciones dependientes 2-37 y 39 no contienen ninguna caracteristica que, en
combinacién con las caracteristicas de cualquier reivindicacién a la que se refieren,
cumplan con los requerimientos del PCT respecto a nivel inventivo, ver los ejemplos
revelados en D1.

Re ftem VIII
Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

1. La reivindicacién 44 no cumple con los requerimientos del Articulo 6 PCT en que la
materia para la cual se busca proteccién no estd definida claramente. La reivindicacién
independiente 44 no contiene ninguna caracteristica esencial. Por lo tanto, no cumple con
los requerimientos que se deducen del Articulo 6 PCT tomados en combinacién con la
Regla 6.3(b) PCT que una reivindicacién independiente debe contener todas las
caracteristicas técnicas esenciales para la definiciéon de la invencién.

2. El uso de una renuncia sobre R6 en la reivindicacién 1 no ha sido explicado en la
descripcion. Si esta renuncia ha sido introducida para restaurar la novedad respecto al
documento de la técnica anterior de que el solicitante estd consciente de, entonces el
documento debe ser identificado en la descripcion (Regla 5.1(a)(ii) PCT) y debe
presentarse una copia.

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 4) (EPO-Abril 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT .~ International application No.
ON PATENTABILITY PCT/EP2006068748

Box No.| Basis of the report

1.

2,

3.

5.

With regard to the language, this report is based on
X the international application in the language in which it was filed

O atranslation of the international application into , which is the language
of a translation furnished for the purposes of:

O international search (under Rules 12.3(a) and 23.1(b))

O publication of the international application (under Rule 12.4(a)) _
O international preliminary examination (under Rules 55.2(a) and/or 55.3(a))

With regard to the elements* of the international application, this report is based on (replacement sheets which
have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this
report as "originally filed" and-are not annexed to this report). :

Description, Pages

1-175 . as originally filed

Claims, Numbers

1-44 as originally filed

O asequence listing and/or any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

0 The amendments have reAsuIted in the cancellation of:

[0 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):

[0 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)).

[ the description, pages

0 the claims, Nos. '

O the drawings, sheetsfigs

[0 the sequence listing (specify):

(] any table(s) related to sequence listing (specify).

O This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 70.2 (e)).

Form PCTAPEA/409 (April 2007)

23



o

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.

ON PATENTABILITY PCT/EP2006/068748
Box No. lil  Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability ’ :

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

O

the entire international application,

claims Nos. 44

because:

a

X

the said international application, or the said claims Nos. relate to the following subject matter which dde_s
not require an international preliminary examination (specify):

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 44 are so
unclear that no meaningful opinion could be formed (specify).

see separate sheet

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

could be formed (specify).
no international search report has been established for the said claims Nos. 44

a meanlngful opinion could not be formed without the sequence Ilstlng, the appllcant d|d not, within the
prescrlbed time limit:

O furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Preliminary
Examining Authority in a form and manner acceptable toit.

L furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provnded for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Preliminary
Examining Authority in a form and manner acceptable to it.

L1 pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an
invitation under Rules 13ter.1(a) or (b) and 13ter.2.

a meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant
did not, within the prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not,
available to the International Preliminary Examining Authority in a form and manner acceptable to it.

the tables related to the nucleotide and/or amino acid sequence listing, if in electronic form only, do not
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See separate sheet for further details

Form PCTAPEA/409 (April 2007)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT international application No.
ON PATENTABILITY PCT/EP2006/068748

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

1. Statement

Noveity (N) Yes: CIaims' 1-43
No: Claims
Inventive step (IS) ‘Yes: Claims
No: Claims 1-43
Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-43
No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):

see separate sheet

Box No. VIII Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, descrlp’uon and drawmgs or on the questlon whether the
claims are fully supported by the description, are made: o

see separate sheet

Form PCTAPEA/409 (April 2007),



RAPPORT PRELIMINAIR’E INTERNATIONAL Demande internationale n°
SURLA BRE’VETABILITE :
(FEUILLE SEPAREE) PCT/EP2006/068748

Reference is made to the following documents:

D1: WO 2005/110996
D2: WO 2005/002575
D3: WO 03/101969

The present application deals with 2,4,5-triphenyl imidazoline derivatives as inhibitors of the
interaction between p53 and MDM2 proteins for use as anticancer agents.

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

Claim 44 does not contain any technical features. The non-compliance with the substantive
provisions is to such an extent that a meaningful search of the subject-matter of claim 44
could not be carried out (Article 17(2) PCT and PCT Guidelines 9.30).

Re item V
Reasohed statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

1.  Document D1 describes 2,4,5-triphenyl imidazoline derivatives as inhibitors of the
interaction between p53 and MDM2 proteins for use as anticancer agents. The
compounds of D1 are monosubstituted in 4- and 5-positions whereas, according to the
present application, at least one of these positions is disubstituted. Novelty is
acknowledged with regard to document D1 (Art. 33(2) PCT).

Document D2 discloses 2,4-diphenyl imidazoline derivatives as inhibitors of the
interaction between p53 and MDM2 proteins for use as anticancer agents. As for D1, the
compounds of D2 are monosubstituted in 4- and 5-positions whereas the present
application deals with compounds disubstituted at one of these positions. Novelty is
established with regard to document D2 (Art. 33(2) PCT). ‘

Formulaire PCT/Feuille séparée/409 (feuille 1) (OEB-avril 2005)
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(FEUILLE SEPAREE) - PCT/EP2006/068748

oé

Document D3 relates to 1,2,4,4,5-pentasubstituted imidazoline derivatives as NF-kB
inhibitors for treaﬁng inflammation, infectious disorders, cancers, etc. The active
compounds of claim 1 are substituted in 4-position with a carboxy group and differ
therefore from the present claimed subject-matter. The compounds of claim 62 overlap
with the present claim subject-matter when R4 is acyl, R1, R2 and R3 are substituted
phenyl groups and R2 and R3 are in the appropriate configuration. This combination of
structural features is not explicitly disclosed in D3 and represents a new technical

element common to the compounds of the present application which fall within the

overlap and which can be regarded as adding a new element to the state of the art.
Thus, the claimed subject-matter represents a new selection over claim 62 of D3.
Novelty is acknowledged with regard to D3 (Art. 33(2) PCT).

Document D1, which is considered to represent the most relevant state of the art,
discloses 2,4,5-tripheny! imidazoline derivatives as inhibitors of the interaction between

p53 and MDM2 proteins for use as anticancer agents. The subject-matter of D1 differs.

from the present application due to the absence of a further substituent in 4- or 5- .

position.

" The problem to be solved by the present application may therefore be considered as the

provision of further 2,4,5-triphenyl imidazoline derivatives for use as anticancer agents.

The subject-matter of D1 has been excluded from the present set of claims by means
of a disclaimer ("with the proviso that R1 and R2 are not both hydrogen"). Though a
disclaimer can be used to make an inventive teaching which overlaps with the state of
the art novel but it cannot make an obvious teaching inventive. In the present case, it is
clear from the teaching of the present application that hydrogen and alkyl groups are
bioisosters at these positions since they are claimed as equivalent in the definitions of

R1 and R2. Since all the alternatives claimed in an application should be obvious to the

skilled person, the proposed solution is also obvious with regard to the teaching of D1. '

The solution proposed in claim 1 of the present application cannot be considered as
involving an inventive step (Article 33(3) PCT).

]‘he applicant argued that hydrogen atoms and alkyl groups cannot be, as a general rule,

Formulaire PCT/Feuille séparée/409 (feuille 2) (OEB-avril 2005)
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SUR LA BREVETABILITE
(FEUILLE SEPAREE) PCT/EP2006/068748

considered as bioisosters. The examiner cannot concur with this arguments.

To support his view, the applicant cited to specific examples, namely codeine/morphine
and simvastatin/lovastatin. It is to be noted that none of these compounds act as
inhibitors of the interaction between p53 and MDM2 protems nor are they used as
anticancer agents.

Codeine and morphine are both opiate analgesics which only differ from another due to
the presence of a methyl group. Codeine (methoxy instead of hydroxy) is less potent
than morphine. Simvastatin and lovastatin are inhibitors of HMG-CoA reductase and
thus useful as hypolipidemic agents. Lovastatin, which have an hydrogen atom instead
of a methyl group, exhibit few adverse effects. Thus, it follows from the above that the-

only influence induced by this modification lies with the potency or the toxicity. Thus,

‘ main pharmacological activity is not influenced in the sense that it is still present. The

these examples does not contradict the fact that hydrogen atoms and methyl group are
bioisosters since the biological activity is clearly maintained.

The applicant also alleged that the compounds of D1 were easily oxidized in the air,

leading to the inactive corresponding imidazoles. This assertion is not supported by any
fact. Imidazoline are a well-known class of compounds finding applications in many
fields. Imidazoline are not -as a general rule- known to be unstable in the air. If the
compounds of D1 do undergo dehydration, evidence should be provided. In addition,
adding a further substituent seems an obvious alternative to the problem of avoiding-
dehydration. Thus, this argument does not seem convincing either.

Finally, the applicant relied on a comparative test with compound 25 of D1 in order to

i* demonstrate the presence of an inventive step. However, the evidence on file does not

properly demonstrate that the purported improvement of the claimed invention, i.e..
higher potency, has successfully been achieved and that it is due to the particular
structural feature of the invention, namely one additional substituent in 4- or 5-position.
In order to demonstrate that the effect is actually induced by the new technical feature,
the tests should have been done in comparison with the structurally closest compound,
i.e. the only modified feature should be the distinguishing feature. In the present case,
the compound according to the present invention possesses two substituents in 4- and
5-position whereas the invention also encompasses compound with only two

Formulaire PCT/Feuille séparée/409 (feuille 3) (OEB-avril 2005)
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substituents at one of these positions. Furthermore, the presence of an unexpected
effect has not been credibly shown for the whole scope of what has been claimed.

The same reasoning applies, mutatis mutandis, to the subject-matter of the
corresponding independent claims .38, 40-43, which therefore are also considered not
inventive.

Dependent claims 2-37 and 39 do not contain any features which, in combination with
the features of any claim to which they refer, meet the requirements of the PCT in
respect of inventive step, see the examples disclosed in D1.

Re ltem VIil
Certain observations on the international application

Claim 44 does not meet the requirements of Article 6 PCT in that the matter for which

protection is sought is not clearly defined. Independent claim 44 does not contain any
essential features. Thus, it does not meet the requirement following from Article 6 PCT

taken in combination with Rule 6.3(b) PCT that any independent claim must contain all -

the technical features essential to the definition of the invention.

The use of the disclaimer on R6 in claim 1 has not been explained in the description. If
this disclaimer has been introduced in order to restore novelty with regard to a prior art
document the applicant is aware of, then the document should be identified in the
description (Rule 5.1(a)(ii) PCT) and a copy should be filed.

Formulaire PCT/Feuille séparée/409 (feuille 4) (OEB-avril 2005)
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DERIVADOS DE 2,4,5-TRIFENIL IMIDAZOLINA COMO INHIBIDORES DE
LA INTERACCION ENTRE LAS PROTEINAS P53 Y MDM2 PARA USO COMO

AGENTES ANTICANCER

5 . RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Se proporciona un compuesto de fdérmula (I)

x1
St
' N

N\ R5

N
R2 R3 R6
X

2
(1)

y las sales y ésteres farmacéuticamente aceptables del

mismo, en el que X;, X», R*, R*>, R’, R*, R® y R® se describen

10 aqui. Los compuestos muestran actividad como agentes

anticéncer.

A\
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Caso 23289

La proteina p53. es una proteina supresora de tumores
que tiene un papel central en la proteccidén frente al desa-
rrollo del céncer. Protege la integridad celular y previene
la propagacidén de clones de células dafiadas de forma perma-
nente mediante la induccidén de una parada del crecimiento o
de apoptosis. A nivel molecular, p53 es un factor de trans-
cripcién que puede activar un panel de genes implicados en
la regulacién del ciclo celular y de la apoptosis. p53 es
un potente inhibidor del ciclo celular que estd fuertemente
regulado por MDM2 a nivel celular. MDM2 y p53 forman un bu-
cle de control por retroalimentacién. MDM2 puede unirse a
p53 e inhibir su capacidad de transactivar los genes regu-
lados por p53. Ademds, MDM2 media la degradacidén dependien-
te de ubiquitina de p53. p53 puede activar la expresidn del
gen de MDM2, aumentando asi los niveles celulares de la
proteina MDM2. Este bucle de control por retroalimentacidn
garantiza que tanto MDM2 como p53 se mantienen en un nivel
bajo en las células normales en proliferacién. MDM2 también
es un cofactor de E2F, que tiene un papel esencial en la
regulacidén del ciclo celular.

La proporcidén entre MDM2 y p53 (E2F) estad desregulada
en muchos cénceres. Se ha demostrado que las alteraciones
moleculares en el locus pl6INK4/pl9ARF que aparecen fre-
cuentemente, por ejemplo, afectan a la degradacién de la
proteina MDM2. La inhibicién de la interaccidén entre MDM2-
p53 en las células tumorales con una p53 salvaje daria lu-

gar a una acumulacién de p53, a la detencidén del ciclo ce-

36



10

15

20

25

-3-

lular y/o a apoptosis. Los antagonistas de MDM2, por lo
tanto, pueden ofrecer una nueva aproximacién de terapia del
cadncer como agentes (nicos o en combinacién con un amplio
espectro de otras terapias antitumorales. Se ha demostrado
que esta estrategia es factible mediante la utilizacidn de
diferentes elementos macromoleculares para la inhibicidn de
la interaccién de MDM2-p53 (por ejemplo anticuerpos, oligo-
nucledétidos antisentido y péptidos). MDM2 también se une a
E2F a través de una regidn de unidn conservada, como p53, y
activa la transcripcidén dependiente de E2F de ciclina A, lo
que sugiere que los antagonistas de MDM2 podrian tener
efectos en las células con una p53 mutada.

Wells et al., J. Org. Chem. 1972, 37, 2158-2161, des-
cribieron la sintesis de imidazolinas. Hunter et al. Can. J.
Chem. 1972, 50, 669-77, describieron la preparacidén de com-
puestos de amarina e isoamarina que se habian estudiado
previamente por su quimioluminiscencia (McCapra et al. Pho-
tochem. and Photobiol. 1965, 4, 1111-1121). Zupanc et al.
Bull. Soc. Chem. & Tech. (Yugoslavia) 1980-81, 27/28, 71-80,
describieron la utilizacidén de las triaril imidazolinas co-
mo material de inicio en la preparacién de derivados del
EDTA.

La PE 363 061 de Matsumoto describe unos derivados de
imidazolina que son (tiles como inmunomoduladores. Se indi-
cd que los compuestos tenian una baja toxicidad. Se impli-
caron en el tratamiento y/o prevencién de la artritis reu-
matoide, esclerosis midltiple, lupus sistémico, eritematodes

y fiebre reumidtica. La WO 00/78725 de Choueiry et al. des-
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cribe un método para obtener compuestos amidina sustituidos,
e indica que los compuestos tipo imidazolina pueden ser
Gtiles en el tratamiento de la diabetes o de enfermedades
relacionadas en las que aparece afectado el manejo de la
glucosa.

Las patentes US 6.617.346 Bl (emitida el 9 de Septiem-
bre de 2003), US 6.734.302 B2 (emitida el 11 de Mayo de
2004), US20040259884A1 (publicada el 23 de Diciembre de
2004), US20040259867A1 (publicada el 23 de Diciembre de
2004), US20050282803A1 (publicada el 22 de Diciembre de
2005) y US20050288287A1 (publicada el 29 de Diciembre de
2005) describen las cis-imidazolinas relacionadas.

La presente invencidén proporciona cis-imidazolinas
quirales, que son unas moléculas pequeflas inhibidoras de la
interaccién entre MDM2-p53. Se ha demostrado en ensayos li-
bres de células y basados en células, que los compuestos de
la presente invencién inhiben la interaccidén de la proteina
MDM2 con un péptido similar a p53 con una potencia que es
aproximadamente 100 veces mayor que la de un péptido deri-
vado de p53. En los ensayos basados en células, estos com-
puestos mostraron una actividad mecénica. Su incubacién con
células tumorales con p53 salvaje da lugar a la acumulacidn
de proteina p53, la induccién del gen p2l regulado por p53,
y a la detencién del ciclo celular en las fases Gl y G2, lo
que resulta en una potente actividad antiproliferativa en
las células con p53 salvaje in vitro. Por el contrario, es-
ta actividad no se ha observado en las células tumorales

con una p53 mutada a concentraciones de compuesto compara-
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Por lo tanto, la actividad de los antagonistas de MDM2
estd ligada probablemente a su mecanismo de accién. Estos
compuestos pueden ser agentes antitumorales potentes y se-

lectivos.

La presente invencidén proporciona al menos un compues-

to de fé6rmula I

X, NN
| R1 R4
NS N
N R5
oL
R2 R6
) R3

en la que

X, y X, son un haldégeno, acetileno, ciano, trifluorome-
tilo o nitro;

R’ y R?’ se seleccionan de entre el grupo que consiste
en -H, -CH,, -CH,CH;, -CH,OH y -CH,OCH; con la condicidn de
que R' y R? no sean ambos hidrégeno;

R® es -H o -C(=0)-R’;

y cuando R® es hidrégeno entonces

R* es -OCH;, -OCH,CH,, -OCH,CH,F, -OCH,CH,OCH;, o
-OCH (CH3) 2;

R® es

-H

-haldégeno,

-CHs,

-CF;,

-OCHs;,

39
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-C(CH3) 2,

-ciclopropilo,

-ciano,

-C(CH,) 3,

-C(CH;),0R (en la que R es -H, -CH; o -CHCHj),

-C(CH;), CH-OR (en la que R es -H, -CH;, -CH(CH,).,
~CH,CH,0H o -CH,CH,OCH;},

-C(CH3) oCN,

-C(CH;),COR (en la que R es -CH;),

-C(CH;),COOR (en la que R es -H, -CHj, -CHyCH; ©
-CH(CH;) 2) ,

-C(CH,;) ,CONR®R® (en la que R® es -H o -CH; y R” es -H o
-CH;) ,

-SR (en la que R es -CH; o -CH,CH;), ©

-SO,R (en la que R es -CHi;, -CH,CH;, l-pirrolidina, -NH-
terc-butilo o -N(CHj;),) ;

y cuando R® no es hidrégeno entonces

R* es -OCH;, -OCH,CH;, -OCH,CH,F, -OCH,CH,OCH,;, ©o
-OCH (CHs) »;

R® es hidrégeno, -Cl, -OCH;, terc-butilo o -N(CHj;):;

R® es -Cl, ciclopropilo, -SO,R (en la que R es -CHj,
-CH,CH;, 1l-pirrolidina, -NH-terc-butilo, -NH, o -N(CHs)j;);

y R’ se selecciona de entre el grupo que consiste en

i) -CH;, -CH(CH,;),, -CH,CH(CH;),, ciclopropilo, ciclobu-
tilo, -CH,CH,Ph, 2-furanilo, fenilo, o fenilo sustituido por
cloro, -OCH; o ciano,
| ii) 4-morfolinilo, 1l-piperidinilo, 4-tiomorfolinilo, o

4-tiomorfolinil-1,1-didxido,



5

10

15

20

25

-7-

iii) -NR%, (en la que R® es hidrdégeno, -CH;, -CH,CHj,
-CH,CH,0H, -CH,CH,OCH;, o -CH,CH (OH) CH,OH) ,

iv) una piperazina sustituida de férmula

NN
k/N‘R

en la que R se selecciona de entre el grupo que con-

siste en

a) hidrégeno,

b) algquilo inferior,

c) -CH(CHj) 2,

d) -CH(CH,CH;),,

e) ciclopentilo,

f) -CH,CH (OH)CHs;,

g) -CH,CFs,

h) -CH,CH (OH)CF;,

i) -CH,C(CH;).CH,

j) -CH;- [4-N-metilpiperidinilo],

k) -CH,CH,R® (en la que R® es -OH, -OCH;, -OCH,CH,OH,
-OCH,CH,0OCH,, -CN, -CF;, -SO,CH;, -SO,NH,, -SO,N(CH;),, -CONH,
-CON(CH;),, -NH,, -NHCOCH,, -NHSO,CH;, -N(CH;),, -N(CH,CHj).,
-N (CH,CH,CH3) », l-pirrolidinilo, l-piperidinilo, 4-morfo-
linilo, 2-isotiazolidinil-1,1-diéxido, o 2-tetrahidrofura-
nilo),

1) -CH,CH,CH,R® (en la que R® es -OH, -OCH;, -SO,CHj,
-S0,CH,CH;, -S0,N (CH3) 5, -CN, -N(CH,) ,, -N (CH,CH,CH;) 5, 1-
imidazoilo, 1—pirrolidinilo, l-piperidinilo, 4-morfolinilo,
-COOCH,, -COOCH,CH;, -COOC(CH;);, -CON(CH;),, -CO-Rf (en 1la

que Rf es -CH;, -CH,CH;, ciclopropilo, fenilo, 2-tienilo, 3-
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tienilo, 2-furanilo, 3-furanilo), -COCH,-R? (en la que R? es
H, -NHCH,CH,0H, -NHCH,CH,OCH;, -NHCH,CH,N(CH;),, l-piperidini-
lo, 1-(piperidinil-4-metanol), 4-morfolinilo o -N(CHj)-(3-
(1-metilpirrolidinilo)),

m) -CH,-CO-R® (en la que R™ es -OCH;, -OCH,CH;, -NH,,

-NHCH,CH (CH;),, -NHCH,CF;, -NH-ciclopropilo, -NH-terc-butilo,

-NHCH,CH,CH,0H, -N(CHs) 2, -N (CH,CH,) 5, -N (CH,CH,0H) ,,
-N (CH,CH,0CH;) 5, -N (CH,) CH,CH,0H, -N(CH;3) CH,CH,0CH,,
~-NHCH,CH,OCH;, 1-pirrolidinilo, l-piperidinilo, 1-
(piperidinil-4-metanol), 1-(piperidinil-3-carboxamida), 4-

morfolinilo, 4-tiomorfolinilo, 4-tiomorfolinil-1,1-didxido,
l1-piperazinilo, 1-(4-acetilpiperazinilo), 1-{(3-oxopiperazi-
nilo),

n) -SO,R' (en la que R' es -CH,, -CH,CH;, -CH(CH;),, fe-
nilo, 4-metilfenilo, 4-propilfenilo, -CF,, 2-tienilo, 3-

tienilo , -NH,, "NHCH3 , -N (CH3) 2 —NHCH2CH20CH3 , -N (CHzCHzOCH:;) 2

l-pirrolidinilo, l-piperidinilo, 4-morfolinilo, l-pipe-
razil-4-etanol, 1-(4-acetilpiperazinilo), 1- (3-oxopipera-
zinilo)),

o) -COR’ (en la que RI es -CH;, -CH,CH;, -CH(CH;),, 2-
tetrahidrofuranilo, 2-tienilo, 3-tienilo, -NH,, -NHCH,,
-N(CH3),, l-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 4-morfolinilo, 1-
piperazinil-4-etanol, 1-(4-acetilpiperazinilo), o 1-(3-oxo-
piperazinilo)),

p) 4-tetrahidro-2H-tiopiranil-1,1-diéxido,

q) 4-piperidinil-l-acetilo,

r) 4-piperidinil-1l-dimetilcarboxamida, y

s) 3-tetrahidro-tiofenil-1,1-didéxido;

Ut
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v) una oxopiperazina sustituida de férmula

,"/\N/\
K‘(N‘R
o
en la que R es -H, -CH;, -CHyCH;, -CH,CH;CH;, -CH;CH;OH,

o -CH,CH,0OCH;;

b4

vi) una piperidina sustituida de férmula

”,/\"(/\L
R

en la que R es -H, -COOCH;, -COOCH,CH;, -CONH,, -OH,

-CH,0H, -CH,CH,CH, -CH,-N (CH,CH,) 5, -CH,- (1-piperazinilo),
-CH,- (1- (3-oxopiperazinilo)), -NH,, -NHCOCH;, -NHCOCH,NH,,
-NHCOCH,;NHCH,, -NHCOCH,N (CHj) 5, -NHCOCH;,N (CH,CH,0H) 5,
-NHCOCH,N (CH,CH,0CH;) 5, -NHCOCH,NHCH,CH,0H, -NHCOCH,- (1- (4-
acetilpiperazinilo)), -NHCOCH,- (1- (3-oxopiperazinilo) )},
-NHCOCH,- (1-piperidina-carboxamida), -NHCOCH,-(N,N-dietil-1-
piperidinilcarboxamida), -NHCOCH,- (1- (3-hidroxipiperidini-
1o)), -NHCOCH,- (1- (piperidinil-4-metanol)), -NHCON (CH,) 5,
-NHCSNHCH;, -NHCSNHPh, -NHCH,CONH,, l1-pirrolidinilo, 1-

piperidinilo, 1-(4-metilpiperazinilo), o 4-morfolinilo;

y las sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de
los mismos.

Los compuestos mads preferibles son aquellos en los que
X, vy X, son -Cl.

Los compuestos mas preferibles son aquellos en los que
R’ es -C(=0)-R’.

Los compuestos mas preferibles son aquellos en los que
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R® es hidrégeno; R* es -OCH;, -OCH,CH; o -OCH(CH3),; y R’ es

-C(CH;3);3, -C(CH;3),0R (en la que R es -H o -CHs), -C(CH;).CH-OR
(en la que R es -H o -CHi), -C(CH3),CN, -C(CH;),COR (en la
que R es -CH;), -SO,R (en la que R es -CH;, 1l-pirrolidina,

5 -NH-terc-butilo o N(CH;),) .
También son compuestos preferibles aquellos en los que
R* es -OCH,;, -OCH,CH; o -OCH(CH;),; R® es -Cl; y R® es -SO.R
(en la que R es -CH;, 1l-pirrolidina, -NH-terc-butilo, -NH;,
o -N(CHj),) .
10 Los compuestos mas preferibles son aquellos en los dque
R’ es

/LN/\
l\/N\R

en la que R es
- CH,COR".
Los compuestos alGn més preferibles son aquellos en los
15 que R" es 4-morfolinilo, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo,
-NH,, o -N(CHj;),.

Los compuestos mas preferidos son aquellos en los que

en la que R es -CH,CH,CH,R®.
20 Los compuestos ain mas preferidos son aquellos en los
que R® es -SO,CH; o -SO,CH,CH;.
Los compuestos mads preferidos son aquellos eﬁ los que

R’ es

Wy
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.
’
[

SN
K/N‘R

en la que R es -CH2CH2Rd.

Los compuestos aln més preferidos son aquellos en los
que RY es -SO0,CH;, -NHSO,CH;, -NHCOCH; o -CF;.

Los compuestos mas preferidos son aquellos en los que

5 R’ es

s

AN
K/N‘R

en la que R es 4-tetrahidro-2H-tiopiranil-1,1-diéxido.

Como una realizacidn adicional de la presente inven-
cién se proporcionan los compuestos de férmula I, en los
que

10 X, vy X; son -Cl;

R' v R® se seleccionan de entre el grupo gque consiste
en -H, -CH;, -CH,CH,, -CH,OH y -CH,OCH;, con la condicién de
que R' y R® no sean ambos hidrégeno;

R® es -C(0)-R’;

15 R* es -OCH,;, -OCH,CH;, o -OCH(CH;)3;
) R® es C(CHs)3, -C(CH3;),0R (en la que R es -H o -CHj),
' -C(CH;), CH-OR (en la que R es -H o -CH;), -C(CHj3).CN,
-C(CH;),COR (en la que R es -CH;3), -SO;R (en la que R es -CHgs,

l-pirrolidina, -NH-terc-butilo o -N(CHs).);
20 R® es hidrégeno;

R? es

151
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(en la que R es -CHCORM) ;

R" es 4-morfolinilo, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo,
-NH,, o -N(CH3),; Yy

las sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de
los mismos.

Como una realizacidén adicional de la presente inven-
cién se proporcionan los compuestos de férmula I, en los
gue

X, y X; son -Cl;

R' vy R® se seleccionan de entre el grupo que consiste
en -H, -CH,, -CH,CH;, -CH,OH y -CH,O0CH;, con la condicién de
que R' y R® no sean ambos hidrégeno;

R® es -C(0)-R’;

R* es -OCH;, -OCH,CH; o -OCH(CH;),;

R® es -C(CH;);, -C(CH;),0R (en la que R es -H o -CH,;),
-C(CH;),CH-OR (en la que R es -H o -CH;), -C(CH;).CN,
-C(CH;),COR (en la que R es -CHi), -SO;R (en la que R es -CHs,
l-pirrolidina, -NH-terc-butilo o -N(CH;));

R® es hidrégeno;

R’ es

/LNﬂ
I\/N\R

(en la que R es -CH,CH,CH3R®.);

R® es -SO,CH; o -SO,CH,CH;; y

las sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de
los mismos.

Como una realizacién adicional de la presente inven-

cién se proporcionan los compuestos de férmula I, en los
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que

X, ¥y X; son -Cl;

R’ v R® se seleccionan de entre el grupo que consiste
en -H, -CH;, -CH,CH;, -CH,OH y -CH,0CH;, con la condicién de
que R' y R® no sean ambos hidrdégeno;

R® es -C(0)-R’;

R* es -OCH;, -OCH,CH; o -OCH(CH,),;

R® es -C(CHs;);, -C(CH;),0R (en la que R es -H o -CH;),
-C(CH;),CH-OR (en la que R es -H o -CH;), -C(CH;)CN,
-C(CH;),COR (en la que R es -CH3), -SO;R (en la que R es -CHj,
l1-pirrolidina, -NH-terc-butilo o -N(CHj),);

R® es hidrégeno;

R’ es

’
[
’

AN
K/N\R

(en la que R es -CH,CH,R?) ;

RY es -SO,CH;, -NHSO,CH;, -NHCOCH; o -CFi; y

las sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de
los mismos.

Como una realizacidén adicional de la presente inven-
cién se proporcionan los compuestos de fdérmula I, en los
que

X, v X, son -Cl;

R' y R? se seleccionan de entre el grupo que consiste
en -H, -CH;, -CH,CH;, -CH,OH y -CH,OCH; con la condicién de
que R' y R? no sean ambos hidrégeno;

R® es -C(0)-R7;

R* es -OCH,, -OCH,CH; o -OCH(CH;),;

U7
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R® es -C1;

R® es -SO,R (en la que R es -CH;, 1l-pirrolidina, -NH-
terc-butilo, -NH,, o -N{(CHj;),);

R’ es

.
’
[

AN
K/N‘R

(en la que R es -CHCORY) ;

R" es 4-morfolinilo, l-pirrolidinilo, 1l-piperidinilo,
-NH;, o -N(CH3),; Yy

las sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de
los mismos.

Como una realizacidén adicional de la presente inven-
cién se proporcionan los compuestos de férmula I, en los
que

X; ¥y X; son -Cl;

R' v R?’ se seleccionan de entre el grupo que consiste
en -H, -CH;, -CH,CH;, -CH,OH y -CH,OCH;, con la condicidén de
que R' y R? no sean ambos hidrégeno;

R® es -C(0)-R’;

R* es -OCH;, -OCH,CH;, © -OCH(CH;),;

R®> es -Cl;

R® es -SO,R (en la que R es -CH;, 1l-pirrolidina, -NH-
terc-butilo, -NH,, o -N{(CHi;),) ;

R? es

'
!
I
AN

AN
I\/N\R

(en la que R es -CH,CH,CH3R®.);

R® es -S0,CH; o -S0O,CH,CH;; Y

U3
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las sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de
los mismos.

Como otra realizacidén adicional de la presente inven-
cién se proporcionan los compuestos de férmula I, en los
que

X, y X; son -Cl;

R’ y R® se seleccionan de entre el grupo que consiste
en -H, -CH;, -CH,CH,, -CH,OH y -CH,OCH;, con la condicién de
que R' vy R? no sean ambos hidrégeno;

R® es -C(0)-R’;

R* es -OCH;, -OCH,CH; o -OCH(CHj);;

R® es -Cl1;

R® es -SO,R (en la que R es -CH;, 1l-pirrolidina, -NH-
terc-butilo, -NH, o -N{(CH,i),);

R? es

(en la que R es -CH,CH,RY);

RY es -SO,CH;, -NHSO,CH,, -NHCOCH; o -CFi; y

las sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de
los mismos.

Los compuestos especialmente preferibles son los del
grupo que consiste en:

rac-(4S*,5R*)-4,5-bis(4-clorofenil) -2- (4- (terc-butil) -
2-etoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol,

cloruro de (45,5R) -4,5-bis(4-clorofenil) -2-(4- (terc-
butil)-2-etoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-

l-carbonilo,

9
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(4S,5R) -4-[[4-1[4,5-bis(4-clorofenil) -2-[4- (terc-
butil)-2-etoxi-fenill-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-
1-il]carbonil] -1-piperazinil]acetil] -morfolina,

(4S,5R) -4-([4-[[4,5-bis(4-clorofenil) -2-[4- (terc-
butil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-
1-il]carbonil] -1-piperidina,

(4S,5R) -1-[[4- [[4,5-bis (4-clorofenil) -2- [4- (terc-
butil) -2-etoxi-fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-
1-i11] -carbonil] -4-[3- (metilsulfonil)propill -piperazina,

(4S,5R) -1-[[4-[[4,5-bis(4-clorofenil) -2-[4- (terc-
butil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-
1-il1]] -carbonil] -4-(3,3,3-trifluoropropil] -piperazina,

2-{4-[(4S,5R)-2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-
(4-cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-1-il}-acetamida,

2-{4-[(4S,5R)-2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-
(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-1-il}-1-pirrolidin-1-il-etanona,

N- (2-{4-[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-
bis—(4—cloro—fenil)-4,5—dimeti1—4,5—dihidr§—imidazol—1—
carbonil] -piperazin-1-il}-etil) -acetamida,

N- (2-{4-[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-
bis- (4-cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-1-il}-etil) -metanosulfonamida,

[(4S,5R) -2-(4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-
cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-1il] - [4- (2~
hidroxi-etil) -piperazin-1-il]-metanona,

(S)-4-[(48,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-

5O
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metil éster del &cido (4-cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil] -1-metil-piperazina-2-carboxilico,

5-{(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -1-[4-(3-
metanosulfonil-propil) -piperazina-1-carbonil] -4,5-dimetil-
4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il}-2-terc-butil-4-etoxi-N,N-
dimetil-bencenosulfonamida,

rac-2-{4-[(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -4,5-
dimetil-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-(3-
metanosulfonil-propil) -piperazina-1-carbonil] -4,5-dimetil-
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-
dimetil-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il)-etil] -metanosul-
fonamida,

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

2-(4-{(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -1-[4- (2-hidroxi-
etil) -piperazina-1l-carbonil] -4,5-dimetil-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-(1,1-dioxo-
tetrahidro-2H-tiopiran-4-il) -piperazina-1-carbonil] -4,5-
dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il1}-3-etoxi-fenil) -2-
metil-propionitrilo,

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

s7
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dimetil-metil)-2-etoxi-fenill-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il)-acetamida,

2-[4-((48,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-1-{4-[2-(1,1-
dioxo-isotiazolidin-2-1il) -etil] -piperazina-1-carbonil}-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-1il) -3-etoxi-fenil] -2-
metil-propionitrilo,

2—(4—{(4S,5R)-4,5—bis-(4—cloro—fenil)-4,5—dimeti1—1—
[4- (2-0x0-2-pirrolidin-1-il-etil) -piperazina-1-carbonil] -
4,5-dihidro-1H-imidazol-2-i1}-3-etoxi-fenil) -2-metil-
propionitrilo,

2-{4-[(4S,5R) -1-[4- (1-acetil-piperidin-4-il) -
piperazina-l-carbonil]-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-
4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il] -3-etoxi-fenil}-2-metil-
propionitrilo,

isopropilamida del &cido 4-(4-{(4S,5R)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2-[4- (ciano-dimetil-metil) -2-etoxi-fenil] -4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il) -
piperidina-1l-carboxilico,

rac- (48*,5R*) -4,5-Bis- (4-cloro-fenil) -2-[2-etoxi-4-
(pirrolidina-1-sulfonil) -fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-
imidazol,

rac- (4S* ,5R*) -4-[(4,5-Bis- (4-cloro-fenil) -4,5-dimetil-
4,5-dihidro-1H-imidazol-2-11] -N-terc-butil-3-etoxi-bence-
nosulfonamida,

{(45,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[2-etoxi-4- (pirro-
lidina-1-sulfonil)-fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-
1-il}-[4- (3-metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -meta-

nona,

S
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2-(4-{(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[2-etoxi-4-
(pirrolidina-1-sulfonil) -fenil] -4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il) -acetamida,

2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[2-etoxi-4-
(pirrolidina-1-sulfonil) -fenil] -4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il)-1-pirrolidin-1-il-
etanona,

N-[2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-2-[2-etoxi-4-
(pirrolidina-1-sulfonil)-fenil] -4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il)-etil] -metanosulfona-
mida,

N-[2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-2-[2-etoxi-4-
(pirrolidina-1-sulfonil)-fenil] -4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il)-etil] -acetamida,

{(4S8,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- [2-etoxi-4- (pirro-
lidina-1-sulfonil)-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-
1-i11}-[4- (2-hidroxi-etil) -piperazin-1-il] -metanona,

4-{(48,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil)-1-[4- (3-metano-
sulfonil-propil) -piperazina-1l-carbonil] -4,5-dimetil-4,5-
dihidro-1H-imidazol-2-il}-N-terc-butil-3-etoxi-benceno-
sulfonamida,

2-{4-[(4S,5R) -2- (4-terc-butilsulfamoil-2-etoxi-fenil) -
4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-1-il}-acetamida,

rac- (48*,5R*)-5-[4,5-bis- (4-clorofenil)-4,5-dimetil-
4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il] -N-terc-butil-2-cloro-4-etoxi-
bencenosulfonamida,

5-{(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -1- [4- (3-metanosul-
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fonil-propil) -piperazina-1-carbonil]-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-1H-imidazol-2-il}-N-terc-butil-2-cloro-4-etoxi-
bencenosulfonamida,

5-{(4S8,5R) -4,5-bis- (4-clorofenil) -1- [4- (2-metanosul-
fonilaminoetil) -piperazina-l-carbonil] -4,5-dimetil-4,5-
dihidro-1H-imidazol-2-il}-N-terc-butil-2-cloro-4-etoxi-
bencenosulfonamida,

N-{(4S,5R) - (2-{4-[2- (5-terc-butilsulfamoil-4-cloro-2-
etoxifenil) -4,5-bis-(4-clorofenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil] -piperazin-1-il}etil)acetamida,

5-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-clorofenil) -1- [4- (2-hidroxi-
etil)piperazina-1-carbonil] -4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-
imidazol-2-11}-N-terc-butil-2-cloro-4-etoxibencenosulfo-
namida,

5-{(4S,5R) -4,5-bis- (4-clorofenil) -4,5-dimetil-1-[4-(2-
oxo—2—pirrolidin—l—il—etil)—piﬁerazina-l—carbonil]—4,5—
dihidro-1H-imidazol-2-il}-N-terc-butil-2-cloro-4-etoxiben-
cenosulfonamida,

2-{4-[(4S,5R) -2- (5-terc-butilsulfamoil-4-cloro-2-
etoxifenil)-4,5-bis- (4-clorofenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil] -piperazin-1-il}-acetamida,

metil éster del dcido (S)-4-[(48,5R) -2-(5-terc-
butilsulfamoil-4-cloro-2-etoxifenil)-4,5-bis-(4-
clorofenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil] -1-
metilpiperazina-2-carboxilico,

rac-(48*,5R*) -2-[4-cloro-2-etoxi-5-(pirrolidina-1-
sulfonil) fenil]-4,5-bis- (4-clorofenil)-4,5-dimetil-4,5-

dihidro-1H-imidazol,
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5-{(48,5R) -2- [4-cloro-2-etoxi-5- (pirrolidina-1-
sulfonil) fenil]l -4,5-bis-{(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidroimidazol-1-i1] - [4- (3-metanosulfonilpropil) -pipe-
razin-1l-il]lmetanona,

rac- (48*,5R*) -4,5-bis- (4-clorofenil) -2-[2-etoxi-4-
metoxi-5- (pirrolidina-1-sulfonil)fenil] -4,5-dimetil-4,5-
dihidro-1H-imidazol,

{(4S8,5R) -4,5-bis- (4-clorofenil) -2- [2-etoxi-4-metoxi-5-
(pirrolidina-1-sulfonil) -fenil] -4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-i1}-[4- (3-metanosulfonilpropil) -piperazin-1-
il]lmetanona,

rac- (4S*,5R*) -2- (4-cloro-2-etoxi-5-metanosulfonil-
fenil)4,5-bis- (4-clorofenil)4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-
imidazol,

[(48,5R) -2-(4-cloro-2-etoxi-5-metanosulfonil-fenil) -
4,5-bis-(4-clorofenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidroimidazol-1-
il]-[4- (3-metanosulfonilpropil) -piperazin-1-il]metanona,

rac- (48*,5R*)-4,5-bis- (4-clorofenil) -2-[2-etoxi-5-
(pirrolidina-1-sulfonil) fenil] -4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-
imidazol,

{(48,5R)-4,5-bis- (4-clorofenil) -2- [2-etoxi-5- (pirro-
lidina-1-sulfonil)fenil] -4,5-dimetil-4,5-dihidroimidazol-1-
il}- [4- (3-metanosulfonilpropil) -piperazin-1-il]lmetanona,

rac-4-[(48*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -4,5-dimetil-
4,5-dihidro-1H-imidazol-2-11] -3-etoxi-benzonitrilo,

4-{(4S,5R) -4,5-bis~ (4-clorofenil)-1- [4- (3-metano-
sulfonilpropil) -piperazina-1-carbonil] -4,5-dimetil-4,5-

dihidro-1H-imidazol-2-il}-3-etoxibenzonitrilo,
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[(4S,5R) -2-(4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4~
cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il] -pipe-
razin-1-il-metanona,

1-{4-[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis-
(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-
nil] -piperazin-1-il}-etanona ,

N-terc-butil-2-{4-[(4S,5R)-2- (4-terc-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-l—carbonil]—piperazin—l—il}-acetamida(

rac- (4S*,5R*) -2- (4-bromo-2-etoxi-fenil) -4,5-bis- (4~
cloro—fenil)—4,5-dimetil-4,5—dihidro—lH—imidazol,

rac- (48*,5R*) -2- (4-bromo-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-
cloro—fenil)—4,5—dimetil-4;S—dihidro—imidazol—l—il]—[4—(3—
metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona,

rac-2-{4-[(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-11] -3-etoxi-fenil}-
proban-z—ol,

[(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-etoxi-fenil) -
4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il1] - [4- (3-metanosulfo-
nil-propil) -piperazin-1-il] -metanona,

2-{4-[(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-etoxi-
fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil] -
piperazin-1-il}-acetamida,

{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- [2-etoxi-4-(1-
hidroxi-l-metil-etil)-fenill-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-i1}-[4- (3-metanosulfonil-propil) -piperazin-1-
il] -metanona,

2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[2-etoxi-4-(1-
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hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il) -acetamida,

{(48,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- [2-etoxi-4- (1-
hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imida-
zol-1-1il1}-[4-(2-hidroxi-etil)-piperazin-1-il] -metanona |,

2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[2-etoxi-4-(1-
hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imida-
zol-1-carbonil}-piperazin-1-il)-1-pirrolidin-1-il-etanona,

N-[2-(4-{(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil)-2-[2-etoxi-4-
(1-hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il)-etil] -acetamida,

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

{(45,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- [2-etoxi-4-(1-
hidroxi-l-metil-etil)-fenill-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imida-
zol-1-i1}-[4-(1,1-dioxo-tetrahidro-2H-tiopiran-4-il) -
piperazin-1-il] -metanona,

rac- (4S*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-isopropoxi-
4-metoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol,

rac- (4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-isopropoxi-
4-metoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-
(3-metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona,

rac-2-{4-[(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-iso-
propoxi-4-metoxi-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-1-il}-acetamida,

rac-2-{4-[(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-iso-
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propoxi—4—metoxi—fenil)—4,5—dimetil—4,S-dihidro—imidazol—l—
carbonil]-piperazin—l—il}-1—morfolin—4-il—etanona,

rac-4-[(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2~ (2-isopro-
poxi-4-metoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-2-ona,

rac- [(4S*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-isopro-
poxi-4-metoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
ill1-{4- (2-metanosulfonil-etil) -piperazin-1-il] -metanona,

rac- (4S*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- [2-etoxi-4-(1-
metoxi-l-metil-etil)-fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-
imidazol,

2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- [2-etoxi-4- (1-
metoxi-1-metil-etil)-fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il) -acetamida,

{rac- (48*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- [2-etoxi-4-
(1-metoxi-1-metil-etil)-fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-il}-[4- (3-metanosulfonil-propil) -piperazin-1-
il] -metanona,

{(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[2-etoxi-4-(1-
metoxi-1l-metil-etil)-fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-il}-[4-(1,1-dioxo-tetrahidro-2H-tiopiran-4-il) -
piperazin-1-il] -metanona,

rac-1-[(4S*,5R*) -2~ (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-
bis- (4-cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-1i1] -
etanona,

1-[(48,5R)-2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-
cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-1i1] -2~

metil-propan-1l-ona,

53
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[(4S,5R) -2-(4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis- (4~
cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il] -ciclo-
propil-metanona,

[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis- (4-
cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il] -ciclo-
butil-metanona,

1-[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis- (4-
cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-i1]1-3-
metil-butan-1l-ona,

1-[(4S,5R)-2;(4—terc-buti1-2-etoxi—fenil)—4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-i1]-3-
fenil-propan-1-ona,

4-[(4S,5R)-2-(4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil] -
benzonitrilo,

[(48,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il1] -furan-
2-il-metanona,

[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis- (4-
cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il] -fenil-
metanona,

rac- [ (48*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-
(4-cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il1]-(4-
metoxi-fenil) -metanona,

rac- [(48*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis-
(4-cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-11] - (4-
cloro-fenil) -metanona,

rac- (48*,5R*) -2- (4-terc-butil-5-cloro-2-etoxi-fenil) -

59
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4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-
imidazol,

[(48,5R) -2~ (4-terc-butil-5-cloro-2-etoxi-fenil) -4,5-
bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il] -
[4- (3-metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona,

2-{4-[(4S,5R)-2- (4-terc-butil-5-cloro-2-etoxi-fenil) -
4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-1-il}-acetamida,

rac- (2-{4-[4S*,5R*) -2- (4-terc-butil-5-cloro-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil] -piperazin-1-il}-1-morfolin-4-il-
etanona,

rac-[(48*,5R*) -2- (4-terc-butil-5-cloro-2-etoxi-fenil) -
4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
11] - (4-dimetilamino-piperidin-1-il) -metanona,

rac-[(4S*,5R*) -2~ (4-terc-butil-5-cloro-2-etoxi-fenil) -
4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il]-(4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-il) -metanona,

rac-(1,4']bipiperidinil-1'-il1-[(4S*,5R*)-2- (4-terc-
butil-5-cloro-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il] -metanona ,

terc-butil éster del 4&cido rac-{1-[(4S*,5R*)-2-(4-
terc-butil-5-cloro-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -
4,5-dimetil-4,5-dihidro-imi-dazol-1-carbonil] -piperidin-4-
il}-carbéamico,

rac- (4S*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-
trifluorometil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol,

rac-4-[(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-

trifluorometil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-

O
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carbonil] -piperazin-2-ona,

rac-1-{4-[(48*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-
etoxi-4-trifluorometil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil] -piperazin-1-il}-etanona,

[(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-
trifluorometil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il] - [4- (3-metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona,

rac-2-{4-[(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-
etoxi-4-trifluorometil-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imi-
dazol-1l-carbonil] -piperazin-1-il}-1-morfolin-4-il-etanona,

rac- (48*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-
trifluorometil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il) - (4-etanosulfonil-piperazin-1-il) -metanona,

(1-metanosulfonil-piperidin-4-il) -amida del &cido rac-
(45*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-trifluoro-
metil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carboxilico,

rac- [(48*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-etoxi-4-
trifluorometil-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il]-[4-(4-metil-piperazin-1-il) -piperidin-1-il] -metanona,

rac-[(4S*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-etoxi-4-
trifluorometil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il] - (4-morfolin-4-il-piperidin-1-il) -metanona,

rac-[(48*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil)-2-(2-etoxi-4-
trifluorometil-fenil)-4,5-dimetil-4,5~-dihidro-imidazol-1-
il] - (4-hidroxi-piperidin-1-il) -metanona,

rac-[(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-
trifluorometil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-

il] - (4-hidroximetil-piperidin-1-1il) -metanona,

6)



10

15

20

25

-28-

rac- [ (4S*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-etoxi-4-
trifluorometil-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
i1]-[4-(2-hidroxi-etil) -piperidin-1-il] -metanona,

amida del acido rac-1-[(4S8*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-
fenil)-2-(2-etoxi-4-trifluorometil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil] -piperidina-4-carboxilico,

bis- (2-hidroxi-etil)-amida del &cido rac-(4S*,5R*)-
4,5-bis- (4-cloro-fenil)-2- (2-etoxi-4-trifluorometil-fenil) -
4,5-dimetil-4,5—dihidro—imidazol—l—carboxilico,

(2,3-dihidroxi-propil) -amida del &cido rac-(4S*,5R*)-
4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-trifluorometil-fenil) -
4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carboxilico,

3-{4-[4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
1H-imidazol-2-il] -3-etoxi-fenil}-3-metil-butan-2-ona,

3-(4-{4,5-bis- (4-cloro-fenil)-1-[4- (3-metanosulfonil-
propil) -piperazina-1l-carbonil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-
imidazol-2-il}-3-etoxi-fenil)-3-metil-butan-2-ona,

3-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -1-[4-(1,1-dioxo-
tetrahidro-2H-tiopiran-4-il) -piperazina-1l-carbonil] -4,5-
dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il}-3-etoxi-fenil)-3-
metil-butan-2-ona,

2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[4-(1,1-
dimetil-2-oxo-propil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dimetil-4,5-
dihidro—imidazol—1-carbonil}—piperazin—l—il)—acetamida,

rac- (4S*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-isopropoxi-fenil) -4,5-
bis- (4-cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol,

rac—l—{4—[(4S*,5R*)-2—(4—terc-butil-z—isopropoxi—

fenil) -4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-

&L
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imidazol-1-carbonil] -piperazin-1-il}-etanona,

rac- [(4S*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-isopropoxi-fenil) -
4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il]l - (4-isopropil-piperazin-1-il) -metanona,

rac—4-{4—[(4S*,5R*)-2-(4—tefc—butil—z—isopropoxi—
fenil) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1l-carbonil] -piperazin-1-il}-butironitrilo,

rac-[(4S*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-isopropoxi-fenil) -

4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il] - [4- (3-metoxi-propil) -piperazin-1-il] -metanona,

rac- [ (4S*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-isopropoxi-fenil) -
4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
i1]-[4-(2-morfolin-4-il-etil) -piperazin-1-il] -metanona,

rac- [ (48*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-isopropoxi-fenil) -
4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-~
il]-[4- (tetrahidro-furan-2-ilmetil) -piperazin-1-il] -meta-
nona,

rac- [ (48%,5R*) -2- (4-terc-butil-2-isopropoxi-fenil) -
4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il] - (hexahidro-pirrolo[l,2-alpirazin-2-il) -metanona,

rac- [(4S*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-isopropoxi-fenil) -
4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il] - (octahidro-pirido[l,2-alpirazin-2-il) -metanona,

bis- (2-metoxi-etil) -amida del &cido rac-(4S*,5R*)-2-
(4-terc-butil-2-isopropoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil) -
4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carboxilico,

rac- [(4S*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-isopropoxi-fenil) -

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

63
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il]-[4-(2-metoxi-etil) -piperazin-1-il} -metanona,

[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-isopropoxi-fenil) -4,5-bis-
(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-11]-[4-
(3-metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona,

[(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-etoxi-4-
isopropil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-1i1]-[4-
(3-metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona,

[(4S8,5R) -2~ (5-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis- (4-
cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-11]1-[4-(3-
metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona,

[(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-etoxi-5-
metanosulfonil-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il]-[4- (3-metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona,

[(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-etoxi-4-
metanosulfonil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il]-[4- (3-metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il]-metanona,

[(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(4-ciclopropil-2-
etoxi-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-i1]-[4-(3-
metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona,

[(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (5-ciclopropil-2-
etoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il1l]-[4-(3-
metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il]-metanona,

[(48,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (4-etanosulfonil-2-
etoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il1)-[4-(3-
metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona,

[(48,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-
cloro-fenil) -4,5-dietil-4,5-dihidro-imidazol-1-1i1]-[4-(3-

metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il]-metanona,
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[ (4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-
etilsulfanil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il] -
[4- (3-metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona,

[(4S8,5R) -2- (4-terc-butil-2-metoxi-fenil)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-1i1]-[4-(3-
metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona,

[(48,5R) -2- (4-cloro-2-etoxi-5-metanosulfonil-fenil) -
4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il]-[4-(1,1-dioxo-tetrahidro-2H-tiopiran-4-il) -piperazin-1-
il] -metanona,

[(4S8,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis- (4-
cloro—fenil)—4,5—dimetil-4,S—dihidro;imidazol—l—il]—[4—
(1,1-dioxo-tetrahidro-tiofen-3-il) -piperazin-1-il] -metanona,

[(48,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-
cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-i1]-[4- (3~
etanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona,

2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -1-[4-(3-
etanosulfonil-propil) -piperazina-1-carbonil] -4,5-dimetil-
4,5-dihidro-1H-imidazol-2-1i1}-3-etoxi-fenil) -2-metil-
propionitrilo,

(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis- (4-
cloro-fenil) -4-metil-4,5-dihidro-1H-imidazol,

[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-il] -piperazin-
1-il-metanona,

[(4S,5R) -2-{4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis- (4-
cloro-fenil) -4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-il] -piperazin-

1-il-metanona,
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amida del A&cido 1-[(4S,5R)-2-(4-terc-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil] -piperidina-4-carboxilico,

1-{4-[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis-
(4-cloro-fenil) -4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil] -
piperazin-1-il}-etanona,

(2-dimetilamino-etil)-amida del &cido rac-(4S*,5R*)-2-
(4-terc-Butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -4-
metil-4,5-dihidro-imidazol-1-carboxilico,

rac-4-[(4S*,5R*)-2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-
bis- (4-cloro-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-2-ona,

rac-2-{4-[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-
bis- (4-cloro-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-1-il}-1-morfolin-4-il-etanona,
rac-[(4S,5R) -2-(4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-
(4-cloro-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]- (4-
metanosulfonil-piperazin-1-il) -metanona,
rac-2-{4-[(4S*,5R*)-2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -
4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-1-il}-1-pirrolidin-1-il-etanocna,
rac-[(4S*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-
(4-cloro-fenil) -4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-1il]-[4-
(tetrahidro-furan-2-carbonil) -piperazin-1-il] -metanona,
dimetilamida del &cido rac-4-[(4S*,5R*)-2-(4-terc-
butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -4-metil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil] -piperazina-1-carboxilico,

rac-2-{4-[(4S*,5R*)-2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -

L6
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4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-1-il}-acetamida,

rac-2-{4-[(48*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-
isopropoxi—4—metoxi—fenil)r4—meti1—4,5-dihidro—imidazol—l—
carbonil] -piperazin-1-il}-1-pirrolidin-1-il-etanona,

rac-4-[(48*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-
isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-2-ona,

rac-2-{4-[(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-
isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-1-il}-1-morfolin-4-il-etanona,

rac- [ (4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2~
isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il] - (4-metanosulfonil-piperazin-1-il) -metanona,

rac-1-{4-[(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-
isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-1-il}-etanona,

rac-[(4S*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-
isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il]-[4- (tetrahidro-furan-2-carbonil) -piperazin-1-il] -
metanona,

rac-2-{4-[(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-
isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-1-il}-acetamida,

dimetilamida del &cido rac-4-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2- (2-isopropoxi-4-metoxi-fenil) -4-metil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil] -piperazina-1l-carboxilico,

rac-[(4S*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-iso-
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propoxi—4-metoxi—fenil)-4—metil—4,5—dihidro—imidazol—1—il]—
[4- (3-metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona,

rac-[(4S*,5R*)-4,5-bis~- (4-cloro-fenil) -2- (2-iso-
propoxi—4—metoxi—feni1)—4—metil—4,5-dihidro—imidazol—1—il]—
piperazin-1-il-metanona,

(2-dimetilamino-etil) -amida del 4&cido rac-(4S*,5R*)-
4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-isopropoxi-4-metoxi-fenil) -4-
metil-4,5-dihidro-imidazol-1-carboxilico,

amida del &cido rac-1-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-
fenil) -2- (2-isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil] -piperidina-4-carboxilico,

rac-4-[(4S*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-
big- (4-cloro-fenil) -4-etil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-2-ona,

amida del 4&cido rac-1-[(4S*,5R*)-2-(4-terc-butil-2-
etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4-etil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil] -piperidina-4-carboxilico,

rac-[(48*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4-etil-2-(2-
isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-il]- [4-
(tetrahidro-furan-2-carbonil) -piperazin-1-il] -metanona,

rac-2-{4-[(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -4-etil-2-
(2-isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-1-il}-1-morfolin-4-il-etanona y

dimetilamida del 4&cido rac-4-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil)-4-etil-2- (2-isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil] -piperazina-1-carboxilico.

El término “alquilo” se refiere a grupos hidrocarburo

saturados, de cadena sencilla o ramificada, con entre 1 y
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alrededor de 20 Atomos de carbono, preferiblemente entre 1
y 12, mds preferiblemente entre 1 y alrededor de 7 atomos
de carbono. En ciertas realizaciones, los sustituyentes al-
quilo pueden sér sustituyentes alquilo inferior. El término
*alquilo inferior” se refiere a grupos alquilo con entre 1
y 6 atomos de carbono, y en ciertas realizaciones entre 1 y
4 Atomos de carbono. Ejemplos de grupos alquilo incluyen,
pero no se limitan a, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo,
n-butilo, s-butilo, t-butilo, n-pentilo, y s-pentilo.

Tal como se usa aqui, “cicloalquilo” pretende referir-
se a cualquier sistema estable monociclico o policiclico
que consista Gnicamente en &atomos de carbono, pudiendo es-
tar saturados cualquiera de sus anillos. Preferiblemente
tales cicloalquilos son sistemas mono o biciclicos de 3 a
14 miembros, mis preferiblemente de 3 a 10 miembros. Ejem-
plos de cicloalquilos incluyen, pero no se limitan a, ci-
clopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclo-
heptilo, adamantilo, ciclooctilo, bicicloalquilos, lo que
incluye biciclooctanos tales como [2,2,2]biciclooctano o
[3,3,0]biciclooctano, biciclononanos tales como
[4,3,0]biciclononano, Yy biciclodecanos tales como
[4,4,0]biciclodecano (decalin), o compuestos spiro.

El término “halégeno” tal como se usa en las defini-
ciones significa fldor, cloro, bromo o yodo, preferiblemen-
te fldor y cloro.

“Alcoxi, alcoxilo o alcoxi inferior” se refiere a
cualquiera de los grupos alquilo inferiores anteriores uni-

dos a un &tomo de oxigeno. Los grupos alcoxi inferiores ti-
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picos incluyen a metoxi, etoxi, isopropoxi o propoxi, buti-
loxi y similares. También se incluyen en el significado de
alcoxi las cadenas laterales de alcoxi mdltiples, por ejem-
plo etoxi etoxi, metoxi etoxi, metoxi etoxi etoxi y simila-
res, y las cadenas laterales alcoxi sustituidas, por ejem-
plo, dimetilamino etoxi, dietilamino etoxi, dimetoxi-
fosforil metoxi y similares.

Los compuestos de férmula I, asi como sus sales, con
al menos un atomo de carbono asimétrico, pueden estar pre-
sentes como mezclas racémicas o como diferentes estereoisd-
meros. Los diferentes isémeros pueden aislarse mediante mé-
todos de separacién conocidos, por ejemplo, cromatografia.

Los compuestos descritos aqui e incluidos en la férmu-
la I anterior, pueden presentar tautomerismo o isomerismo
estructural. Se pretende que la invencién comprenda cual-
quier forma isomérica tautomérica o estructural de estos
compuestos, o mezclas de tales formas, y no se limita a
ninguna forma isomérica tautomérica o estructural indicada
en la férmula I anterior.

Los compuestos de la presente invencidén son Gtiles pa-
ra el tratamiento o control de trastornos de proliferacién
celular, en particular de trastornos oncoldégicos. Estos
compuestos y formulaciones que contienen dichos compuestos
pueden ser Utiles en el tratamiento o control de tumores
sélidos, como por ejempleo los tumores de mama, colon, pul-
mén y prbstata.

Una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto

de acuerdo con esta invencidén significa una cantidad que es
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efectiva para prevenir, aliviar o mitigar los sintomas de
la enfermedad o prolongar la supervivencia del sujeto a
tratar. La determinacién de una cantidad terapéuticamente
efectiva forma parte del conocimiento de la materia.

La cantidad o dosis terapéuticamente efectiva de un
compuesto de acuerdo con esta invencidén puede variar dentro
de amplios limites y puede determinarse mediante los medios
conocidos en la materia. Tal dosis se ajustard a los requi-
sitos individuales en cada caso particular, lo que incluye
el (los) compuesto(s) especifico(s) a administrar, la via de
administracién, la condicién a tratar, asi como el paciente
a tratar. En general, en el caso de la administracidén oral
o parenteral a adultos humanos con un peso aproximado de 70
Kg, serd apropiada una dosificacién diaria de entre alrede-
dor de 10 mg a alrededor de 10000 mg, preferiblemente de
entre alrededor de 200 mg a alrededor de 1000 mg, aunque el
limite superior puede ser excedido cuando esté indicado. La
dosis diaria puede administrarse como una dosis flnica o en
dosis divididas, o en la administracién parenteral, debe
administrarse como una infusidén continua.

Las formulaciones de la presente invencién incluyen
aquéllas que son adecuadas para su administracién oral, na-
sal, tépica (lo que incluye bucal y sublingual), rectal,
vaginal y/o parenteral. Las formulaciones pueden presentar-
se convenientemente en forma de dosis unitaria y pueden
prepararse mediante cualquier método bien conocido en la
materia de la farmacia. La cantidad de ingrediente activo

que puede combinarse con un material transportador para ob-
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tener una forma de dosis unitaria variard en funcidén del
huésped a tratar, asi como de la via concreta de adminis-
tracién. La cantidad de ingrediente activo que puede combi-
narse con un material transportador para obtener una forma
de dosis unitaria serd, en general, aquella cantidad de un
compuesto de férmula I que produce un efecto terapéutico.
Generalmente, de un cien por cien, esta cantidad oscilara
entre alrededor del 1 por ciento y alrededor del noventa y
nueve por ciento de ingrediente activo, preferiblemente en-
tre alrededor del 5 por ciento y alrededor del 70 por cien-
to, mas preferiblemente entre alrededor del 10 por ciento y
alrededor del 30 por ciento.

Los métodos para preparar estas formulaciones o compo-
siciones incluyen el paso de conseguir una asociacidén de un
compuesto de la presente invencién con el transportador vy,
opcionalmente, uno o més ingredientes adjuntos. En general,
las formulaciones se preparan consiguiendo una asociacién
uniforme e intima de un compuesto de la presente invencidn
con transportadores liquidos, o transportadores sdlidos fi-
namente divididos, o ambos, y entonces, en caso necesario,
dando forma al producto.

Las formulaciones de la invencidén adecuadas para la
administracién oral pueden estar en forma de cépsulas, se-
llos, sobres, pildoras, comprimidos, grageas (utilizando
una base aromatizada, normalmente sacarosa y acacla o tra-
gacanto), polvos, granulados, o como una solucién o una
suspensidén en un liquido acuoso O no acuoso, O COmMO una

emulsién liquida de aceite-en-agua o agua-en-aceite, o como
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un elixir o jarabe, o como pastillas (utilizando una Dbase
inerte, como gelatina y glicerina, o sacarosa y acacia) y/o
como enjuagues bucales y similares, cada uno de ellos con
una cantidad predeterminada de un compuesto de la presente
invencién como ingrediente activo. Un compuesto de la pre-
sente invencién también puede administrarse como uﬁ bolo,
electuario o pasta.

Un “éster farmacéuticamente aceptable” se refiere a un
compuesto de férmula I con un grupo carboxilo esterificado
de forma convencional, cuyo éster retiene la efectividad y
las propiedades biolégicas de los compuestos de férmula I y
se escinden in vivo (en el organismo) en su correspondiente
dcido carboxilico activo.

Puede encontrarse informacidén concerniente a los éste-

res y la utilizacidén de ésteres para la liberacidén de com-

puestos farmacéuticos en Design of Prodrugs, Bundgaard H ed.

(Elsevier, 1985). Véase también, H. Ansel et al., Pharma-
ceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems (6* Ed.
1995) en 1las pags. 108-109; Krogsgaard-Larsen, et al.,
Textbook of Drug Design and Development (2* Ed. 1996) en
las pags. 152-191.

Una “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a las
sales de adicidén 4cida o sales de adicidén bésica convencio-
nales que mantienen la efectividad y las propiedades biold-
gicas de los compuestos de la presente invencién y se for-
man a partir de los &cidos orgédnicos o inorgdnicos no téxi-
cos, o bases orgdnicas o inorgdnicas adecuadas. Ejemplos de

sales de adicién &cida incluyen aquellas derivadas a partir
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de &cidos inorgdnicos como el &cido clorhidrico, a&acido
bromhidrico, &acido yodhidrico, &cido sulfirico, &cido sul-
famico, &cido fosférico y &cido nitrico, y aquellas deriva-
das a partir de A&acidos orgédnicos como el acido p-
toluensulfdénico, &cido salicilico, &cido metanosulfénico,
4cido oxalico, &cido succinico, &cido citrico, &cido malico
dcido lactico, Acido fumdrico y similares. Ejemplos de sa-
les de adicidn béasica incluyen aquellas derivadas a partir
de hidréxidos de amonio, potasio, sodio y amonio cuaterna-
rio, como por ejemplo, hidrdéxido de tetrametilamonio. La
modificacién quimica de un compuesto farmacéutico (es decir
un farmaco) a una sal es una técnica bien conocida para los
quimicos farmacéuticos para obtener una mejora de la esta-
bilidad fisica y quimica, higroscopicidad, plasticidad vy
solubilidad de los compuestos. Véase por ejemplo, H. Ansel
et al., Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Sys-
tems (6* Ed. 1995) en las pégs. 196 y 1456-1457.

“Farmacéuticamente aceptable,” como en transportador,
excipiente, etc., farmacéuticamente aceptable, significa
farmacolégicamente aceptable y sustancialmente no téxico
para el sujeto al cual se le administra el compuesto en
particular.

“Substituido” significa que la sustitucidén puede apa-
recer en una o mé&s posiciones y, a menos que se indique de
otro modo, que los sustituyentes en cada punto de substitu-
cién se han seleccionado de forma independiente de entre
las opciones especificadas.

Una “cantidad terapéuticamente efectiva” significa una
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cantidad de al menos un compuesto designado, que inhibe la
proliferacién y/o evita la diferenciacién de una célula tu-
moral humana, lo que incluye las lineas de células tumora-
les humanas, de forma significativa.

Los compuestos de la presente invencién como se ejem-
plifican, muestran de forma ventajosa unas Cls de entre al-
rededor de 1 nM a alrededor de 1000 nM.

La presente invencién también proporciona composicio-
nes farmacéuticas que comprenden al menos une compuesto de
férmula I, o una sal o éster farmacéuticamente aceptable
del mismo, y un transportador o excipiente farmacéuticamen-
te aceptable.

Los métodos generales para la preparacién de compues-
tos de férmula (I) se proporcionan en los esquemas 1, 2, 3
y 4 en los que, a menos que se indique explicitamente de
otro modo, todos los sustituyentes (X;, X,, R*, R?’, R’, R*, R°
y R®) tienen los significados que se han dado anteriormente.

Brevemente, el proceso involucra la formacién de imi-
dazolina (V) bien mediante la condensacién de una 1,2-
diamina tetrasustituida (II) con un &cido aromidtico (III)
para formar un derivado monoamida (IV) seguido de una ci-
clodeshidratacién (método 1, esquema 1), o bien mediante la
reaccién de una 1,2-diamina tetrasustituida (II) con un és-
ter aromidtico (VI) en presencia de un trialquilaluminio
(método 2, esquema 2).

La imidazolina (V) se hace reaccionar con fosgeno para

formar cloruro de carbamoilo (VII), que entonces se hace

reaccionar con aminas con la férmula general RaRbNH para
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formar los correspondientes derivados urea de férmula (I),
por tanto, dichos derivados en los que R® es un grupo -C(O) -
R’, v R’ tiene el significado de acuerdo con los parrafos de
ii) a vi) definidos anteriormente (ruta (A) del esquema 3).

La imidazolina (V) también puede hacerse reaccionar
con cloruros &acidos de férmula (VIII) en presencia de una
base como la trietilamina para formar los correspondientes
derivados amida de férmula (I), por tanto aquellos deriva-
dos en los que R® es un grupo -C(0)-R’, y R’ tiene el signi-
ficado de acuerdo con el parrafo i) definido anteriormente
(ruta (B) del esquema 3).

La estereoquimica absoluta del enantidmero activo de
(I) se determina en base a la estructura cristalina de su
complejo con 1la MDM2 humana (véase Vassilev, L. et al.

Science 2004, 303, 844-848).

76



-43-

Obtencién de imidazolinas

Método 1: diaminas con &cidos

R4 5 R4
X4 HO . ¢ o @5
(g g
H,

O (m)

Y

Xz x2
(1) (V)

(V)

Esquema 1

77
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Método 2: diaminas con ésteres

R4 5
X

2 O (wi)

H.
R2 R' = Me, Et

()

Esquema 2

Derivacién de las imidazolinas

}i;»@

(B)

S

(Vill)

Esquema 3

El grupo RaRbNH en el esquema 3 significa una amina

primaria o secundaria (también ciclica) de acuerdo con las

definiciones de R’, parrafos de ii) a vi), respectivamente.
El grupo R'’ en la férmula (VIII) del esquema 3 es un
grupo de acuerdo con el parrafo i) de R’ como se ha definido

anteriormente.

F&
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Obtencién de los intermediarios diamina

Los intermediarios diamina se prepararon bien mediante
un acoplamiento reductivo de las iminas a través del proce-
so descrito por Volckaerts [B. Bracke, E. Volckaerts, A. T.
5 H. Lenstra, H. J. Geise, H. J., Bulletin des Societes Chi-
miques Belges, 1990, 99, 797-801.] (método 3) © mediante la
reaccién de 1,2,5-tiadiazol-1,1-didéxidos con reactivos de
Grignard a través de un proceso descrito por Pansare [S. V.
Pansare, A. N. Rai, S. N. Kate, Synlett, 1998, 623-624]

10 (método 4).

Método 3:

X1 X2 2
\I::I\WR1 + 2 - H,
o

o) 0 X;
(Villa) (Villb ) (n)
Esquema 4
Método 4:

X O X
S/? R1MgB
O O Rramg
X2 XZ

(1X) (X) ()

Esquema 5

Los siguientes ejemplos y referencias se proporcionan
para ayudar a una mejor comprensién de la presente inven-
15 «cidén, cuyo alcance real se expresa en las reivindicaciones

anexas.
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General: En los ejemplos las temperaturas se indican
en grados C. En los datos de espectros de masa, los valores
se dan como ion MH+/Z obtenidos en modo positivo, medidos
por electropulverizacién en un espectrémetro de masas Mi-

cromass Platform II.

Ejemplo 1

meso-2,3-bis-(4-clorofenil) -2,3-butanodiamina

C
(L w
o

Una mezcla de 15,0 g (97,3 mmol) de tricloruro de ti-

C

tanio y 480 mL de tetrahidrofurano bajo una atmésfera de
argén se enfrid hasta -15°C y entonces se afiadieron gota a
gota 48,64 mL de una solucién de hidruro de litio aluminio
1 M en tetrahidrofurano. La mezcla se agitd durante 10 min
y entonces se calenté a reflujo durante 1 h. La mezcla se
enfrié hasta temperatura ambiente y se afiadieron simulta-
neamente unas soluciones de 50 mL de amonio en 192 mL de
tetrahidrofurano y 15,04 g (97,3 mmol) de 4-cloro-
acetofenona en 240 mL de tetrahidrofurano a lo largo de 40
min. La mezcla se agité toda la noche a temperatura ambien-
te, entonces se enfrid hasta 0°C y se acidificd mediante la
adicién de Aacido clorhidrico 2 M. La fase acuosa se extrajo
con diclorometano, después se basificé mediante la adicién
de una solucién de hidréxido sédico 2 M y se extrajo con
diclorometano. Esta fGltima fase de diclorometano se secd
sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd y se concentrd bajo

presién reducida para proporcionar 4,64 g de 2,3-bis-(4-
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clorofenil) -2, 3-butanodiamina como una mezcla de isémeros
meso y dl. Este material se utilizdé sin posterior purifica-
cién en las subsiguientes reacciones.

Ejemplo 2

rac-(4S*,5R*) -4,5-bis (4-clorofenil) -2- (4- (terc-butil) -

2-etoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol.

Método 1:

Una mezcla de meso-2,3-bis-(4-clorofenil)-2,3-
butanodiamina (70 mg, 0,226 mmol, ejemplo 1) y trietilamina
(62 uL, 0,226 mmol) en 2 mL de diclorometano se hizo reac-
cionar con 0,225 mmol de cloruro de 4-(terc-butil)-2-etoxi-
benzoilo (preparado a partir de una reaccidén de 0,225 mmol
de 4&cido 4- (terc-butil)-2-etoxi-benzoico y 0,34 mmol de
cloruro de oxalilo) durante 30 min a temperatura ambiente.

La mezcla se repartié entre una solucidén de bicarbonato s6-

dico al 10% y diclorometano. El extracto de diclorometano

se lavdé con agua, se secd sobre sulfato sédico anhidro, se
filtrd y se concentrd bajo presidn reducida para proporcio-
nar la mezcla de amida cruda. La purificacién mediante cro-
matografia en gel de silice, eluyendo con hexano-acetato de
etilo (3:1) proporciond 20 mg de N-[2-amino-1,2-bis-(4-
cloro-fenil) -1-metil-propill -4- (terc-butil) -2-etoxi-benza-

mida. El intermediario se sometidé a reflujo en argén con

0,5 mg de &cido toluensulfdénico monohidrato y 7 mL de to-

3/
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lueno durante 3,5 h, luego se enfrid, se recogidé en acetato
de etilo y se lavé sucesivamente con bicarbonato sdédico sa-
turado, agua y salmuera. La capa de acetato de etilo se se-
cdé sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd, y se concentrd
bajo presién reducida. La purificacidén mediante cromatogra-
fia en gel de_silice, eluyendo con acetato de etilo, segui-
do de acetato de etilo-metanol (95:5) proporciond 9,5 mg de
rac-(4S*,5R*) -4,5-bis (4-clorofenil) -2- (4- (terc-butil)-2-
etoxi-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol. LR-MS:
495,0 [(M+H)"]

Método 2:

Una solucidn de meso-2,3-bis- (4-clorofenil)-2,3-
butanodiamina (2,5 g, 8,08 mmol, ejemplo 1) en 100 mL de
tolueno se afiadid® a una solucidén de trimetilaluminio (4 mL,
solucidén 2M en tolueno, Aldrich) en 24 mL de tolueno a 0°C.
La mezcla se agité 10 min a 0°C, 20 min a temperatura am-
biente y luego se afiadié 4- (terc-butil)-2-etoxi-benzoato de
metilo (2,1 g, 8,9 mmol) en 10 mL de tolueno. La mezcla se
calenté a reflujo durante 2,5 h, luego se enfrid hasta 0°C
y se pard la reaccidén mediante la adicidén gota a gota de
una solucién saturada de tartrato potasico sdédico. La mez-
cla se extrajo con acetato de etilo y la capa de acetato de
etilo se lavd sucesivamente con una solucidén de bicarbonato
sédico. al 10% y salmuera, luego se secd sobre sulfato sbdi-
co anhidro, se filtrd y se concentrd bajo presidn reducida.
La purificacién mediante cromatografia en gel de silice,
eluyendo con hexano-acetato de etilo (1:1) proporciond 710

mg de rac-(48*,5R*)-4,5-bis(4-clorofenil) -2- (4- (terc-
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butil) -2-etoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol.
LR-MS: 495,0 [(M+H)"]

Ejemplo 3
Cloruro de rac-(48*,5R*)-4,5-bis(4-clorofenil)-2-(4-

5 (terc-butil) -2-etoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imi-

dazol-1l-carbonilo

A una solucidn de rac-{(4S*,5R*)-4,5-bis(4-clorofenil) -
2-(4- (terc-butil) -2-etoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
1H-imidazol (710 mg, 1,43 mmol, ejemplo 2) y trietilamina
10 (400 uL, 2,86 mmol) en 12 mL de diclorometano a 0°C se afia-
dieron 1,13 mL de una solucién de fosgeno 1,9 M en tolueno
(Fluka) . Tras agitar durante 30 min la mezcla se recogid en
diclorometano y se lavd con agua, se secd sobre sulfato soé-
dico anhidro, se filtré y se concentrd bajo presidén reduci-
15 da. La purificacién mediante cromatografia en gel de silice,
eluyendo con hexano-acetato de etilo (4:1) proporciond 689
mg de cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis(4-clorofenil)-2-(4-
(terc-butil) -2-etoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-
imidazol-1-carbonilo como un sdélido blanco.
20 Ejemplo 4
Cloruro de (48,5R) -4,5-bis(4-clorofenil) -2- (4- (terc-
butil) -2-etoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-

l-carbonilo
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La separacién quiral de cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-
bis (4-clorofenil) -2- (4- (terc-butil)-2-etoxi-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 4) me-
diante cromatografia fluida supercritica (Instrumento Mul-
ti-Gram II Berger, Daicel ChiralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a
100 bar, eluyendo con acetonitrilo al 15% en didxido de
carbono) que dio lugar al compuesto del titulo.

Ejemplo 5

(48,5R) -4-[[4-[[4,5-bis(4-clorofenil) -2-[4- (terc-
butil)-2-etoxi-fenil] -4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-

1-il]carbonil] -1-piperazinillacetil] -morfolina

A una solucién de cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis(4-
clorofenil) -2- (4- (terc-butil) -2-etoxi-fenil) -4,5-dimetil-
4,5-dihidro-1H-imidazol-1-carbonilo (50 mg, 0,09 mmol,
ejemplo 4) en 5 mL de diclorometano a 0°C se afiadieron
trietilamina (165 ulL, 1,186 mmol) Yy 4- (1-pipera-
zinilacetil) -morfolina (20 mg ,0,097 mmol, Oakwood Pro-
ducts) . Se permitié que la mezcla reaccionara durante 20 h

y entonces se recogid en diclorometano y se lavd sucesiva-
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mente con bicarbonato sédico al 10% y agua. La fase de di-
clorometano se secd sobre sulféto sédico anhidro, se filtrd
y se concentrd bajo presién reducida. Purificacidn mediante
cromatografia en gel de silice eluyendo con acetato de eti-
lo-metanol (95:5) proporciond 55,4 mg de rac-(4S*,5R*)-4-
[[4-[[4,5-bis(4-clorofenil)-2-[4- (terc-butil) -2-etoxi-
fenil]—4,5—dimetil—4,5—dihidro—lH—imidazol-l-ii]carbonil]—
l1-piperazinillacetil] -morfolina. La separacién de los enan-
tidmeros mediante HPLC quiral dio lugar 24 mg de (4S,5R)-4-
[[4-[[4,5-bis(4-clorofenil)-2-[4-(terc-butil) -2-etoxi-
fenil] -4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-1-il]carbonil] -
1-piperazinil]acetil] -morfolina. HR-MS (ES, m/z) calculado
para CyoHsoN50,C1, [ (M+H)*] 734,3235, observado 734,3237.

Ejemplo 6

(4S,5R) -4-[[4-[[4,5-bis(4-clorofenil) -2-[4- (terc-
butil) -2-etoxi-fenil] -4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-

1-il]carbonil] -1-piperidina

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis(4-
clorofenil) -2- (4- (terc-butil) -2-etoxi-fenil) -4,5-dimetil-
4,5-dihidro-1H-imidazol-1-carbonilo (50 mg, 0,09 mmol) con
piperidina (Aldrich) para proporcionar 24 mg del compuesto
del titulo tras la separacién quiral. HR-MS (ES, m/z) cal-

culado para  Ci3sHspN30,C1, [ (M+H) *] 606,2649, observado

25
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606,2650.
Ejemglo 7
(45,5R) -1-[[4-[[4,5-bis(4-clorofenil)-2-[4- (terc-
butil)-z—etoxi—fenil]—4,5—dimetil-4,5-dihidro—1H—imidazol—

5 1-il1]]-carbonill-4-[3-(metilsulfonil)propil] -piperazina

Cl
@ o
/,,,' N
\>_<‘ >_€
8 l:N
/\\
4 ~N

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis(4-
clorofenil) -2- (4- (terc-butil) -2-etoxi-fenil) -4,5-dimetil-
4,5-dihidro-1H-imidazol-1-carbonilo (50 mg, 0,09 mmol) con

10 4-[3-(metilsulfonil)propil]-piperazina (0,09 mmol, prepara-
do como se describe en Fotouhi, N. et al., WO 2005110996)
para proporcionar 24 mg del compuesto del titulo tras la
separacién quiral. HR-MS (ES, m/z) calculado para
C,gH4oN40,SC1, [(M+H)*] 727,2846, observado 727,2846.

15 Ejemplo 8

(48,5R)-1-[[4-[[4,5-bis(4-clorofenil) -2-[4- (terc-
butil) -2-etoxi-fenil] -4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-

1-i1]]-carbonil] -4-[3,3,3-trifluoropropil] -piperazina

g
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De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis(4-
clorofenil) -2- (4- (terc-butil) -2-etoxi-fenil) -4,5-dimetil-
4,5-dihidro-1H-imidazol-1-carbonilo (50 mg, 0,09 mmol) con
4-[3—(metilsﬁlfoni1)—propil]—piperazina (0,09 mmol, prepa-
rado como se describe en Fotouhi, N. et al., WO 2005110996)
para proporcionar 38 mg del compuesto del titulo tras la
gseparacién quiral. HR-MS (ES, m/z) calculado para
C3,H,4N,O,F3Cl, [(M+H) '] 727,2846, observado 727,2846.

Ejemplo 9

2-{4-[(4S,5R)-2- (4-terc-Butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-

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

)

nil)] -piperazin-1-il}-acetamida

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de (4S,5R)-2-(4-terc-butil-2-
etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1l-carbonilo (ejemplo 4) con diclorhidrato
de 2-piperazin-1l-il-acetamida (Matrix Scientific) para pro-
porcionar el compuesto del titulo. HR-MS (ES, m/z) calcula-

do para Ci;eH4Ns0:Cl, [(M+H)'] 664,2816, observado 664,2810.

Ejemplo 10
2-{4-[(4S,5R)-2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-

(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
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carbonil] -piperazin-1-il}-1l-pirrolidin-1-il-etanona

)

Cl iiln N\
O

Q

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de (4S,5R)-2-(4-terc-butil-2-
etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1l-carbonilo (ejemplo 4) con 2-piperazin-1-
il-1-pirrolidin-1-il-etanona (Aldrich) para proporcionar el
compuesto del titulo. HR-MS (ES, m/z) calculado para
CuoHsoN:05C1, [(M+H)'] 718,3285, observado 718,3286.

Ejemplo 11

-(2-{4-[(4S,5R) -2~ (4-terc-Butil-2-etoxi-fenil)-4,5-
bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-

carbonil] -piperazin-1-il}-etil) -acetamida

)

cl iill N S
N#O:E
()

(o) N
r~
N
H
De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de (4S,5R)-2-(4-terc-butil-2-
etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-

dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 4) con diclorhidrato

3%
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de N-(2-piperazin-1-il-etil)-acetamida (preparado como se
describe en Fotouhi, N. et al., WO 2005110996) para propor-
cionar el compuesto del titulo. HR-MS (ES, m/z) calculado
para CigHseNs0:Cl, [(M+H)*] 692,3129, observado 692,3125.
Ejemplo 12
N-(2-{4-[(4S,5R)-2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-
bis- (4-cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-

carbonil] -piperazin-1-il}-etil) -metanosulfonamida

Cl “lii"N}:o
o N/
N~

O~
“ H

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de (4S,5R)-2-(4-terc-butil-2-
etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1l-carbonilo (ejemplo 4) con diclorhidrato
de N-(2-piperazin-1l-il-etil)-metanosulfonamida (preparado
como se describe en Fotouhi, N. et al., WO 2005110996) para
proporcionar el compuesto del titulo. HR-MS (ES, m/z) cal-
culado para  Cs;H4eNs0,SCI1, [ (M+H) "] 782,2799, observado
782,2787.

Ejemplo 13

[(4S8,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis- (4-
cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il] - [4-(2-

hidroxi-etil) -piperazin-1-il] -metanona

X9
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HO
De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de (4S,5R)-2-(4-terc-butil-2-
etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 4) con 2-piperazin-1-
5 il-etanol (Chemical Dynamics) para proporcionar el compues-
to del titulo. HR-MS (ES, m/z) calculado para Ci3gHssN403C1;
[(M+H)*] 651,2863, observado 651,2863.
Ejemplo 14
(S)-4-[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-
10 (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-

nil] -1-metil-piperazina-2-carboxilato de metilo
cl >
g -

N

N

(13

cl (\N
N

/
0

0
\

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de (4S,5R)-2-(4-terc-butil-2-
etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-

15 dihidro-imidazol-1l-carbonilo (ejemplo 4) con (S)-1l-metil-

piperazina-2-carboxilato de metilo (Aldrich) para propor-

4
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cionar el compuesto del titulo. HR-MS (ES, m/z) calculado
para C;;HysN,0,C1l, [(M+H)'] 679,2813, observado 679,2805.
Ejemplo 15
5-{(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -1- [4- (3-metano-
sulfonil-propil) -piperazina-1-carbonil]-4,5-dimetil-4,5-

dihidro-1H-imidazol-2-il}-2-terc-butil-4-etoxi-N,N-dimetil-

o )
gy
N

\

N
-0
=87

N N
/

bencenosulfonamida

0 N

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 2,
se hizo reaccionar meso-2,3-bis-(4-clorofenil)-2,3-butano-
diamina (ejemplo 1) con 4-terc-butil-5-dimetilsulfamoil-2-
etoxi-benzoato de metilo (preparado de forma andloga a como
se describe en el ejemplo 43) en presencia de trimetilalu-
minio para proporcionar rac-5-[(48*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-
fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il] -2-terc-
butil-4-etoxi-N,N-dimetil-bencenosulfonamida.

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 3,
se hizo reaccionar rac-5-[{(48*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-
fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il] -2-terc-
butil-4-etoxi-N,N-dimetil-bencenosulfonamida con fosgeno en
presencia de trietilamina para proporcionar cloruro de rac-
(4S*,5R*) -2- (4-terc-butil-5-dimetilsulfamoil-2-etoxi-

fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
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imidazol-1l-carbonilo. El1 cloruro de carbamoilo entonces se
hizo reaccionar con diclorhidrato de 1-(3-metanosulfonil-
propil) -piperazina (preparado como se describe en Fotouhi,
N. et al., WO 2005110996) en presencia de trietilamina para
proporcionar el compuesto del titulo como una mezcla racé-
mica. Los enantidmeros se separaron entonces mediante cro-
matografia fluida supercritica (Instrumento Muiti—Gram I1
Berger, Daicel ChiralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar,
eluyendo con metanol al 30% en didéxido de carbono). HR-MS
(ES, m/z) calculado para C4oHs3:N506S,C1l, [(M+H)'] 834,2887,

observado 834,2878.

Ejemplo 16
rac-2-{4-[(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -4, 5-

dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il] -3-etoxi-fenil}-2-

)

Cl
gy ©
N
N CN
(T
H
Cl

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 2,

metil-propionitrilo

se hizo reaccionar meso-2,3-bis- (4-clorofenil)-2,3-
butanodiamina con 4-(cianodimetil-metil)-2-etoxibenzoato de
metilo (preparado como se describe en Fotouhi, N. et al.,
WO 2005110996) en presencia de trimetilaluminio para pro-
porcionar el compuesto del titulo. LR-MS: 506,0 [(M+H)"]
Ejemplo 17
Cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-Bis-(4-cloro-fenil)-2-[4-

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

qF
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dihidro-imidazol-1-carbonilo

)

c
gy ©
N
D CN
ot
Cl Cl ©

De forma anidloga al método descrito en el ejemplo 3,
2-{4-[rac- (48*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -4,5-dimetil-
4,5-dihidro-1H-imidazol-2-i1] -3-etoxi-fenil}-2-metil-
propionitrilo (ejemplo 17) reacciond con fosgeno en presen-
cia de trietilamina para proporcionar el compuesto del ti-

tulo.

Ejemplo 18

2-(4-{(48,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -1-[4-(3-
metanosulfonil-propil) -piperazina-1-carbonil] -4,5-dimetil-
4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il}-3-etoxi-fenil) -2-metil-

propionitrilo

0y,
~ S
Cl (i:g}to

~

SN
/

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,

se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-

cloro-fenil) -2-[4- (ciano-dimetil-metil) -2-etoxi-fenil]-4,5-

dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con diclorhidrato

de 1-(3-metanosulfonil-propil)-piperazina (preparado como
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se describe en Fotouhi, N. et al., WO 2005110996) para pro-
porcionar el compuesto del titulo como una mezcla racémica.
Los enantidémeros se separaron entonces mediante cromatogra-
fia fluida supercritica (Instrument Multi-Gram II Berger,
Daicel ChiralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo
con metanol al 35% en didéxido de carbono). LR-MS: 738,0

[ (M+H) "]

Ejemplo 19
N- [2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[4- (ciano-

dimetil-metil)-2-etoxi-fenil] -4,5-dimetil-4,5-dihidro-

imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il)-etil] -metanosulfo-

)

Cc
iy, @
N
N

namida

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2-[4- (ciano-dimetil-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con diclorhidrato
de N-{(2-piperazin-1-il-etil)-metanosulfonamida (preparado
como se describe en Fotouhi, N. et al., WO 2005110996) para
proporcionar el compuesto del titulo como una mezcla racé-
mica. Los enantiémeros se separaron entonces mediante cro-
matografia fluida supercritica (Instrumento Multi-Gram II

Berger, Daicel ChiralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar,

TY
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eluyendo con metanol al 35% en didéxido de carbono). LR-MS:
739,3 [(M+H)"]

Ejemplo 20

N-[2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[4- (ciano-
dimetil-metil) -2-etoxi-fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-

imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il)-etil] -acetamida

)

C
S
N
N CN
N

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2-[4- (ciano-dimetil-metil) -2-etoxi-fenil] -4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1l-carbonilo con diclorhidrato
de N-(2-piperazin-1l-il-etil)-acetamida (preparado como se
describe en Fotouhi, N. et al., WO 2005110996) para propor-
cionar el compuesto del titulo como una mezcla racémica.
Los enantidmeros se separaron entonces mediante cromatogra-
fia»fluida supercritica (Instrumento Multi-Gram II Berger,
Daicel ChiralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo
con metanol al 35% en diéxido de carbono). LR-MS: 703,3
[ (M+H) "]

Ejemplo 21

2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -1-[4- (2-hidroxi-
etil) -piperazina-1l-carbonil] -4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-

imidazol-2-il}-3-etoxi-fenil) -2-metil-propionitrilo

75
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HO
De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2-[4- (ciano-dimetil-metil) -2-etoxi-fenil) -4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con 2-piperazin-1-
il-etanol (Chemical Dynamics) para proporcionar el compues-
to del titulo como una mezcla racémica. Los enantidmeros se
separaron entonces mediante cromatografia fluida supercri-
tica (Instrumento Multi-Gram II Berger, Daicel ChiralPak
OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo con metanol al 35%
en diéxido de carbono). LR-MS: 662,2 [(M+H)"]
Ejemplo 22
2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-1-[4-(1,1-dioxo-
tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-piperazina-1-carbonil] -4,5-
dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il}-3-etoxi-fenil)-2-

metil-propionitrilo

Oy,
o
Cl gizg
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A una solucién agitada de tetrahidrotiopiran-4-ona
(5,30 g, 43,1 mmol, Aldrich) en 50 mL de acetato de etilo
se afiadié gota a gota &cido peracético al 32% (24 g, 110
mmol) a una tasa que evite el reflujo. Tras la adicién, la
mezcla se enfrié hasta temperatura ambiente y el sélido se
filtré para proporcionar 1,1-dioxo-tetrahidro-tiopiran-4-
ona como un sdélido blanco (5,69 g, 89%).

Se disolvid tetrahidro-4H-tiopiran-4-ona (6 g, 40,5
mmol) en 1,2-dicloroetano (250 mL) con ayuda de calor.
Cuando la temperatura volvidé a temperatura ambiente, se
afiadieron 1-Boc-piperazina (7,62 g, 41 mmol), triacetoxibo-
rohidruro sédico (17,01 g, 56,7 mmol) seguido de acido acé-
tico glacial (2,4 g, 41 mmol). La mezcla de reaccidén se
agitd a temperatura ambiente toda la noche. La reaccibén se
detuvo con agua, y las capas se separaron. La capa acuosa
se extrajo con 1,2-dicloroetano (3 x 20 mL). Los extractos
orgénicos combinados se secaron sobre sulfato sddico, se
filtraron y se concentraron para proporcionar un sdélido
blanco. El sélido blanco se purificd mediante cromatografia
flash (aparato de ISCO, gel de silice, eluyendo con meta-
nol-acetato de etilo al 2-7% en un periodo de 30 min) para
proporcionar 4-(1,1-dioxo-tetrahidro-2H-tiopiran-4-il) -
piperazina-l-carboxilato de terc-butilo como un sdélido
blanco (9,3 g, 69%). LR-MS: 334 [(M+H)"]

A una solucién agitada de 4-(1,1-dioxo-tetrahidro-2H-
tiopiran-4-il) -piperazina-1-carboxilato de terc-butilo
(8,02 g, 25 mmol) en metanol a 45°C (150 mL) se afiadidé aci-

do clorhidrico 4 N en 1,4-dioxano (100 mmol, 25 mL, Al-

Ns
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drich). La mezcla se agitdé a 45°C durante 7 h hasta que una
cromatografia en capa fina (metanol al 5% en acetato de
etilo) indicé que la reaccidén se habia completado. El sol-
vente se elimindé bajo presidén reducida para proporcionar
diclorhidrato de 1-(1,1l-dioxo-tetrahidro-2H-tiopiran-4-il) -
piperazina como un sélido blanco (7,24 g, 99,5%). LR-MS:
218 [(M+H) "]

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,

se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-

cloro-fenil)-2-[4- (ciano-dimetil-metil) -2-etoxi-fenil]-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con diclorhidrato
de 1-(1,1-dioxo-tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-piperazina pa-
ra proporcionar el compuesto del titulo como una mezcla ra-
cémica. Los enantidémeros se separaron entonces mediante
cromatografia fluida supercritica (Instrumento Multi-Gram
II Berger, Daicel ChiralbPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar,
eluyendo con metanol al 35% en diéxido de carbono). LR-MS:
749,63 [(M+H)"]

Ejemplo 23

2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[4- (ciano-
dimetil-metil) -2-etoxi-fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-

imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il)-acetamida

35
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De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2-[4- (ciano-dimetil-metil)-2-etoxi-fenil] -4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con diclorhidrato
de 2-piperazin-1-il-acetamida (Matrix Scientific) para pro-
porcionar el compuesto del titulo como una mezcla racémica.

Los enantidémeros se separaron entonces mediante cromatogra-

fia fluida supercritica (Instrumento Multi-Gram II Berger,'

Daicel ChiralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo
con metanol al 35% en didéxido de carbono). LR-MS: 675,2

[ (M+H) "]

Ejemplo 24

2-[4-((4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-1-{4-[2-(1,1-
dioxo-isotiazolidin-2-1il) -etil) -piperazina-1-carbonil}-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il) -3-etoxi-fenil] -

metil-propionitrilo

49
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A una solucién agitada de 1-Boc-4-(2-aminoetil)-
piperazina (1,26 g, 6,8 mmol, Aldrich) y trietilamina (1
mL) en tetrahidrofurano (10 mL), se afladié lentamente clo-
ruro de 3-cloro-propilsulfonilo (0,68 mL, 6,94 mmol, Al-
drich) a temperatura ambiente. La mezcla se agité durante
30 min a temperatura ambiente y la reaccidén se detuvo con
agua. Esta se extrajo con acetato de etilo y los extractos
se combinaron y se secaron sobre sulfato sdédico anhidro.
Los sbélidos se eliminaron por filtracidén, y el filtrado se
concentrd al vacio para proporcionar 4-[2-(3-cloro-propan-
1-sulfonilamino) -etil] -piperazina-1l-carboxilato de terc-
butilo. Este se recogié en tetrahidrofurano (20 mL), se
afiadieron carbonato de cesio (500 mg) y yoduro sédico (80
mg), y la mezcla se agité a reflujo toda la noche. La mez-
cla se enfridé hasta temperatura ambiente y se vertid en
agua. Esta se extrajo con acetato de etilo (3 x 15 mL), Yy
los extractos se combinaron y se secaron sobre sulfato sé-
dico anhidro. Los sdélidos se eliminaron por filtracién, y
el filtrado se concentrd al vacio para proporcionar 2,01 g
de 4-[2-(1,1-dioxo-isotiazolidin-2-1il) -etil] -piperazina-1-
carboxilato de terc-butilo como un sélido. LR-MS: 334
[ (M+H) *]

El 4-[2-(1,1-dioxo-isotiazolidin-2-11) -etil] -pipera-
zina-1l-carboxilato de terc-butilo (2,01 g) se tratd con
dcido trifluorocacético al 30% en diclorometano (10 mL), Yy
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min.
La mezcla se concentrd al vacio para proporcionar 2,46 g de

trifluoroacetato de 1-[2-(1,1-dioxo-isotiazolidin-2-1i1) -
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etil] -piperazina como un sélido. LR-MS: 234 [(M+H)"]

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2-[4- (ciano-dimetil-metil) -2-etoxi-fenil)] -4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con trifluorocace-
tato de 1-[2-(1,1-dioxo-isotiazolidin-2-11) -etil] -
piperazina para proporcionar el compuesto del titulo como
una mezcla racémica. Los enantidmeros se separaron entonces
mediante cromatografia fluida supercritica (Instrumento
Multi-Gram II Berger, Daicel ChiralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C
a 100 bar, eluyendo con metanol al 35% en didxido de carbo-
no) . LR-MS: 765,0 [(M+H)"]

Ejemplo 25

2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -4,5-dimetil-1-
[4- (2-0x0-2-pirrolidin-1-il-etil) -piperazina-1-carbonil] -

4,5-dihidro-1H-imidazol-2-1i1}-3-etoxi-fenil) -2-metil-

: )
¢ 4y 0 4
O

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,

propionitrilo

se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2-[4- (ciano-dimetil-metil) -2-etoxi-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con 2-piperazin-1-

il-1-pirrolidin-1-il-etanona (Aldrich) para proporcionar el

1ol
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compuesto del titulo como una mezcla racémica. Los enantid-
meros se separaron entonces mediante cromatografia fluida
supercritica (Instrumento Multi-Gram II Berger, Daicel Chi-
ralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo con metanol
al 20% en diéxido de carbono). LR-MS: 729,4 [(M+H)']

Ejemplo 26

2-{4-[(4S,5R) -1~ [4- (1-acetil-piperidin-4-il) -
piperazina-1l-carbonil] -4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-

4,5-dihidro-1H-imidazol-2-i11] -3-etoxi-fenil}-2-metil-

cl )
(. SoUR

cl (\ ~o

propionitrilo

N
N
N

O:(N

Se combinaron N-terc-butoxicarbonil-piperazina (1,86 g,
10 mmol, Lancaster), N-Fmoc-4-oxo-piperidina (3,21 g, 10
mmol, Aldrich) y isopropdxido de titanio (IV) (3,72 mL, Al-
drich), y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
1 h. Entonces se afiadié alcohol etilico (10 mL) seguido de
cianoborohidruro sédico (0,47 g, 7,48 mmol, Aldrich), y la
mezcla se agité toda la noche. Se afiadié agua (2 mL) y la
mezcla se filtré. El1 sbélido se lavd con alcohol etilico y
el filtrado se combiné. El solvente se elimind bajo presidn
reducida y el residuo se purificé mediante cromatografia

flash (Aparato ISCO, gel de silice, eluyendo con acetato de

o
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etilo al 20% en hexano durante un periodo de 30 min) para
proporcionar 4- (1-Fmoc-piperidin-4-1il) -piperazina-1-carbo-
xilato de terc-butilo como una espuma blanca (1,02 g).

El 4-(1-Fmoc-piperidin-4-il) -piperazina-1l-carboxilato
de terc-butilo (0,3 g, 0,61 mmol) se agitd con piperidina
al 20% en cloruro de metileno durante 40 min. La mezcla se
concentré hasta la sequedad para proporcionar 4-piperidin-
4-il-piperazina-1-carboxilato de terc-butilo. Entonces éste
se disolvid en tetrahidrofurano (5 mL), y se afladieron
trietilamina (308 mg, 3,05 mmol) y anhidrido acético (86 mg,
0,9 mmol), respectivamente. Después de agitar la mezcla de
reaccién durante 2 h, se afiadieron agua y acetato de etilo.
Las capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se se-
caron sobre sulfato sédico anhidro. Los sdélidos se elimina-
ron por filtracidn, y el filtrado se concentrd para propor-
cionar 4-(l-acetil-piperidin-4-il)-piperazina-1l-carboxilato
de terc-butilo. Este se disolvidé en cloruro de metileno (7
mL), se enfridé en un bafio de hielo y se afiadié &cido tri-
fluoroacético. La mezcla de reaccidén se agitdé durante 30
min, y el solvente se eliminé. El residuo se triturd con
dietil éter y el solvente se elimind para proporcionar tri-
fluoroacetato de 1- (4-piperazin-1-il-piperidin-1-il) -
etanona como una espuma amarillo claro (151 mg, 76%). LR-
MS: 212 [(M+H)']

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis- (4~

cloro-fenil) -2-[4- (ciano-dimetil-metil) -2-etoxi-fenil] -4,5-
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dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con trifluoroace-
tato de 1-(4-piperazin-1-il-piperidin-1-il)-etanona para
proporcionar el compuesto del titulo como una mezcla racé-
mica. Los enantidémeros se separaron entonces mediante cro-
matografia fluida supercritica (Instrumento Multi-Gram II
Berger, Daicel ChiralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar,
eluyendo con metanol al 35% en didéxido de carbono). LR-MS:
743,4 [(M+H)"]

Ejemplo 27

Isopropilamida del &cido 4-(4-{(4S,5R)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2- [4- (ciano-dimetil-metil) -2-etoxi-fenil] -4,5-

dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il) -

Cl

)
o

M o

CIIIEE/\N}:O

)

piperidina-1l-carboxilico

o~

NH

A una solucién de 4-piperidin-4-il-piperazina-1-
carboxilato de terc-butilo (108 mg, 0,4 mmol, ejemplo 27)
en diclorometano (2 mL) se afiadié isotiocianato de isopro-
pilo. La mezcla se agité durante 1 h y la reaccién se detu-
vo con agua. Tras el procesado acuoso con agua y diclorome-
tano, las capas organicas se secaron sobre sulfato magnési-

co anhidro. Los sélidos se eliminaron por filtracién, y el

"
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filtrado se concentrd para proporcionar 4-(l-isopropil-
carbamoil-piperidin-4-il)-piperazina-1-carboxilato de terc-
butilc como un aceite viscoso.

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 27,
el 4-(1-isopropilcarbamoil-piperidin-4-il)-piperazina-1-
carboxilato de terc-butilo se tratd con acido trifluoroacé-
tico para proporcionar trifluoroacetato de isopropilamida
del &cido 4-piperazin-1l-il-piperidina-1l-carboxilico como un
sélido amarillo. LR-MS: 255 [ (M+H)"]

De forma andloga al método descfito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2-[4- (ciano-dimetil-metil) -2-etoxi-fenil] -4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1l-carbonilo con trifluoroace-
tato de isopropilamida del acido 4-piperazin-1-il-
piperidina-1l-carboxilico para proporcionar el compuesto del
titulo como una mezcla racémica. Los enantidmeros se sepa-
raron entonces mediante cromatografia fluida supercritica
(Instrumento Multi-Gram II Berger, Daicel ChiralPak OD-H 3
X 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo con metanol ai 30% en di-
6xido de carbono). LR-MS: 786,0 [(M+H)"]

Ejemplo 28

2-etoxi-4-(pirrolidina-1-sulfonil) -benzoato de metilo

o
0
MeO,C ﬁ—NO
o)

Se recogidé &cido 2-Etoxi-4-tiol-benzoico (1,6 g, 8,08

mmol, preparado de acuerdo con Robertson, D. et al., J. Med.

Chem. 1985, 28, 717-727) en metanol (80 mL) y se enfrid
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hasta 0°C. Se afiadidé lentamente cloruro de tionilo (1,2 mL,
16,2 mmol). Se permitié que la mezcla de reaccidén se calen-
tara lentamente hasta temperatura ambiente y se agitd toda
la noche. Con la evaporacidén de los solventes se consiguid
una mezcla de éster metilico de sulfuro y de disulfuro (1,9
g, 100%) como un aceite amarillo, que se utilizd sin una
posterior purificacién. Este éster de sulfuro/ disulfuro
crudo se recogié en &cido acético y se enfridé hasta 0°C.
Una pequefila cantidad de tolueno se afladié a la mezcla de
reaccién para prevenir que la mezcla de reaccidén se conge-
lara. Se burbujeé gas cloro (Cl,) en la mezcla de reaccidn
hasta que la cromatografia en capa fina (acetato de etilo
al 50% en hexanos) mostrd que se habia consumido el mate-
rial de partida. Se burbujed gas argdén (Ar) en la mezcla de
reaccién para eliminar el exceso de cloro. La mezcla de re-
accién se concentrd hasta la sequedad al vacio para propor-
cionar un rendimiento cuantitativo del 4-clorosulfonil-2-
etoxi-benzoato de metilo. Este se recogid en cloruro de me-
tileno anhidro (50 mL) y se enfrié hasta 0°C. Se afladieron
trietilamina (8,5 mL, 62 mmol) y pirrolidina (2,7 mL, 32,3
mmol) . Se permitié que la mezcla de reaccidén se calentara
lentamente hasta temperatura ambiente y se agité a tempera-
tura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccidén se lavd
con agua, se secd sobre sulfato magnésico y se concentro.
La purificacién del residuo crudo mediante cromatografia
flash en columna (40 g de gel de silice, eluyendo con ace-
tato de etilo al 15-30% en hexanos) dio lugar a etoxi-4-

(pirrolidina-1-sulfonil) -benzoato de metilo. HR-MS (ES,

o6
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m/z) calculado para Ci,H,oNOs [(M+H)'] 314,1057, observado

314,1056.

Ejemplo 29

4-terc-butilsulfamoil-2-etoxi-benzoato de metilo
0
H
Meozc—©— - K

5 De forma andloga al método descrito en el ejemplo 29,

n=0

o=

se hizo reaccionar 4-clorosulfonil-2-etoxi-benzcoato de me-
tilo con terc-butilamina para proporcionar 4-terc-

butilsulfamoil-2-etoxi-benzoato de metilo.

Ejemplo 30
10 rac- (4S*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[2-etoxi-4-

(pirrolidina-1-sulfonil) -fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-

o )
O N 2 Q
O
CIH

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 2,

imidazol

o

se hizo reaccionar meso-2,3-bis-(4-clorofenil)-2,3-butano-
15 diamina con 2-etoxi-4-(pirrolidina-1-sulfonil)-benzoato de
metilo en presencia de trimetilaluminio para proporcionar
el compuesto del titulo. HR-MS (ES, m/z) calculado para

C29H32N303SC12 [ (M+H) +] 572,1536, observado 572,1534.

Ejemplo 31
20 rac- (4S*,5R*) -4-[(4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-

4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il] -N-terc-butil-3-etoxi-benceno-
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sulfonamida

)

Cl

Ty, S o

N i H

O
N

Cl

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 2,
se hizo reaccionar meso-2,3-bis- (4-clorofenil)-2,3-butano-
diamina con 4-terc-butilsulfamoil-2-etoxi-benzoato de meti-
lo en presencia de trimetilaluminio para proporcionar el
compuesto del titulo. HR-MS (ES, m/z) calculado para
C,oH;34N30,SC1, [(M+H)*] 574,1693, observado 574,1589.

Ejemplo 32

Cloruro de rac-(48*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[2-
etoxi-4- (pirrolidina-1-sulfonil)-fenil] -4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonilo

C

, )
‘ N 2 Q
ooTe

|
0]

De forma anadloga al método descrito en el ejemplo 3,
se hizo reaccionar rac- (4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-
[2-etoxi-4- (pirrolidina-1-sulfonil)-fenil]-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-1H-imidazol (ejemplo 31) con fosgeno en presencia
de trietilamina para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 33

Cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(4-terc-butilsulfamoil-2-
etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-

dihidro-imidazol-1l-carbonilo

[of



C
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N M H
e

O, ¢ K
Cl Cl °

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 3,
se hizo reaccionar rac—(4S*,5R*)—4—[(4,5—bis—(4-cloroj
fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il] -N-terc-
butil-3-etoxi-bencenosulfonamida (ejemplo 32) con fosgeno

5 en presencia de trietilamina para proporcionar el compuesto

del titulo.

Ejemplo 34
{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- [2-etoxi-4- (pirro-
lidina-1-sulfonil)-fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-

10 1-il}-[4-(3-metanosulfonil-propil)-piperazin-1-il]-metanona

; O
N 2
N S—N
N I

=0 °

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil)-2-[2-etoxi-4- (pirrolidina-1-sulfonil)-fenil] -
4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con diclor-

15 hidrato de 1-(3-metanosulfonil-propil)-piperazina (prepara-
do como se describe en Fotouhi, N. et al., WO 2005110996)
para proporcionar el compuesto del titulo como una mezcla

racémica. Los enantidémeros se separaron entonces mediante
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cromatografia fluida supercritica (Instrumento Multi-Gram
II Berger, Daicel ChiralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar,
eluyendo con metanol al 25% en didxido de carbono). HR-MS
(ES, m/z) calculado para CigHsNgOsS,Cl, [(M+H)'] 804,2418,
observado 804,2413.

Ejemplo 35

2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[2-etoxi-4-
(pirrolidina-1-sulfonil)-fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-

imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il) -acetamida

)

O
N, Q
SN
(I, o
cl o

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar <cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2- [2-etoxi-4- (pirrolidina-1-sulfonil)-fenil] -
4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con diclor-
hidrato de 2-piperazin-l-il-acetamida (Matrix Scientific)
para proporcionar el compuesto del titulo como una mezcla
racémica. Los enantiémeros se separaron entonces mediante
cromatografia fluida supercritica (Instrumento Multi-Gram
II Berger, Daicel ChiralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar,
eluyendo con etanol/ acetonitrilo 1:1 al 25% en didéxido de
carbono). HR-MS (ES, m/z) calculado para C;3gHs:NgOsSCl;

[(M+H)*] 741,2387, observado 741,2379.

jlo



5

10

15

20

-77-

Ejemplo 36
2—(4-{(4s,5R)-4,5—bis-(4—cloro-feni1)—2-[2-etoxi-4—

(pirrolidina-l—sulfonil)—feni}]—4,5—dimetil—4,5—dihidro—
imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il)-1-pirrolidin-1-il-

etanona

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2- [2-etoxi-4- (pirrolidina-1-sulfonil) -fenil] -
4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con 2-pipera-
zin-1-il-1-pirrolidin-1-il-etanona (Aldrich) para propor-
cionar el compuesto del titulo como una mezcla racémica.
Los enantidémeros se separaron entonces mediante cromatogra-
fia fluida supercritica (Instrumento Multi-Gram II Berger,
Daicel ChiralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo
con etanol/ acetonitrilo 1:1 al 30% en didéxido de carbono) .
HR-MS (ES, m/2z) calculado para  CuoHseNeOsSCl, [ (M+H) *]
795,2857, observado 795,2851.

Ejemplo 37

N-[2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- [2-etoxi-4-
(pirrolidina-1-sulfonil) -fenil] -4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il)-etil] -metanosulfona-

mida
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15

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-

cloroffenil)—2—[2—etoxi—4-(pirrolidina-l—sulfonil)—fenil]—

4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con diclor-

hidrato de N- (2-piperazin-1-il-etil) -metanosulfonamida
(preparado como se describe en Fotouhi, N. et al., WO
2005110996) para proporcionar el compuesto del titulo como
una mezcla racémica. Los enantidmeros se separaron entonces
mediante cromatografia fluida supercritica (Instrumento
Multi-Gram II Berger, Daicel ChiralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C
a 100 bar, eluyendo con metanol al 35% en didxido de carbo-
no). HR-MS (ES, m/z) calculado para Ci3;HseNgOsS2Cl, [ (M+H) ']
805,2370, observado 805,2372.

Ejemplo 38

N-[2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-2-[2-etoxi-4-
(pirrolidina-1l-sulfonil)-fenil] -4,5-dimetil-4,5-dihidro-

imidazol-l—carbonil}-piperazin—l—il)—etil]—acetamida

s by

O

Cl

3L

L
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De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2-[2-etoxi-4- (pirrolidina-1-sulfonil) -fenil] -
4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con diclor-
hidrato de N-(2-piperazin-1-il-etil)-acetamida (preparado
como se describe en Fotouhi, N. et al., WO 2005110996} para
proporcionar el compuesto del titulo como una mezcla racé-
mica. Los enantidémeros se separaron entonces mediante cro-
matografia fluida supercritica (Instrumento Multi-Gram II
Berger, Daicel ChiralbPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar,
eluyendo con metanol al 25% en didéxido de carbono). HR-MS
(ES, m/z) calculado para CigHs¢NgOsSCl, [(M+H)*] 769,2700, ob-
servado 769,2697.

Ejemplo 39

{(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- [2-etoxi-4- (pirro-
lidina-1-sulfonil)-fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-

1—i1}—[4—(2—hidroxi—eti1)—piperazin-l-il]—metanona

¢

l
>—~£ >P—S N

Il

0]

Cl

Q
HO
De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2- [2-etoxi-4- (pirrolidina-1-sulfonil) -fenil] -
4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con 2-
piperazin-1-il-etanol (Chemical Dynamics) para proporcionar

el compuesto del titulo como una mezcla racémica. Los enan-

12
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tidmeros se separaron entonces mediante cromatografia flui-
da supercritica (Instrumento Multi-Gram II Berger, Daicel
ChiralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo con me-

tanol al 30% en didéxido de carbono). HR-MS (ES, m/z) calcu-

lado para C36H43Ns05SC1, [ (M+H) "] 728,2435, observado
728,2431.
Ejemplo 40

4-{(4S8,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -1- [4- (3-metanosul-
fonil-propil) -piperazina-1-carbonil] -4,5-dimetil-4,5-
dihidro-1H-imidazol-2-il}-N-terc-butil-3-etoxi-bencenosul-

fonamida

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(4-terc-
butilsulfamoil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con diclorhidrato
de 1-(3-metanosulfonil-propil)-piperazina (preparado como
se describe en Fotouhi, N. et al., WO 2005110996) para pro-
porcionar el compuesto del titulo como una mezcla racémica.
Los enantidmeros se separaron entonces mediante cromatogra-
fia fluida supercritica (Instrumento Multi-Gram II Berger,
Daicel ChiralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo

con metanol al 35% en didéxido de carbono). HR-MS (ES, m/z)

calculado para Cj3gHgoNs06S,Cl, [(M+H)'] 806,2574, observado:

§1y
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806,2579.
Ejemplo 41
2-{4-[(48,5R) -2- (4-terc-butilsulfamoil-2-etoxi-fenil) -
4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-

carbonil] -piperazin-1-il}-acetamida

H2

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar <cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(4-terc-
butilsulfamoil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con diclorhidrato
de 2-piperazin-l-il-acetamida (Matrix Scientific) para pro-
porcionar el compuesto del titulo como una mezcla racémica.
Los enantidmeros se separaron entonces mediante cromatogra-
fia fluida supercritica (Instrumento Multi-Gram II Berger,
Daicel ChiralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo
con metanol al 35% en diéxido de carbono). HR-MS (ES, m/z)
calculado para Ci3HyNeOsSCl, [(M+H)'] 743,2544, observado
743 ,2538.

Ejemplo 42

5-terc-butilsulfamoil-4-cloro-2-etoxibenzoato de meti-

lo
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0
0
cl
0" 'NH

Se disolvié &acido 4-clorosalicilico (15 g, Aldrich,
87,5 mmol) y yoduro de etilo (35,7 g, 230 mmol) en dimetil-
formamida (400 mL) y la solucidn se enfrié hasta 0°C (ace-
tona-bafio de hielo) con una buena agitacién de palas. Se
afiadié hidruro sédico (10,5 g, Aldrich, al 50% en aceite,
220 mmol) en dos porciones. El frio se elimind tras 10 min
y la reaccién se calentd lentamente hasta 30°C y en tal
punto el calentamiento se aumenté hasta 50-60°C durante 2
h. La reaccién se enfrié y se vertidé en agua helada y se
extrajo en diclorometano (3 x 500 mL). La capa organica se
lavé con agua (2 x 500 mL), se lavd con salmuera, se secd
sobre sulfato magnésico y se evapord hasta la sequedad para
proporcionar 4-cloro-2-etoxibenzoato de etilo.

El 4-cloro-2-etoxibenzoato de etilo (~18 g) se resus-
pendid en etanol (500 mL). Este se traté con hidréxido po-
tdsico (200 mL, solucién 2 M) y se sometid a reflujo duran-
te 1 h. La reaccién se enfrid y se vertidé en &cido clor-
hidrico acuoso frio (300 mL, solucién 3 M) y se extrajo en
diclorometano (3 x 500 mL). El diclorometano se lavd con
agua (500 mL) y se secd sobre sulfato magnésico y se evapo-
ré hasta la sequedad para proporcionar &cido 4-cloro-2-

etoxi-benzoico como un sélido.
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Se afiadié A&cido 4-cloro-2-etoxibenzoico (9,4 g, 47
mmol) en varias porciones a &cido clorosulfénico frio (55
mL, Aldrich) agitando a 0-10°C, y la solucidén resultante se
calentd a ~60°C durante 2 h. La solucidén oscura resultante

se vertié en hielo (800 g), y entonces se afladieron 500 mL

de diclorometano. Tras agitar durante 15 min, las capas se

separaron y se extrajo la capa acuosa con 200 mL de diclo-
rometano. Las capas orgdnicas se lavaron a su vez con sal-
muera, se combinaron, se secaron sobre sulfato magnésico,
se filtraron, y se concentraron a temperatura ambiente. La
cristalizacién a partir de éter/ hexano dio lugar a 3,4 g
de acido 4-cloro-5-clorosulfonil-2-etoxibenzoico.

Una solucién de 4cido 4-cloro-6-clorosulfonil-2-
etoxibenzoico (1,0 g, 3,34 mmol) y terc-butilamina (2,0 mL)
en 20 mL de tetrahidrofurano se sometié a reflujo durante 4
h y se concentré. El residuo en agua se acidificé y se ex-
trajo con éter, el extracto se lavd con agua, salmuera, se
secd sobre sulfato magnésico, se filtré y se evapord. La
precipitacién a partir de éter/ hexano proporciondé 0,8 g de
dcido 5-terc-butilsulfamoil-4-cloro-2-etoxibenzoico crudo.

Se tratd el A4cido ©5-terc-butilsulfamoil-4-cloro-2-
etoxibenzoico (0,8 g, 24 mmol) en 10 mL de tetrahidrofurano
con diazometano (15 mL, ~2-3 M en éter, preparado a partir
de N-metil-N-nitroso-p-toluenosulfonamida, Aldrich) a tem-
peratura ambiente y se agité durante 0,5 h. La mezcla se
concentrd, y el residuo se purificd mediante cromatografia
flash (gel de silice, eluyendo con acetato de etilo al 20%

en hexano) para proporcionar 0,45 g de 5-terc-

7
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butilsulfamoil-4-cloro-2-etoxibenzoato de metilo como un
s6lido.

Ejemplo 43

rac- (4S*,5R*) -5-[4,5-bis- (4-clorofenil) -4,5-dimetil-
4,5-dihidro-1H-imidazol-2-11] -N-terc-butil-2-cloro-4-

etoxibencenosulfonamida
C
Ty
' -N
N Cl
\‘\‘ N
LI
cl 0" \H

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 2,
se hizo reaccionar meso-2,3-bis-(4-clorofenil)-2,3-butano-
diamina (ejemplo 1) con 5—terc—butiisulfamoil-4-cloro—2-
etoxibenzoato de metilo (ejemplo 43) en presencia de trime-
tilaluminio para proporcionar el compuesto del titulo. HR-
MS (ES, m/z) calculado para C,oH33N30,SCl; [(M+H)'] 608,1303,
observado 608,1300.

Ejemplo 44

Cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(5-terc-butilsulfamoil-4-
cloro-2-etoxifenil) -4,5-bis- (4-clorofenil) -4,5-dimetil--

4,5-dihidroimidazol-1l-carbonilo
Cl
Ty,
‘. -N
P Cl
O
Cl

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 3,

gse hizo reaccionar rac-{(48*,5R*)-5-[4,5-bis- (4-clorofenil) -

)18
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4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-1i1] -N-terc-butil-2-
cloro-4-etoxibenceno-sulfonamida (ejemplo 44) con fosgeno
en presencia de trietilamina para proporcionar el compuesto
del titulo.

Ejemplo 45

5-{(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -1-[4- (3-metanosul-
fonil-propil) -piperazina-1-carbonil] -4,5-dimetil-4,5-
dihidro-1H-imidazol-2-1il}-N-terc-butil-2-cloro-4-etoxi-

bencenosulfonamida

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(5-terc-butilsulfamoil-4-cloro-
2-etoxi-fenil)-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonilo (260 mg, 0,39 mmol, ejemplo 45)
y trietilamina (350 mg, 3,34 mmol) en cloruro de metileno
(10 mL) se tratd con diclorhidrato de 1-(3-metanosulfonil-
propil) -piperazina (110 mg, 0,39 mmol, preparado como se
describe en Fotouhi, N. et al., WO 2005110996) para propor-
cionar el compuesto del titulo como una mezcla racémica.
Los enantidmeros se separaron entonces mediante cromatogra-
fia fluida supercritica (Instrumento Multi-Gram II Berger,
Daicel ChiralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo

con metanol al 30% en diéxido de carbono). HR-MS (ES, m/z)
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calculado para C;gHyoNsO¢S,Cl; [(M+H)*] 840,2185, observado

840,2179

Ejemplo 46
5-{(4S,5R) -4,5-bis- (4-clorofenil) -1- [4- (2-metanosulfo-

nilaminoetil)piperazina-1l-carbonil]-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-1H-imidazol-2-11}-N-terc-butil-2-cloro-4-etoxiben-

cenosul fonamida

Cl
-0
/© /’S‘,
N NH
N /
H
N‘s"o
O’,

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(5-terc-
butilsulfamoil-4-cloro-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-
fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejem-
plo 45) con diclorhidrato de N-(2-piperazin-1-il-etil)-
metanosulfonamida (preparado como se describe en Fotouhi,
N. et al., WO 2005110996) para proporcionar el compuesto
del titulo como una mezcla racémica. Los enantidmeros se
separaron entonces mediante cromatografia fluida supercri-
tica (Instrumento Multi-Gram II Berger, Daicel ChiralPak
OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo con metanol al 35%
en diéxido de carbono). HR-MS (ES, m/z) calculado para

C37H4gNg06S,C15 [ (M+H) '] 841,2137, observado 841,2129.
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Ejemplo 47
N-{(4S,5R) - (2-{4-[2- (5- terc-butilsulfamoil-4-cloro-2-

etoxifenil)-4,5-bis- (4-clorofenil)-4,5-dimetil-4,5-
‘dihidroimidazol-1-carbonil] -piperazin-1-il}etil)acetamida

o
N
A\
N
/gO 0

Q
Cr :

Cl
.0
-8’

(‘N NH
W,
H
N

o
5 De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,

se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(5-terc-
butilsulfamoil-4-cloro-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-
fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejem-
plo 45) con diclorhidrato de Nj(2—piperazin-l-il—etil)—
10 acetamida (preparado como se describe en Fotouhi, N. et
al., WO 2005110996) para proporcionar el compuesto del ti-
tulo como una mezcla racémica. Los enantidmeros se separa-
ron entonces mediante cromatografia fluida supercritica
(Instrumento Multi-Gram II Berger, Daicel ChiralPak OD-H 3
15 x 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo con metanol al 25% en di-
6xido de carbono). HR-MS (ES, m/z) calculado para
C37H4sNgOsSC1l; [ (M+H) ') 805,'2460, observado 805,2467.
Ejemplo 48
5-{(4S,5R) -4,5-bis- (4-clorofenil) -1-[4- (2-hidroxi-
20 etil)piperazina-l-carbonil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-
imidazol-2-il}-N-terc-butil-2-cloro-4-etoxibencenosulfona-

mida

|H)
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De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S8*,5R*)-2-(5-terc-
butilsulfamoil-4-cloro-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-
fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejem-
plo 45) con 2-piperazin-1-il-etanol (Chemical Dynamics) pa-
ra proporcionar el compuesto del titulo como una mezcla ra-
cémica. Los enantidémeros se separaron entonces mediante
cromatografia fluida supercritica (Instrumento Multi-Gram
II Berger, Daicel ChiralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar,
eluyendo con metanol al 25% en didéxido de carbono). HR-MS
(ES, m/z) calculado para CigH4sNsOsSCl; [(M+H)'] 764,2202, ob-
servado 764,2198.

Ejemplo 49

5-{(4S,5R) -4,5-bis- (4-clorofenil) -4,5-dimetil-1-[4- (2-
oxo-2-pirrolidin-1-il-etil) -piperazina-1l-carbonil]-4,5-
dihidro-1H-imidazol-2-il}-N-terc-butil-2-cloro-4-etoxi-
bencenosulfonamida
G\I::] \—O

N
N Cl
Piane
cl N © O '\
N 7&
-
0
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De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(5-terc-
butilsulfamoil-4-cloro-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-
fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejem-
plo 45) con 2-piperazin-1-il-1-pirrolidin-1-il-etanona (Al-
drich) para proporcionar el compuesto del titulo como una
mezcla racémica. Los enantidmeros se separaron entonces me-
diante cromatografia fluida supercritica (Instrumento Mul-
ti-Gram II Berger, Daicel ChiralPak OJ-H 3 x 25 cm, 35°C a
100 bar, eluyendo con metanol al 15% en didxido de carbo-
no). HR-MS (ES, m/z) calculado para C4oHsoNgOsSCl; [(M+H) "]
831,2624, observado 831,2625.

Ejemplo 50

2-{4-[(4S,5R) -2- (5-terc-butilsulfamoil-4-cloro-2-
etoxifenil)-4,5-bis-(4-clorofenil)-4,5-dimetil-4,5-

dihidroimidazol-1-carbonil] -piperazin-1-il}-acetamida

Cl \—O
b cl
TN
e
Cl/© (—N/&O O//S\NH
WA
S
0

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(5-terc-
butilsulfamoil-4-cloro-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-
fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejem-
plo 45) con diclorhidrato de 2-piperazin-l-il-acetamida
(Matrix Scientific) para proporcionar el compuesto del ti-

tulo como una mezcla racémica. Los enantidmeros se separa-

\ &>
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ron entonces mediante cromatografia fluida supercritica
(Instrumento Multi-Gram II Berger, Daicel ChiralbPak OD-H 3
X 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo con acetonitrilo/ etanol
1:1 al 25% en didéxido de carbono). HR-MS (ES, m/z) calcula-
do para CigHs;NgOsSCl; [(M+H)*] 777,2154, observado 777,2146.
Ejemplo 51
(S)-4-[(4S,5R) -2- (5-terc-butilsulfamoil-4-cloro-2-
etoxifenil) -4,5-bis- (4-clorofenil) -4,5-dimetil-4,5-

dihidroimidazol-1-carbonil] -1-metilpiperazina-2-carboxilato

cl
\O \—O
)N

de metilo

) cl
o
)
cl N O O \H
Y _7/\
/ 0]
_0

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar <cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(5-terc-
butilsulfamoil-4-cloro-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-
fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejem-
plo 45) con (S)-l-metil-piperazina-2-carboxilato de metilo
para proporcionar el compuesto del titulo como una mezcla
racémica. Los enantidmeros se separaron entonces mediante
cromatografia fluida supercritica (Instrumento Multi-Gram
II Berger, Daicel ChiralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar,
eluyendo con metanol al 25% en didéxido de carbono). HR-MS
(ES, m/z) calculado para Ci;H4sNsOsSCl; [(M+H)'] 792,2151, ob-

servado 792,2148.

) LM
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Ejemplo 52

rac- (4S*,5R*) -2-[4-cloro-2-etoxi-5-(pirrolidina-1-
sulfonil) fenil] -4,5-bis- (4-clorofenil)-4,5-dimetil-4,5-

dihidro-1H-imidazol
C
Ty,
) -N
. N Cl
TN
ot

5 De forma andloga al método descrito en el ejemplo 2,
se hizo reaccionar meso-2,3-bis-(4-clorofenil)-2,3-buta-
nodiamina (ejemplo 1) con 4-cloro-2-etoxi-5-(pirrolidina-1-
sulfonil)benzoato de metilo (preparado de forma analoga a
lo descrito en el ejemplo 43) en presencia de trimetilalu-

10 minio para proporcionar el compuesto del titulo. HR-MS (ES,
m/z) calculado para C,sH33N3;03SCl; [(M+H)'] 608,1303, observa-
do 608,1300.

Ejemplo 53
Cloruro de rac- (4S*,5R*) - [-2-[4-cloro-2-etoxi-5-
15 (pirrolidina-1-sulfonil)fenil] -4,5-bis-(4-clorofenil)-4,5-

dimetil-4,5-dihidroimidazol-1-carbonilo
Cl
T
“,, N
Y Cl
O,
Cl Cl

De forma anidloga al método descrito en el ejemplo 3,
se hizo reaccionar rac-(4S8*,5R*) -2- [4-cloro-2-etoxi-5-
(pirrolidina-1-sulfonil) fenil] -4,5-bis- (4-clorofenil)-4,5-

20 dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol (ejemplo 53) con fosgeno en

|35
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presencia de trietilamina para proporcionar el compuesto
del titulo.
Ejemplo 54
5-{(4S,5R) -2-[4-cloro-2-etoxi-5- (pirrolidina-1-
sulfonil)fenil] -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-
dihidroimidazol-1-il] - [4- (3-metanosulfonilpropil) -
piperazin-1-il]lmetanona
cl
T,
“wy N
N cl
on
.0
Cl (—N

(0] o//s\

o O
g

/,S\
o}

De forma anadloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-[4-cloro-2-
etoxi-5- (pirrolidina-1-sulfonil)-fenil] -4,5-bis- (4-cloro-
fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejem-
plo 54) con diclorhidrato de 1-(3-metanosulfonil-propil)-
piperazina (preparado como se describe en Fotouhi, N. et
al., WO 2005110996) para proporcionar el compuesto del ti-
tulo como una mezcla racémica. Los enantidémeros se separa-
ron entonces mediante cromatografia fluida supercritica
(Instrumento Multi-Gram II Berger, Daicel ChiralPak OD-H 3
x 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo con metanol al 35% en di-
6xido de carbbno). HR-MS (ES, m/z) calculado para

C3gH47Ns06S,C15 [(M+H) '] 838,2028, observado 838,2025.
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Ejemplo 55

2-etoxi-4-metoxi-5- (pirrolidina-1-sulfonil)benzoato de

metilo

0 N

Se disolvieron &cido 4-metoxisalicilico (10 g, 59
mmol, Aldrich) y yoduro de etilo (23,2 g, 150'mmol, Al-
drich) en dimetilformamida (300 mL) y la solucidén se enfrid
hasta 0°C (bafio de hielo) con una buena agitacidén con pale-
tas. Se afiadid® hidruro sédico (6,2 g, 130 mmol, al 50% en
aceite mineral, Aldrich) en dos porciones. Se retirdé el ba-
fio de hielo tras 10 min, y la reaccién se calentd lentamen-
te hasta 30°C y en este momento sé aplicd calor hasta au-
mentar la temperatura hasta 50-60°C. Tras 2 h, la reaccidn
se enfrié y se vertid en agua helada y se extrajo en diclo-
rometano (2 x 500 mL). La capa orgédnica se lavdé con agua (2
x 500 mL), salmuera y se secd sobre sulfato magnésico an-
hidro. Los sélidos se eliminaron por filtracidén, y el fil-
trado se evapord® hasta la sequedad para proporcionar 2-
etoxi-4-metoxibenzoato de etilo.

El 2-etoxi-4-metoxibenzoato de etilo (13 g, 58 mmol)
se resuspendidé en etanol (150 mL). Este se tratdé con
hidréxido potdsico (40 mL, ~4 M) y se sometid a reflujo du-
rante 1 h. La reaccién se enfrid y se vertid en &cido clor-
hidrico acuoso frio (300 mL, 2 M) y se extrajo en dicloro-
metano (3 x 200 mL). Las capas orgdnicas se lavaron con

salmuera y se secaron sobre sulfato magnésico anhidro. Los
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gbdlidos se eliminaron por filtracidén, y el filtrado se eva-
pord hasta la sequedad para proporcionar &cido 2-etoxi-4-
metoxibenzoico (9,5 g, sdélido blanco).

Se afladié en porciones &cido 2-etoxi-4-metoxibenzoico
(9,5 g, 48,5 mmol) a &cido clorosulfénico frio (60 mL, Al-
drich) en agitacién de -3 a 0°C (bafio de hielo-acetona) a
lo largo de 15 min y se calentdé lentamente hasta temperatu-
ra ambiente y se calentd hasta 60-65°C durante 40 min. La
solucién oscura resultante se vertidé cuidadosamente con
agitacién en un gran exceso de hielo y entonces se afadie-
ron 500 mL de diclorometano. Tras agitar durante 15 min,
las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con di-
clorometano (3 x 250 mL). Las capas organicas se lavaron
con salmuera y se secaron sobre sulfato magnésico anhidro.
Los sbélidos se eliminaron por filtracidén, y el filtrado se
evapord hasta un pequefio volumen. Este se triturd con éter/
hexano y se filtrdé para proporcionar &cido 5-clorosulfonil-
2-etoxi-4-metoxibenzoico como un sdélido incoloro (13,4 g,
94%) .

Una solucién de 4cido 5-clorosulfonil-2-etoxi-4-
metoxibenzoico (13 g, 44 mmol) en tetrahidrofurano se en-
frié hasta 5°C y se tratd con un exceso de solucidén de dia-
zometano en éter (preparada a partir de N-metil-N-nitroso-
p-toluenosulfonamida, Aldrich), y se agitdé durante 10 min.
El solvente y el exceso de diazometano se eliminaron me-
diante evaporacidn por rotacién. El1 residuo resultante se
disolvid en diclorometano, se filtré a través de un tapdn

de gel de silice y se evapord. Los sblidos se trituraron
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con éter/ hexano para proporcionar 13 g de 5-clorosulfonil-
2-etoxi-4-metoxi-benzoato de metilo como un sélido incolo-
ro.

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 33,
se hizo reaccionar 5-clorosulfonil-2-etoxi-4-metoxi-
benzoato de metilo con pirrolidina para proporcionar el

compuesto del titulo.

Ejemplo 56
rac- (4S*,5R*) -4,5-bis- (4-clorofenil) -2- [2-etoxi-4-

metoxi-S-(pirrolidina-l—sulfonil)fenil]—4,5—dimetil—4,5—

dihidro-1H-imidazol
C
Ty,
‘L -N
Peane
C

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 2,
se hizo reaccionar meso-2,3-bis- (4-clorofenil)-2,3-
butanodiamina con 2-etoxi-4-metoxi-5- (pirrolidina-1-
sulfonil)benzoato de metilo en presencia de trimetilalumi-
nio para proporcionar el compuesto del titulo. LR-MS: 602
(M+H) *.

Ejemplo 57

Cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-clorofenil)-2-[2-
etoxi-4-metoxi-5- (pirrolidina-1-sulfonil)-fenil]-4,5-

dimetil-4,5-dihidroimidazol-1-carbonilo

Cl
Q ”C
P y
1N
/@ * ’fs\//o
cl Cl o O b
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De forma andloga al método descrito en el ejemplo 3,
se hizo reaccionar rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-clorofenil)-2-
[2-etoxi-4-metoxi-5- (pirrolidina-1-sulfonil) fenil]-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol con fosgeno en presencia de
trietilamina para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 58

{(48,5R) -4,5-bis- (4-clorofenil) -2-[2-etoxi-4-metoxi-5-
(pirrolidina-1-sulfonil)-fenil] -4,5-dimetil-4,5-dihidro-

imidazol-1-il}-[4- (3-metanosulfonilpropil) -piperazin-1-

Cl \
: 0
“l-N /

Cl (i;} 4;)

il]metanona

De forma analoga él método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
clorofenil) -2- [2-etoxi-4-metoxi-5- (pirrolidina-1-sulfonil) -
fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidroimidazol-1-carbonilo con di-
clorhidrato de 1-(3-metanosulfonil-propil)-piperazina (pre-
parado como se describe en Fotouhi, N. et al., WO
2005110996) para proporcionar el compuesto del titulo como
una mezcla racémica. Los enantiémeroé se separaron entonces
mediante cromatografia fluida supercritica (Instrumento
Multi-Gram II Berger, Daicel ChiralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C
a 100 bar, eluyendo con metanol al 30% en didxido de carbo-

no). HR-MS (ES, m/z) calculado para CigHsoNs0;S,Cl, [ (M+H)]

|3©
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834,2523, observado 834,2524.

Ejemplo 59

4-cloro-2-etoxi-5-metanosulfonil-benzoato de metilo

Una solucién de bicarbonato sdédico (5,0 g, 60 mmol) y
sulfito sédico (2,4 g, 19 mmol) en agua (25 mL) a 70-75°C
se traté con Aacido 4-cloro-5-clorosulfonil-2-etoxi-benzoico
(6,2 g, 21 mmol, ejemplo 43) en porciones de acuerdo con el
procedimiento descrito por Imamura, S. et al. (Bioorg. Med.
Chem. 2005, 13, 397-416). Tras 1 h a 75°C, se afiadié cuida-
dosamente &cido cloroacético (3,0 g, 32 mmol) en tres por-
ciones seguido de una solucién de hidréxido sddico acuoso
(1,28 g, 32 mmol/4 mL agua) y se agité a 100°C durante 16
h. Esta se enfrié, se vertid en &acido clorhidrico 2 N (100
mL) y se extrajo con acetato de etilo (2x) Los extractos
orgédnicos se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato
magnésico, se filtraron y se concentraron a temperatura am-
biente hasta un pequefio volumen. Este se trituré con éter y
se filtré ©para proporcionar 4-cloro-2-etoxi-5-metano-
sulfonil-benzoato de metilo como un sélido incoloro (5,2 g,
89%) .

Una solucidn de acido 4-cloro-2-etoxi-5-metano-
sulfonilbenzoico (2,5 g, 9,0 mmol) en tetrahidrofurano se
enfrié hasta 5°C, se tratd con un exceso de una solucidn de
diazometano en éter (preparada a partir de N-metil-N-

nitroso-p-toluenosulfonamida, Aldrich) y se agitd durante
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10 min. El1 solvente y el exceso de diazometano se elimina-
ron mediante evaporacidén por rotacién. El residuo resultan-
te se disolvié en diclorometano, se filtrd a través de un
tapén de gel de silice y se evapord. Los sblidos se tritu-
raron con éter/ hexano para proporcionar 4-cloro-2-etoxi-5-
metanosulfonil-benzoato de metilo (2,1 g, sdélidos incolo-
ros) .

Ejemplo 60

rac- (48*,5R*) -2- (4-Cloro-2-etoxi-5-metanosulfonilfe-
nil)4,5-bis- (4-clorofenil)4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-

imidazol

N cl

.S
cl 0"\

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 2,
se hizo reaccionar meso-2,3-bis-(4-clorofenil)-2,3-butano-
diamina con 4-cloro-2-etoxi-5-metanosulfonil-benzoato de
metilo en presencia de trimetilaluminio para proporcionar
el compuesto del titulo. HR-MS (ES, m/z) calculado para
C,eH26N,038C1; [(M+H) ] 551,0724, observado 551,0721.

Ejemplo 61

Cloruro de rac-(4S8*,5R*)-2-(4-Cloro-2-etoxi-5-metano-
sulfonil-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-

dihidro-imidazol-1l-carbonilo
Cl
Ty
/," N
N Ci
Jont
Cl Cl N\

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 3,
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se hizo reaccionar rac- (4S*,5R*) -2~ (4-cloro-2-etoxi-5-
metanosulfonil-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-
4,5-dihidro-1H-imidazol con fosgeno en presencia de trieti-
lamina para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 62

[(4S,5R) -2- (4-cloro-2-etoxi-5-metanosulfonil-fenil) -
4,5-bis- (4-clorofenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidroimidazol-1-

i1l -[4- (3-metanosulfonilpropil) -piperazin-1-il]metanona

Oy
o)
N\ Ccl
TN
.0
C|/© (N)“o o™\
Wi
o

S\
0

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar <cloruro de 2-(4-cloro-2-etoxi-5-
metanosulfonilfenil)-4,5-bis- (4-clorofenil) -4,5-dimetil-
4,5-dihidroimidazol-1-carbonilo con diclorhidrato de 1-(3-
metanosulfonil-propil) -piperazina (preparado como se des-
cribe en Fotouhi, N. et al., WO 2005110996) para proporcio-
nar el compuesto del titulo como una mezcla racémica. Los
enantidmeros se separaron entonces mediante cromatografia
fluida supercritica (Instrumento Multi-Gram II Berger, Dai-
cel ChiralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo con
etanol/ acetonitrilo 1:1 al 30% en didxido de carbono). HR-
MS (ES, m/z) calculado para CisH;3N406S.Cl; [(M+H)*] 783,1606,

observado 783,1596

V22
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Ejemplo 63

2-etoxi-5- (pirrolidina-1-sulfonil)benzoato de etilo

\/O
O
0 /§1N
o I
Una solucidn de acido 5-clorosulfonil-2-

hidroxibenzoico (0,52 g, 2,0 mmol, Matrix Scientific) en
5 tetrahidrofurano (10 mL) se tratd con pirrolidina (1,5 g,
21 mmol) y se sometid a reflujo durante 2 h. Esta se enfrid
y se vertidé en &cido clorhidrico acuoso diluido y se extra-
jo en diclorometano (2 x 50 mL). Los extractos combinados
se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato magnési-
10 co, se filtraron y se concentraron para proporcionar un sé-
lido. Este se triturd con éter para proporcionar &cido 2-
hidroxi-5- (pirrolidina-1-sulfonil)benzoico como un sdélido.
Este se convirtid entonces en 2-etoxi-5-(pirrolidina-1-
sulfonil)benzoato de etilo de una forma andloga al método
15 descrito en el ejemplo 33.
Ejemplo 64
rac- (4S*,5R*) -4,5-bis- (4-clorofenil) -2- [2-etoxi-5-

(pirrolidina—l—sulfonil)fenil]—4,5-dimetil—4,5—dihidro—1H-

imidazol
c "
Ty
/,,l N
N
=S,
) RS
20 De forma andloga al método descrito en el ejemplo 2,

se hizo reaccionar meso-2,3-bis-(4-clorofenil)-2,3-butano-
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diamina con 2-etoxi-5-(pirrolidina-1-sulfonil)benzoato de
etilo en presencia de trimetilaluminio para proporcionar el

compuesto del titulo.

Ejemglo 65
Cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis~-(4-clorofenil)-2-[2-

etoxi-5- (pirrolidina-1-sulfonil) fenil]-4,5-dimetil-4,5-

dihidroimidazol-1-carbonilo

', N

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 3,
se hizo reaccionar rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-clorofenil)-2-
[2-etoxi-5-(pirrolidina-1-sulfonil)fenil] -4,5-dimetil-4,5-
dihidro-1H-imidazol con fosgeno en presencia de trietilami-

na para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 66
{(4S,5R) -4,5-Bis- (4-clorofenil) -2- [2-etoxi-5- (pirroli-

dina-1-sulfonil)fenil] -4,5-dimetil-4,5-dihidroimidazol-1-

il}-[4- (3-metanosulfonilpropil) -piperazin-1-il]metanona

Cl
Q \‘OC
) -N
\
1IN
/© )§O O”S\//O
N N

e $!
Y
S«
(0]

N

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,

|33
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se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R¥*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2-[2-etoxi-5- (pirrolidina-1-sulfonil)-fenil] -
4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con diclor-
hidrato de 1-(3-metanosulfonil-propil)-piperazina (prepara-
do como se describe en Fotouhi, N. et al., WO 2005110996)
para proporcionar el compuesto del titulo como una mezcla
racémica. Los enantiémeros se separaron entonces mediante
cromatografia fluida supercritica (Instrumento Multi-Gram
II Berger, Daicel ChiralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar,
eluyendo con metanol al 35% en diéxido de carbono). HR-MS
(ES, m/z) calculado para CigH,sNsO6S,Cl, [(M+H)'] 804,2418,
observado 804,2413

Ejemplo 67

4-ciano-2-etoxibenzoato de metilo

d

o CN
0]
0
Se resuspendid &cido 2-etoxi-4-nitrobenzoico (20 g, 94
mmol, Aldrich) en etanol (170 mL) y se combindé con una so-
lucién acuosa saturada de cloruro de amonio (100 mL). Mien-
tras ésta se agitaba rapidamente, se afiadié polvo de hierro
(13,3 g, 239 mmol) en porciones. La temperatura se aumentd
hasta 80°C durante 1 h. La suspensidén fria se filtrd a tra-
vés de Celite, y la pasta se lavd con diclorometano (150
mL). El1 filtrado se diluydé con diclorometano y se lavd con
salmuera, se secé sobre sulfato magnésico, se filtrd y se
evaporé. Un sélido marrdén se triturd con diclorometano y se

filtré para proporcionar 15 g de 4&cido 4-amino-2-etoxi-
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benzoico (88%).

Una suspensién de &cido 4-amino-2-etoxibenzoico (20 g,
110 mmol) en &cido clorhidrico 2 N (200 mL) se agitd bien
en frio con un bafio de hielo. A ésta se afiadidé nitrito sé-
dico (7,68 g, 111 mmol) en 22 mL de agua. Tras agitar du-
rante 5 min, se afiadidé carbonato sédico sélido para ajustar
el pH a 9-10. De forma ‘separada, se afiadié lentamente clo-
ruro de cobre (14,2 g, 143 mmol) en 200 mL de agua a una
solucién de cianida sédica ((18,28 g, 371 mmol) en 200 mL
de agua a 0-5°C y se agitdé durante 2 h. La solucién de ni-
trito fria se afiadié lentamente a la solucidén de cianida y

se agitd a 0-5°C durante 15 min, seguido de 25°C durante 2

h. Esta se filtré y la solucidén acuosa se ajustd a pH 2 con

dcido clorhidrico concentrado. Esta se extrajo con acetato
de etilo (4 L). Los extractos orgdnicos se lavaron con sal-
muera y se secaron sobre sulfato magnésico anhidro. Los sé-
lidos se eliminaron por filtracién, y el filtrado se con-
centrd para proporcionar 19 g de &cido 4-ciano-2-etoxi-
benzoico crudo.

Se disolvidé &cido 4-ciano-2-etoxibenzoico crudo (19 g)
en una mezcla de benceno (446 mL) y metanol (111 mL). Se
afiadi® lentamente (trimetilsilil)diazometano (76 mL, 2,0 M
en éter, Aldrich) a 0°C y luego a temperatura ambiente. El
solvente se eliminé y el residuo se purificé mediante cro-
matografia flash (gel de silice, eluyendo con acetato de
etilo al 25% en hexano) para proporcionar 4-ciano-2-etoxi-

benzoato de metilo como un sdélido (15,5 g, 74%).

| 7L
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Ejemplo 68
rac-4-[(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-

4,5-dihidro-1H-imidazol-2-11] -3-etoxi-benzonitrilo

Ci
)¢ %C
‘., N
\ =N
TN
JOLL
Cl

Se afiadid trimetilaluminio (0,7 mL, 0,14 mmol, 2,0 M
en tolueno, Aldrich) en tolueno seco (6 mL). A 0°C, se aﬁa:
dié meso-2,3-bis- (4-clorofenil)-butano-2,3-diamina (0,28 g,
0,091 mmol) en tolueno (7 mL) a lo largo de 10 min. Esta se
calenté hasta temperatura ambiente durante 1 h. Se afiadid
4-ciano-2-etoxibenzoato de metilo (0,34 g, 0,166 mmol) re-
suspendido en tolueno (6 mL) y la mezcla se sometid a re-
flujo durante 16 h. La reaccién se enfrid, se afiadieron 3
mL de sal Rochelle y se agité durante 2 h. La reaccidén se
diluyé con acetato de etilo (20 mL) y se agitd durante 10
min. La capa orgédnica se separd, se secd sobre sulfato mag-
nésico, se filtrd y se evapord. La purificacién del residuo
mediante cromatografia flash (gel de silice, eluyendo con
acetato de etilo /hexano al 20-50%) dio lugar a 250 mg del
compuésto del titulo.

Ejemplo 69

4-{(4S,5R) -4,5-bis- (4-clorofenil) -1- [4~ (3-metanosulfo-
nilpropil) -piperazina-1-carbonil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-

1H-imidazol-2-il}-3-etoxibenzonitrilo

| ZF
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Una solucién de rac-4-[(48*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-
fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il]-3-etoxi-
benzonitrilo (190 mg, 0,31 mmol) en diclorometano se enfrid
hasta 0°C y se traté con fosgeno (2,5 mL, 0,47 mmol, 1,9 M
en tolueno) y trietilamina (0,66 g, 0,65 mmol). Tras 1 h,
se afladieron a la reaccién las mismas cantidades de fosgeno
y trietilamina. Tras 1 h adicional a 0°C, la reaccidén se
desarrolld en agua helada y diclorometano. La capa organica
se secd sobre sulfato magnésico anhidro, se filtré y se
evapord para proporcionar un aceite. Este se purificd me-
diante un tapén corto de gel de silice (eluyendo con aceta-
to de etilo/ hexano al 20%) para proporcionar cloruro de
rac-(4S*,5R*)—4,5—bis—(4-cloro—feni1)—2—(4-ciano—2-etoxi-
fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo.

Una solucién de cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2- (4-ciano-2-etoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1l-carbonilo (~175 mg, 0,26 mmol) en diclo-
rometano (10 mL) y trietilamina (0,35 g, 3,34 mmol) a 0°C
se tratd con 1-(3-metanosulfonilpropil)piperazina (0,11 g,
0,39 mmol, preparado como se describe en Fotouhi, N. et
al., WO 2005110996) durante 0,5 h. La reaccidn se lavé con

agua fria, se secd sobre sulfato magnésico anhidro, se fil-
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tré y se evapord para proporcionar un sdélido. La tritura-
cién con éter y la filtracién dio lugar al compuesto del
titulo como una mezcla racémica. Los enantidmeros se sepa-
raron entonces mediante cromatografia fluida supercritica
(Instrumento Multi-Gram II Berger, Daicel ChiralPak OD-H 3
x 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo con metanol al 35% en di-
6xido de carbono). HR-MS (ES, m/z) calculado para
C35H4oNs0,SC1, [(M+H)'] 696,2173, observado 696,2167.

Ejemplo 70

[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis- (4-

cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il] -pipe-

Cl >
g, @

CIN£©_<—

()

razin-1-il-metanona

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de (4S,5R)-2-(4-terc-butil-2-
etoxi-fenil) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1l-carbonilo (ejemplo 4) con piperazina
(Aldrich) para proporcionar el compuesto del titulo. HR-MS
(ES, m/z) calculado para C;.H,N,0,Cl, [(M+H)*] 607,2601, ob-
servado 607,2603.

Ejemplo 71

1-{4-[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-
(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbo-

nil] -piperazin-1-il}-etanona

139
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N
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Cl ("N ©
N
S
De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de (4S,5R)-2-(4-terc-butil-2-
etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 4) con l-acetil-
piperazina (Aldrich) para proporcionar el compuesto del ti-
tulo. LR-MS: 649,2 [(M+H)"]
Ejemplo 72
N-terc-butil-2-{4-[(4S,5R)-2-(4-terc-butil-2-etoxi-

fenil) -4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-

“li] N
Cl ("N}to
ﬁ\ ci\\/N\)
k

imidazol-1l-carbonil] -piperazin-1-il}-acetamida

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de (4S,5R)-2-(4-terc-butil-2-
etoxi-fenil) -4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1l-carbonilo (ejemplo 4) con N-terc-butil-
2-piperazin-1-il-acetamida (Enamine-BB) para proporcionar

el compuesto del titulo.

) 4O
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Ejemplo 73
4-bromo-2-etoxi-benzoato de etilo
00O~
o
Br

Se cortd sodio (1,815 g, 78,9 mmol, Aldrich) en trozos
pequefios y se afladié a etanol (100 mL). Cuando todos los
trozos se disolvieron, la solucién clara se afiadié a una
solucién de 4-bromo-2-fluoro-benzoato de etilo (13 g, 52,6
mmol) en etanol (20 mL) enfriada hasta 0°C. Entonces se re-
tird el bafio de hielo y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 12 h. La mezcla de reaccién se concentrd
al vacio, y el residuo se recogid en agua y acetato de eti-
lo-hexanoal 20%. La capa orgédnica se lavdé con una solucidn
saturada de bicarbonato sgdédico, salmuera, y se secd sobre
sulfato sédico anhidro. Los sélidos se eliminaron por fil-
tracién, y el filtrado se concentrd al vacio. La purifica-
cién del residuo crudo mediante cromatografia flash (120 g
de gel de silice, eluyendo con acetato de etilo en hexano
al 10-15%) dio lugar a 4-bromo-2-etoxi-benzoato de etilo

[}

como sélidos blancos (11,020 g, 77%).

Ejemplo 74
rac- (4S*,5R*) -2- (4-bromo-2-etoxi-fenil) -4,5-bis- (4-

cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol

o N
g OC
N

N Br
N
S
C
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A una solucién de meso-2,3-bis-(4-clorofenil)-2,3-
butanodiamina (3 g, ejemplo 1) en tolueno enfriada hasta
0°C, se afiadié gota a gota una solucién de trimetilaluminio
2 M en tolueno (5,33 mL, 10,66 mmol). Tras la adicidén, la
mezcla se agité a 0°C durante 15 min y entonces se retird
el bafio de hielo. Tras 30 min, la mezcla se calenté hasta
80-100°C durante alrededor de 30 min antes de enfriarla
lentamente de nuevo hasta temperatura ambiente. A tempera-
tura ambiente, se afladié una solucién de 4-bromo-2-etoxi-
benzoato de etilo (3,18 g, 11,64 mmol) en tolueno (10 mL),
y la mezcla de reaccién amarilla se calenté a reflujo du-
rante 48 h. Tras el enfriamiento hasta temperatura ambiente
se afladieron solucién Rochelle 1 M (~20 mL) y acetato de
etilo (~50 mL). La mezcla bifésica se agitd rigurosamente a

temperatura ambiente durante 3 h. Las capas se separaron y

la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (1 x 100 mL).

Las capas organicas combinadas se lavaron con solucidn sa-
turada de bicarbonato sédico (1 x 20 mL), salmuera (1 x 20
mL), y se secaron sobre sulfato sédico anhidro. Los sdélidos
se eliminaron por filtracién y el filtrado se concentrd
hasta la sequedad. La purificacién del residuo crudo me-
diante cromatografia flash (120 g de gel de silice, eluyen-
do con acetato de etilo en hexano al 5-10%, 20%, 40% y lue-

go al 80%) que dio lugar al compuesto del titulo como una

espuma amarillo claro (3,25 g, 65%). HR-MS (ES, m/z) calcu-

lado para C,sH,,N,OCl,Br [(M+H)'] 517,0444, observado 517,0443.

jUz
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Ejemplo 75

Cloruro de rac- (4S*,5R*) -2- (4-bromo-2-etoxi-fenil) -

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

carbonilo
a )
S
N
N Br
o
Cl CV}:O
5 De forma andloga al método descrito en el ejemplo 3,

se hizo reaccionar rac-(4S*,5R*)-2-(4-bromo-2-etoxi-fenil)-
4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol
con fosgeno en presencia de trietilamina para proporcionar

el compuesto del titulo.

10 Ejemplo 76
rac- (48*,5R*) -2- (4-bromo-2-etoxi-fenil) -4,5-bis- (4-

cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-i1]-[4-(3-

metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il]-metanona

cl >
SN
N
N Br
o
Cl (—N ©
o S\’
(—N
)
De forma anadloga al método descrito en el ejemplo 5,
15 se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(4-bromo-2-

etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5~

dihidro-imidazol-1-carbonilo con diclorhidrato de 1-(3-

V43
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metanosulfonil-propil) -piperazina (preparado como se des-
cribe en Fotouhi, N. et al., WO 2005110996) para proporcio-
nar el compuesto del titulo. HR-MS (ES, m/z) calculado para
C36H41NsO,C1,Br [(M+H)*] 756,1714, observado 756,1720.

Ejemplo 77

rac-2-{4-[(48*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-1il] -3-etoxi-fenil}-

propan-2-ol

A una solucién de n-butil-litio (11,6 mL, 28,95 mmol,
solucién 2,5 M en hexano, Aldrich) en tetrahidrofurano (50
mL) a -78°C se afiadié gota a gota una solucidén de rac-
(48*,5R*) -2- (4-bromo-2-etoxi-fenil) -4,5-bis- (4-cloro-fenil)
-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol (1,5 g, 2;894 mmol,
ejemplo 74) en tetrahidrofurano (50 mL). La mezcla de reac-
cién marrén se agitd a -78°C durante 15 min y entonces se
afiadié acetona (2,12 mL, 28,94 mmol) gota a gota. El color
cambié a amarillo al final de la adicién. La mezcla de re-
accién se agitdé a -78°C durante 30 min y luego se detuvo
con agua. El bafio de hielo se retird para permitir que la
reaccidén se calentara hasta temperatura ambiente. La reac-
cién se desarrolld con agua y acetato de etilo. Las capas
organicas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfa-
to sédico anhidro. Los sélidos se eliminaron por filtracidn

y el filtrado se concentrd para proporcionar un residuo

Yy
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amarillo. La purificacién del residuo crudo mediante croma-

tografia flash (120 g de gel de silice, eluyendo con aceta-

to de etilo al 100%, metanol en acetato de etilo al 2-5%)

para proporcionar el compuesto del titulo (702 mé, 49%) .

HR-MS (ES, m/z) calculado para C,gH31N,0,Cl, [(M+H)*] 497,1757,
observado 497,1758.

También se obtuvo una pequeifla cantidad del producto
secundario, rac- (4S*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-
etoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol (187 mg,
15%) . HR-MS (ES, m/z) calculado para C,sH,sN,0Cl, [ (M+H)']
439,1339, observado 439,1339.

Ejemplo 78

Cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-Bis- (4-cloro-fenil)-2-[2-

etoxi-4-(1-hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonilo

o )
S
N
N OH
ot
Cl Cl ©
De forma andloga al método descrito en el ejemplo 3,
se hizo reaccionar rac-2-{4-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-
fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il] -3-etoxi-
fenil}-propan-2-0l con fosgeno en presencia de trietilamina
para proporcionar el compuesto del titulo.
Ejemplo 79

Cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(2-

etoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo

152
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Cl CV}:O
De forma andloga al método descrito en el ejemplo 3,
se hizo reaccionar rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-
(2-etoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol con
fosgeno en presencia de trietilamina para proporcionar el
compuesto del titulo
Ejemplo 80
[(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-etoxi-fenil) -
4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il] - [4- (3-metanosul-

fonil-propil)-piperazin-1-il] -metanona

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2- (2-etoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1l-carbonilo con diclorhidrato de 1-(3-
metanosulfonil-propil) -piperazina (preparado como se des-
cribe en Fotouhi, N. et al., WO 2005110996) para proporcio-
nar el compuesto del titulo como una mezcla racémica. Los
enantiémeros se separaron entonces mediante cromatografia

fluida supercritica (Instrumento Multi-Gram II Berger, Dai-

JUG
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cel ChiralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo con
etanol/ acetonitrilo 1:1 al 25% en didéxido de carbono). HR-
MS (ES, m/z) calculado para C3;H;;N,0,SCl, [(M+H)'] 671,2220,
observado 671,2218.

Ejemplo 81

2-{4-[(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-2-(2-etoxi-
fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil] -

piperazin-1-il}-acetamida

o N
g, @
o
()

O N
lg§>_j
De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2- (2-etoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonilo con diclorhidrato de 2-piperazin-1-il-
acetamida (Matrix Scientific) para proporcionar el compues-
to del titulo como una mezcla racémica. Los enantidmeros se
separaron entonces mediante cromatografia fluida supercri-
tica (Instrumento Multi-Gram II Berger, Daicel ChiralPak
OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo con etanol/ aceto-
nitrilo 1:1 al 35% en diéxido de carbono). HR-MS (ES, m/z)
calculado para Ci;H3eNs03Cl, [(M+H)'] 608,2190, observado

608,2190.
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Ejemplo 82
{(48,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- [2-etoxi-4- (1-
hidroxi-l-metil-etil)-fenill-4,5-dimetil-4,5-dihidro-

imidazol-1-il}-[4- (3-metanosulfonil-propil) -piperazin-1-

o
J

N
;L/,—J
0.7
s

/

il] -metanocna

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-
cloro-fenil)-2-[2-etoxi-4-(1-hidroxi-1-metil-etil) -fenil]-
4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con diclor-
hidrato de 1-(3-metanosulfonil-propil)-piperazina (prepara-
do como se describe en Fotouhi, N. et al., WO 2005110996)
para proporcionar el compuesto del titulo como una mezcla
racémica. Los enantibmeros se separaron entonces mediante
cromatografia fluida supercritica (Instrumento Multi-Gram
II Berger, Daicel ChiralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar,
eluyendo con etanol/ acetonitrilo 1:1 al 35% en didxido de
carbono). HR-MS (ES, m/z) calculado para C37H47N,OsSC1,

[(M+H)*] 729,2639, observado 729,2634.

Jug
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Ejemplo 83
2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[2-etoxi-4-(1-
hidroxi-1l-metil-etil)-fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-

imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il) -acetamida

¢ >
QU

o b
>_J

HN

2

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis- (4~
cloro-fenil)-2-[2-etoxi-4- (1-hidroxi-1-metil-etil)-fenil] -
4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con diclor-
hidrato de 2-piperazin-l-il-acetamida (Matrix Scientific)
para proporcionar el compuesto del titulo como una mezcla
racémica. Los enantidémeros se separaron entonces mediante
cromatografia fluida supercritica (Instrumento Multi-Gram
II Berger, Daicel ChiralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar,
eluyendo con etanol/ acetonitrilo 1:1 al 45% en diéxido de
carbono). HR-MS (ES, m/z) calculado para Ci3sHs:Ns50,C1;
[(M+H)*] 666,2609, observado 666,2606.

Ejemplo 84

{(45,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- [2-etoxi-4-(1-
hidroxi-1l-metil-etil)-fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-

imidazol-1-il}-[4- (2-hidroxi-etil) -piperazin-1-il]-metanona

(U9
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De forma analoga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar - cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2-[2-etoxi-4- (1-hidroxi-1l-metil-etil)-fenill]-
4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con 2-pipe-
razin-1l-il-etanol (Chemical Dynamics) para proporcionar el
compuesto del titulo como una mezcla racémica. Los enantié-
meros se separaron entonces mediante cromatografia fluida
supercritica (Instrumento Multi-Gram II Berger, Daicel Chi-
ralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo con metanol
al 30% en diéxido de carbono). HR-MS (ES, m/z) calculado
para CisHy3N,0,Cl, [(M+H)'] 653,2656, observado 653,2657.

Ejemplo 85

2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[2-etoxi-4-(1-
hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imida-

zol-1l-carbonil}-piperazin-1-il)-1-pirrolidin-1-il-etanona
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De forma anidloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil)-2-[2-etoxi-4- (1-hidroxi-1-metil-etil) -fenil] -
4,5-dimetil—4,5-dihidro—imidazol—1—carbonilo con 2-pipera-
zin-1-il-1-pirrolidin-1-il-etanona (Aldrich) para propor-
cionar el compuesto del titulo como una mezcla racémica.
Los enantiémeros se separaron entonces mediante cromatogra-
fia fluida supercritica (Instrumento Multi-Gram II Berger,
Daicel ChiralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo
con metanol al 25% en diéxido de carbono). HR-MS (ES, m/z)
calculado para CigHeNsO,Cl, [(M+H)'] 720,3078, observado
720,3072.

Ejemplo 86

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

)
”OCE
(T

C

C

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-
cloro-fenil)-2-[2-etoxi-4-(1-hidroxi-1l-metil-etil)-fenil]-
4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con diclor-
hidrato de N-(2-piperazin-1-il-etil)-acetamida (preparado

como se describe en Fotouhi, N. et al., WO 2005110996) para
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proporcionar el compuesto del titulo como una mezcla racé-
mica. Los enantiémeros se separaron entonces mediante cro-
matografia fluida supercritica (Instrumento Multi-Gram II
Berger, Daicel ChiralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar,
eluyendo con metanol al 30% en didéxido de carbono). HR-MS
(ES, m/z) calculado para Ci;;HgNsO,Cl, [(M+H)'] 694,2922, ob-
servado 694,2918.

Ejemplo 87

N-[2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[2-etoxi-4-
(1-hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il) -etil] -metanosulfo-
namida

Oy 4
6]

(>
e

Cc

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruroc de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2-[2-etoxi-4- (1-hidroxi-1-metil-etil)-fenil] -
4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con diclor-
hidrato de N- (2-piperazin-1-il-etil) -metanosulfonamida
(preparado como se describe en Fotouhi, N. et al., WO
2005110996) para proporcionar el compuesto del titulo como
una mezcla racémica. Los enantidémeros se separaron entonces
mediante cromatografia fluida supercritica (Instrumento

Multi-Gram II Berger, Daicel ChiralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C

| 5L
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a 100 bar, eluyendo con metanol al 30% en didéxido de carbo-
no) . HR-MS (ES, m/z) calculado para C3gH;sNsOsSCl, [(M+H)"]
730,2591, observado 730,2585.

Ejemplo 88
{(48,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- [2-etoxi-4-(1-
hidroxi-1l-metil-etil)-fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-

imidazol-1-i1}-[4-(1,1-dioxo-tetrahidro-2H-tiopiran-4-il) -

o )

g N°C E
Cl ul; r;&:o
¢ )

piperazin-1-il] -metanona

-
v

°°0

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2- [2-etoxi-4-(1-hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-
4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con dihidro-
cloruro de 1-(1,1-dioxo-tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-pipe-
razina (ejemplo 22) para proporcionar el compuesto del ti-
tulo como una mezcla racémica. Los enantidémeros se separa-
ron entonces mediante cromatografia fluida supercritica
(Instrumento Multi-Gram II Berger, Daicel ChiralPak OD-H 3
x 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo con etanol/ acetonitrilo
1:1 al 35% en didéxido de carbono). HR-MS (ES, m/z) calcula-

do para CigHysN,0sSC1l, [(M+H)'] 741,2639, observado 741,2637.
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Ejemplo 89

rac- (48*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-isopropoxi-

4-metoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol

cl >—
g OC
N
N 0
N \
(JTH
C

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 2,
se hizo reaccionar meso-2,3-bis-(4-clorofenil)-2,3-butano-
diamina con 2-isopropoxi-4-metoxibenzoato de metilo (prepa-
rado de forma andloga al método descrito en el ejemplo 56)
en presencia de trimetilaluminio para proporcionar el com-
puesto del titulo. HR-MS (Es, m/z) calculado para
Cy9H34N305,SC1, [(M+H)*] 574,1693, observado 574,1589.

Ejemplo 90 |

Cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(2-
isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-

imidazol-1-carbonilo

\_
Ly

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 3,

C

se hizo reaccionar rac-(48*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-
(2-isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-
imidazol con fosgeno en presencia de trietilamina para pro-

porcionar el compuesto del titulo.
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Ejemplo 91
rac- (4S*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2~ (2-isopropoxi-
4-metoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-

(3-metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona

5 De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2- (2-isopropoxi-4-metoxi-fenil) -4,5-dimetil-
4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con diclorhidrato de 1-(3-
metanosulfonil-propil) -piperazina (preparado como se des-

10 cribe en Fotouhi, N. et al., WO 2005110996) para proporcio-
nar el compuesto del titulo. HR-MS (ES, m/z) calculado para
CigH4sN,0sSCl, [ (M+H) ] 715,2482, observado 715,2485.

Ejemplo 92
rac-2-{4-[(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2~
15 isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imida-

zol-1-carbonil] -piperazin-1-il}-acetamida

Cl
N
O o
(n'“lilf\N}:o
CLNJ

N
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De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2~ (2-isopropoxi-4-metoxi-fenil) -4,5-dimetil-
4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con diclorhidrato de 2-
piperazin-l-il-acetamida (Matrix Scientific) para propor-
cionar el compuesto del titulo. HR-MS (ES, m/z) calculado
para Ci34HyoNs0,Cl, [(M+H)'] 652,2452, observado 652,2451.

Ejemplo 93

rac-2-{4-[(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-iso-
propoxi-4-metoxi-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-

carbonil] -piperazin-1-il}-1-morfolin-4-il-etanona

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis- (4~
cloro-fenil) -2- (2-isopropoxi-4-metoxi-fenil) -4,5-dimetil-
4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con l-morfolin-4-1il-2-
piperazin-1-il-etanona (Oakwood Products) para proporcionar
el compuesto del titulo. HR-MS (ES, m/z) calculado para

C38H46N505C12 [(M+H) +] 722,2871, observado 722,2874.

I5¢
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Ejemglo 94
rac-4-[(48*,5R*)-4,5-Bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-iso-

propoxi-4-metoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-

carbonil] -piperazin-2-ona

\_

Cl
( o
N
N 0
® \
Cl >§°

N
<f‘N
i~

0
5 De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2- (2-isopropoxi-4-metoxi-fenil) -4,5-dimetil-
4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con 2-piperazinona (Avoca-
do Organics) para proporcionar el compuesto del titulo. HR-

10 MS (ES, m/z) calculado para Ci;,H3sN,0,Cl, [(M+H)'] 609,2030,

observado 609,2025.

Ejemplo 95
rac-[(4S*,5R*)-4,5-Bis- (4-cloro-fenil)-2- (2-isopro-

poxi-4-metoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-

15 il)}-[4-(2-metanosulfonil-etil)-piperazin-1-il]-metanona

’ O N OC
) 0
O
’ /\/O

0=\

—Ww

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,

157



10

15

20

-125-

se hizo reaccionar cloruro de rac-(48*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2- (2-isopropoxi-4-metoxi-fenil) -4,5-dimetil-
4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con 1-(2-metanosulfonil-
etil)-piperazina (preparado como se describe en Fotouhi, N.
et al., WO 2005110996) para proporcionar el compuesto del
titulo. HR-MS (ES, m/z) calculado para Ci3sH43N4O05SCl, [ (M+H) ']
701,2326, observado 701,2325.

Ejemplo 96

rac- (4S*,5R*) -4,5-Bis- (4-cloro-fenil)-2-[2-etoxi-4-(1-
metoxi-l-metil-etil)-fenil] -4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-

imidazol

A una solucién de 1-bromo-3-etoxi-benceno (20 g,
99,473 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (300 mL) enfriada
hasta -78°C, se afiadid n-butil-1litio 2,5 M en hexano (39,8
mL, 99,473 mmol, Aldrich). La mezcla de reaccidén se agitd a
-78°C durante 5 min y entonces se aifladié acetona (43,8 mnL,
596,838 mmol). Tras 30 min a -78°C, el bafilo de hielo se re-
tirdé y se afiadidé una solucidn saturada de cloruro de amonio
para detener la reaccidén. El producto se extrajo con aceta-
to de etilo (2 x 150 mL). Las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (1 x 50 mlL) y se secaron sobre sulfato
s6dico anhidro. Los sdélidos se eliminaron por filtracidn, y
el filtrado se concentrd al vacio. La purificacidén del re-

siduo crudo mediante cromatografia flash (gel de silice,
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eluyendo con acetato de etilo al 15-25% en hexano) dio lu-
gar a 2-(3-etoxi-fenil)-propan-2-ol como un aceite claro
(10,930 g, 61%).

Se lavé hidruro sédico (3,261 g, 81,54 mmol, al 60% en
aceite mineral, Aldrich) dos veces con hexano, y se afiadié
tetrahidrofurano (60 mL). A esta suspensidn se afiadid 2-(3-
etoxi-fenil) -propan-2-ol (4,9 g, 27,18 mmol). La mezcla se
agité a 45°C durante 1,5 h hasta que el burbujeo remitid.
Esta se enfrié hasta 0°C y se afiadié yodometano (5,08 mL,
81,54 mmol, Aldrich). Tras 4 h de agitacidn a temperatura
ambiente, se afladidé otra porcidén de vyodometano (5,08 mL,
81,54 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente du-
rante 4 d y entonces se detuvo la reaccién a 0°C con una
solucién fria de cloruro de amonio al 20%. El producto se
extrajo con acetato de etilo (2 x 1 L). Los extractos orgéa-
nicos se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato
sédico anhidro. Los sélidos se eliminaron por filtracidén, y
el filtrado se concentrd al vacio para proporcionar 1-
etoxi-3-(l-metoxi-1-metil-etil)-benceno (5,15 g, 97%).

A una solucién de 1-etoxi-3-(l-metoxi-l-metil-etil)-
benceno (5,15 g, 26,51 mmol) en acetonitrilo (60 mL) se
afladieron N-yodosuccinimida (8,349 g, 37,11 mmol) y &cido
trifluoroacético (1,02 mL, 13,26 mmol). La mezcla se agitd
a temperatura ambiente toda la noche. Esta se concentrd en-
tonces al vacio y el residuo se recogidé en acetato de eti-
lo. Tras lavar con una solucién saturada de bicarbonato sb-
dico, agua y salmuera, la capa orgdnica se secd sobre sul-

fato sédico anhidro. Los sblidos se eliminaron por filtra-

)59



10

15

20

25

-127-

cién, y el filtrado se concentré al vacio para proporcionar
9,39 g de 2-etoxi-l-iodo-4-(1l-metoxi-1l-metil-etil)-benceno
como un aceite marrdén claro.

Se afiadié diisopropiletilamina (10,15 mL, 58,10 mmol)
a una solucidn de 2-etoxi-l-yodo-4-(l-metoxi-l-metil-etil)-
benceno (9,3 g, 29,05 mmol) en metanol (60 mL). Se burbujed
argén a través de la mezcla durante 30 min y se afiadid ace-
tato de paladio (II) (653 mg, 2,91 mmol). El residuo de la
reaccidén se sometid a reflujo con mondxido de carbono va-
rias veces y entonces se agité a 60°C durante 18 h bajo
presidén de mondxido de carbono (40 psi). La mezcla de reac-
cidén se concentrd y el residuo se recogié en acetato de
etilo. Esta se lavé con agua, salmuera y se secd sobre sul-
fato sédico anhidro y se concentrd. La purificacién del re-
siduo crudo mediante cromatografia flash (gel de silice,
eluyendo con acetato de etilo al 10-30% en hexano a lo lar-
go 30 min) dio lugar a 2-etoxi-4-(l-metoxi-l-metil-etil)-
benzoato de metilo (2,81 g).

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 2,
se hizo reaccionar meso-2,3-bis- (4-clorofenil) -2, 3-
butanodiamina con 2-etoxi-4-(l-metoxi-1l-metil-etil)-benzo-
ato de metilo en presencia de trimetilaluminio para propor-
cionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 97

Cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-2-[2-
etoxi-4- (1-metoxi-1-metil-etil)-fenil]-4,5-dimetil-4,5-

dihidro-imidazol-1-carbonilo

JeO
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De forma andloga al método descrito en el ejemplo 3,
se hizo reaccionar rac- (4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-
[2-etoxi-4- (l-metoxi-1-metil-etil)-fenil]-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-1H-imidazol con fosgeno en presencia de trietilami-
na para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 98

-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[2-etoxi-4-(1-
metoxi-l-metil-etil)-fenil]l -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imida-

zol-1-carbonil}-piperazin-1-il) -acetamida

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de 4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[2-
etoxi-4- (1-metoxi-1-metil-etil)-fenil]-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonilo con diclorhidrato de 2-
piperazin-1-il-acetamida (Matrix Scientific) para propor-
cionar el compuesto del titulo como una mezcla racémica.
Los enantidmeros se separaron entonces mediante cromatogra-
fia fluida supercritica (Instrumento Multi-Gram II Berger,
Daicel ChiralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo

con metanol al 30% en diéxido de carbono). HR-MS (ES, m/z)
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calculado para C3gHsNsO,Cl, [(M+H)'] 680,2765, observado
680,2767.

Ejemplo 99

{rac- (48*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[2-etoxi-4-
(1-metoxi-l-metil-etil)-fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-il}-[4- (3-metanosulfonil-propil) -piperazin-1-

il] -metanona

De forma anidloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de 4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[2-
etoxi-4-(l-metoxi-1-metil-etil)-fenil]-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1l-carbonilo con diclorhidrato de 1-(3-
metanosulfonil-propil) -piperazina (preparado como se des-
cribe en Fotouhi, N. et al., WO 2005110996) para proporcio-
nar el compuesto del titulo como una mezcla racémica. Los
enantidmeros se separaron entonces mediante cromatografia
fluida supercritica (Instrumento Multi-Gram II Berger, Dai-
cel ChiralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo con
metanol al 30% en diéxido de carbono). HR-MS (ES, m/z) cal-
culado para  CigHyeN,055C1; [ (M+H) *] 743,2795, observado

743,2795.

xa
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Ejemplo 100

{(48,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- [2-etoxi-4- (1-
metoxi-l-metil-etil)-fenil]}-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-il}-[4-(1,1-dioxo-tetrahidro-2H-tiopiran-4-il) -

piperazin-1-il]-metanona

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de 4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[2-
etoxi-4-(1l-metoxi-1-metil-etil)-fenil]}-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonilo con diclorhidrato de 1-(1,1-
dioxo-tetrahidro-2H-tiopiran-4-il) -piperazina (ejemplo 22)
para proporcionar el compuesto del titulo como una mezcla
racémica. Los enantidémeros se separaron entonces mediante
cromatografia fluida supercritica (Instrumento Multi-Gram
II Berger, Daicel ChiralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar,
eluyendo con metanol al 35% en didéxido de carbono). HR-MS
(ES, m/z) calculado para CigH,oN4;O0sSCl, [(M+H)'] 755,2795, ob-

servado 755,2792.
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Ejemplo 101

rac-1-[(48*,5R*)-2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-
bis- (4-cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il] -

etanona

)

cl
J OC
N N
\
DLk
cl )QO

A una solucién de rac-(4S*,5R*)-2-(4-terc-butil-2-
etoxi-fenil)-4,5-bis-{4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-1H-imidazol (70 mg, 0,13 mmol, ejemplo 2) y trieti-
lamina (92 ulL, 0,65 mmol) en cloruro de metileno (3 mL) se
afiadid® cloruro de acetilo (59 ulL, Aldrich). La mezcla de
reaccién se agité a temperatura ambiente toda la noche y
entonces se concentrd. La purificacién del residuo crudo
mediante cromatografia flash (12 g de gel de silice, elu-
yendo con acetato de etilo al 5-30% en hexano) que dio lu-
gar al compuesto del titulo (56,1 mg, 80%). HR-MS (ES, m/z)
calculado para Ci3H3N,0,C1, [(M+H)'] 537,2070, observado
537,2068.

Ejemplo 102

1-[(4S,5R) -2-(4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis- (4-
cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-1il1]-2-

metil-propan-1l-ona

|6y
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De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar rac-(4S8*,5R*)-2-(4-terc-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-
imidazol con cloruro de isobutirilo (Aldrich) para propor-
cionar el compuesto del titulo. HR-MS (ES, m/z) calculado
para C;3H3;N,0,Cl, [(M+H)'] 565,2383, observado 565,2384.

Ejemplo 103

[(4S,5R) -2-(4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-

cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-1il1] -ciclo-

Reg Sy
ey

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,

propil-metanona

se hizo reaccionar rac-(4S*,5R*)-2-(4-terc-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-

imidazol con cloruro de ciclopropancarbonilo (Aldrich) para
proporcionar el compuesto del titulo. HR-MS (ES, m/z) cal-
culado para  Ci33H3;N,0,Cl, [(M+H)j 563,2227, observado

563,2224.

|65
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Ejemplo 104

[(48,5R) -2~ (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-
cloro—fenil)-4,5—dimeti1—4,5—dihidro-imidazol—1—il]—cicio-

butil-metanona

)

C
OC
N
N\
ol
Cl ©

5 De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar rac-(4S*,5R*)-2-(4-terc-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-
imidazol con cloruro de ciclobutanocarbonilo (Aldrich) para
proporcionar el compuesto del titulo. HR-MS (ES, m/z) cal-

10 culado para  CiH3gN,0,C1, [ (M+H) "] 577,2383, observado
577,2382.

Ejemplo 105

1-[(48,5R)-2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-

cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-i1]-3-

)

C
OCE
N
N
OL
Cl ©

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,

15 metil-butan-1-ona

se hizo reaccionar rac-(48*,5R*)-2-(4-terc-butil-2-etoxi-

fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-
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imidazol con cloruro de 3-metil-butirilo (Aldrich) para

proporcionar el compuesto del titulo. HR-MS (ES, m/z) cal-

culado para  C;3,H,;;N,0,Cl, [ (M+H) "] 579,2540, observado
579,2543.

Ejemplo 106

1-[(48,5R)-2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-i1]-3-

fenil-propan-1-ona

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar rac-(4S*,5R¥)-2-(4-terc-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-
imidazol con cloruro de 3-fenil-propionilo (Aldrich) para
proporcionar el compuesto del titulo. HR-MS (ES, m/z) cal-
culado para C55H41N-0,C1, [(M+H)+]‘ 627,25490, observado
627,2541.

Ejemplo 107

4-[(48,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-
cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil] -

benzonitrilo
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De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar rac- (4S8*,5R*)-2-(4-terc-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-
imidazol con cloruro de 4-ciano-benzoilo (Aldrich) para
proporcionar el compuesto del titulo. HR-MS (ES, m/z) cal-
culado para  Ci3;H3¢N30,C1, [ (M+H) *] 624,2179, observado
624,2177.

Ejemplo 108

[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis-(4-
cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-1il1] -furan-

2-i1l-metanona

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar rac-(4S*,5R*)-2-(4-terc-butil-2-etoxi-
fenil) -4,5-bis-(4-cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-
imidazol con cloruro de furan-2-carbonilo (Aldrich) para
proporcionar el compuesto del titulo. HR-MS (ES, m/z) cal-
culado para  Ci3,HisN,03C1, [ (M+H) *] 589,2019, observado

589,2017.



-136-

Ejemplo 109

[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-

cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-fenil-

metanona
ol )
(g
O~
2
b
Cl ©
5 De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,

se hizo reaccionar rac-(48*,5R*)-2-(4-terc-butil-2-etoxi-

fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-

imidazol con cloruro de benzoilo (Aldrich) para proporcio-

nar el compuesto del titulo. HR-MS (ES, m/z) calculado para
10 CicH37N,0,C1, [ (M+H)*] 599,2227, observado 599,2223.

Ejemplo 110

rac- [(48*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis-
(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-11] - (4-

metoxi-fenil) -metanocna

o)
15 De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar rac-(48*,5R*)-2-(4-terc-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-

imidazol con cloruro de 4-metoxibenzoilo (Aldrich) para

|69
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proporcionar el compuesto del titulo. HR-MS (ES, m/z) cal-

culado para  Ci3;H39N,05Cl; [ (M+H) "] 629,2332, observado

629,2337.

Ejemplo 111

5 rac-[(48*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis-
(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il] - (4-

cloro-fenil) -metanona

C
De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar rac-(4S*,5R*)-2-(4-terc-butil-2-etoxi-
10 fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-
imidazol con cloruro de 4-clorobenzoilo (Aldrich) para pro-
porcionar el compuesto del titulo. HR-MS (ES, m/z) calcula-

do para CigH3eN,0:Cl; [(M+H)*] 633,1837, observado 633,1838.

Ejemplo 112

15 rac- (4S*,5R*) -2- (4-terc-butil-5-cloro-2-etoxi-fenil) -
4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol

Cl Va
gy
N

\
N
H Cl
ci

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 2,
se hizo reaccionar meso-2,3-bis-(4-clorofenil)-2,3-butano-

diamina con 4-terc-butil-5-cloro-2-etoxi-benzoato de metilo
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(preparado como se describe en Fotouhi, N. et al., WO
2005110996) en presencia de trimetilaluminio para propor-
cionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 113

5 Cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[2-~
etoxi-4-(l-metoxi-1l-metil-etil)-fenil]-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1l-carbonilo

Cl Yo
Clyy ¢
N

\

N
Cl Ili: (ﬂ)to ¢

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 3,
se hizo reaccionar rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-
10 [2-etoxi-4- (1-metoxi-1-metil-etil)-fenil]-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-1H-imidazol con fosgeno en presencia de trietilami-
na para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 114

[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-5-cloro-2-etoxi-fenil) -4,5-
15 bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-

[4- (3-metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona

Cl >
S
N
\)
N
}<o O
(\N
OWO N\)
-

/

C

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar rac- (4S8*,5R*)-2-(4-terc-butil-5-cloro-2-

etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-

| )
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dihidro-1H-imidazol con diclorhidrato de 1-(3-
metanosulfonil-propil) -piperazina (preparado como se des-
cribe en Fotouhi, N. et al., WO 2005110996) para proporcio-
nar una mezcla racémica de rac- (4S*,5R¥)-2-(4-terc-butil-5-
cloro-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -4,5-dimetil-
4,5-dihidro-imidazol-1-1i1] - [4- (3-metanosulfonil-propil) -
piperazin-1-il] -metanona. La separacidén quiral de los enan-
tiémeros mediante cromatografia fluida supercritica (Ins-
trumento Multi-Gram II Berger, Daicel ChiralPak OD-H 3 x 25
cm, 35°C a 100 bar, eluyendo con metanol al 25% en didxido
de carbono) que dio lugar al compuesto del titulo. HR-MS
(ES, m/z) calculado para CigH;sN,0,SCl; [(M+H)'] 761,2457, ob-
servado 761,2460.

Ejemplo 115

2-{4-[(4S,5R)-2-(4-terc-butil-5-cloro-2-etoxi-fenil) -
4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-

carbonil] -piperazin-1-il}-acetamida

o )
O ;
. N

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar rac- (4S*,5R*)-2-(4-terc-butil-5-cloro-2-
etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-1H-imidazol con diclorhidrato de 2-piperazin-1-il-
acetamida (Matrix Scientific) para proporcionar una mezcla

racémica de 2-rac-{4-[(4S*,5R*)-2-(4-terc-butil-5-cloro-2-
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etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil] -piperazin-1-il}-acetamida. La
separacién quiral de los enantidémeros mediante cromatogra-
fia fluida supercritica (Instrumento Multi-Gram II Berger,
Daicel ChiralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo
con metanol al 25% en didéxido de carbono) que dio lugar al
compuesto del titulo. HR-MS (ES, m/z) calculado para
C36H43N:s03Cl; [(M+H) '] 698,2426, observado 698,2431.

Ejemplo 116

rac- (2-{4-[4S8*,5R*) -2~ (4-terc-butil-5-cloro-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-

imidazol-1-carbonil] -piperazin-1-il}-1-morfolin-4-il-

Cl Eill (}
N\
DARS
Cl N ° ¢
3l
()

o)

etanona

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar rac-(4S*,5R*)-2-(4-terc-butil-5-cloro-2-
etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-1H-imidazol con 1-morfolin-4-il-2-piperazin-1-il-
etanona (Oakwood Products) para proporcionar el compuesto
del titulo. HR-MS (ES, m/z) calculado para C4&h9N¥hCl3

[(M+H)*] 768,2845, observado 768,2845.

} 32
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Ejemplo 117

rac- [(4S*,5R*) -2- (4-terc-butil-5-cloro-2-etoxi-fenil) -
4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-

il] - (4-dimetilamino-piperidin-1-il) -metanona

C
U
N
N\
Sy
c

N
\

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar rac- (4S*,5R*)-2-(4-terc-butil-5-cloro-2-
etoxi-fenil) -4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-1H-imidazol con dimetil-piperidin-4-il-amina (Al-
drich) para proporcionar el compuesto del titulo. HR-MS (ES,
m/z) calculado para Ci;;H4N,0,Cl; [(M+H)'] 683,2681, observado
683,2681.

Ejemplo 118

rac- [ (4S*,5R*) -2- (4-terc-butil-5-cloro-2-etoxi-fenil) -
4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-

il] - (4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-il) -metanona

o )
gy, ¢
£
O

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,

| 7Y
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se hizo reaccionar rac-{4S*,5R*)-2-(4-terc-butil-5-cloro-2-
etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-1H-imidazol con 4-pirrolidin-1-il-piperidina (Al-
drich) para proporcionar el compuesto del titulo. HR-MS (ES,
m/z) calculado para Ci;gHegN,0,Cls [(M+H)'] 709,2838, observado
709,2836.

Ejemplo 119

rac-[1,4']bipiperidinil-1'-il-[(4S*,65R*)-2- (4-terc-
butil-S5-cloro-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-

dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il] -metanona

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar rac-(4S*,5R*)-2-(4-terc-butil-5-cloro-2-
etoxi-fenil) -4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-1H-imidazol con [1,4'lbipiperidinilo (Aldrich) para
proporcionar el compuesto del titulo. HR-MS (ES, m/z) cal-
culado para  C4oH50N,0,Cl; [ (M+H) *] 723,2994, observado
723,2997.

Ejemplo 120

terc-butil éster del &cido rac-{1-[(4S*,5R*)-2-(4-
terc-butil-5-cloro-2-etoxi-fe-nil) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -
4,5-dimetil-4,5-dihidro-imida-zol-1-carbonil] -piperidin-4-

il}-carbédmico

175
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C
S
\
D"
C
Ci N o
&Q
e

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar rac-(4S*,5R*)-2-(4-terc-butil-5-cloro-2-
etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-1H-imidazol con piperidin-4-il—carbamato de terc-
butilo (Aldrich) para proporcionar el compuesto del titulo.
HR-MS (ES, m/z) calculado para CsoHsoN;O,Cl; [ (M+H)*] 755,2892,
observado 755,2895.

Ejemplo 121

rac- (48*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-

trifluorometil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol

A una solucibén de &cido 2-hidroxi-4-trifluorometil-
benzoico (5 g, 24,258 mmol, Matrix Scientific) en etanol
(50 mL) se afladieron carbonato potésico (8,38 g, 60,645
mmol) y yoduro de etilo (7,68 mL, 97,032 mmol). La mezcla
de reaccién se calentd a reflujo suave durante 4 h y enton-
ces se concentrd al vacio. El residuo se recogidé en éter de
petrdleo y agua, y las capas se separaron. El producto se

extrajo con éter de petrdleo (1x). Las capas organicas se

E(E
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lavaron con salmuera (1x), se secaron sobre sulfato sdédico
anhidro, se filtraron y se concentraron. La purificacién
del residuo crudo mediante cromatografia flash (40 g de gel
de silice, eluyendo con acetato de etilo al 10% en hexano)
dio lugar a 2-etoxi-4-trifluorometil-benzoato de etilo como
un aceite incoloro (4,68 g, 74%).

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 2,
se hizo reaccionar meso-2,3-bis-(4-clorofenil)-2,3-
butanodiamina con 2-etoxi-4-trifluorometil-benzoato de eti-
lo en presencia de trimetilaluminio para proporcionar el
compuesto del titulo. HR-MS (ES, m/z) calculado para
Cy6H24N,OF:Cl, [(M+H)*] 507,1213, observado 507,1207.

Ejemplo 122

Cloruro de rac-(48*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(2-
etoxi-4-trifluorometil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-

imidazol-l-carbonilo

C
Ay, :
) F
O N F
Cl CVX:O
De forma andloga al método descrito en el ejemplo 3,
se hizo reaccionar rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-
(2-etoxi-4-trifluorometil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-

1H-imidazol con fosgeno en presencia de trietilamina para

proporcionar el compuesto del titulo.

)77
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Ejemplo 123

rac-4-[(48*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-
trifluorometil-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-

carbonil] -piperazin-2-ona

C
g :
F
N F

*o

Cl (f‘N
W,
H
0
5 De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,

se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-trifluorometil-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1l-carbonilo con 2-piperazinona
(Avocado Organics) para proporcionar el compuesto del titu-

10 lo. HR-MS (ES, m/z) calculado para C;;H3N,O3F3Cl, [ (M+H)"]
633,1642, observado 633,1638.

Ejemplo 124

rac-1-{4-[(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-
etoxi-4-trifluorometil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-

15 imidazol-1l-carbonil] -piperazin-1-il}-etanona

o >
U o
()

X

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
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se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil)-2-(2-etoxi-4-trifluorometil-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con 1l-acetil-pipe-
razina (Aldrich) para proporcionar el compuesto del titulo.
HR-MS (ES, m/z) calculado para Ci;3H3sN4O3F;Cl, [ (M+H) *]
661,1955, observado 661,1947.

Ejemplo 125

[(48,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil)-2-(2-etoxi-4-
trifluorometil-fenil)~-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-

il]—[4—(3-metanosulfonil—propil)—piperazin—l—il]—metanona

0 NJ

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil)-2-(2-etoxi-4-trifluorometil-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con diclorhidrato
de 1-(3-metanosulfonil-propil)-piperazina (preparado como
se describe en Fotouhi, N. et al., WO 2005110996) para pro-
porcionar una mezcla racémica de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2-(2-etoxi-4-trifluorometil-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-1il]-[4- (3-metanosulfonil-
propil) -piperazin-1-il] -metanona. La separacidén quiral de
los enantiémeros mediante cromatografia fluida supercritica

(Instrumento Multi-Gram II Berger, Daicel ChiralPak OD-H 3
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x 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo con metanol al 25% en di-
6xido de carbono) que dio lugar al compuesto del titulo.
HR-MS (ES, m/z) calculado para CisHyoN;O4SF3Cl, [ (M+H) "]
739,2094, observado 739,2094.

Ejemplo 126

rac-2-{4-[(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-
etoxi-4-trifluorometil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil] -piperazin-1-il}-1-morfolin-4-il-

etanona

IIID N
Cl (”‘N}:O
I N
(”\N
0
De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2-(2-etoxi-4-trifluorometil-fenil) -4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con 1-morfolin-4-
il-2-piperazin-1-il-etanona (Oakwood Products) para propor-
cionar el compuesto del titulo. HR-MS (ES, m/z) calculado
para C3;H41NsO,FsCl, [(M+H)*] 746,2482, observado 746,2483.

Ejemplo 127

rac- (48*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-
trifluorometil-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-

il] - (4-etanosulfonil-piperazin-1-il) -metanona

|BO
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De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-trifluorometil-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con 1l-etano-
5 sulfonil-piperazina (Aldrich) para proporcionar el compues-
to del titulo. HR-MS (ES, m/z) calculado para Ci3H3sN40,SF;Cl,
[(M+H)*] 711,1781, observado 711,1786.

Ejemplo 128

(1-metanosulfonil-piperidin-4-il) -amida del &cido rac-
10 (48*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-trifluoro-

metil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carboxilico

N

Q=S8=
I

o)

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-

cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-trifluorometil-fenil) -4,5-

15 dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con 1-metano-
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sulfonil-piperidin-4-ilamina (preparada como se ha descrito
por Bartkovitz, D. J. et al., W02004069139) para proporcio-
nar el compuesto del titulo. HR-MS (ES, m/z) calculado para
C33H3¢N,0,SF,Cl, [(M+H)*] 711,1781, observado 711,1778.

Ejemplo 129

rac-[(4S*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil)-2-(2-etoxi-4-
trifluorometil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-

il]-[4-(4-metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il] -metanona

C
>
O q
S
Cl Si:g}:o

(D

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2-(2-etoxi-4-trifluorometil-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con l-metil-4-
piperidin-4-il-piperazina (Oakwood Products) para propor-
cionar el compuesto del titulo. HR-MS (ES, m/z) calculado
para Ci;;Hy3NsO,F3Cl, [(M+H)'] 716,2741, observado 716,2746.

Ejemplo 130

rac- [ (48*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil)-2-(2-etoxi-4-
trifluorometil-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-

il] - (4-morfolin-4-il-piperidin-1-il) -metanona

) B¢
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De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(48*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-trifluorometil-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1l-carbonilc con 4-piperidin-4-
il-morfolina (Aldrich) para proporcionar el compuesto del
titulo. HR-MS (ES, m/z) calculado para CigHyoN4O3F;Cl,
[(M+H)"] 703,2424, observado 703,2419.

Ejemplo 131

rac-[(48*,5R*) -4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(2-etoxi-4-
trifluorometil-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-

il] - (4-hidroxi-piperidin-1-il) -metanona

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-trifluorometil-fenil) -4,5-dime-
til-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con 4-hidroxi-piperi-
dina (Aldrich) para proporcionar el compuesto del titulo.

HR-MS (ES, m/Z) calculado para C32H33N3O3F3C12 [ (M+H) +]

| 3
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634,1846, observado 634,1846.

Ejemplo 132

rac-.[(4S*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-
trifluorometil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-

il] - (4-hidroximetil-piperidin-1-il) -metanona

C
g,y @
, N F
) F
DA
HO
De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-trifluorometil-fenil) -4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con piperidin-4-
il-metanol (Lancaster) para proporcionar el compuesto del
titulo. HR-MS (ES, m/z) <calculado para C;3H3sN4303F3C1;
[(M+H)*] 648,2002, observado 648,2006.

Ejemplo 133

rac-[(48*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-
trifluorometil-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-

il]-[4-(2-hidroxi-etil) -piperidin-1-il] -metanona

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,

| %Y
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ge hizo reaccionar cloruro de rac-({4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-trifluorometil-fenil) -4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con piperidin-4-
il-etanol (Aldrich) para proporcionar el compuesto del ti-
tulo. HR-MS (ES, m/z) calculado para CisH;;N;03F3Cl, [(M+H)"]
662,2159, observado 662,2158.

Ejemplo 134

Amida del acido rac-1-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-
fenil)-2-(2-etoxi-4-trifluorometil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-

dihidro-imidazol-1-carbonil] -piperidina-4-carboxilico

o )
4 C
N F
) F
o
of N O

0]

NH,

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-trifluorometil-fenil) -4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con la amida del
dcido piperidina-4-carboxilico (isonipecotamida, Aldrich)
para proporcionar el compuesto del titulo. HR-MS (ES, m/z)
calculado para Ci33H3N,O3F3Cl, [(M+H)'] 661,1955, observado
662,1955.

Ejemplo 135

Bis- (2-hidroxi-etil) -amida del &cido rac-(4S*,5R¥)-
4,5-bis- (4-cloro-fenil)-2-(2-etoxi-4-trifluorometil-fenil) -

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

——

83
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De forma anadloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil)-2- (2-etoxi-4-trifluorometil-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con bis-(2-hidro-
xietil) -amina (Sigma) para proporcionar el compuesto del
titulo. HR-MS (ES, m/z) calculado para Ci3;H33N3;0.F;C1,
[ (M+H)*] 638,1795, observado 638,1797.

Ejemplo 136

(2,3-dihidroxi-propil) -amida del &acido rac-(4S8*,5R¥)-
4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-trifluorometil-fenil) -

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

cl >
Sy

(T
Cl HN °

OH
OH
De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil)-2- (2-etoxi-4-trifluorometil-fenil) -4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1l-carbonilo con 3-amino-pro-
pano-1,2-diol (Aldrich) para proporcionar el compuesto del

titulo como una mezcla de diasteredmeros. HR-MS (ES, m/z)
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calculado para C;oH3;1N;O,F;Cl, [(M+H)'] 624,1638, observado
624,1641.

Ejemplo 137

3-{4-[4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-

1H-imidazol-2-il] -3-etoxi-fenil}-3-metil-butan-2-ona

: >
(., o,
c;H

Se afiadié® hidruro sédico (3,65 g, 91,347 mmol, al 60%
en aceite mineral, Aldrich) a un frasco de fondo redondeado
y se lavd con hexano. Entonces se afladié tetrahidrofurano
(80 mL). A una suspensién de hidruro sédico en tetrahidro-
furano enfriada hasta 0°C se afiadié una solucidén de 1-(3-
metoxi-fenil) -propan-2-ona (6 g, 36,539 mmol, Lancaster) en
1 mL de tetrahidrofurano. El bafio de hielo se retird, y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. Se
afiadié yoduro de metilo (6,82 mL, 109,6 mmol, Aldrich) a
0°C, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 48
h. La reaccién se detuvo con una solucidén saturada de clo-
ruro de amonio y se recogid® en agua y acetato de etilo. El
producto se extrajo con acetato de etilo (1x). Las capas
orgadnicas se lavaron con salmuera (1lx), se secaron sobre
sulfato sédico anhidro y se concentraron. El residuo se pu-
rificé mediante una cromatografia flash en columna (40 g de
gel de silice, eluyendo con acetato de etilo al 3-5% en
hexano) para proporcionar 3-(3-metoxi-fenil)-3-metil-butan-

2-ona como un aceite claro (6,603 g, 94%).

|37
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A una solucién de 3-(3-metoxi-fenil)-3-metil-butan-2-
ona (6,570 g, 34,172 mmol) en cloruro de metileno (100 mL)
enfriada hasta -78°C se afiadidé tribromuro de boro (102 mL,
solucién 1 M en cloruro de metileno, Aldrich). La mezcla se
agité a -78°C durante 1 h, se calentd hasta 0°C durante 1 h
y entonces se dejo en el congelador (-20°C) durante 72 h.
Se afiadié agua a 0°C para contrarrestar el exceso de tri-
bromuro de boro (CUIDADO: Reaccidén violenta). El1 producto
se extrajo con éter de petrdleo. Las capas orgadnicas se la-
varon con salmuera, se secaron sobre sulfato sdédico anhidro
y se concentraron. El residuo crudo se purificé mediante
cromatografia flash (40 g de gel de silice, eluyendo con
acetato de etilo al 5-20% en hexano) para proporcionar 3-
(3-hidroxi-fenil) -3-metil-butan-2-ona como un aceite amari-
llo (5 g, 82%).

La mezcla de 3-(3-hidroxi-fenil)-3-metil-butan-2-ona
(3,4 g, 19,08 mmol), diisopropilamina (16,7 mL, 95,4 mmol)
y yoduro de etilo (6,2 mL, 76,32 mmol) en 60 mL de etanol
se calentdé a reflujo toda la noche. Una cromatografia en
capa fina aln mostré material de partida. Se afiadié carbo-
nato potdsico (9 g), y la mezcla se calentd a reflujo du-
rante 12 h. Esta se concentrdé al vacio, y el residuo se re-
cogidé en acetato de etilo. Tras lavarse con agua y salmuera
la capa orgédnica se secd sobre sulfato sédico anhidro. Los
s6lidos se eliminaron por filtracidn, y el filtrado se con-
centrd para proporcionar 3,727 g de 3-(3-etoxi-fenil)-3-
metil-butan-2-ona como un aceite marrén claro. Este se uti-

1lizé sin una posterior purificacién.
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A una solucién de 3-(3-etoxi-fenil)-3-metil-butan-2-
ona (3,720 g, 18,03 mmol) en acetonitrilo (40 mL) se afiadid
N-yodosuccinimida (5,679 g, 25,24 mmol) y &cido trifluoroa-
cético (0,7 mL, 9,02 mmol) en agitacidén bajo argén. La mez-
cla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 10
min y entonces a 50°C durante 1 h. Tras el enfriamiento
hasta temperatura ambiente, ésta se diluydé con acetato de
etilo al 10% en hexano y se filtrd a través de un lecho de
Celite y gel de silice. El filtrado se lavé con agua (1x),
solucién saturada de bicarbonato sdédico (1x), solucidén al
5% de tiosulfato sédico (1x), salmuera (1x), se secd sobre
sulfato sédico anhidro y se concentrd al vacio. La purifi-
cacién del residuo crudo mediante cromatografia flash (330
g de gel de silice, eluyendo con acetato de etilo al 30% en
hexano a lo largo de 30 min) dio lugar a 4,83 g de 3-(3-
etoxi-4-iodo-fenil)-3-metil-butan-2-ona como un sbélido
blangquecino.

En un tubo de presién seca se afladieron en agitacidén
acetonitrilo anhidro (10 mL), 3-(3-etoxi-4-yodo-fenil)-3-
metil-butan-2-ona (450 mg, 1,35 mmol), difenilpropilfosfina
(77 mg, 0,34 mmol) y trietilamina (470 uL, 3,37 mmol), res-
pectivamente. Se burbujed argén a través de la solucidén du-

rante 10 min y luego se afiadié acetato de paladio (76 mg,

0,34 mmol). El sistema se vacid bajo un elevado vacio y se
rellend con mondéxido de carbono (40 psi). Tras 10 min, se
afiadid trihexilsilano (960 ul, 2,7 mmol). El sistema se re-

cargé con mondéxido de carbono (60 psi) y se agitd a 60°C

toda la noche. La mezcla de reaccién se concentrdé al vacio,

{9
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y el residuo se recogid en acetato de etilo. Este se filtrd
a través de un tapdn corto de gel de silice. El filtrado se
lavé con agua (2x), salmuera (1x) y se secd sobre sulfato
sédico anhidro. Los sélidos se eliminaron por filtracidn, y
el filtrado se concentrd al vacio. El1 residuo crudo se pu-
rificé mediante cromatografia flash (80 g de gel de silice,
eluyendo con acetato de etilo al 10-30% en hexano a lo lar-
go de un periodo de 35 min) para proporcionar 150 mg de 4-
(1,1-dimetil-2-0oxo-propil)-2-etoxi-benzaldehido.

A una solucibén de 4—(1,l—dimetil—z—oxo—propil)—2—
etoxi-benzaldehido (145 mg, 0,62 mmol) en 1,2-dicloroetano
anhidro (2 mL) enfriada hasta 0°C se afiadié meso-2,3-bis-
(4-clorofenil) -2, 3-butanodiamina (191 mg, 0,62 mmol). La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 4 d. Se afia-
dié N-bromosuccinimida (x mg, x mmol) a 0°C y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 1,5 h. Se afladidé una
solucién saturada de carbonato sbédico para basificarla, y
el producto se extrajo con acetato de etilo. Las capas or-
génicas se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se con-
centraron al vacio. El residuo crudo se purificé mediante
cromatografia flash (45 g de gel de silice, eluyendo con
acetato de etilo al 0-30% en hexano a lo largo de un perio-
do de 25 min) para proporcionar 217 mg del producto del ti-

tulo como un sdlido amarillo claro.

Ejemplo 138

Cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-[4-

)
O

- <

C

90
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(1,1-dimetil-2-oxo-propil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonilo

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 3,
se hizo reaccionar 3-{4-[4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il] -3-etoxi-fenil}-3-
metil-butan-2-ona con fosgeno en presencia de trietilamina
para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 139

3-(4-{4,5-bis- (4-cloro-fenil)-1- [4- (3-metanosulfonil-

propil) -piperazina-1l-carbonil] -4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-

)

C
9 C E
N 0
N
LS
cl (\N ©
o L
‘;S\/\/
imidazol-2-il}-3-etoxi-fenil) -3-metil-butan-2-ona
De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil)-2-[4-(1,1-dimetil-2-0oxo-propil) -2-etoxi-
fenill-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con di-
clorhidrato de 1-(3-metanosulfonil-propil)-piperazina (pre-
parado como se describe en Fotouhi, N. et al., WO
2005110996) para proporcionar el producto del titulo como
una mezcla racémica. Los enantidmeros se separaron entonces
mediante cromatografia fluida supercritica (Instrumento
Multi-Gram II Berger, Daicel ChiralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C

a 100 bar, eluyendo con metanol al 25% en didéxido de carbo-

19}
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no). HR-MS (ES, m/z) calculado para CigH;sN,0sSCl, [(M+H)"]
775,2795, observado 775,2795.

Ejemplo 140

3-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-1-[4-(1,1-dioxo-
tetrahidro-2H-tiopiran-4-il) -piperazina-1l-carbonil]-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-1i1}-3-etoxi-fenil) -3~

metil-butan-2-ona

=0

0=%

De forma anadloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-
cloro-fenil) -2-[4-(1,1-dimetil-2-oxo-propil)-2-etoxi-
fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con di-
clorhidrato de 1—(1,1—dioxo—tetrahidro-ZH—tiopiran—4—il)—
piperazina (ejemplo 22) para proporcionar el producto del
titulo como una mezcla racémica. Los enantidémeros se sepa-
raron entonces mediante cromatografia fluida supercritica
(Instrumento Multi-Gram II Berger, Daicel ChiralPak OD-H 3
X 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo con metanol al 35% en di-
éxido de carbono). HR-MS (ES, m/z) calculado para

CsoHsgN,0sSC1, [(M+H)'] 767,2795, observado 767,2790.

Ejemplo 141

2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-2-[4-(1,1-

192
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dimetil-2-oxo-propil) -2-etoxi-fenil]-4,5-dimetil-4,5-

dihidro-imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il) -acetamida

DS
Cl o (\N
s ()

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,

se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-
cloro-fenil) -2-[4-(1,1-dimetil-2-oxo-propil) -2-etoxi-

fenil]l -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con di-
clorhidrato de 2-piperazin-1l-il-acetamida (Matrix Scienti-
fic) para proporcionar el producto del titulo como una mez-
cla racémica. Los enantidmeros se separaron entonces me-
diante cromatografia fluida supercritica (Instrumento Mul-
ti-Gram II Berger, Daicel ChiralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a
100 bar, eluyendo con metanol al 30% en didxido de carbono) .
HR-MS (ES, m/z) calculado para Ci;;H.;NsO,Cl, [(M+H)*] 692,2765,

observado 692,2762.

Ejemplo 142

rac- (4S*,5R*) -2- (4-tert-butil-2-isopropoxi-fenil) -4,5-

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

)93
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De forma andloga al método descrito en el ejemplo 2,
se hizo reaccionar meso-2,3-bis-(4-clorofenil)-2,3-butano-
diamina con 4-terc-butil-2-isopropoxi-benzoato de metilo
(preparado a partir de 3-terc-butil-fenol y yoduro de iso-
propilo como se describe en Fotouhi, N. et al., WO
2005110996) en presencia de trimetilaluminio para propor-
cionar el compuesto del titulo. HR-MS (ES, m/z) calculado
para Cs;oH3sN,OCl, [(M+H)'] 509,2121, observado 509,2121.

Ejemplo 143

Cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(4-terc-butil-2-isopropoxi-

fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-

c -
N°CE
Cl ml; C;ito

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 3,

imidazol-1l-carbonilo

se hizo reaccionar rac- (4S*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-
isopropoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-1H-imidazol con fosgeno en presencia de trietilami-
na para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 144

rac-1-{4-[(4S*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-isopropoxi-
fenil) -4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-

imidazol-1-carbonil] -piperazin-1-il}-etanona

cl >—
G o
o
cl O
0>,< |
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De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(4-terc-
butil-2-isopropoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1l-carbonilo con 1l-acetil-pipe-
razina (Aldrich) para proporcionar el compuesto del titulo.
HR-MS (ES, m/z) calculado para Ci3;HssN40;Cl, [(M+H)'] 663,2863,
observado 663,2857.

Ejemplo 145

rac-[(4S*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-isopropoxi-fenil) -
4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-

il] - (4-isopropil-piperazin-1-il) -metanona

o —
S
:
2
i
Cl ("N ©
B
De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(4-terc-
butil-2-isopropoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con 1-isopropil-
piperazina - (Aldrich) para proporcionar el compuesto del ti-
tulo. HR-MS (ES, m/z) calculado para CigHssN,0,Cl, [(M+H)"]
663,3227, observado 663,3228.

Ejemplo 146

rac-4-{4-[(48*,5R*)-2- (4-terc-butil-2-isopropoxi-
fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-

imidazol-1-carbonil] -piperazin-1-il}-butironitrilo
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CI N\O
» L
Cl O

NC\/\/

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(4-terc-
butil-2-isopropoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con 4-piperazin-1-
il-butironitrilo (Aldrich) para proporcionar el compuesto
del titulo. HR-MS (ES, m/z) calculado para CzsHgeN:z0,Cl,

[(M+H)*] 688,3180, observado 688,3186.

Ejemplo 147

rac-[(48*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-isopropoxi-fenil) -
4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-

il] - [4- (3-metoxi-propil) -piperazin-1-il] -metanona

C
\
N\OCE
(3
Cl gij}
MeO

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,

gse hizo reaccionar cloruro de rac-{(48S*,5R*)-2-(4-terc-

\q96
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butil-2-isopropoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con 1-(3-metoxi-
propil) -piperazina (Aldrich) para proporcionar el compuesto
del titulo. HR-MS (ES, m/z) calculado para Ciy3HsN405Cl,
[(M+H)*] 693,3333, observado 693,3334.

Ejemplo 148

rac—[(4S*,5R*)—2—(4-terc-butil—2—isopropoxi—fenil)—
4,5-bis- (4-cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-

il] - [4-(2-morfolin-4-il-etil) -piperazin-1-il] -metanona

o —
S
N
N
i
Cl ("N ©
N
r~
e
o
De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar <cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(4-terc-
butil-2-isopropoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con 4-(2-pipera-
zin-1-il-etil) -morfolina (Aldrich) para proporcionar el
compuesto del titulo. HR-MS (ES, m/z) calculado para
C41Hs4N:05C1, [(M+H)'] 734,3598, observado 734,3600.

Ejemplo 149

rac- [ (4S*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-isopropoxi-fenil) -

o H—
N"CE
c uli ﬁ&:o
()

(e
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4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il]l - [4- (tetrahidro-furan-2-ilmetil) -piperazin-1-il]-
metanona

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(4-terc-
butil-2-isopropoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con 1-(tetrahidro-
furan-2-ilmetil) -piperazina (Aldrich) para proporcionar el
compuesto del titulo como una mezcla de diasteredmeros. HR-
MS (ES, m/z) calculado para C,Hs:N,0:Cl, [(M+H)'] 705,3333,
observado 705,3332.

Ejemplo 150

rac- [ (48*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-isopropoxi-fenil) -
4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-

il] - (hexahidro-pirrolo[1l,2-alpirazin-2-il) -metanona

C

N\
O o
Cl (“N}:O

N~y

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-{4S*,5R*)-2-(4-terc-
butil-2-isopropoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con octahidro-
pirrolo(1l,2-alpirazina (Aldrich) para proporcionar el com-
puesto del titulo. HR-MS (ES, m/z) calculado para
C3gH47N4O5Cl, [(M+H)*] 661,3071, observado 661,3073.

Ejemplo 151

) T¥
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rac- [ (48*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-isopropoxi-fenil) -
4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-

il] - (octahidro-pirido[l,2-alpirazin-2-il) -metanona

o —
g oo
N
2
LS
Cl (\No
N~
De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
5 se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(4-terc-
butil-2-isopropoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil) -4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con octahidro-
pirido[1,2-alpirazina (Aldrich) para proporcionar el com-
puesto del titulo como una mezcla de diasteredmeros. HR-MS
10 (ES, m/z) calculado para Ci3sHssN,0,C1l, [(M+H)'] 675,3227, ob-
servado 675,3224.

Ejemplo 152

Bis- (2-metoxi-etil) -amida del 4&cido rac-(4S*,5R*)-2-
(4-terc-butil-2-isopropoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -
15 4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carboxilico
o N—
S
N
N
i
Cl /\;O

O—

o
/

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,

se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(4-terc-

199
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butil-2-isopropoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con bis-(2-
metoxietil) -amina (Aldrich) para proporcionar el compuesto
del titulo. HR-MS (ES, m/z) calculado para C3;HssN,OsSC1,
[(M+H)*] 668,3017, observado 668,3010.

Ejemplo 153

rac-[(4S*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-isopropoxi-fenil) -
4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-

i1] - [4- (2-metoxi-etil) -piperazin-1-il] -metanona

\

Cl
4 oW
N
N\
DLRS
Cl (\N ©
N
—0
De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(4-terc-
butil-2-isopropoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil) -4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1l-carbonilo con 1-(2-metoxi-
etil)-piperazina (Aldrich) para proporcionar el compuesto
del titulo. HR-MS (ES, m/z) calculado para C;3gHsN,03Cl;
[(M+H)*] 679,3176, observado 679,3180.

Ejemplo 154

[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-isopropoxi-fenil) -4,5-bis-

o —
S oy
cl (\N’LO

N~
.

7N

-



-168-

(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-i1]-[4-
(3-metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(4-terc-

5 butil-2-isopropoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-

dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con diclorhidrato
de 1-(3-metanosulfonil-propil)-piperazina (preparado como
se describe en Fotouhi, N. et al., WO 2005110996) para pro-

porcionar el compuesto del titulo como una mezcla racémica.

10 Los enantidmeros se separaron mediante cromatografia fluida

supercritica (Instrumento Multi-Gram II Berger, Daiéel Chi-

ralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo con isopro-

panol al 25% en diéxido de carbono) que dio lugar al com-

puesto del titulo. HR-MS (ES, m/z) calculado para
15 C39H51N,0,SC1, [(M+H)*] 741,3003, observado 741,2998.

Ejemplo 155

[(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-2-(2-etoxi-4-
isopropil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-11]- [4-

(3-metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona

G N

g ooU
()

-

—
\

o)

L7

20 Se prepard rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(2-

etoxi-4-isopropil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imida-
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zol a partir de cloruro de 2-etoxi-4-isopropil-benzoilo
(preparado a partir de &cido 2-hidroxi-4-isopropil-benzoico
en 3 pasos) y meso-2,3-bis-(4-clorofenil)-2,3-butanodiamina
(ejemplo 1) de una forma andloga a la descrita en el ejem-
plo 2 (método 1).

Se hizo reaccionar rac- (4S*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-
fenil) -2- (2-etoxi-4-isopropil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-1H-imidazol con fosgeno en presencia de trietilami-
na para proporcionar el correspondiente cloruro de carba-
moilo.

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,

se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-

cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-isopropil-fenil) -4,5-dimetil-4,5-

dihidro-imidazol-1-carbonilo con diclorhidrato de 1-(3-
metanosulfonil-propil) -piperazina (preparado como se des-
cribe en Fotouhi, N. et al., WO 2005110996) para proporcio-
nar el compuesto del titulo como una mezcla racémica. Los
enantiémeros se separaron mediante cromatografia fluida su-
percritica (Instrumento Multi-Gram II Berger, Daicel Chi-
ralPak OJ-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo con etanol/
acetonitrilo 1:1 al 15% en didéxido de carbono) y dio lugar
al compuesto del titulo. HR-MS (ES, m/z) calculado para
C37H49N,0,8C1, [(M+H)*] 713,2690, observado 713,2692.

Ejemplo 156

[(4S,5R) -2- (5-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis- (4-
cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-1il1]-[4-(3-

metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona

J02
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Se prepard rac-{48*,5R*) -2- (5-terc-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-
imidazol a partir de <cloruro de 5-terc-butil-2-etoxi-
benzoilo (preparado a partir de A&acido G5-terc-butil-2-
hidroxi-benzoico) y meso-2,3-bis-(4-clorofenil)-2,3-butano-
diamina (ejemplo 1) de forma andloga a lo descrito en el
ejemplo 2 (método 1).

Se hizo reaccionar rac-(4S*,5R*)-2-(5-terc-butil-2-
etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-1H-imidazol con fosgeno en presencia de trietilami-
na para proporcionar el correspondiente cloruro de carba-
moilo.

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac- (48*,5R*)-2-(5-terc-
butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -4,5-dimetil-
4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con diclorhidrato de 1-(3-
metanosulfonil-propil) -piperazina (preparado como se des-
cribe en Fotouhi, N. et al., WO 2005110996) para proporcio-
nar el compuesto del titulo como una mezcla racémica. Los
enantiémeros se separaron mediante cromatografia fluida su-

percritica (Instrumento Multi-Gram II Berger, Daicel Chi-
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ralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo con etanol/
acetonitrilo 1:1 al 20% en didxido de carbono) que dio lu-
gar al compuesto del titulo. HR-MS (ES, m/z) calculado para
CygH4oN,0,SC1, [(M+H)*] 727,2846, observado 727,2847.

Ejemplo 157

[(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-etoxi-5-
metanosulfonil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-

il]-[4- (3-metanosulfonil-propil)-piperazin-1-il]-metanona

Cl >
Oy ©
N

\

O N#
o S~
N\J)

-

ZyN

-
(Y

Se prepard rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(2-
etoxi-5-metanosulfonil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-
imidazol a partir de cloruro de 2-etoxi-5-metanosulfonil-
benzoilo (preparado a partir de &cido 2-etoxi-benzoico de
forma andloga a lo descrito en el ejemplo 59) y meso-2,3-
bis- (4-clorofenil)-2,3-butanodiamina (ejemplo 1) de forma
andloga a lo descrito en el ejemplo 2 (método 1).

Se hizo reaccionar rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-
fenil) -2- (2-etoxi-5-metanosulfonil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-1H-imidazol con fosgeno en presencia de trietilami-
na para proporcionar el correspondiente cloruro de carba-
moilo.

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,

2oy
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se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2- (2-etoxi-5-metanosulfonil-fenil) -4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con diclorhidrato
de 1-(3-metanosulfonil-propil)-piperazina (preparado como
se describe en Fotouhi, N. et al., WO 2005110996) para pro-
porcionar el compuesto del titulo como una mezcla racémica.
Los enantidmeros se separaron mediante cromatografia fluida
supercritica (Instrumento Multi-Gram II Berger, Daicel Chi-
ralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo con etanol/
acetonitrilo 1:1 al 25% en didéxido de carbono) que dio lu-
gar al compuesto del titulo. HR-MS (ES, m/z) calculado para
C3cH43N,06S,Cl, [ (M+H) '] 749,1996, observado 749,1991.

Ejemplo 158

[(4S,5R) -4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(2-etoxi-4-
metanosulfonil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-

il] - [4- (3-metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona

*o

s

Se prepard rac-(48*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-
etoxi-4-metanosulfonil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-
imidazol a paftir de cloruro de 2-etoxi-4-metanosulfonil-
benzoilo (preparado a partir de etil 2-etoxi-4-fluoro-

benzoato y tiometéxido sdédico en 4 pasos) y meso-2,3-bis-
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(4-clorofenil) -2, 3-butanodiamina (ejemplo 1) de forma ana-
loga a lo descrito en el ejemplo 2 (método 1).

Se hizo ©reaccionar rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-
fenil) -2- (2-etoxi-4-metanosulfonil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-1H-imidazol con fosgeno en presencia de trietilami-
na para proporcionar el correspondiente éloruro de carba-
moilo.

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-metanosulfonil-fenil) -4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con diclorhidrato
de 1-(3-metanosulfonil-propil)-piperazina (preparado como
se describe en Fotouhi, N. et al., WO 2005110996) para pro-
porcionar el compuesto del titulo como una mezcla racémica.
Los enantidémeros se separaron mediante cromatografia fluida
supercritica (Instrumento Multi-Gram II Berger, Daicel Chi-
ralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo con metanol
al 30% en diéxido de carbono) que dio lugar al compuesto
del titulo. HR-MS (ES, m/z) calculado para CisHs3N4065:C15
[(M+H)*] 749,1996, observado 749,1995.

Ejemplo 159

[(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (4-ciclopropil-2-
etoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il1]-[4-(3-

metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il]-metanona
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Se prepard rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(4-
ciclopropil-2-etoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-
imidazol a partir de cloruro de 4-ciclopropil-2-etoxi-
benzoilo (preparado a partir de A&cido 4-bromo-2-hidroxi-
benzoico mediante alquilacidén con yodoetano, acoplamiento
de Suzuki con acido ciclopropilborénico, y entonces saponi-
ficacién y conversién al cloruro) y meso-2,3-bis-(4-
clorofenil) -2, 3-butanodiamina (ejemplo 1) de forma anadloga
a lo descrito en el ejemplo 2 (método 1).

Se hizo reaccionar rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-
fenil)-2- (4-ciclopropil-2-etoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-1H-imidazol con fosgeno en presencia de trietilami-
na para proporcionar el correspondiente cloruro de carba-
moilo.

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2- (4-ciclopropil-2-etoxi-fenil)-4,5-dimetil-
4,5-dihidro-imidazol-1-carbamoilo con diclorhidrato de 1-
(3-metanosulfonil-propil) -piperazina (preparado como se
describe en Fotouhi, N. et al., WO 2005110996) para propor-

cionar el compuesto del titulo como una mezcla racémica.
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Los enantidmeros se separaron mediante cromatografia fluida
supercritica (Instrumento Multi-Gram II Berger, Daicel Chi-
ralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo con metanol
al 30% en diéxido de carbono) gque dio lugar al compuesto
del titulo. HR-MS. (ES, m/z) calculado para C;3;H4N;0,SC1,
[(M+H)*] 711,2533, observado 711,2533.

Ejemplo 160

[(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (5-ciclopropil-2-
etoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-1i1]-[4-(3-

metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona

o )
gy
N

N
Cl lll: N>E:O
(0

—
\

0

Se prepard rac-(4S*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2~ (5-
ciclopropil-2-etoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-
imidazol a partir de cloruro de 5-ciclopropil-2-etoxi-
benzoilo (preparado a partir de &cido 5-bromo-2-hidroxi-
benzoico mediante alquilacidén con yodoetano, acoplamiento
de Suzuki con &cido ciclopropilborénico, y entonces saponi-
ficacién y conversién al cloruro) Yy meso-2,3-bis-(4-
clorofenil) -2, 3-butanodiamina (ejemplo 1) de forma analoga
a lo descrito en el ejemplo 2 (método 1).

Se hizo reaccionar rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-

fenil) -2- (5-ciclopropil-2-etoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-

do3
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dihidro-1H-imidazol con fosgeno en presencia de trietilami-
na para proporcionar el correspondiente cloruro de carba-
moilo.

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2- (5-ciclopropil-2-etoxi-fenil) -4,5-dimetil-
4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con diclorhidrato de 1;(3-
metanosulfonil-propil) -piperazina (preparado como se des-
cribe en Fotouhi, N. et al., WO 2005110996) para proporcio-
nar el compuesto del titulo como una mezcla racémica. Los
enantiémeros se separaron mediante cromatografia fluida su-
percritica (Instrumento Multi-Gram II Berger, Daicel Chi-
ralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo con isopro-
panol al 30% en diéxido de carbono) que dio lugar al com-
puesto del titulo. HR-MS (ES, m/z) calculado para
C37H44N,0,SC1, [(M+H)*] 711,2533, observado 711,2536.

Ejemplo 161

[(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (4-etanosulfonil-2-
etoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-i1]-[4-(3-

metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il]-metanona

; )
S
N

A\ g:O

N N
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0

Se prepard rac- (4S*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(4-

209
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etanosulfonil-2-etoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-
imidazol a partir de cloruro de 4-etanosulfonil-2-etoxi-
benzoilo (preparado a partir de 2-etoxi-4-fluoro-benzoato
de etilo y etanotiolato sbédico) y meso-2,3-bis-(4-
clorofenil) -2, 3-butanodiamina (ejemplo 1) de forma an&loga
a lo descrito en el ejemplo 2 (método 1).

Se hizo reaccionar rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-
fenil) -2- (4-etanosulfonil-2-etoxi-fenil) -4,5-dimetil-4,5-
dihidro-1H-imidazol con fosgeno en presencia de trietilami-
na para proporcionar el correspondiente cloruro de carba-
moilo.

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro—fenil)—2—(4—etanosulfonil—z—etoxi-fenil)-4,5—dimetil—
4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con diclorhidrato de 1-(3-
metanosulfonil-propil) -piperazina (preparado como se des-
cribe en Fotouhi, N. et al., WO 2005110996) para proporcio-
nar el compuesto .del titulo como una mezcla racémica. Los
enantiémeros se separaron mediante cromatografia fluida su-
percritica (Instrumento Multi-Gram II Berger, Daicel Chi-
ralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo con metanol
al 30% en diéxido de carbono) que dio lugar al compuesto
del titulo. HR-MS (ES, m/z) calculado para C3¢Hs3N,0,8C1,
[(M+H)*] 763,2152, observado 763,2150.

Ejemplo 162

[(48,5R) -2-(4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis- (4-
cloro-fenil)-4,5-dietil-4,5-dihidro-imidazol-1-1i1] - [4-(3-

metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona

2l0
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Se combindé 1-(4-clorofenil)propan-l-ona (8,4 g, 50
mmol) con clorhidrato de hidroxilamina (4,0 g, 58 mmol),
piridina (4,6 g, 58 mmol) y etanol (75 mL). La mezcla se
sometid a reflujo durante 3 h. el solvente se evapord y el
residuo se diluyé con agua y se extrajo en dietil éter/
hexano (1:1). Los extractos organicos se lavaron con agua,
salmuera, y se secaron sobre sulfato magnésico anhidro. La
cristalizacidén a partir de hexano frio dio lugar a 5,0 g de
oxima de 1-(4-clorofenil)propan-1l-ona.

Se disolvid oxima de 1-(4-clorofenil)propan-l-ona (5,0
g, 27,3 mmol) en acetonitrilo (200 mL) y se afladidé polvo de
zinc (8,8 g, 136 mmol). Se afladié acido metanosulfénico (13
g, 136 mmol) con agitacién mecédnica a -15°C a lo largo de
0,5 h. La agitacidén continudé a temperatura ambiente durante
16 h. Se afiadié agua (100 mL) con agitacidén y la mezcla se
filtrd a través de Celite. Se evaporaron los volatiles y la
porcién acuosa se diluyd con hidréxido sbédico 3 N (100 mL).
La mezcla se extrajo con dietil éter (2 x). Los extractos
orgadnicos se lavaron con agua, salmuera, se secaron sobre
sulfato magnésico anhidro y se concentraron. El1 residuo

crudo se purificd parcialmente mediante cromatografia flash

1)
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para proporcionar ~2 g de una mezcla de los isdmeros treo y
eritro (proporcidén 8:1). La cristalizacidén a partir de die-
til éter/ hexano dio lugar al isbmero treo puro (1,4 g) y
la cristalizacidén de los liquidos de partida dio lugar a
eritro-3,4-bis-(4-clorofenil)hexano-3,4-diamina (310 mg,
90% de pureza) .

Se prepard rac- (4S*,5R*)-2- (4-terc-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dietil-4,5-dihidro~1H-
imidazol a partir de cloruro de 4-terc-butil-2-etoxi-
benzoilo y meso-3,4-bis-(4-cloro-fenil)-hexano-3,4-diamina
de forma andloga a lo descrito en el ejemplo 2 (método 1).

Se hizo reaccionar rac-(4S*,5R*)-2-(4-terc-butil-2-
etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dietil-4,5-
dihidro-1H-imidazol con fosgeno en presencia de trietilami-
na para proporciocnar el correépondiente cloruro de carba-
moilo.

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar el cloruro de carbamoilo con diclor-
hidrato de 1-(3-metanosulfonil-propil)-piperazina (prepara-
do como se describe en Fotouhi, N. et al., WO 2005110996)
para proporcionar el compuesto del titulo como una mezcla
racémica. Los enantiémeros se separaron mediante cromato-
grafia fluida supercritica (Instrumento Multi-Gram II Ber-
ger, Daicel ChiralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°Cla 100 bar, elu-
yendo con isopropanol al 25% en didéxido de carbono) gque dio
lﬁgar al compuesto del titulo. HR-MS (ES, m/z) calculado

para C40H53N404SC12 [ (M+H) +] 755, 3159, observado 755,3157.

3
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Ejemplo 163

[(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-
etilsulfanil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-1il]-

[4- (3-metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona

Cl >
gy, @
N

N
AT
(0

NN

oo

N

—

Se prepard rac-(4S*,5R*¥)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(2-
etoxi-4-etilsulfanil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-
imidazol a partir de cloruro de 2-etoxi-4-etilsulfanil-
benzoilo (preparado a partir de etil 2-etoxi-4-fluoro-
benzoato Yy etanotiolato sédico) Yy meso-2,3-bis- (4-
clorofenil) -2, 3-butanodiamina (ejemplo 1) de forma analoga
a lo descrito en el ejemplo 2 (método 1).

Se hizo reaccionar rac- (48*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-
fenil) -2- (2-etoxi-4-etilsulfanil-fenil) -4,5-dimetil-4,5-
dihidro-1H-imidazol con fosgeno en presencia de trietilami-
na para proporcionar el correspondiente cloruro de carba-
moilo.

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-etilsulfanil-fenil)-4,5-dimetil-
4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con diclorhidrato de 1-(3-

metanosulfonil—propil)—piperazina (preparado como se des-

A3
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cribe en Fotouhi, N. et al., WO 2005110996) para proporcio-
nar el compuesto del titulo como una mezcla racémica. Los
enantiémeros se separaron mediante cromatografia fluida su-
percritica (Instrumento MultifGram II Berger, Daicel Chi-
ralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo con metanol
al 35% en diéxido de carbono) que dio lugar al compuesto
del titulo. HR-MS (ES, m/z) calculado para CigHssN40,5,CL;
[(M+H)*] 731,2254, observado 731,2259.

Ejemplo 164

[(4S,5R) -2- (4-tert-butil-2-metoxi-fenil)-4,5-bis- (4-
cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-11]-[4-(3-

metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona

ity
()
-

70

—
\

O

Se prepard rac- (48*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-metoxi-
fenil) -4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-
imidazol a partir de cloruro de 4-terc-butil-2-metoxi-
benzoilo (preparado a partir de A&acido 4-terc-butil-2-
hidroxi-benzoico) v mesgo-2,3-bis- (4-clorofenil)-2,3-
butanodiamina (ejemplo 1) de forma andloga a lo descrito en
el ejemplo 2 (método 1).

Se hizo reaccionar rac-{4S*,5R*)-2-(4-terc-butil-2-
metoxi-fenil) -4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-

dihidro-1H-imidazol con fosgeno en presencia de trietilami-
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na para proporcionar el correspondiente cloruro de carba-
moilo.

De forma andloga al método descrito en el ejempio 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(4-terc-
butil-2-metoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-
4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con diclorhidrato de 1-(3-
metanosulfonil-propil) -piperazina (preparado como se des-
cribe en Fotouhi, N. et al., WO 2005110996) para proporcio-
nar el compuesto del titulo como una mezcla racémica. Los
enantiémeros se separaron mediante cromatografia fluida su-
percritica (Instrumento Multi-Gram II Berger, Daicel Chi-
ralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo con metanol
al 35% en didxido de carbono) que dio lugar al compuesto
del titulo. HR-MS (ES, m/z) calculado para Ci3;Hy4N;0,SCl,
[(M+H)*] 713,2690, observado 713,2690.

Ejemplo 165

[(48,5R) -2- (4-cloro-2-etoxi-5-metanosulfonil-fenil) -
4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il]-1[4-(1,1-dioxo-tetrahidro-2H-tiopiran-4-il) -piperazin-1-

il] -metanona

HS
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De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(4-cloro-2-
etoxi-5-metanosulfonil-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 61) con
diclorhidrato de 1-(1,1-dioxo-tetrahidro-2H-tiopiran-4-il)-
piperazina (ejemplo 22) para proporcionar el compuesto del
titulo como una mezcla racémica. Los enantidémeros se sepa-
raron mediante cromatografia fluida supercritica (Instru-
mento Multi-Gram II Berger, Regis Technologies Whelk-01 3 x
25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo con metanol al 40% en di-
éxido de carbono) que dio lugar al compuesto del titulo.
HR-MS (ES, m/z) calculado para CigHs:N40S,Cl; [ (M+H) "]
795,1606, observado 795,1605.

Ejemplo 166

[(4S8,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis- (4-
cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-1i1] - [4-

(1,1-dioxo-tetrahidro-tiofen-3-il) -piperazin-1-il] -metanona

Cl Ei.l N C(—_
® nta
Cl gij}

S,

20N

O O
De forma anidloga al método descrito en el ejemplo ‘5,
se hizo reaccionar rac-(4S*,5R*)-2-(4-terc-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-
imidazol «con 1-(1,1-dioxo-tetrahidro-tiofen-3-il)-pipera-

zina (Enamine-BB) para proporcionar el compuesto del titulo

216
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como una mezcla racémica. Los enantidmeros se separaron me-
diante cromatografia fluida supercritica (Instrumento Mul-
ti-Gram II Berger, Daicel ChiralPak OJ-H 3 x 25 cm, 35°C a
100 bar, eluyendo con isopropanocl al 20% en didéxido de car-
bono) que dio lugar al compuesto del titulo como una mezcla
de diasterebmeros. HR-MS (ES, m/z) calculado para
C3gH4eN,0,8CL, [(M+H)*] 725,2690, observado 725,2692.

Ejemplo 167

[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-
cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-11]-[4-(3-

etanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona

Cl Vo
OCE
N
N
DARS
cl (”‘N ©
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De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar (48,5R)-2-(4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-
4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol
(ejemplo 4) con diclorhidrato de 1-(3-etanosulfonil-
propil) -piperazina (preparado a partir de 3-etilsulfanil-
propan-1-ol de forma andloga al método descrito para el di-
clorhidrato de 1-(3-metanosulfonil-propil)-piperazina) para
proporcionar el compuesto del titulo. HR-MS (ES, m/z) cal-
culado para Ci;gHs5;N;0,SC1, [ (M+H) *] 741,3003, observado

741,2998.

Ejemplo 168

2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -1-[4- (3-etano-

217
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sulfonil-propil) -piperazina-1l-carbonil] -4,5-dimetil-4,5-
dihidro-1H-imidazol-2-il1}-3-etoxi-fenil) -2-metil-propio-

nitrilo

Los enantiémeros de cloruro de rac-(48*,5R*)-4,5-bis-

5 (4-cloro-fenil)-2-[4- (ciano-dimetil-metil) -2-etoxi-fenil] -

4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo

se separaron mediante cromatografia fluida supercritica
(Instrumento Multi-Gram II Berger, Daicel ChiralPak OD-H 3

x 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo con acetonitrilo al 18%

10 en diéxido de carbono) .

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,

se hizo reaccionar cloruro de (4S,5R)-4,5-bis-(4-cloro-

fenil)-2-[4- (ciano-dimetil-metil)-2-etoxi-fenil]-4,5-

dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con diclorhidrato

15 de 1-(3-etanosulfonil-propil)-piperazina (ejemplo 167) para

proporcionar el compuesto del titulo. HR-MS (ES, m/z)

culado para  CagHygNs04SC1, [ (M+H) "] 752,2799, observado

752,2799.

Ejemplo 169

20 3,4-bis(4-clorofenil)-1,2,5-tiadiazol-1,1-didxido

Cl
'E N O

=\

S.
o
cl



10

15

20

25

-186-

A una solucién de 4-clorobenzaldehido (240 g, 1,707
mol) en 144 mL de metanol se afiadieron 2,40 g de cianida
potésica en 4,8 mL de agua a lo largo de 6 min. La mezcla
se sometidé a reflujo durante otros 50 min (la mezcla se
vuelve rojo oscuro), se enfrid y entonces se concentrd bajo
presién reducida. El residuo rojo se recogié en 1500 mL de
hexano-acetato de etilo (1:1), y se lavd sucesivamente con
agua (1 x 150 mL), bisulfito sbdico al 20% (6 x 150 mL),
salmuera (1 x 150 mL) y se secd sobre sulfato sbédico an-
hidro. Tras la filtracién y concentracién bajo presidén re-
ducida, el producto se hirvidé en 400 mL de hexano para eli-
minar la pequefia cantidad de 4-clorobenzaldehido. La mezcla
se enfrié y el sélido blanco se recogidé mediante filtracidn
por succiébn para proporcionar 183,94 g de 4,4"'-
diclorobenzoina (76%). Este procedimiento se adaptd de Lutz
et al., J. Am. Chem. Soc. 1948, 71, 478.

A una solucién de 4,4'-diclorobenzoina (183,94 g,
0,645 mol) en 1400 mL de acetato de etilo se afladieron
109,785 g (0,687 mol) de bromina a lo largo de 2 min. La
mezcla se agité durante 1,5 h durante la cual el color os-
curo de la bromina se aclard, y aparecieron cristales en la
solucidén (la utilizacién de un agitador mecdnico estd reco-
mendada). La mezcla se enfrié en un bafio de hielo durante
10 min, y los sélidos se recogieron mediante filtracidén por
succién y se lavd con 800 mL de dietil éter para proporcio-
nar 149,01 g de 4,4'-diclorobenzilo como cristales amari-
llos (81%).

Una mezcla de 4,4'-diclorobenzilo (55,824 g, 0,20 mol),

219
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sulfamida (24,028 g, 0,25 mol), trietilamina (8,36 mL, 0,06
mol) y etanol absoluto (1200 mL) se sometidé a reflujo en
argén durante 18 h, entonces se extrajeron por destilacidn
~600 mL y el resto de volatiles se eliminaron bajo presidn
reducida. La LC-MS indicé una reaccidén incompleta, por 1lo
tanto se afladieron cantidades adicionales de sulfamida
(4,806 g, 0,05 mol), trietilamina (8,36 mL, 0,06 mol) vy
etanol absoluto (1200 mL). La mezcla se sometidé a reflujo
en argén durante 22 h. Alrededor de 600 mL de volatiles se
extrajeron por destilacidén y el resto se eliminé bajo pre-
sién reducida. Se afiadié acetonitrilo adicional y la mezcla
se concentrd de nuevo bajo presidén reducida. El residuo se
recogié en 1000 mL de acetato de etilo, se lavd sucesiva-
mente con bicarbonato sédico saturado (1 x 250 mL), agua (3
X 250 mL) y salmuera (1 x 250 mL). La capa orgdnica se secd
sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentrdé bajo
presién reducida. El residuo se evapord de nuevo con aceto-
nitrilo, entonces se recogidé en 450 mL de dietil éter y se
agité durante 30 min. Los sdélidos se recogieron mediante
filtracién por succidén para proporcionar 56,14 g de 3,4-
bis- (4-clorofenil)-1,2,5-tiadiazol-1,1-diéxido como un s6-
lido tostado (82%).

Ejemplo 170

rac- (1R*,28*)-1,2-bis- (4-cloro-fenil) -propan-1,2-

diamina
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Una solucién de 5,0 g (14,7 mmol) de 3,4-bis-(4-
clorofenil)-1,2,5-tiadiazol-1,1-didéxido en 55 mL de te-
trahidrofurano anhidro, en argdén se enfrid hasta 0°C y en-
tonces se afladieron gota a gota 12,9 mL de una solucidén 1,4
M (1:3 tetrahidrofurano-tolueno) de bromuro de metilmagne-
sio a lo largo de 5 min. La mezcla se agitd durante 35 min
y luego se vertié en 100 g de hielo méds 55 mL de a&cido
clorhidrico 1 M. La mezcla se recogidé en 1000 mL de acetato
de etilo, y la capa orgadnica se lavé con salmuera y luego
se secd sobre sulfato sédico anhidro. Tras la filtracién y
concentracién bajo presién reducida, se obtuvieron 5,38 g
de 2,3-dihidro-3-metil-3,4-bis(4-clorofenil-1,2,5-tiadia-
zol-1,1-dibéxido. Este material se utilizd directamente en
el préximo paso sin posterior purificacién.

A una solucién de 3,4-bis- (4-cloro-fenil)-3-metil-2,3-
dihidro-[1,2,5] -tiadiazol-1,1-diéxido (5,38 g, 15,1 mmol)
en 91 mL de etanol enfriado a 0°C se afiadié borohidruro sé-
dico (0,30 g, 61 mmol) porcidén a porcién a lo largo de 7
min. Tras la agitacién a 0°C durante otros 45 min, se per-
mitié que la mezcla se calentara hasta temperatura ambiente
vy se agité durante 3,5 h. La reaccién luego se enfrid hasta
0°C y se detuvo mediante la adicién gota a gota de &cido
clorhidrico 1 M (38 mL). La mezcla de reaccidén se recogid
en 500 mL de acetato de etilo y luego se lavd con agua (300
mL) y salmuera (300 mL), se secd sobre sulfato sbédico an-
hidro y se concentré. El residuo crudo se purificd mediante
cromatografia flash en columna (gel de silice, eluyendo con

heptano-acetato de etilo 3:1) para proporcionar rac-
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(3R*,48*) -3,4-bis(4-clorofenil)-3-metil-1,2,5-tiadiazoli-
din-1,1-diéxido (4,3 g).

Una suspensién de rac- (3R*,4S*)-3,4-bis(4-clorofenil)-
3-metil-1,2,5-tiadiazolidin-1,1-didéxido (3,71 g, 10,4 mmol)
y fenol (4,86 g, 52 wmmol) en &cido bromhidrico al 48%
(13,56 mL) y Acido acético (46,44 mL) se agitd a 130°C du-
rante 40 min (el progreso de la reaccidén se monitorizd me-
diante TLC) y luego se permitidé que se enfriara hasta tem-
peratura ambiente. La mezcla cruda de reaccién se repartid
entre acetato de etilo y agua, y la fase acuosa se lavd dos
veces con acetato de etilo. La fase acuosa se basificd en-
tonces mediante la adicién lenta de hidréxido sédico sdlido
(60 g; CUIDADO exotérmico) y se extrajo con dietil éter (3
x 500 mL). Los extractos combinados etéreos se lavaron con
2M hidréxido sédico 2 M (100 mL), luego se secaron sobre
sulfato sédico anhidro (con algunos botones de hidréxido
sédico sélido) y se evaporaron para proporcionar el com-
puesto del titulo (1,56 g). Con este material se continud
hacia el siguiente paso sin ninguna purificacién adicional.

Ejemplo 171

(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis- (4-

cloro-fenil) -4-metil-4,5-dihidro-1H-imidazol

Cl Ve
( OC
N
Q
N

®L
c

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 2,
se hizo reaccionar rac-(1R*,28*)-1,2-bis-(4-cloro-fenil)-

propan-1,2-diamina con 4-terc-butil-2-etoxi-benzoato de me-

224
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tilo (preparado como se describe en Fotouhi, N. et al., WO
2005110996) en presencia de trimetilaluminio para propor-
cionar el compuesto del titulo como una mezcla racémica.

Los enantidémeros se separaron mediante cromatografia
fluida supercritica (Instrumento Multi-Gram II Berger, Dai-
cel ChiralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo con
metanol al 25% y isopropilamina al 0,2% en didéxido de car-
bono) para proporcionar (4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-
fenil)—4,5-bis-(4—cloro—feni1)—4—metil—4,5—dihidro-lH—
imidazol. HR-MS (ES, m/z) calculado para CigHs;iN,OCL, [ (M+H) "]
481,1808, observado 481,1801.

Ejemplo 172

Cloruro de rac—(4S*,5R*)—2—(4—terc—buti1—2—etoxi-

fenil)—4,5—bis—(4—cloro—fenil)—4-metil—4,5—dihidro-imida-

Cl S
g OC
N
N\
L3S
H
Ci Cl ©

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 3,

zol-1-carbonilo

se hizo reaccionar rac—(4S*,5R*)—2—(4—terc-butil—2—etoxi—
fenil)—4,5—bis—(4—cloro—feni1)-4-meti1—4,5-dihidro—lH—
imidazol con fosgeno en presencia de trietilamina para pro-

porcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 173

Cloruro de (4S,5R)—2—(4—terc—butil—2—etoxi—fenil)—4,5-
bis—(4—cloro-fenil)—4—metil—4,5-dihidro—imidazol—l—carbo—

nilo
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Cl Va
g OC
N
N\
®L)
H
al CI)QO

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 3,
se hizo reaccionar (4S,5R)-2-(4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-
4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-1H-imidazol con
fosgeno en presencia de trietilamina para proporcionar el
compuesto del titulo.

Ejemplo 174

[(4S8,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-

cloro-fenil) -4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-1l] -piperazin-

Cl :!I] N df_'
Hhi\Qo

Cl (i:B

N

1-il-metanona

Q

OjS

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,

se hizo reaccionar cloruro de (4S,5R)-2-(4-terc-butil-2-
etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-

imidazol-1-carbonilo con diclorhidrato de 1-(3-metano-

sulfonil-propil) -piperazina (preparado como se describe en

Fotouhi, N. et al., WO 2005110996) para proporcionar el

compuesto del titulo. HR-MS (ES, m/z) calculado para

C3-,H47N,0,8C1, [ (M+H)*] 713,2690, observado 713,2687.

22y
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Ejemplo 175

[(48,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis-(4-

cloro-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-il] -piperazin-

Cl C(__
Ly -
\
N
AT
v

1-il-metanona

5 De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de (4S,5R)-2-(4-terc-butil-2-
etoxi-fenil) -4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonilo con piperazina (Aldrich) para propor-
cionar el compuesto del titulo. LC-MS: 593,2 [(M+H)"]

10 Ejemplo 176

Amida del 4&cido 1-[(4S,5R)-2-(4-terc-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-

imidazol-1-carbonil] -piperidina-4-carboxilico

Cl Ve
OCE
N
D
(T
H
Cl N °

o
NH,

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,

15 se hizo reaccionar cloruro de (4S,5R)-2-(4-terc-butil-2-
etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-

imidazol-l-carbonilo con 1l-piperidin-4-il-etanona (Aldrich)

para proporcionar el compuesto del titulo. LC-MS: 635,2

AFS
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[ (M+H) "]

Ejemplo 177

1-{4-[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis-
(4-cloro-fenil) -4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil] -

5 ©piperazin-1-il}-etanona

Cl

(., ‘g E
HhiLo
(’\N
NS,
<<

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,

c

se hizo reaccionar cloruro de (4S,5R)-2-(4-terc-butil-2-

etoxi-fenil) -4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-

imidazol-1-carbonilo con 1l-acetil-piperazina (Aldrich) para
10 proporcionar el compuesto del titulo. LC-MS: 635,2 [(M+H)"]

Ejemplo 178

(2-dimetilamino-etil) -amida del &cido rac- (4S*,5R*)-2-
(4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -4-

metil-4,5-dihidro-imidazol-1-carboxilico

Cl Y
Oy, @
O
N\
N
H >§O
Cl HN
N
N
/
15 De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(4-terc-
butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4-metil-4,5-

dihidro-imidazol-1l-carbonilo con N,N-dimetil-1,2-etanodia-
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mina (Aldrich) para proporcionar el compuesto del titulo.
LC-MS: 595,2 [(M+H)"]

Ejemplo 179

rac-4-[(48*,5R*)-2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-
bis- (4-cloro-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-

carbonil] -piperazin-2-ona
Cl Va
g C
N
N
N
Cl (:jN}:O
»
H
O

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(4-terc-
butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4-metil-4,5-
dihidro-imidazol-1l-carbonilo con 2-piperazinona (Avocado
Organics) para proporcionar el compuesto del titulo. LC-MS:
607,2 [(M+H)"]

Ejemplo 180

rac-2-{4-[(48*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -
4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-

carbonil] -piperazin-1-il}-1-morfolin-4-il-etanona

Cl :lm N ‘a”_
H>§o
3 L
Q

o)

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,

s
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se hizo reaccionar <cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(4-terc-
butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4-metil-4,5-
dihidro-imidazol-1l-carbonilo con 1l-morfolin-4-il-2-pipera-
zin-1l-il-etanona (Oakwood Products) para proporcionar el
compuesto del titulo. LC-MS: 720,3 [(M+H)"]

Ejemplo 181

rac- [(4S*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-
(4-cloro-fenil) -4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-

metanosulfonil-piperazin-1-il) -metanona
Cl Y
OC
N
2
”
/ o
De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar <cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(4-terc-
butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4-metil-4,5-
dihidro-imidazol-1l-carbonilo con 1l-metilsulfonil-piperazina
(Aldrich) para proporcionar el compuesto del titulo. LC-MS:
671,2 [(M+H) "]

Ejemplo 182

rac-2-{4-[(48*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -
4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-

carbonil] -piperazin-1-il}-1-pirrolidin-1-il-etanona
Cl Vamu
OCE
' N
N
“

LAE
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De forma anadloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(4-terc-
butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4-metil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonilo con 2-piperazin-1-il-l-pirro-

5 1lidin-1-il-etanona (Aldrich) para proporcionar el compuesto
del titulo. LC-MS: 704,3 [(M+H)"]

Ejemplo 183

rac- [(48*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-
(4-cloro-fenil) -4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4~

10 (tetrahidro-furan-2-carbonil) -piperazin-1-il] -metanona

Ci Van
o)
NCE
N\
N
Cl EIEL11N>:O
Y

0]

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar <cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(4-terc-
butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4-metil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonilo con piperazin-1-il- (tetra-

15 hidro-furan-2-il) -metanona (Aldrich) para proporcionar el
compuesto del titulo. LC-MS: 691,3 [(M+H)']

Ejemplo 184

Dimetilamida del acido rac-4-[(48*,5R*)-2- (4-terc-
butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4-metil-4,5-

20 dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazina-1l-carboxilico

A7
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—
0]

Cl (i:g
N

N~

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(4-terc-
butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -4-metil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonilo con dimetilamida del &cido pi-
perazina-1l-carboxilico, (Aldrich) para proporcionar el com-
puesto del titulo. LC-MS: 664,3 [(M+H)"]

Ejemplo 185

rac-2-{4-[(4S*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -
4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-

carbonil] -piperazin-1-il}-acetamida

Cl Y
OCE
)
N\
”
2
De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(4-terc-
butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -4-metil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonilo con diclorhidrato de 2-pipe-
razin-l-il-acetamida (Matrix Scientific) para proporcionar

el compuesto del titulo. LC-MS: 650,3 [(M+H)"]

A5
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Ejemplo 186

rac-2-{4-[(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-2-(2-
isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-

carbonill] -piperazin-1-il}-1-pirrolidin-1-il-etanona

cl 37
Oy, 5
Q

O

Se prepard rac-2-{4-[(4S*,5R*)-4,5-Bis- (4-cloro-
fenil) -2- (2-isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-
1H-imidazol a partir de rac-(1R*,2S*)-1,2-bis-(4-cloro-
fenil) -propan-1,2-diamina y 2-isopropoxi-4-metoxi-benzoato
de metilo en presencia de trimetilaluminio utilizando el
procedimiento descrito en el ejemplo 2. Este se hizo reac-
cionar entonces con fosgeno en presencia de trietilamina
para proporcionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2- (2-isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4-metil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 3).

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruroc de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2~ (2-isopropoxi-4-metoxi-fenil) -4-metil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonilo con 2-piperazin-1-il-l-pirro-
lidin-1-il-etanona (Aldrich) para proporcionar el compuesto

del titulo. LC-MS: 692,3 [(M+H)"]

23)
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Ejemplo 187

rac-4-[(48*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-2-(2-

isopropoxi—4-metoxi-fenil)-4—metil—4,5-dihidro—imidazol-1—

\

C
O o
Ili: ) :>_*i:j>—o\'
Cl ("N>:O
| ng

carbonil] -piperazin-2-ona

Se prepard rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(2-
isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-1H-imidazol
a partir de rac- (1R*,28%*) -1,2-bis- (4-cloro-fenil) -propan-
1,2-diamina y 2-isopropoxi-4-metoxi-benzoato de metilo en
presencia de trimetilaluminio utilizando el procedimiento
descrito en el ejemplo 2. Este se hizo reaccionar entonces
con fosgeno en presencia de trietilamina para proporcionar
cloruro de rac- (48*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-
isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonilo (ejemplo 3).

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2- (2-isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4-metil-4,5-
dihidro-imidazol-1l-carbonilo con 2-piperazinona (Avocado
Organics) para proporcionar el compuesto del titulo. LC-MS:

595,2 [(M+H)"]

7233
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Ejemplo 188

rac-2-{4-[(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-
isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-

carbonil] -piperazin-1-il}-1-morfolin-4-il-etanona

5 De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2- (2-isopropoxi-4-metoxi-fenil) -4-metil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonilo con 1-morfolin-4-il-2-pipera-
zin-1-il-etanona (Oakwood Products) para proporcionar el

10 compuesto del titulo. LC-MS: 708,3 [(M+H)"]

Ejemplo 189

rac- [ (48*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-is0-
propoxi-4-metoxi-fenil) -4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-1i1]-

(4-metanosulfonil-piperazin-1-il) -metanona

(Jn
H
Cl (r\N ©
Ox ,N\)
/S0

15 De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,

se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-

L23
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cloro-fenil) -2- (2-isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4-metil-4,5-
dihidro-imidazol-1l-carbonilo con 1-metilsulfonil-piperazina
(Aldrich) para proporcionar el compuesto del titulo. LC-MS:
659,2 [(M+H)']

Ejemplo 190

rac-1-{4-[(48*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-
isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-

carbonil] -piperazin-1-il}-etanona

\_

C
9 OC
N
p o]
LY \
H
Cl ("N ©
"
O:<
De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2- (2-isopropoxi-4-metoxi-fenil) -4-metil-4,5-
dihidro-imidazol-1l-carbonilo con 1l-acetil-piperazina (Al-
drich) para proporcionar el compuesto del titulo. LC-MS:
623,2 [(M+H)"]

Ejemplo 191

rac- [ (4S*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-iso-
propoxi—4-metoxi-fenil)—4—meti1—4,5—dihidro-imidazol-l-il]—

[4- (tetrahidro-furan-2-carbonil) -piperazin-1-il] -metanona

F3Y
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C

\

O 0

lll: S>_*i:j>_o\

Cl (/EN):to
e

0]

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2- (2-isopropoxi-4-metoxi-fenil) -4-metil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonilo con piperazin-1-il- (tetra-
hidro-furan-2-il) -metanona (Aldrich) para proporcionar el
compuesto del titulo. LC-MS: 679,2 [(M+H)"]

Ejemplo 192

rac-2-{4-[(48*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-

isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-

C
N
O o
~ Yo
Cl (:jN}:O
N

N ©

2
carbonil] -piperazin-1-il}-acetamida
De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2- (2-isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4-metil-4,5-

dihidro-imidazol-1-carbonilo con diclorhidrato de 2-

123
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piperazin-1-il-acetamida (Matrix Scientific) para propor-
cionar el compuesto del titulo. LC-MS: 638,2 [(M+H)']

Ejemplo 193

Dimetilamida del 4&cido rac-4-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2- (2-isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4-metil-4,5-

dihidro-imidazol-1-carbonil] -piperazina-1-carboxilico

\

C
9 OC
N
N o)
() \
H
(0]
Ccl N
()
o~
/N\‘

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2- (2-isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4-metil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonilo con dimetilamida del &cido pi-
perazina-l-carboxilico, (Aldrich) para proporcionar el com-
puesto del titulo. LC-MS: 652,2 [(M+H)"]

Ejemplo 194

rac- [(48*,5R*) -4,5-Bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-iso-
propoxi—4-metoxi—feni1)-4—meti1—4,5—dihidro-imidazol-1-il]—

[4- (3-metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona

Cc
\
O 0
Ili; E>—*i::>—C\
Cl (:jN>:O
N

0.0

‘r

/S

I 2k
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De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar <c¢loruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2- (2-isopropoxi-4-metoxi-fenil) -4-metil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonilo con diclorhidrato de 1-(3-
metanosulfonil-propil) -piperazina (preparado como se des-
cribe en Fotouhi, N. et al., WO 2005110996) para proporcio-
nar el compuesto del titulo. LC-MS: 701,2 [(M+H)"]

Ejemplo 195

rac- [ (4S*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-iso-
propoxi-4-metoxi-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-1i1]-

piperazin-1-il-metanona

H>§o

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2- (2-isopropoxi-4-metoxi-fenil) -4-metil-4,5-
dihidro-imidazol-1l-carbonilo con piperazina (Aldrich) para
proporcionar el compuesto del titulo. LC-MS: 581,2 [ (M+H) *]

Ejemplo 196

(2-dimetilamino-etil) -amida del &cido rac-(4S*,5R¥)-
4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-isopropoxi-4-metoxi-fenil) -

meti1—4,S—dihidro—imidazol—1—carboxilico

N
\>—<E >—o
N \
H

<o

HN

\
N

3>
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De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2- (2-isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4-metil-4,5-

dihidro-imidazol-1-carbonilo con N,N-dimetil-1,2-etano-

diamina (Aldrich) para proporcionar el compuesto del titulo.

LC-MS: 583,2 [(M+H)"]

Ejemplo 197

Amida del 4cido rac-1-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-
fenil)-2-(2-isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-

imidazol-1-carbonil] -piperidina-4-carboxilico

Cl 5——
g i
N
S 0
DL
H
Cl ©

N

H,N

0
De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2- (2-isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4-metil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonilo con 1l-piperidin-4-il-etanona
(Aldrich) para proporcionar el compuesto del titulo. LC-MS:
623,3 [(M+H)"]

Ejemplo 198

rac-4-[(4S*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-
bis- (4-cloro-fenil) -4-etil-4,5-dihidro-imidazol-1-

carbonil] -piperazin-2-ona

F2¥
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L
0]

Cl (f\N

»

: o)

Se prepard rac- (48*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4-etil-4,5-dihidro-1H-
imidazol a partir de rac-(1R*,2S*)-1,2-bis-(4-cloro-fenil) -
butano-1,2-diamina (preparado a partir de 3,4-bis-aril-
1,2,5-tiadiazol-1,1-didéxido y bromuro de etilmagnesio como
se descfibe en el ejemplo 170) y 2-isopropoxi-4-metoxi-
benzoato de metilo en presencia de trimetilaluminio utili-
zando el procedimiento descrito en el ejemplo 2. Este se
hizo reaccionar entonces con fosgeno en presencia de trie-
tilamina para proporcionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(4-
terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil) -4-etil-
4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo.

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar <cloruro de rac-(4S*,5R¥*)-2-(4-terc-
butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4-etil-4,5-
dihidro-imidazol-1l-carbonilo con 2-piperazinona (Avocado
Organics) para proporcionar el compuesto del titulo. LC-MS:
621,2 [(M+H)"]

Ejemplo 199

Amida del &cido rac-1-[(4S*,5R*)-2-(4-terc-butil-2-
etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4-etil-4,5-dihidro-

imidazol-1-carbonil] -piperidina-4-carboxilico

Y
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De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(4-terc-
butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -4-etil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonilo <con 1-piperidin-4-il-etanona
(Aldrich) para proporcionar el compuesto del titulo. LC-MS:
649,3 [(M+H)"]

Ejemplo 200

rac—[(4S*,5R*)—4,5—bis—(4—cloro—fenil)—4—etil—2—(2—
isopropoxi—4—metoxi—fenil)—4,5-dihidro—imidazol—1—i1]-[4—

(tetrahidro-furan-2-carbonil) -piperazin-1-il] -metanona

C
N
O 0
0
Cl ("N}:o
Y,

0]

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -4-etil-2- (2-isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonilo con piperazin-1-il- (tetra-

hidro-furan-2-il) -metanona (Aldrich) para proporcionar el
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compuesto del titulo. LC-MS: 693,3 [(M+H)"]

Ejemplo 201

rac-2-{4-[(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -4-etil-2-
(2-isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-

carbonill] -piperazin-1-il}-1l-morfolin-4-il-etanona

De forma anadloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-
cloro-fenil)-4-etil-2- (2-isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonilo con 1-morfolin-4-il-2-pipera-
zin-1-il-etanona (Oakwood Products) para proporcionar el
compuesto del titulo. LC-MS: 722,3 [(M+H)"]

Ejemplo 202

Dimetilamida del &cido <rac-4-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -4-etil-2- (2-isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4,5-

dihidro-imidazol-1-carbonil] -piperazina-1-carboxilico

C

y_

ST

O " g \

Cl N
e

N—
/
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De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -4-etil-2-(2-isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4,5-
dihidro-imidazol-1l-carbonilo con dimetilamida del &cido pi-
perazina-l-carboxilico (Aldrich) para proporcionar el com-
puesto del titulo. LC-MS: 666,3 [(M+H)"]

Ejemplo 203

[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-
fluoro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-1i1]-[4-(3-

metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il]-metanona

FN O>
> 0
\

1

Se prepard meso-2,3-bis- (4-fluorofenil) -2,3-butano-
diamina a partir de 4,4’-difluorobenzilo de forma andloga a
lo descrito en los ejemplos 169 y 170. Este se hizo reac-
cionar entonces con cloruro de 2-etoxi-benzoilo utilizando
el procedimiento descrito en el ejemplo 2 (método 1) para
proporcionar rac-(4S*, 5R*) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -
4,5-bis- (4-fluoro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-
imidazol.

Entonces se hizo reaccionar rac-(4S*, 5R*)-2-(4-terc-
butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-fluoro-fenil)-4,5-dimetil-
4,5-dihidro-1H-imidazol con fosgeno en presencia de trieti-

lamina para proporcionar cloruro de rac-(4S*, O5R*)-2-(4-

FUL
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terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-fluoro-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo.

De forma andloga al método descrito en el ejemplo 5,
se hizo reaccionar cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(4-terc-
butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-fluoro-fenil)-4,5-dimetil-
4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con diclorhidrato de 1-(3-
metanosulfonil-propil) -piperazina (preparado como se des-
cribe en Fotouhi, N. et al., WO 2005110996) para proporcio-
nar el compuesto del titulo como una mezcla racémica. Los
enantidémeros se separaron mediante cromatografia fluida su-
percritica (Instrumento Multi-Gram II Berger, Daicel Chi-
ralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo con metanol
al 30% en diéxido de carbono) gque dio lugar al compuesto
del titulo. HR-MS (ES, m/z) calculado para C;3;gHssNsO4SF,
[(M+H)*] 695,3437, observado 695,3433.

Ejemplo 204

Ensayo de Actividad In Vitro

La capacidad de los compuestos de inhibir la interac-
cién entre las proteinas p53 y MDM2 se midié mediante un
ensayo HTRF (fluorescencia de resolucién temporal homogé-
nea) en el que una MDM2 recombinante con una cola de GST se
une a un péptido que emula la regién de p53 que interaccio-
na con MDM2 (Lane et al.). La unién de la proteina MDM2-GST
y el péptido-p53 (biotinilado en su extremo N-terminal) se
registra mediante la FRET (transferencia de energia por re-
sonancia de la fluorescencia) entre un anticuerpo anti-GST
marcado con europio (Eu) y la aloficocianina (APC) conjuga-

da con estreptavidina.

2U3%
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El ensayo se realiza en placas de 384 pocillos de fon-
do plano negro (Costar) en un volumen total de 40 uL que
contienen: péptido biotinilado 90 nM, 160 ng/mL de MDM2-GST
APC-estreptavidina 20 nM (Perkin Elmer Wallac), anticuerpo
anti-GST marcado con Eu 2 nM (Perkin Elmer Wallac), alblGmi-
na sérica bovina (BSA) al 0,2%, ditiotreitol (DTT) 1 mM y
tampén Tris-borato salino (TBS) 20 mM, como sigue: Afiadir
10 uL de MDM2-GST (soluciéh de trabajo 640 ng/mL) en tampdn
de reaccién a cada pocillo. Afladir 10 ul de los compuestos
diluidos (dilucidén 1:5 en tampdn de reaccién) a cada poci-
llo y mezclar por agitacién. Afladir 20 ulL de péptido p53
biotinilado (solucién de trabajo 180 nM) en tampdn de reac-
cién a cada pocillo y mezclar en un agitador. Incubar a
37°C durante 1 h. Afiadir 20 uL de mezcla de APC-
estreptavidina y anticuerpo anti-GST-Eu (solucidén de traba-
jo anti-GST-Eu 6 nM y APC-estreptavidina 60 nM) en tampdn
TBS con BSA al 0,2%, agitar a temperatura ambiente durante
30 minutos y leer utilizando un lector de placas con capa-
cidad TRF a 665 y 615 nm (Victor 5, Perkin Elmer Wallac) .
Si no se especifica, los reactivos se obtuvieron de Sigma
Chemical Co.

Las Cls, que muestran una actividad biolégica que apli-
ca a los compuestos gque son objeto de esta invencidn osci-
lan de entre alrededor de 1 nM a alrededor de 1000 nM. Los

datos especificos para algunos ejemplos son los siguientes:

Yy
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Ejemplo CIso (uM)
5 0,019
6 0,344
8 0,046
35 0,017
177 0,107
190 0,048
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Reivindicaciones:

1. Un compuesto de fdérmula

x1
Ol
N

N R5

N
R2 R3 R6
X

2
(n
en la que
X, v X, son haldgeno, acetileno, ciano,

5 O nitro;

trifluorometilo

R' v R? se seleccionan de entre el grupo que consiste

en -H, -CH,;, -CH,CH;, -CH,OH y -CH,OCH; con la condicidén de

que R' y R® no sean ambos hidrdégeno;
R® es -H o -C(=0)-R’;

10 y cuando R® es hidrégeno entonces

R4 es -OCHj;, -OCH,CH;, -OCH2CH2F, “OCHzCH2OCH3 v

-OCH (CH;) 3;

R®> es
-H

15 -haldégeno,
-CHj,
-CF3,
-OCH;,
-C(CHs) 2,

20 -ciclopropilo,
-ciano,

-C(CH,) 3,

-C(CH3;), OR (en la que R es -H, -CH; o -CH.CH;),

O
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'C(CH3)2 CH-OR (en la que R es —H, "CH3, —CH(CH3)2,
"CHzCHzOH (o] —CH2CH20CH3) ;
-C(CH;) ,CN,

-C(CH;),COR (en la que R es -CH,),

-C(CH;),COOR (en 1la qgque R es -H, -CH;, -CHy;CH; o
_CH(CH3)2)/
-C(CH,) ,CONR®R® (en la que R* es -H o -CH;, y R°® = -H o

-CH;) ,

-SR (en la que R es -CH; o -CH;CH;), o

-SO,R (en la que R es -CHi, -CHp;CH;, l-pirrolidina, -NH-
terc-butilo o -N(CHs),) ;

y cuando R® no es hidrégeno entonces

R* es -0OCH,, -OCH,CH;, -OCH,CH,F, -OCH,CH,0CH;, o
-OCH (CH3) 3;

R® es hidrégeno, -Cl, -OCH,, terc-butilo o -N(CHj):;

R® es -Cl, ciclopropilo, -SO,R (en la que R es -CHj,
-CH,CH,, l-pirrolidina, -NH-terc-butilo, -NH;, o -N(CH;3) %) ;

y R’ se selecciona del grupo que consiste en

i) -CH;, -CH(CH;),, -CH,CH(CH;),, ciclopropilo, ciclobu-
tilo, -CH,CH,Ph, 2-furanilo, fenilo o fenilo sustituido por
cloro, -OCH; o ciano,

ii) 4-morfolinilo, 1-piperidinilo, 4-tiomorfolinilo o
4-tiomorfolinil-1,1-diéxido,

iii) -NR®, (en la que R° es hidrégeno, -CHj, -CH,CHj,
-CH,CH,0H, -CH,CH,OCH; o -CH,CH (CH)CH,OH) ,

iv) una piperazina sustituida de la férmula
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en la que R se selecciona del grupo que consiste en

a) hidrégeno,

b) alquilo inferior,

c) -CH(CHs) 2,

d) -CH(CH,;CH,),,

e) ciclopentilo,

f) -CH,CH (OH) CHs,

g) -CH,CF;,

h) -CH,CH(OH) CF;,

i) -CH,C(CH;),0H,

j) -CH,- [4-N-metilpiperidinilo],

k) -CH,CH,R® (en la que R® es -OH, -OCH;, -OCH,CH,OH,
-OCH,CH,0CH;, -CN, -CF,;, -S5S0,CH;, -SO;NH,, -SO,N(CHi) 5, -
CONH,, -CON(CH;),, -NH,, -NHCOCH;, -NHSO,CHj, -N(CH3),, -
N (CH,CH3) 2, -N (CH,CH,CH;) 5, l-pirrolidinilo, 1-
piperidinilo, 4-morfolinilo, 2-isotiazolidinil-1,1-
diéxido, o 2-tetrahidro-furanilo),

1) -CH,CH,CH,R® (en la que R® es -OH, -OCH;, -SO,CHj,
-S0,CH,CH;, -SO,N(CH;),, -CN, -N(CHj)., -N(CH,CH,CH;3),, 1-
imidazoilo, l-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 4-
morfolinilo, -COOCH;, -COOCH,CH;, -COOC(CH;);, -CON(CHj;),
-co-Rf (en la que Rf es -CH;, -CH,CH;, ciclopropilo,
fenilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-furanilo, 3-furanilo),
-COCH,-RY (en la que R° es H, -NHCH,CH,OH, -NHCH,CH,OCHj;,
~-NHCH,CH,N (CH;) 5, l-piperidinilo, 1- (piperidinil-4-
metanol), 4-morfolinilo, o -N(CH;)-(3-(1-metilpirroli-
dinilo)),

m) -CH,-CO-R® (en la que R" es -OCH;, -OCH,CH;, -NH,

JUE



10

15

20

25

-216-

-NHCH,CH (CH,) ,, -NHCH,CF;, -NH-ciclopropilo, -NH-terc-
butilo, -NHCH,CH,CH,CH, -N(CHa) 2, -N (CH,CHs) 3,
-N (CH,CH,0H) ,, -N (CH,CH,0CH;) 3, -N (CH;) CH,CH,0H,
-N(CH,) CH,CH,OCH,,  -NHCH,CH,OCH;, 1-pirrolidinilo, 1-
piperidinilo, 1- (piperi-dinil-4-metanol), 1- (pipe-
ridinil-3-carboxamida), 4-morfolinilo, 4-tiomorfo-
linilo, 4-tiomorfolinil-1,1-diéxido, l-piperazinilo,
1- (4-acetilpiperazinilo), 1-(3-oxopipera-zinilo),

n) -SO,R* (en la que R' es -CH;, -CH,CH,;, -CH(CHj):,
fenilo, 4-metilfenilo, 4-propilfenilo, -CF;, 2-tienilo,
3-tienilo, -NH,, -NHCH,, -N(CH;) 5, -NHCH,CH,0CH3,
-N (CH,CH,OCH;) 5, l-pirrolidinilo, l-piperidinilo, 4-
morfolinilo, l-piperazil-4-etanol, 1-(4-acetilpipe-
razinilo), 1-(3-oxopiperazinilo)),

o) -COR? (en la que R} es -CH;, -CH,CH,, -CH(CHs),,
2-tetrahidrofuranilo, 2-tienilo, 3-tienilo, -NH,,
-NHCH,, -N(CH,)),, 1l-pirrolidinilo, 1l-piperidinilo, 4-
morfolinilo, 1-piperazinil-4-etanol, 1-(4-acetilpipe-
razinilo), o 1-(3-oxopiperazinilo)),

p) 4-tetrahidro-2H-tiopiranil-1,1-didxido,

q) 4-piperidinil-l-acetilo,

r) 4-piperidinil-1l-dimetilcarboxamida, y

s) 3-tetrahidro-tiofenil-1,1-didéxido;

Vv) una oxopiperazina sustituida de la férmula

™
e

¢
[
:

AN
‘I

en la que R es -H, -CH,, -CH,CH,, -CH,CH,CH;, -CH,CH,OH o

AU9



10

15

20

25

-217-

- CH2 CHzOCH3 H

Y

vi) una piperidina sustituida de la férmula

A S|
R

en la que R es -H, "COOCH3 ’ - COOCHzCH:; ’ -CONH,, -OH,

-CH,0H, -CH,CH,0H, -CH,-N (CH,CH3;) 3, -CH,- (1-piperazinilo},
-CH,- (1- (3-oxopiperazinilo) ), -NH,, -NHCOCH;, -NHCOCH,NH,,
-NHCOCH,NHCH,;, -NHCOCH,N (CH3) 5, -NHCOCH,N (CH,CH,0H) 5,
~-NHCOCH,N (CH,CH,0CH;) 5, -NHCOCH,NHCH,CH,CH, -NHCOCH,- (1- (4-
acetilpiperazinilo)), -NHCOCH,- (1- (3-oxopiperazinilo)),
-NHCOCH,- (1-piperidinacarboxamida) , —NHCOCH;—(N,N—dietii—l—
piperidinilcarboxamida), -NHCOCH,- (1- (3-hidroxipiperidi-
nilo)), -NHCOCH,- (1- (piperidinil-4-metanol)), -NHCON(CHj):,
-NHCSNHCH,;, -NHCSNHPh, -NHCH,CONH,, l-pirrolidinilo, 1-

piperidinilo, 1-(4-metilpiperazinilo), o 4-morfolinilo;
y las sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de

los mismos.

2. El compuesto de la reivindicacién 1 en el que X; y
X, son -Cl.
3. El compuesto de la reivindicacidén 2 en el que R’

es -C(=0)-R’.

4. El compuesto de la reivindicacién 3 en el que R®
es hidrégeno; R* es -OCH;, -OCH,CH; o -OCH(CH3;),; y R° es
-C(CH3);, -C(CH;), OR (en la que R es -H o -CHy), -C(CH;3),CH-
OR (en la que R es -H o -CH;), -C(CH;),CN, -C(CHj3),COR (en la
que R es -CH;), -SO;R (en la que R es -CH;, l-pirrolidina,

-NH- terc-butilo o -N(CHs),) .

250
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5. El compuesto de la reivindicacién 3 en el que R*
es -OCH;, -OCH,CH,, o -OCH(CH;),; R® es -Cl; y R® es -SO,R (en
la que R es -CH;, 1l-pirrolidina, -NH-terc-butilo, -NH;, o
-N(CH;) 2) .
5 6. El compuesto de la reivindicacién 3 en el que R’
es

SN
I\/N‘R

y en el que R es -CHCOR".
7. El compuesto de la reivindicacidén 6 en el que R"
es 4-morfolinilo, 1-pirrolidinilo, 1l-piperidinilo, -NH;, o©
‘ 10 -N(CHj)..
8. El compuesto de la reivindicacidén 3 en el que R’
es

’
’
[

SN
l\/N‘R

y en el que R es —-CH,CH,CH,R®.

9. El compuesto de la reivindicacién 8 en el que R°
15 es -SO,CH; o -SO,CH,CHj.

10. El1 compuesto de la reivindicacién 3 en el que R’

es

vy en el que R es —CH,CH,R%.
11. El compuesto de la reivindicacién 10 en el que R¢
20 es '502CH3’ -NHSO,CH;, -NHCOCH,;, © -CF,.

12. El compuesto de la reivindicacidén 3 en el que R’
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es
SN
(N

y R es 4-tetrahidro-2H-tiopiranil-1,1-didxido.

13. El1 compuesto de la reivindicacién 1, en el que

X, y X, son -Cl; |

R’ es -C(0)-R’;

R* es -OCH,, -OCH,CH; o -OCH(CHs),;

R® es -C(CH;);, -C(CH3;), OR (en la que R es -H o -CHy),
-C(CH;),CH-OR (en la que R es -H o -CHy), -C(CH;).CN,

-C(CH;),COR (en la que R es -CH3), -SO;R (en la que R es -CHj,
l1-pirrolidina, :NH-terc-butilo o -N(CHi),);

R® es hidrégeno;

R’ es

/LN/\
K/N‘R

(en la que R es -CHCOR") ;

R® es 4-morfolinilo, l-pifrolidinilo, l1-piperidinilo,
-NH, o -N(CH3),; ¥y

R’ y R? tienen el significado que se les ha dado en la
reivindicacidén 1; y

las sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de
los mismos.

14. E1 compuesto de la reivindicacién 1, en el que

X, v X; son -Cl;

R® es -C(0)-R’;

R? es -OCH;, -OCH,CH;, o -OCH(CH3).;

R® es -C(CH;);, -C(CH;), OR (en la que R es -H o -CHy),
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-C(CH;),CH-OR (en la que R es -H o -CH;), -C(CH;).CN,
-C(CH,),COR (en la que R es -CH3), -SO,R (en la que R es -CHj,
l-pirrolidina, -NH-terc-butilo o -N(CH;).);

R® es hidrégeno;

5 R? es

/LN/\
k/N‘R

(en la que R es -CH,CH,CH,R®.);

R® es -SO,CH; o -S0O,CH,CHi; y

R' v R? tienen el significado que se les ha dado en la
reivindicacidn 1; vy

10 las sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de
los mismos.

15. El1 compuesto de la reivindicacidén 1, en el que

X, vy X, son -Cl;

R® es -C(0)-R’;

15 R* es -OCH;, -OCH,CH;, o -OCH(CH;)»;

R® es -C(CH3;);, -C(CH;), OR {(en la que R es -H o -CHj),
-C(CH;),CH-OR (en la que R es -H o -CH;), -C(CH;)CN,
-C(CH;),COR (en la que R es -CH3), -SO;R (en la que R es -CHj,
l1-pirrolidina, -NH-terc-butilo o -N(CH;):);

20 R® es hidrégeno;

R’ es

SN
I\/N‘R

(en la que R es —CH,CH,RY) ;

RY es -SO,CH;, -NHSO,CH;, -NHCOCH;, o -CFi; y

7
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R' vy R? tienen el significado que se les ha dado en la
reivindicacidén 1; y

las sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de
los mismos.

l6. El compueéto de la reivindicacién 1, en el que

X, y X; son -Cl;

R® es -C(0)-R’;

R* es -OCH;, -OCH,CH;, o -OCH(CH;)z;

R® es -Cl1;

R® es -SO,R (en la que R es -CH,, 1l-pirrolidina, -NH-
terc-butilo, -NH,, o -N(CH;).);

R’ es

.
‘
[

SN
|\/N‘R

(en la que R es -CHCORM) ;

R" es 4-morfolinilo, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo,
-NH, o -N(CH3)2; ¥

R* vy R? tienen el significado que se les ha dado en la
reivindicacidn 1; y

las sales vy ésterés farmacéuticamente aceptables de
los mismos.

17. El1 compuesto de la reivindicacién 1, en el que

X, y X; son -Cl;

R® es -C(0)-R’;

R* es -OCHs;, -OCH,CH; o -OCH(CH;)3;

R® es -Cl;

R® es -SO,R (en la que R es -CH;, l-pirrolidina, -NH-

terc-butilo, -NH, o -N(CH,;),);
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R? es

.
]
[

AN
K/N‘R

(en la que R es -CH,CH,CH,R®.) ;
R® es -SO,CH; o -SO,CH,CH3; vy
R' v R? tienen el significado que se les ha dado en la
5 reivindicacidén 1; y
las sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de
los mismos.
18. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que
X, vy X; son —Cl;
“ 10 R® es -C(0)-R’;
R* es -OCH;, -OCH,CH; o -OCH(CHj)g;
R® es -C1;
R® es -SO,R (en la que R es -CH;, l-pirrolidina, -NH-
terc-butilo, -NH, o -N(CHi),);
15 R’ es

,
'
1

NN
K/N‘R

(en la que R es —CH2CH2Rd);
RY es -SO,CHs;, -NHSO,CH,, -NHCOCH; o -CF;; Yy
. R' y R? tienen el significado que se les ha dado en la
reivindicacién 1; vy
20 las sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de
los mismos.
19. Un compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado
de entre el grupo que consiste en:

rac-{(4S*,5R*) -4,5-bis(4-clorofenil) -2- (4- (terc-butil) -

Fo58
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2-etoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol,

(48,5R) -4-[[4-[[4,5-bis(4-clorofenil)-2-[4- (terc-
butil) -2-etoxi-fenil] -4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-
1-illcarbonil] -1-piperazinil]acetil] -morfolina,

(4S,5R) -4-[[4-[[4,5-bis(4-clorofenil) -2-[4- (terc-
butil) -2-etoxi-fenil] -4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-
1-il)carbonil] -1-piperidina,

(4S,5R)-1-[[4-[[4,5-bis(4-clorofenil) -2-[4- (terc-
butil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-~
1-il]] -carbonil] -4- [3-(metilsulfonil)propil] -piperazina,

(48,5R)-1-[[4-[[4,5-bis(4-clorofenil)-2-[4-(terc-
butil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-
1-il]]-carbonil] -4-[3,3,3-trifluoropropil] -piperazina,

2-{4-[(4S,5R)-2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-
(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-1-il}-acetamida,

2-{4-[(4S,5R)-2-(4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-
(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-1-il}-1-pirrolidin-1-il-etanona y

N-(2-{4-[(4S,5R)-2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-
bis- (4-cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-1-il}-etil) -acetamida.

20. Un compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado
de entre el grupo que consiste en

N- (2-{4-{(4S,5R)-2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-
bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonill] -piperazin-1-il}-etil) -metanosulfonamida,

[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-

A
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cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il1] - [4-(2-

'hidroxi—etil)—piperazin—l—il]—metanona,

metil éster del &cido (S)-4-[(4S,5R)-2-(4-terc-butil-
2-etoxi-fenil)-4,5-bis-{(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1l-carbonil] -1-metil-piperazina-2-
carboxilico,

5-{(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -1-[4-(3-
metanosulfonil-propil) -piperazina-1l-carbonil] -4,5-dimetil-
4,5-dihidro-1H-imidazol-2-i1}-2-terc-butil-4-etoxi-N,N-
dimetil-bencenosulfonamida,

rac-2-{4-[(4S8*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-
dimetil-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-(3-
metanosulfonil-propil) -piperazina-1l-carbonil]-4,5-dimetil-
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-
dimetil-metil)-2-etoxi-fenil] -4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il)-etil] -metanosulfo-
namida,

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

2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -1-[4- (2-hidroxi-
etil) -piperazina-1l-carbonil] -4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-
imidazol-2-il}-3-etoxi-fenil)-2-metil-propionitrilo.

21. Un compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado
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de entre el grupo que consiste en

2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -1-[4-(1,1-dioxo-
tetrahidro-2H-tiopiran-4-il) -piperazina-1-carbonil]-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il}-3-etoxi-fenil) -2-
metil-propionitrilo,

2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[4- (ciano-
dimetil-metil) -2-etoxi-fenill-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il) -acetamida,

2-[4-((48,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -1-{4-[2-(1,1-
dioxo-isotiazolidin-2-1l) -etil] -piperazina-1-carbonil}-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-1il) -3-etoxi-fenil] -2-
metil-propionitrilo,

2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -4,5-dimetil-1-
[4-(2—oxo-2-pirrolidin—i—il—etil)—piperazina—l—carbonil]-
4,5-dihidro-1H-imidazol-2-1i1}-3-etoxi-fenil) -2-metil-
propionitrilo,

2-{4-[(4S,5R)-1-[4- (1-acetil-piperidin-4-il) -
piperazina-1-carbonil] -4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-
4,5-dihidro-1H-imidazol-2-11] -3-etoxi-fenil}-2-metil-
propionitrilo,

isopropilamida del &cido 4-(4-{(4S,5R)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2-[4- (ciano-dimetil-metil) -2-etoxi-fenil] -4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il) -
piperidina-1l-carboxilico,

rac- (4S*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[2-etoxi-4-
(pirrolidina-1-sulfonil)-fenil] -4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-
imidazol y

rac- (4S*,5R*) -4-[(4,5-bis- (4-cloro-fenil) -4,5-dimetil-

27
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4,5-dihidro-1H-imidazol-2-11] -N- terc-butil-3-etoxi-
bencenosulfonamida.

22. Un compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado
de entre el grupo que consiste en

{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2~ [2-etoxi-4-
(pirrolidina-1-sulfonil) -fenil] -4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-il}-[4- (3-metanosulfonil-propil) -piperazin-1-
i1l1] -metanona,

2-(4-{(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[2-etoxi-4-
(pirrolidina-1-sulfonil)-fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il) -acetamida,

2-(4-{(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[2-etoxi-4-
(pirrolidina-l—sulfonil)—fenil]—4,5—dimetil—4,5—dihidro—
imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il)-1-pirrolidin-1-il-
etanona,

N- [2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[2-etoxi-4-
(pirrolidina-1-sulfonil) -fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il)-etil] -metanosulfo-
namida,

N-[2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[2-etoxi-4-
(pirrolidina—l—sulfonil)—fenil]—4,5—dimetil—4,5—dihidro—
imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il)-etil] -acetamida,

{(48,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- [2-etoxi-4-
(pirrolidina-1-sulfonil)-fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-i1}-[4- (2-hidroxi-etil)-piperazin-1-il]-
metanona,

4-{(48,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -1-[4-(3-

metanosulfonil-propil) -piperazina-1l-carbonil]-4,5-dimetil-

259
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4,5-dihidro-1H-imidazol-2-1i1}-N-terc-butil-3-etoxi-
bencenosulfonamida,

2-{4-[(48,5R)-2- (4-terc-butilsulfamoil-2-etoxi-fenil) -
4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil]—piperazin—l-il}—aceﬁamida ,

rac- (4S*,5R*) -5-[4,5-bis- (4-clorofenil) -4,5-dimetil-
4,5-dihidro-1H-imidazol-2-11] -N-terc-butil-2-cloro-4-
etoxibencenosulfonamida y

5-{(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -1-[4-(3-
metanosulfonil-propil) -piperazina-1l-carbonil]-4,5-dimetil-
4,5-dihidro-1H-imidazol-2-11}-N-terc-butil-2-cloro-4-etoxi-
bencenosulfonamida.

23. Un compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado
de entre el grupo gue consiste en

5-{(4S,5R) -4,5-bis- (4-clorofenil) -1-[4- (2-
metanosulfonilaminoetil)piperazina-1l-carbonill] -4,5-dimetil-
4,5-dihidro-1H-imidazol-2-1il}-N-terc-butil-2-cloro-4-
etoxibencenosulfonamida,

N-{ (4S,5R) - (2-{4-[2- (5-terc-butilsulfamoil-4-cloro-2-
etoxifenil) -4,5-bis- (4-clorofenil) -4,5-dimetil-4,5-
dihidroimidazol-1-carbonil] -piperazin-1-il}etil)acetamida,

5-{(4S,5R) -4,5-bis- (4-clorofenil) -1-[4- (2-hidroxi-
etil)piperazina-l—carbonil]—4,5—dimetil—4,S-dihidro-lH-imi—
dazol-2-il}-N-terc-butil-2-cloro-4-etoxibencenosulfonamida,

5-{(4S,5R) -4,5-bis- (4-clorofenil)-4,5-dimetil-1-[4-(2-
oxo-2-pirrolidin-1-il-etil) -piperazina-1l-carbonil]-4,5-
dihidro-1H-imidazol-2-11}-N-terc-butil-2-cloro-4-etoxi-

bencenosulfonamida,

260



10

15

20

25

-228-

2—{47[(4S,5R)—2—(5—terc—butilsulfamoil-4—cloro—2-
etoxifenil)-4,5-bis- (4-clorofenil) -4,5-dimetil-4,5-
dihidroimidazol-1-carbonil] -piperazin-1-il}-acetamida,

metil éster del acido (S8)-4-[(48,5R)-2-(5-terc-
butilsulfamoil-4-cloro-2-etoxifenil)-4,5-bis- (4-
clorofenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidroimidazol-1-carbonil] -1-
metilpiperazina-2-carboxilico,

rac- (48*,5R*) -2-[4-cloro-2-etoxi-5- (pirrolidina-1-
sulfonil) fenil] -4,5-bis-(4-clorofenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-1H-imidazol,

5-{(4S,5R) -2- [4-cloro-2-etoxi-5- (pirrolidina-1-
gsulfonil) fenil] -4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidroimidazol-1-il]- [4- (3-metanosulfonilpropil) -
piperazin-l-il]lmetanona y

rac- (4S*,5R*) -4,5-bis- (4-clorofenil) -2-[2-etoxi-4-
metoxi-5- (pirrolidina-1-sulfonil)fenil] -4,5-dimetil-4,5-
dihidro-1H-imidazol.

24. Un compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado
de entre el grupo que consiste en

{(45,5R)-4,5-bis- (4-clorofenil) -2- [2-etoxi-4-metoxi-5-
(pirrolidina-1-sulfonil)-fenil] -4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-i1}-[4- (3-metanosulfonilpropil) -piperazin-1-
il}metanona,

rac- (4S*,5R*) -2- (4-cloro-2-etoxi-5-metanosulfonil-
fenil)4,5-bis- (4-clorofenil)4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-
imidazol,

[(4S,5R) -2- (4-cloro-2-etoxi-5-metanosulfonil-fenil) -

4,5-bis- (4-clorofenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidroimidazol-1-

b
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il] - [4- (3-metanosulfonilpropil) -piperazin-1-illmetanona,

rac- (4S*,5R*) -4,5-bis- (4-clorofenil) -2- [2-etoxi-5-
(pirrolidina-1-sulfonil) fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-
imidazol,

{(48,5R) -4,5-bis- (4-clorofenil) -2- [2-etoxi-5- (pirro-
lidina-1-sulfonil)fenil] -4,5-dimetil-4,5-dihidroimidazol-1-
il}-[4- (3-metanosulfonilpropil) -piperazin-1-il]metanona,

rac-4-[(48*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -4,5-dimetil-
4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il] -3-etoxi-benzonitrilo y

4-{(4S,5R) -4,5-bis- (4-clorofenil) -1~ [4- (3-metano-
sulfonilpropil) -piperazina-1l-carbonil] -4,5-dimetil-4,5-
dihidro-1H-imidazol-2-il}-3-etoxibenzonitrilo.

25. Un compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado
de entre el grupo que consiste en

[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-
cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il] -
piperazin-1-il-metanona,

1-{4-[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis-
(4-cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-1-il}-etanona,

N-terc-butil-2-{4-[(4S,5R)-2- (4-terc-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil] -piperazin-1-il}-acetamida,

rac- (4S*,5R*) -2- (4-bromo-2-etoxi-fenil) -4,5-bis- (4-
cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol,

rac- (4S*,5R*) -2- (4-bromo-2-etoxi-fenil) -4,5-bis- (4-
cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-1i1] - [4-(3-

metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona,

Fb62



10

15

20

25

-230-

rac-2-{4-[(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-£fenil) -4,5-
dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il] -3-etoxi-fenil}-
propan-2-0l y

[(4S,5R) -4,5-bis-(4-cloro-fenil) -2- (2-etoxi-fenil) -

4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4- (3-metano-

sulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona.

26. Un compuesto de la reivindicacidén 1 seleccionado

de entre el grupo que consiste en

2-{4-[(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-etoxi-
fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil] -
piperazin-1-il}-acetamida,

{(4S8,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[2-etoxi-4-(1-
hidroxi-1l-metil-etil)-fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol—l-il}—[4-(3—metanosulfonil—propil)—piperazin-l—
il] -metanona,

2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[2-etoxi-4-(1-
hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il) -acetamida,

{(45,5R) ~4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[2-etoxi-4-(1-
hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-il}-[4-(2-hidroxi-etil) -piperazin-1-il]-
metanona,

2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[2-etoxi-4-(1-
hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il)-1-pirrolidin-1-il-
etanona,

N-[2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[2-etoxi-4-

(l—hidroxi—l—metil—etil)-fenil]—4,5-dimetil—4,5—dihidro—
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imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il)-etil] -acetamida,

N-[2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[2-etoxi-4-
(1-hidroxi-l-metil-etil)-fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il)-etil] -metanosulfo-
namida,

{(45,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- [2-etoxi-4- (1-
hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-il}-[4-(1,1-dioxo-tetrahidro-2H-tiopiran-4-1il) -
piperazin-1-il] -metanona,

rac- (4S*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-isopropoxi-
4-metoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro~1H-imidazol.

27. Un compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado
de entre el grupo que consiste en

rac- (4S*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-isopropoxi-
4-metoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-1i1]-[4-
(3-metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona,

rac-2-{4-[(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-
isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil] -piperazin-1-il}-acetamida,

rac-2-{4-[(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-
isopropoxi—4-metoxi-fenil)—4,5-dimeti1—4,5—dihidro—
imidazol-1-carbonil] -piperazin-1-il}-1-morfolin-4-11-
etanona,

rac-4-[(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-2-(2-
isopropoxi—4-metoxi—fenil)—4,5—dimetil—4,5—dihidro—
imidazol-1-carbonil] -piperazin-2-ona,

rac- [ (4S*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-

isopropoxi-4-metoxi—fenil)—4,5—dimetil-4,5—dihidro—
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imidazol-1-il] - [4- (2-metanosulfonil-etil) -piperazin-1-1i1]-
metanona,

rac- (4S*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[2-etoxi-4-(1-
metoxi-1l-metil-etil)-fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-
imidazol,

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

{rac- (48*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[2-etoxi-4-
(1-metoxi-1-metil-etil)-fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-il}- [4- (3-metanosulfonil-propil) -piperazin-1-
il] -metanona y

{(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- [2-etoxi-4-(1-
metoxi-l-metil-etil)-fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-il}-[4-(1,1-dioxo-tetrahidro-2H-tiopiran-4-il) -
piperazin-1-il] -metanona.

28. Un compuesto de la reivindicacidén 1 seleccionado
de entre el grupo que consiste en

rac-1-[(4S*,5R*)-2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-
bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il] -
etanona,

1-[(4S,5R)-2-(4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-
cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-2-
metil-propan-1l-ona,

[(4S,5R) -2-(4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-
cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-1i1] -
ciclopropil-metanona,

[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis- (4-
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cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-i1] -
ciclobutil-metanona,

1-[(4S,5R)-2-(4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-11]-3-
metil-butan-1-ona,

1-[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-
cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il1]-3-
fenil-propan-1-ona,

4-[(4S,5R)-2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil] -
benzonitrilo,

[(4S,5R) -2~ (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis- (4-
cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il] -furan-
2-il-metanona,

[(4S,5R) -2-(4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis- (4-
cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-i1] -fenil-
metanona y

rac- [ (4S*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-
(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-i1} - (4-
metoxi-fenil)-metanona.

29. Un compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado
de entre el grupo que consiste en

rac- [(4S*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis-
(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-i1]- (4-
cloro-fenil) -metanona,

rac- (4S*,5R*)-2- (4-terc-butil-5-cloro-2-etoxi-fenil) -
4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-

imidazol,

2LL
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[(48,5R) -2- (4-terc-butil-5-cloro-2-etoxi-fenil) -4,5-
bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il] -
[4- (3-metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona,
2-{4-[(4S,5R)-2-(4-terc-butil-5-cloro-2-etoxi-fenil) -
5 4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-1-il}-acetamida,
rac- (2-{4-[4S*,5R*) -2- (4-terc-butil-5-cloro-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1l-carbonil] -piperazin-1-il}-1-morfolin-4-il-
10 etanona,
rac- [(48*,5R*) -2- (4-terc-butil-5-cloro-2-etoxi-fenil) -
4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il] - (4-dimetilamino-piperidin-1-il) -metanona,
rac- [ (4S*,5R*) -2- (4-terc-butil-5-cloro-2-etoxi-fenil) -
15 4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il] - (4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-il) -metanona,
rac-[1,4']bipiperidinil-1'-11-[(4S*,5R*)-2-(4-terc-
butil-5-cloro-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il] -metanona y
20 terc-butil éster del 4acido rac-{1-[(4S*,5R¥)-2-(4-
terc-butil-5-cloro-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -
4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil] -piperidin-4-
il}-carbamico.
30. Un compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado
25 de entre el grupo que consiste en
rac- (4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-
trifluorometil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol,

rac-4-[(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-

26F
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trifluorometil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-2-ona,

rac-1-{4-[(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-
etoxi-4-trifluorometil-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonill] -piperazin-1-il}-etanona,

[(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-
trifluorometil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il] - [4- (3-metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona,

rac-2-{4-[(48*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-
etoxi-4-trifluorometil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1l-carbonil] -piperazin-1-il}-1-morfolin-4-il-
etanona,

rac- (4S*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-
trifluorometil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il] - (4-etanosulfonil-piperazin-1-il) -metanona,

(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-amida del &cido rac-
(48*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-trifluoro-
metil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carboxilico,

rac—[(48*,5R*)—4,5—bis-(4-cloro—fenil)—2—(2—etoxi—4-
trifluorometil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il]1-[4- (4-metil-piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-metanona y

rac-[(4S*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil)-2- (2-etoxi-4-
trifluorometil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il]l - (4-morfolin-4-il-piperidin-1-il) -metanona.

31. Un compuesto de la reivindicacién 1. seleccionado
de entre el grupo que consiste en

rac-[(4S*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-

trifluorometil-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
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11]-(4-hidroxi-piperidin-1-il) -metanona,

rac-[(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-
trifluorometil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il] - (4-hidroximetil-piperidin-1-il) -metanona,

rac-[(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-etoxi-4-
trifluorometil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il] - [4-(2-hidroxi-etil) -piperidin-1-il] -metanona,

amida del A&cido rac-1-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-
fenil)-2-(2-etoxi-4-trifluorometil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil] -piperidina-4-carboxilico,

bis- (2-hidroxi-etil) -amida del &cido <rac-(4S*,5R*)-
4,5-bis- (4-cloro-fenil)-2-(2-etoxi-4-trifluorometil-fenil) -
4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carboxilico,

(2,3-dihidroxi-propil) -~amida del A&acido rac-(4S*,5R¥*)-
4,5-bis- (4-cloro-fenil)-2- (2-etoxi-4-trifluorometil-fenil) -
4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carboxilico,

3-{4-[4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
1H-imidazol-2-il] -3-etoxi-fenil}-3-metil-butan-2-ona,

3-(4-{4,5-bis- (4-cloro-fenil)-1-[4- (3-metanosulfonil-
propil) -piperazina-1-carbonil] -4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-
imidazol-2-il}-3-etoxi-fenil)-3-metil-butan-2-ona y

3-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-1-[4-(1,1-dioxo-
tetrahidro-2H-tiopiran-4-il) -piperazina-1-carbonil] -4,5-
dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il}-3-etoxi-fenil)-3-
metil-butan-2-ona.

32. Un compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado
de entre el grupo que consiste en

2-(4-{(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[4-(1,1-
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dimetil-2-oxo-propil)-2-etoxi-fenil] -4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il) -acetamida,

rac- (48*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-isopropoxi-fenil)-4,5-
bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol,

rac-1-{4-[(4S*,5R*)-2- (4-terc-butil-2-isopropoxi-
fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil] -piperazin-1-il}-etanona,

rac-[(4S*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-isopropoxi-fenil) -
4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il] - (4-isopropil-piperazin-1-il) -metanona,

rac—4—{4-[(4S*,5R*)—2—(4-terc-butil—z—isopropoxi—
fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1l-carbonil] -piperazin-1-il}-butironitrilo,

rac- [ (4S*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-isopropoxi-fenil) -
4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il]-[4- (3-metoxi-propil)-piperazin-1-il] -metanona,

rac- [ (48*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-isopropoxi-fenil) -
4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il)-[4- (2-morfolin-4-il-etil) -piperazin-1-il] -metanona,

rac- [ (4S*,5R*) -2~ (4- terc-butil-2-isopropoxi-fenil) -
4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
ill-[4- (tetrahidro-furan-2-ilmetil) -piperazin-1-il] -
metanona y

rac- [ (4S*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-isopropoxi-fenil) -
4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il] - (hexahidro-pirrolo(l,2-alpirazin-2-il) -metanona.

33. Un compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado

de entre el grupo gue consiste en
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rac-[(4S*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-isopropoxi-fenil) -
4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol~1-
il] - (octahidro-pirido[1l,2-alpirazin-2-il) -metanona,

bis- (2-metoxi-etil)-amida del &cido rac-(4S*,5R*)-2-
(4-terc-butil-2-isopropoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -
4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carboxilico,

rac- [ (48*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-isopropoxi-fenil) -
4,5-bis- (4-cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il) - [4-(2-metoxi-etil) -piperazin-1-il] -metanona,

[(48,5R) -2- (4-terc-butil-2-isopropoxi-fenil)-4,5-bis-
(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il] - [4-
(3-metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona,

[(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-
isopropil-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-11]-(4-
(3-metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona,

[(4S,5R) -2- (5-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis- (4-
cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-
metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona,

[(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-etoxi-5-
metanosulfonil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
i1]-[4- (3-metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona,

[(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-
metanosulfonil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il] - [4- (3-metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona,

[(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (4-ciclopropil-2-
etoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-11]~[4-(3-
metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona, y

[(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (5-ciclopropil-2-
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etoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-1i1]-[4-(3-
metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona.

34. Un compuesto de la reivindicacidén 1 seleccionado
de entre el grupo que consiste en

[(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (4-etanosulfonil-2-
etoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-1i1]-[4-(3-
metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona,

[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis- (4-
cloro-fenil)-4,5-dietil-4,5-dihidro-imidazol-1-11]-[4-(3-
metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona,

[(4S,5R) -4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(2-etoxi-4-
etilsulfanil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-
[4- (3-metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona,

[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-metoxi-fenil) -4,5-bis- (4~
cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-i1]-[4-(3-
metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona,

[(4S,5R) -2- (4-cloro-2-etoxi-5-metanosulfonil-fenil) -
4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il]—[4—(1,1-dioxo—tetrahidro—2H—tiopiran-4—il)—piperazin—l—
il] -metanona,

[(4S,5R)-2—(4—terc—butil—2—etoxi—fenil)-4,5-bis—(4—
cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il] - [4-
(1,1-dioxo-tetrahidro-tiofen-3-il) -piperazin-1-il] -metanona,

[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil)—4,5—dimeti1-4,5—dihidro—imidazél-1-il]-[4—(3—
etanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona,

2-(4-{(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -1-[4-(3-

etanosulfonil-propil) -piperazina-1l-carbonil] -4,5-dimetil-
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4,5-dihidro-1H-imidazol-2-1il}-3-etoxi-fenil) -2-metil-
propionitrilo,

(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis- (4-
cloro-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-1H-imidazol.

35. Un compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado
de entre el grupo gue consiste en

[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis- (4-
cloro-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-il] -piperazin-
1-il-metanona,

[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-1il] -piperazin-
1-il-metanona,

amida del A&cido 1-[(4S,5R)-2-(4-terc-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -4-metil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil] -piperidina-4-carboxilico,

1-{4-[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-
(4-cloro-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil] -
piperazin-1-il}-etanona,

(2-dimetilamino-etil) -amida del &cido rac-(4S*,5R*)-2-
(4-terc-Butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil) -4-
metil-4,5-dihidro-imidazol-1-carboxilico,

rac-4-[(4S*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-
bis- (4-cloro-fenil) -4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-2-ona,

rac-2-{4-[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-
bis- (4-cloro-fenil) -4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-1-il}-1-morfolin-4-il-etanona, -

rac- [ (4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-
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(4-cloro-fenil) -4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-il] - (4-
metanosulfonil-piperazin-1-il) -metanona,

rac-2-{4-[(4S*,5R*)-2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -
4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-1-il}-1-pirrolidin-1-il-etanona, y

rac-[(48*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-
(4-cloro-fenil) -4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-il] - [4-
(tetrahidro-furan-2-carbonil) -piperazin-1-il] -metanona.

36. Un compuesto de la reivindicacidén 1 seleccionado
de entre el grupo gque consiste en

dimetilamida del &cido rac-4-[(4S*,5R¥*)-2-(4-terc-
butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4-metil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil] -piperazina-1l-carboxilico,

rac-2-{4-[(4S*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -
4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-1-il}-acetamida,

rac-2-{4-[(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-
isopropoxi—4—metoxi—fenil)-4—meti1—4,5-dihidro—imidazol—1—
carbonil] -piperazin-1-il}-1-pirrolidin-1-il-etanona,

rac-4-[(4S8*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-
isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-2-ona,

rac-2-{4-[(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-
isopropoxi—4—metoxi—fenil)—4—meti1-4,5-dihidro—imidazol—1—
carbonil] -piperazin-1-il}-1-morfolin-4-il-etanona,

rac- [(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-
isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-

il] - (4-metanosulfonil-piperazin-1-il) -metanona,
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rac-1-{4-[(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2~ (2-
isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-1-il}-etanona,

rac- [ (4S*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-
isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il]-[4- (tetrahidrofuran-2-carbonil) -piperazin-1-il]-
metanona,

rac-2-{4-[(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2~ (2-
isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-1-il}-acetamida y

dimetilamida del 4&cido rac-4-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2- (2-isopropoxi-4-metoxi-fenil) -4-metil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil] -piperazina-l-carboxilico.

37. Un compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado
de entre el grupo que consiste en

rac- [ (4S*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-iso-
propoxi—4—metoxi—fenil)-4—metil—4,5-dihidrd-imidazol—1—il]—
[4- (3-metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona,

rac- [ (4S*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-iso-
propoxi—4—metoxi—fenil)—4—meti1—4,5—dihidro-imidazol—1—i1]—
piperazin-1-il-metanona,

(2-dimetilamino-etil) -amida del &cido rac-(4S*,5R¥)-
4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4-
metil-4,5-dihidro-imidazol-1-carboxilico,

amida del acido rac-1-[(48*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-
fenil)-2- (2-isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonill] -piperidina-4-carboxilico,

rac-4-[(48*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-
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bis-(4-cloro-fenil)-4-etil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-2-ona,

amida del &cido rac-1-[(4S*,5R*)-2-(4-terc-butil-2-
etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4-etil-4,5-dihidro-
5 1imidazol-1-carbonil] -piperidina-4-carboxilico,
rac- [ (4S*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -4-etil-2-(2-
isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-i1]-[4-
(tetrahidro-furan-2-carbonil) -piperazin-1-il] -metanona,
rac-2-{4-[(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4-etil-2-
10 (2-isopropoxi-4-metoxi-fenil) -4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-1-il}-1-morfolin-4-il-etanona y
dimetilamida del &cido rac-4-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -4-etil-2-(2-isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil] -piperazina-1l-carboxilico.
15 38. Una composicién farmacéutica gque comprende un

compuesto de férmula

X1
Ol
N

N\ R5

N
R2 R3 R6
X

2
(1)
en la que X; y X, son halbgeno, acetileno, ciano, tri-
fluorometilo o nitro;
R' y R? se seleccionan de entre el grupo gue consiste
20 en -H, -CH,, -CH,CH;, -CH,OH y -CH,OCH;, con la condicién de
que R' y R® no sean ambos hidrdgeno;
R® es -H o ~-C(=0)-R’;

y cuando R® es hidrégeno entonces
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R* es -OCH;, -OCH,CH,3, -OCH,CH,F, -OCH,CH,0CH;, o]
-OCH (CH3) 2;

R®> es

-H
5 -halégeno,

-CHs;,

-CF3,

-0CH,;,

-C (CHs) 2,
10 -ciclopropilo,

-ciano,

-C(CHy) 5,

-C(CH;),0R (en la que R es -H, -CH; o -CH,CH,),

-C(CH;), CH-OR (en la que R es -H, -CHy, -CH(CHj;)g:,
15 -CH,CH,0H o -CH,CH,0CH,),

-C(CHs) oCN,

-C(CH;),COR (en la que R es -CHj),

-C (CH3) ,COOR (en la que R es -H, -CH,;, -CH,CH,4 (]
-CH(CHs) 3),
20 -C(CH,),CONR®R® (en la que R®* es -H o -CH; y R® = -H o

_CH3) 1
-SR (en la que R es -CH; o -CHyCH;), ©
-SO,R (en la que R es -CH;, -CH,CH;, 1l-pirrolidina, NH-

terc-butilo o N(CH,i),) ;

25 y cuando R® no es hidrdégeno entonces
R* es -0OCH,, -OCH,CHs, -OCH,CH,F, -OCH,CH,0CH;, o
-OCH (CH3) 2;

R® es hidrégeno, -Cl, -OCH;, terc-butilo o -N(CHj)3;
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R® es -Cl, ciclopropilo, -SO,R (en la que R es -CHj,
-CH,CH,, 1l-pirrolidina, -NH-terc-butilo, -NH,, o -N(CHj););

y R’ se selecciona de entre el grupo que consiste en

i) -CH;, -CH(CH;),, -CH,CH(CH;),, ciclopropilo, ci-
clobutilo, -CH,CH,Ph, 2-furanilo, fenilo, o fenilo sus-
tituido por cloro, -OCH; o ciano,

ii) 4-morfolinilo, 1l-piperidinilo, 4-tiomorfo-
linilo, o 4-tiomorfolinil-1,1-didéxido,

iii) -NR°, (en 1la que R° es hidrbégeno, -CHj,
-CH,CH;, -CH,CH,OH, -CH,CH,OCH;, o -CH,CH(OH)CH,OH),
iv) una piperazina sustituida de férmula

PN

SN
I\/N‘R

en la que R se selecciona del grupo que consiste en

a) hidrégeno,

b) alquilo inferior,

c) -CH(CHs) o,

d) -CH(CH,CH,) 3,

e) ciclopentilo,

f) -CH,CH (OH) CHj,

g) -CH,CF3,

h) -CH,CH (OH)CF;,

i) -CH,C(CH;) ,0H,

j) -CH,- [4-N-metilpiperidinilo],

k) -CH,CH,R® (en la que R® es -OH, -OCH;, -OCH,CH,OH,
-OCH,CH,0CH;, -CN, -CF;, -S0,CH;, -SO,;NH;, -SO,N (CHj) 5,
-CONH,, -CON(CH,;),, -NH,, -NHCOCH;, -NHSO,CH;, -N(CH;),

"N(CHzCH:;)z, 'N(CHzCHzCH3)2, 1—pirr01idinilo, 1—piperi—



10

15

20

25

dinilo, 4-morfolinilo,

-246-

2-tetrahidrofuranilo),

2-isotiazolidinil-1,1-didéxido o

1) —CH2CH2CH2Re(en la que R® es -OH, -0CH,;, -SO,CH,,

-S0,CH,CH;, -SO;N(CH;3),, -CN,
imidazoilo, 1l-pirrolidinilo,
linilo, -COOCH;, -COOCH,CH,;
-CO-RY (en

fenilo, 2-tienilo,

-N(CH;3) 2, -N(CH;CH,CH3),, 1-
l-piperidinilo, 4-morfo-

, -COOC(CH;);, -CON(CHs),,

la que Rf es -CH;, -CH,CH;, ciclopropilo,

3-tienilo, 2-furanilo, 3-furanilo),

-COCH,-R? (en la que R® es -H, -NHCH,CH,OH, -NHCH,CH,OCHj;,

-NHCH2CH2N(CH3) 2 1—plperid

metanol) ,

dinilo)),

4-morfolinilo o

inilo, 1- (piperidinil-4-

-N(CH;) - (3-(1-metilpirroli-

m) -CH,-CO-R® (en la que R" es -OCH,;, OCH,CH;, -NH,,

-NHCH,CH(CH;),, -NHCH,CF;, -NH-ciclopropilo, -NH-terc-

butilo,

-N (CH,CH,0H) ,,
-N (CH,) CH,CH,0CH;,
piperidinilo,

dinil-3-carboxamida),

-NHCH,CH,CH,0H,

4-tiomorfolinil-1,1-didéxido,

-N (CH,CH,0CH,3) 2,

-N (CH,) 5, -N (CH,CH;) 2,

-N (CH;) CH,CH,0H,

-NHCH,CH,0OCH;, l-pirrolidinilo, 1-
1- (piperidinil-4-metanol), 1- (piperi-

4-morfolinilo, 4-tiomorfolinilo,

l-piperazinilo, 1-(4-

acetilpiperazinilo), 1-(3-oxopiperazinilo),

n) -SO,R* (en la que R* es -CH,, -CH,CH;, -CH(CHj),

fenilo, 4-metilfenilo,

3-tienilo,

-N (CH,CH,0CH;) 2,

morfolinilo,

-NH;, -NHCH,;,

4-propilfenilo, -CF;, 2-tienilo,

-N(CHs) 3, -NHCH,CH,0CHj3;,

l-pirrolidinilo, l1-piperidinilo, 4-

1-piperazil-4-etanol, 1-(4-acetilpipera-

zinilo), 1-(3-oxopiperazinilo),

o) -COR?

(en la que R’ es -CH;, -CH,CH;, -CH(CHj),,

F79
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2-tetrahidrofuranilo, 2-tienilo, 3-tienilo, -NH,,
-NHCH;, -N(CH;),, 1-pirrolidinilo, 1l-piperidinilo, 4-
morfolinilo, 1-piperazinil-4-etanol, 1-(4-acetilpipe-
razinilo) o 1-(3-oxopiperazinilo),
5 p) 4-tetrahidro-2H-tiopiranil-1,1-didxido,

q) 4-piperidinil-l-acetilo,

r) 4-piperidinil-1l-dimetilcarboxamida, y

s) 3—tetrahidro—tiofenil—l,1—di6xido;

v) una oxopiperazina sustituida de férmula

/"\N/\
P
0

10 en la que R es H, -CHa,, -CH,CH,, -CH,CH,CH;, -CH,CH,0H o
—CH2CH20CH3 7

Yy

vi) una piperidina sustituida de férmula

,,'/\O\
R

en la que R es H, -COOCH;, -COOCH;CH;, -CONH;, -OH,

15 ~-CH,0H, -CH,CH,0H, -CH,-N (CH,CH;) », -CH,- (1-piperazinilo),
-CH,- (1- (3-oxopiperazinilo)), -NH;, -NHCOCH;, -NHCOCH:NH;,
-NHCOCH,NHCH3;, -NHCOCH;,N (CH;) 2, -NHCOCH,N (CH,CH,0H) »,
~-NHCOCH,N (CH,CH,0CHs) 5, -NHCOCH,NHCH,CH,CH, -NHCOCH,- (1- (4-
acetilpiperazinilo)), -NHCOCH,- (1- (3-oxopiperazinilo)),

20 -NHCOCH,- (1-piperidinacarboxamida) , -NHCOCH,- (N,N-dietil-1-
piperidinilcarboxamida), -NHCOCH,- (1- (3-hidroxipiperidini-
lo)), -NHCOCH,- (1- (piperidinil-4-metanol)), -NHCON (CHaj) 2,
~-NHCSNHCH;, -NHCSNHPh, -NHCH,CONH>, l-pirrolidinilo, 1-
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piperidinilo, 1-(4-metilpiperazinilo) o 4-morfolinilo;

y las sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de
los mismos junto con un excipiente farmacéuticamente acep-
table.

39. La composicién farmacéutica de la reivindicacién
38 para el tratamiento o control del céncer, en particular
de tumores sdélidos, mds concretamente tumores de mama, CO-
lon, pulmén y prdstata.

40. Un compuesto de cualquiera de las reivindicacio-
nes de 1 a 37 para su utilizacién como un medicamento.

41. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 37 para el tratamiento o control
del céncer, en particular de tumores sélidos, mas concreta-
mente tumores de mama, colon, pulmén y prbstata.

42. La utilizacién de un compuesto de cualquiera de
las reivindicaciones de 1 a 37 para la elaboracién de medi-
camentos para el tratamiento o control del céncer, en par-
ticular de tumores sdélidos, mas concretamente tumores de
mama, colon, pulmdén y prdstata.

43. El proceso para la sintesis de un compuesto de
férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que

a) una imidazolina de férmula (V), por lo tanto un

compuesto de férmula (I) en el que R? es hidrégeno,
X,
R5

R6

29)
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se obtiene bien mediante

i) condensacién de una 1,2-diamina tetrasustitui-

da de férmula (II)

1-NH,

N

X1
Oy
NH,

(n)

con un &acido aromatico de férmula ( III )

R4 R5
HO
R6
O (m)
5 para formar un derivado monoamida de férmula ( IV )
R4
R5
X, o,
O R1NH R6
NH
Ok
X;
(V)

seguido de ciclodeshidratacién para proporcionar un
compuesto de férmula (V)
o)
ii) mediante la reaccidén de una 1,2-diamina te-
10 trasustituida de foérmula ( II ) como sé ha mostrado

anteriormente bajo i) con un éster aromdtico de foérmu-

la ( VI )
R4 R5

RP/O R6

O (w)
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en presencia de un trialquilaluminio para dar lugar
también a una imidazolina de férmula (V); vy
b) dicho compuesto de férmula (V) se hace reaccionar

con fosgeno para formar un cloruro de carbamoilo de férmula

x1
O R1 R4
N

N\ R5

N
O R2)_c1 Re
X; o)

(Vi)

( VII )

que luego se hace reaccionar con aminas primarias o
secundarias para formar el correspondiente compuesto de
férmula (I), en la que R® es diferente de hidrdgeno; y

c) dicho compuesto de férmula (I) se convierte, si se
desea, en una sal farmacéuticamente aceptable; y

todos los sustituyentes tienen el significado que se
les ha dado en la reivindicacién 1.

44. Los compuestos, procesos y utilizaciones novedo-

sos sustancialmente como se han descrito aqui anteriormente.

* k%
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actuando en su condicidon de Funcionario Certificador

esta provisto con el sello/estampilla de la Oficina de Patentes y Marcas

Registradas de los EEUU

Certificado

en Washington, D.C.

el siete de septiembre de 2006

C

por el Funcionario Certificador, Departamento de Estado de /os Esthdos

Unidos

No. 06033518-9

Estado de los Estados Unidos (con escudo)

Firma:

(fdo.) Denitra T. Hawkins

Denitra T. Hawkins |

QHAIQDALEXANDER

RSTER MORENO
Traductor e Interprete Oficial
2 : Resolucion 0622 - Minjusticia 1995
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LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS A QUIENES LES LLEGUEN LOS PRESENTES
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y Marcas Registradas de los Estados Unidos
28 de agosto de 2006

ESTO ES PARA CERTIFICAR QUE EL ANEXO ES UNA FIEL COPIA DE LOS
ARCHIVOS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO REGISTRADO EL

17 de febrero de 2006

Por Autoridad del
Subsecretario de Comercio para la Propiedad intelectual y Director de la Oficina

de Patentes y Marcas Registradas de los Estados Unidos

(fdo.) H. L. Jackson
H. L. JACKSON
Funcionario certificador, con sello redondo oficial: Departamento de Comercio -

Oficina de Patentes y Marcas Registradas de los Estados Unidos

--0--

-GERNAé ALEXANDER
" ‘FORSTER MORENO

_Traductor e interprete Oficial
3 Résolucion 0622 - Minjusticie 1995
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Formato PTO-1595 DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS EEUU

Pagina 1 de 2 OFICINA DE PATENTES Y MARCAS REGISTRADAS

FORMATO DE CARATULA DEL PROCESO DE REGISTRO

PATENTES UNICAMENTE

Expediente de Abogado No. 23289 EEUU

Al Director de la Oficina de Patentes y Marcas Registradas de los Estados
Unidos: Por favor registre los documentos originales adjuntos o copia de los

mismos.

Nombre de la(s) parte(s) que traspasa(n):
1) Norman Kong
2) Giacomo Pizzolato
3) John Lawson Roberts
4) Sung-Sau So
5) Binh Thanh Vu

6) Peter Michael Wovkulich

GER _ NDER
FORSTER MORENO
4 Traductor e Interprete-Oficial
Resotucion 0622 - Minjusticia 1995

Se adjuntan nombre(s) adicional(es) de parte(s) que transfiere(n)? (X) No ;S

793



2. Nombre y direccion de la(s) parte(s) que recibe(n):
Nombre: F. HOFFMANN-LA ROCHE INC.

Direccién Intema:

3. Naturaleza del traspaso:

(x) Cesion

(...)
Fecha de Otorgamiento: 1°. de diciembre de 2005
Direccion: 340 KINGSLAND STREET
Ciudad: NUTLEY Estado: NJ Cédigo Postal: 07110

Se adjuntan nombre(s) & direccidn(es) adicional(es)? (X) No

4, Solicitud(es) numero(s) o patente(s) nimero(s):

GERKA%LKKANDER
FORSTER MORENO

Traductor e Interprete Oficial
5 Resolucion 0822 - Minjusticia 1995
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Si este documento estd siendo presentado junto con una nueva solicitud, la

fecha de otorgamiento es:
A. Solicitud(es) de Patente No.(s) B. Patente(s) No.(s)
SOLICITUD PROVISIONAL DE LOS EEUU SERIAL NUMERO 60/741,223,

PRESENTADA: 1°. de diciembre de 2005

Se adjuntan nimeros adicionales? (X) No

700244875 PATENTE

CARRETE: 017270 CUADRO: 0314

Pagina 2 de 2

Nombre y direccion de la parte a quien deberia enviarsele por correo

correspondencia en lo concerniente al documento:

Nombre: GEORGE W. JOHNSTON

Direccion Intema:

HOFFMANN-LA ROCHE INC.

GER

| ALEXANDER

FORSTER MORENO
Traductor € Interprete Oficial
6 Resdlucion 0622 - Minjusticia 1995
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DEPARTAMENTO LEGAL DE PATENTES

Direccién: 340 KINGSLAND STREET

Ciudad: NUTLEY Estado: NJ Cédigo Postal: 07110

6. Numero total de solicitudes y patentes involucradas: UNA
7. Tasatotal (37 CFR3.41) ......... $40.00
X Se autoriza que sea cargada a la cuenta de ahorros

X Se autoriza que sean cargados a la cuenta de ahorros cualesquiera

faltantes

Cuenta de ahorros numero:

08-2525

NO USE ESTE ESPACIO

Declaracion y firma.

GERt 'ALEXANDER
FORSTER MORENO
Traductor e'interprete Oficiat
7 Resolucin 0622 - Minjusticia 1995
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A mi mejor leal saber y entender, la informacién antecedente es cierta y correcta

y cualquier copia adjunta es una fiel copia del documento original.

PATRICIA S. ROCHA-TRAMALONI (fdo.) ilegible 17 de febrero de 2006

Nombre de la Persona Firmante Firma Fecha
CONTACTO: Bettyann Hedemus

TELEFONO: (973) 235-4383

FAX: (973) 235-2364

Ndamero total de paginas incluyendo la caratula, anexos y documento: 4

PATENTE

CARRETE: 017270 CUADRO: 0315

GER| ALEXANDER
FORSTER MORENO
8 Traductor e Interprete Oficial
‘Resolucion 0622 - Minjusticia 1995
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INVENCION CONJUNTA Expediente de Abogado No. 23289 EEUU

CESION

EN TANTO QUE, NOSOTROS, Norman Kong, Giacomo Pizzolato, John Lawson

Roberts, Sung-Sau So, Binh Thanh Vu y Peter Michael Wovkulich

(Cedentes) hemos inventado ciertas mejoras nuevas y utiles que estan descritas
y reivindicadas en la solicitud para Patente de los Estados Unidos e identificada

como Expediente de Abogado No. 23289 EEUU, titulada:

IMIDAZOLINAS 4, 4, 5, 5, TETRASUSTITUIDAS

EN TANTO QUE, HOFFMANN-LA ROCHE INC., una sociedad
constituida y existente conforme a y en virtud de las leyes del Estado de Nueva
Jersey, y que tiene su domicilio social principal en Nutley, Nueva Jersey, esta
deseosa de adquirir la totalidad del interés en y sobre dicha invencién, tal

solicitud y la Patente a ser obtenida para elio;

AHORA, POR TANTO, por y en contraprestacién de Un Ddlar ($1.00) y
otra contraprestacion apropiada y de valor cierto pagados en mano a nosotros,
cuyo recibo y suficiencia se reconocen por este medio, hemos vendido, cedido y

traspasado, y por este medio en efecto vendemos, cedemos y traspasamos a

GERHARD/ALEXANDER

FORSTER' MORENO
Traductor e intérmprete Oficial
9 Resolucidn 0622 - Minjusticia 1995
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dicha HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Cesionarnia) y a los representantes legales,
sucesores de dicha Cesionaria, la totalidad del derecho, titulo e interés, para
todo el mundo, en y sobre dicha invencion y dicha solicitud, asi como cualquier
solicitud subsecuente que reivindique prioridad basada en la fecha de
presentacion de dicha solicitud identificada como Expediente de Abogado No.
23289 EEUU vy las patentes, tanto nacionales como extranjeras, que puedan
resultar o resulten de las mismas incluyendo el derecho de reivindicar con
respecto a cualesquiera solicitudes de patentes y patentes de los Estados
Unidos y extranjeras, la fecha de prioridad de dicha solicitud conforme a
cualquier ley de los Estados Unidos y convencion o tratado internacional; y
nosotros en efecto autorizamos y solicitamos por este medio la expedicion de
dichas patentes, nacionales y extranjeras, de conformidad con los términos de

este Contrato.

TRAS DICHA CONTRAPRESTACION, nosotros pactamos y convenimos
en efecto por este medio con dicha Cesionaria que nosotros no otorgaremos
escrito alguno o realizaremos acto alguno en absoluto que esté en conflicto con
estas patentes, y que nosotros otorgaremos en cualquier tiempo siempre que se
solicite, sin contraprestacion ulterior o adicional, pero a expensas de dicha
Cesionaria, tales cesiones adicionales y demas escritos y realizaremos tales
actos adicionales como lo podra considerar necesario o conveniente dicha
Cesionaria para perfeccionar el goce de la Cesionaria de esta cesién, y

prestaremos toda la asistencia necesaria para efectuar la solicitud de y obtener

GER|
FORS

YRLEXANDER
MORENO

Tratductor e Interprete Oficial
10 Resolucion 0622 - Minjusticia 1995
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la Patente de los Estados Unidos provisional, original, continuada, continuada en
parte, divisional, reexpedida, re-examinada o extendida o de cualquier y de
todos los paises extranjeros sobre dicha invencién, y en hacer cumplir
cualesquiera derechos o intangibles que se obtengan como resultado de tales
solicitudes o patentes, incluyendo pero no limitados a, dar testimonio en
cualesquiera procesos o transacciones que impliquen tales solicitudes o
patentes, y dar declaraciones preliminares y otras declaraciones juradas, en el
entendido que el pacto y acuerdo precedentes obligaran y resultaran en
beneficio de los cesionarios y los representantes legales de todas las partes de

este documento.

PATENTE

CARRETE: 017270 CUADRO: 316

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, nosotros hemos firmado y fijado nuestros sellos

este 1* dia de diciembre de 2005.

Nutley, Nueva Jersey, EEUU.

fdo.) ilegible (fdo.) ilegible
Norman Kong Binh Thanh Vu

GER LEXANDER

FORS MORENO
Traductor e Interprete Oficial
11 Resolucion 0622 - Minjusticia 1995
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fdo.) ilegible fdo.) ilegible

Giacomo Pizzolato Peter Michael Wovkulich

(fdo.) ilegible

John Lawson Roberts

fdo.) ilegible
Sung-Sau So

RECONOCIMIENTO
Estados Unidos de América )
Estado de Nueva Jersey )
Condado de Essex )

El 1° de diciembre de 2005, comparecieron personalmente ante mi

Norman Kong, Giacomo Pizzolato, John Lawson Roberts, Sung-Sau So, Binh

Thanh Vu y Peter Michael Wovkulich

12

GER ALEXANDER

FORS MORENO
Traductor e Interprete Oficial
Resolucion 0622 - Minjusticia 1995
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a quienes conozco como las personas descritas en la Cesién precedente,
quienes reconocieron que ellas otorgaron la Cesiéon precedente por su libre

voluntad para los fines establecidos en la misma.

(fdo.) Bettyann Hedemus, con aposicion de su Sello oficial (con escudo).

BETTYANN HEDEMUS
NOTARIA PUBLICA DE NUEVA JERSEY

Nombramiento Vence el 25 de septiembre de 2007

211917

PATENTE
REGISTRADO: 17/02/2006 CARRETE: 017270 CUADRO: 317

G’% a ALEXANDER
MORENQ
Traductor e Interprete Ohcial

13 Resolucion 0622 - Minjusticia 1895

2306



APOSTILLE
(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 U.S. Patent and Trademark Office

Certified

iS . at Washington, D.C.

6. the seventh of September, 2006

7. by d4ssistant Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 06033518-9

9. Seal/Stamp: ~Signature:
L itz <. %

Denitra T. Hawkins
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TO ALL TQ

UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

August 28, 2006

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
February 17, 2006
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JPFEB. 172006 2:39PM  ROCHE PATENT LAW NO. 4204 P 4
Form PT0O-1595 0U.5. DEPARTMENT OF COMMERCE
Page 1 of 2 Patent and Trademark Qffice
RECORDATION FORM COVER SHEET
PATENTS ONLY
Case Docket No. 23289 US
To the Director of the United States Patent and Trademark Office: Please record the
attached original documents or copy thereof.
1. Name of conveying party(ies): 2. Name and address of receiving party(ies):
1) Norman Kong , Name: HOFFMANN-LA ROCHE INC,
2) Giacomo Pizzolato
3) John Lawson Roberts Internal Address:
4) Sung-Sau 8o
5) Binh Thanh Vu
. 6) Peter Michael Wovkulich
él&dditional name {3} of conveying
party(ies) attached? Yes X No
3. Natvure of conveyance:
X Assignment ___ Merger Street Address: 340 KINGSLAND STREET
__ Security Agreement __ Change of Name
__ Other City:__ NUTLEY State: NJ  zip: 07110
Execution Date: Dacember 1, 2005 Additional name(s) & address(es) attached:
Yes No X

‘ 4. Rpplication numbex(s) or patent number (s):

If this document is being filed together with & new application, the execution date of

the application is:

A. Patent Application No. (s) B. Patent No. (s)
U.S. PROVISIONAL AFPLN. SERTAL NO. 60/741,223 FILED: December 1, 2005
Additional numbers attached? _ Yes X No
PATENT
700244875 REEL: 017270 FRAME: 0314

29



%

B res. 172006 2:39PM ROCHE PATENT LAW

Page 2 of 2

5. Name and address of party to whom
correspondence concerning document
should be mailed:

Name: GEORGE W. JOHNSTON

Internal Address:
HOFEMANN-LA RQCHE INC.

PATENT LAW DEPARTMENT

Street address: 340 KINGSLAND STREET

City: NUTLBY State: NJ Zip: 07110

NO. 4204 P. 5

. Total number of applications and patents

involved: ONE

. Total fee {37 CFR 3.41)..... .$_40.00

X authorized to be charged to depesit
account

_X Authorized any deficiencies to be
charged to deposit account

. Deposit account number:

08-2525

DO NOT USE THIS SPACE

9, Statement and signature.

To the best of my knowledge and belief, the foregoing information is true and correct
and any attached copy is a true Copy of the original document.

PATRICIA 5. ROCHA-TRAMALONI

// {— February 17, 2006

P

Name of Person Signing

CONTACT: Battyann Hedemus
TELEPHONE: (973) 235-4383
FAX: (973) 235-2364

Signature Date

Potal number of pages including cover sheet, attachments and document: 4

224740

PATENT
REEL: 017270 FRAME: 0315
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:io 17,2006 2:380  ROCHE PATENT LaW NO. 4204 P 9

JOINT INVENTION Case Docket No. 23289 US

ASSIGNMENT

WHEREAS, WE, Noman Kong, Giacomo Pizzolato, John Lawson Roberts, Sung-Sau So, Binh
Thanh Vu, and Peter Michael Wovkulich

(Assignors) have invented certain new and useful improvements which are described and claimed
in application for United States Patent and identified as Case Docket No. 23289 US, entitled

44,5.5, TETRASUBSTITUTED 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 consideration to 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 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 application which claims priority based
upon the filing date of said application identified as Cage Docket No. 23289 US 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 Assignee, 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 necessaty assistance in making application for and obtaining provisional,
original, continuation, continuation-in-part, divisional, reissued, re-examined or extended Patent of
the United States or of any and ail 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
covenant and agreement shall bind and inure to the benefit of the assigns and legal representatives
of all parties hereto.

PATENT

REEL: 017270 FRAME: 0316



'FEB. 17.2006 2:39PM ROCHE PATENT LAW NO. 4204 P 3

IN WITNESS WHEREOQF, we have hereunto set our hands and affixed our seals this 1%

day of December, 2005.
Nutley, New Jersey, U.S.A.
ML ) j"’j L__:) R ﬂ ‘v&/[.—"/
Norman Kong Binh Thanh Vu
Gimcoo Ponole, (e ohed Oue

Gﬁwomo Pizzolato j Peter Michael Wovkulich
}&m Lawson Roberts

O

‘ Sung-San So
ACKNOWILEDGMENT

United States of America)
State of New Jersey )
County of Essex )

On December 1, 2005, before me personally appeared

Norman Kong, Giacomo Pizzolato, John Lawson Roberts, Sung-Sau So, Binh Thanh Vv, and Peter
Michael Wovkulich

to me known to be the persons described in the foregoing Assigoment, who acknowledged that they
executed the foregoing Assignment of their own free will for the purposes therein set forth.

211917 BETTYANN . )
NOTARY PUBLIC OF KW JERSEY - Y
EL P
5"”’:,(‘( juy JY :_,: "'/’::.*‘3:
2
PATENT
RECORDED: 02/17/2006 REEL: 017270 FRAME: 0317
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TRADUCCION OFICIAL

DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

CERTIFICADO DE REGISTRO DE TRASPASO DE INVENCION

Legalizacion de un certificado de registro de traspaso de la invencion
IMIDAZOLINAS 4, 4, 5, 5, TETRASUSTITUIDAS, documento escrito en inglés.
(firmas: varias) (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG, Caso: 23289 CO (2))

Certificado y Apostilla del DEPARTAMENTO DE ESTADO DE LOS ESTADOS
UNIDOS DE AMERICA, documentos también escritos en inglés.

EJECUCION
Certificado Verificado y Autenticado
por el Departamento de Comercio
este dia 25 de agosto de 2006
(firma: N. Williams)

N. WILLIAMS
Funcionario certificador

Esta traduccion se realizé a solicitud del interesado a los 22 dias del mes de
mayo de 2008.

a &W GERHARD ALEXANDER
Ut FORSTER MORENO
erhard Alexander Forster Moreno _Traductor e Interprete Olicia

. Resolucion 0622 - Minjusticia 1995
.C. No. 79.392.484 de Bogota
Traductor e intérprete Oficial
Aleman e Inglés

--0--
APOSTILLA

(Convencion de la Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico

2. ha sido firmado por N. Williams

GER&é?D ALEXANDER
FORSTER MORENO

Traductor e interprete Oficial
1 Resolucion 0622 - Minjusticia 1995

Z14



actuando en su condicién de Funcionario Certificador

esta provisto con el sello/estampilla de la Oficina de Patentes y Marcas

Registradas de los EEUU

Certificado

en Washington, D.C.

el siete de septiembre de 2006

“’ 4D
por el Funcionario Certificador, Departamento de Estado de los;£stada

Unidos
No. 06033518-10

Sello/Estampilla: Sello redondo oficial en altorrelieve: Dep

Estado de los Estados Unidos (con escudo)

Firma:

(fdo.) Denitra T. Hawkins

Denitra T. Hawkins

--0--

b ol
"GERHARD ALEXANDER

FORSTER MORENO
Traductor e Interprete-Oficial
2 Resolucion 0622 - Minjusticia 1995
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LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS A QUIENES LES LLEGUEN LOS PRESENTES
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y Marcas Registradas de los Estados Unidos

25 de agosto de 2006

ESTO ES PARA CERTIFICAR QUE EL ANEXO ES UNA FIEL COPIA DE LOS
ARCHIVOS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO REGISTRADO EL

17 DE FEBRERO DE 2006

Por Autoridad del
Subsecretario de Comercio para la Propiedad Intelectual y Director de la Oficina

de Patentes y Marcas Registradas de los Estados Unidos

(fdo.) N. Williams
N. WILLIAMS
Funcionario certificador, con sello redondo oficial: Departamento de Comercio -

Oficina de Patentes y Marcas Registradas de los Estados Unidos

--0--

J
GER ALEXANDER

FORSTER MORENO
3 Traductor e Interprete Oficiat
Resolucion 0622 - Minjusticia 1395
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Formato PTO-1595 DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS EEUU

Pagina 1de 2 OFICINA DE PATENTES Y MARCAS REGISTRADAS

FORMATO DE CARATULA DEL PROCESO DE REGISTRO
PATENTES UNICAMENTE

CASO 23289 EEUU

o

Al Director de la Oficina de Patentes y Marcas Registradas de los Estados
Unidos: Por favor registre los documentos originales adjuntos o copia de los

mismos.

1. Nombre de la(s) parte(s) que traspasa(n):
d Hoffmann-La Roche Inc.

Se adjuntan nombre(s) adicional(es) de parte(s) que transfiere(n)? (X) No

2. Nombre y direccion de la(s) parte(s) que recibe(n):

GER ALEXANDER
FORS MORENO
Traductor e Interprete Oficial
4 Resolucion 0622 - Minjusticia 1995
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3.

4.

Nombre: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

Direccién Intema: UNA SOCIEDAD SUIZA

Naturaleza del traspaso:

(x) Cesidn

(...)

Fecha de Otorgamiento: 19 de diciembre de 2005

Direccion: 124 GRENZACHERSTRASSE

CH-4070

Pais: BASILEA, SUIZA

Se adjuntan nombre(s) & direccion(es) adicional(es)?

Solicitud(es) numero(s) o patente(s) numero(s):

(X) No

GER ALEXANDER

FORSIER MORENO
Traductor e Interprete Cficial
Resolucion 0622 - Minjusticia 1995
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Si este documento esta siendo presentado junto con una nueva solicitud, la

fecha de otorgamiento es:
A Solicitud(es) de Patente No.(s) B. Patente(s) No.(s)

SOLICITUD PROVISIONAL DE LOS EEUU SERIAL NUMERO 60/741,223,

PRESENTADA: 1° de diciembre de 2005

Se adjuntan nimeros adicionales? (X) No

700244830 PATENTE

CARRETE: 017270 CUADRO: 0121

Pagina 2 de 2

Nombre y direccion de la parte a quien deberia enviarsele por correo

correspondencia en lo concerniente al documento:
Nombre: GEORGE W. JOHNSTON

Direccién Intema:

GERMA&ALEXANDER
FORSTER MORENO

Traductor e Interprete Oficial
6 Resolucion 0622 - Minjusticia 1995
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HOFFMANN-LA ROCHE INC.

DEPARTAMENTO LEGAL DE PATENTES

Direccion: 340 KINGSLAND STREET

Ciudad: NUTLEY Estado: NJ Cédigo Postal: 07110

6. Numero total de solicitudes y patentes involucradas: UNA
7. Tasa total (37 CFR3.41) ......... $ 40.00
X Se autoriza que sea cargada a la cuenta de ahormros

X Se autoriza que sean cargados a la cuenta de ahorros cualesquiera

faltantes

Cuenta de ahorros nimero;

08-2525

NO USE ESTE ESPACIO

GER ALEXANDER

FORS MORENO
Traductor e Interprete Oficial
i Resolucion 0622 - Minjusticia 1995
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Declaracién y firma.

A mi mejor leal saber y entender, la informacién antecedente es cierta y comrecta

y cualquier copia adjunta es una fiel copia del documento original.

PATRICIA S. ROCHA-TRAMALONI (fdo.) ilegible 17 de febrero de 2006

Nombre de la Persona Firmante Firma Fecha
CONTACTO: Bettyann Hedemus

TELEFONO: (973) 235-4383

FAX: (973) 235-2364

Numero total de paginas incluyendo la caratula, anexos y documento: 4

PATENTE

CARRETE: 017270 CUADRO: 122

GERl ALEXANDER

FORSTE¥R MORENO
8 Traductor.e Interprete Oficial
Resolucion 0622 - Minjusticia 1395
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Expediente de Abogado No. 23289 EEUU
CESION

HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Cedente), una sociedad del Estado de Nueva
Jersey, Estados Unidos de América, que tiene su domicilio social principal en

Nutley, Nueva Jersey, Estados Unidos de América, por este medio cede a

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Cesionaria)

124 Grenzacherstrasse, CH-4070, Basilea, Suiza

la totalidad de su derecho, titulo e interés para todos los paises del mundo,
excepto los Estados Unidos de America y sus territorios y posesiones, en y
sobre la invencion descrita y reivindicada en una solicitud para Patente de los
Estados Unidos, Serial No. 60/741,223, presentada el 1° de diciembre de 2005,

titulada
IMIDAZOLINAS 4, 4,5, 5, TETRASUSTITUIDAS

por Norman Kong, Giacomo Pizzolato, John Lawson Roberts, Sung-Sau So,

Binh Thanh Vu y Peter Michael Wovkulich
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asi como en cualquier(a) solicitud(es) subsiguiente(s) en todos los paises del
mundo, excepto los Estados Unidos de América y sus territorios y posesiones,
la(s) cual(es) solicitud(es) subsiguiente(s) reivindique(n) esta solicitud Serial No.
60/741,223 como prioridad; y con respecto de la cual invencién y todas las
solicitudes de patente semejantes, nacionales y extranjeras, sobre dicha
invencién, fue otorgada una cesidn de todo derecho, titulo e interés en ésta, para
todo el mundo, a favor de la Cedente el 1° de diciembre de 2005, por Norman
Kong, Giacomo Pizzolato, John Lawson Roberts, Sung-Sau So, Binh Thanh Vu y

Peter Michael Wovkulich.

La presente cesidn es para, pero no esta limitada a, los siguientes paises y es
cambio de una contraprestacion apropiada y de valor cierto, cuyo recibo y

suficiencia se reconoce por este documento:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canad4, Chile, Republica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Irlanda, Israel, Italia,
Japén, Kazajstan, Republica de Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Paises
Bajos, Nueva Zelanda, Noruega, Pakistan, Republica Popular China, Filipinas,
Polonia, Portugal, Federaciéon Rusa, Arabia Saudita, Sudafrica, Espafia, Suecia,
Suiza, Taiwan, Turquia, Reino Unido de Gran Bretaiia e Irlanda del Norte,

Ucrania, Uruguay, Venezuela.
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La Cedente expresamente cede a la Cesionaria el derecho a presentar las
correspondientes solicitudes de patente en todos los paises del mundo, excepto
los Estados Unidos de Ameérica, y a reivindicar la fecha de prioridad conforme a
cualquier tratado o convencion intemacional de cualquiera de la(s) solicitud(es)
de patente de EEUU mencionadas mas amiba cedidas por la Cedente en esta
presente Cesion. La Cedente acuerda otorgar cualesquiera cesiones y escritos
adicionales, asi como a llevar a cabo cualesquiera actos adicionales necesarios
para permitile a la Cesionaria disfrutar los plenos derechos de la presente

Cesion.

Nutley, Nueva Jersey, EEUU HOFFMANN-LA ROCHE INC.
Fecha: 19 de diciembre de 2005
Por: (fdo.) ilegible
George W. Johnston

Vicepresidente

PATENTE

CARRETE: 017270 CUADRO: 0123
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RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de América )
Estado de Nueva Jersey )
Condado de Essex )

El 19 de diciembre de 2005 comparecié personalmente ante mi George W.
Johnston, a quien conozco como la persona descrita en la Cesion precedente,
quien reconocié que él otorgd la Cesidn precedente en nombre de Hoffmann-La
Roche Inc., y que él esta facultado para otorgar la Cesién precedente y para

traspasar los derechos concedidos conforme a la misma.

(fdo.) Bettyann Hedemus, con aposicion de su Sello oficial (con escudo).

BETTYANN HEDEMUS
NOTARIA PUBLICA DE NUEVA JERSEY

Nombramiento Vence el 25 de septiembre de 2007

PATENTE
REGISTRADO: 17/02/20086 CARRETE: 017270 CUADRO: 0124
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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 N. Williams

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 seventh of September, 2006

7. by dAssistant Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 06033518-10

9. Seal/Stamp:

Denitra T. Hawkins
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TO AL TQ WHOMITHESE; PRESENTS; SHAYM, COM®E:3

UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office
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August 25, 2006

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
FEBRUARY 17, 2006
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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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Fg 17,2006 1:42PM ROCHE PATENT LAW NO. 4?03. P. 2

Form PTO-1585

U.S. DEPARTMENT OF COMMERCE
Page 1 of 2

Patent and Trademark Cffice

RECORDATION FORM COVER SHEET

PATENTS ONLY

CASE 23283 US

To the Director of the United States Patent and Trademark Office: Please record the
attached original documents or copy thereof.

1. Name of conveying party(ies): 2. Name and address of receiving party(ies):

Hoffmann-lLa Roche Inc. Name: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

Internal Address: A SWISS COMPANY

Additional name (s) of conveying
party(ies) attached? Yes X WNo

o

3. Nature of conveyance:

XX Assignment ___ Merger Street Address: 124 GRENZACHERSTRASSE
___ Security Agreement __ Change of Name CH-4070
___ Other Country: BASEL, SWITZERLAND
Execution Date: December 19, 2005 2dditional name(s) & address(es) attached:
Yes Noe X

4. Bpplication number(s) or patent number(s):

If this document is being filed together with a new application, the exscution date of
the application is:

A. Patent Application No. (s) B. Patent No.(s)
w U.S. PROVISIONAL APPLM. SERIAL NO. 60/741,223 FILED: Decembexr 1, 2005
Additional numbers attached? _ Yes _X No
‘ PATENT
700244830 REEL: 017270 FRAME: 0121

229



SEB. 172006 1:.42PM ROCHE PATENT LAW NO. 4203 P 3
*

Page 2 of 2
5. Name and address of party to whom 6. Total number of applications and patents
correspondence concerning document involved: ONE

should be mailed:

Name: GEORGE W. JOHNSTON

Internal Address: 7. Total fee (37 CER 3.41).... .$ 40.00
HOFFMANN-LA ROCEE INC, _X Authorized to be charged to deposit
account
PATENT LAW DEPARTMENT _X Authorized any deficiencies to be

charged to deposit account

Street address: 340 KINGSLAND STREET

8. Deposit account number:

08-2525

City: NUTLEY State: NJ zip:_ 07110

DO NOT USE THIS SFACE

9. dtatement and signature.

To the best of my knowledge and belief, the foregoing information is true and correct
and any attached copy is a true copy of the original document.

PATRICIA S. ROCHA-TRAMALONI // February 17, 2006

Name of Person Signing ¢ T 8ignature Date
CONTACT: Bettyann Hedemus
TELEPHONE: (973) 235-4383
FAX: (973) 235-2364

Total number of pages including cover sheet, attachments and document: 4

224738

PATENT
REEL: 017270 FRAME: 0122
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FEB. 17.2006 1:42PM ROCHE PATENT LAW NO.4203 P 4

Case Docket No. 23289 US

ASSIGNMENT

HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Assignor), & 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 assigos
to

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Assignee)
124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basle, Switzerland

all of its right, tifle and interest for all countries of the world except the United States of America and its
territories and possessions, i and to the invention described and claimed in an application for United States
Patent, Serial No. 60/741,223, filed on December 1, 2005 entitled

4.4,5,5, TETRASUBSTITUTED IMIDAZOLINES

by Norman Kong, Gidcomo Pizzolato, John Lawson Roberts, Sung-Sau So, Binh Thanh Vu and Peter
Michael Wovkulich

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.
60/741,223, as prority; 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 December 1, 2005 by Norman Kong, Giacomo Pizzolato, John Lawson
Roberts, Sung-Sau So, Binh Thanh Vu and Peter Michael Wovkulich.

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, Israel, Italy, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico,
Monaco, Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, Pcople'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 enable Assignee to enjoy the full rights of the present Assignment.

Nutley, New Jersey, U.S.A. HOFF -LAROC
Date: December 19, 2005

George John
Vice Pres1dent

PATENT
REEL: 017270 FRAME: 0123
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FEB. 17,2006 1:43PM ROCHE PATENT LAW NO. 4203 P

. ACKNOWLEDGMENT

United States of America )
State of New Jersey )
County of Essex )

On December 19, 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.

55386
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TRADUCCION OFICIAL

DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

CERTIFICADO DE REGISTRO DE TRASPASO DE INVENCION

Legalizacion de un certificado de registro de traspaso de la invencion
IMIDAZOLINAS 4. 4, 5, 5, TETRASUSTITUIDAS, documento escrito en inglés.
(firmas: varias) (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG, Caso: 23289 CO (3))

Certificado y Apostilla del DEPARTAMENTO DE ESTADO DE LOS ESTADOS
UNIDOS DE AMERICA, documentos también escritos en inglés.

EJECUCION
Certificado Verificado y Autenticado
por el Departamento de Comercio
este dia 27 de diciembre de 2006
(firma: T. Lawrence)

T. LAWRENCE
Funcionario certificador

Esta traduccién se realizé a solicitud del interesado a los 22 dias del mes de
mayo de 2008.

Q’ Q. }W GERHARD ALEXANDER

, FORSTER MORENO
erhard Alexander Forster Moreno Traductor e Interprete Oficial

C. No. 79.392.484 de Bo 9 ota Resolucion 0622 - Minjusticia 1395
Traductor e Intérprete Oficial
Aleman e Ingiés
--0--
APOSTILLA

(Convencion de la Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico

2. ha sido firmado por T. Lawrence

GERM§ ALEXANDER
FORSTER MORENO

Traductor € Interprete Oficial
1 Resolucion 0622 - Minjusticia 1395
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10.

actuando en su condicion de Funcionario Certificador

esta provisto con el sello/estampilla de la Oficina de Patentes y Marcas

Registradas de los EEUU

Certificado

en Washington, D.C.

el cuatro de enero de 2007

por el Funcionario Certificador Asistente, Departamento de Estado de los

Estados Unidos

No. 07009267-5

Sello/Estampilla: Sello redondo oficial en altorrelieve: Dep

Estado de los Estados Unidos (con escudo)

Firma:

(fdo.) ilegible

Sonya N. Johnson

--0--
A. Fonly
RHARD ALEXANDER
FORSTER MORENO
2 Traductor e Interprete Oficial

Resolucion 0622 - Minjusticia 1995
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LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS A QUIENES LES LLEGUEN LOS PRESENTES
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y Marcas Registradas de los Estados Unidos

27 de diciembre de 2006

ESTO ES PARA CERTIFICAR QUE EL ANEXO ES UNA FIEL COPIA DE LOS
ARCHIVOS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO REGISTRADO EL

7 DE DICIEMBRE DE 2006.

Por Autoridad del
Subsecretario de Comercio para la Propiedad Intelectual y Director de la Oficina

de Patentes y Marcas Registradas de los Estados Unidos

(fdo.) T. Lawrence
T. LAWRENCE
Funcionario certificador, con sello redondo oficial: Departamento de Comercio -

Oficina de Patentes y Marcas Registradas de los Estados Unidos

--0--
GERH ALEXANDER
FORSTER MORENO
3 Traductor e Intefprete Oficial
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Formato PTO-1595 DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS EEUU

Pagina 1 de 2 OFICINA DE PATENTES Y MARCAS REGISTRADAS

FORMATO DE CARATULA DEL PROCESO DE REGISTRO
PATENTES UNICAMENTE

Expediente de Abogado No. 23289 EEUU1

Al Director de la Oficina de Patentes y Marcas Registradas de los Estados
Unidos: Por favor registre los documentos originales adjuntos o copia de los

mismos.

Nombre de la(s) parte(s) que traspasa(n):

1) Qingjie Ding

2) Bradford James Graves
3) Norman Kong

4) Jin-Jun Liu

§) Allen John Lovey

6) Giacomo Pizzolato

7) John Lawson Roberts

GER ALEXANDER

FORS MORENO
4 Traductor e Interprete Oficial
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8) Sung-Sau So
9) Binh Thanh Vu

10)Peter Michael Wovkulich

Se adjuntan nombre(s) adicional(es) de parte(s) que transfiere(n)? (X) No

2. Nombre y direccion de la(s) parte(s) que recibe(n):

Nombre: F. HOFFMANN-LA ROCHE INC.

o¢

Direccién Interna;

3. Naturaleza del traspaso:

(x) Cesibén

(...)

&

3

Fecha de Otorgamiento: 15 de noviembre de 2006

Direccion: 340 KINGSLAND STREET

GER ALEXANDER
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Ciudad: NUTLEY Estado: NJ Codigo Postal: 07110

Se adjuntan nombre(s) & direccién(es) adicionai(es)? (X) No

Solicitud(es) nimero(s) o patente(s) numero(s):

Si este documento esta siendo presentado junto con una nueva solicitud, la

fecha de otorgamiento es:

A. Solicitud(es) de Patente No.(s) B. Patente(s) No.(s)
SOLICITUD PROVISIONAL DE LOS EEUU SERIAL NUMERO 60/852,747,

PRESENTADA: 19 de octubre de 2006

Se adjuntan numeros adicionales? (X) No

700300703 PATENTE

CARRETE: 018607 CUADRO: 0392

Pagina 2 de 2
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5. Nombre y direccidn de la parte a quien deberia enviarsele por correo

correspondencia en lo concerniente al documento:
Nombre: GEORGE W. JOHNSTON

Direccién intema;
HOFFMANN-LA ROCHE INC.

DEPARTAMENTO LEGAL DE PATENTES
Direccion: 340 KINGSLAND STREET

Ciudad: NUTLEY Estado: NJ Caddigo Postal: 07110

6. Numero total de solicitudes y patentes involucradas: UNA

7. Tasa total (37 CFR 3.41) ......... $ 40.00
X Se autoriza que sea cargada a la cuenta de ahorros
X Se autoriza que sean cargados a la cuenta de ahorros cualesquiera

faltantes

-
GEFRORS ALEXANDER

MORENO
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ok

AHORA, POR TANTO, por y en contraprestacion de Un Délar ($1.00) y
otra contraprestacién apropiada y de valor cierto pagados en mano a nosotros,
cuyo recibo y suficiencia se reconocen por este medio, hemos vendido, cedido y
traspasado, y por este medio en efecto vendemos, cedemos y traspasamos a
dicha HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Cesionaria) y a los representantes legales,
sucesores de dicha Cesionaria, la totalidad del derecho, titulo e interés, para
todo el mundo, en y sobre dicha invencién y dicha solicitud, asi como cualquier
solicitud subsecuente que reivindique prioridad basada en la fecha de
presentacion de dicha solicitud identificada como Expediente de Abogado No.
23289 EEUU1, Numero Serial de los EEUU 60/852,747, presentada el 19 de
octubre de 2006 y las patentes, tanto nacionales como extranjeras, que puedan
resultar o resulten de las mismas incluyendo el derecho de reivindicar con
respecto a cualesquiera éolicﬁudes de patentes y patentes de los Estados
Unidos y extranjeras, la fecha de prioridad de dicha solicitud conforme a
cualquier ley de los Estados Unidos y convencion o tratado internacional; y
nosotros en efecto autorizamos y solicitamos por este medio la expedicion de
dichas patentes, nacionales y extranjeras, de conformidad con los términos de

este Contrato.

TRAS DICHA CONTRAPRESTACION, nosotros pactamos y convenimos
en efecto por este medio con dicha Cesionaria que nosotros no otorgaremos
escrito alguno o realizaremos acto alguno en absoluto que esté en conflicto con

estas patentes, y que nosotros otorgaremos en cualquier tiempo siempre que se

GER|
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o&

solicite, sin contraprestacion ulterior o adicional, pero a expensas de dicha
Cesionaria, tales cesiones adicionales y demas escritos y realizaremos tales
actos adicionales como lo podra considerar necesario o conveniente dicha
Cesionaria para perfeccionar el goce de la Cesionaria de esta cesion, y
prestaremos toda la asistencia necesaria para efectuar la solicitud de y obtener
la Patente de los Estados Unidos provisional, original, continuada, continuada en
parte, divisional, reexpedida, re-examinada o extendida o de cualquier y de
todos los paises extranjeros sobre dicha invencion, y en hacer cumplir
cualesquiera derechos o intangibles que se obtengan como resuitado de tales
solicitudes o patentes, incluyendo pero no limitados a, dar testimonio en
cualesquiera procesos o transacciones que impliquen tales solicitudes o
patentes, y dar declaraciones preliminares y otras declaraciones juradas, en el
entendido que el pacto y acuerdo precedentes obligaran y resultaran en
beneficio de los cesionarios y los representantes legales de todas las partes de

este documento.

PATENTE

CARRETE: 018607 CUADRO: 394

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, nosotros hemos firmado y fijado nuestros sellos

este 15° dia de noviembre de 2006.

G
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Nutley, Nueva Jersey, EEUU.

fdo.) ilegible fdo.) ilegible

Qingjie Ding Giacomo Pizzolato

fdo.) ilegible (fdo.) ilegible

Bradford James Graves John Lawson Roberts
fdo.) ilegible fdo.) ilegible

Norman Kong Sung-Sau So

(fdo.) ilegible (fdo.) ilegible

Jin-Jun Liu Binh Thanh Vu

fdo.) ilegible fdo.) ilegible

Allen John Lovey Peter Michael Wovkulich

RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de América )
Estado de Nueva Jersey )
Condado de Essex )

12
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E! 15 de noviembre de 2006, comparecieron personaimente ante mi

Qingjie Ding, Bradford James Graves, Norman Kong, Jin-Jun Liu, Allen John
Lovey, Giacomo Pizzolato, John Lawson Roberts, Sung-Sau So, Binh Thanh Vu

y Peter Michael Wovkulich

a quienes conozco como las personas descritas en la Cesién precedente,
quienes reconocieron que ellas otorgaron la Cesion precedente por su libre

voluntad para los fines establecidos en la misma.

(fdo.) Bettyann Hedemus, con aposicion de su Sello oficial (con escudo).

BETTYANN HEDEMUS
NOTARIA PUBLICA DE NUEVA JERSEY

Nombramiento Vence el 25 de septiembre de 2007

PATENTE

CARRETE: 018607 CUADRO: 395
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Caréatula de Facsimile

Hoffmann-La Roche Inc.

DEPARTAMENTO LEGAL

Hoffmann-La Roche Inc. Fecha: 7/12/06

340 Kingsland Street

Nutley, NJ 07110-1199 Transmisién No. 6580

Enviado A: USPTO - Servicios de Registro de Cesiones
571-273-0140

De: Bettyann Hedemus Tel. 973-235-4383

Fax 973-235-2363

No. de paginas: 5 (incluyendo cardtula) Si Ud. no recibe las
paginas como se indica, llame por favor a

BETTYANN al (973) 235-4383

%

AVISO DE CONFIDENCIALIDAD: (...)

COMENTARIOS:
PATENTE
REGISTRADO: 07/12/2006 CARRETE: 018607 CUADRO: 396
Gl ALEXANDER
FORS MORENO
14 Traductor € Interprete Oficial

Resolucion 0622 - Minjusticia 1995
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APOSTILLE
(Conventiqn de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by T. Lawrence

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4. bears the seal/stamp of Patent and Trademark Office

Certified

wj. at Washington, D.C.

6. the fourth of January, 2007

7. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 07009267-5

9. Seal/Stamp: 10. Signature:

A

"Sonya N.J ohnsc)\rpv \j

3U7
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HE O R DN DT

Q) ALL TQ WHOMTHESE: PRESENTS, SHAL, COMES

UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office -

December 27, 2006

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
DECEMBER 7, 2006.

By Authority of the

Under Secretary of Commerce for Intellectual Property .
and Director of the United States Patent and Trademark Office

%‘%@ww«@

T. LAWRENCE
Certifying Officer



DEC. 7.2006 7:10AM ROCHE PATENT LAW NO.B955 P 2

'.
Foerm PTO-159% U.S. DEPARTMENT OF COMMERCE
Page 1 of 2 Patent and Trademark QOffice

RECORDATION FORM COVER SHEET

PATENTS ONLY

Case Docket No. 23289 Usl

To the Director of the United States Patent and Trademark Office: Please record the
attached original documents or copy thereof.

1. Name of conveying party(ies): ' 2. Name and address of receiving party(ies):
1) Qingjie Ding Name: HOFFMANN-LA ROCHE INC.
2) Bradford James Graves
3) Norman Kong Internal Address:

4} Jin-Jun Liu

3) Allen John Lovey

6) Giacomo Pigzzolato
7) John Lawson Roberts
8) Sung-Sau So

e 9) Binh Thanh Vu
ﬂ 10) Peter Michael Wovkulich

Additional name (s) of conveying

party(ies) attached? Yes X No

3. Nature of conveyance:

_X Assignment __ Merger Street Address:_ 340 KINGSLAND STREET

— Security Agreement __ Change of Name

___ Other City: NUTLEY State: NJ  Zip; 07110

Execution Date: November 15, 2006 Additional name(s) & address(es) attached:

Yes No X

4. Application number(s) or patent number(s) :

If this document is being filed together with a new application, the execution date of
the application is:

A. Patent Application No. (s) B. Patent No. (s)
U.S. FROVISIONAL APPLN. SERIAL NO. 60/852,747 FILED: October 19, 2006
Additional numbers attached? __ Yes X No
PATENT
700300703 REEL: 018607 FRAME: 0392
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Page 2 of 2

ROCHE PATENT LAW

5. Name and address of party to whom
correspondence concerning document
should be mailed:

Name: GEORGE W. JOHNSTON

Internal Address:
HOFFMANN~LA ROCHE INC.

PATENT LAW DEPARTMENT

Street address: 340 KINGSLAND STREET

City: NUTLEY State: NJ  Zip: Q7110

NO. 5955 P, 3

. Total number of applications and patents

involved: ONE

. Total fee (37 CFR 3.41)

.$ 40.00

_X Authorized to be charged to deposit
account

_X Authorized any deficiencies to be
charged to deposit account

-----

Deposit account number:

08-2525

DO NOT USE THIS SPACE

9. Statement and signature.

To the best of my knowledge and belief,
and any attached copy is a true copy of

PATRICIR S. ROCHA-TRAMALONI

the foregoing information is true and correct
the original document.

P

December 6, 2006

Name of Person Signing

CONTACT: Bettyann Hedemus
TELEPHCONE: (973) 235-4383
FAX: (973) 235-2364

Total number of pages including cover sheet, attachments and document: 4

154955

Signature

Date

PATENT
REEL: 018607 FRAME: 0393
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JOINT INVENTION Case Docket No. 23289 US1

ASSIGNMENT

WHEREAS, WE, Qingjie Ding, Bradford James Graves, Norman Kong, Jin-Jun Liu, Allen John
Lovey, Giacomo Pizzolato, John Lawson Roberts, Sung-Sau So, Binh Thanh Vu and Peter Michael
Wovllich

(Assignors) have invented certain new and useful improvements which are described and claimed
in application for United States Patent and identified as Case Docket No. 23289 USI, US. Serial
No. 60/852,747, filed October 19, 2006, entitled

4,4,5,5, Tetrasubstituted 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 consideration to 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 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 application which claims priority based
upon the filing date of said application identified as Case Docket No. 23289 US1, US. Serial No.
60/852,747, filed October 19, 2006 and the patents, both domestic and foreign, that may or shall
result therefrom including the right to clatm in respect of any subsequent United States and foreign
patent applications and patents, the priority date of said application under any United States statyte
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 Assignee, 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 assistance in making application for and obtaining provisional,
original, continuation, continuation-in-part, divisional, 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
covenant and agreement shall bind and inure to the benefit of the assigns and legal representatives
of all parties hereto.

PATENT
REEL: 018607 FRAME: 0394
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IN WITNESS WHEREQF, we have hereunto set our hands and affixed our seals this 15th
day of November, 2006.

Nutley, New Jersey, U.S.A.

QoDs \nom s e Pirolicts

Qingjie Ding h “(iacomo Pizzolato

Buadfol Lwes-S o 7 Lk
Bradforg Jame§Graves éloﬁm Lawson Roberts

[iCGern Bl P

NormanA&ong Sung-Sau So

) A s had A

Jin-Tun &y Binh Thanh Vu
AN Lo Qe ikt

Allen John Kbvey U Peter Michael Wovkulich

ACKNOWLEDGMENT

United States of America)
State of New Jersey )
County of Essex )

On November 15, 2006, before me personally appeared

Qingjic Ding, Bradford James Graves, Norman Kong, Jin-Jun Liu, Allen John Lovey, Giacomo
Pizzolato, John Lawson Roberts, Sung-Sau So, Binh Thanh Vu and Peter Michael Wovkulich

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.

.
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‘O: USPTO ASSIGN RE_CQRD
L'dx cover Sheet
Hoffmann-La Roche Inc,

LA W DEPARTMENT

Y

Pharmaceuticals

Hoffimann-La Roche Inc, Date: /z// 7//0 A

340 Kingsland Street L
Nutley, NI 07110-1199 Transmission No.: __ 4.5 80

Seat'To: USP70- @MM&@MQL
. i |

S 7~R73~ 0740

me:%ﬁ%&w Tel, 973-235- 43 3
Pax 973-235-2363

” No. of pages:” 5~ (incL. cover sheet)  Ifyou do nof receive the pages as indicated,
Please call _8& 7780
@(973) 235-_4383

CONFIDENTIALITY NO + This facsimile (this page and any accompanying page(s) is intended
only for the use of the individual or entity to which it is addressed and may contain information that is
pmlleged,‘ confidential and exempt from disclosure under applicable low. If the reader of this message
# not the intended recipient or the emplayee or agent responsible for delivering the message to the
intended recipient, yog are kereby notified that any dissemination, distribation, or copying of this
contnrnicetion, or the taking of any action i reliance on the contents of this information, mnay be
Stricily prohilited, If pau have received thiy Jacsimile in error, please notify us bnmediately by
telephone (collecy), and retitrn the original message 1o us at fhe above address via the 1.5, Postal
Service. Thank you, N

COMMENTS;

PATENT
RECORDED: 12/07/2006 REEL: 018607 FRAME: 0396



TRADUCCION OFICIAL

DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

CERTIFICADO DE REGISTRO DE TRASPASO DE INVENCION

Legalizacibn de un certificado de registro de traspaso de la invencién
IMIDAZOLINAS 4, 4, 5, 5, TETRASUSTITUIDAS, documento escrito en inglés.
(firmas: varias) (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG, Caso: 23289 CO (4))

Certificado y Apostilla del DEPARTAMENTO DE ESTADO DE LOS ESTADOS
UNIDOS DE AMERICA, documentos también escritos en inglés.

EJECUCION
Certificado Verificado y Autenticado
por el Departamento de Comercio
este dia 28 de diciembre de 2006
(firma: T. Lawrence)

T. LAWRENCE
Funcionario certificador

Esta traduccion se realizé a solicitud del interesado a los 22 dias del mes de
mayo de 2008.

d JW GERHARD ALEXANDER
T A, FORSTER MORENO
Gerhard Alexander Forster Moreno  Traductor e Interprete Oficial

C NO 79 392 484 de BOgOté Resolucion 0622-Minjusticia 1995
Traductor e Intérprete Oficial
Aleman e Inglés
--0--
APOSTILLA

(Convencion de la Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de Ameérica

Este documento publico

2. ha sido firmado por T. Lawrence

Gl

ALEXANDER

FORSTER MORENO
Traductor e Interprete Oficial
1 Resolucion 0622 - Minjusticia 1995

A



3.

4.

10.

actuando en su condiciéon de Funcionario Certificador

esta provisto con el sellofestampilla de la Oficina de Patentes y Marcas

Registradas de los EEUU

Certificado

en Washington, D.C.

el cuatro de enero de 2007

por el Funcionario Certificador Asistente, Departamento de Estado de los

Estados Unidos

No. 07009267-6

Sello/Estampilla: Sello redondo oficial en altorrelieve: deadg@nto de

Estado de los Estados Unidos (con escudo)

Firma:
fdo.) ilegible
Sonya N. Johnson

--0--

L. oy

ALEXANDER

RSTER MORENO
Traductor e Interprete Oficial
Resolucion 0622 - Minjusticia 1995
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LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS A QUIENES LES LLEGUEN LOS PRESENTES
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y Marcas Registradas de los Estados Unidos

28 de diciembre de 2006

ESTO ES PARA CERTIFICAR QUE EL ANEXO ES UNA FIEL COPIA DE LOS
ARCHIVOS DE ESTA OFICINA DE UN DOCUMENTO REGISTRADO EL
7 DE DICIEMBRE DE 2006.

Por Autoridad del
Subsecretario de Comercio para la Propiedad Intelectual y Director de la Oficina

de Patentes y Marcas Registradas de los Estados Unidos

(fdo.) T. Lawrence
T. LAWRENCE
Funcionario certificador, con sello redondo oficial: Departamento de Comercio -

Oficina de Patentes y Marcas Registradas de los Estados Unidos

--0--

G ALEXANDER

3 FORS MORENO
Traductor e Interprete Oficial
Resolucion 0622 - Minjusticia 1995

DY



Formato PTO-1595 DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS EEUU

Pagina 1 de 2 OFICINA DE PATENTES Y MARCAS REGISTRADAS

FORMATO DE CARATULA DEL PROCESO DE REGISTRO

PATENTES UNICAMENTE

.v‘ CASO 23289 EEUU1
‘A‘

Al Director de la Oficina de Patentes y Marcas Registradas de los Estados

Unidos: Por favor registre los documentos originales adjuntos o copia de los

mismos.
1. Nombre de la(s) parte(s) que traspasa(n):
. " Hoffmann-La Roche Inc.
Se adjuntan nombre(s) adicional(es) de parte(s) que transfiere(n)? (X) No
2. Nombre y direccion de la(s) parte(s) que recibe(n):

GEP«A%ALEXANDER
FORSTER MORENO

4 Traductor e Interprete Oficial
Resolucion 0622 - Minjusticia 1995

4



‘ﬂ

‘e

3.

4.

Nombre: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

Direccién Intema: UNA SOCIEDAD SUIZA

Naturaleza del traspaso:

(x) Cesion

(...)

Fecha de Otorgamiento: 15 de noviembre de 2006

Direccion: 124 GRENZACHERSTRASSE

CH-4070

Pais: BASILEA, SUIZA

Se adjuntan nombre(s) & direccidn(es) adicional(es)?

Solicitud(es) numero(s) o patente(s) nimero(s):

(X) No

G ALEXANDER

FORS MORENO
Traductor e Interprete Oficial
Resolucion 0622 - Minjusticia 1995

9



Si este documento esta siendo presentado junto con una nueva solicitud, la

fecha de otorgamiento es:

A. Solicitud(es) de Patente No.(s) B. Patente(s) No.(s)

SOLICITUD PROVISIONAL DE LOS EEUU SERIAL NUMERO 60/852,747,

PRESENTADA: 19 de octubre de 2006

Se adjuntan nimeros adicionales? (X) No

700300704 PATENTE

CARRETE: 018607 CUADRO: 0402

Pagina 2 de 2

Nombre y direccién de la parte a quien deberia enviarsele por correo

correspondencia en o concerniente al documento:

Nombre: GEORGE W. JOHNSTON

Direccién Intema:

6 G

ALEXANDER

FORS' MORENO
Traductor e Interprete Oficial

Resolucion 0622 - Minjusticia 1995

360



%s.

HOFFMANN-LA ROCHE INC.

DEPARTAMENTO LEGAL DE PATENTES

Direccion: 340 KINGSLAND STREET

Ciudad: NUTLEY Estado: NJ Cddigo Postal: 07110

6. Numero total de solicitudes y patentes involucradas: UNA
7. Tasa total (37 CFR 3.41) ......... $ 40.00
X Se autoriza que sea cargada a la cuenta de ahorros

X Se autoriza que sean cargados a la cuenta de ahormros

faltantes

Cuenta de ahorros niimero:

08-2525

NO USE ESTE ESPACIO

cualesquiera

Gl ALEXANDER
FORS MORENO
Traductor e interprete Oficial
Resolucion 0622 - Minjusticia 1995
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Declaracion y firma.

A mi mejor leal saber y entender, la informacién antecedente es cierta y correcta

y cualquier copia adjunta es una fiel copia del documento original.

PATRICIA S. ROCHA-TRAMALONI (fdo.) ifegible 6 de diciembre de 2006

Nombre de la Persona Firmante Fima Fecha
CONTACTO: Bettyann Hedemus

TELEFONO: (973) 235-4383

FAX: (973) 235-2364

Numero total de paginas incluyendo la caratula, anexos y documento: 4

PATENTE

CARRETE: 018607 CUADRO: 403

G ALEXANDER
FORSTER MORENO
Traductor e Interprete Oficial
8 Resolucion 0622 - Minjusticia 1995
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Expediente de Abogado No. 23289 EEUU1

CESION

HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Cedente), una sociedad del Estado de Nueva
Jersey, Estados Unidos de América, que tiene su domicilio social principal en

Nutley, Nueva Jersey, Estados Unidos de América, por este medio cede a

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Cesionaria)

124 Grenzacherstrasse, CH-4070, Basilea, Suiza

la totalidad de su derecho, titulo e interés para todos los paises del mundo,
excepto los Estados Unidos de Ameérica y sus territorios y posesiones, en y
sobre la invencion descrita y reivindicada en una solicitud para Patente de los
Estados Unidos, Serial No. 60/852,747, presentada el 19 de octubre de 2008,

titulada

IMIDAZOLINAS 4, 4, 5,5, TETRASUSTITUIDAS

por Qingjie Ding, Bradford James Graves, Norman Kong, Jin-Jun Liu, Allen John
Lovey, Giacomo Pizzolato, John Lawson Roberts, Sung-Sau So, Binh Thanh Vu

y Peter Michael Wovkulich

9 Gl ALEXANDER
FORSTER MORENO
Traductor e interprete Oficial
Resolucion 0622 - Minjusticia 1995
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asi como en cualquier(a) solicitud(es) subsiguiente(s) en todos los paises del
mundo, excepto los Estados Unidos de América y sus territorios y posesiones,
la(s) cual(es) solicitud(es) subsiguiente(s) reivindique(n) esta solicitud Serial No.
60/852,747 como prioridad; y con respecto de la cual invencion y todas las
solicitudes de patente semejantes, nacionales y extranjeras, sobre dicha
invencion, fue otorgada una cesién de todo derecho, titulo e interés en ésta, para
todo el mundo, a favor de la Cedente el 15 de noviembre de 2006, por Qingjie
Ding, Bradford James Graves, Noman Kong, Jin-Jun Liu, Allen John Lovey,
Giacomo Pizzolato, John Lawson Roberts, Sung-Sau So, Binh Thanh Vu y Peter

Michael Wovkaulich.

La presente cesion es para, pero no esta limitada a, los siguientes paises y es
cambio de una contraprestacion apropiada y de valor cierto, cuyo recibo y

suficiencia se reconoce por este documento:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Republica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Irlanda, Israel, italia,
Japén, Kazajstan, Republica de Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Paises
Bajos, Nueva Zelanda, Noruega, Pakistan, Reptblica Popular China, Filipinas,
Polonia, Portugal, Federacion Rusa, Arabia Saudita, Sudafrica, Espafia, Suecia,
Suiza, Taiwan, Turquia, Reino Unido de Gran Bretafia e Iranda del Norte,

Ucrania, Uruguay, Venezuela.

GE ALEXANDER
FORSTER MORENO
Traductor e Interprete Oficial
10 Resolucion 0622 - Minjusticia 1995
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La Cedente expresamente cede a la Cesionaria el derecho a presentar las
correspondientes solicitudes de patente en todos los paises del mundo, excepto
los Estados Unidos de Ameérica, y a reivindicar la fecha de prioridad conforme a
cualquier tratado o convencion intemacional de cualquiera de la(s) solicitud(es)
de patente de EEUU mencionadas mas amiba cedidas por la Cedente en esta
presente Cesion. La Cedente acuerda otorgar cualesquiera cesiones y escritos
adicionales, asi como a llevar a cabo cualesquiera actos adicionales necesarios
para permitirfle a la Cesionaria disfrutar los plenos derechos de la presente

Cesion.

Nutley, Nueva Jersey, EEUU HOFFMANN-LA ROCHE INC.
Fecha: 15 de noviembre de 2006
Por: (fdo.) ilegible
George W. Johnston

Vicepresidente

PATENTE

CARRETE: 018607 CUADRO: 0404

Gl ALEXANDER
FORSTER MORENO
11 Traductor e Interprete Oficial
Resolucidn 0622 - Minjusticia 1395
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RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de América )
Estado de Nueva Jersey )
Condado de Essex )

El 15 de noviembre de 2006 comparecidé personalmente ante mi George W.
Johnston, a quien conozco como la persona descrita en la Cesion precedente,
quien reconocié que él otorgd la Cesion precedente en nombre de Hoffmann-La
Roche Inc., y que él esta facultado para otorgar la Cesién precedente y para

traspasar los derechos concedidos conforme a la misma.

(fdo.) Bettyann Hedemus, con aposicion de su Sello oficial (con escudo).

BETTYANN HEDEMUS
NOTARIA PUBLICA DE NUEVA JERSEY

Nombramiento Vence el 25 de septiembre de 2007

PATENTE

CARRETE: 018607 CUADRO: 0405

GERHARD ALE ER
FORSTER’MORENO
Traductor e Interprete Oficial
12 Resolucion 0622 - Minjusticia 1995
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Carétula de Facsimile

Hoffmann-La Roche inc.

DEPARTAMENTO LEGAL

Hoffmann-La Roche Inc. Fecha: 7/12/06

340 Kingsland Street

Nutley, NJ 07110-1199 Transmision No. 6581

Enviado A: USPTO — Servicios de Registro de Cesiones
571-273-0140

De: Bettyann Hedemus Tel. 973-2354383

Fax 973-235-2363

No. de paginas: 5 (incluyendo caratula) Si Ud. no recibe las
paginas como se indica, llame por favor a

BETTYANN al (973) 235-4383

AVISO DE CONFIDENCIALIDAD: (...)

COMENTARIOS:

PATENTE
REGISTRADO: 07/12/2006 CARRETE: 018607 CUADRO: 0406
G ‘ NDER
FORSTER’MORENO
13 Traductor e Interprete Oficiaé

Resolucion 0622 - Minjusticia 1985

A



APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by T. Lawrence

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 fourth of January, 2007

7. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

8. No. 07009267-6

9. Seal/Stamp: 10. Signature:

N
Sonya N. Johnson
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

December 28, 2006

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE

RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
DECEMBER 7, 2006. '

By Authority of the

Under Secretary of Commerce for Intellectual Property
and Director of the United States Patent and Trademark Office

—\ Sbonmc,

T. LAWRENCE
Certifying Officer
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DEC. 7.2006 7:34AM ROCHE PATENT LAW NO.B956 P 4

Form PTO-1595 U.S, DEPARTMENT QF COMMERCE
Page 1 of 2 Patent and Trademark Office

RECORDATION FORM COVER SHEET

PATENTS ONLY

CASE 23289 ys1

To the Director of the United States Patent and Trademark Office: Please record the
attached original documents or copy thereof.

1. Name of conveying party(ies): 2. Name and address of receiving party(ies):

Hoffmann-La Roche Inc. Nane: F. HOFFMANN~LA ROCHE AG

Internal Address: A SWISS COMPANY

Additional name(s) of conveying
party(ies) attached? Yes X WNo

%3. Nature of conveyance:

XX Assignment —. Merger Street Address:__124 GRENZACHERSTRASSE
- Security Agreement _ Change of Name CH-4070
__ Other Country: BASEL, SWITZERLAND
Execution Date: WNovember 15, 2006 Additional name(s) & address(es) attached:

Yes No X

4. BApplication number(s) or patent number({s):

If this document is being filed together with a new application, the execution date of
the applicaticon is:

- A. Patent Application No. (s} B, Patent No.(s)
‘ U.S5. FROVISIONAL APPLN. SERTAL NO. 60/852,747 FILED: Octokher 19, 2006
* Additional numbers attached? __ Yes X No

PATENT
700300704 REEL: 018607 FRAME: 0402



DEC. 7.2006 7:34AM ROCHE PATENT LAW
8

Page 2 of 2

5. Name and address of party to whom
correspondence concerning document
should be mailed:

Name: GEORGE W. JOHNSTON

Internal Address:

HOFFMANN-LA ROCHE INC.

PATENT LAW DEPARTMENT

Street address: 340 KINGSLAND STREET

City: NUTLEY State: NI 2Zip: Q7110

NO.H95%6 P. D

6. Total number of applications and patents
involved: ONE
7. Total fee (37 CER 3.41).... .5 40.00
_X Authorized to be charged to deposit
account
_X Ruthorized any deficiencies to be
charged to deposit account
8. Depeosit account number:

08-252%5

DO NOT USE THIS SPACE

9. Statement and signature.

To the best of my knowledge and belief, the foreqoing information is true and correct
and any attached copy is a true copy of the original document.

PATRICIA S. ROCHA-TRAMALONI

{,,f:z%Lrﬂ_q“#’H,.uf""'
,/”/d/ ‘44:/

Decembar &, 2006

Name of Person Signing

CONTACT: Bettyann Hedemus
TELEPHONE: (973) 235-4383
Fax: (973) 235-2364

Signature Date

Total number of pages including cover sheet, attachments and document: 4

154954

PATENT
REEL.: 018607 FRAME: 0403
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DEC. 7. 2006 1:34AM ROCHE PATENT LaAW NO. 5956 P, 2
®

Case Docket No. 23289 US1

ASSIGNMENT

HOFIFMANN-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 (Assignee)
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. 60/852,747, filed on October 19, 2006 entitled

4,4,5,5, TETRASUBSTITUTED IMIDAZOLINES

by Qingjie Ding, Bradford James Graves, Norman Kong, Jin-Jun Liu, Allen John Lovey, Giacomo
Pizzolato, John Lawson Roberts, Sung-Sau So, Binh Thanh Vu and Peter Michael Wovkulich

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.
60/852,747, 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 November 15, 2006 by Qingjie Ding, Bradford James Graves, Norman Kong,

~ Jin-Jun Liu, Allen John Lovey, Giacomo Pizzolato, John Lawson Roberts, Sung-Sau So, Binh Thanh Vu

Date: November 15, 2006

and Peter Michael Wovkulich.

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, Israel, Italy, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico,
Monaco, Netherlands, New Zealand, 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 ¢laim the priority date under any intemational 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 enable Assignee to enjoy the full rights of the present Assignment.

Nutley, New Jersey, U.S.A. HOFFMANNN-LA ROGEH

By: A
~" George W. Johnsgdﬁ
Vice President

PATENT
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DEC. 7.2006 7:34AM ROCHE PATENT Law
w

NO. 5956 P, 3

ACKNOWLEDGMENT

United States of America )
State of New Jersey )

County of Essex )

On November 15, 2006, 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.
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PTCOC AS_SIGN RECORD
rax Cover Sheet

Yy

Pharmaceuticals

Hoffmann-La Roche Inc

LAW DEPARTMENT

Hoffmann-La Roche Inc. Date: ___ /& / 7,A7 &
340 Kingsland Street Transmission No.: £ 58/

Nutley, NJ 071101199

SentTo: 4SP7s- :
S ~R273-0740

From: / ' Tel. 973-235- 4435 3
Fax 973-235-2363

No. of pages:”  5~_(ind. cover sheet) Ifyou do not receive the pages as indicated,
please call_ A& r7y.dnn

@(973) 235-_ 4353

CONFI) NOTICE: This facsinaile (this page and any accoripanying page(s)) is intended
only for the use of the individual or entity to which it is addressed and iy containt information that is
Privileged, confidential and exempt from diselasure under applicable law. If the reader of this message
& not the intended recipient or ihe employee or agent responsible Jor delivering the message 1o the
tatended recipient, you are HKerely notified that any dissemination, distritiution, or copying of this
commtunication, or the laking of any action in reliance on the contents of this information, may be
strictly prokibited. Ifyon have received this Sacsimile in error, please notify us imamediately by
telephone (collect), and refurm the original message to us at the above address vig the U.S. Postal
Service. Thank you. ) .
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SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
A AT
No. 08-055479- -00000-0000

Fecha: 2008-05-30 16:11:45  Dep. 2020 NUECREACIONI
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 379 FASENACIONALII
Act. 411 PRESENTACION Folios: 375

SUFEKINITENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
€ Indicacion de que se solicita la concesion de una patente [<] A
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [>] /
€ Descripcién de la invencién I &
€ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [x] 2.
COMPLETA [X] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
€ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta fa solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del 1

material que incorpora el disefio
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
€ Representacion grafica del esquema trazado [
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas [

— ] bd d

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

:’E&M” U@@@&* ©

Firma Responsable

S 5 .
Fecha ng Oé> Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10

Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 3505220
E-mail: info@sic.gov.co
WWW.SiC.gOVv.CO
Bogota, D.C., Colombia




REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio 377
2020
Bogota D.C.,

Doctor (a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
F. HOFFMANN - LA ROCHE AG

REFERENCIA Radicacidén No. 8 55479
Solicitud internacional PCT/EP2006/068748
Fecha inicio fase nacional 01/07/2008
Tramite 11
Evento 379
Actuacidn 416
Oficio No. . 6370
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
la Decisidén 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidén en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de 1Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Cimplase
Dado en Bogota DC,

ALLIX CARMENZA CE EDES DE VERGEL
Jefe de la divigidén de Nuevas Creaciones

adpall
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Reivindicaciones:

1. Un compuesto de férmula
X,
Ol
N
N R5

N
R2 R3 R6
X

2
(n
en la que
X, y X, son haldgeno, acetileno, ciano, trifluorometilo
5 o nitro;

R*' v R? se seleccionan de entre el grupo que consiste
en -H, -CHy, -CH,CH,, -CH,OH y -CH,OCH; con la condicién de
que R' y R® no sean ambos hidrégeno; |

R® es -H o -C(=0)-R’;

10 y cuando R® es hidrégeno entonces

R* es -0OCH;, -OCH,CHsj;, -OCH,CH,F, -OCH,CH,0CH;, o
-OCH(CH;) »;

R® es

-H

15 -haldégeno,

-CHs,

-CFs,

-0OCHa,,

_C (CH3) 271

20 -ciclopropilo,

-ciano,

_C (CH3) 37

-C(CH;), OR (en la que R es -H, -CH; o -CH,CHj),
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-C(CH3), CH-OR (en 1la qué R es -H, -CH;, -CH(CH,),,
-CH,CH,0H o -CH,CH,0CH;) ,

-C(CH3) .CN,

-C(CH;3) ,COR (en la que R es -CH,),

-C(CH;),CO0OR (en la gqgue R es -H, -CH;, -CH;CHy o
-CH(CH;) 2) ,

-C(CH,),CONR®R® (en la que R® es -H o -CH;, vy R° = -H o
_CH3)I

-SR (en la que R es -CH; o -CHyCH;), ©

-SO,R (en la que R es -CH;, -CH,CH;, l-pirrolidina, -NH-
terc-butilo o -N(CHs),);

y cuando R® no es hidrdégeno entonces

R* es -0CH;, -OCH,CH;, -OCH,CH,F, -OCH,CH,0CH;, o)
-OCH (CH3) »;

R® es hidrégeno, -Cl, -OCH;, terc-butilo o -N(CHj):;

R® es -Cl, ciclopropilo, -SO,R (en la que R es -CHj,
~CH,CH,, l-pirrolidina, -NH-terc-butilo, -NH,, o -N(CH),);

y R’ se selecciona _del grupo gue consiste en

i) -CH;, -CH(CH;),, -CH,CH(CH;),, ciclopropilo, ciclobu-
tilo, -CH,CH,Ph, 2-furanilo, fenilo o fenilo sustituido por
cloro, -OCH,; o ciano,

ii) 4-morfolinilo, 1-piperidinilo, 4-tiomorfolinilo o
4-tiomorfolinil-1,1-didxido,

iii) -NR®, (en la que R® es hidrégeno, -CH;, -CH;CHj,
-CH,CH,0H, -CH,CH,OCH; o -CH,CH(CH)CH,0H),

iv) una piperazina sustituida de la férmula
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en la que R se selecciona del grupo gue consiste en

a) hidrdégeno,

b) alquilo inferior,

c) -CH(CH;),,

d) -CH(CH,CH,),,

e) ciclopentilo,

f) -CH,CH (OH)CHj;,

g) -CH,CF;,

h) -CH,CH (OH)CF;,

i) -CH,C(CH,),0OH,

j) -CH;- [4-N-metilpiperidinilo],

k) -CH,CH,R® (en la que R% es -OH, -OCH;, -OCH,CH,OH,
-OCH,CH,0CH;, -CN, -CF;, -SO0,CH;, -SO,NH;, -SO,N(CHj),, -
CONH,, -CON(CH;),, -NH,, -NHCOCH,, -NHSO,CH;, -N(CHj3),, -
N (CH,CH3) 5, -N (CH,CH,CH,) 5, l-pirrolidinilo, 1-
piperidinilo, 4-morfolinilo, 2-isotiazolidinil-1,1-
diéxido, o 2-tetrahidro-furanilo),

1) -CH,CH,CH,R® (en la que R® es -OH, -OCH;, -SO,CHj,
-S0,CH,CH,;, -SO,N(CH;),, -CN, -N(CHj;)3, —N(CH2CH2CH3)2', 1-
imidazoilo, i-pirrolidinilo, l-piperidinilo, 4-
morfolinilo, -COOCH;, -COOCH,CH;, -COOC (CHs3)3, -CON(CH;):,
-Cco-Rf (en 1la que R es -CH;, -CH,CH;, ciclopropilo,
fenilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-furanilo, 3-furanilo),
-COCH,-R? (en la que R? es H, -NHCH,CH,OH, -NHCH,CH,OCHj;,
-NHCH,CH,N (CH3) 5, l-piperidinilo, 1- (piperidinil-4-
metanol), 4—morfolinilo; o -N(CH,)-(3-(l-metilpirroli-
dinilo)),

m) -CH,-CO-R" (en la que R" es -OCH;, -OCH,CH;, -NH;,
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-NHCH,CH (CH;) 5, -NHCH,CF;, -NH-ciclopropilo, -NH-terc-
butilo, -NHCH,CH,CH,0H, -N(CH;) 2, -N (CH,CH,) 5,
-N (CH,CH,OH) ,, -N (CH,CH,0CH,) ,, -N (CH;) CH,CH,0H,
-N(CH;) CH,CH,0CHj, -NHCH,CH,0CH;, 1-pirrolidinilo, 1-
piperidinilo, 1- (piperi-dinil-4-metanol), 1-(pipe-
ridinil-3-carboxamida), 4-morfolinilo, 4-tiomorfo-
linilo, 4-tiomorfolinil-1,1-didxido, l-piperazinilo,
1- (4-acetilpiperazinilo), 1-(3-oxopipera-zinilo),

n) -SO,R* (en la que R' es -CH,, -CH,CH;, -CH(CH3)L
fenilo, 4-metilfenilo, 4-propilfenilo, -CF;, 2-tienilo,
3-tienilo, -NH,, ~-NHCH;, -N(CH,) 5, -NHCH,CH,0CH3;,
-N (CH,CH,0CH;) 5, l-pirrolidinilo, l-piperidinilo, 4-
morfolinilo, l-piperazil-4-etanol, 1-(4-acetilpipe-
razinilo), 1-(3-oxopiperazinilo)},

o) -COR’ (en la que R’ es -CH;, -CH,CH;, -CH(CH,),,
2-tetrahidrofuranilo, 2-tienilo, 3-tienilo, -NH,,
-NHCH;, -N(CH;),, 1l-pirrolidinilo, 1l-piperidinilo, 4-
morfolinilo, 1-piperazinil-4-etanol, 1-(4-acetilpipe-
razinilo), o 1-(3-oxopiperazinilo)},

p) 4-tetrahidro-2H-tiopiranil-1,1-didxido,

q) 4-piperidinil-l-acetilo,

r) 4-piperidinil-1l-dimetilcarboxamida, y

s) 3-tetrahidro-tiofenil-1,1-didéxido;

v) una oxopiperazina sustituida de la férmula

//\N/\
o
0

en la que K es -H, -CHs;, -CH,CH;, -CH,CH,CH,, -CH,CH,OH o
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- CH2 CH20CH3 H

Y

vi) una piperidina sustituida de la férmula

R

en la que R es -H, -COOCH;, -COOCH;CH;, -CONH,, -OH,

-CH,0H, -CH,CH,0H, -CH,-N (CH,CHj;) 5, -CH,- (1-piperazinilo),
-CH,- (1- (3-oxopiperazinilo) ), -NH,, -NHCOCH;, -NHCOCH,NH,,
-NHCOCH,NHCH,;, -NHCOCH,N (CHai) 5, -NHCOCH,N (CH,CH,0H) ,,
-NHCOCH,N (CH,CH,0CH3) 5, -NHCOCH,NHCH,CH,CH, -NHCOCH,- (1-(4-
acetilpiperazinilo)), -NHCOCH,- (1- (3-oxopiperazinilo)),
-NHCOCH,- (1-piperidinacarboxamida) , -NHCOCH,- (N,N-dietil-1-
piperidinilcarboxamida) , -NHCOCH,- (1- (3-hidroxipiperidi-
nilo)), -NHCOCH,- (1-(piperidinil-4-metanol)), -NHCON(CHs).,
-NHCSNHCH,, -NHCSNHPh, ~-NHCH,CONH,, l-pirrolidinilo, 1-

piperidinilo, 1-(4-metilpiperazinilo), o 4-morfolinilo;
y las sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de

los mismos.

2, El compuesto de la reivindicacién 1 en el que X; y
X, son -Cl.
3. El compuesto de la reivindicacién 2 en el que R?

es -C(=0)-R’.

4. El compuesto de la reivindicacidén 3 en el que R®
es hidrégeno; R* es -OCH,, -OCH,CH; o -OCH(CH;),; y R° es
-C(CH3);, -C(CH;), OR (en la que R es -H o -CH;), -C(CHj3).CH-
OR (en la que R es -H o -CH;), -C(CH;).CN, -C(CH;),COR (en la
que R es -CH;), -SO,R (en la que R es -CHj, 1-pirrolidina,

-NH- terc-butilo o -N(CHj3),) .
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5. El compuesto de la reivindicacién 3 en el que R*
es -OCH,;, -OCH,CH;, o -OCH(CH;),; R® es -Cl; y R® es -SO,R (en
la que R es -CH;, 1l-pirrolidina, -NH-terc-butilo, -NH;, o
-N(CH3) 2) .
5 6. El compuesto de la reivindicacién 3 en el que R’
es

.
i
'

AN
K/N\R

v en el que R es -CHCOR".
7. El compuesto de la reivindicacidén 6 en el que R"
es 4-morfolinilo, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, -NH;, o©
10 -N(CHj),.
8. El compuesto de la reivindicacién 3 en el que R’

es

y en el que R es -CH,CH,CH,R®.

9. El compuesto de la reivindicacién 8 en el que R°
15 es -S0,CH, o -SO,CH,CH;.

10. El1 compuesto de la reivindicacidén 3 en el que R’

es

.
1
'

AN
K/N\R

y en el que R es —~CH,CH,R®.
11. El1 compuesto de la reivindicacién 10 en el que RY
20 es -SO,CH;, -NHSO,CH;, -NHCOCH;, o -CF;.

12. El1 compuesto de la reivindicacién 3 en el que R’
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es
SN
(N

Yy R es 4—tetrahidfo—ZH—tiopiranil—1,1—di6xido.

13. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que

X, v X; son -C1l;
5 R® es -C(0)-R’;

R* es -OCH;, -OCH,CH; o -OCH(CH;),;

R® es -C(CHs;);, -C(CH;), OR (en la que R es -H o -CHj),

-C(CH;3),CH-OR (en la que R es -H o -CH;), -C(CH;).CN,

-C(CH;),COR (en la que R es -CH;), -SO;R (en la que R es -CHj,
10 1-pirrolidina, -NH-terc-butilo o -N(CH;),);
R® es hidrégeno;
R’ es
/\Tl/\
~N-r
(en la que R es -CHCOR");
R" es 4-morfolinilo, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo,
15 -NH; o -N(CHi)2; ¥y
R' vy R? tienen el significado que se les ha dado en la
reivindicacidén 1; vy
las sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de
los mismos.
20 14. El compuesto de la reivindicacidén 1, en el que
X, y X5 son -C1;
R® es -C(0)-R’;
R* es -OCH;, -OCH,CH;, o -OCH(CHj),;

R® es -C(CH;)3;, -C(CH;), OR (en la que R es -H o -CHi),
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~C(CH;),CH-OR (en la que R es -H o -CHs), -C(CHs).CN,
-C(CH;3),COR (en la que R es -CHi), -SO,R (en la que R es -CH,
l-pirrolidina, -NH-terc-butilo o -N(CH;3),);

R® es hidrdégeno;

5 R? es

(en la que R es -CH,CH,CH,R®.);

R® es -SO0,CH; o -SO,CH,CH;; y

R' v R? tienen el significado que se les ha dado en la
reivindicacidén 1; y

10 las sales y éstereg farmacéuticamente aceptables de
los mismos.

15. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que

X, y Xy son -Cl;

R?® es -C(0)-R’;

15 R* es -OCH,, -OCH,CH;, o -OCH(CH;).;

R° es -C(CHs;);, -C(CH;), OR (en la que R es -H o -CHj),
-C(CH;),CH-OR (en la que R es -H o -CHy), -C(CH;).CN,
-C(CH;),COR (en la que R es -CHi), -SO;R (en la que R es -CHj,
l-pirrolidina, -NH-terc-butilo o -N(CHs).);

20 R® es hidrégeno;

R’ es

'
[
i

SN
K/N‘R

(en la que R es —-CH,CH,R?);

RY es -SO,CH,, -NHSO,CH,, -NHCOCH;, o -CFi; Yy
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R’ v R? tienen el significado que se les ha dado en la
reivindicacién 1; y

las sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de
los mismos.

16. El1 compuesto de la reivindicacidén 1, en el que

X; y X; son -Cl;

R® es -C(0)-R’;

R* es -OCH;, -OCH,CH;, O -OCH(CH;);;

R®> es -Cl;

R® es -SO,R (en la que R es -CH;, l-pirrolidina, -NH-
terc-butilo, -NH,, o -N(CHj),); ‘

R’ es

AN

SN
K/N‘R

(en la que R es -CHCOR");

R es 4-morfolinilo, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo,
-NH, o -N(CH3),; ¥y

R! v R? tienen el significado que se les ha dado en la
reivindicacidn 1; y

las sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de
los mismos.

17. El compuesto de la reivindicacidén 1, en el que

X, ¥y X; son -Cl;

R® es -C(0)-R’;

R* es -OCH;, -OCH,CH; 0 -OCH(CH;),;

R> es -Cl;

R® es -SO,R (en la que R es -CH;, l-pirrolidina, -NH-

terc-butilo, -NH, o -N{(CH;).);
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(en la que R es -CH,CH,CH,R®.);
R® es -SO,CH; o -SO,CH,CH;; ¥y
R' v R? tienen el significado que se les ha dado en la
5 reivindicacién 1; y
las sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de
los mismos.
18. El compuesto de la reivindicacidén 1, en el que
X, v X5, son -Cl;
10 R?® es -C(0)-R’;
R* es -OCH;, -OCH,CH; o -OCH(CH;),;
R® es -Cl;
R® es -SO,R (en la que R es -CH;, 1l-pirrolidina, -NH-
terc-butilo, -NH, o -N(CH;),);
15 R’ es

’
1
.

SN
K/N‘R

(en la que R es —CH,CH,RY) ;

R® es -SO,CH;, -NHSO,CH,, -NHCOCH; o -CF;3; y

R' y R? tienen el significado que se les ha dado en la
reivindicacidn 1; y

20 las sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de

los mismos.

19. Un compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado
de entre el grupo gque consiste en:

rac-(4S*,5R*) -4,5-bis(4-clorofenil)-2- (4- (terc-butil) -
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2-etoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol,

(4S,5R)-4-[[4-[(4,5-bis(4-clorofenil) -2-[4-(terc-
butil)-2-etoxi-fenil] -4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-
1-illcarbonil] -1-piperazinil]acetil] -morfolina,

(4S,5R)-4-[[4-[[4,5-bis(4-clorofenil) -2-[4~-(terc-
butil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-
1-il]carbonil] -1-piperidina,

(4S,5R) -1-[[4-[[4,5-bis(4-clorofenil) -2-[4- (terc-
butil)-2-etoxi-fenil] -4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-
1-il]] -carbonil] -4-[3- (metilsulfonil)propil] -piperazina,

(48,5R) -1-[[4-[[4,5-bis(4-clorofenil) -2-[4- (terc-
butil)-2-etoxi-fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-
1-i1]] -carbonil] -4-[3,3,3-trifluoropropil] -piperazina,

2-{4-[(4S,5R)-2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis-
(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-1-il}-acetamida,

2-{4-[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis-
(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonill] -piperazin-1-il}-1-pirrolidin-1-il-etanona y

N-(2-{4-[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-
bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-1-il}-etil) -acetamida.

20. Un compuesto de la reivindicacidén 1 seleccionado
de entre el grupo que consiste en

N-(2-{4-[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-
bis- (4-cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-1-il}-etil) -metanosulfonamida,

[(4S,5R) -2-(4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis- (4-
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cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-1i1]-[4-(2-
hidroxi-etil) -piperazin-1-il] -metanona,

metil éster del &acido (S)-4-[(4S,5R)-2-(4-terc-butil-
2-etoxi-fenil) -4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil] -1-metil-piperazina-2-
carboxilico,

5-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -1-[4-(3-
metanosulfonil-propil) -piperazina-1l-carbonil]-4,5-dimetil-
4,5-dihidro-1H-imidazol-2-11}-2-terc-butil-4-etoxi-N,N-
dimetil-bencenosulfonamida,

rac-2-{4-[(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-11]-3-etoxi-fenil}-2-
metil-propionitrilo,

2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -1-[4-(3-
metanosulfonil—propil)-piperazina—l-carbonil]—4,5;dimetil—
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-
dimetil-metil) -2-etoxi-fenil] -4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il) -etil] -metanosulfo-
namida,

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

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

21. Un compuesto de la reivindicacidén 1 seleccionado
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de entre el grupo que consiste en

2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -1-[4-(1,1-dioxo-
tetrahidro-2H-tiopiran-4-il) -piperazina-1-carbonil] -4,5-
dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-11}-3-etoxi-fenil)-2-
metil-propionitrilo,

2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[4- (ciano-
dimetil-metil) -2-etoxi-fenil] -4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il)-acetamida,

2—[4—((48,5R)—4,5—bis-(4—cloro—fenil)-l—{4-[2—(1,1—
dioxo-isotiazolidin-2-il) -etil] -piperazina-1-carbonil}-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-1E-imidazol-2-1il) -3-etoxi-fenil] -2~
metil-propionitrilo,

2-(4-{(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -4,5-dimetil-1-
[4- (2-0x0-2-pirrolidin-1-il-etil) -piperazina-1l-carbonil] -
4,5-dihidro-1H-imidazol-2-11}-3-etoxi-fenil) -2-metil-
propionitrilo,

2-{4-[(4S,5R) -1-[4- (1-acetil-piperidin-4-il) -
piperazina-1l-carbonil] -4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-
4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il] -3-etoxi-fenil}-2-metil-
propionitrilo,

isopropilamida del &cido 4-(4-{(4S,5R)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -2-i4- (ciano-dimetil-metil)-2-etoxi-fenil] -4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il) -
piperidina-1-carboxilico,

rac- (48*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[2-etoxi-4-
(pirrolidina-1-sulfonil)-fenil] -4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-
imidazol y

rac- (48*,5R*)-4-[(4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-
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4,5-dihidro-1H-imidazol-2-11] -N- terc-butil-3-etoxi-

bencenosulfonamida.

22, Un compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado

de entre el grupo que consiste en

{(48,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[2-etoxi-4-
(pirrolidina-1-sulfonil) -fenil] -4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-il}-[4- (3-metanosulfonil-propil)-piperazin-1-
il] -metanona,

2-(4-{(48,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- [2-etoxi-4-
(pirrolidina-1-sulfonil) -fenil] -4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il) -acetamida,

2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[2-etoxi-4-
(pirrolidina-1-sulfonil)-fenil] -4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il)-1-pirrolidin-1-il-

etanona,

N-[2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[2-etoxi-4-

(pirrolidina-1-sulfonil) -fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il) -etil] -metanosulfo-

namida,

N-[2-(4-{(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[2-etoxi-4-

(pirrolidina-1-sulfonil)-fenil)] -4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il)-etil] -acetamida,

{(48,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[2-etoxi-4-
(pirrolidina-1l-gulfonil)-fenil] -4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-il}-[4- (2-hidroxi-etil)-piperazin-1-il]-
metanona,

4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -1-[4-(3-

metanosulfonil-propil) -piperazina-1-carbonil]-4,5-dimetil-
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4,5-dihidro-1H-imidazol-2-11}-N-terc-butil-3-etoxi-
bencenosulfonamida,

2-{4-[(4S,5R)-2- (4-terc-butilsulfamoil-2-etoxi-fenil) -
4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-1-il}-acetamida ,

rac- (48*,5R*)-5-[4,5-bis- (4-clorofenil) -4,5-dimetil-
4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il] -N-terc-butil-2-cloro-4-
etoxibencenosulfonamida y

5-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-1-[4-(3-
metanosulfonil-propil) -piperazina-1l-carbonil]-4,5-dimetil-
4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il}-N-terc-butil-2-cloro-4-etoxi-
bencenosulfonamida.

23. Un compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado
de entre el grupo que consiste en

5-{(4S,5R) -4,5-bis- (4-clorofenil) -1-[4-(2-
metanosulfonilaminoetil)piperazina-1-carbonil]-4,5-dimetil-
4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il}-N-terc-butil-2-cloro-4-
etoxibencenosulfonamida,

N-{(4S,5R) - (2-{4-[2- (5-terc-butilsulfamoil-4-cloro-2-
etoxifenil)-4,5-bis- (4-clorofenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidroimidazol-1l-carbonil] -piperazin-1-il}etil)acetamida,

5-{(4S,5R) -4,5-bis- (4-clorofenil) -1-[4- (2-hidroxi-
etil)piperazina-1-carbonil] -4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imi-
dazol-2-il}-N-terc-butil-2-cloro-4-etoxibencenosulfonamida,

5-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-clorofenil) -4,5-dimetil-1-[4-(2-
oxo-2-pirrolidin-1-il-etil) -piperazina-1l-carbonil]-4,5-
dihidro-1H-imidazol-2-il}-N-terc-butil-2-cloro-4-etoxi-

bencenosulfonamida,
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2-{4-[(4S8,5R) -2- (5-terc-butilsulfamoil-4-cloro-2-
etoxifenil)-4,5-bis- (4-clorofenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidroimidazol-1-carbonill] -piperazin-1-il}-acetamida,

metil éster del acido (S)-4-[(48,5R) -2~ (5-terc-
butilsulfamoil-4-cloro-2-etoxifenil) -4,5-bis- (4-
clorofenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidroimidazol-1-carbonil] -1-
metilpiperazina-2-carboxilico,

rac- (4S*,5R*) -2-[4-cloro-2-etoxi-5- (pirrolidina-1-
sulfonil) fenil] -4,5-bis- (4-clorofenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-1H-imidazol,

5-{(4S8,5R) -2-[4-cloro-2-etoxi-5- (pirrolidina-1-
sulfonil) fenil] -4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidroimidazol-1-il]-[4- (3-metanosulfonilpropil) -
piperazin-l1-il]lmetanona y

rac- (4S*,5R*) -4,5-bis- (4-clorofenil) -2- [2-etoxi-4-
metoxi-5- (pirrolidina-1-sulfonil)fenil] -4,5-dimetil-4,5-
dihidro-1H-imidazol.

24. Un compuesto de la reivindicacidén 1 seleccionado
de entre el grupo que consiste en

{(4S,5R)—4,5—bis—(4-clorofenil)—2—[2—etoxi-4—metoxi-5—
(pirrolidina-1-gulfonil) -fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-i1}-[4- (3-metanosulfonilpropil) -piperazin-1-
il)metanona,

rac- (4S*,5R*) -2~ (4-cloro-2-etoxi-5-metanosulfonil-
fenil)4,5-bis- (4-clorofenil)4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-
imidazol,

[ (4S,5R) -2-(4-cloro-2-etoxi-5-metanosulfonil-fenil) -

4,5-bis-(4-clorofenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidroimidazol-1-
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il]-[4- (3-metanosulfonilpropil) -piperazin-1-il]lmetanona,

rac- (4S*,5R*)-4,5-bis- (4-clorofenil)-2-[2-etoxi-5-
(pirrolidina-1l-sulfonil)fenil] -4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-
imidazol,

{(48,5R) -4,5-bis- (4-clorofenil) -2- [2-etoxi-5- (pirro-
lidina-1-sulfonil)fenil] -4,5-dimetil-4,5-dihidroimidazol-1-
il}-[4- (3-metanosulfonilpropil) -piperazin-1-il]metanona,

rac-4-{(48*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-
4,5-dihidro-1H~-imidazol-2-1il] -3-etoxi-benzonitrilo vy

4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-clorofenil) -1- [4- (3-metano-
sulfonilpropil) -piperazina-1-carbonil] -4,5-dimetil-4,5-
dihidro-1H-imidazol-2-1il1}-3-etoxibenzonitrilo.

25. Un compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado
de entre el grupo que consiste en

[(48,5R) -2-(4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-
cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-11] -
piperazin-1-il-metanona,

1-{4-[(4S,5R)-2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-
(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-1-il}-etanona,

N-terc-butil-2-{4-[(4S,5R)-2- (4-terc-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil] -piperazin-1-il}-acetamida,

rac- (4S*,5R*) -2- (4-bromo-2-etoxi-fenil) -4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol,

rac- (4S*,5R*) -2- (4-bromo-2-etoxi-fenil) -4,5-bis- (4-
cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-i1]~-[4-(3-

metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona,
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rac-2-{4-[(4S8*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -4,5-
dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-11]-3-etoxi-fenil}-
propan-2-ol y

[(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-etoxi-fenil) -
4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il] - [4- (3-metano-
sulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona.

26. Un compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado
de entre el grupo que consiste en

2-{4-[(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-etoxi-
fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil] -
piperazin-1-il}-acetamida,

{(45,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- [2-etoxi-4- (1-
hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-il}~[4- (3-metanosulfonil-propil) -piperazin-1-
il] -metanona,

2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[2-etoxi-4-(1-
hidroxi-1-metil-etil)-fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il) -acetamida,

{(48,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[2-etoxi-4- (1-
hidroxi-1-metil-etil)-fenil]l-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-il}-(4-(2-hidroxi-etil) -piperazin-1-il]-
metanona,

2-(4-{(48,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[2-etoxi-4- (1-
hidroxi-1l-metil-etil)-fenill-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il)-1-pirrolidin-1-il-
etanona,

N-[2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[2-etoxi-4-

(1-hidroxi-l-metil-etil)-fenil] -4,5-dimetil-4,5-dihidro-
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imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il) -etil] -acetamida,

N- [2-(4-{(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil)-2-[2-etoxi-4-
(1-hidroxi-l-metil-etil)-fenil]l-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol—l—carbonil}—piperazin—l-il)-etil]—metanosﬁlfo—
namida,

{(4S,5R)—4,5-bis-(4—cloro-fenil)—2—[2—etoxi-4—(l—
hidroxi-l-metil-etil)-fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-il}-[4- (1,1-dioxo-tetrahidro-2H-tiopiran-4-il) -
piperazin-1-il] -metanona,

rac- (4S*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-isopropoxi-
4-metoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol.

27. Un compuesto de la reivindicacidén 1 seleccionado
de entre el grupo que consiste en

rac- (4S*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-isopropoxi-
4-metoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il1] - [4-
(3-metanosulfonil-propil)-piperazin-1-il] -metanona,

rac-2-{4-[(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-
isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil] -piperazin-1-il}-acetamida,

rac-2-{4-[(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-2-(2-
isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil] -piperazin-1-il}-1-morfolin-4-il-
etanona,

rac-4-[(48*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-2-(2-
isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil] -piperazin-2-ona,

rac-[(4S*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-

isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
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imidazol-1-11]-[4- (2-metanosulfonil-etil) -piperazin-1-il}]-
metanona,

rac—(4S*,5R*)—4,5—bis—(4-cloro—fenil)-2—[2-etoxi—4—(1—
metoxi-l-metil-etil)-fenil] -4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-
imidazol,

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

{rac- (48*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[2-etoxi-4-
(1-metoxi-l-metil-etil)-fenil]-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-i1}-[4- (3-metanosulfonil-propil)-piperazin-1-
il] -metanona y

{(48,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[2-etoxi-4-(1-
metoxi-l-metil-etil)-fenil)] -4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol—l—il}-[4—(l,1-dioxo—tetrahidro-2H—tiopiran—4—il)—
piperazin-1-il] -metanona.

28. Un compuesto de la reivindicacidén 1 seleccionado
de entre el grupo que consiste en

rac-1-[(48*,5R*)-2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-
bis- (4-cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-1i1] -
etanona,

1-[(4S,5R) -2-(4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-
cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il1]-2-
metil-propan-1l-ona,

[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis- (4-
cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-1il1] -
ciclopropil-metanona,

[(4S8,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4~
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cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-1il] -
ciclobutil-metanona,

1-[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-
cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-11]-3-
metil-butan-1-ona,

1- [(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-
cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-11]-3-
fenil-propan-1-ona,

4-[(4S,5R)-2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil] -
benzonitrilo,

[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis- (4-
cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-1il] -furan-
2-il-metanona,

[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis- (4-
cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il] -fenil-
metanona y

rac- [ (48*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-
(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-1i1] - (4-
metoxi-fenil) -metanona.

29. Un compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado
de entre el grupo que consiste en

rac-[(48*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-
(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il] - (4-
cloro-fenil) -metanona,

rac—(4S*,5R*)—2-(4—terc—butil-s—cléro—z—etoxi-fenil)—
4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-

imidazol,
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[(48,5R) -2- (4-terc-butil-5-cloro-2-etoxi-fenil)-4,5-
bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il] -
[4- (3-metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona, -

2-{4-[(48,5R)-2- (4-terc-butil-5-cloro-2-etoxi-fenil) -
4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-1-il}-acetamida,

rac- (2-{4-[4S*,5R*) -2- (4-terc-butil-5-cloro-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil] -piperazin-1-il}-1l-morfolin-4-il-
etanona,

rac- [ (48*,5R*) -2- (4-terc-butil-5-cloro-2-etoxi-fenil) -
4,5-bis-(4-cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il] - (4-dimetilamino-piperidin-1-il) -metanona,

rac- [ (4S*,5R*) -2- (4-terc-butil-5-cloro-2-etoxi-fenil) -
4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il] - (4-pirrolidin-1-il-piperidin-1-il) -metanona,

rac-[1,4']bipiperidinil-1'-11-[(4S*,5R*)-2-(4-terc-
butil-5-cloro-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il] -metanona y

terc-butil éster del &cido rac-{1-[(4S*,5R*)-2-(4-
terc-butil-5-cloro-2-etoxi-fenil) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -
4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil] -piperidin-4-
il}-carbédmico.

30. Un compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado
de entre el grupb que consiste en

rac- (48*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-
trifluorometil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol,

rac-4-[(48*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-etoxi-4-
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trifluorometil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-2-ona,

rac-1-{4-[(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-
etoxi-4-trifluorometil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil] -piperazin-1-il}-etanona,

[(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-
trifluorometil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il] - [4- (3-metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il]-metanona,

rac-2-{4-[(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2~
etoxi-4-trifluorometil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil] -piperazin-1-il}-1-morfolin-4-il-
etanona,

rac- (4S*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-
trifluorometil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il] - (4-etanosulfonil-piperazin-1-il) -metanona,

(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-amida del &cido rac-
(48*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-etoxi-4-trifluoro-
metil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carboxilico,

rac- [(48*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-
trifluorometil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
i1]-[4- (4-metil-piperazin-1-il) -piperidin-1-il] -metanona y

rac- [ (4S*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil)-2-(2-etoxi-4-
trifluorometil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il] - (4-morfolin-4-il-piperidin-1-il) -metanona.

31. Un compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado
de entre el grupo que consiste en

rac- [(4S*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-

trifluorometil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
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il1]-(4-hidroxi-piperidin-1-il) -metanona,

rac- [ (4S*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-
trifluorometil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il] - (4-hidroximetil-piperidin-1-il) -metanona,

rac-[(48*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-
trifluorometil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
i11-{4-(2-hidroxi-etil) -piperidin-1-il] -metanona,

amida del &cido rac-1-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-
fenil)-2- (2-etoxi-4-trifluorometil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil] -piperidina-4-carboxilico,

bis- (2-hidroxi-etil)-amida del &cido rac-(4S*,5R¥*)-
4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2- (2-etoxi-4-trifluorometil-fenil) -
4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carboxilico,

(2,3-dihidroxi-propil) -amida del &cido rac-(4S*,5R¥*)-
4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(2-etoxi-4-trifluorometil-fenil) -
4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carboxilico,

3-{4-[4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
1H-imidazol-2-il]-3-etoxi-fenil}-3-metil-butan-2-ona,

3-(4-{4,5-bis- (4-cloro-fenil) -1-[4- (3-metanosulfonil-
propil) -piperazina-l-carbonil] -4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-
imidazol-2-il}-3-etoxi-fenil)-3-metil-butan-2-ona y

3-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -1-[4-(1,1-dioxo-
tétrahidro-2H—tiopiran—4—il)—piperazina—l—carbonil]—4,5—
dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il}-3-etoxi-fenil) -3-
metil-butan-2-ona.

32. Un compuesto de la reivindicacidén 1 seleccionado
de entre el grupo que consiste en

2-(4-{(4S,5R)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-[4-(1,1-
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dimetil-2-oxo-propil) -2-etoxi-fenil]-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil}-piperazin-1-il) -acetamida,

rac- (4S*,5R*) -2- (4- terc-butil-2-isopropoxi-fenil) -4,5-
bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol,

rac-1-{4-[(4S*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-isopropoxi-
fenil)—4,5—bis—(4-cloro—fenil)—4,5-dimetil—4,5—dihidro-
imidazol-1l-carbonil] -piperazin-1-il}-etanona,

rac- [ (4S*,5R*) -2~ (4-terc-butil-2-isopropoxi-fenil) -
4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il] - (4-isopropil-piperazin-1-il) -metanona,

rac-4-{4-[(4S*,5R*)-2- (4-terc-butil-2-isopropoxi-
fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1l-carbonil] -piperazin-1-il}-butironitrilo,

rac- [ (48*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-isopropoxi-fenil) -
4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il]-[4- (3-metoxi-propil)-piperazin-1-il] -metanona,

'~ rac-[(4S*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-isopropoxi-fenil) -
4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
i1]1-[4-(2-morfolin-4-il-etil) -piperazin-1-il] -metanona,

rac- [ (4S*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-isopropoxi-fenil) -
4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il]-[4- (tetrahidro-furan-2-ilmetil) -piperazin-1-il] -
metanona y

rac- [ (48*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-isopropoxi-fenil) -
4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il] - (hexahidro-pirrolo[1,2-alpirazin-2-il) -metanona.

33. Un compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado

de entre el grupo que consiste en
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rac- [ (4S*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-isopropoxi-fenil) -
4,5—bis—(4—cloro—fenil)-4,5—dimetil—4,5—dihidro—imidazol—1—
il] - (octahidro-pirido[1l,2-alpirazin-2-il) -metanona,

bis- (2-metoxi-etil) -amida del A&cido rac-(4S*,5R¥*)-2-
(4-terc-butil-2-isopropoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -
4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carboxilico,

rac- [ (4S*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-isopropoxi-fenil) -
4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il] - [4-(2-metoxi-etil) -piperazin-1-il] -metanona,

[(4S,5R)—2—(4—terc—butil—2-isopropoxi—fenil)—4,5—bis-
(4-cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il] - [4-
(3-metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona,

[(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-
isopropil—fenil)—4,5—dimetil—4,5—dihidro—imidazol—1-il]—[4—
(3-metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona,

[(4S,5R) -2- (5-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis- (4-
cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-1i1]-[4-(3-
metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona,

[(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-etoxi-5-
metanosulfonil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il)-[4- (3-metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il]-metanona,

[(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-etoxi-4-
metanosulfonil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il]-[4- (3-metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona,

[ (4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(4-ciclopropil-2-
etoxi-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-i1]-[4-(3-
metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona, y

[(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil)-2- (5-ciclopropil-2-
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etoxi-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-11]-[4-(3-
metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona.

34. Un compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado
de entre el grupo que consiéte en

[(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (4-etanosulfonil-2-
etoxi-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-11]-[4-(3-
metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona,

[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis- (4-
cloro-fenil)-4,5-dietil-4,5-dihidro-imidazol-1-11]-[4-(3-
metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il]-metanona,

[(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-etoxi-4-
etilsulfanil-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-1i1] -
[4- (3-metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona,

[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-metoxi-fenil)-4,5-bis- (4-
cloro—fenil)—4,5-dimeti1—4,5—dihidro—imidazol—1—i1]—[4—(3—
metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona,

[(4S,5R) -2- (4-cloro-2-etoxi-5-metanosulfonil-fenil) -
4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il]-[4-(1,1-dioxo-tetrahidro-2H-tiopiran-4-il) -piperazin-1-
il] -metanona,

[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis- (4-
cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il] - [4-
(1,1-dioxo-tetrahidro-tiofen-3-il) -piperazin-1-il]-metanona,

[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4~
cloro-fenil) -4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il1]-[4-(3-
etanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona,

2-(4-{(4S,5R) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -1-[4-(3-

etanosulfonil-propil) -piperazina-1-carbonil] -4,5-dimetil-
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4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il}-3-etoxi-fenil) -2-metil-
propionitrilo,

(4S,5R)—2-(4—terc-buti1—2—etoxi—fenil)-4,5-bis—(4f
cloro-fenil) -4-metil-4,5-dihidro-1H-imidazol.

35. Un compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado
de entre el grupo gque consiste en

[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis- (4-
cloro-fenil) -4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-1il] -piperazin-
l1-il-metanona, |

[(48,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis-(4-
cloro-fenil) -4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-1il] -piperazin-
l1-il-metanona,

amida del A&cido 1-[(4S,5R)-2-(4-terc-butil-2-etoxi-
fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil] -piperidina-4-carboxilico,

1-{4-[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-
(4-cloro-fenil) -4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil] -
piperazin-1i-il}-etanona,

(2-dimetilamino-etil) -amida del &cido rac- (4S*,5R*)-2-
(4-terc-Butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-(4-cloro-fenil) -4-
metil-4,5-dihidro-imidazol-1-carboxilico,

rac-4-[(4S8*,5R*)-2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-
bis- (4-cloro-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-2-ona,

rac-2-{4-[(4S,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-
bis- (4-cloro-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-1-il}-1-morfolin-4-il-etanona,

rac-[(48,5R) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis-
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(4-cloro-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-1i1]-(4-
metanosulfonil-piperazin-1-il) -metanona,

rac-2-{4-[(4S*,5R*)-2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -
4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-1-il}-1-pirrolidin-1-il-etanona, y

rac- [(48*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-bis-
(4-cloro-fenil) -4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-1i1] - [4-
(tetrahidro-furan-2-carbonil) -piperazin-1-il] -metanona.

36. Un compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado
de entre el grupo gue consiste en

dimetilamida del A4cido rac-4-[(4S*,5R*)-2-(4-terc-
butil-2-etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4-metil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil] -piperazina-1-carboxilico,

rac-2-{4-[(4S*,5R*) -2- (4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -
4,5—bis-(4—cloro—fenil)—4—metil—4,S—dihidro—imidazol—l—
carbonil] -piperazin-1-il}-acetamida,

rac-2-{4-[(4S*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil)-2-(2-
isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-1-il}-1-pirrolidin-1-il-etanona,

rac-4-[(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-2-(2-
isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-2-ona,

rac-2-{4-[(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-
isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonill] -piperazin-1-il}-1-morfolin-4-il-etanona,

rac- [(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2-(2-
isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-

il] - (4-metanosulfonil-piperazin-1-il) -metanona,
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rac-1-{4-[(4S*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil)-2-(2-
isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-1-il}-etanona,

rac- [ (4S*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil)-2-(2-
isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-
il1]-[4- (tetrahidrofuran-2-carbonil) -piperazin-1-il] -
metanona,

rac-2-{4-[(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2~
isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-1-il}-acetamida y

dimetilamida del &cido <rac-4-[(4S*,5R*)-4,5-bis- (4~
cloro-fenil) -2- (2-isopropoxi-4-metoxi-fenil) -4-metil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil] -piperazina-1l-carboxilico.

37. Un compuesto de la reivindicacién 1 seleccionado
de entre el grupo que consiste en

rac-[(48*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil)-2-(2-iso-
propoxi-4-metoxi-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-1il] -
[4- (3-metanosulfonil-propil) -piperazin-1-il] -metanona,

rac- [ (48*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -2- (2-iso-
propoxi-4-metoxi-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-imidazol-1-1il]-
piperazin-1-il-metanona,

(2-dimetilamino-etil) -amida del A&cido rac-(4S*,5R¥*)-
4,5—bis—(4—¢loro-fenil)-2-(2—isopropoxi-4—metoxi—fenil)—4—
metil-4,5-dihidro-imidazol-1-carboxilico, |

amida del &cido rac-1-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-
fenil) -2- (2-isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4-metil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil] -piperidina-4-carboxilico,

rac-4- [ (4S*,5R*)-2-(4-terc-butil-2-etoxi-fenil) -4,5-
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bis- (4-cloro-fenil) -4-etil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbdnil]—piperazin—2—ona,

amida del &cido rac-1-[(4S*,5R*)-2-(4-terc-butil-2-
etoxi-fenil)-4,5-bis- (4-cloro-fenil)-4-etil-4,5-dihidro-
imidazol-l—carbonil]-piperidina—4-carboxilico,

rac- [(4S*,5R*) -4,5-bis- (4-cloro-fenil) -4-etil-2-(2-
isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-
(tetrahidro-furan-2-carbonil) -piperazin-1-il] -metanona,

rac-2-{4-[(4S*,5R*)-4,5-bis- (4-cloro-fenil) -4-etil-2-
(2-isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil] -piperazin-1-il}-1-morfolin-4-il-etanona y

dimetilamida del 4&cido rac-4-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil)-4-etil-2- (2-isopropoxi-4-metoxi-fenil)-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil] -piperazina-1l-carboxilico.

38. Una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto de fdérmula

X,
u'ii R1 R4
N

N\ R5

N
R2 R3 R6
X

2
(1)

en la que X; y X, son haldgeno, acetileno, ciano, tri-
fluorometilo o nitro;

R' y R? se seleccionan de entre el grupo que consiste
en -H, -CH;, -CH,CH,, -CH,OH y -CH,OCH; con la condicién de
que R' y R® no sean ambos hidrégeno;

R® es -H o -C(=0)-R’;

y cuando R® es hidrégeno entonces
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R* es -OCH,, -OCH,CH3;, -OCH,CH,F, -OCH,CH,0CH;,
-OCH (CH3) 2;

R® es

-H

-haldégeno,

-CH,,

-CF3,

-OCH;,

-C(CHs) 2,

-ciclopropilo,

-ciano,

-C(CH;) 3,

-C(CH;),0R (en la que R es -H, -CH; o -CH,CHj;),

O

—C(CH3)2 CH-OR (en la que R es 'H, —CH3, 'CH(CH3)2,

-CH,CH,0H o -CH,CH,0CH;) ,
-C(CH;) ,CN,

-C(CH;),COR (en la que R es -CH;),

-C(CH;),COOR (en la que R es -H, -CH;, -CHyCHj3
-CH(CHs) 2) ,
-C(CH,),CONR®R® (en la que R* es -H o -CH, y R® = -H

_CHB) 1]

-SR (en la que R es -CH; o -CH,CH;), o

O

O

-SO,R (en la que R es -CH;, -CH,CH;, l-pirrolidina, NH-

terc-butilo o N(CHs),) ;

y cuando R® no es hidrégeno entonces

R* es -0OCH,;, -OCH,CHj;, -OCH,CH,F, -OCH,CH,0CH;,
-OCH (CH3) »;

R® es hidrégeno, -Cl, -OCH;, terc-butilo o -N(CHs)»;

O
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R® es -Cl, ciclopropilo, -SO,R (en la que R es -CHj,
-CH,CH;, 1l-pirrolidina, -NH-terc-butilo, -NH;, © -N(CHs) 5) ;

y R7 se selecciona de entre el grupo que consiste en

i) -CH;, -CH(CH;),, -CH,CH(CH;),, ciclopropild, ci-
clobutilo, -CH,CH,Ph, 2-furanilo, fenilo, o fenilo sus-
tituido por cloro, -OCH; o ciano,

ii) 4-morfolinilo, 1-piperidinilo, 4-tiomorfo-
linilo, © 4-tiomorfolinil—1,l—diéxido,

iii) -NR°, (en 1la que R® es hidrbégeno, -CHj,
-CH,CH;, -CH,CH,OH, -CH,CH,OCH;, o -CH,CH(OH) CH,OH),
iv) una piperazina sustituida de fdérmula

i

AN

207

en la que R se selecciona del grupo que consiste en

a) hidroégeno,

b) alguilo inferior,

c) =-CH(CHj) 2,

d) -CH(CH,CH;),

e) ciclopentilo,

f) -CH,CH (OH)CHs,

g) -CH,CFj3,

h) -CH,CH(OH)CF,,

i) -CH,C(CHj) ,0H,

j) -CH,- [4-N-metilpiperidinilo],

k) -CH,CH,R® (en la que R® es -OH, -OCH,, -OCH,CH,OH,
-OCH,CH,0CH,, -CN, -CF;, -SO,CH;, -SO,NH,, -SO,N(CHj).,
-CONH,, -CON(CH;),, -NH,, -NHCOCH,;, -NHSO,CH;, -N(CH;),,

-N(CH,CH;3),, -N(CH,CH,CH;),, 1l-pirrolidinilo, 1l-piperi-
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dinilo, 4-morfolinilo, 2-isotiazolidinil-1,1-didéxido o
2-tetrahidrofuranilo),

1) -CH,CH,CH,R®*(en la que R® es -OH, -OCH;, -SO,CHj,
-80,CH,CH;, -SO,N{CHs;),, -CN, -N(CHi),, -N(CHZCH2CH3).2, 1-
imidazoilo, 1-pirrolidinilo, 1l-piperidinilo, 4-morfo-
linilo, -COOCH,, -COOCH,CH,, -COOC (CHi) 3, -CON (CHai) 3,
-co-Rf (en la que Rf es -CH;, -CH,CH;, ciclopropilo,
fenilo; 2-tienilo, 3-tienilo, 2-furanilo, 3-furanilo),
-COCH,-R? (en la que R? es -H, -NHCH,CH,OH, —NHCH2Cﬁ20CH3,
-NHCH,CH,N (CH;) 5, l1-piperidinilo, 1- (piperidinil-4-
metanol), 4-morfolinilo o -N(CH;)-(3-(l-metilpirroli-
dinilo)),

m) -CH,-CO-R® (en la que R" es -OCH,;, OCH,CH,;, -NH,,
-NHCH,CH (CH;) ,, -NHCH,CF;, -NH-ciclopropilo, -NH-terc-
butilo, -NHCH,CH,CH,0H, -N(CHj) 2, -N (CH,CH3) 2,
-N (CH,CH,O0H) ,, -N (CH,CH,0CH,;) 5, -N (CH;) CH,CH,0H,
-N (CH;) CH,CH,0CH,;, -NHCH,CH,0CH,;, l-pirrolidinilo, 1-
piperidinilo, 1- (piperidinil-4-metanol), 1- (piperi-
dinil-3-carboxamida), 4-morfolinilo, 4-tiomorfolinilo,
4-tiomorfolinil-1,1-didxido, 1-piperazinilo, 1-(4-
acetilpiperazinilo), 1-(3-oxopiperazinilo),

n) -SO,R' (en la que R* es -CH;, -CH,CH;, -CH(CH,),
fenilo, 4-metilfenilo, 4-propilfenilo, -CF;, 2-tienilo,
3-tienilo, -NH,, -NHCH,, -N(CHj) 5, -NHCH,CH,0CH;,
-N(CH,CH,OCH;),, 1l-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 4-
morfolinilo, 1-piperazil-4-etanol, 1-(4-acetilpipera-
zinilo), 1-(3-oxopiperazinilo),

o) -COR’ (en la que R? es -CH;, -CH,CH;, -CH(CHs),,
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1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo,

l-piperazinil-4-etanol, 1-(4-acetilp

razinilo) o 1-(3-oxopiperazinilo),

p) 4-tetrahidro-2H-tiopiranil-1,1-diéxido,

q)

4-piperidinil-1l-acetilo,

r) 4-piperidinil-1-dimetilcarboxamida, y

s)

3-tetrahidro-tiofenil-1,1-didéxido;

v) una oxopiperazina sustituida de férmula

]
]
[

N

N.
N

(o)

en la que R es H,

= CH2 CHzOCHg, H

Yy

-CH,;, -CH;CHj,

2-tienilo, 3-tienilo, -NH,,

4 -

ipe-

-CH,CH,CH;, - CH,CH,0OH o

vi) una piperidina sustituida de férmula

’,"\Q
R

en la que R es H, -COOCH;, -COOCH,CH;, -CONH;,

-CH,0H, -CH,CH,0H, -CH,-N (CH,CH,) 2,
-CH,~ (1- (3-oxopiperazinilo)), -NH,
-NHCOCH,NHCH;, -NHCOCH,N (CHs) 5,

-NHCOCH;N (CH,CH,0CHs;) 2,

acetilpiperazinilo)),

-OH,

*-CH,- (1-piperazinilo),

-NHCOCH;, -NHCOCH,NH;,

-NHCOCH,N (CH,CH,0H) 5,

-NHCOCH,NHCH,CH,0H, -NHCOCH,- (1

-(4-

-NHCOCH,- (1- (3-oxopiperazinilo)),

-NHCOCH,- (1-piperidinacarboxamida),

piperidinilcarboxamida),

1o0)), -NHCOCH,- (1- (piperidinil-4-metanol)),

-NHCSNHCH;,

-NHCSNHPh,

-NHCOCH,- (N,N-dietil-1-

-NHCOCH,- (1~ (3-hidroxipiperidini-

-NHCH,CONH;,

l-pirrxolidinilo,

-NHCON (CHa) 2,

1-
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piperidinilo, 1-(4-metilpiperazinilo) o 4-morfolinilo;

y las sales y ésteres farmacéuticamente aceptables de
los mismos junto con un excipiente farmacéuticamente acep-
table.

39. La composicién farmacéutica de la reivindicacidn
38 pafa el tratamiento o control del céncer, en particular
de tumores sdélidos, mas concretamente tumores de mama, CO-
lon, pulmén y prbstata.

40. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 37 para el tratamiento o control
del céncer, en particular de tumores sdlidos, més concreta-
mente tumores de mama, colon, pulmén y prdstata.

41. El proceso para la sintesis de un compuesto de
férmula (I) de acuerdo con la reivindicacidén 1, en el que

a) una imidazolina de férmula (V), por lo tanto un

compuesto de férmula (I) en el que R’ es hidrégeno,

X

R5
R6
(V)
se obtiene bien mediante

i) condensacidén de una 1,2-diamina tetrasustitui-

da de férmula (II)

X1
(g
NH,
NH
(T
X

2
(1)
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con un acido aromatico de férmula ( III )

R4 R5
HO
R6
O (m
para formar un derivado monoamida de férmula ( IV )
R4
R5
X, 0
R1
O NH R6
NH
S
X3
(IV)

seguido de ciclodeshidratacién para proporcionar un
compuesto de férmula (V)

5 o)

ii) mediante la reaccién de una 1,2-diamina te-
trasustituida de férmula ( II ) como se ha mostrado

anteriormente bajo i) con un éster aromdtico de foérmu-

la ( VI )
R4 R5
O
R R6
O (wn)
10 en presencia de un trialguilaluminio para dar lugar

también a una imidazolina de férmula (V); y

b) dicho compuesto de férmula (V) se hace reaccionar
con fosgeno para formar un cloruro de carbamoilo de fdérmula
( VII )

15



X1
AN

\ﬂ R1 R4

= N

N\ R5
)I > Rz'}/\
cl R6
X, o
(VIl)

que luego se hace reaccionar con aminas primarias o
secundarias para formar el correspondiente compuesto de
férmula (I), en la que R® es diferente de hidrégeno; y

c) dicho compuesto de férmula (I) se convierte, si se
desea, en una sal farmacéuticamente aceptable; y

todos los sustituyentes tienen el significado que se

les ha dado en la reivindicacién 1.

* %k %



