ES 2395210 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

: é ESPANA @Namero de publicacién: 2 395 210
Gint. cl.;

CO07D 401/04 (2006.01)
CO07D 401/14 (2006.01)
CO07D 403/04 (2006.01)
CO07D 403/14 (2006.01)
CO07D 405/14 (2006.01)
CO07D 409/14 (2006.01)
CO07D 417/14 (2006.01)
A61K 31/454 (2006.01)
A61P 35/00 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud europea:  30.09.2008 E 08837881 (5)
Fecha y numero de publicacién de la solicitud europea: 07.07.2010 EP 2203437

Titulo: Cis-Imidazolinas quirales

Prioridad: @ Titular/es:

09.10.2007 US 978506 P F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (100.0%)
29.08.2008 US 92759 GRENZACHERSTRASSE, 124
4070 BASEL, CH

Fecha de publicacién y mencion en BOPI de la @ Inventor/es:

traduccion de la patente: BARTKOVITZ, DAVID JOSEPH;
11.02.2013 CAl, JIANPING;

CHU, XIN-JIE;

LI, HONGJU;

LOVEY, ALLEN JOHN;

VU, BINH THANH y

ZHAO, CHUNLIN

Agente/Representante:
ISERN JARA, Jorge

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).




5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2395210713

DESCRIPCION
Cis-Imidazolinas quirales

Esta invencion se refiere por lo menos a un compuesto elegido entre los compuestos de la férmula |
\

1
Tl
N —X
M )RS
N  z-Y
o
V

2 )
o sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que X, Y, Z, V4, V2, R1, Rz, R3, R* y R® tienen los significados que
se describen en esta solicitud. Se cree que estos compuestos inhiben la interaccién de la proteina MDM2 con un
péptido de tipo p-53 y tienen actividad antiproliferante.

La p53 es una proteina supresora tumoral que desempefia un papel central en la proteccion contra el desarrollo del
cancer. Preserva la integridad celular y previene la propagacion de clones dafiados de forma irreparable de las
células mediante la inducciéon del paro del crecimiento o apéptosis. A nivel celular, la p53 es un factor de
transcripcion que puede activar un panel de genes implicados en la regulacién del ciclo celular y de la apéptosis. La
p53 es un potente inhibidor del ciclo celular, que esta estrechamente regulado por el MDM2 a nivel celular. El MDM2
y la p53 forman un bucle de control de realimentacion. El MDM2 puede fijar la p53 e inhibir su capacidad de
transactivar los genes regulados por al p53. Ademas, el MDM2 media en la degradacion de la p53 dependiente de la
ubiquitina. La p53 puede activar la expresion de los genes MDM2, incrementando de este modo el nivel celular del
MDM2. El bucle de control de realimentacion asegura que tanto el MDM2 y como la p53 se mantengan en un nivel
bajo en las células de proliferacion normal. El MDM2 es ademas un cofactor del E2F, que desempefia un papel
central en la regulacién del ciclo celular.

La proporcién entre MDM2 y p53 (E2F) se desregula en muchos tipos de cancer. Los defectos moleculares que
aparecen a menudo en el lugar p16INK4/p19ARF, por ejemplo, se ha puesto de manifiesto que afectan la
degradacion de la proteina MDM2. La inhibicién de la interaccion MDM2-p53 en las células tumorales con el tipo
salvaje de p53 deberia conducir a la acumulacién de la p53, interrupcién del ciclo celular y/o apéptosis. Por lo tanto,
los antagonistas del MDM2 pueden brindar una nueva estrategia para la terapia del cancer en forma de agentes
individuales o en combinacién con un amplio espectro de otras terapias antitumorales. La viabilidad de esta
estrategia se ha puesto de manifiesto en el uso de diferentes herramientas macromoleculares para inhibir la
interaccion de MDM2-p53 (p.ej. anticuerpos, oligonucleétidos antisentido, péptidos). EI MDM2 fija ademas el E2F a
través de un region de fijacion conservada en forma de p53 y activa la transcripcion dependiente de E2F de la ciclina
A, sugiriendo que los antagonistas de MDM2 puede tener efectos en las células mutantes de la p53.

Wells y col., J. Org. Chem. 37, 2158-2161, 1972, describen sintesis de imidazolinas. Hunter y col., Can. J. Chem.,
vol. 50, pp. 669-77, 1972, describen la obtencién de compuestos amarina e isoamarina que se han estudiado
previamente por quimioluminiscencia (McCapra y col., Photochem. and Photobiol. 4, 1111-1121, 1965). Zupanc y
col., Bull. Soc. Chem. & Tech. (Yugoslavia) 27/28, 71-80, 1980-81, describen el uso de triaril-imidazolinas como
materiales de partida para la obtencion de derivados de EDTA.

En el documento EP 363 061, de Matsumoto, se describen derivados de imidazolina que son utiles como
inmunomoduladores. Se indica que estos compuestos tienen una toxicidad baja. Pueden destinarse al tratamiento
y/o prevencion de la artritis reumatoide, esclerosis multiple, lupus sistémico, eritematodes y fiebre reumatica. En el
documento WO 00/78725 de Choueiry y col. se describe un método para la obtencidon de compuestos amidina
sustituidos y se indica que los compuestos de tipo imidazolina pueden ser Utiles para el tratamiento de la diabetes y
de enfermedades afines que implican un desequilibrio en la disposicién de la glucosa.

En el documento US-6,617,346 B1, publicado el 9 de setiembre de 2003 y en US-6,734,302 B2, publicado el 11 de
mayo de 2004, se describen cis-imidazolinas racémicas afines.

La presente invencion proporciona cis-imidazolinas quirales que son inhibidores de molécula pequefa de la
interaccion MDM2-p53. En los ensayos sin células y en los basados en células se constata que los compuestos de la
presente invencion inhiben la interacciéon de la proteina MDM2 con los péptidos similares al p53 con una potencia
que es aproximadamente 100 veces mayor que la de un péptido derivado de p53. En los ensayos basados en
células, estos compuestos demuestran tener actividad mecanistica. La incubacién de células cancerosas con p53 de
tipo salvaje conduce a la acumulacion de la proteina p53, la induccion del gen p21 regulado por la p53 y la
interrupcion del ciclo celular en la fase G1 y G2, traduciéndose en una potente actividad antiproliferante contra las
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células de p53 de tipo salvaje “in vitro”. A diferencia de ello, estas actividades no se observan en células cancerosas
con la p53 mutante en concentraciones similares de compuesto.

Por consiguiente, la actividad de los antagonistas de MDM2 esta asociada probablemente con su mecanismo de
accion. Estos compuestos pueden ser agentes anticancerosos potentes y selectivos.

La presente invencion proporciona por lo menos un compuesto de la formula (1)

\

1
N
>~ )—R5

N  z-Y
TR
\

2 M
en la que X, Y y Z son carbono o nitrégeno,
con la condicién de que por lo menos uno de X, Y y Z sea nitrdgeno;

V1y V2 se eligen entre el grupo formado por halégeno, acetileno, ciano, trifluormetilo y nitro;

R’ y R%son-Ho -CHjs,
con la condicién de que R y R? no sean ambos -H;

R®es -H 0 -C(=0)-R%;
R4 es -OCH3, -OCHzCH3, 'OCHQCHQF, -OCHzCHzOCH3, o -OCH(CH3)2;

R’ se elige entre el grupo formado por:

i)-H

i) -halégeno,

iii) -CHs,

iv) -CF3,

V) -OCH3 (0] -COCHQCHs,
vi) -C(CHjs)z,

vii) -ciano,

Viii) -C(CH3)3,

ix) -C(CH3)2-OR (en el que R es -H, -CH3 o -CH,CH3),

x) -C(CHs)2, CH-OR (en el que R es -H, -CH3, -CH>CH;OH o -CH,CH,OCHy),
xi) -C(CHs)2CN,

xii) -C(CH3)2.COR (en el que R es -CHz),

xiii) -C(CH3)2COOR (en el que R es -H, -CH3, 0 -CH>CHj5),

xiv) -C(CH3),CONR®R® (en el que R® es -H 0 -CH3 y R® es -H 0 -CHs),

XV) -SCH3 (0] '302CH3,

xvi) -NR?R® (en el que R? es -H 0 -CH3 y R” es -H 0 -CH3), y

xvii) 4-morfolinilo; y

R® se elige entre el grupo formado por:
i) -alquilo inferior,
ii) -ciclopropilo o ciclobutilo,
iii) -fenilo o fenilo sustituido por cloro, -OCH3 o ciano,
iv) 4-morfolinilo, 1-(3-oxopiperazinilo), 1-piperidinilo, 4-tiomorfolinilo, 4-tiomorfolinilo-1,1-diéxido o 1-(1,4-
diazepinil-5-
0X0),
v) -NR®; (en el que R°® es hidrégeno, -CHs, -CH,CH3, -CH,CH,OH, -CH,CH,0CH; 0 -CH2CH(OH)CH,0H),

vi) -una piperazina sustituida de la formula:
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o
N
R , enlaque
R se elige entre el grupo formado por:

a) hidroégeno,
b) alquilo inferior,
¢) —CH2CH(OH)CH,0H, -CH,CH2CH(OH)CH,OH o 4-tetrahidro-2H-tiopiranilo-1,1-dioxido,

d) -CH2CH2R® (en el que R® es -OH, -OCHj, -OCH,CH,0H, -OCH,CH,0CHs, -CN, -CF3, -SO,CHs, -SO2NH;,
-SO,N(CHjs)z, -CONHz, -CON(CHs)2, -NHz, -NHCOCH3, -NHSO,CHs, -N(CHs)z, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo o
4-

morfolinilo)),

e) -CHzCHzCHzRe (en el que Re es -OH, -OCHa, 'SOZCH3, -SOzCHzCHs, -SOzN(CHs)z, -CN, -N(CH3)2, 1-
pirrolidinilo,

1-piperidinilo, 4-morfolinilo, -COOCHS3;, -COOCH2CH3;, -COOC(CHs)s, -CON(CHj3)a, -CO-Rf (en el que R es
-CHjs, -CH,CHBa, ciclopropilo, fenilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-furanilo o 3-furanilo), -COCH>-R? (en el que R® es -H,
-NHCH2CH,0OH, -NHCH2CH>OCH3, -NHCH2CH2N(CHs)2, 1-piperidinilo, 1-(piperidinil-4-metanol), 4-morfolinilo
o]

-N(CHj3)-(3-(1-metilpirrolidinilo))),

f) -CH,-CO-R" (en el que R" es alquilo inferior sustituido o sin sustituir, -OH, —OCHgj, -OCH,CH3;, -NH,,
heteroarilo

sustituido por -(CH2), o sin sustituir, en el que n es el niumero 0 6 1, -NH-cicloalquilo, -N-(alquilo inferior), en
elquen

es el numero 1 6 2; -NHCH,C(OH)CH,OH, -NHCH,CF3, -NHCH,CH,CH,OH, -N(CH2CH,OH),, -
N(CH2CH20OCHj3)a,

-N(CH3)CH2CH,OH, -NH(CH,OH)(CH3) CH2CH;OH, -NH(CH;OH)(CH3)CH3, -CH>CH2CH>SO;NH,, -
N(CH2CH3)-

heteroarilo, -N(CH3)CH2CH>OCH3;, -NHCH,CH,OCHj3, heteroarilo mono- o di-sustituido por -NH(CHz), en el
que n es

el numero 0 6 1, heteroarilo sustituido por -NHCH>CH> o sin sustituir, arilo mono- o di-sustituido por -NH, -
NH(CHa)n-

heterociclo, en el que n es el niumero 0 6 1, -NH(CH2),-OH en el que n es el numero 2 6 3, heterociclo
sustituido por

-(CH2)n o sin sustituir, en el que n es el nUmero 1 6 2 o heteroarilo mono- o di-sustituido por -N(CH,CHs)),

9) -SO.R' (en el que R' es —CHs, -CH2CHs, -CH(CHs), fenilo, 4-metilfenilo, 4-propilfenilo, -CF3, 2-tienilo, 3-
tienilo,

-NHz, -NHCH3, -N(CH3)2, -NHCH2CH;OCH3;, -N(CH2CH,OCH?3),, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 4-morfolinilo, 1-
pipera-

zil-4-etanol, 1-(4-acetilpiperazinilo) o 1-(3-oxopiperazinilo)),

h) -COR/ (en el que Rl es alquilo inferior que esta sustituido o sin sustituir, cicloalquilo, 2-tetrahidrofuranilo, 2-
tienilo,

3-tienilo, -NH2, -NHCH3, -N(CHs)2, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 4-morfolinilo, 1-piperazinil-4-etanol, 1-(4-
acetilpiperazinilo) o 1-(3-oxopiperazinilo)) y

i) heteroarilo o heterociclo sustituido o sin sustituir;

vii) una piperidina sustituida de la formula:
*

N

R , enlaque
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R es hidrégeno, alquilo inferior, —-CH,CH(OH)CH,OH, -CH,CH,CH(OH)CH,OH o 4-tetrahidro-2H-
tiopiranilo-1,1-
dioxido,

-CH,CH2R® (en el que R* es -OH, -OCHs, -OCH,CH,0OH, -OCH,CH,OCHs, -CN, -CFs, -SO,CHs, -
SO,NH2, -SO2N(CHs)z, -CONHy, -CON(CHa)z, -NHa, -NHCOCHs, -NHSO,CHa, -N(CHa)z, 1-pirrolidinilo, 1-
piperidinilo o 4-morfolinilo),

-CH,CH,CH:R® (en el que R® es -OH, -OCH3, -SO,CH3, -SO>CH,CHj3, -SO2N(CH3),, -CN, -N(CH3)z, 1-
pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 4-morfolinilo, -COOCH3, -COOCH,CH3;, -COOC(CH3)3, -CON(CH3)2, -CO-R' (en el
que R es -CHs, -CH2CHj, ciclopropilo, fenilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-furanilo o 3-furanilo), -COCH,-R? (en el que
R® es H, -NHCH,CH,OH, -NHCH,CH,OCH3, -NHCH,CHoN(CH3),, 1-piperidinilo, 1-(piperidinil-4-metanol), 4-
morfolinilo o -N(CHa)-(3-(1-metilpirrolidinilo)),

-CHg-CO-Rh (en el que R" es alquilo inferior sustituido o sin sustituir, -OH, —OCHg3, -OCH2CHs, -NHo, -
(CH2)n-heteroarilo, en el que n es el numero 0 6 1; -NH-alquilo inferior, -NH-cicloalquilo, -N-(alquilo inferior),
en el que n es el numero 1 6 2, -NHCH,C(OH)CH,OH, -NHCH,CF3, -NHCH>CH>CH>OH, -N(CH>CH>OH),,

-N(CH2CH20OCHz3),, -N(CH3)CH>CH>OH, -NH(CH2OH)(CH3) CH>CH>OH, -NH(CH,OH)(CH3)CHs,
-CH2CH2CH2SO2NH3, -N(CH2CHs)heteroarilo, -N(CH3)CH>CH>OCH3;, -NHCH2CH2,OCHs;, heteroarilo mono- o
di-sustituido por -NH(CH>)», en el que n es el nimero 0 6 1, heteroarilo sustituido por -NHCH>CH, o sin
sustituir, arilo mono- o di-sustituido por -NH, -NH(CH-).-heterociclo, en el que n es el nimero 0 6 1,
heterociclo sustituido por -NH(CH2),-OH en el que n es el nimero 2 ¢ 3, o sin sustituir; o heteroarilo mono- o
di-sustituido por -N(CH2CH3);

-SO.R' (en el que R' es —CHs, -CH2CHs, -CH(CHz3), fenilo, 4-metilfenilo, 4-propilfenilo, -CF3, 2-tienilo,
3-tienilo, -NHz, -NHCH3;, -N(CHg3)2, -NHCH2CH2OCH3, -N(CH2CH2OCHj3),, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 4-
morfolinilo, 1-piperazil-4-etanol, 1-(4-acetilpiperazinilo) o 1-(3-oxopiperazinilo));

-COR/ (en el que R es alquilo inferior, cicloalquilo, 2-tetrahidrofuranilo, 2-tienilo, 3-tienilo, -NH, -
NHCHSs, -N(CHs)2, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 4-morfolinilo, 1-piperazinil-4-etanol, 1-(4-acetilpiperazinilo) o 1-
(3-oxopiperazinilo)),

heteroarilo o heterociclo sustituido o sin sustituir,

-NHz, -NHCOCHj3;, -NHCOCH:NH2, -NHCOCH>NHCH3, -NHCOCH2N(CHz)2, -NHCOCH2N(CH2CH20H)2, -
NHCOCH:N(CH2CH,0CHj3)2, -NHCOCH2NHCH>CH.OH, -NHCOCH2-(1-(4-acetilpiperazinilo)), -NHCOCH.-
(1-(3-oxopiperazinilo)), -NHCOCH2-NHCONHCH3;, -NHCOO-alquilo inferior, -NHCHCHj3, -NHCO-alquilo infe-
rior, -NH(CH2)n-SO,-CH3 en el que n es un numero 0-2, -NH(CH3)SO,CHs,(1-piperidinacarboxamida), -
NHCOCHo,-(N,N-dietil-1-piperidinilcarboxamida), -NHCOCH,-(1-(3-hidroxipiperidinilo)), -NHCOCH,-(1-
(piperidinil-4-metanol)), -NHCON(CHj3),, -NHCSNHCH3;, -NHCSNHPh, -NHCH,CONH; o -NHCH,CH>SO,CHj3

y
viii) una piperidina sustituida de la férmula:

Qz- *

R

en la que R es -OH, -CH,0H, -CH2CH20H o -C(O)NH>
y sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables.

En una forma preferida de ejecucion de la presente invencidon se proporciona un compuesto de la formula (1) ya
descrita antes, en la que

X, Y y Z son carbono o nitrégeno,
con la condicién de que por lo menos uno de X, Y y Z sea nitrégeno;

V1y V; se eligen entre el grupo formado por halégeno, acetileno, ciano, trifluormetilo y nitro;

R'y R? son H 0 CHs,
con la condicién de que R y R? no sean ambos H;

R®es -H 0 -C(=0)-R";

R* es -OCH3, -OCH,CHj3, -OCH,CH2F, -OCH;CH,OCH3 0 -OCH(CHa)y;
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R’ se elige entre el grupo formado por:

-H

-halégeno,

-CHs,

-CFs3,

-OCH3; 0 -COCH,CH3,

-C(CHj3)y,

-CN,

-C(CHs3)s,

-C(CHj3)20R (en el que R es -H, -CH3 o0 -CH2CH3),
-C(CH3)2CH-OR (en el que R es -H, -CH3, -CH,CH20H o -CH,CH>OCH3),
-C(CHs)2CN,

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

-C(CHs3)2COOR (en el que R es -H, -CH3 0 -CH,CH3),
-C(CH3)2CONR?R® (en el que R? es -H 0 -CH3 y R® es -H 0 -CHs),
-SCH:; (o] -SO2CH3,

-NR?R® (en el que R*es -H 0 -CH3 y R° es -H 0 -CH3) y
4-morfolinilo;

y R® se elige entre el grupo formado por:
i) alquilo inferior,
i) ciclopropilo o ciclobuitilo,
iii) fenilo o fenilo sustituido por cloro, OCH3 o ciano,
iv) 4-morfolinilo, 1-(3-oxopiperazinilo), 1-piperidinilo, 4-tiomorfolinilo, 4-tiomorfolinilo-1,1-diéxido o 1-(1,4-
diazepinil-5-
0X0),
v) -NR*; (en el que R°® es hidrégeno, -CHs, -CH.CH3;, -CH2CH>OH, -CH,CH,OCH;3; 0 -CH,CH(OH)CH20H),

vi) una piperazina sustituida de la formula:

)

N

R
en la que R se elige entre el grupo formado por:
a) hidrégeno,

b) alquilo inferior,
¢) —CH2CH(OH)CH>0H, -CH>CH2CH(OH)CH,0OH o 4-tetrahidro-2H-tiopiranilo-1,1-diéxido,

d) -CH2CH2R® (en el que R? es -OH, -OCHs, -OCH,CH,0H, -OCH,CH2OCHs, -CN, -CF3, -SO2CHa, -SO2NH,,
-SO2N(CHs3)2, -CONHz, -CON(CHs3)2, -NH2, -NHCOCH3, -NHSO,CHs, -N(CHs)2, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo o
4-

morfolinilo),

e) -C_H_z(_JHzCHgRe (en el que R® es -OH, -OCHj, -SO,CH3, -SO,CH,CH3, -SO2N(CH3)z, -CN, -N(CHa),, 1-
ﬁ)l—rprﬁ:grlirc]ililr?i’lo, 4-morfolinilo, -COOCHs, -COOCH,CHs, -COOC(CHz)s, -CON(CHs)z, -CO-R (en el que R' es -
g:gbm, ciclopropilo, fenilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-furanilo o 3-furanilo), -COCH-R® (en el que R% es -H,
-NHCH>CH>0H, -NHCH>CH,OCHS3;, -NHCH>CH>N(CHj3),, 1-piperidinilo, 1-(piperidinil-4-metanol), 4-morfolinilo
E)N(CHa)-(S-(1-metilpirrolidinilo)),

f) -CH-CO-R" (en el que R" es —OCH3, -OCH,CHs, -NHy, -NHCH,CH(CHj), -NHCH,CF3, -NH-ciclopropilo, -
ELlj-t'i-ltcirE_l\lHCHﬁHgCHgOH, -N(CHj3)2, -N(CH2CH3)2, -N(CH2CH20H),, -N(CH2CH20CH3),, -N(CH3)CHCH,0H,
-N(CH3)CH2CH,0OCHj3, -NHCH>CH>OCHj3, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 1-(piperidinil-4-metanol), 1-(piperidinil-
;rboxamida), 4-morfolinilo, 4-tiomorfolinilo, 4-tiomorfolinilo-1,1-didxido, 1-piperazinilo, 1-(4-acetilpiperazinilo)
8x1o-p(>?p;erazinilo),



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2395210713

9) -SO.R' (en el que R' es —CHs, -CH,CHs, -CH(CHz3),, fenilo, 4-metilfenilo, 4-propilfenilo, CF3, 2-tienilo, 3-
tienilo,

-NHz, -NHCHs, -N(CHj3)2, -NHCH,CH,OCHj3, -N(CH2CH20CH3)2, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 4-morfolinilo, 1-
piperazil-4-etanol, 1-(4-acetilpiperazinilo) o 1-(3-oxopiperazinilo)),

h) -COR/ (en el que R es -CHs, -CH2CHs, -CH(CH3)2, 2-tetrahidrofuranilo, 2-tienilo, 3-tienilo, -NHz, -NHCH3,
-N(CHa)2,

1-pirrolidinilo,  1-piperidinilo,  4-morfolinilo,  1-piperazinil-4-etanol,  1-(4-acetilpiperazinilo)) o  1-(3-
oxopiperazinilo)) e

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

vii) una piperidina sustituida de la formula:
*

N

R

en la que R es -H, -COOCHj3;, -COOCH,CH3, -CONHa, -OH, -CH,0H, -CH>CH,0H, -CH2-N(CH2CHj3),, -CH>-
(1-

piperazinilo), CH»-(1-(3-oxopiperazinilo)), -NHz, -NHCOCHj3, -NHCOCH2:NH,, -NHCOCH;NHCH3,
-NHCOCH,N(CHg3)z, -NHCOCH:N(CH2CH,0H),, -NHCOCH,N(CH,CH>OCHj3),, -NHCOCH,NHCH>CH,OH,
-NHCOCH,-(1-(4-acetilpiperazinilo)), -NHCOCHo,-(1-(3-oxopiperazinilo)), -NHCOCH,-(1-
piperidinacarboxamida),

-NHCOCH,-(N,N-dietil-1-piperidinilcarboxamida), -NHCOCHo,-(1-(3-hidroxipiperidinilo)), -NHCOCH,-(1-
(piperidinil-4-

metanol)), -NHCON(CHz3)2, -NHCSNHCH3, -NHCSNHPh, -NHCH>CONH>, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 1-(4-
metilpiperazinilo), 4-morfolinilo, 1-(1,4-diazepinil-5-0x0) o 4-hidroxipiperidina y

viii) una piperidina sustituida de la férmula:

Qz- *

R

en la que R es -OH, -CH,0OH, -CH>CH20H o -C(O)NH
y sus sales y ésteres sales farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos mas preferidos son ademas aquellos, en los que V4 y V2 son cloro.
Los compuestos mas preferidos son ademas aquellos, en los que R®es -C(=O)-R6.
Los compuestos mas preferidos son ademas aquellos, en los que
R* es -OCHs3, -OCH,CHs, 0 -OCH(CHs), y
R’ es -C(CHs)s, -C(CH3)20R (en el que R es H o CHs), -C(CH3), CH-OR (en el que R es H o CHj3), -
C(CH3)2.CN o
-C(CH3)2COR (en el que R es CHa).

Son también mas preferidos aquellos compuestos, en los que R® es una piperazina sustituida de la féormula:

N
|
R enlaqueRes -CH,COR".

Son todavia mas preferidos aquellos compuestos, en los que R" es 4-morfolinilo, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, NH2 o
N(CH3)a.
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Son compuestos mas preferidos aquellos, en los que R® es una piperazina sustituida de la féormula:

o
N
|
R enla que R es —CH,CH,R".

Son todavia mas preferidos aquellos compuestos, en los que R%es -S0O2CH3 -NHSO,CH3, -NHCOCHj3; o CFs.

Son compuestos mas preferidos aquellos, en los que R® es una piperazina sustituida de la féormula:

()

Son todavia mas preferidos aquellos compuestos, en los que R® es -SO,CH3 0 -SO2CH,CHa.

en la que R es —-CH,CH,CH2R®.

Son compuestos mas preferidos aquellos, en los que R® es una piperidina sustituida de la formula

Z- *

R

enlaque Res —CH,COR" en el que R" tiene el significado definido antes, es 4-tetrahidro-2H-tiopiranilo-1,1-diéxido o
1-(1,4-diazepinil-5-oxo).

Son también preferidos los compuestos en los que R" es NH..

Son también preferidos los compuestos, en los que R’ y R? del anillo imidazolina ocupan una configuracion cis, uno
con respecto al otro. Los compuestos pueden estar en forma racémica y pueden ser Opticamente activos. La
estereoquimica absoluta preferida de las posiciones 4 y 5 del anillo imidazolina es S y R, respectivamente.

Son compuestos especialmente preferidos por ejemplo:

2-{4-[(4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-acetamida,
[(4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(1,1-dioxo-
hexahidro-tiopiran-4-il)-piperazin-1-il]-metanona,
[(4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-
metanosulfonil-propil)-piperazin-1-ill-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-
metanosulfonil-propil)-piperazin-1-ill-metanona,
rac-[(4S*,5R*)-2-(6-tert-butil-2-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-
metanosulfonil-propil)-piperazin-1-ill-metanona,
rac-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(2,4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-
metanosulfonil-propil)-piperazin-1-ill-metanona,
rac-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(2-dimetilamino-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-
metanosulfonil-propil)-piperazin-1-ill-metanona,
rac-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(4-etoxi-2-piridin-3-il-pirimidin-5-il)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-
metanosulfonil-propil)-piperazin-1-ill-metanona,
rac-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(2,6-dimetoxipiridin-3-il)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-meta-
nosulfonilpropil)-piperazin-1-ill-metanona,
4-[(4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-2-ona,
rac-[(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(2-
hidroxi-etil)-piperazin-1-ill-metanona,
2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-piperazin-1-il-metanona,

8
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[2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-[4-((R)-3,4-dihidroxi-
butil)-piperazin-1-il]-metanona,

dimetilamida del acido 4-[2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil]-piperazina-1-carboxilico,
N-(2-{4-[2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-pi-
perazin-1-il}-etil)-acetamida,
1-{4-[2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-
il}-etanona,
[(4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-{4-[2-(2-hidroxi-
etoxi)-etil]-piperazin-1-il}-metanona,
[2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-hidroxi-propil )-
piperazin-1-il-metanona,
2-{4-[2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-
il}-N,N-dimetil-acetamida,
[1,4’]bipiperidinil-1’-il-[2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-
metanona,

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

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

amida del acido 1-[2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil]-piperidina-3-carboxilico,
[(4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-((S)-2,3-
dihidroxi-propil)-piperazin-1-ill-metanona,
rac-[(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(2-
metanosulfonil-etil)-piperazin-1-il]-metanona,
rac-[(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]- [4-(2-
metoxi-etil)-piperazin-1-il]-metanona,
rac-N-tert-butil-2-{4-[(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-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-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil]-piperazin-1-il}-1-morfolin-4-il-etanona,
rac-4-{4-[(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil]-piperazin-1-il}-butironitrilo,
rac-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(4-etoxi-2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-
metanosulfonil-propil)-piperazin-1-ill-metanona,
rac-4-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(4-etoxi-2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil]-piperazin-2-ona,
rac-4-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(4-etoxi-2-morfolin-4-il-pirimidin-5-il)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil]-piperazin-2-ona,
rac-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(2,4-dietoxi-pirimidin-5-il)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-meta-
nosulfonil-propil)-piperazin-1-il]-metanona,
rac-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(4-metoxi-2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-
(3-metanosulfonil-propil)-piperazin-1-il]-metanona,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-acetamida,
rac-[(4S*,5R*)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-((S)-2,3-
dihidroxi-propil)-piperazin-1-ill-metanona,
1-[(4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
[1,4]diazepan-5-ona,
1-{1-[(4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-[1,4]diazepan-5-ona,
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[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-meta-
nosulfonilmetil-piperidin-1-il)-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(2-
metanosulfonil-etil)-piperidin-1-ill-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(1,1-dioxo-
hexahidro-1)\G-tiopiran—4-iI)—piperazin-1—iI]-metanona,

amida del acido 3-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-
1-carbonil]-piperazin-1-il}-propano-1-sulfénico,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(2-
metanosulfonil-etil)-piperazin-1-il]-metanona,
4-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-butironitrilo,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-[4-(3,3,3-trifluor-
propil)-piperazin-1-il]-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-
etanosulfonil-propil)-piperazin-1-il]-metanona,
-(2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-etil)-acetamida,
1-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-2-(tiazol-2-ilamino)-etanona,
1-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-2-metil-propan-1-ona,
1-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-2,2-dimetil-propan-1-ona,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-(2-metoxi-etil)-acetamida,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-ciclopropil-acetamida,

dimetilamida del acido (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-
1-carboxilico,
1-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-2-tetrazol-1-il-etanona,
3-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-propionamida,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-[4-(1-metil-1H-
pirrol-2-carbonil)-piperazin-1-il]-metanona,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-ciclopropil-propionamida,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-acetamida,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-
metanosulfonil-propil)-piperidin-1-ill-metanona,
1-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-2-(4-metil-tiazol-2-il)-etanona,
9-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-3,9-
diaza-espiro[5.5]undecano-3-carboxilato de tert-butilo,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-(3,9-diaza-
espiro[5.5]undec-3-il)-metanona,
2-{9-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-3,9-
diaza-espiro[5.5]undec-3-il}-acetamida,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(1,1-dioxo-
tetrahidro-1A6-tiofen-3-il)-piperazin-1-il]-metanona,

amida del acido 3-{4-[(4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-propano-1-sulfénico,
rac-[(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-piperidin-
1-il-metanona,
2-{1-[(4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-acetamida,
[(4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(2-
metanosulfonil-etil)-piperidin-1-il-metanona,
rac-[(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(1,2-
dihidroxi-etil)-piperidin-1-il]-metanona,
[(4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-meta-
nosulfonilmetil-piperidin-1-il)-metanona,
[(4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-
metanosulfonil-propil)-piperidin-1-ill-metanona,
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rac-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(3,6-dimetoxi-piridazin-4-il)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-
metanosulfonil-propil)-piperazin-1-il-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-etanosulfonil-
piperazin-1-il)-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-[4-(2-hidroxi-etil)-
piperidin-1-ill-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-[4-(2-metoxi-etil)-
piperazin-1-ill-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-pirrolidin-1-il-
piperidin-1-il)-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-isopropil-
piperazin-1-il)-metanona,
[1,4’]bipiperidinil-1’-il-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-
1-il]-metanona,
1-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-etanona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-dimetilamino-
piperidin-1-il)-metanona,

clorhidrato del acido {4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-acético,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(tetrahidro-
furano-2-carbonil)-piperazin-1-il]-metanona,

dimetilamida del acido 4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil]-piperazina-1-carboxilico,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-metoxi-
propil)-piperazin-1-il]-metanona,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-1-(1,1-dioxo-1A6-tiomorfolin-4-il)-etanona,
4-(2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-acetil)-piperazin-2-ona,
1-(2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-acetil)-[1,4]diazepan-5-ona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-(4-hidroxi-
piperidin-1-il)-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-(3-hidroxi-
piperidin-1-il)-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-(4-hidroximetil-
piperidin-1-il)-metanona,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-1-pirrolidin-1-il-etanona,
1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
[1,4]diazepan-5-ona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-((R)-3-metil-
piperazin-1-il)-metanona,
-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-(2,3-dihidroxi-propil)-acetamida,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-isopropil-N-metil-acetamida,
N-tert-butil-2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil]-piperazin-1-il}-acetamida,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-metanosulfonil-
piperazin-1-il)-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-{4-[2-(2-hidroxi-
etoxi)-etil]-piperazin-1-il}-metanona,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-1-(4-metil-piperazin-1-il)-etanona,
48S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-ciclopro-
panocarbonil-piperazin-1-il)-metanona,
4-[4-(2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-acetil)-piperazin-1-il]-benzonitrilo,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-acetamida,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-(2-hidroxi-1-hidroximetil-1-metil-etil)-acetamida,
4-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-piperazin-2-ona,
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4-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-1-metil-piperazin-2-ona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3,4-dihidroxi-
butil)-piperazin-1-ill-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(1,1-dioxo-1A6-
tiomorfolin-4-il)-metanona,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-1-piperidin-1-il-etanona,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-(2-hidroxi-etil)-acetamida,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-[1,4]dioxan-2-ilmetil-acetamida,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-(3-hidroxi-
pirrolidin-1-il)-metanona,
{(S)-1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-carbamato de tert-butilo,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-tiazol-5-il-acetamida,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-piridin-3-il-acetamida,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-fenil-acetamida,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-piridin-4-il-acetamida,
(3-amino-pirrolidin-1-il)-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-il]-metanona,
N-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-oxalamida,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(2,3,4,5-
tetrahidro-benzo[b][1,4]diazepin-1-il)-metanona,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-1-(3-hidroxi-azetidin-1-il)-etanona,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-(tetrahidro-piran-4-il)-acetamida,
(1S,5R)-3-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
3-aza-biciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilato de etilo,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N,N-bis-(2-metoxi-etil)-acetamida,
1-azetidin-1-il-2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil]-piperazin-1-il}-etanona,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N,N-bis-(2-hidroxi-etil)-acetamida,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-acetamida,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-[2-(2-metoxi-fenil)-etil]-acetamida,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-(7,8-dimetoxi-
1,2,3,5-tetrahidro-benzo[e][1,4]diazepin-4-il)-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(7,8-dimetoxi-
2,3,4,5-tetrahidro-benzo[e][1,4]diazepin-1-il)-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[(1S,5R )-6-(3-
hidroxi-azetidina-1-carbonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il]-metanona,

(2-hidroxi-etil)-amida del acido (1S,5R)-3-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-
4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilico,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[(1S,5R)-6-(3-
hidroxi-pirrolidina-1-carbonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il]-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-metil-
[1,4]diazepan-1-il)-metanona,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
[1,4]diazepan-1-il}-acetamida,
4-(2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
[1,4]diazepan-1-il}-acetil)-piperazin-2-ona,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-(6-metoxi-2-metil-piridin-3-il)-acetamida,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-(2-metil-piridin-3-il)-acetamida,
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2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-(2-metoxi-piridin-3-il)-acetamida,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-etil-N-piridin-3-il-acetamida,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-(2,6-dimetil-piridin-3-il)-acetamida,

tert-butilamida del acido (S)-4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil]-piperazina-2-carboxilico,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-(4-morfolin-4-il-
piperidin-1-il)-metanona,
N-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-acetamida,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-metil-
[1,4bipiperidinil-1’-il)-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(4-etil-
piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-metanona,
N-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-N-metil-metanosulfonamida,
N-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-metanosulfonamida,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(2-
metanosulfonil-etilamino)-piperidin-1-ill-metanona,
{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-acetato de metilo,
2-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-1-pirrolidin-1-il-etanona,
2-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-N,N-dimetil-acetamida,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-dietilamino-
piperidin-1-il)-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-{4-[(2-
metanosulfonil-etil)-metil-amino]-piperidin-1-il}-metanona,
2-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-N-(2-hidroxi-etil)-acetamida,
1-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-3-metil-urea,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(pirrolidina-1-
carbonil)-piperidin-1-ill-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(piperazina-1-
carbonil)-piperidin-1-il]-metanona,
1-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-3-metilsulfanil-propan-1-ona,
1-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-3-metanosulfonil-propan-1-ona,

(2-metanosulfonil-etil)-amida del acido 1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-
4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidina-4-carboxilico,

(2-metanosulfonil-etil)-metil-amida del acido 1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidina-4-carboxilico,

(2-hidroxi-etil)-amida del acido 1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidina-4-carboxilico,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(1,1-dioxo-1A6-
tiomorfolina-4-carbonil)-piperidin-1-il]-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(2-
metanosulfonil-etoxi)-piperidin-1-il]-metanona,
rac-4-[(4S*,5R*)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-2-ona,
rac-[(4S*,5R*)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-
(morfolina-4-carbonil)-piperazin-1-il]-metanona,
4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-pi-
perazin-2-ona,
2-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-acetamida,
rac-1-{1-[(4S*,5R*)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-[1,4]diazepan-5-ona,

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2395210713

1-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-[1,4]diazepan-5-ona,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-piridin-2-il-acetamida,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-piperazin-1-il-
metanona,

((S)-3,4-dihidroxi-butil)-amida del acido (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carboxilico,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(3,6-dihidro-2H-
piridin-1-il)-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(3,4-dihidroxi-
piperidin-1-il)-metanona,

metil-((2S,3R,4R,5R)-2,3,4,5,6-pentahidroxi-hexil)-amida del acido (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-
(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carboxilico,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-piridin-2-ilmetil-acetamida,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-piridin-3-ilmetil-acetamida,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-piridin-4-ilmetil-acetamida,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-furan-2-iimetil-acetamida,

acido {1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-acético,
2-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-N-piridin-2-ilmetil-acetamida,
2-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-N-piridin-3-il-acetamida,
2-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-1-(4-metil-piperazin-1-il)-etanona,
2-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-N,N-bis-(2-metoxi-etil)-acetamida,

dimetilamida del acido 4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil]-piperazina-1-sulfonico,

(2-hidroxi-etil)-amida del acido (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carboxilico,

(2-hidroxi-etil)-metil-amida del acido (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carboxilico,

bis-(2-metoxi-etil)-amida del acido (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carboxilico,
{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-pi-
peridin-4-il}-carbamato de tert-butilo,
(4-amino-piperidin-1-il)-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-il]-metanona,
4-{[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-amino}-
piperidina-1-carboxilato de tert-butilo,

(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-amida del acido (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carboxilico,

etilamida del acido 4-{[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-
1-carbonil]-amino}-piperidina-1-carboxilico,

(1-carbamoilmetil-piperidin-4-il)-amida del acido (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carboxilico,
1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-pi-
peridin-4-ona,
1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-pi-
peridina-4-carboxilato de metilo,

acido 1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidina-4-carboxilico,
3-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-iloxi}-propionamida,
3-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-iloxi}-propionitrilo,
1-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-3-isopropil-urea,
1-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-3-piridin-3-il-urea y
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2-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-ilamino}-acetamida.

En la descripcidn, cuando proceda, los diversos grupos pueden estar sustituidos por 1-5 o, con preferencia, 1-3
sustituyentes elegidos con independencia entre el grupo formado por alquilo inferior, alquenilo inferior, alquinilo
inferior, dioxo-alquileno inferior (formando p.ej. un grupo benzodioxilo), halégeno, hidroxi, -CN, -CF3, -NHz, -N(H, al-
quilo inferior), N(alquilo inferior),, aminocarbonilo, carboxi, NO,, alcoxi inferior, tio-alcoxi inferior, -SO>CHs, -SCHs,
alquilsufonilo inferior, aminosulfonilo, (alquilo inferior)-carbonilo, (alquilo inferior)-carboniloxi, (alcoxi inferior)-
carbonilo, (alquilo inferior)-carbonil-NH, fluor-alquilo inferior, fluor-alcoxi inferior, (alcoxi inferior)-carbonil-alcoxi
inferior, carboxi-alcoxi inferior, carbamoil-alcoxi inferior, carbamoil-cicloalquilo inferior, hidroxi-alcoxi inferior, -NHy-
alcoxi inferior, -N(H, alquilo inferior)-alcoxi inferior, -N(alquilo inferior),-alcoxi inferior, benciloxi-alcoxi inferior,
amino(mono- o di-sustituido por alquilo inferior)-sulfonilo; y arilo, cicloalquilo, heterociclilo que puede estar
opcionalmente sustituido por los sustituyentes recién nombrados; y alquilo inferior que puede estar opcionalmente
sustituido por halégeno, hidroxi, -NHz, -N(H, alquilo inferior) o -N(alquilo inferior),. Los sustituyentes preferidos de los
restos alquilo, arilo, heteroarilo y anillos heterociclicos son halégeno, alcoxi inferior, alquilo inferior y amino.

El término “alquilo” indica restos hidrocarburo saturado de cadena lineal o ramificada, que tienen de 1 a 20 4tomos
de carbono, incluidos los restos que tienen de 1 a 7 atomos de carbono. En ciertas formas de ejecucion, los
sustituyentes alquilo pueden ser sustituyentes alquilo inferior. El término “alquilo inferior” indica restos alquilo que tie-
nen de 1 a 6 atomos de carbono, y en ciertas formas de ejecucion de 1 a 4 atomos de carbono. Los ejemplos de
restos 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 emplea aqui, “cicloalquilo” indica cualquier sistema monociclico o policiclico estable, que consta
solamente de 4tomos de carbono, dichos anillos son saturados, y el término “cicloalquenilo” indica cualquier sistema
monociclico o policiclico estable, que consta solamente de atomos de carbono, pero por lo menos uno de los anillos
esta parcialmente insaturado. Los ejemplos de cicloalquilo incluyen, pero no se limitan a: ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, adamantilo, ciclooctilo, bicicloalquilo, incluidos los biciclooctanos tales como el
[2.2.2]biciclooctano o [3.3.0]biciclooctano, los biciclononanos tales como el [4.3.0]biciclononano y los biciclodecanos
tales como el [4.4.0]biciclodecano (decalina) o los compuestos espiro. Los ejemplos de cicloalquenilo incluyen, pero
no se limitan a: ciclopentenilo o ciclohexenilo.

El término “alquenilo” tal como se emplea aqui indica un resto hidrocarburo alifatico insaturado, de cadena lineal o
ramificada, que contiene un doble enlace y tiene de 2 a 6 atomos de carbono, con preferencia de 2 a 4. Los
ejemplos de tales restos “alquenilo” son el vinilo (etenilo), alilo, isopropenilo, 1-propenilo, 2-metil-1-propenilo, 1-
butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-etil-1-butenilo, 3-metil-2-butenilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 4-pentenilo,
4-metil-3-pentenilo, 1-hexenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo y 5-hexenilo.

El término “alquinilo” se emplea aqui para indicar un resto hidrocarburo alifatico insaturado, de cadena lineal o
ramificada, que contiene un triple enlace y tiene de 2 a 6 atomos de carbono, con preferencia de 2 a 4. Los ejemplos
de tales restos “alquinilo” son el etinilo, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo, 1-pentinilo, 2-pentinilo,
3-pentinilo, 4-pentinilo, 1-hexinilo, 2-hexinilo, 3-hexinilo, 4-hexinilo y 5-hexinilo.

El término “halégeno” empleado en las definiciones indica fltor, cloro, bromo o yodo, con preferencia fltor y cloro.

“Arilo” indica un resto hidrocarburo carbociclico aromatico monovalente, monociclico o biciclico, con preferencia un
sistema de anillo aromatico de 6-10 eslabones. Los restos arilo preferidos incluyen, pero no se limitan a: fenilo,
naftilo, tolilo y xililo.

“Heteroarilo” significa un sistema de anillo heterociclico aromatico que contiene un maximo de dos anillos. Los restos
heteroarilo preferidos incluyen, pero no se limitan a: tienilo, furilo, indolilo, pirrolilo, piridinilo, pirazinilo, oxazolilo,
tiazolilo, quinolinilo, pirimidinilo, imidazol y tetrazolilo.

En el caso de que el arilo o heteroarilo sean biciclicos, se entiende que uno anillo puede ser arilo y el otro
heteroarilo, pudiendo ambos estar sustituidos o sin sustituir.

“Heterociclo” o “heterocicloalquilo” significa un resto hidrocarburo mono- o biciclico, no aromatico, de 5 a 8
eslabones, sustituido o sin sustituir, en el que de 1 a 3 atomos de carbono se han reemplazado por un heteroatomo
elegido entre atomos de nitrégeno, oxigeno y azufre. Los ejemplos incluyen al pirrolidinilo; pirrolidinilo; piperidinilo;
morfolinilo; tetrazolilo; tiazolilo, tetrahidrofuranilo y similares.

“Heteroatomo” significa un atomo elegido entre N, Oy S.
“Alcoxi, alcoxilo o alcoxi inferior” indica cualquiera de los anteriores restos alquilo inferior unidos a un atomo de

oxigeno. Los restos alcoxi inferior tipicos incluyen al metoxi, etoxi, isopropoxi o propoxi, butiloxi y similares. Estan
también incluidos dentro del significado de alcoxi las cadenas laterales alcoxi multiples, p.ej. etoxi-etoxi, metoxi-etoxi,
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metoxi-etoxi-etoxi y similares y las cadenas laterales alcoxi sustituidas, p.ej., dimetilamino-etoxi, dietilamino-etoxi,
dimetoxi-fosforil-metoxi y similares.

“Farmacéuticamente aceptable”, por ejemplo vehiculo, excipiente, etc. farmacéuticamente aceptable, significa que
es farmacolégicamente aceptable y sustancialmente no téxico para el sujeto, al que se administra un compuesto
particular.

“Sal farmacéuticamente aceptable” indica las sales convencionales de adicion de acido o de adicion de base, que
conservan la eficacia y las propiedades biolégicas de los compuestos de la presente invencidn y se han formado con
los acidos organicos o inorganicos o las bases organicas o inorganicas adecuados y no téxicos. Los ejemplos de
sales de adicién de acido incluyen a las derivadas de acidos inorganicos, tales como el acido clorhidrico, el acido
bromhidrico, el acido yodhidrico, el acido sulfurico, el acido sulfamico, el acido fosforico y el acido nitrico y las
derivadas de acidos organicos, tales como el acido p-toluenosulfonico, el acido salicilico, el acido metanosulfonico,
el acido oxalico, el acido succinico, el acido citrico, el acido malico, el acido lactico, el acido fumarico, el acido
trifluoracético y similares. Los ejemplos de sales de adicidon de base incluyen a las derivadas de hidréxidos aménico,
potasico, sddico y aménico cuaternario, por ejemplo el hidroxido de tetrametilamonio. La modificacién quimica de un
compuesto farmacéutico (es decir, un farmaco) para formar una sal es un técnica que los quimicos farmacéuticos
conocen perfectamente y aplican cuando desean obtener compuestos con una mejor estabilidad fisica y quimica,
mejor caracter higroscopico, mejor fluidez y solubilidad; véase p.ej., Ansel y col., Pharmaceutical Dosage Forms and
Drug Delivery Systems (62 ed., 1995) en las pp. 196 y 1456-1457.

Los compuestos de la férmula | asi como sus sales tienen por lo menos un atomo de carbono asimétrico y pueden
estar presentes en forma de mezclas racémicas o de estereoisomeros diferentes. Los diversos isbmeros pueden
aislarse por métodos separativos ya conocidos, p.ej. por cromatografia.

Los compuestos aqui descritos y representados mediante la formula | pueden presentar tautomeria o isomeria
estructural. Se pretende que la invencién abarque a todas las formas tautdémeras o isémeras estructurales de estos
compuestos y a las mezclas de tales formas y no esta limitada a una cualquiera de las formas tautémeras o
isémeras estructurales representadas mediante la anterior férmula .

Los compuestos de la presente invencion son utiles para el tratamiento o control de los trastornos proliferativos
celulares, en particular para trastornos oncoldgicos. Estos compuestos y las formulaciones que contienen tales
compuestos pueden ser Utiles para el tratamiento o control de tumores sélidos, por ejemplo tumores de mama,
colon, pulmén o préstata.

Una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con la presente invencién indica una cantidad
de compuesto que es efectiva para prevenir, aliviar o mejorar los sintomas de la enfermedad o prolongar la
supervivencia del sujeto que esta siendo tratado. La determinacién de las cantidades terapéuticamente efectivas
incumbe a los expertos.

La cantidad o dosis terapéuticamente efectiva de un compuesto de acuerdo con esta invencion puede variar dentro
de amplios limites y puede determinarse de una manera conocida en la técnica. Tales dosis seran ajustadas a los
requerimientos individuales en cada caso en particular incluyendo el o los compuestos especificos a administrar, la
via de administracion, la enfermedad a tratar, ademas del paciente a tratar. En general, en el caso de la adminis-
tracion oral o parenteral a un adulto de un peso aproximado de 70 kg, puede ser apropiada una dosis diaria entre 10
mg y 10.000 mg, preferiblemente entre 200 mg y 1.000 mg, aunque el limite superior puede rebasarse, si se
considera indicado. La dosis diaria puede administrarse como dosis unica o dividirse en dosis menores y, en caso de
administracion parenteral, puede darse en forma de infusion continua.

Las formulaciones de la presente invencion incluyen a las que son idéneas para la administracion oral, nasal, tépica
(incluidas la bucal y sublingual), rectal, vaginal y/o parenteral. Las formulaciones pueden presentarse de modo
conveniente en una forma de dosificacion unitaria y pueden fabricarse por métodos bien conocidos en la técnica de
la farmacia. La cantidad de ingrediente activo, que puede combinarse con un material vehiculo/excipiente para
producir una forma de dosificaciéon unitaria, puede variar en funcién del hospedante a tratar asi como del modo
concreto de administracion. La cantidad de ingrediente activo que puede combinarse con un material vehiculo para
producir una forma de dosificacién unitaria sera en general aquella que cantidad de un compuesto de la formula |
que produzca el efecto terapéutico. En general, aparte del uno por ciento, esta cantidad se situara entre el 1 por
ciento y el noventa y cinco por ciento de ingrediente activo, con preferencia entre el 5 por ciento al 70 por ciento, con
preferencia especial entre el 10 por ciento y el 30 por ciento.

Los métodos para fabricar estas formulaciones o composiciones incluyen la puesta en contacto y asociaciéon de un
compuesto de la presente invencion y un vehiculo y, opcionalmente uno o mas ingredientes adicionales. En general,
las formulaciones se fabrican por asociaciéon uniforme e intima de un compuesto de la presente invenciéon con
vehiculos liquidos, o con vehiculos sélidos finamente divididos, o con ambos, después, si fuera necesario, por
moldeo del producto.
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Las formulaciones de la invencion idoneas para la administracion oral pueden presentarse en forma de capsulas,
sellos, bolsitas, pildoras, tabletas, comprimidos (empleando una base aromatizada, habitualmente de sucrosa y
acacia o tragacanto), polvos, granulos, o en forma de solucidon o suspensién en un liquido acuoso 0 no acuoso, o en
forma de emulsion de aceite-en-agua o de agua-en-aceite, o en forma de elixir o jarabe, o en forma de pastillas
(empleando una base inerte, por ejemplo gelatina y glicerina o sucrosa y acacia) y/o en forma de colutorios y
similares, cada uno de los cuales contendra una cantidad predeterminada de un compuesto de la presente invencion
en calidad de ingrediente activo. Un compuesto de la presente invencion puede administrarse también en forma de
bolo, electuario o pasta.

La “ICso” indica la concentracion de un compuesto particular que se requiere para inhibir en un 50% una actividad
especifica medida. La ICso puede determinarse, entre otros, del modo que se describe a continuacion.

Los compuestos de la presente invencidon pueden obtenerse con arreglo a los esquemas 1-4. Resumiendo, el
proceso implica la formacién de la imidazolina 5 ya sea por condensacion de una 1,2-diamina tetrasustituida 2 con
un acido aromético 3 para formar un derivado monoamida 4 y posterior deshidrogenacion del ciclo (esquema 1) o
por reaccion de una 1,2-diamina tetrasustituida 2 con un éster aromatico 6 en presencia de trimetil-aluminio
(procedimiento descrito por Moormann, A.E. y col. en: J. Med. Chem. 33, 614-626, 1990, esquema 2). Como
alternativa, la diamina 2 puede reaccionar con el aldehido 7 en presencia de yodo y carbonato potasico
(procedimiento descrito por Ishihara, M. y Togo, H. en: Synlett 2, 227-230, 2006 y los mismos en: Tetrahedron 63,
1474-1480, 2007, esquema 3) para obtener la imidazolina 5. Los acidos 3, los ésteres 6 y los aldehidos 7 son
productos comerciales o compuestos que pueden obtenerse por procedimientos ya conocidos de quimica organica.

MeO.__O
Y /X \2 \2
R1 =X )\ R1 R4
N —X
Z RS
S
N Z-Y
RN R2 R2H
2 V3 5

Esquema 1: condensacion de diaminas con acidos

V1 MeO
Qg p
X
/>—R5
O R2 R5
Y,
2 2
Esquema 2: condensacién de diaminas con ésteres
v, H._O v,
R1 R4
‘ NH, R4 O o N
VAR \ -
+ \u( N B e \ />—R5
NH Y N -
O R2 2 7 R2H
v R5
2 2 V3 5

Esquema 3: condensacién de diaminas con aldehidos

Por tratamiento de la imidazolina 5 con fosgeno en presencia de una base como la trietilamina se obtiene el cloruro
de carbamoilo racémico 8 (esquema 4). Por condensacion del cloruro de carbamoilo racémico 8 con un resto amina
R apropiado se obtienen los compuestos de la formula 1 en forma de mezclas racémicas. Muchos compuestos
amina R son productos comerciales. Si se desea, los restos amina R pueden obtenerse aplicando procedimientos de
sintesis ya conocidos en quimica organica. Los procesos adecuados para obtener estos restos amina R se
describen en los ejemplos.
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Si se desea obtener compuestos opticamente activos de la férmula 1, los enantiomeros del cloruro de carbamoilo
racémico 8 pueden obtenerse por cromatografia quiral. La condensacion del enantiomero deseado 8A con restos
amina R apropiados proporciona los compuestos épticamente activos de la férmula 1. Los compuestos 6pticamente
activos de la férmula 1 pueden obtenerse también por separacion quiral de mezclas racémicas del compuesto 1.

La estereoquimica absoluta del enantiémero preferido de 1 se determina en base a la estructura cristalina de su

complejo con el MDM2 humano (Vassilev y col., Science 303, 844-848, 2004).
Esquema 4: Derivatizacion de las imidazolinas

v, v,
o Ul ™
N =X fosgeno N

=X
N N\ /) R6——> N \ />—R5
N Z-Y N Z-Y
R2H R2)§O
V3 5 Vs cl
separacion quiral racémico-8
(opcional)
V1
\Y
g, ™ "Cllan, =
N
N =X
A\
\ )RS + M )RS |
O N Z-Y ~N SV 1. grupo amina R
R2 = - L .
R2 2. separacién quiral
Vs C|)§ ° =0

(opcional)

enantiomero-8A enantiomero-8B

V1
: R4
R ‘ R1
grupo amina N>_8:X
N\ \ />—R5
z-Y
(Tl
Vs 1

R

Los siguientes ejemplos y referencias se proporcionan para facilitar la comprensién de la presente invencion, cuyo
verdadero alcance se define en las reivindicaciones anexas.

Ejemplo 1
rac-5-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il]-2-tert-butil-4-etoxi-pirimidina

Cl O O;
g
Pecs

Se vierte lentamente una solucion de 4-hidroxi-2-tert-butil-pirimidina-5-carboxilato de etilo (3 g, 13,377 mmoles,
obtenido de modo similar al descrito para la obtencién del 2-etil-4-hidroxi-pirimidina-5-carboxilato de etilo (Dostert, P.
y col., Eur. J. Med. Chem. 17, 437-444, 1982) en dimetilformamida (10 ml) sobre una suspension de hidruro sédico
(800 mg, al 60 % en aceite mineral, Aldrich) en dimetilformamida enfriada a 0°C. Después de la adicion se retira el
bafio de hielo y se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 2 h. Se agita la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente durante 4 h y después se trata con una solucién saturada de cloruro aménico.
Se extrae con acetato de etilo (2x). Se lavan las fases organicas con salmuera (1x), se secan con sulfato sédico
anhidro y se concentran. Por purificacion del residuo en bruto mediante cromatografia de columna flash (120 g de
gel de silice, eluyendo con un gradiente de acetato de etilo al 5-60% en hexano se obtiene el 4-etoxi-2-tert-butil-
pirimidina-5-carboxilato de etilo (1,12 g, 30%).
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Se afiade en pequefas porciones la meso-2,3-bis-(4-clorofenil)-2,3-butanodiamina (1,838 g, 5,95 mmoles, obtenida
del modo descrito por Ding, Q. y col. en WO 2007-063013) a una solucion de trimetil-aluminio (3 ml, soluciéon 2M en
tolueno, Aldrich) en 15 ml de tolueno a 0°C. Se agita la mezcla durante 10 min a 0°C, 15 min a temperatura
ambiente y se calienta a 90°C durante 30 min. Después de enfriar a 0°C se le afiade una solucion de 4-etoxi-2-tert-
butil-pirimidina-5-carboxilato de etilo (1,5 g, 5,95 mmoles) en 5 ml de tolueno. Se calienta la mezcla a reflujo durante
2 d, después se enfria a 0°C y se trata mediante adicidon por goteo con una solucién 1M de tartrato sédico-potasico
(50 ml). Se agita la mezcla vigorosamente durante una noche y se extrae con acetato de etilo. Se lava la fase
organica con una solucion 1M de tartrato sédico-potasico, agua y salmuera. Se seca con sulfato magnésico anhidro,
se filtra y se concentra a presion reducida, obteniéndose un sélido ligeramente amarillo. Por purificacion mediante
cromatografia a través de gel de silice, eluyendo con acetato de etilo al 10-30% en hexano se obtienen 880 mg de la
rac-5-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il]-2-tert-butil-4-etoxi-pirimidina.

Ejemplo 2
cloruro de (4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonilo

(@)
N —
\
N{N/%
Cl

A una solucién de la rac-5-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il]-2-tert-butil-4-
etoxi-pirimidina (850 mg, 1,71 mmoles) y trietilamina (600 pl, 4,28 mmoles) en 10 ml de diclorometano se le afiaden
a 0°C 1,88 ml de una solucién de fosgeno al 20 % en tolueno (Fluka). Después de agitar durante 30 min se
concentra la mezcla a sequedad a presion reducida. Por purificacion mediante cromatografia de columna flash a
través de gel de silice, eluyendo con acetato de etilo al 10-20% en hexano se obtienen 861 mg del cloruro de rac-
(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo en
forma de solido blanco mate.

Por separacion quiral del cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (449 mg) mediante cromatografia de fluido supercritico (Berger Instrument
Multi-Gram I, Daicel ChiralPak OJ-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo con acetonitrilo al 15% en dioxido de
carbono) se obtiene el compuesto epigrafiado (pico previo, 200 mg).

Ejemplo 3

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

%C“%e

Cl

Q

Se afiade a 0°C el cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonilo (110 mg, 0,2 mmoles) a una mezcla de trietilamina (140 pul, 1,0 mmoles) y diclorhidrato
de la 2-piperazin-1-il-acetamida (52 mg, 0,24 mmoles, Matrix Scientific) en 3 ml de diclorometano. Se deja que la
mezcla reaccione durante 16 h después se concentra a sequedad a presién reducida. Por purificacion del residuo en
bruto mediante cromatografia de columna flash (40 g de gel de silice, eluyendo con un gradiente del 5 al 100% de
una mezcla 9:1 de acetato de etilo-metanol en acetato de etilo) se obtienen 105 mg de la rac-2-{4-[(4S*,5R*)-2-(2-
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tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-
acetamida en forma de sélido blanco.

Por separacion quiral de 95 mg de los enantidmeros mediante cromatografia de fluido supercritico (Berger Ins-
trument Multi-Gram II, Daicel ChiralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo con metanol al 35% en diéxido
de carbono) se obtiene el compuesto epigrafiado (pico posterior, 46 mg). EM-HR (ES, m/z) calculado para el
C34H42N703Cl, [(M+H)'] = 666,2721; hallado = 666,2723.

Ejemplo 4
[(4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(1,1-dioxo-
hexahidro-tiopiran-4-il)-piperazin-1-il]-metanona

Cl

>
O N O_N
> N:Q*é
Cl O °

OZS

I

(0]
De manera similar al método descrito en el ejemplo 3, se hace reaccionar el cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-
etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con el diclorhidrato de la 1-(1,1-
dioxo-hexahidro-tiopiran-4-il)-piperazina (obtenido del modo descrito en Ding, Q. y col. WO 2007/063013), obte-
niéndose el compuesto epigrafiado en forma de mezcla racémica. Se separan los enantidmeros mediante
cromatografia de fluido supercritico (Berger Instrument Multi-Gram II, Daicel ChiralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100
bar, eluyendo con metanol al 40% en diéxido de carbono). EM-HR (ES, m/z) calculado para el C37H7CloNeO4S
[(M+H)'] = 741,2751; hallado = 741,2751.

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

cl >
O N ° N

<
(- =0

cl Q

N

Oﬁﬁ\
(0]

De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar el cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-
etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  con  4-[3-(metilsulfonil)propil]-
piperazina (obtenida del modo descrito en Fotouhi, N. y col., WO 2005/110996), obteniéndose el compuesto
epigrafiado en forma de mezcla racémica. Se separan los enantiomeros mediante cromatografia de fluido
supercritico (Berger Instrument Multi-Gram I, Daicel ChiralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo con 35%
metanol en diéxido de carbono). EM-HR (ES, m/z) calculado para el C3sH7CIaNg04S [(M+H)'] = 729,2751; hallado =
729,2749.
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Ejemplo 6
rac-5-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il]-2-tert-butil-4-etoxi-piridina

cl >
QU
N\ —
Sl
Cl

Se mezcla el 6-tert-butil-4-oxo-4H-pirano-3-carboxilato de etilo (300 mg, 1,34 mmoles, obtenido con arreglo al
procedimiento de la bibliografia técnica de McCombie, S.W. y col., J. Org. Chem. 56, 4963-4967, 1991) y acetato
amonico (300 mg, 4,16 mmoles) con etanol/agua (8 mil/3 ml). Se afade acido acético y se calienta la mezcla
reaccionante a 95°C durante 30 min. Se concentra, se basifica con hidréxido sédico acuoso y se extrae con cloruro
de metileno (2x 20 ml). Se relnen las fases organicas, se secan con sulfato magnésico, se filiran y se concentran,
obteniéndose 6-tert-butil-4-hidroxi-nicotinato de etilo en forma de sdélido blanco (230 mg, 76%). EM-LR = 224
[(M+H)].

Se disuelve el 6-tert-butil-4-hidroxi-nicotinato de etilo (110 mg, 0,5 mmoles) en dimetilformamida (6 ml). Se anade
carbonato potasico y después se afiade por goteo el yodo-etilo (0,13 ml, 1,5 mmoles). Se agita la mezcla
reaccionante a temperatura ambiente durante una noche. Se diluye con agua y salmuera y se extrae con éter de
dietilo (2x 30 ml). Se reunen las fases organicas, se lavan con salmuera/agua, se secan y se concentran,
obteniéndose el 6-tert-butil-4-etoxi-nicotinato de etilo en forma de aceite viscoso (100 mg, 80%). EM-LR = 251
[(M+H)'].

Se disuelve el 6-tert-butil-4-etoxi-nicotinato de etilo (100 mg, 0,4 mmoles) en etanol. Se le afiade el hidréxido
potasico (46 mg, 0,8 mmoles) en 1 ml de agua. Se agita a 80°C durante 1 h, se controla por cromatografia de capa
fina y LC-EM que la reaccion haya finalizado. Se concentra la mezcla con alto vacio y se seca durante una noche,
obteniéndose el acido 6-tert-butil-4-etoxi-nicotinico en forma de sélido blanco, que se emplea para la reaccion
siguiente sin mas purificaciéon. Se calienta el acido 6-tert-butil-4-etoxi-nicotinico a 70°C en 3 ml de SOCI; durante 2 h.
Se concentra a sequedad la mezcla reaccionante que contiene al cloruro de 6-tert-butil-4-etoxi-nicotinoilo y se
suspende en tetrahidrofurano (6 ml) con 0,1 ml de trietilamina y se emplea inmediatamente para la reaccion
siguiente.

A una solucién de la meso-2,3-bis(4-cloro-fenil)-butano-2,3-diamina (309 mg, 1 mmol, obtenida del modo descrito en
Ding, Q. y col., WO 2007/063013) en tetrahidrofurano (6 ml) se le afiade a -10°C (salmuera/hielo) la
diisopropiletilamina (0,7 ml, 4 mmoles) y después se afiade por goteo el cloruro de 6-tert-butil-4-etoxi-nicotinoilo (280
mg, 1,2 mmoles) en tetrahidrofurano (6 ml). Se agita a -10°C durante 50 min y después se diluye con salmuera (8
ml) y agua (10 ml). Se extrae la mezcla reaccionante con acetato de etilo (2x15 ml). Se separa la fase organica, se
seca con sulfato magnésico, se filtra y se concentra. Se purifica por cromatografia (de cloruro de metileno a acetato
de etilo al 50% en cloruro de metileno), obteniéndose la rac-N-[(1S*,2R*)-2-amino-1,2-bis-(4-cloro-fenil)-1-metil-
propil]-6-tert-butil-4-etoxi-nicotinamida en forma de semisolido (440 mg, 85%). EM-LR = 514 [(M+H)].

Se disuelve la rac-N-[(1S*2R*)-2-amino-1,2-bis-(4-cloro-fenil)-1-metil-propil]-6-tert-butil-4-etoxi-nicotinamida (200
mg, 0,4 mmoles) en tolueno (8 ml) y se le afiade el oxicloruro de fésforo (0,2 ml, 0,83 mmoles). Se calienta la mezcla
reaccionante a reflujo en atmédsfera de nitrégeno durante una noche. Se deja enfriar a temperatura ambiente, se
vierte sobre agua-hielo y se basifica con una solucién saturada de sulfato sédico (10 ml). Se extrae la mezcla
reaccionante con acetato de etilo (2 x 20 ml) y cloruro de metileno (2 x 10 ml). Se reunen las fases organicas, se
lavan con salmuera y agua, se secan con sulfato magnésico, se filtran y se concentran. Se purifica por
cromatografia (gel de silice, eluyendo con acetato de etilo al 0-30% en cloruro de metileno, después metanol al 5%
en cloruro de metileno), obteniéndose la rac-5-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-
il]-2-tert-butil-4-etoxi-piridina en forma de sélido (20 mg). EM-LR = 496 [(M+H)"]

Ejemplo 7

cloruro de rac-(4S*5R*)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonilo
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A una solucién de rac-5-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il]-2-tert-butil-4-etoxi-
piridina (20 mg) y trietilamina (200 pl, 1,43 mmoles) en 5 ml de cloruro de metileno se le afiaden a 0°C 0,3 ml de una
solucion 1,9 M de fosgeno en tolueno (Fluka). Después de agitar durante 30 min se recoge la mezcla en cloruro de
metileno, se lava con agua, se seca con sulfato sodico anhidro, se filtra y se concentra, obteniéndose el cloruro de
rac-(4S*,5R*)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  en
forma de solido blanco (22 mg). Se emplea para la reaccion siguiente sin purificacion.

Cl

Ejemplo 8
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-
metanosulfonil-propil)-piperazin-1-il-metanona
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Se suspende la 1-(3-metanosulfonil-propil)-piperazina (30 mg, 0,11 mmoles, obtenida del modo descrito en Fotouhi,
N. y col., WO 2005/110996) en 5 ml de cloruro de metileno y se enfria a 0°C. Se afiade la trietilamina y después se
afade por goteo el cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-di-
hidro-imidazol-1-carbonilo en 2 ml de cloruro de metileno. Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 30
min, se recoge en cloruro de metileno y se lava sucesivamente con hidrogenocarbonato sodico del 10% y con agua.
Se seca la fase cloruro de metileno con sulfato sédico anhidro, se filtra y se concentra a presién reducida. Por
purificacion mediante cromatografia a través de gel de silice eluyendo con cloruro de metileno/metanol (95:5) se
obtiene la rac-[(4S*,5R*)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-
[4-(3-metanosulfonil-propil)-piperazin-1-ill-metanona en forma de sélido blanco (16 mg). EM-HR (ES, m/z) calculado
para el C37H4sNs04SClp [(M+H)'] = 728,2799; hallado = 728,2793.

Se separan los enantiomeros mediante cromatografia de fluido supercritico (Berger Instrument Multi-Gram I, Daicel
ChiralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo con etanol al 20% en acetonitrilo en diéxido de carbono). EM-
HR (ES, m/z) calculado para el C37H4sN504SCl, [(M+H)"] = 728,2799; hallado = 728,2798.

Ejemplo 9

rac-[(4S*,5R*)-2-(6-tert-butil-2-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-
metanosulfonil-propil)-piperazin-1-il-metanona
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Se mezclan el 6-tert-butil-2-etoxi-nicotinonitrilo (1,10 g, 5,3 mmoles, obtenido con arreglo al procedimiento de la
bibliografia técnica de Youngdale, G.A. y T.F. Oglia, J. Med. Chem. 28, 1791, 1985) e hidroxido potasico (1,80 g,
32,3 mmoles) con etanol/agua (30 ml/7 ml) y se calientan a 90°C durante una noche. Se concentra la mezcla
reaccionante, se acidifica con una solucion 2N de acido clorhidrico (20 ml) y se extrae con cloroformo. Se reunen las
fases organicas, se lavan con agua, se secan con sulfato magnésico anhidro y se concentran, obteniéndose el acido
6-tert-butil-2-etoxi-nicotinico en forma de sélido blanco (1,00 g, 95%) EM-LR = 222 [(M-H)"].

Partiendo del acido 6-tert-butil-2-etoxi-nicotinico y aplicando el esquema de los ejemplos 6-8 se obtiene la rac-
[(4S*,5R*)-2-(6-tert-butil-2-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-me-
tanosulfonil-propil)-piperazin-1-ill-metanona de manera similar. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C37H4gNs04SCl,
[(M+H)"] = 728,2799; hallado = 728,2797.

Ejemplo 10
rac-5-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il]-2,4-dimetoxi-pirimidina

Cl /
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N (@]
N \ N/>_ \
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Se obtiene el compuesto epigrafiado aplicando el procedimiento descrito por Ishihara, M. y Togo, H., Synlett 2, 227-
230, 2006, y los mismos autores, Tetrahedron 63, 1474-1480, 2007.

Se disuelve yodo (172 mg, 0,68 mg) en tert-butanol (20 ml) y se le afiade carbonato potasico (300 mg, 2,2 mmoles).
Se afade a la mezcla la 2,4-dimetoxi-5-formilpirimidina (100 mg, 0,6 mmoles, Frontier) y (rac)-2,3-bis(4-cloro-fenil)-
butano-2,3-diamina (200 mg, 0,65 mmoles). Se calienta a 65°C durante 2 h. Se enfria, se diluye con éter etilico (50
ml) y se filtra a través de Celite. Después de concentrar a sequedad se purifica el residuo por cromatografia de
columna flash (gel de silice, eluyendo con metanol al 2-5% en cloruro de metileno), obteniéndose la rac-5-[(4S*,5R*)-
4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il]-2,4-dimetoxi-pirimidina.

Ejemplo 11
rac-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(2,4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-
metanosulfonil-propil)-piperazin-1-ill-metanona

/
S
N =N
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@‘ %
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Cl

Cl
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Se convierte la rac-5-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il]-2,4-dimetoxi-pirimidina
en el correspondiente cloruro de carbonilo empleando fosgeno y trietilamina de modo similar al descrito en el
ejemplo 2. Se hace reaccionar el cloruro de carbonilo con 4-[3-(metilsulfonil)propil]-piperazina (obtenida del modo
descrito en Fotouhi, N. y col., WO 2005/110996) aplicando el procedimiento de sintesis descrito en el ejemplo 3,
obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C3;H3sNsOsSClo [(M+H)'] = 689,2074;
hallado = 689,2072.

Ejemplo 12
rac-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(2-dimetilamino-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-
metanosulfonil-propil)-piperazin-1-il-metanona

C|N(>N
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e
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Se disuelve el 4-etoxi-2-metanosulfonil-pirimidina-5-carboxilato de etilo (60 mg, 0,22 mmoles) en acetonitrilo. Se
afade la dimetilamina (0,6 ml, 2,0 M en metanol) y se agita la mezcla reaccionante en un tubo sellado a 80°C
durante 3 h. Se controla el progreso de la reaccién por LC-EM. Una vez finalizada la reaccién, se concentra la
mezcla reaccionante, obteniéndose el 2-dimetilamino-4-etoxi-pirimidina-5-carboxilato de etilo en forma de sélido
blanco (50 mg). EM-LR = 239 [(M+H)"]

Partiendo del 2-dimetilamino-4-etoxi-pirimidina-5-carboxilato de etilo y aplicando el mismo esquema que en los
ejemplos 6-8 se obtiene la rac-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(2-dimetilamino-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-dimetil-
4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-metanosulfonil-propil)-piperazin-1-il]-metanona de manera similar. EM-LR = 716
[(M+H)].

Ejemplo 13

rac-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(4-etoxi-2-piridin-3-il-pirimidin-5-il)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-
metanosulfonil-propil)-piperazin-1-il]-metanona
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Se sintetiza el 4-hidroxi-2-piridin-3-il-pirimidina-5-carboxilato de etilo aplicando un procedimiento de la bibliografia
técnica (Yurugi, S. y col., Chem. Pharm. Bull. 19, 2354, 1971).

Cl

Partiendo del 4-hidroxi-2-piridin-3-il-pirimidina-5-carboxilato de etilo y aplicando el mismo esquema que en los
ejemplos 6-8 se obtiene la rac-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(4-etoxi-2-piridin-3-il-pirimidin-5-il)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-metanosulfonil-propil)-piperazin-1-il]-metanona de manera similar. EM-HR (ES, m/z) cal-
culado para el C37H42N704SClz [(M+H)'] = 750,2391; hallado = 750,2389.

Ejemplo 14

rac-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(2,6-dimetoxipiridin-3-il)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-
metanosulfonilpropil)-piperazin-1-ill-metanona
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Partiendo de la 2,6-dimetoxi-3-formilpiridina (Frontier) se obtiene la rac-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(2,6-
dimetoxipiridin-3-il)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-metanosulfonilpropil)-piperazin-1-il-metanona aplicando
un esquema similar al de los ejemplos 10-11. EM-HR (ES, m/z) calculado para el Cs3H3gNsOsSCly [(M+H)'] =
688,2122; hallado = 688,2116.

Ejemplo 15
4-[(4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-2-ona

Cl e}
N _N\
\
4
N N
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C
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar el cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-
etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con 2-piperazinona (Avocado
Organics), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de mezcla racémica. Se separan los enantidmeros
mediante cromatografia de fluido supercritico (Berger Instrument Multi-Gram Il, Daicel ChiralPak OD-H 3 x 25 cm,

35°C a 100 bar, eluyendo con metanol al 35% en didxido de carbono). EM-HR (ES, m/z) calculado para el
C32H37Ns03Cl2 [(M+H)'] = 623,2299; hallado = 623,2298.

Ejemplo 16
rac-[(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(2-
hidroxi-etil)-piperazin-1-ill-metanona

-
G

De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar el cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-
etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con 2-piperazin-1-il-etanol
(Chemical Dynamics), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C34H42NsO3Cl
[(M+H)'] = 653,2768; hallado = 653,2766.
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Ejemplo 17
[2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-piperazin-1-il-metanona

O o
Cgm
.

De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar el cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-
etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  con  piperazina  (Aldrich),
obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CsxHagNsO2Cly [(M+H)] = 609,2506;
hallado = 609,2509.

Ejemplo 18
[2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-((R)-3,4-dihidroxi-
butil)-piperazin-1-il]-metanona

SRS
Cgm
.

oy °H

En un microondas se calienta a 180°C durante 20 min una mezcla de [2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-piperazin-1-il-metanona (80 mg, 0,13 mmoles), metanosulfonato de 2-
((R)-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-il)-etilo (437 mg, 1,95 mmoles, obtenido a partir de 2-((R)-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-
il)-etanol y cloruro de metanosulfonilo en presencia de trietilamina) y diisopropiletilamina (110 ul, 0,65 mmoles) en
dimetilformamida seca (3 ml). Después de enfriar a temperatura ambiente se diluye la mezcla reaccionante con
acetato de etilo y se lava con agua (5x) y salmuera. Se seca la fase organica con sulfato sédico anhidro y se
concentra a presion reducida. Por purificacion del residuo en bruto mediante cromatografia de columna flash (gel de
silice, eluyendo con acetato de etilo y hexano) se obtiene la rac-[(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-
bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-{4-[2-((R)-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-il)-etil]-piperazin-1-il}-
metanona (45 mg).

A una solucién de la rac-[(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-il]-{4-[2-((R)-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-il)-etil]-piperazin-1-il}-metanona (30 mg) en tetrahidrofurano (1 ml)
se le afiaden 10 gotas de acido trifluoracético. Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 2 d y se
concentra. Por purificacion del residuo en bruto mediante HPLC en fase inversa (C18-gel de silice, eluyendo con
agua y acetonitrilo) se obtiene el compuesto epigrafiado en forma de sélido blanco (6,6 mg). EM-HR (ES, m/z)
calculado para el C3sHazNsO4Cl, [(M+H)'] = 697,3031; hallado = 697,3027.

Ejemplo 19

dimetilamida del acido 4-[2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil]-piperazina-1-carboxilico
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar el cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-
etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con la dimetilamida del acido
piperazina-1-carboxilico (Oakwood), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el
C35H44N703Cl [(M+H)'] = 680,2877; hallado = 680,288.

Ejemplo 20

N-(2-{4-[2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-etil)-acetamida
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar el cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-
etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con el diclorhidrato de la N-(2-

piperazin-1-il-etil)-acetamida (obtenido del modo descrito en Fotouhi, N. y col., WO 2005/110996), obteniéndose el
compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C3sHsN7O3Cl, [(M+H)"] = 694,3034; hallado = 694,3035.

Ejemplo 21

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

Resraen

»
A

o)

De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar el cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-
etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con 1-acetil-piperazina (Aldrich),
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obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el Cs4HaoNsO3Clx [(M+H)] = 651,2612;
hallado = 651,2615.

Ejemplo 22
[(4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-{4-[2-(2-hidroxi-
etoxi)-etil]-piperazin-1-il}-metanona

Seth {
leom
.

De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar el cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-
etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  con  1-[2-(2-hidroxietoxi)-etil]-
piperazina (Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de mezcla racémica. Se separan los enantio-
meros mediante cromatografia de fluido supercritico (Berger Instrument Multi-Gram 1l, Daicel ChiralPak OD-H 3 x 25
cm, 35°C a 100 bar, eluyendo con metanol al 30% en diéxido de carbono). EM-HR (ES, m/z) calculado para el
C3sH16Ns04Clz [(M+H)'] = 697,3031; hallado = 697,3026.

Ejemplo 23
[2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-[4-(3-hidroxi-propil )-
piperazin-1-ill-metanona
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar el cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-
etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con 3-piperazin-1-il-propan-1-ol
(Acros), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de mezcla racémica. EM-HR (ES, m/z) calculado para el
C3s5H15Ns03Cl2 [(M+H)'] = 667,2925; hallado = 667,2923.

Ejemplo 24

2-{4-[2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-
il}-N,N-dimetil-acetamida
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar el cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-
etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con N,N-dimetil-2-piperazin-1-il-
acetamida (Oakwood Products), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de mezcla racémica. EM-HR (ES,
m/z) calculado para el C3sHasN;O3Cly [(M+H)'] = 694,3034; hallado = 694,3035.

Ejemplo 25

[1,4bipiperidinil-1’-il-[2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-
metanona

O
De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar el cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-
etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  con  4-piperidino-piperidina

(Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de mezcla racémica. EM-HR (ES, m/z) calculado para el
C3sHasNeO2Clp [(M+H)'] = 691,3289; hallado = 691,3291.

Ejemplo 26
[2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-hidroxi-
[1,4bipiperidinil-1’-il)-metanona

HO
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar el cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-
etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con 4-hidroxi-[1,4’]bipiperidina
(ChemBridge), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de mezcla racémica. EM-HR (ES, m/z) calculado
para el C3gH4gNsO3Clo [(M+H)"] = 707,3238; hallado = 707,3232.

Ejemplo 27
[2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-(3-hidroxi-
[1,4’]bipiperidinil-1’-il)-metanona

Q)
OH
De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar el cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-
etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con 3-hidroxi-[1,4’]bipiperidina

(ChemBridge), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de mezcla racémica. EM-HR (ES, m/z) calculado
para el C3gH4gNsO3Clo [(M+H)"] = 707,3238; hallado = 707,3232.

Ejemplo 28
[2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-(3-hidroximetil-
[1,4’]bipiperidinil-1’-il)-metanona

OH

De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar el cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-
etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con 3-hidroximetil-[1,4’]bi-
piperidina (ChemBridge), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de mezcla racémica. EM-HR (ES, m/z)
calculado para el C3gHs1NsO3Cl, [(M+H)] = 721,3394; hallado = 721,3392.

Ejemplo 29

[2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-(4-pirrolidin-1-il-
piperidin-1-il)-metanona
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar el cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-
etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  con  4-pirrolidin-1-il-piperidina
(Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de mezcla racémica. EM-HR (ES, m/z) calculado para el
Cs37H47Ns02Cl [(M+H)'] = 677,3132; hallado = 677,3132.

Ejemplo 30
[2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(3-hidroxi-piperidin-1-il)-
metanona

&

OH
De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar el cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-
etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con 3-hidroxi-piperidina (TCI
America), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de mezcla racémica. EM-HR (ES, m/z) calculado para el
C33H4oNs03Clp [(M+H)'] = 624,2503; hallado = 624,2502.

Ejemplo 31
[2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(3-hidroximetil-piperidin-
1-il)-metanona

OH

De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar el cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-
etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  con  3-hidroximetil-piperidina
(Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de mezcla racémica. EM-HR (ES, m/z) calculado para el
C34H42N503Cl, [(M+H)'] = 638,2659; hallado = 638,266.

Ejemplo 32

1-{1-[2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidin-4-
il}-[1,4]diazepan-5-ona
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar el cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-
etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con 1-piperidin-4-il-[1,4]-

diazepan-5-ona (ChemBridge), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de mezcla racémica. EM-HR (ES,
m/z) calculado para el C3sH4sN703Cl; [(M+H)+] =720,319; hallado = 720,3196.

Ejemplo 33
[2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-
metanona

HO

De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar el cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-
etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con 4-hidroxi-piperidina (Aldrich),
obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de mezcla racémica. EM-HR (ES, m/z) calculado para el
C33H40N503Cl> [(M+H)'] = 624,2503; hallado = 624,2505.

Ejemplo 34
amida del acido 1-[2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil]-piperidina-4-carboxilico

N

De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar el cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-
etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con la amida del acido
piperidina-4-carboxilico (isonipecotamida, Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de mezcla
racémica. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C34H41NsO3Cl> [(M+H)+] =651,2612; hallado = 651,2613.
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Ejemplo 35
amida del acido 1-[2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil]-piperidina-3-carboxilico

@)

De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar el cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-
etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con la amida del acido
piperidina-3-carboxilico (nipecotamida, Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de mezcla
racémica. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C34H41NsO3Clo [(M+H)] = 651,2612; hallado = 651,2616.

Ejemplo 36
[(4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-((S)-2,3-
dihidroxi-propil)-piperazin-1-il]-metanona

()
o)

En un microondas se calienta a 120°C durante 10 min una mezcla de [2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-piperazin-1-il-metanona (170 mg, 0,28 mmoles) y R-glicidol (63 mg,
0,84 mmoles) en etanol (1 ml). Después de enfriar a temperatura ambiente se concentra la mezcla reaccionante a
presion reducida. Por purificacion del residuo en bruto mediante cromatografia de columna flash (gel de silice, elu-
yendo con metanol al 0-20% en acetato de etilo) se obtiene la cis-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-
fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-((S)-2,3-dihidroxi-propil)}-piperazin-1-ill-metanona (98 mg). Se separan
los diasteredmeros mediante cromatografia de fluido supercritico (Berger Instrument Multi-Gram I, Daicel ChiralPak
OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo con etanol al 25% en diéxido de carbono), obteniéndose el compuesto
epigrafiado (pico posterior, 40 mg). EM-HR (ES, m/z) calculado para el C3sH4sNsO4Clz [(M+H)'] = 683,2874; hallado
= 683,2871.

H

Ejemplo 37
rac-[(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(2-
metanosulfonil-etil)-piperazin-1-il]-metanona
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar el cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-
etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  con  1-(2-metanosulfonil-etil)-
piperazina (obtenida del modo descrito en Fotouhi, N. y col., WO 2005/110996), obteniéndose el compuesto
epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C3sH4sNsO4SClz [(M+H)"] = 715,2595; hallado = 715,259.

Ejemplo 38

rac-[(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]- [4-(2-
metoxi-etil)-piperazin-1-il]-metanona

"
H

—0

De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar el cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-
etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con 4-(2-metoxi-etil)-piperazina
(Oakwood), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CssHasNeOsCly [(M+H)'] =
667,2925; hallado = 667,2919.

Ejemplo 39

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

c O . o/jN
Rl
»
3y
%/N
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar el cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-
etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con N-tert-butil-2-piperazin-1-il-
acetamida (Enamine-BB), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el
C3sHsoN7O3Clp [(M+H)'] = 722,3347; hallado = 722,3341.

Ejemplo 40
rac-2-{4-[(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil]-piperazin-1-il}-1-morfolin-4-il-etanona

De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar el cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-
etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con 4-(1-piperazinilacetil)-
morfolina (Oakwood Products), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el
C3sH47N704Cl [(M+H)*] = 736,314; hallado = 736,3134.

Ejemplo 41

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

»
o)

De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar el cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-
etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con 4-piperazin-1-il-butironitrilo
(Oakwood Products), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C3sHsaN702Cl2
[(M+H)] = 676,2928; hallado = 676,2925.

Ejemplo 42

rac-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(4-etoxi-2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-
metanosulfonil-propil)-piperazin-1-il-metanona
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Se hace reaccionar el etoxi-2-metanosulfonil-pirimidina-5-carboxilato de etilo (1,880 g, 7,76 mmoles) con meso-2,3-
bis-(4-clorofenil)-2,3-butanodiamina (2,0 g, 6,467 mmoles, obtenida del modo descrito en Ding, Q. y col., WO
2007/063013) en presencia de trimetil-aluminio (solucién 2M en tolueno, Aldrich) aplicando el procedimiento descrito
en el ejemplo 1, obteniéndose la rac-5-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il]-4-eto-
xi-2-metilsulfanil-pirimidina en forma de espuma amarilla (1,024 g, 32%).

De manera similar al método descrito en los ejemplos 2-3 se condensa la rac-5-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il]-4-etoxi-2-metilsulfanil-pirimidina con 4-[3-(metilsulfonil)propil]-piperazina
(obtenida del modo descrito en Fotouhi, N. y col., WO 2005/ 110996), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-
HR (ES, m/z) calculado para el C33H41Ns04S2Clz [(M+H)'] = 719,2003; hallado = 719,2005.

Ejemplo 43
rac-4-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(4-etoxi-2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil]-piperazin-2-ona

Q O

N
O

De manera similar al método descrito en los ejemplos 2-3 se condensa la rac-5-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il]-4-etoxi-2-metilsulfanil-pirimidina con 2-piperazinona (Alfa), obteniéndose el
compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CagH31NsO3SClo [(M+H)"] = 613,155; hallado = 613,1549.

Ejemplo 44
rac-4-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(4-etoxi-2-morfolin-4-il-pirimidin-5-il)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil]-piperazin-2-ona

A una solucién de la rac-4-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(4-etoxi-2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-2-ona (160 mg, 0,261 mmoles) en cloruro de metileno enfriada a 0°C se le
afiaden 100 mg de acido m-cloroperoxibenzoico (£77%, Aldrich). Pasados 10 min se afiade una solucion de bisulfito
sadico para interrumpir la reaccién. Se extrae el producto con cloruro de metileno. Se lava la fase organica con una
solucion saturada de bicarbonato sédico, salmuera, se seca con Na2S04 y se concentra, obteniéndose el sulféxido
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en bruto en forma de espuma ligeramente amarilla. Se recoge el sulféxido/sulfona en bruto en 20 ml de
tetrahidrofurano y se afiade la morfolina (200 ul, 3,34 mmoles, Aldrich). Se calienta la mezcla a reflujo durante una
noche. Después de enfriar a temperatura ambiente se concentra la mezcla reaccionante a presion reducida. Por
purificacion del residuo en bruto mediante cromatografia de columna flash (gel de silice, eluyendo con acetato de
etilo al 50-100% en hexanos, después con metanol al 0-5% en acetato de etilo) se obtiene el compuesto epigrafiado
(94 mg, 55%). EM-HR (ES, m/z) calculado para el C32HzsN704Cly [(M+H)'] = 652,2201; hallado = 652,2202.

Ejemplo 45
rac-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(2,4-dietoxi-pirimidin-5-il)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-
metanosulfonil-propil)-piperazin-1-il-metanona

R
s

A una soluciébn de rac-5-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il]-4-etoxi-2-
metilsulfanil-pirimidina (250 mg, 0,513 mmoles) en metanol (10 ml) se le afiade el metoxido sodico (4,1 ml, solucion
0,5M en metanol, Aldrich). Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante una noche y después se concentra a
presion reducida. Se recoge el residuo en bruto en acetato de etilo y se lava con agua y salmuera. Se seca la fase
organica con sulfato sédico anhidro, se filtra y se concentra a presién reducida, obteniéndose la rac-5-[(4S*,5R*)-4,5-
bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il]-2,4-dimetoxi-pirimidina (~200 mg). Se recoge en etanol (15
ml) y se le afiade etdxido sddico (58,1 mg, Fluka). Se deja la mezcla reaccionante en el frigorifico durante una noche
y después se concentra a presion reducida. Se recoge el residuo en bruto en acetato de etilo y se lava con agua y
salmuera. Se seca la fase organica con sulfato sddico anhidro, se filtra y se concentra a presion reducida. Por
purificacion del residuo en bruto mediante cromatografia de columna flash (12 g de gel de silice, eluyendo con
acetato de etilo al 20-100% en hexanos y después con metanol al 3% en acetato de etilo) se obtiene la rac-5-
[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il]-2,4-dietoxi-pirimidina en forma de espuma
blanca mate (132 mg, 62%). EM-HR (ES, m/z) calculado para el CasH27N4O2Cly [(M+H)"] = 485,1506; hallado =
485,1508.

De manera similar al método descrito en los ejemplos 2-3 se condensa la rac-5-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il]-2,4-dietoxi-pirimidina (100 mg, 0,206 mmoles) con 4-[3-(metilsulfonil)propil]-
piperazina (86,3 mg, 0,309 mmoles, obtenida del modo descrito en Fotouhi, N. y col., WO 2005/110996),
obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de solido blanco mate (133,0 mg, 90%). EM-HR (ES, m/z)
calculado para el C34H43NsO5SCl, [(M+H)'] = 717,2387; hallado = 717,2387.

Ejemplo 46
rac-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(4-metoxi-2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-
(3-metanosulfonil-propil)-piperazin-1-il]-metanona

I @ 0

OL 17 N

S\/\/
/

De manera similar al método descrito en el ejemplo 46 se convierte la rac-5-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-

dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il]-4-etoxi-2-metilsulfanil-pirimidina en la rac-5-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-

dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il]-4-metoxi-2-metilsulfanil-pirimidina. EM-HR (ES, m/z) calculado para el

Ca23H23N402Cly [(M+H)'] = 457,1193; hallado = 457,1192.
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De manera similar al método descrito en los ejemplos 2-3 se condensa la rac-5-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il]-4-metoxi-2-metilsulfanil-pirimidina con 4-[3-(metilsulfonil)propil]-piperazina
(obtenida del modo descrito en Fotouhi, N. y col., WO 2005/110996), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-
HR (ES, m/z) calculado para el C32H39Ns04S2Cl> [(M+H)+] =705,1846; hallado = 705,1847.

Ejemplo 47
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-acetamida

cl >
g,

De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de rac(4S*,5R*)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-
piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 7) con el diclorhidrato de la 2-
piperazin-1-il-acetamida (Matrix Scientific), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de mezcla racémica.
EM-HR (ES, m/z) calculado para el C35H43NgO3Cl> [(M+H)+] = 665,2768; hallado = 665,2767.

Se separan los enantidmeros mediante cromatografia de fluido supercritico (Berger Instrument Multi-Gram Il, Daicel
ChiralPak OD-H 3 x 25 cm, 35°C a 100 bar, eluyendo con metanol al 30% en dioxido de carbono). EM-HR (ES, m/z)
calculado para el C35H43NsO3Clz [(M+H)*] = 665,2768; hallado = 665,2765.

Ejemplo 48
rac-[(4S*,5R*)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-((S)-2,3-
dihidroxi-propil)-piperazin-1-il]-metanona

cl >
Ly,

\
/
N \ N
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Ho ()
HojVN

En un matraz de presiéon de 10 ml se mezclan el p-toluenosulfonato de (S)-(+)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ilmetilo (286
mg, 1,0 mmoles, Aldrich) y piperazina-1-carboxilato de bencilo (235 mg, 1,1 mmoles, Aldrich) con carbonato potasico
(148 g, 1,1 mmoles) en tolueno seco (6 ml). Se agita bien la mezcla y se calienta a 127°C durante 20 h. Se enfria la
mezcla reaccionante, se diluye con éter etilico (20 ml) y 20 ml de agua. Se lava la fase organica con agua, salmuera,
se seca (MgSO4) y se concentra, obteniéndose el 4-(S)-(-)-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-iimetil)-piperazina-1-carboxila-
to de bencilo en forma de aceite viscoso, que se purifica por cromatografia de columna flash (gel de silice, eluyendo
con un 3% de trietilamina y de una mezcla 1:1 de acetato de etilo:hexano a acetato de etilo). EM-LR = 334 [(M+H)"].
Se disuelve el 4-(S)-(-)-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetil)-piperazina-1-carboxilato de bencilo (220 mg, 0,65 mmoles)
en 20 ml de etanol y se le afiade paladio al 10 % sobre carb6n (50 mg, Aldrich). Se hidrogena la mezcla en un
reactor Parr con una presion de hidrégeno de 40 psi durante 18 h. Se filtra la mezcla reaccionante a través de Celite
y se concentra, obteniéndose un aceite. Se disuelve la mayor parte del aceite en hexano, se trata con Norite, se filtra
y se cristaliza en hexano frio, obteniéndose la 1-(S)-(-)-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetil)-piperazina. EM-LR = 200
[(M+H)].
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de rac(4S*,5R*)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-
piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  (ejemplo 7) con 1-((S)-2,2-dimetil-
[1,3]dioxolan-4-ilmetil)-piperazina, obteniéndose el compuesto epigrafiado después de la desproteccion con acido
clorhidrico 2N. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C3sH4gN504Cl> [(M+H)+] = 682,2926; hallado = 682,2922.

Ejemplo 49
1-[(4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-

[1,4]diazepan-5-ona

cl >
O N Oen
N\:Q%
o N 7

N

(0]
De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar el cloruro de (4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-
pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con [1,4]-diazepan-5-ona (Oakwood
Products), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el Ca3H3gNeOsCly [(M+H)] =
637,2455; hallado = 637,2452.

Ejemplo 50

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

)
: ;C%

De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar el cloruro de (4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-
pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con 1-piperidin-4-il-[1,4]diazepan-5-
ona (ChemBridge), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C3gHisN7O3Cl2
[(M+H)"] = 720,3190; hallado = 720,3190.

Cl

Ejemplo 51
cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo

quiral
¢ )
® Oé E
N —
A\
/
N \ N
=0
Cl Cl
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Se separan los enantidomeros del cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 7) por cromatografia de fluido supercritico (Berger Instrument Multi-
Gram I, Daicel ChiralPak OD-H eluyendo con acetonitrilo al 15% en diéxido de carbono), obteniéndose el
compuesto epigrafiado en forma de soélido blanco (pico previo).

Ejemplo 52

[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-me-
tanosulfonilmetil-piperidin-1-il)-metanona

> quiral

O:S
/

A una solucién de N-Boc-4-piperidinametanol (5,69 g, 26,43 mmoles, Aldrich) en piridina (50 ml) enfriada a 0°C se le
afade el cloruro de tosilo (10,077 g, 52,86 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante durante 3 h. Se vierte la mezcla
sobre agua-hielo y se agita vigorosamente. Se extrae el producto con acetato de etilo. Se lava la fase organica con
agua y se seca con sulfato sédico anhidro. Se filtran los sdlidos, y se concentra el liquido filtrado, obteniéndose un
aceite ligeramente rosado como producto en bruto de 4-(tolueno-4-sulfoniloximetil)-piperidina-1-carboxilato de tert-
butilo (10 g). Se utiliza sin mas purificacion.

A una solucion del 4-(tolueno-4-sulfoniloximetil)-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (9,765 g, 26,43 mmoles) en
metanol (100 ml) se le afiade a temperatura ambiente el tiometéxido sédico (5,557 g, 79,29 mmoles, Aldrich). Se
agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante 2 h y después se concentra. Se recoge el residuo en
cloruro de metileno y se lava con agua (3x) y salmuera (1x). Se seca la fase organica con sulfato sddico anhidro y se
concentra, obteniéndose un aceite transparente como producto en bruto del 4-metilsulfanilmetil-piperidina-1-
carboxilato de tert-butilo (6,37 g).

A una solucion del 4-metilsulfanilmetil-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (6,37 g) en cloruro de metileno (80 ml)
enfriada a 0°C se le afiade el acido 3-cloroperoxibenzoico (11,636 g, 51,92 mmoles). Se retira el bafio de hielo y se
agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante una noche. Se diluye con cloruro de metileno y se lava
con una solucion fria de hidréxido sédico (1N, 150 ml), agua y salmuera. Se seca la fase organica con sulfato sédico
anhidro y se concentra, obteniéndose un sélido blanco. Se purifica por cromatografia de columna flash (330 g de gel
de silice, eluyendo con un gradiente de metanol al 0-10% en acetato de etilo), obteniéndose el 4-
metanosulfonilmetil-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo en forma de sélido blanco (6 g).

Se suspende a 0°C el 4-metanosulfonilmetil-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo en forma de sdlido blanco (6 g) en
acido clorhidrico (solucién 4N en 1,4-dioxano). Se retira el bafio de hielo y se agita la mezcla a temperatura
ambiente durante una noche. Se concentra, obteniéndose el clorhidrato de la 4-metanosulfonilmetil-piperidina en
forma de sélido blanco (4,52 g).

De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con el clorhidrato de la 4-
metanosulfonilmetil-piperidina, obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el
C36H15N104SCl [(M+H)'] = 699,2533; hallado = 699,2533.

Ejemplo 53

[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(2-
metanosulfonil-etil)-piperidin-1-ill-metanona
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Partiendo del N-Boc-4-piperidina-etanol se obtiene el clorhidrato de la 4-(2-metanosulfonil-etil)-piperidina de modo
similar al descrito para la obtencion del clorhidrato de la 4-metanosulfonilmetil-piperidina (ejemplo 52).

De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con el clorhidrato de la 4-(2-
metanosulfonil-etil)-piperidina, obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el
C37H47N404SCl; [(M+H)'] = 713,2690; hallado = 713,2689.

Ejemplo 54
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(1, 1-dioxo-
hexahidro-1 )\6-tiopiran—4-iI)—piperazin-1 -il]-metanona
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con el diclorhidrato de la 1-(1,1-
dioxo-hexahidro-1A6-tiopiran-4-il)-piperazina (obtenido del modo descrito en Ding, Q. y col.,, WO 2007/063013),
obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C3sHsgNs04SCl [(M+H)'] = 740,2799;
hallado = 740,2802.

Ejemplo 55

amida del acido 3-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-
1-carbonil]-piperazin-1-il}-propano-1-sulfénico
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En un matraz de tres bocas y fondo redondo, equipado con tubo de entrada de argdn, se introducen el
tetrahidrofurano anhidro y cloruro de 3-cloropropano-sulfonilo (500 mg, 2,82 mmoles, Aldrich). Se enfria el matraz a
0°C y se introduce en él el aminodifenilmetano (0,49 ml, 2,82 mmoles, Fluka) y después la trietilamina (0,59 ml, 4,23
mmoles). Se agita la mezcla reaccionante a 0°C, controlando su progreso mediante cromatografia de capa fina. Una
vez finalizada la reaccién, se afiade agua a la mezcla reaccionante. Se concentra y se diluye con acetato de etilo. Se
lava la fase organica con salmuera, se seca con sulfato sédico anhidro y se concentra, obteniéndose la benzhidril-
amida del acido 3-cloro-propano-1-sulfénico (1,083 g, sélido ligeramente marrén). Se emplea el producto en bruto
sin mas purificacion.

En un matraz de tres bocas y fondo redondo, equipado con tubo de entrada de argdn, se introducen la
dimetilformamida anhidra y la benzhidril-amida del acido 3-cloro-propano-1-sulfénico (893 mg, 2,76 mmoles). Se
introduce la 1-Boc-piperazina (771 mg, 4,14 mmoles, Aldrich) y después la trietilamina (0,77 ml, 5,52 mmoles). Se
agita la mezcla a 60°C durante una noche. Se calienta a 120°C durante 10 min y a 180°C durante 15 min empleando
un sintetizador de microondas. Después de enfriar se concentra la mezcla reaccionante y se diluye el residuo con
acetato de etilo. Se lava la fase organica con agua, salmuera y se concentra. Por purificacién del residuo en bruto
mediante cromatografia de columna flash se obtiene el 4-[3-(benzhidril-sulfamoil)-propil]-piperazina-1-carboxilato de
tert-butilo en forma de aceite amarillo (688 mg).

En un aparato Parr se hidrogena a temperatura ambiente durante una noche una suspension del 4-[3-(benzhidril-
sulfamoil)-propil]-piperazina-1-carboxilato de tert-butilo (650 mg, 1,37 mmoles) e hidréxido de paladio (1,154 g, 1,64
mmoles, 20% en peso, de Aldrich) en metanol (10 ml) (presion de hidrégeno = 50 psi). Se filtra la mezcla
reaccionante a través de una torta de Celite y se concentra el liquido filtrado. Por purificaciéon del residuo en bruto
mediante cromatografia de columna flash (40 g de gel de silice, eluyendo con metanol y acetato de etilo) se obtiene
el 4-(3-sulfamoil-propil)-piperazina-1-carboxilato de tert-butilo en forma de sdlido blanco mate (334 mg).

Se desprotege el 4-(3-sulfamoil-propil)-piperazina-1-carboxilato de tert-butilo (310 mg) en metanol (5 ml) con acido
clorhidrico 4 N en dioxano (3 ml), obteniéndose el diclorhidrato de la amida del acido 3-piperazin-1-il-propano-1-
sulfénico (229 mg, solido blanco).

De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con el diclorhidrato de la amida
del &cido 3-piperazin-1-il-propano-1-sulfénico, obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado
para el CasH47Ns04SCla [(M+H)'] = 729,2751; hallado = 729,2754.

Ejemplo 56
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(2-
metanosulfonil-etil)-piperazin-1-il]-metanona

quiral
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  (ejemplo 51) con 1-(2-metanosulfonil-etil)-
piperazina (obtenida del modo descrito en Fotouhi, N. y col., WO 2005/110996), obteniéndose el compuesto
epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CssHasClaN504S [(M+H)'] = 714,2642; hallado = 714,2641.

Ejemplo 57
4-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il }-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-butironitrilo

quiral
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con 4-piperazin-1-il-butironitrilo
(Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el Cz7HssCloNgO2 [(M+H)'] =
675,2976; hallado = 675,2972.

Ejemplo 58
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-[4-(3,3,3-trifluor-
propil)-piperazin-1-il]-metanona
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  (ejemplo  51) con 1-(3,3,3-trifluor-propil)-
piperazina (obtenido del modo descrito en Fotouhi, N. y col., WO 2005/110996), obteniéndose el compuesto
epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CasHa3CloF3sNsO, [(M+H)'] = 704,2741; hallado = 704,274,

Cl quiral
Cl

Ejemplo 59
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-
etanosulfonil-propil)-piperazin-1-ill-metanona
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con el diclorhidrato de la 1-(3-
etanosulfonil-propil)-piperazina (obtenido a partir del 3-etilsulfanil-propan-1-ol de manera similar al método descrito
para el diclorhidrato de la 1-(3-metanosulfonil-propil)-piperazina, Ding, Q. y col., WO 2007/063013), obteniéndose el
compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CsgHsoClaNsO4S [(M+H)'] = 742,2955; hallado =
742,2952.

Ejemplo 60
N-(2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-etil)-acetamida
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  (ejemplo 51) con N-(2-piperazin-1-il-etil)-
acetamida (obtenida del modo descrito en Fotouhi, N. y col., WO 2005/110996), obteniéndose el compuesto
epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el Cs7H47Cl2NsO3 [(M+H)'] = 693,3081; hallado = 693,3082.

Ejemplo 61

1-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-2-(tiazol-2-ilamino)-etanona
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con el diclorhidrato de la 1-
piperazin-1-il-2-(tiazol-2-ilamino)-etanona (Oakwood), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z)
calculado para el C3gH44CI2N703S [(M+H)+] =748,2598; hallado = 748,2602.
Ejemplo 62

1-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-2-metil-propan-1-ona

cl > quiral
Iy, °
(]

De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con la 2-metil-1-piperazin-1-il-
propan-1-ona (Oakwood), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el
Cs7H4eC|2N503 [(M+H)+] = 678,2972; hallado = 678,2975.

Ejemplo 63
1-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-2,2-dimetil-propan-1-ona

quiral
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con 2,2-dimetil-1-piperazin-1-il-
propan-1-ona (Oakwood), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el
C3sH4sCl2N503 [(M+H)'] = 692,3129; hallado = 692,3129.

Ejemplo 64
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-(2-metoxi-etil)-acetamida

) quiral

10 De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con N-(2-metoxi-etil)-2-piperazin-
1-il-acetamida (Enamine), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el
C3sH49Cl2NsO4 [(M+H)'] = 723,3187; hallado = 723,3191.

15 Ejemplo 65

2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-ciclopropil-acetamida

cl ) quiral
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-

20 3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con N-ciclopropil-2-piperazin-1-il-
acetamida (Enamine), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C3zgH7Cl2NgO3
[(M+H)"] = 705,3081; hallado = 705,308.

Ejemplo 66

25 dimetilamida del acido (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-
1-carboxilico
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  (ejemplo 51) con dimetilamina (Aldrich),

obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el Cs1H37CloN4O2 [(M+H)] = 567,2288;
5 hallado = 567,2292.

Cl

Cl

Ejemplo 67
1-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-2-tetrazol-1-il-etanona

> quiral
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con 1-piperazin-1-il-2-tetrazol-1-il-

etanona (Enamine), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C3sHa1Cl2NgO3
[(M+H)'] = 718,2782; hallado = 718,2788.

Cl

10

15
Ejemplo 68
3-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-propionamida

Cl > quiral
y
N —
\ \ /
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0]
cl [N ]
0] N
N
20 De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con 3-piperazin-1-il-propionamida
(Oakwood), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CsgHasCloNgO3 [(M+H)'] =
679,2925; hallado = 679,2928.

25
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Ejemplo 69
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-[4-(1-metil-1H-
pirrol-2-carbonil)-piperazin-1-il]-metanona
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  (ejemplo 51) con (1-metil-1H-pirrol-2-il)-
piperazin-1-il-metanona (Enamine), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el
ngH4sc|2N503 [(M+H)+] = 715,2925; hallado = 715,2926.
Ejemplo 70

2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-ciclopropil-propionamida

Cl >
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con N-ciclopropil-2-piperazin-1-il-
propionamida (Enamine), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de mezcla de diastereémeros. EM-HR
(ES, m/z) calculado para el C3gH9Cl2NgO3 [(M+H)+] =719,3238; hallado = 719,3244.

Ejemplo 71

2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-acetamida
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con 2-piperazin-1-il-N-(tetrahidro-
furan-2-ilmetil)-acetamida (Enamine), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de mezcla de
diastereémeros. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C4oHs1Cl2NgO4 [(M+H)+] =749,3344; hallado = 749,3341.

Ejemplo 72

[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-
metanosulfonil-propil)-piperidin-1-il-metanona

cl > quiral
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En un matraz de fondo redondo se introducen el 4-piridinapropanol (5 g, 36,45 mmoles), la trietilamina (5,7 ml, 72,9
mmoles) y el cloruro de metileno (80 ml). Se enfria la solucién a 0°C y se le afade lentamente el cloruro de mesilo
(5,7 ml, 72,9 mmoles) en cloruro de metileno (20 ml). Se retira el bafio de hielo y se agita la mezcla a temperatura
ambiente durante una noche, después se concentra. Se diluye el residuo con acetato de etilo y se lava la fase
organica con agua (2x) y salmuera (1x). Se seca con sulfato sédico anhidro y se concentra, obteniéndose el
metanosulfonato de 3-piridin-4-il-propilo en forma de aceite oscuro (6,52 g).

A una solucién de metanosulfonato de 3-piridin-4-il-propilo (6,5 g, 30,19 mmoles) en metanol (150 ml) se le afiade el
tiometoxido sédico (6,35 g, 90,57 mmoles, Aldrich). Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 1 h y
después se concentra con vacio. Se diluye el residuo con acetato de etilo, se lava con agua (2x), salmuera (1x), se
seca con sulfato sédico anhidro y se concentra, obteniéndose la 4-(3-metilsulfanil-propil)-piridina en forma de aceite
marrén oscuro (2,24 g).

A una solucién de la 4-(3-metilsulfanil-propil)-piridina (2,24 g, 30 mmoles) en cloruro de metileno (80 ml) enfriada a
0°C se le afiade el acido 3-cloroperoxibenzoico (4,67 g, 60 mmoles, ~70% en peso, de Aldrich). Se retira el bafio de
hielo y se agita la mezcla reaccionante a temperatura ambiente durante una noche. Se diluye con cloruro de
metileno y se lava con hidroxido sédico 1N frio (150 ml), agua y salmuera. Se seca la fase orgénica con sulfato
sédico anhidro y se concentra. Por purificacion del residuo en bruto mediante cromatografia de columna flash (45 g
de gel de silice, eluyendo con metanol al 0-10% en acetato de etilo) se obtiene la 4-(3-metanosulfonil-propil)-piridina
(523 mg).

En un matraz de fondo redondo se introducen la 4-(3-metanosulfonil-propil)-piridina (373 mg) y etanol (5 ml). Se
afiade con agitacion el acido clorhidrico (1 ml, solucion 4N en dioxano). Se concentra la mezcla y después se recoge
el residuo en metanol y agua. Se afiade 6xido de platino (21 mg, 0,09 mmoles, Aldrich) y se hidrogena la mezcla en
un aparato Parr con una presién de hidrogeno de 60 psi durante una noche. Una vez finalizada la hidrogenacion se
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filtra la mezcla a través de Celite y se lava a fondo con metanol. Se concentra el liquido filtrado, obteniéndose el
diclorhidrato de la 4-(3-metanosulfonil-propil)-piperidina en forma de soélido blanco (480,7 mg, pureza = 85%). Se
emplea el producto en bruto sin mas purificacion.

De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con el diclorhidrato de la 4-(3-
metanosulfonil-propil)-piperidina, obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el
C3sH19CloN4O4S [(M+H)'] = 727,2846; hallado = 727,2848.

Ejemplo 73
1-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-2-(4-metil-tiazol-2-il)-etanona

quiral
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  (ejemplo  51) con 2-(4-metil-tiazol-2-il)-1-

piperazin-1-il-etanona (Enamine), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el
Ca9H45ClINsO3S [(M+H)'] = 747,2646; hallado = 747,2642.

Ejemplo 74
9-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-3,9-
diaza-espiro[5.5]undecano-3-carboxilato de tert-butilo

quiral
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  (ejemplo 51) con 3,9-diaza-espiro[5.5]-

undecano-3-carboxilato de tert-butilo (Syntech Labs), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z)
calculado para el C43HssCloNsO4 [(M+H)'] = 776,3704; hallado = 776,3699.

Ejemplo 75

[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(3,9-diaza-
espiro[5.5]undec-3-il)-metanona
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Se trata el 9-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil]-3,9-diaza-espiro[5.5]undecano-3-carboxilato de tert-butilo (ejemplo 74) con acido ftrifluoracético,
obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CsgHssCloNsO2 [(M+H)'] = 676,318;
hallado = 676,3177.

Ejemplo 76
2-{9-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-3,9-
diaza-espiro[5.5]undec-3-il}-acetamida

cl > quiral
b
cl O NLO N

N

En un sintetizador de microondas se calienta a 160°C durante 10 min una mezcla de [(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-
piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(3,9-diaza-espiro[5.5]undec-3-il)-metanona (25
mg, 0,037 mmoles, ejemplo 75), 2-cloroacetamida (6,9 mg, 0,074 mmoles, Aldrich) y trietilamina (1 gota) en dime-
tilformamida (1 ml). Se diluye la mezcla con agua y se extrae con éter etilico (2x). Se lavan los extractos con
salmuera, se secan con sulfato magnésico anhidro y se concentran. Se filtra el material en bruto a través de un
cartucho de gel de silice, eluyendo con metanol al 5% en acetato de etilo, obteniéndose el producto epigrafiado en
forma de sélido blanco (24,9 mg). EM-HR (ES, m/z) calculado para el C4oHs1Cl2NgO3 [(M+H)'] = 733,3394; hallado =
733,3392.

Ejemplo 77

[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(1, 1-dioxo-
tetrahidro-1A6-tiofen-3-il)-piperazin-1-il-metanona
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi- p|r|d|n-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con 1-(1,1-dioxo-tetrahidro- 1A°-
tiofen-3-il)-piperazina, obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de mezcla de diasteredmeros.

Los diastereoisémeros pueden separarse por cromatografia de fluido supercritico (Berger Instrument Multi-Gram 11,
Daicel ChiralPak OD-H eluyendo con acetonitrilo al 15% en didxido de carbono), obteniéndose la [(4S,5R)-2-(6-tert-
butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-((R)-1, 1-dioxo-tetrahidro-1A6-
tiofen-3-il)-piperazin-1-ill-metanona y la [(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-
4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-((S)-1,1-dioxo-tetrahidro-1A6-tiofen-3-il)-piperazin-1-ill-metanona. EM-HR (ES, m/z)
calculado para el C37H4sCIaNs04S [(M+H)'] = 726,2642; hallado = 726,2645.

Ejemplo 78
amida del acido 3-{4-[(4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-propano-1-sulfénico

quiral

@%
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar el cloruro de (4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-
pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 2) con el diclorhidrato de la
amida del acido 3-piperazin-1-il-propano-1-sulfénico (ejemplo 55), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR
(ES, m/z) calculado para el C3sHasCl2N704S [(M+H)] = 730,2704; hallado = 730,271.

Ejemplo 79

rac-[(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-piperidin-
1-il-metanona
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar el cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-
etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  con  piperidina  (Aldrich),
obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C33HaoCloNsO2 [(M+H)'] = 608,2554;
hallado = 608,2551.

Ejemplo 80
2-{1-[(4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-acetamida

"Qy, 4.
Shi

De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar el cloruro de (4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-
pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  (ejemplo 2) con 4-piperidina-
acetamida (Chembridge), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C3sH43CloNgO3
[(M+H)"] = 665,2768; hallado = 665,2767.

Ejemplo 81

[(4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(2-
metanosulfonil-etil)-piperidin-1-ill-metanona

quiral
o )
8
S
/
N \ N
(1 o
N

Cl
0
\s})
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar el cloruro de (4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-
pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 2) con el clorhidrato de la 4-
(2-metanosulfonil-etil)-piperidina (ejemplo 53), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado
para el CasH4sClo2N504S [(M+H)'] = 714,2642; hallado = 714,2644.

Ejemplo 82

rac-[(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(1,2-
dihidroxi-etil)-piperidin-1-il]-metanona
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar el cloruro de rac-(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-
etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con 1-piperidin-4-il-etano-1,2-diol
(obtenido a partir de la 4-vinil-piridina aplicando el procedimiento descrito por Aaron, H.S. y col., J. Org. Chem. 30,
1331-1333, 1965), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de mezcla de diastereémeros. EM-HR (ES, m/z)
calculado para el C35H44CIl2N504 [(M+H)+] =668,2765; hallado = 668,2767.

Ejemplo 83
[(4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-
metanosulfonilmetil-piperidin-1-il)-metanona

quiral

o )
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar el cloruro de (4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-
pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  (ejemplo 51) con 4-metanosulfo-
nilmetil-piperidina (ejemplo 52), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el
C35H44CloN504S [(M+H)'] = 700,2486; hallado = 700,2485.

Ejemplo 84

[(4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-
metanosulfonil-propil)-piperidin-1-il]-metanona
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar el cloruro de (4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-
pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con el diclorhidrato de la 4-(3-
metanosulfonil-propil)-piperidina (ejemplo 72), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de mezcla racémica.
EM-HR (ES, m/z) calculado para el C37H4sCloN504S [(M+H)'] = 728,2799; hallado = 728,2797.

Ejemplo 85
rac-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(3,6-dimetoxi-piridazin-4-il)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-
metanosulfonil-propil)-piperazin-1-ill-metanona

N,

\S\/\/

De manera similar al método descrito en el ejemplo 6 se hace reaccionar la meso-2,3-bis-(4-clorofenil)-2,3-butano-
diamina (1,838 g, 5,95 mmoles, obtenida del modo descrito en Ding, Q. y col., WO 2007/063013) con 3,6-dimetoxi-
piridazina-4-carboxilato de metilo (obtenido a partir del &cido 3,6-dimetoxi-piridazina-4-carboxilico, Alfa),
obteniéndose la rac-4-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il]-3,6-dimetoxi-
piridazina. Después se convierte la imidazolina en el correspondiente cloruro de carbamoilo de manera similar a la
descrita en el ejemplo 2.

De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se condensa el cloruro de rac-(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-
2-(3,6-dimetoxi-piridazin-4-il)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  con  4-[3-(metilsulfonil)propil]-piperazina
(obtenida del modo descrito en Fotouhi, N. y col., WO 2005/110996), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-
HR (ES, m/z) calculado para el C3,H39CloNsO5S [(M+H)"] = 689,2074; hallado = 689,2079.

Ejemplo 86

[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-etanosulfonil-
piperazin-1-il)-metanona
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quiral

De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con 1-etanosulfonil-piperazina
(Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CssHs4CloNsO4S [(M+H)'] =
700,2486; hallado = 700,2486.

Ejemplo 87
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-[4-(2-hidroxi-etil)-
piperidin-1-ill-metanona

» quiral
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  (ejemplo 51) con 2-piperidin-4-il-etanol
(Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CssHasCloN4O3z [(M+H)] =
651,2863; hallado = 651,2863.

Ejemplo 88

[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-[4-(2-metoxi-etil)-
piperazin-1-ill-metanona

» quiral

Cl (JN

De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con 1-(2-metoxi-etil)-piperazina
(Oakwood), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CssHssCloNsO3 [(M+H)] =
666,2972; hallado = 666,2971.
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Ejemplo 89
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-pirrolidin-1-il-
piperidin-1-il)-metanona

» quiral
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  (ejemplo 51) con 4-pirrolidin-1-il-piperidina

(Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CsgHasClaNsO2 [(M+H)] =
676,318; hallado = 676,3176.

Ejemplo 90
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-(4-isopropil-
piperazin-1-il)-metanona

» quiral

o

De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  (ejemplo  51) con 1-isopropil-piperazina
(Oakwood), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CssHssCloNsO2 [(M+H)] =
650,3023; hallado = 650,3022.

Ejemplo 91

[1,4’]bipiperidinil-1’-il-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-
1-il]-metanona

57



10

15

20

ES 2395210713

De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con [1,4’]-bipiperidinilo (Aldrich),
obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CszgHsoClaNsO2 [(M+H)] = 690,3336;
hallado = 690,334.

Ejemplo 92
1-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-etanona

> quiral
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con 1-acetil-piperazina (Aldrich),
obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C3sH42CloNsOs [(M+H)'] = 650,2659;
hallado = 650,2662.

Ejemplo 93
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-dimetilamino-
piperidin-1-il)-metanona

> quiral
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con 4-dimetilamino-piperidina
(Oakwood), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CssHasCloN5O2 [(M+H)'] =
650,3023; hallado = 650,3027.
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Ejemplo 94
clorhidrato del acido {4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-acético

ClN(}

W N CIH

De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (309 mg, 0,55 mmoles, ejemplo 51) con la sal
diclorhidrato del piperazina-1-carboxilato de tert-butilo (224 mg, 0,83 mmoles, Lancaster) en presencia de trietilamina
(0,69 ml, 4,95 mmoles, Fluka), obteniéndose el {4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-
4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-acetato de tert-butilo.

Se hace reaccionar el {4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-acetato de tert-butilo con hidroxido de litio (solucion 2N) en metanol vy
tetrahidrofurano a 50°C durante 4 h o bien con acido clorhidrico 1N a 50°C durante 2,5 h, obteniéndose el
compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C3sH42Cl2NsO4 [(M+H)'] = 666,2609; hallado = 666,2611.

Ejemplo 95
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(tetrahidro-
furano-2-carbonil)-piperazin-1-il]-metanona

Q m

De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  (ejemplo 51) con piperazin-1-il-(tetrahidro-
furan-2-il)-metanona (Alfa), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de mezcla de diastereémeros. EM-HR
(ES, m/z) calculado para el C3gH4sCI2N5O4 [(M+H)+] =706,2922; hallado = 706,2918.

0]

Ejemplo 96
dimetilamida del &cido 4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil]-piperazina-1-carboxilico
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con la dimetilamida del acido
piperazina-1-carboxilico (Oakwood), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el
Ca6HasCI2NgO3 [(M+H)'] = 679,2925; hallado = 679,2927.

Ejemplo 97
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-metoxi-
propil)-piperazin-1-ill-metanona

quiral

VC?/\/
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De manera similar al método descrlto en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con 1-(3-metoxi-propil)-piperazina
(Oakwood), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el Cs7H4sCloNsO3 [(M+H)'] =
680,3129; hallado = 680,3133.

Ejemplo 98
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-1-(1,1-dioxo-1A6-tiomorfolin-4-il)-etanona

quiral
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 99 se condensa el clorhidrato del acido {4-[(4S,5R)-2-(6-tert-
butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-acético
(ejemplo 94) con tiomorfolina-1,1-diéxido (Syntech Development), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR
(ES, m/z) calculado para el CagH49Cl2NOsS [(M+H)'] = 783,2857; hallado = 783,2856.

Ejemplo 99

4-(2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-acetil)-piperazin-2-ona
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quiral
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Se mezclan la sal clorhidrato del acido {4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-
4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-acético (31,5 mg, 0,47 mmoles, ejemplo 99), hexafluorfosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (HATU, 19,7 mg, 0,052 mmoles, Advchemtech), piperazin-2-ona (12
mg,) y trietilamina (0,05 ml) con diclorometano (2 ml) y se agitan durante 2 h. Se diluye la mezcla con diclorometano
(5 ml) y se lava con hidréxido sédico (solucién 0,1 N), una solucion saturada de cloruro sédico y agua. Se seca la
solucion de diclorometano con sulfato magnésico anhidro. Se filtran los sdlidos y se concentra el liquido filtrado con
vacio. Por purificacion del residuo en bruto mediante HPLC preparativa (fase inversa, eluyendo con acetonitrilo y
agua) se obtiene el compuesto epigrafiado (20,7 mg). EM-HR (ES, m/z) calculado para el C3gH4sCIoN7O4 [(M+H)'] =
748,314; hallado = 748,3138.

Ejemplo 100
1-(2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-acetil)-[1,4]diazepan-5-ona

cl quiral
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 99 se condensa el clorhidrato del acido {4-[(4S,5R)-2-(6-tert-
butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-acético
(ejemplo 94) con [1,4]diazepan-5-ona (Oakwood Products), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES,
m/z) calculado para el C4oHs0Cl2N7O4 [(M+H)] = 762,3296; hallado = 762,3297.

Ejemplo 101
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-(4-hidroxi-
piperidin-1-il)-metanona

quiral
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con 4-hidroxipiperidina (Aldrich),
obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CssH41ClN4O3 [(M+H)'] = 623,255;
hallado = 623,2551.

Cl
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Ejemplo 102
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(3-hidroxi-
piperidin-1-il)-metanona

> quiral
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con 3-hidroxipiperidina (Aldrich),
obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CssH41ClN4O3 [(M+H)'] = 623,255;

hallado = 623,2547.

Ejemplo 103
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-(4-hidroximetil-
piperidin-1-il)-metanona

> quiral

De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  (ejemplo 51) con piperidin-4-il-metanol
(Lancaster), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C3sH43CI2N4O3 [(M+H)'] =
637,2707; hallado = 637,2708.

Ejemplo 104
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-1-pirrolidin-1-il-etanona

> quiral
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con 2-piperazin-1-il-1-pirrolidin-1-
il-etanona (Oakwood), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C39H9CI2NgO3
[(M+H)"] = 719,3238; hallado = 719,3242.

Ejemplo 105

1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
[1,4]diazepan-5-ona

quiral

w
Q

De manera similar al metodo descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  (ejemplo  51) con [1,4]-diazepan-5-ona
(Oakwood), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CssHs0CloNsO3 [(M+H)] =
636,2503; hallado = 636,2504.

Cl

Ejemplo 106
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-((R)-3-metil-
piperazin-1-il)-metanona

quiral

O
U\

De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  (ejemplo  51) con (R)-2-metil-piperazina
(Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C3qHs2CloNsO2 [(M+H)] =
622,271; hallado = 622,2714.

Cl

Ejemplo 107
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-(2,3-dihidroxi-propil)-acetamida
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Cl

De manera similar al método descrito en el ejemplo 99 se condensa el clorhidrato del acido {4-[(4S,5R)-2-(6-tert-
butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-acético
(ejemplo 94) con 3-amino-propano-1,2-diol (Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de mezcla de
diastereémeros. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C3sH49Cl2NOs [(M+H)'] = 739,3136; hallado = 739,3139.

Ejemplo 108
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-isopropil-N-metil-acetamida

quiral
e

Cl

De manera similar al método descrito en el ejemplo 99 se condensa el clorhidrato del acido {4-[(4S,5R)-2-(6-tert-
butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-acético
(ejemplo 94) con isopropil-metil-amina (Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado
para el C3gHs1ClaNgO3 [(M+H)] = 721,3394; hallado = 721,3399.

Ejemplo 109

N-tert-butil-2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil]-piperazin-1-il}-acetamida

quiral

kQ/\/
Q%C)\X

De manera similar al método descrlto en el ejemplo 99 se condensa el clorhidrato del acido {4-[(4S,5R)-2-(6-tert-
butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-acético
(ejemplo 94) con tert-butilamina (Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para
el C39Hs51CIaNeO3 [(M+H)'] = 721,3394; hallado = 721,3399.

Ejemplo 110

[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-metanosulfonil-
piperazin-1-il)-metanona
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Cl (\N#O
o N

/0
De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con 1-metanosulfonil-piperazina
(Astatech), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C34H42ClaN504S [(M+H)] =
686,2329; hallado = 686,2329.

Ejemplo 111
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-{4-[2-(2-hidroxi-
etoxi)-etil]-piperazin-1-il}-metanona

> quiral

(1 3
Cl /\/@

o/ ©

De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  (ejemplo 51) con 2-(2-piperazin-1-il-etoxi)-
etanol (Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C37H4sClaNsO4 [(M+H)']
= 696,3078; hallado = 696,3076.

Ejemplo 112

2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-1-(4-metil-piperazin-1-il)-etanona

> quiral

De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con 1-(4-metilpiperazin-1-il)-2-
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piperazin-1-il-etanona (lbscreen-BB), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el
C40H520|2N703 [(M+H)+] = 748,3503; hallado = 748,3504.

Ejemplo 113
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-
ciclopropanocarbonil-piperazin-1-il)-metanona

> quiral

De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  (ejemplo 51) con el acido piperazina-
ciclopropanocarboxilico (Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el
Cs7H44C|2N503 [(M+H)+] = 676,2816; hallado = 676,2814.

Ejemplo 114
4-[4-(2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-acetil)-piperazin-1-il]-benzonitrilo

Cl O \—o

quiral

N

De manera similar al método descrito en el ejemplo 99 se condensa el clorhidrato del acido {4-[(4S,5R)-2-(6-tert-
butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-acético
(ejemplo 94) con 4-piperazin-1-il-benzonitrilo (Fluka), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z)
calculado para el C46Hs53CI2NgO3 [(M+H)+] = 835,3612; hallado = 835,3611.

Ejemplo 115

2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-acetamida
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quiral

De manera similar al método descrito en el ejemplo 99 se condensa el clorhidrato del acido {4-[(4S,5R)-2-(6-tert-
butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-acético
(ejemplo 94) con 2-amino-2-metil-propan-1-ol (Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z)
calculado para el C3zgHs1CloNgO4 [(M+H)+] =737,3344; hallado = 737,3342.

Ejemplo 116
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-

piperazin-1-il}-N-(2-hidroxi-1-hidroximetil-1-metil-etil)-acetamida

Cl O \—o

quiral

(0]
De manera similar al método descrito en el ejemplo 99 se condensa el clorhidrato del acido {4-[(4S,5R)-2-(6-tert-
butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-acético
(ejemplo 94) con 2-amino-2-metil-propano-1,3-diol (Fluka), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES,
m/z) calculado para el C3gHs51Cl2NgOs [(M+H)+] = 753,3293; hallado = 753,3292.

Ejemplo 117
4-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-

piperidin-4-il}-piperazin-2-ona

Cl quiral

Cl

Se agita a temperatura ambiente durante 2 h una mezcla de piperazin-2-ona (1,11 g, 11,1 mmoles, Aldrich), 4-oxo-
piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (2,43 g, 12,21 mmoles, Aldrich) y triacetoxiborhidruro sdédico (2,59 g, 12,21
mmoles, Aldrich) en diclorometano (50 ml). Después de la separacion acuosa se purifica el residuo en bruto por
cromatografia de columna flash (gel de silice, sistema Isco, eluyendo con acetato de etilo y hexano), obteniéndose
4-(3-oxo-piperazin-1-il)-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (1,78 g).
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Se disuelve el 4-(3-oxo-piperazin-1-il)-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (660 mg) en metanol (5 ml) y se le afiade
acido clorhidrico 1N (10 ml). Se agita la mezcla a 50°C durante 2 h. Una vez eliminados todos los disolventes se
afade acetonitrilo (2 x 10 ml) y se elimina, dos veces. Se liofiliza el residuo, obteniéndose el clorhidrato de la 4-(3-
oxo-piperazin-1-il)-piperidina (665,8 mg).

De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con el clorhidrato de la 4-(3-oxo-
piperazin-1-il)-piperidina, obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C3gH47CI2NgO3
[(M+H)*"] = 705,3081; hallado = 705,3081.

Ejemplo 118
4-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-1-metil-piperazin-2-ona

cl quiral

Cl

Se disuelve la 4-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil]-piperidin-4-il}-piperazin-2-ona (61,8 mg, ejemplo 117) en N,N-dimetilformamida (1 ml) y se le ahade hidruro
sadico (al 60 % en aceite mineral, 20 mg, Aldrich). Después de agitar durante 5 min se afiade el yoduro de metilo
(0,03 ml, Aldrich). Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 3 h y se purifica el producto en bruto por
HPLC (fase inversa, eluyendo con acetonitrilo y agua), obteniéndose el producto epigrafiado (34 mg). EM-HR (ES,
m/z) calculado para el CagH9ClaNsO3 [(M+H)] = 719,3238; hallado = 719,3242.

Ejemplo 119
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-[4-(3,4-dihidroxi-
butil)-piperazin-1-il]-metanona

Q Ay

Se agitan a temperatura ambiente durante una noche el piperazina-1-carboxilato de tert-butilo (1,17 g, 6,28 mmoles,
Lancaster) y tolueno-4-sulfonato de 2-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-il)-etilo (1,98 g, 6,6 mmoles, obtenido a partir del
(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-il)-etanol y cloruro de tosilo) y carbonato potasico (1 g, Fisher) en acetonitrilo (22 ml).
Después de la separacion acuosa se purifica el residuo por cromatografia de columna flash, obteniéndose el 4-(3,4-

dihidroxi-butil)-piperazina-1-carboxilato de tert-butilo (0,52 g), que se desprotege con acido clorhidrico 1N en metanol
a 50°C, obteniéndose el clorhidrato del 4-piperazin-1-il-butano-1,2-diol (360 mg).

De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con el clorhidrato del 4-piperazin-
1-il-butano-1,2-diol, obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el Csz7H4sCloNsO4
[(M+H)*] = 696,3078; hallado = 696,3074.

Ejemplo 120

[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(1,1-dioxo-1A6-
tiomorfolin-4-il)-metanona
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  (ejemplo 51) con tiomorfolina-1,1-diéxido
(Syntech), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el Cs3Hz9ClaN4O4S [(M+H)] =
657,2064; hallado = 657,2067.

Ejemplo 121

2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-1-piperidin-1-il-etanona

> quiral
/
\ N

cl O N i
s

le

e

De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con 2-piperazin-1-il-1-piperidin-1-
il-etanona (Oakwood), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C4oHs1CI2NgO3
[(M+H)"] = 733,3394; hallado = 733,3392.

Ejemplo 122
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-(2-hidroxi-etil)-acetamida

quiral

N
ON

0]

/_/

De manera similar al metodo descrito en el ejemplo 99 se condensa el clorhidrato del acido {4-[(4S,5R)-2-(6-tert-
butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-acético
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(ejemplo 94) con 2-amino-etanol (Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para
el C37H47CI2N6O4 [(M+H)'] = 709,3031; hallado = 709,3029.

Ejemplo 123
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-[1,4]dioxan-2-ilmetil-acetamida

w

Cl O N/w

Cl

De manera similar al método descrito en el ejemplo 99 se condensa el clorhidrato del acido {4-[(4S,5R)-2-(6-tert-
butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-acético
(ejemplo 94) con [1,4]-dioxan-2-il-metilamina (Matrix Scientific), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES,
m/z) calculado para el C4oHs51Cl2NgOs [(M+H)+] = 765,3293; hallado = 765,3289.

Ejemplo 124
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-midazol-1-il]-(3-hidroxi-
pirrolidin-1-il)-metanona

De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  (ejemplo 51) con pirrolidin-3-ol (Aldrich),
obteniéndose el compuesto epigrafiado en forma de mezcla de diasteredmeros. EM-HR (ES, m/z) calculado para el
C33H39CloN4O3 [(M+H)'] = 609,2394; hallado = 609,2393.

Ejemplo 125

{(S)-1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-carbamato de tert-butilo
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con (S)-pirrolidin-3-il-carbamato
de tert-butilo (Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C3sHasCloN504
[(M+H)"] = 708,3078; hallado = 708,3081.

Ejemplo 126
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-tiazol-5-il-acetamida

o O N (}_ quiral
N\*{ Iy
X
() o

Cl

A
S

N=/
De manera similar al método descrito en el ejemplo 99 se condensa el clorhidrato del acido {4-[(4S,5R)-2-(6-tert-
butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-acético
(ejemplo 94) con tiofen-2-ilamina (Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para

el C3gH44CI2N703S [(M+H)'] = 748,2598; hallado = 748,2594.
Ejemplo 127

2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-piridin-3-il-acetamida
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 99 se condensa el clorhidrato del acido {4-[(4S,5R)-2-(6-tert-
butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-acético
(ejemplo 94) con piridin-3-ilamina (Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para
el C4oH4sCI2N7O3 [(M+H)"] = 742,3034; hallado = 742,3034.

Ejemplo 128
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-fenil-acetamida

quiral
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 99 se condensa el clorhidrato del acido {4-[(4S,5R)-2-(6-tert-
butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-acético
(ejemplo 94) con anilina, obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C41H47Cl2N6O3
[(M+H)"] = 741,3081; hallado = 741,3079.

Ejemplo 129

2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-piridin-4-il-acetamida
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De manera similar al metodo descrito en el ejemplo 99 se condensa el clorhidrato del acido {4-[(4S,5R)-2-(6-tert-

butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-acético

(ejemplo 94) con piridin-4-ilamina (Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para
5 el C4oH46CloN7O3 [(M+H)'] = 742,3034; hallado = 742,3036.

Ejemplo 130
(3-amino-pirrolidin-1-il)-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-il]-metanona

q

g
japssy

Cl
10
Se diluye el {(S)-1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil]-pirrolidin-3-il}-carbamato de tert-butilo (12,6 mg, ejemplo 125) con metanol (1,5 ml) y se le afiade el acido
trifluoracético (0,1 ml). Se agita la mezcla a 75-80°C durante 1 h. Se afiade por goteo el cloruro de tionilo (0,3 ml) y
se agita la mezcla a 80°C durante 1 h. Se concentra la mezcla, se diluye con metanol (2 ml) y se neutraliza con una
15 soluciéon de hidroxido sodico al 15 %. Por purificacion del producto en bruto mediante HPLC preparativa (fase
inversa, eluyendo con acetonitrilo y agua) se obtiene el producto epigrafiado en forma de mezcla de diastereébmeros

(5,4 mg). EM-HR (ES, m/z) calculado para el CasHaoCloNsO, [(M+H)'] = 608,2554; hallado = 608,2554.
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S
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Ejemplo 131
20 N-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-oxalamida

aye
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 99 se condensa la (3-amino-pirrolidin-1-il)-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-
4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-metanona con acido oxalamico (Aldrich),
obteniéndose el producto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CssHs1CloNgO4 [(M+H)'] = 679,2561;
hallado = 679,2561.

Ejemplo 132
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(2,3,4,5-
tetrahidro-benzo[b][1,4]diazepin-1-il)-metanona

cl \ quiral

Cl

De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  (ejemplo  51) con 2,3,4,5-tetrahidro-1H-
benzo[b][1,4]diazepina (Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el
C38H42ClN50; [(M+H)*] = 670,271; hallado = 670,2712.

Ejemplo 133
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-1-(3-hidroxi-azetidin-1-il)-etanona

quiral
Cl

De manera similar al método descrito en el ejemplo 99 se condensa el clorhidrato del acido {4-[(4S,5R)-2-(6-tert-
butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-acético
(ejemplo 94) con azetidin-3-ol (Oakwood), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para
el C3gH47CI2N6O4 [(M+H)"] = 721,3031; hallado = 721,3034.

Ejemplo 134

2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-(tetrahidro-piran-4-il)-acetamida
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 99 se condensa el clorhidrato del acido {4-[(4S,5R)-2-(6-tert-
butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-acético
(ejemplo 94) con tetrahidro-piran-4-ilamina (Matrix Scientific), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES,
m/z) calculado para el C4oHs1Cl2NgO4 [(M+H)] = 749,3344; hallado = 749,3343.

Ejemplo 135

(1S,5R)-3-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
3-aza-biciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilato de etilo

quiral
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  (ejemplo  51) con (1S,5R)-3-aza-biciclo-
[3.1.0]hexano-6-carboxilato de etilo (Tyger Scientific), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z)
calculado para el Cs7H43CIoNsO4 [(M+H)'] = 677,2656; hallado = 677,2655.

Ejemplo 136

2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N,N-bis-(2-metoxi-etil)-acetamida
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 99 se condensa el clorhidrato del acido {4-[(4S,5R)-2-(6-tert-
butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-acético
(ejemplo 94) con bis-(2-metoxi-etil)-amina (Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z)
calculado para el C41Hs55Cl2NgOs [(M+H)+] =781,3606; hallado = 781,3603.

Cl

Ejemplo 137
1-azetidin-1-il-2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil]-piperazin-1-il}-etanona
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 99 se condensa el clorhidrato del acido {4-[(4S,5R)-2-(6-tert-
butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-acético
(ejemplo 94) con azetidina (Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el
C3sH47CI2NsO3 [(M+H)'] = 705,3081; hallado = 705,3081.

Ejemplo 138

2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N,N-bis-(2-hidroxi-etil}-acetamida
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 99 se condensa el clorhidrato del acido {4-[(4S,5R)-2-(6-tert-
butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-acético
(ejemplo 94) con 2-(2-hidroxi-etilamino)-etanol (Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z)
calculado para el C3gH51Cl2NgOs [(M+H)+] =753,3293; hallado = 753,3294.
Ejemplo 139

2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-acetamida
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 99 se condensa el clorhidrato del acido {4-[(4S,5R)-2-(6-tert-
butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-acético
(ejemplo 94) con 2-(4-metoxi-fenil)-etilamina (Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z)
calculado para el C4sHs3CloNsO4 [(M+H)'] = 799,35; hallado = 799,3501.

Ejemplo 140

2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-[2-(2-metoxi-fenil)-etil]-acetamida
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 99 se condensa el clorhidrato del acido {4-[(4S,5R)-2-(6-tert-
butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-acético
(ejemplo 94) con 2-(2-metoxi-fenil)-etilamina (Fluka), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z)
calculado para el CysHs3CloNgO4 [(M+H)'] = 799,35; hallado = 799,3496.

Ejemplo 141
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(7,8-dimetoxi-
1,2,3,5-tetrahidro-benzo[e][1,4]diazepin-4-il)-metanona y [(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-
fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(7,8-dimetoxi-2,3,4,5-tetrahidro-benzo[e][1,4]diazepin-1-il)-metanona

quiral quiral
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  (ejemplo 51) con 7,8-dimetoxi-2,3,4,5-

tetrahidro-1H-benzo[e][1,4]diazepina (Oakwood), obteniéndose los compuestos epigrafiados. EM-HR (ES, m/z)
calculado para el C4oH4sCI2NsO4 [(M+H)'] = 730,2922; hallado = 730,2922.

Ejemplo 142

[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[(1S,5R)-6-(3-
hidroxi-azetidina-1-carbonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il]-metanona
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 99 se condensa el acido (1S,5R)-3-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-
etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano-6-
carboxilico (obtenido a partir del éster etilico, ejemplo 135) con azetidin-3-ol (Oakwood), obteniéndose el compuesto
epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CsgH4ClaN5O4 [(M+H)'] = 704,2765; hallado = 704,2764.

Ejemplo 143

(2-hidroxi-etil)-amida del acido (1S,5R)-3-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-
4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilico

quiral

w
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De manera similar al metodo descrito en el ejemplo 99 se condensa el acido (1S,5R)-3-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-
etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano-6-
carboxilico (obtenido a partir del éster etilico, ejemplo 135) con 2-aminoetanol (Aldrich), obteniéndose el compuesto
epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C37H44Clo2NsO4 [(M+H)"] = 692,2765; hallado = 692,2768.

Cl

Ejemplo 144
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[(1S,5R )-6-(3-
hidroxi-pirrolidina-1-carbonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il]-metanona
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 99 se condensa el acido (1S,5R)-3-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-
etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-3-aza-biciclo[3.1.0]hexano-6-
carboxilico (obtenido a partir del éster etilico, ejemplo 135) con pirrolidin-3-ol (Aldrich), obteniéndose el compuesto
epigrafiado en forma de mezcla de diasteredmeros. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CsgHasCloNsO4 [(M+H)] =
718,2922; hallado = 718,2921.
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Ejemplo 145
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-metil-
[1,4]diazepan-1-il)-metanona

o O N O>_ quiral
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  (ejemplo 51) con 1-metil-[1,4]diazepano
(Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C3sHiCloNsO2 [(M+H)] =
636,2867; hallado = 636,287.

Ejemplo 146
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
[1,4]diazepan-1-il}-acetamida

Cl > quiral
g,
N

A temperatura ambiente se afiade en porciones durante 1,5 h el bromoacetato de etilo (3,7 g, 18,4 mmoles, Aldrich)
a una solucién de homopiperazina (2,76 g, 27,6 mmoles, Avocado) en N,N-dimetilformamida (15 ml). Se agita la
mezcla durante 4 h mas y se somete a una separacion acuosa. Se purifica el material en bruto por cromatografia de
columna flash, obteniéndose el homopiperazina-acetato de etilo (471 mg).

De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con homopiperazina-acetato de
etilo, obteniéndose el 2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil]-[1,4]diazepan-1-il}-acetato de etilo. Se hidroliza el éster y se trata el acido correspondiente con
cloruro amonico, obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CssHasCloNgO3
[(M+H)"] = 679,2925; hallado = 679,2927.

Ejemplo 147

4-(2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
[1,4]diazepan-1-il}-acetil)-piperazin-2-ona
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 99 se condensa el acido 2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-
piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-[1,4]diazepan-1-il}-acético (ejemplo 146)
con 2-piperazinona (Alfa), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el
CaoHs0Cl2N7O4 [(M+H)'] = 762,3296; hallado = 762,3295.

Ejemplo 148

2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-(6-metoxi-2-metil-piridin-3-il)-acetamida

quiral
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 99 se condensa el clorhidrato del acido {4-[(4S,5R)-2-(6-tert-
butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-acético
(ejemplo 94) con (6-metoxi-2-metil-piridin-3-il)-metil-amina (Asychem), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-
HR (ES, m/z) calculado para el C42HsoCl2N7O4 [(M+H)'] = 786,3296; hallado = 786,3289.

Ejemplo 149
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-(2-metil-piridin-3-il)-acetamida

quiral

7 M“J

N\
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 99 se condensa el clorhidrato del acido {4-[(4S,5R)-2-(6-tert-
butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-acético
(ejemplo 94) con 2-metil-piridin-3-ilamina (Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z)
calculado para el C41H4sCI2N7O3 [(M+H)+] =756,319; hallado = 756,3195.

Ejemplo 150
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-(2-metoxi-piridin-3-il)-acetamida

Cl > quiral
g, o
N

De manera similar al método descrito en el ejemplo 99 se condensa el clorhidrato del acido {4-[(4S,5R)-2-(6-tert-
butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-acético
(ejemplo 94) con 2-metoxi-piridin-3-ilamina (Fluorchem), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z)
calculado para el C41H4sCIo2N7O4 [(M+H)'] = 772,314; hallado = 772,3138.

Ejemplo 151
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-etil-N-piridin-3-il-acetamida

quiral

N/\ »VNJ
)

Se ftrata la 2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil]-piperazin-1-il}-N-piridin-3-il-acetamida (ejemplo 127) con yoduro de etilo (Aldrich) e hidruro sddico,
obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CsHsoCl2N7O3 [(M+H)'] = 770,3347;
hallado = 770,3347.

Ejemplo 152

2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-(2,6-dimetil-piridin-3-il)-acetamida

82



10

15

20

ES 2395210713

cl O > quiral
NG )=
\ \_
~ Q

N\

De manera similar al método descrito en el ejemplo 99 se condensa el clorhidrato del acido {4-[(4S,5R)-2-(6-tert-
butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-acético
(ejemplo 94) con 2,6-dimetil-piridin-3-ilamina (Alfa), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z)
calculado para el C42H50CI2N703 [(M+H)+] =770,3347; hallado = 770,3351.

Ejemplo 153

tert-butilamida del acido (S)-4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil]-piperazina-2-carboxilico

quiral

0
VQ%
ix

De manera S|m|Iar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con la tert-butilamida del acido

(S)-piperazina-2-carboxilico (Wako), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el
ngH4gC|2N503 [(M+H)+] = 707,3238; hallado = 707,3239.

Ejemplo 154

(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)-piperidin-1-ill-metanona

O Y quiral
N

Cl

Cl

De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  (ejemplo  51) con 1-metil-4-piperidin-4-il-
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piperazina (Oakwood), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C39Hs1CI2NgO2
[(M+H)*] = 705,3445; hallado = 705,3445.

Ejemplo 155
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-morfolin-4-il-
piperidin-1-il)-metanona

O g quiral
N

Cl

De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  (ejemplo 51) con 4-piperidin-4-il-morfolina
(Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CsgHssCloNsO3 [(M+H)] =
692,3129; hallado = 692,3123.

Ejemplo 156
N-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-acetamida

O /S quiral
N

Cl

De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con N-piperidin-4-il-acetamida
(TCI), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CssHasCloNsOz [(M+H)] =
664,2816; hallado = 664,2813.

Ejemplo 157

[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-metil-
[1,4’]bipiperidinil-1’-il)-metanona
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  (ejemplo 51) con 4-metil-[1,4']bipiperidinilo
(Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C4Hs2CloNsO2 [(M+H)] =
704,3493; hallado = 704,3492.

Ejemplo 158
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(4-etil-
piperazin-1-il)-piperidin-1-ill-metanona

quiral
:i 5K

N
Nv
De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  (ejemplo  51) con 1-etil-4-piperidin-4-il-

piperazina (Matrix), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CsoHs3Cl2NgO2
[(M+H)"] = 719,3602; hallado = 719,3606.

Ejemplo 159
N-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-N-metil-metanosulfonamida

quiral

S

-s=0
N
| O

A una solucién de 4-metilamino-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (1,20 g, 5,58 mmoles, Astatech) y trietilamina
(3,2 ml, 22,95 mmoles) en diclorometano (70 ml) se le afiade a 0°C el cloruro de metanosulfonilo (724 mg, 6,287
mmoles, Aldrich). Se mantiene la mezcla en agitacion durante 30 min y después se lava sucesivamente con
bicarbonato sédico acuoso y agua y se concentra a sequedad. Se recoge el residuo en diclorometano (20 ml), se
trata con acido trifluoracético (20 ml) y se mantiene en agitacion durante 3 h, después se concentra a sequedad. Se
disuelve el residuo en diclorometano, se lava con bicarbonato sédico acuoso y se concentra, obteniéndose la N-
metil-N-piperidin-4-il-metanosulfonamida (1,61 g), que se emplea sin mas purificacion.

De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se hace reaccionar la anterior N-metil-N-piperidin-4-il-metano-
sulfonamida con cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el
C36H16CloN504S [(M+H)'] = 714,2642; hallado = 714,2636.
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Ejemplo 160
N-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-metanosulfonamida

Cl .
quiral

O 2

Cl

.0

0

Se trata a 0°C una solucién de (4-amino-piperidin-1-il)-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-
fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-metanona (87 mg, 0,139 mmoles, ejemplo 204) en diclorometano (5 ml)
con cloruro de metanosulfonilo (31,8 mg, 0,277 mmoles, Aldrich), se mantiene en agitacion durante 1 h, se diluye
con diclorometano (60 ml), se lava con carbonato sédico acuoso (15 ml), agua (15 ml) y se concentra. Se purifica el
residuo por cromatografia de columna flash (gel de silice, eluyendo con un gradiente de metanol del 1% al 10% en

diclorometano), obteniéndose el compuesto epigrafiado (83,8 mg). EM-HR (ES, m/z) calculado para el
C35H44CI12N504S [(M+H)'] = 700,2486; hallado = 700,2482.

N\
S
/

Ejemplo 161
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(2-
metanosulfonil-etilamino)-piperidin-1-ill-metanona

quiral

A una solucién de 1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-
1-carbonil]-piperidin-4-ona (64,6 mg, 0,104 mmoles, ejemplo 209) y clorhidrato de 2-aminoetil-metilsulfona (17,9 mg,
0,112 mmoles, Array) en diclorometano (3 ml) se le afiaden acetato sédico (21,1 mg, 0,257 mmoles) y
triacetoxiborhidruro sédico (40,1 mg, 0,189 mmoles). Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante una noche
y después se le aflade una solucién saturada de bicarbonato sédico (3 ml). Se agita la mezcla durante 1 h y se
extrae con diclorometano (2 x 10 ml). Se relnen los extractos organicos, se lavan con salmuera, se secan con
sulfato sédico y se concentran a sequedad. Se purifica el producto en bruto por cromatografia de columna flash (gel
de silice, eluyendo con un gradiente de metanol del 1% al 10% en diclorometano), obteniéndose el compuesto
epigrafiado (56,7 mg, rendimiento = 75%). EM-HR (ES, m/z) calculado para el C37H4sCloN504S [(M+H)'] = 728,2799;
hallado = 728,2796.

Ejemplo 162

{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-acetato de metilo
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con piperidin-4-il-acetato de metilo
(Astatech), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el Cz7H4sCloN4O4 [(M+H)'] =
679,2813; hallado = 679,2808.

Ejemplo 163
2-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-1-pirrolidin-1-il-etanona

cl > quiral
g i
N\ —
Sy
Cl ©

N

N
0]

Se trata el {1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil]-piperidin-4-il}-acetato de metilo (519 mg, 0,763 mmoles, ejemplo 162) en metanol (4 ml) y tetrahidrofurano
(4 ml) con hidroxido de litio (36 mg) en agua (4 ml) y se mantiene en agitacion a temperatura ambiente durante 3 h.
Se neutraliza la mezcla con acido clorhidrico 1N y se extrae con acetato de etilo. Se lavan las fases organicas con
salmuera, se secan con sulfato sddico anhidro. Se filtran los sélidos y se concentra el liquido filtrado, obteniéndose
el acido {1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-acético (482 mg), que se emplea sin purificacion.

A una suspension del acido {1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil]-piperidin-4-il}-acético (75,0 mg, 0,112 mmoles) en dimetiformamida (6 ml) se le afiaden
sucesivamente el 1-hidroxibenzotriazol (23,0 mg, 0,169 mmoles, Chem-Impex), hexafluorfosfato de N,N,N’,N’-tetra-
metil-O-(1H-benzotriazol-1-il)uronio (64,0 mg, 0,169 mmoles, Aldrich) y diisopropiletilamina (58 mg, 0,448 mmoles).
Se agita la mezcla durante 15 min y se le afiade pirrolidina (12,0 mg, 0,169 mmoles, Aldrich). Se mantiene la mezcla
reaccionante en agitacion durante 2 h y se concentra a presion reducida. Se disuelve el residuo en acetato de etilo,
se lava con hidroxido sédico 1 N, salmuera, se seca y se concentra. Se purifica el residuo en bruto por cromatografia
de columna flash (gel de silice, eluyendo con un gradiente de metanol al 1-10% en cloruro de metileno),
obteniéndose el compuesto epigrafiado (71,8 mg, rendimiento = 89%). EM-HR (ES, m/z) calculado para el
CaoHs0CIoN503 [(M+H)'] = 718,3285; hallado = 718,328.

Ejemplo 164

2-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-N,N-dimetil-acetamida
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 163 se hace reaccionar el acido {1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-
etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidin-4-il}-acético con di-
metilamina (Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C3gH4sCloN5O3
[(M+H)"] = 692,3129; hallado = 692,3129.

Ejemplo 165

[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-dietilamino-
piperidin-1-il)-metanona

quiral
o )
4 e E
N\ —
/
ST
/N

.

De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  (ejemplo 51) con dietil-4-piperidinilamina
(Astatech), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CzgHsoCloN5O2 [(M+H)'] =
678,3336; hallado = 678,3335.

Ejemplo 166
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-{4-[(2-
metanosulfonil-etil)-metil-amino]-piperidin-1-il}-metanona

Cl S quiral
(g, ©
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N
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 161 se condensa la 1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-
4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidin-4-ona (ejemplo 209) con 2-(metilamino)-1-
(metilsulfonil)etano (Array), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el
C3sH50CIoN504S [(M+H)'] = 742,2955; hallado = 742,2957.
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Ejemplo 167
2-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-N-(2-hidroxi-etil)-acetamida

cl > quiral
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0] \\\
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 163 se condensa el acido {1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-pi-
ridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidin-4-il}-acético con 2-hidroxil-
etilamina (Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C3sHasCloNs504
[(M+H)"] = 708,3078; hallado = 708,3074.

Ejemplo 168
1-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-3-metil-urea

Cl Y quiral
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Cl o '\O\ o
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 160 se hace reaccionar la (4-amino-piperidin-1-il)-[(4S,5R)-2-(6-
tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-metanona (ejemplo 204) con
isocianato de metilo (Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el
Cs6H15ClNsO3 [(M+H)'] = 679,2925; hallado = 679,2929.

Ejemplo 169

[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(pirrolidina-1-
carbonil)-piperidin-1-ill-metanona

Cl quiral

%@X
s’

De manera similar al método descrlto en el ejemplo 163 se condensa el acido 1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piri-
din-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidina-4-carboxilico ~ con  pirrolidina
(Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CsgH4sCloNsO3 [(M+H)] =
704,3129; hallado = 704,3131.
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Ejemplo 170
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(piperazina-1-
carbonil)-piperidin-1-il]-metanona

55

De manera similar al método descrlto en el ejemplo 163 se hace reaccionar el acido 1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-
piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidina-4-carboxilico con piperazina
(Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CsgH49CloNsO3 [(M+H)] =
719,3238; hallado = 719,3243.

Ejemplo 171
1-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-3-metilsulfanil-propan-1-ona

> quiral

S
/
De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se hace reaccionar el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-
piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con piperazina (Aldrich),
obteniéndose la [(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-
piperazin-1-il-metanona.

A una solucion del acido 3-(metiltio)propionico (30,8 mg, 0,256 mmoles, Lancaster) en dimetilformamida (10 ml) se le
afladen sucesivamente el 1-hidroxibenzotriazol (46,3 mg, 0,342 mmoles, Chem-Impex), hexafluorfosfato de
N,N,N’,N’-tetrametil-O-(1H-benzotriazol-1-il)uronio (130,0 mg, 0,343 mmoles, Aldrich) y diisopropiletilamina (111,0
mg, 0,857 mmoles). Se agita la mezcla durante 15 min y se le afiade la [(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-
bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-piperazin-1-il-metanona (104,4 mg, 0,171 mmoles). Se
mantiene la mezcla reaccionante en agitaciéon durante 1 h y se concentra a presion reducida. Se disuelve el residuo
en acetato de etilo, se lava con hidroxido sédico 1 N, salmuera, se seca y se concentra. Se purifica el residuo en
bruto por cromatografia de columna flash (gel de silice, eluyendo con un gradiente de metanol al 1-10% en cloruro
de metileno), obteniéndose el compuesto epigrafiado (108,7 mg, rendimiento = 89%). EM-HR (ES, m/z) calculado
para el Ca7H4sClaN503S [(M+H)™] = 710,2693; hallado = 710,2691.

Ejemplo 172

1-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-3-metanosulfonil-propan-1-ona
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A una soluciéon de la 1-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-3-metilsulfanil-propan-1-ona (92,3 mg, 0,129 mmoles, ejemplo 171) en di-
clorometano (8 ml) se le afiade el acido 3-cloroperoxibenzoico (72,5 mg, 0,324 mmoles, Aldrich, max. 77%). Se
mantiene la mezcla en agitacién a 0°C durante 1,5 h, se diluye con diclorometano, se lava sucesivamente con
tiosulfato sédico acuoso del 10 %, una solucidon acuosa saturada de carbonato sédico, agua y se concentra. Se
purifica el producto en bruto por cromatografia de columna flash (gel de silice, eluyendo con un gradiente de metanol
al 1-10% en cloruro de metileno), obteniéndose el compuesto epigrafiado (73,3 mg, 76%). EM-HR (ES, m/z)
calculado para el C37H46CI2N505S [(M+H)+] =742,2591; hallado = 742,2591.

Ejemplo 173
(2-metanosulfonil-etil)-amida del acido 1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-
4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidina-4-carboxilico

Cl Yo quiral
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X
/
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N\/\S/
O O/ \O
De manera similar al método descrito en el ejemplo 163 se condensa el acido 1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piri-
din-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidina-4-carboxilico con el clorhidrato de
la 2-aminoetil-metilsulfona (Array), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el
C3sH4sCloN505S [(M+H)'] = 756,2748; hallado = 756,2749.

Ejemplo 174
(2-metanosulfonil-etil)-metil-amida del acido 1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidina-4-carboxilico

Cl Yo quiral
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 163 se condensa el acido 1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piri-
din-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidina-4-carboxilico con el clorhidrato de
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la (2-metanosulfoniletil)-metilamina (Array), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para
el C39Hs0Cl2Ns0sS [(M+H)] = 770,2904; hallado = 770,2905.

Ejemplo 175
(2-hidroxi-etil)-amida del acido 1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidina-4-carboxilico

Cl /o quiral
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 163 se condensa el acido 1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piri-
din-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidina-4-carboxilico con etanolamina
(Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el Cs7HssClo2NsO4 [(M+H)'] =
694,2922; hallado = 694,2918.

Ejemplo 176

[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(1,1-dioxo-1A6-
tiomorfolina-4-carbonil)-piperidin-1-il]-metanona

> quiral

)
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 163 se condensa el acido 1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piri-
din-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidina-4-carboxilico con tiomorfolina-1,1-
dioxido (Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CszgH4sCloNsOsS
[(M+H)+] =767,2675; hallado = xx.

Ejemplo 177
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(2-
metanosulfonil-etoxi)-piperidin-1-ill-metanona

cl Yo quiral
S
X
N
/
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A una solucion agitada de [(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-il]-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-metanona (94,8 mg, 0,152 mmoles, ejemplo 101) se le afiaden el hidruro
sadico (9,3 mg, 0,232 mmoles, 60%, Aldrich) y después la metil-vinil-sulfona (0,04 ml, 0,448 mmoles, Aldrich). Se
mantiene la mezcla en agitacion a temp. ambiente durante 2,5 h, después se trata con cloruro aménico acuoso y se
extrae con diclorometano. Se lavan las fases organicas con salmuera y se concentran a sequedad. Se purifica el
producto en bruto por cromatografia de columna flash (gel de silice, eluyendo con un gradiente de metanol al 1-10%
en cloruro de metileno), obteniéndose el compuesto epigrafiado (93,4 mg, rendimiento = 84%). EM-HR (ES, m/z)
calculado para el C37H47CI2N4O5S [(M+H)'] = 729,2639; hallado = 729,2641.

Ejemplo 178
rac-4-[(4S*,5R*)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-2-ona

)
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-
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de rac(4S*,5R*)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-
piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con 2-piperazinona (Alfa), obteniéndose
el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el Cz3H3sCloNsOs [(M+H)'] = 622,2346; hallado =
622,2341.

Cl

Ejemplo 179
rac-[(4S*,5R*)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-
(morfolina-4-carbonil)-piperazin-1-il]-metanona
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de rac(4S*,5R*)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-
piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con morfolin-4-il-piperazin-1-il-metanona

(Oakwood), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CsgHs7CloNgO4 [(M+H)] =
721,3031; hallado = 721,3031.

Cl
Cl

Ejemplo 180
4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-2-ona
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  (ejemplo 51) con 2-piperazinona (Alfa),

obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el Ca3HzsCloNsO3z [(M+H)'] = 622,2346;
hallado = 622,2346.

Ejemplo 181
2-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-acetamida
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con 2-piperidin-4-il-acetamida
(ChemBridge), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CssHa4Cl2N5O3 [(M+H)']
= 664,2816; hallado = 664,2818.

Ejemplo 182
rac-1-{1-[(4S*,5R*)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-[1,4]diazepan-5-ona
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de rac(4S*,5R*)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-
piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo con 1-piperidin-4-il-[1,4]diazepan-5-ona
(ChemBridge), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CsgH49CloNgO3 [(M+H)']
=719,3238; hallado = 719,3243.
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Ejemplo 183
1-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-[1,4]diazepan-5-ona
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con 1-piperidin-4-il-[1,4]diazepan-
5-ona (ChemBridge), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C3gH49CloNsO3
[(M+H)"] = 719,3238; hallado = 719,3241.

Ejemplo 184

2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-piridin-2-il-acetamida
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 99 se condensa el clorhidrato del acido {4-[(4S,5R)-2-(6-tert-
butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-acético
(ejemplo 94) con 2-aminopiridina (Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para
el CaoHa6CloN703 [(M+H)'] = 742,3034; hallado = 742,3032.

Ejemplo 185
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-piperazin-1-il-
metanona

Cl quiral
—

Cl

De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  (ejemplo 51) con piperazina (Aldrich),
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obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el Ca3H4oClaNsO2 [(M+H)] = 608,2554;
hallado = 608,2554.

Ejemplo 186
((S)-3,4-dihidroxi-butil)-amida del acido (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carboxilico

quiral
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con (S)-4-amino-butano-1,2-diol
(obtenido a partir del (4S)-(+)-4-(2-hidroxietil)-2,2-dimetil-1,3-dioxolano (Aldrich), obteniéndose el compuesto
epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el Cs3H41CloN4O4 [(M+H)'] = 627,25; hallado = 627,2497.

Ejemplo 187
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(3,6-dihidro-2H-
piridin-1-il)-metanona

quiral
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  (ejemplo 51) con 1,2,3,6-tetrahidro-piridina
(Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CssH39CloN4O2 [(M+H)T] =
605,2445; hallado = 605,2446.

Ejemplo 188
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-(3,4-dihidroxi-
piperidin-1-il)-metanona

quiral
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Se hace reaccionar la [(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-
1-il]-(3,6-dihidro-2H-piridin-1-il)-metanona (ejemplo 187) con tetréxido de osmio en presencia de éxido de N-
metilmorfolina, obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CssH41Cl2N4O4 [(M+H)']
= 638,2427; hallado = xx.
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Ejemplo 189
metil-((2S,3R,4R,5R)-2,3,4,5,6-pentahidroxi-hexil)-amida del acido (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-
(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carboxilico

quiral

De manera similar al método descrito en el ejemplo 8 se condensa el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con (2R,3R,4R,5S)-6-metilamino-
hexano-1,2,3,4,5-pentaol (Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el
C36H47CloN4O7 [(M+H)'] = 717,2817; hallado = 717,2813.

Ejemplo 190

2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-piridin-2-iimetil-acetamida

A quiral

De manera similar al método descrito en el ejemplo 99 se condensa el acido {4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-acético con 2-(aminometil)piridina
(Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C41H4sClo2N7O3 [(M+H)'] =
756,319; hallado = 756,3194.

Ejemplo 191

2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-piridin-3-iimetil-acetamida
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> quiral

De manera similar al método descrito en el ejemplo 99 se condensa el acido {4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-acético con 3-(aminometil)piridina
(Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C41HsCloN703 [(M+H)] =
756,319; hallado = 756,3195.

Ejemplo 192
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-piridin-4-ilmetil-acetamida
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 99 se condensa el acido {4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-acético con 4-(aminometil)piridina
(Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C41H4sCIoN7O3 [(M+H)] =
756,319; hallado = 756,3194.

Ejemplo 193

2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-furan-2-ilmetil-acetamida
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 99 se condensa el acido {4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-acético con furfurilamina (Acros
Organics), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CsoH47CloNgO4 [(M+H)'] =
745,3031; hallado = 745,3028.

Ejemplo 194

acido {1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-acético

Cl > quiral

0]
Se hidroliza el {1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil]-piperidin-4-il}-acetato de metilo (ejemplo 162) con hidréxido de litio en metanol/tetrahidrofurano y agua,
obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CssHa3ClaN4O4 [(M+H)] = 665,2656;
hallado = 665,2656.

Ejemplo 195

2-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-N-piridin-2-ilmetil-acetamida

cl : > quiral
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 163 se hace reaccionar el acido {1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-
etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidin-4-il}-acético con 2-
(aminometil)piridina (Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el
Ca42H49CloNsO3 [(M+H)'] = 755,3238; hallado = 755,3238.

Ejemplo 196

2-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-N-piridin-3-il-acetamida

Cl > quiral
Ty 3
/,,,, N

De manera similar al método descrito en el ejemplo 163 se hace reaccionar el acido {1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-
etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidin-4-il}-acético con 3-
aminopiridina (Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C41H47Cl2NsO3
[(M+H)*] = 741,3081; hallado = 741,3083.

Ejemplo 197

2-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-1-(4-metil-piperazin-1-il)-etanona

quiral

ON/\

De manera similar al método descrito en el ejemplo 163 se hace reaccionar el acido {1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-
etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidin-4-il}-acético con N-
metilpiperazina (Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C41Hs3CI2NgO3
[(M+H)"] = 747,3551; hallado = 747,3554.

Ejemplo 198

2-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-N,N-bis-(2-metoxi-etil)-acetamida
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 163 se hace reaccionar el acido {1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-
etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidin-4-il}-acético con bis-(2-
metoxi-etil)-amina (Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el
Ca2Hs6Cl2N5Os [(M+H)'] = 780,3653; hallado = 780,3657.

Ejemplo 199

dimetilamida del acido 4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil]-piperazina-1-sulfénico

uiral
g -

De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar el cloruro de (4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-
pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 2) con la dimetilamida del
acido piperazina-1-sulfénico (Oakwood), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el
C35H45CloNsO4S [(M+H)'] = 715,2595; hallado = 715,2594.

Ejemplo 200
(2-hidroxi-etil)-amida del acido (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carboxilico

uiral
o Yoo
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar el cloruro de (4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-
pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  (ejemplo 2) con 2-aminoetanol

101



10

15

20

ES 2395210713

(Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C31H37CI,N4O3 [(M+H)] =
583,2237; hallado = 583,2241.

Ejemplo 201
(2-hidroxi-etil)-metil-amida del acido (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carboxilico

> quiral

A

B Y
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N

/ \\\
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar el cloruro de (4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-
pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 2) con 2-(metilamino)etanol
(Acros Organics), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CsyH39CloN4O3
[(M+H)'] = 597,2394; hallado = 597,2393.

Ejemplo 202
bis-(2-metoxi-etil)-amida del &cido (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carboxilico

cl > quiral
n! N
L

N)to
AL

De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar el cloruro de (4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-
pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 2) con bis-(2-metoxi-etil)-
amina (Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C3sHssClaN4O4 [(M+H)']
= 655,2813; hallado = 655,2813.

Ejemplo 203
{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-carbamato de tert-butilo
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quiral
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-
piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  (ejemplo  51) con  piperidin-4-il-
carbamato de tert-butilo (Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el
ngHsoC|2N504 [(M+H)+] = 722,3235; hallado = 722,3233.

Ejemplo 204
(4-amino-piperidin-1-il)-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-ill-metanona

uiral
cl > g
(. o
N

Se trat a 0°C una solucion de {1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidin-4-il}-carbamato de tert-butilo (220 mg, 0,304 mmoles, ejemplo 203) en
diclorometano (6 ml) con &cido trifluoracético (6 ml) y se mantiene en agitacion durante 2 h, después se concentra a
sequedad a presion reducida. Se recoge el residuo en diclorometano (100 ml), se lava con carbonato sédico acuoso
(2 x 15 ml), agua (15 ml) y se concentra, obteniéndose el compuesto epigrafiado (174 mg). EM-HR (ES, m/z)
calculado para el C34H42CIoNsO; [(M+H)'] = 622,2710; hallado = 622,2714.

Ejemplo 205
4-{[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-amino}-
piperidina-1-carboxilato de tert-butilo

uiral
cl > a
QR
N

Cl
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-
piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con 4-amino-piperidina-1-
carboxilato de tert-butilo (Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el
Ca9H50CIN50, [(M+H)'] = 722,3235; hallado = 722,3235.

Ejemplo 206

(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-amida del acido (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carboxilico

Cl > quiral
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Se trata a 0°C una solucién de 4-{[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-amino}-piperidina-1-carboxilato de tert-butilo (640 mg, 0,885 mmoles, ejemplo 205) en
diclorometano (6 ml) con &cido trifluoracético (6 ml) y se mantiene en agitacion durante 2 h, después se concentra a
sequedad a presion reducida. Se recoge el residuo en diclorometano (100 ml), se lava con carbonato sédico acuoso
(2 x 15 ml), agua (15 ml) y se concentra, obteniéndose la piperidin-4-il-amida del acido (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-
piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carboxilico (533,3 mg), que se emplea sin
purificacion.

Se trata a 0°C la piperidin-4-il-amida del acido (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carboxilico (56,5 mg, 0,091 mmoles) en diclorometano (6 ml) con cloruro de
metanosulfonilo (26,0 mg, 0,226 mmoles, Aldrich) y se mantiene en agitacion durante 1 h, después se diluye con
diclorometano (60 ml), se lava con carbonato sddico acuoso (15 ml), agua (15 ml) y se concentra. Se purifica el
residuo por cromatografia de columna flash (gel de silice, eluyendo con un gradiente de metanol al 1-10% en
diclorometano), obteniéndose el compuesto epigrafiado (59,5 mg). EM-HR (ES, m/z) calculado para el
C35H44ClN504S [(M+H)'] = 700,2486; hallado = 700,2482.

Ejemplo 207

etilamida del acido 4-{[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-
1-carbonil]-amino}-piperidina-1-carboxilico

quiral
cl >
Ly, ©
N

Cl

N
N
O
Se agita a temperatura ambiente durante 2 h una mezcla de la piperidin-4-il-amida del acido (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-
etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carboxilico (51,2 mg, 0,082 mmoles, ejemplo

205) e isocianato de etilo (12,0 mg, 0,169 mmoles, Aldrich) en diclorometano (4 ml) y se concentra a sequedad. Se
purifica el residuo por cromatografia de columna flash (gel de silice, eluyendo con un gradiente de metanol al 1-10%
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en diclorometano), obteniéndose el compuesto epigrafiado (44,6 mg, rendimiento = 78%). EM-HR (ES, m/z)
calculado para el Cs7H47Cl2NgO3 [(M+H)'] = 693,3081; hallado = 693,3081.

Ejemplo 208
(1-carbamoilmetil-piperidin-4-il)-amida del acido (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carboxilico

C|N(>

quiral
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N\
(7 o
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A una mezcla de la piperidin-4-il-amida del acido (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carboxilico (50,0 mg, 0,081 mmoles, ejemplo 205) y carbonato potasico (22,4 mg,
0,162 mmoles) en N,N-dimetilformamida (4 ml) se le afade la yodoacetamida (29,8 mg, 0,162 mmoles, Aldrich). Se
agita la mezcla a temperatura ambiente durante una noche, se diluye con acetato de etilo, se lava con agua,
salmuera y se concentra. Se purifica el producto en bruto por cromatografia de columna flash (gel de silice, eluyendo
con un gradiente de metanol al 1-10% en diclorometano), obteniéndose el compuesto epigrafiado (40,5 mg,
rendimiento = 74%). EM-HR (ES, m/z) calculado para el C3sHasCloNgO3 [(M+H)'] = 679,2925; hallado = 679,2924.

Ejemplo 209

1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-ona

Cl > quiral
Ly,
N

A\
O\
(0 =

)

De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-
piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo  (ejemplo  51) con piperidin-4-ona
(Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el CssHzgClaN4O3 [(M+H)] =
621,2394; hallado = 621,2395.

Ejemplo 210

1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidina-4-carboxilato de metilo
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 3 se hace reaccionar el cloruro de (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-
piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonilo (ejemplo 51) con piperidina-4-carboxilato
de metilo (Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C3sH3CI2N4O4
[(M+H)'] = 665,2656; hallado = 665,2652.

Ejemplo 211
acido  1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidina-4-carboxilico

quiral
cl >

Ly, e
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Se agita a temperatura ambiente durante 4 h una mezcla del 1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-
cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidina-4-carboxilato de metilo (575 mg, 0,864 mmoles,
ejemplo 210) e hidroxido de litio hidratado (217 mg, 5,179 mmoles) en agua (20 ml) y tetrahidrofurano (20 ml),
después se neutraliza con acido clorhidrico 1N y se extrae con acetato de etilo. Se lavan las fases organicas con
salmuera, se secan con sulfato sédico y se concentran, obteniéndose el compuesto epigrafiado (552,5 mg, 98%).
EM-HR (ES, m/z) calculado para el C3sH41CloN4O4 [(M+H)"] = 651,2500; hallado = 651,2498.

Ejemplo 212
3-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-iloxi}-propionamida

Cl Vo quiral
Cy, °
e
/
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N 0
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O\)]\N

De manera similar al método descrito en el ejemplo 177 se hace reaccionar la [(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-metanona (ejemplo 101) con
acrilamida (Promega), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el Cz7H46CI2N504
[(M+H)"] = 694,2922; hallado = 694,2918.
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Ejemplo 213
3-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-iloxi}-propionitrilo

Cl Yo quiral
gy,
N%m
N\

De manera similar al método descrlto en el ejemplo 177 se hace reaccionar la [(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-
3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-metanona (ejemplo 101) con
acrilonitrilo (Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C3z7H44Cl2NsO3
[(M+H)"] = 676,2816; hallado = 676,2815.

Ejemplo 214
1-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-3-isopropil-urea

cl > quiral
g, @
N

0]
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-
De manera similar al método descrito en el ejemplo 160 se hace reaccionar la (4-amino-piperidin-1-il)-[(4S,5R)-2-(6-
tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-metanona (ejemplo 204) con

isocianato de isopropilo (Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el
C3sH49CloNsO3 [(M+H)*] = 707,3238; hallado = 707,3236

Ejemplo 215
1-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-3-piridin-3-il-urea

cl > quiral
Ly,
N
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De manera similar al método descrito en el ejemplo 160 se hace reaccionar la (4-amino-piperidin-1-il)-[(4S,5R)-2-(6-
tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-metanona (ejemplo 204) con
piridina-3-isocianato (Oakwood Products), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para
el C4oH46CloN7O3 [(M+H)"] = 742,3034; hallado = 742,3029.

Ejemplo 216
2-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-ilamino}-acetamida

uiral
Cl > g
(. @
N

De manera similar al método descrito en el ejemplo 160 se hace reaccionar la (4-amino-piperidin-1-il)-[(4S,5R)-2-(6-
tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-metanona (ejemplo 204) con
yodoacetamida (Aldrich), obteniéndose el compuesto epigrafiado. EM-HR (ES, m/z) calculado para el C3sH45CI2NsO3
[(M+H)"] = 679,2925; hallado = 679,2926.

Ejemplo 217

Ensayo de actividad “in vitro”

Se mide la capacidad de los compuestos para inhibir la interacciéon entre las proteinas p53 y MDM2 mediante un
ensayo HTRF (homogeneous time-resolved fluorescence), en el que la MDMD2 marcada con GST recombinante se
fija sobre un péptido que se asemeja a la region de la p53 que interacciona con la MDM2 (Lane y col.). La fijacion de
la proteina GST-MDM2 y el péptido p53 (biotinilado en su extremo N) se registra mediante la transferencia FRET
(fluorescence resonance energy transfer) entre el anticuerpo anti-GST marcado con europio (Eu) y la aloficocianina
conjugada con estreptavidina (APC).

El ensayo se realiza en placas de 384 hoyos de fondo plano negro (Costar), en un volumen total de 40 ul por hoyo
que contiene: 90 nM péptido biotinilado, 160 ng/ml GST-MDM2, 20 nM APC-estreptavidina (PerkinEImerWallac), 2
nM anticuerpo anti-GST marcado con Eu (PerkinElmerWallac), 0,2% de albumina de suero bovino (BSA), 1 mM
ditiotreitol (DTT) y 20 mM tampén Tris-borato salino (TBS) del modo siguiente: se afiaden 10 pyl de GST-MDM2 (640
ng/ml de solucion de trabajo) en el tampon de reacciéon a cada hoyo. Se afiaden 10 pl de los compuestos diluidos
(dilucién 1:5 en el tampdn de reaccion) a cada hoyo, se mezcla por agitacién. Se afaden 20 pl de péptido p53
biotinilado (180 nM solucion de trabajo) en el tampdn de reaccién a cada hoyo y se mezcla en el agitador. Se incuba
a 37°C durante 1 h. Se afiaden 20 ul de la mezcla de APC-estreptavidina y anticuerpo anti-GST marcado con Eu (6
nM Eu-anti-GST y 60 nM APC-estreptavidina solucion de trabajo) en tampén TBS con un 0,2% de BSA, se agita a
temperatura ambiente durante 30 minutos y se realiza la lectura mediante un aparato lector de placas idéneo para la
TRF a 665 y 615 nm (Victor 5, Perkin ElmerWallac). Si no se indica lo contrario, los reactivos se adquieren en Sigma
Chemical Co.

Los valores de la ICso que demuestran actividad bioldgica correspondiente a los compuestos que son objeto de esta
invencion se situan entre 0,005 pM y 2 pM. Los datos especificos de compuestos de algunos ejemplos son los

siguientes:
Ejemplo n° ICs0 0,2% de BSA; pM:
4 0,046
9 0,178
22 0,031
29 0,252
40 0,077
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula

\

1
i, -
N —X
M )RS
N  z-Y
T
V

2 U]

en la que X, Y y Z son carbono o nitrégeno,
con la condicién de que por lo menos uno de X, Y y Z sea nitrogeno;

V1y V; se eligen entre el grupo formado por halégeno, acetileno, ciano, trifluormetilo y nitro;
R'y R?son -H o -CHa,

con la condicion de %ue R y R? no sean ambos -H;

R®es-Ho -C(=0)-R>;

R4 es -OCH3, -OCHzCH3, 'OCHQCHQF, -OCHzCHzOCH3 (0] -OCH(CH3)2;

R’ se elige entre el grupo formado por:

i)-H

i) -halégeno,

iii) -CHs,

iv) -CFs3,

v) -OCH3 0 -COCH,CHs,

vi) -C(CHs)z,

vii) -ciano,

Viii) -C(CH3)3,

ix) -C(CHj3)2-OR (en el que R es -H, -CH3 0 -CH,CH3),

X) -C(CH3)2CH-OR (en el que R es -H, -CH3, -CH,CH>OH o -CH,CH,OCHj3),
xi) -C(CHs)2CN,

xii) -C(CH3)2.COR (en el que R es -CHz),

xiii) -C(CH3)2COOR (en el que R es -H, -CH3; 0 -CH,CHj3),

xiv) -C(CHs),CONR®R® (en el que R® es -H 0 -CHs y R® es -H 0 -CHs3),

XV) -SCH3 (0] '302CH3,

xvi) -NR?R® (en el que R® es -H 0 -CH3 y R” es -H 0 -CH3) y

xvii) 4-morfolinilo; y

R® se elige entre el grupo formado por:

i) -alquilo inferior,

ii) -ciclopropilo o ciclobutilo,

iii) -fenilo o fenilo sustituido por cloro, -OCHj; o ciano,

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

v) -NR®; (en el que R°® es hidrégeno, -CHs, -CH.CH3, -CH2CH>OH, -CH,CH,OCHj3; 0 -CH,CH(OH)CH,0H),
vi) una piperazina sustituida de la formula:

()
N
R ,enlaque
R se elige entre el grupo formado por:
a) hidrégeno,
b) alquilo inferior,
¢) —CH2CH(OH)CH,0H, -CH>CH2CH(OH)CH,0OH o 4-tetrahidro-2H-tiopiranilo-1,1-didxido,
d) -CH,CH:R (en el que R? es -OH, -OCHj3, -OCH,CH,0H, -OCH2CH,OCHs, -CN, -CF3, -SO,CHj, -SO,NHy,
-SO2N(CHs3)2, -CONHz, -CON(CH?3)2, -NH2, -NHCOCH?3, -NHSO,CH3, -N(CHj3),, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo
0 4-
morfolinilo)),

e) -CHzCHzCHzRe (en el que Re es -OH, -OCHa, 'SOZCH3, -SOzCHzCHs, -SOzN(CHs)z, -CN, -N(CH3)2, 1-
pirrolidinilo,
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1-piperidinilo, 4-morfolinilo, -COOCH;3;, -COOCH,CHj3, -COOC(CH3)3, -CON(CHz3)2, -CO-Rf (en el que R'es
-CHs,

-CH,CHj, ciclopropilo, fenilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-furanilo o 3-furanilo), -COCH2-R? (en el que R% es -H,

-NHCH,CH,0OH, -NHCH2CH>OCH3, -NHCH2CH2N(CHs),, 1-piperidinilo, 1-(piperidinil-4-metanol), 4-
morfolinilo o

-N(CHa)-(3-(1-metilpirrolidinilo))),
f) -CH2-CO—Rh (en el que R" es alquilo inferior sustituido o sin sustituir, -OH, —OCHsj, -OCH>CH3;, -NHa,
heteroarilo

sustituido por -(CH2), o sin sustituir, en el que n es el numero 0 6 1, -NH-cicloalquilo, -N-(alquilo inferior),
en el

que n es el numero 1 6 2; -NHCH,C(OH)CH,OH, -NHCH,CF3, -NHCH2CH2CH20H, -N(CH2CH20H),,

-N(CH2CH>0OCHg3)2, -N(CH3)CH2CH,0OH, -NH(CH,OH)(CH3) CH,CH,0OH, -NH(CH>OH)(CH3)CHs, -CH»

CH2CH2SO2NH>, -N(CH2CHjs)-heteroarilo, -N(CH3)CH2CH2OCH3, -NHCH>CH,OCHj3, heteroarilo mono- o
di-

sustituido por -NH(CH)» en el que n es el numero 0 6 1, heteroarilo sustituido por -NHCH>CHz o sin
sustituir, arilo

mono- o di-sustituido por -NH, -NH(CH),-heterociclo, en el que n es el numero 0 6 1, -NH(CH2),-OH en el
quen

es el numero 2 6 3, heterociclo sustituido por -(CH>), 0 sin sustituir, en el que n es el nUmero 1 6 2 o
heteroarilo

mono- o di-sustituido por -N(CH2CHy3)),
g) -SO2R' (en el que R' es —CHj3, -CH,CH3, -CH(CHj3)2, fenilo, 4-metilfenilo, 4-propilfenilo, -CF3, 2-tienilo, 3-
tienilo,

-NH2, -NHCH3, -N(CHj3)2, -NHCH,CH,OCHj3, -N(CH2CH,OCHj3),, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 4-morfolinilo,
1-

piperazil-4-etanol, 1-(4-acetilpiperazinilo) o 1-(3-oxopiperazinilo)),
h) -COR! (en el que R’ es alquilo inferior que esta sustituido o sin sustituir, cicloalquilo, 2-tetrahidrofuranilo, 2-
tienilo,

3-tienilo, -NHa, -NHCH3, -N(CHj3),, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 4-morfolinilo, 1-piperazinil-4-etanol, 1-(4-

acetilpiperazinilo) o 1-(3-oxopiperazinilo)) e
i) heteroarilo o heterociclo sustituido o sin sustituir;
vii) una piperidina sustituida de la formula:

*
'

N

R , enlaque

R es hidrégeno, alquilo inferior, -CH.CH(OH)CH0OH, -CH>CH>CH(OH)CH,OH o 4-tetrahidro-2H-tiopiranilo-

1,1-diéxido, -CH2CH2R? (en el que R? es -OH, -OCHgs, -OCH,CH,0H, -OCH,CH,OCHs3, -CN, -CF3, -SO2CHa, -

SO2NH3, -SO2N(CH3)2, -CONH;, -CON(CHs3)2, -NHz, -NHCOCH3, -NHSO,CH3, -N(CH3)2, 1-pirrolidinilo, 1-

piperidinilo o 4-morfolinilo),

-CHzCHzCHzRe (en el que Re es -OH, -OCH3, -SOzCHs, -SOzCHQCHs, -SOzN(CHs)z, -CN, -N(CH3)2, 1-

pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 4-morfolinilo, -COOCH3, -COOCH,CH3;, -COOC(CH3)3, -CON(CH3)2, -CO-R' (en el

que R es -CHa, -CH2CHj, ciclopropilo, fenilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-furanilo o 3-furanilo), -COCH-R? (en el que

R® es H, -NHCH,CH,OH, -NHCH,CH,OCH3, -NHCH,CHuN(CH3),, 1-piperidinilo, 1-(piperidinil-4-metanol), 4-

morfolinilo o -N(CH3)-(3-(1-metilpirrolidinilo)),

—CHz-CO-Rh (en el que R"es alquilo inferior sustituido o sin sustituir, -OH, —OCH3;, -OCH>CHs, -NH, -(CH2),-

heteroarilo, en el que n es el numero 0 6 1; -NH-alquilo inferior, -NH-cicloalquilo, -N-(alquilo inferior), en el

que n es el nimero 1 6 2, -NHCH,C(OH)CH20H, -NHCH,CF3, -NHCH,CH2,CH,OH, -N(CH2CH20H)2,
-N(CH2CH20OCHgs),, -N(CH3)CH2CH,0OH, -NH(CH,OH)(CH3) CH>CH,OH, -NH(CH;OH)(CH3)CHs,

-CH2CH2CH2SO2NH3, -N(CH2CHas)heteroarilo, -N(CH3)CH>CH>OCH3;, -NHCH2CH2,OCH3;, heteroarilo mono- o

di-sustituido por -NH(CHz),, en el que n es el nimero 0 6 1, heteroarilo sustituido por -NHCH,;CH o sin

sustituir, arilo mono- o di-sustituido por -NH, -NH(CH-).-heterociclo, en el que n es el ndmero 0 6 1,

heterociclo sustituido por -NH(CH2),-OH en el que n es el nimero 2 6 3, o sin sustituir; o heteroarilo mono- o

di-sustituido por -N(CH2CH3);

-SO.R' (en el que R' es —CHj3, -CH,CHs, -CH(CHj3),, fenilo, 4-metilfenilo, 4-propilfenilo, -CF3, 2-tienilo, 3-tie-

nilo, -NHz, -NHCH3;, -N(CHs3),, -NHCH2CH>OCH3, -N(CH2CH2OCHj3),, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 4-

morfolinilo, 1-piperazil-4-etanol, 1-(4-acetilpiperazinilo) o 1-(3-oxopiperazinilo));

-COR!' (en el que R’ es alquilo inferior, cicloalquilo, 2-tetrahidrofuranilo, 2-tienilo, 3-tienilo, -NH,, -NHCH3,

-N(CHs)2, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 4-morfolinilo, 1-piperazinil-4-etanol, 1-(4-acetilpiperazinilo) o 1-(3-

oxopiperazinilo)),

heteroarilo o heterociclo sustituido o sin sustituir,

-NH3, -NHCOCH;3;, -NHCOCH2NH3, -NHCOCH;NHCH3;, -NHCOCH:N(CHj3)2, -NHCOCH2N(CH2CH,0H)s,
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-NHCOCH;N(CH2CH,0OCHg3), -NHCOCH;NHCH,CH,0H, -NHCOCH-(1-(4-acetilpiperazinilo)),
-NHCOCH,-(1-(3-oxopiperazinilo)), -NHCOCH2-NHCONHCHj3;, -NHCOO-alquilo inferior, -NHCHCH3;, -NHCO-
alquilo inferior, -NH(CH2)n-SO,-CH; en el que n es un numero 0-2, -NH(CH3)SO,CHjs,(1-
piperidinacarboxamida),

-NHCOCHo,-(N,N-dietil-1-piperidinilcarboxamida), -NHCOCH.-(1-(3-hidroxipiperidinilo)), -NHCOCH,-(1-
(piperidinil-4-metanol)), -NHCON(CHj3),, -NHCSNHCHj3, -NHCSNHPh, -NHCH2CONH; o -NHCH2CH>SO,CHj3

y
viii) una piperidina sustituida de la férmula:

Qz- *

R

en la que R es -OH, -CH,0OH, -CH,CH20H o -C(O)NH
en donde alquilo inferior es un grupo alquilo con 1 a 6 atomos de carbono;
y sus sales y ésteres farmacéuticamente aceptables.

2. Un compuesto de la formula (1), segun la reivindicacion 1, en la que
X, Y y Z son carbono o nitrégeno,
con la condicién de que por lo menos uno de X, Y y Z sea nitrdgeno;

V1 y V; se eligen entre el grupo formado por halégeno, acetileno, ciano, trifluormetilo y nitro;
R y R%son -H o -CHs,

con la condicién de %ue R’ y R? no sean ambos -H;

R®es -H 0 -C(=0)-R";

R* es -OCHs3, -OCH,CHs, -OCH,CH3F, -OCH,CH20CH3 0 -OCH(CHa)y;
R’ se elige entre el grupo formado por:

-H

-halégeno,

-CHs,

-CFs3,

-OCHj3 0 -COCH2CHj3,

-C(CHg)2,

-CN,

-C(CHa)s,

-C(CHj3)2-OR (en el que R es -H, -CH3; 0 -CH,CHj5),

-C(CHj3)2CH-OR (en el que R es -H, -CH3, -CH,CH20H o -CH,CH>OCH3),
-C(CHs)2CN,

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

-C(CH3)2,COOR (en el que R es -H, -CH3 0 -CH2CH3),

-C(CH3)2CONR?R® (en el que R? es -H 0 -CH3 y R® es -H 0 -CHs),

-SCH:; (o] -SO2CH3,

-NR?R® (en el que R*es -H 0 -CH3 y R° es -H 0 -CH3) y

-4-morfolinilo; y

R® se elige entre el grupo formado por:

i) -alquilo inferior,

ii) -ciclopropilo o ciclobutilo,

iii) -fenilo o fenilo sustituido por cloro, -OCHj3 o ciano,

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

v) -NR% (en el que R® es hidrdégeno, -CHj, -CH,CH3, -CH,CH,0H, -CH2CH,OCH;3 0 -CH,CH(OH)CH,0H),
vi) una piperazina sustituida de la formula:

*
)
N
R , enlaque
R se elige entre el grupo formado por:
a) hidrégeno,
alquilo inferior,

b)
¢) —CH2CH(OH)CH,0H, -CH,CH2CH(OH)CH,OH o 4-tetrahidro-2H-tiopiranilo-1,1-dioxido,
d) -CH,CH:R" (en el que R? es -OH, -OCHjs, -OCH,CH,0H, -OCH,CH,OCHs, -CN, -CF3, -SO,CHs, -SO,NHs,
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-SO2N(CHj3)z2, -CONHz, -CON(CHs3)2, -NH2, -NHCOCHS3, -NHSO,CHs, -N(CHj3),, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo
04-
morfolinilo)),
e) -CHzCHzCHzRe (en el que Re es -OH, -OCHa, 'SOZCH3, -SOzCHzCHs, -SOzN(CHs)z, -CN, -N(CH3)2, 1-
pirrolidinilo,
1-piperidinilo, 4-morfolinilo, -COOCH3;, -COOCH2CHj3, -COOC(CHs)3, -CON(CHa)2, -CO-R' (en el que R es
-CHs,
-CH,CHj, ciclopropilo, fenilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-furanilo o 3-furanilo), -COCH,-R? (en el que R° es -H,
-NHCH2CH;0OH, -NHCH;CH,OCH3;, -NHCH2CH2N(CHs),, 1-piperidinilo, 1-(piperidinil-4-metanol), 4-
morfolinilo o
-N(CHa3)-(3-(1-metilpirrolidinilo))),
f) -CH2-CO-R" (en el que R" es —OCHs, -OCH2CHs, -NH,, -NHCH,CH(CHs)2, -NHCH,CF3, -NH-ciclopropilo, -
NH-tert-
bUt"O, 'NHCHZCHQCHQOH, -N(CH3)2, -N(CHzCHa)z, -N(CHQCHQOH)Q, -N(CHQCHQOCH3)2, -
N(CH3)CH2CH20H,
-N(CH3)CH2CH,OCH3, -NHCH2CH,OCHs, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 1-(piperidinil-4-metanol), 1-
(piperidinil-3-
carboxamida), 4-morfolinilo,  4-tiomorfolinilo, 4-tiomorfolinilo-1,1-diéxido, 1-piperazinilo, 1-(4-
acetilpiperazinilo) o 1-
(3-oxopiperazinilo),
g) -SO.R' (en el que R' es —CHj, -CH2CHs, -CH(CHj3)2, fenilo, 4-metilfenilo, 4-propilfenilo, CF3, 2-tienilo, 3-
tienilo,
-NHz, -NHCH3, -N(CHj3)2, -NHCH,CH,OCHj3, -N(CH2CH,OCHj3),, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 4-morfolinilo,
1-
piperazil-4-etanol, 1-(4-acetilpiperazinilo) o 1-(3-oxopiperazinilo)),
h) -COR! (en el que R’ es -CH3, -CH,CH3;, -CH(CHs)2, 2-tetrahidrofuranilo, 2-tienilo, 3-tienilo, -NHz, -NHCHj,
-N(CHa)2,
1-pirrolidinilo,  1-piperidinilo,  4-morfolinilo, 1-piperazinil-4-etanol, 1-(4-acetilpiperazinilo) o 1-(3-
oxopiperazinilo)) e
i) 4-tetrahidro-2H-tiopiranilo-1,1-diéxido, 4-piperidinil-1-acetilo, 4-piperidinil-1-dimetilcarboxamida o 3-tetra-
hidro-
tiofenilo-1,1-diéxido;

vii) una piperidina sustituida de la formula:

N

R
en la que R es -H, -COOCHj3;, -COOCH,CH3, -CONHa, -OH, -CH,0H, -CH>CH,0H, -CH2-N(CH2CHj3),, -CH-
(1-

piperazinilo), CH-(1-(3-oxopiperazinilo)), -NHz, -NHCOCHS3;, -NHCOCH;NH,, -NHCOCH;NHCH3,

-NHCOCH2N(CHas)2, -NHCOCH:N(CH2CH20H),, -NHCOCH2N(CH2CH>OCHj3),, -NHCOCH,NHCH,CH,OH,

-NHCOCH,-(1-(4-acetilpiperazinilo)), -NHCOCH,-(1-(3-oxopiperazinilo)), -NHCOCH,-(1-
piperidinacarboxamida),

-NHCOCH2-(N,N-dietil-1-piperidinilcarboxamida), -NHCOCH,-(1-(3-hidroxipiperidinilo)), -NHCOCH2-(1-
(piperidinil-

4-metanol)), -NHCON(CHs)z, -NHCSNHCHj3, -NHCSNHPh, -NHCH>CONH>, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 1-
(4-

metilpiperazinilo), 4-morfolinilo, 1-(1,4-diazepinil-5-0x0) o 4-hidroxipiperidina y

viii) una piperidina sustituida de la férmula:

Qz- *

R

en la que R es -OH, -CH,0H, -CH,CH20H o -C(O)NH
en donde alquilo inferior es un grupo alquilo con 1 a 6 atomos de carbono;

y sus sales y ésteres sales farmacéuticamente aceptables.
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3. El compuesto de la reivindicaciéon 1 6 2, en el que V4 y V2 son cloro.

4. El compuesto de la reivindicacion 3, en el que R®es —C(=O)-R6 y R® se elige entre el grupo formado por
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i) -alquilo inferior,
ii) -ciclopropilo, ciclobutilo,
iii) -fenilo o fenilo sustituido por cloro, OCHj3 o ciano,
iv) -4-morfolinilo, 1-(3-oxopiperazinilo), 1-piperidinilo, 4-tiomorfolinilo, o 4-tiomorfolinilo-1,1-diéxido, 1-(1,4-
diazepinil
5-o0x0),
v) -NR®; (en el que R°® es hidrégeno, -CHs, -CH,CH3, -CH2CH>OH, -CH,CH,0OCH3, 0 -CH,CH(OH)CH,0H),
vi) una piperazina sustituida de la férmula:

*

()

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

a) hidrégeno,
b) alquilo inferior,
¢) —CH2CH(OH)CH,0H, -CH>CH2CH(OH)CH,0H o 4-tetrahidro-2H-tiopiranilo-1,1-diéxido,
d) -CH,CHR® (en el que R? es -OH, -OCHs, -OCH,CH20H, -OCH,CH;0CHs3, -CN, -CF3, -SO,CHs, -SO2NH,,

-SO2N(CHj3)z2, -CONHz, -CON(CHs3)2, -NH2, -NHCOCHS3, -NHSO,CHs, -N(CHj3),, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo
04-

morfolinilo),
e) 'CHQCHQCHzRe (en el que Re es -OH, -OCH3, '302CH3, -SOzCHzCHs, -SOzN(CHs)z, -CN, -N(CH3)2, 1-
pirrolidinilo,

1-piperidinilo, 4-morfolinilo, -COOCH;, -COOCH;CHs, -COOC(CHa)s, -CON(CHa),, -CO-R' (en el que R' es
-CHs,

CH,CHj, ciclopropilo, fenilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-furanilo o 3-furanilo), -COCH,-R® (en el que R% es -H,

-NHCH2CH2OH, -NHCH,CH,OCH3;, -NHCH2CH2N(CHs),, 1-piperidinilo, 1-(piperidinil-4-metanol), 4-
morfolinilo o

-N(CHa)-(3-(1-metilpirrolidinilo)),
f) -CH2-CO-R" (en el que R" es ~OCHs, -OCH2CHs, -NHz, -NHCH2CH(CHs),, -NHCH,CF3, -NH-ciclopropilo, -
NH-tert-

bUt"O, 'NHCHZCHQCHQOH, -N(CH3)2, -N(CHzCHa)z, -N(CHQCHQOH)Q, -N(CHQCHQOCH3)2, -
N(CH3)CH,CH20H,

-N(CH3)CH2CH,OCH3, -NHCH>CH2OCHS3, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 1-(piperidinil-4-metanol), 1-
(piperidinil-3-

carboxamida), 4-morfolinilo,  4-tiomorfolinilo, 4-tiomorfolinilo-1,1-diéxido, 1-piperazinilo, 1-(4-
acetilpiperazinilo) o 1-

(3-oxopiperazinilo),
g) -SO2R' (en el que R' es —CHs, -CH2CH3, -CH(CHz),, fenilo, 4-metilfenilo, 4-propilfenilo, CF3, 2-tienilo, 3-
tienilo,

-NHz, -NHCHj3, -N(CHs)2, -NHCH,CH,OCHj3, -N(CH2CH,OCHj3),, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 4-morfolinilo,
1-

piperazil-4-etanol, 1-(4-acetilpiperazinilo) o 1-(3-oxopiperazinilo)),
h) -COR! (en el que R’ es -CH3, -CH2CH3;, -CH(CHs)2, 2-tetrahidrofuranilo, 2-tienilo, 3-tienilo, -NHz, -NHCH3,
-N(CHs)2,

1-pirrolidinilo,  1-piperidinilo, 4-morfolinilo, 1-piperazinil-4-etanol, 1-(4-acetilpiperazinilo) o 1-(3-
oxopiperazinilo)) e
i) 4-tetrahidro-2H-tiopiranilo-1,1-diéxido, 4-piperidinil-1-acetilo, 4-piperidinil-1-dimetilcarboxamida o 3-tetra-
hidro-

tiofenilo-1,1-diéxido;

vii) una piperidina sustituida de la formula:
*

N

113



10

15

20

25

30

35

ES 2395210713

en la que R es -H, -COOCHj3;, -COOCH,CH3, -CONHa, -OH, -CH,0H, -CH>CH,0H, -CH2-N(CH2CHj3),, -CH-
(1-

piperazinilo), CH,-(1-(3-oxopiperazinilo)), -NHy, -NHCOCHj3, -NHCOCH,NH,, -NHCOCH,;NHCHj,

-NHCOCH2N(CHas)z, -NHCOCH:N(CH2CH20H),, -NHCOCH2N(CH2CH>OCHj3),, -NHCOCH,NHCH,CH,OH,

-NHCOCH,-(1-(4-acetilpiperazinilo)), -NHCOCH,-(1-(3-oxopiperazinilo)), -NHCOCH,-(1-
piperidinacarboxamida),

-NHCOCH2-(N,N-dietil-1-piperidinilcarboxamida), = -NHCOCH,-(1-(3-hidroxipiperidinilo)), -NHCOCH2-(1-
(piperidinil-

4-metanol)), -NHCON(CHs)z, -NHCSNHCHj3, -NHCSNHPh, -NHCH>CONH>, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 1-
(4-

metilpiperazinilo), 4-morfolinilo, 1-(1,4-diazepinil-5-0x0) o 4-hidroxipiperidina y

viii) una piperidina sustituida de la férmula:

Qz- *

R

en la que R es -OH, -CH,0H, -CH,CH20H o -C(O)NH
y en donde alquilo inferior es un grupo alquilo con 1 a 6 atomos de carbono;

5. El compuesto de la reivindicacion 4, en el que R* es -OCHs, -OCH,CHs, 0 -OCH(CHa), y R® es -C(CHa)s, -C(CHa),
OR (en el que R es H o0 CH3), -C(CH3)2 CH-OR (en el que R es H o CH3), -C(CH3)2CN o -C(CH3),COCH3s.

6. El compuesto de la reivindicacién 5, en el que R® es una piperazina sustituida de la formula:

*

)

|
R enlaqueRes -CH,COR".
7. El compuesto de la reivindicacién 6, en el que R" es 4-morfolinilo, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, NH2 o N(CHj3)a.

8. El compuesto de la reivindicacion 5, en el que R® es una piperazina sustituida de la féormula:

®

|
R enlaque Res —CH2CH,R".
9. El compuesto de la reivindicacion 8, en el que R%es -S0O2CH3;, -NHSO,CHj3, -NHCOCHj3; o CFs.

10. El compuesto de la reivindicacién 5, en el que R® es una piperazina sustituida de la férmula:

*

)
N
|
R enia que R es —-CH,CH,CH2R®.

11. El compuesto de la reivindicacién 9, en el que R® es -SO,CH3 0 -SO,CH,CHs.

12. El compuesto de la reivindicacién 5, en el que R® es una piperidina sustituida de la formula
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Z- %

R
en la que R es 4-tetrahidro-2H-tiopiranilo-1,1-diéxido, 1-(1,4-diazepinil-5-oxo0) o —CH2COR", en el que R" es NH,.

13. Un compuesto de la reivindicacién 1, elegido entre el grupo formado por:
2-{4-[(4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-acetamida,
[(4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(1,1-dioxo-
hexahidro-tiopiran-4-il)-piperazin-1-il]-metanona,
[(4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-[4-(3-
metanosulfonil-propil)-piperazin-1-ill-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-
metanosulfonil-propil)-piperazin-1-il-metanona,
rac-[(4S*,5R*)-2-(6-tert-butil-2-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-
metanosulfonil-propil)-piperazin-1-ill-metanona,
rac-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(2,4-dimetoxi-pirimidin-5-il)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-
metanosulfonil-propil)-piperazin-1-ill-metanona,
rac-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(2-dimetilamino-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-
metanosulfonil-propil)-piperazin-1-ill-metanona,
rac-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(4-etoxi-2-piridin-3-il-pirimidin-5-il)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-
metanosulfonil-propil)-piperazin-1-ill-metanona,
rac-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(2,6-dimetoxipiridin-3-il)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-meta-
nosulfonilpropil)-piperazin-1-ill-metanona y
4-[(4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-2-ona.

14. Un compuesto de la reivindicacion 1, elegido entre el grupo formado por:
rac-[(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(2-
hidroxi-etil)-piperazin-1-ill-metanona,
2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-piperazin-1-il-metanona,
[2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-((R)-3,4-dihidroxi-
butil)-piperazin-1-ill-metanona,

dimetilamida del acido 4-[2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil]-piperazina-1-carboxilico,
N-(2-{4-[2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-pi-
perazin-1-il}-etil)-acetamida,
1-{4-[2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-
il}-etanona,
[(4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-{4-[2-(2-hidroxi-
etoxi)-etil]-piperazin-1-il}-metanona,
[2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-[4-(3-hidroxi-propil )-
piperazin-1-ill-metanona,
2-{4-[2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-
il}-N,N-dimetil-acetamida y
[1,4’]bipiperidinil-1’-il-[2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-
metanona.

15. Un compuesto de la reivindicacion 1, elegido entre el grupo formado por:
[2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-(4-hidroxi-
[1,4bipiperidinil-1’-il)-metanona,
[2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-(3-hidroxi-
[1,4’]bipiperidinil-1’-il)-metanona,
[2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-(3-hidroximetil-
[1,4’]bipiperidinil-1’-il)-metanona,
[2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-pirrolidin-1-il-
piperidin-1-il)-metanona,
[2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-(3-hidroxi-piperidin-1-il)-
metanona,
[2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-(3-hidroximetil-piperidin-
1-il)-metanona,
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1-{1-[2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidin-4-
il}-[1,4]diazepan-5-ona,
[2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-hidroxi-piperidin-1-il)-
metanona,

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

amida del acido 1-[2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil]-piperidina-3-carboxilico.

16. Un compuesto de la reivindicacion 1, elegido entre el grupo formado por:
[(4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-((S)-2,3-
dihidroxi-propil)-piperazin-1-ill-metanona,
rac-[(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(2-
metanosulfonil-etil)-piperazin-1-ill-metanona,
rac-[(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(2-
metoxi-etil)-piperazin-1-il]-metanona,
rac-N-tert-butil-2-{4-[(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-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-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil]-piperazin-1-il}-1-morfolin-4-il-etanona,
rac-4-{4-[(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil]-piperazin-1-il}-butironitrilo,
rac-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(4-etoxi-2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-
metanosulfonil-propil)-piperazin-1-il]-metanona,
rac-4-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(4-etoxi-2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil]-piperazin-2-ona,
rac-4-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(4-etoxi-2-morfolin-4-il-pirimidin-5-il)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil]-piperazin-2-ona,
rac-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(2,4-dietoxi-pirimidin-5-il)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-meta-
nosulfonil-propil)-piperazin-1-ill-metanona,
rac-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(4-metoxi-2-metilsulfanil-pirimidin-5-il)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-
(3-metanosulfonil-propil)-piperazin-1-il]-metanona,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-acetamida,
rac-[(4S*,5R*)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-((S)-2,3-
dihidroxi-propil)-piperazin-1-il]-metanona,
1-[(4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
[1,4]diazepan-5-ona y
1-{1-[(4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-[1,4]diazepan-5-ona.

17. Un compuesto de la reivindicacion 1, elegido entre el grupo formado por:
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-meta-
nosulfonilmetil-piperidin-1-il)-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(2-
metanosulfonil-etil)-piperidin-1-ill-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(1,1-dioxo-
hexahidro-1)\G-tiopiran—4-iI)—piperazin-1—iI]-metanona,

amida del acido 3-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-
1-carbonil]-piperazin-1-il}-propano-1-sulfénico,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(2-
metanosulfonil-etil)-piperazin-1-il]-metanona,
4-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-butironitrilo,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3,3,3-trifluor-
propil)-piperazin-1-ill-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-
etanosulfonil-propil)-piperazin-1-il]-metanona,
-(2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-etil)-acetamida y
1-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-2-(tiazol-2-ilamino)-etanona.

18. Un compuesto de la reivindicacién 1, elegido entre el grupo formado por:
1-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-2-metil-propan-1-ona,
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1-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-2,2-dimetil-propan-1-ona,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-(2-metoxi-etil)-acetamida,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-ciclopropil-acetamida,

dimetilamida del acido (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-
1-carboxilico,
1-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-2-tetrazol-1-il-etanona,
3-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-propionamida,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-[4-(1-metil-1H-
pirrol-2-carbonil)-piperazin-1-il]-metanona,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-ciclopropil-propionamida y
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-(tetrahidro-furan-2-ilmetil)-acetamida.

19. Un compuesto de la reivindicacién 1, elegido entre el grupo formado por:
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-
metanosulfonil-propil)-piperidin-1-ill-metanona,
1-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-2-(4-metil-tiazol-2-il)-etanona,
9-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-3,9-
diaza-espiro[5.5]undecano-3-carboxilato de tert-butilo,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(3,9-diaza-
espiro[5.5]undec-3-il)-metanona,
2-{9-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-3,9-
diaza-espiro[5.5]undec-3-il}-acetamida,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(1, 1-dioxo-
tetrahidro-1A6-tiofen-3-il)-piperazin-1-il]-metanona,

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

20. Un compuesto de la reivindicacién 1, elegido entre el grupo formado por:
rac-[(4S*,5R*)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(1,2-
dihidroxi-etil)-piperidin-1-il]-metanona,
[(4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-meta-
nosulfonilmetil-piperidin-1-il)-metanona,
[(4S,5R)-2-(2-tert-butil-4-etoxi-pirimidin-5-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-
metanosulfonil-propil)-piperidin-1-il]-metanona,
rac-[(4S*,5R*)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-2-(3,6-dimetoxi-piridazin-4-il)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-
metanosulfonil-propil)-piperazin-1-ill-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-etanosulfonil-
piperazin-1-il)-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(2-hidroxi-etil }-
piperidin-1-ill-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-[4-(2-metoxi-etil)-
piperazin-1-il]-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-pirrolidin- 1-il-
piperidin-1-il)-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-isopropil-
piperazin-1-il)-metanona y
[1,4bipiperidinil-1’-il-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-
1-il]-metanona.

21. Un compuesto de la reivindicacién 1, elegido entre el grupo formado por:
1-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-etanona,
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[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-dimetilamino-
piperidin-1-il)-metanona,

clorhidrato del acido {4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil]-piperazin-1-il}-acético,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(tetrahidro-
furano-2-carbonil)-piperazin-1-ill-metanona,

dimetilamida del acido 4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil]-piperazina-1-carboxilico,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3-metoxi-
propil)-piperazin-1-ill-metanona,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-1-(1,1-dioxo-1A6-tiomorfolin-4-il)-etanona,
4-(2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-acetil)-piperazin-2-ona,
1-(2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-acetil)-[1,4]diazepan-5-ona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-(4-hidroxi-
piperidin-1-il)-metanona y
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-(3-hidroxi-
piperidin-1-il)-metanona.

22. Un compuesto de la reivindicacién 1, elegido entre el grupo formado por:
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-(4-hidroximetil-
piperidin-1-il)-metanona,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-1-pirrolidin-1-il-etanona,
1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
[1,4]diazepan-5-ona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-((R)-3-metil-
piperazin-1-il)-metanona,
-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-(2,3-dihidroxi-propil)-acetamida,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-isopropil-N-metil-acetamida,
N-tert-butil-2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil]-piperazin-1-il}-acetamida,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-metanosulfonil-
piperazin-1-il)-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-{4-[2-(2-hidroxi-
etoxi)-etil]-piperazin-1-il}-metanona,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-1-(4-metil-piperazin-1-il)-etanona y
4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-ciclopro-
panocarbonil-piperazin-1-il)-metanona.

23. Un compuesto de la reivindicacién 1, elegido entre el grupo formado por:
4-[4-(2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-acetil)-piperazin-1-il]-benzonitrilo,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)-acetamida,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-(2-hidroxi-1-hidroximetil-1-metil-etil)-acetamida,
4-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-piperazin-2-ona,
4-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-1-metil-piperazin-2-ona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(3,4-dihidroxi-
butil)-piperazin-1-ill-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(1,1-dioxo-1A6-
tiomorfolin-4-il)-metanona,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-1-piperidin-1-il-etanona,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-(2-hidroxi-etil)-acetamida y
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-[1,4]dioxan-2-iimetil-acetamida.
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24. Un compuesto de la reivindicacioén 1, elegido entre el grupo formado por:
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(3-hidroxi-
pirrolidin-1-il)-metanona,
{(S)-1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-carbamato de tert-butilo,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-tiazol-5-il-acetamida,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-piridin-3-il-acetamida,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-fenil-acetamida,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-piridin-4-il-acetamida,
(3-amino-pirrolidin-1-il)-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-il]-metanona,
N-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
pirrolidin-3-il}-oxalamida,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(2,3,4,5-
tetrahidro-benzo[b][1,4]diazepin-1-il)-metanona,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-1-(3-hidroxi-azetidin-1-il)-etanona y
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-(tetrahidro-piran-4-il)-acetamida.

25. Un compuesto de la reivindicacion 1, elegido entre el grupo formado por:
(1S,5R)-3-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
3-aza-biciclo[3.1.0]hexano-6-carboxilato de etilo,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N,N-bis-(2-metoxi-etil)-acetamida,
1-azetidin-1-il-2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-
carbonil]-piperazin-1-il}-etanona,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N,N-bis-(2-hidroxi-etil)-acetamida,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-[2-(4-metoxi-fenil)-etil]-acetamida,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-[2-(2-metoxi-fenil)-etil]-acetamida,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-(7,8-dimetoxi-
1,2,3,5-tetrahidro-benzo[e][1,4]diazepin-4-il)-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(7,8-dimetoxi-
2,3,4,5-tetrahidro-benzo[e][1,4]diazepin-1-il)-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[(1S,5R )-6-(3-
hidroxi-azetidina-1-carbonil)-3-aza-biciclo[3.1.0]hex-3-il]-metanona,

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

26. Un compuesto de la reivindicacion 1, elegido entre el grupo formado por:
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-metil-
[1,4]diazepan-1-il)-metanona,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
[1,4]diazepan-1-il}-acetamida,
4-(2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
[1,4]diazepan-1-il}-acetil)-piperazin-2-ona,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-(6-metoxi-2-metil-piridin-3-il)-acetamida,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-(2-metil-piridin-3-il)-acetamida,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-(2-metoxi-piridin-3-il)-acetamida,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-etil-N-piridin-3-il-acetamida,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-(2,6-dimetil-piridin-3-il)-acetamida,
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tert-butilamida del acido (S)-4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil]-piperazina-2-carboxilico,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-morfolin-4-il-
piperidin-1-il)-metanona y
N-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-acetamida.

27. Un compuesto de la reivindicacioén 1, elegido entre el grupo formado por:
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-metil-
[1,4’]bipiperidinil-1’-il)-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(4-etil-
piperazin-1-il)-piperidin-1-il]-metanona,
N-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-N-metil-metanosulfonamida,
N-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-metanosulfonamida,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(2-
metanosulfonil-etilamino)-piperidin-1-il]-metanona,
{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-acetato de metilo,
2-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-1-pirrolidin-1-il-etanona,
2-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-N,N-dimetil-acetamida,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(4-dietilamino-
piperidin-1-il)-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-{4-[(2-
metanosulfonil-etil)-metil-amino]-piperidin-1-il}-metanona y
2-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-N-(2-hidroxi-etil)-acetamida.

28. Un compuesto de la reivindicacion 1, elegido entre el grupo formado por:
1-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-3-metil-urea,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(pirrolidina-1-
carbonil)-piperidin-1-il]-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(piperazina-1-
carbonil)-piperidin-1-ill-metanona,
1-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-3-metilsulfanil-propan-1-ona,
1-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-3-metanosulfonil-propan-1-ona,

(2-metanosulfonil-etil)-amida del acido 1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-
4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidina-4-carboxilico,

(2-metanosulfonil-etil)-metil-amida del acido 1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidina-4-carboxilico,

(2-hidroxi-etil)-amida del acido 1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carbonil]-piperidina-4-carboxilico,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(1,1-dioxo-1A6-
tiomorfolina-4-carbonil)-piperidin-1-il]-metanona,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-(2-
metanosulfonil-etoxi)-piperidin-1-il]-metanona y
rac-4-[(4S*,5R*)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-2-ona.

29. Un compuesto de la reivindicacién 1, elegido entre el grupo formado por:
rac-[(4S*,5R*)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-[4-
(morfolina-4-carbonil)-piperazin-1-ill-metanona,
4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-pi-
perazin-2-ona,
2-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-acetamida,
rac-1-{1-[(4S*,5R*)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-[1,4]diazepan-5-ona,
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1-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-[1,4]diazepan-5-ona,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-piridin-2-il-acetamida,
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-piperazin-1-il-
metanona,

((S)-3,4-dihidroxi-butil)-amida del acido (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carboxilico y
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-il]-(3,6-dihidro-2H-
piridin-1-il)-metanona.

30. Un compuesto de la reivindicacién 1, elegido entre el grupo formado por:
[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol- 1-il]-(3,4-dihidroxi-
piperidin-1-il)-metanona,

metil-((2S,3R,4R,5R)-2,3,4,5,6-pentahidroxi-hexil)-amida del acido (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-
(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carboxilico,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-piridin-2-iimetil-acetamida,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-piridin-3-ilmetil-acetamida,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-piridin-4-iimetil-acetamida,
2-{4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperazin-1-il}-N-furan-2-ilmetil-acetamida,

acido {1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-acético,
2-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-N-piridin-2-ilmetil-acetamida,
2-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-N-piridin-3-il-acetamida,
2-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-1-(4-metil-piperazin-1-il)-etanona,
2-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-N,N-bis-(2-metoxi-etil)-acetamida,

dimetilamida del acido 4-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carbonil]-piperazina-1-sulfénico,

(2-hidroxi-etil)-amida del acido (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-carboxilico y

(2-hidroxi-etil)-metil-amida del acido (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carboxilico.

31. Un compuesto de la reivindicacién 1, elegido entre el grupo formado por:

bis-(2-metoxi-etil)-amida del acido (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-
dihidro-imidazol-1-carboxilico,
{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-pi-
peridin-4-il}-carbamato de tert-butilo,
(4-amino-piperidin-1-il)-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-
imidazol-1-il]-metanona,
4-{[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-amino}-
piperidina-1-carboxilato de tert-butilo,

(1-metanosulfonil-piperidin-4-il)-amida del acido (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carboxilico,

etilamida del acido 4-{[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-
1-carbonil]-amino}-piperidina-1-carboxilico,

(1-carbamoilmetil-piperidin-4-il)-amida del acido (4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-
dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carboxilico,
1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-pi-
peridin-4-ona,
1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-pi-
peridina-4-carboxilato de metilo,

acido 1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidina-4-carboxilico,
3-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-iloxi}-propionamida,
3-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-iloxi}-propionitrilo,
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1-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-3-isopropil-urea,
1-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-il}-3-piridin-3-il-urea y
2-{1-[(4S,5R)-2-(6-tert-butil-4-etoxi-piridin-3-il)-4,5-bis-(4-cloro-fenil)-4,5-dimetil-4,5-dihidro-imidazol-1-carbonil]-
piperidin-4-ilamino}-acetamida.

32. Una composicidn farmacéutica que contiene un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a
31, junto con un excipiente farmacéuticamente aceptable.

33. Un compuesto segun las reivindicaciones de 1 a 31 para el uso como medicamento.
34. Un compuesto segun las reivindicaciones de 1 a 31 para el uso como medicamento en el tratamiento de cancer.

35. Un compuesto segun las reivindicaciones de 1 a 31 para el uso como medicamento destinado al tratamiento de
tumores sdlidos.

36. Un compuesto segun las reivindicaciones de 1 a 31 para el uso como medicamento en el tratamiento de tumores
de mama, colon, pulmén,y prostata.

37. El uso de un compuesto segun las reivindicaciones de 1 a 31 para la fabricaciéon de medicamentos para el
tratamiento de céncer.

38. El uso de un compuesto segun las reivindicaciones de 1 a 31 para la fabricacién de medicamentos para el
tratamiento de tumores soélidos.

39. Un compuesto segun las reivindicaciones de 1 a 31 para la fabricacion de medicamentos destinados al
tratamiento de tumores de mama, de colon, de pulmén y de préstata.

40. Un proceso para la obtencion de compuestos de la férmula (I) segun la reivindicacién 1, en el que se hace
reaccionar un compuesto de la formula (2)

vV,

R1

\Y

g

NH

e
2 (2

)

con un compuesto de la férmula (6)

MeO

0
ZJ\Z(R4
I
Y

X
Y
R5 (6)

para obtener un compuesto de la férmula (5)

V1
Ty,
N =X

) )—R5

N S
=Y

O

V

2
(5),
y dicho compuesto de la formula (5) se hace reaccionar después con fosgeno en presencia de una base,
posteriormente tiene lugar una reaccién con un grupo amina R® apropiado, obteniéndose los compuestos de la
férmula (1), en la que R1, Rz, R3, R4, R5, V1, Vg, X, Y y Z tienen los significados definidos en la reivindicacion 1.
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