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DESCRIPCION

Uso de compuestos con actividad inhibitoria de la monogalactosildiacilgloicerol sintasa como herbicida o alguicida,
composiciones herbicidas y alguicidas.

La invencion se refiere al campo de LAS composiciones herbicidas/alguicidas, que son muy adecuadas para su uso
contra plantas nocivas en cultivos o plantas utiles. Mas concretamente, la invencién se refiere al uso de compuestos
con una actividad inhibitoria de la monogalactosildiacilglicerol (MGDG) sintasa como herbicida o alguicida, y a
composiciones de herbicidas y alguicidas que contienen al menos uno de estos compuestos.

Los plastidos, y particularmente los cloroplastos, son organulos especificos y vitales de las células de algas y
plantas eucariotas. Todos los plastidos se remontan a un solo suceso evolutivo de endosimbiosis (Delwiche, CF et
al, 1997, Origin of Algae and their Plastids, D. Bhattacharia (Ed.), Springer Verlag, Viena, 53; Douglas, S., Curr.
Opin. Genet. Dev., 1998, 8, 655). En este suceso endosimbidtico, una cianobacteria fue fagocitada dentro de una
celda eucariota y permanocio alli, evolucionado a plastido. Las dos membranas que rodean el plastido, es decir la
envoltura, se derivan de las dos membranas de limitacion del antepasado cianobacteriano. La gran mayoria de
plastidos estan implicados en la captura de la luz y la conversion de energia en un proceso conocido como
fotosintesis. Basado en pigmentos fotosintéticas, actualmente tres linajes son considerados como distintos grupos
relacionados evolutivamente de taxones:

— El linaje verde de endosimbiontes primarios (Viridiplantae), en el cual la clorofila a se asocia a la
clorofila b, contiene las "algas verdes" (Clorophyta), como Chlamydomonas reinhardtii, y las denominadas "plantas”
(Streptophyta), como la Arabidopsis thaliana;

— El linaje rojo de endosimbiontes primarios, en el cual la clorofila a se acopla energéticamente a la
ficobilina, contiene las "algas rojas" (Rhodophyta) como Cyanidioschyzon merolae;

— El linaje azul de endosimbiontes primarios, en el cual la clorofila a se asocia a la ficocianina y la
aloficocianina, es un pequefio grupo de organismos unicelulares (Glaucocystophytes), como Cyanofora paradoxa,
en el que el cloroplasto todavia contiene una pared celular de peptidoglicano.

Las membranas de todos los plastidos de algas y plantas tienen una composicién de lipidos Unica. Mientras que los
fosfolipidos son los lipidos polares principales de las membranas celulares, los plastidos contienen hasta un 80% de
galactosilglicerolipidos, es decir, 1,2-diacil-3-O-(B-D-galactopiranosil)-sn-glicerol (denominado
monogalactosildiacilglicerol o MGDG) y 1,2-diacil-3-O-(a-D-galactopiranosil-1—6-p-D-galactopiranosil)-sn-glicerol
(denominado digalactosildiacilglicerol o DGDG) (Douce, R. et al, Biol. Chem., 248, 7215-7222; Joyard J. et al.,
(1993) en Lipid Metabolism in Plants (Moore, T. S., ed.) pags. 231-257, CRC Press, Boca Raton, Florida. EIl MGDG
(monogalactosildiacilglicerol) y DGDG (digalactosildiacilglicerol) tienen respectivamente la siguiente férmula:

/
FA1 FA1

MGDG ' DGDG

Estos dos lipidos se construyen por ensamblaje de un esqueleto de glicerol, esterificado en las posiciones sn-1y
sn-2 por acidos grasos (mostrado como FA1 y FA2) y por uno o dos residuos de galactosa en la posicion sn-3.

La sintesis de MGDG se produce en las membranas que rodean los plastidos, llamadas la envoltura del plastido. La
sintesis de MGDG es un proceso clave para la biogénesis de las membranas del plastido, particularmente para la
expansion de los tilacoides (Miege, C. et al., EUR. J. Biochem., 1999, 265, 990-1001; Awai, K. et al., Proc. Natl.
Acad. SCI. Sci. U.S.A,, 2001, 98, 10960-10965; Maréchal, E. et al., Biochem. Soc. Trans., 2000, 28, 732-738). El
MGDG también esta implicado en la integridad funcional de la maquinaria fotosintética. Los mutantes de
Arabidopsis que contiene la mitad de la cantidad normal de MGDG se ven severamente afectados
sistematicamente, con defectos en el desarrollo del cloroplasto, deterioro de la fotosintesis y un fenotipo clorético
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global. El MGDG es el sustrato para otro lipido esencial, el DGDG, que se exporta a la membrana plasmética y a las
mitocondrias con privacion de fosfato, probablemente para reemplazar la falta de fosfatidilcolina. Ademas de las
membranas del plastido, la sintesis de MGDG resulta por lo tanto esencial para la biogénesis de la mayoria de las
membranas celulares. Tomadas en conjunto, las funciones desempefiadas por el MGDG son vitales e implica que
las encimas MGD son dianas para el cribado por herbicidas, lo que confirma las reivindicaciones de la solicitud de
patente EP 1 163 364 y de la patente europea EP 1 330 537, de que se espera que los inhibidores de la sintesis de
galactolipidos y particularmente de MGDG tengan propiedades herbicidas.

El MGDG se genera mediante la transferencia de una fraccion B-galactosil de la UDP-a-D-galactosa (UDP-Gal)
soluble en agua en la posicion sn-3 del aceptor hidréfobo 1,2-diacil-sn-glicerol (DAG) (Ferrari R. et al., ARch.
Biochem. Biophys., 1961, 93, 185-192; Neufeld E. F. et al., Biochem. Biophys. Res. Commun, 1965, 14, 503-508).
Esta reaccion es catalizada por una UDP-a-D-galactosa: 1,2-diacil-sn-glicerol 3-3-D-galactosiltransferasa o MGDG
sintasa, segun la siguiente reaccion:

1,2-sn-DAG + UDP-galactosa —-UDP + MGDG

Una coleccidon de genes de la MGDG sintasa (MGD) estd ahora bien establecida en las angiospermas,
caracterizadas molecularmente en la espinaca (Spinacia oleracea) (Miége, C. et al., EUR. J. Biochem., 1999,265,
990-1001), el berro de Thale (Arabidopsis thaliana) (Awai, K. et al., Proc. Natal. Acad. Sci. U.S.A., 2001, 98, 1096011
10965) y el arroz (Oriza sativa) (Qi, Y. H. et al., Planta, 2004, 219, 450-458).

Se descubrié que las proteinas MGD estaban en el misma superfamilia de las glicosiltransferasas como proteinas
MURG bacterianas (Shimojima M. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 1997, 94, 333-337), con las que se clasifican
en la familia GT-28 de la sistematica CAZy (la clasificacion CAZy esta disponible en http://afmb.cnrs-mrs.fr/CAZY/).
MURG cataliza la ultima etapa intracelular de la biosintesis del peptidoglicano cianobacteriano y bacateriano, es
decir, la transferencia de un N-acetil-B-D-glucosaminil desde un donante de UDP-a-D-N-acetil-glucosamina
(UDP-GIcNAc) al lipido 1.

Se han identificado ortdlogos de MGD en el musgo Physcomitrella patens, el alga verde Chlamydomonas reinhardtii
(crMGD, visitada con numero de registro jgi|Chlre3|113664|e_gwW.2.330.1 en la pagina web de ChlamyDB
http://www.chlamy.org/chlamydb.html, en febrero de 2007), y Prototheca wickerhamii (pwMGD, con numero de
registro AAV65358 en la pagina web del Centro Nacional de Informacion Biotecnoldégica (NCBI)
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/) y el alga roja Cyanidioschyzon merolae (Botté, C. et al., J. Biol Chem., 2005, 280,
34691-34701). En base a la informacion de la secuencia gendmica disponible, también pudieron descubrirse
ortélogos de MGD en un Heterokonta cuyas células contienen un plastido, la diatomea Thalassiosira pseudonana
(véase la Figura 1 que representa la filogenia de MGD y MURG).

En base a la distribucién evolutiva de los genes de la MGDG sintasa entre plantas y algas, y en base a la
importancia fundamental de la MGDG para la composicion de la membrana de los plastidos en todos estos
organismos, se espera que los inhibidores de la sintesis MGDG sean herbicidas y alguicidas, con un amplio
espectro de actividad en las plantas y algas.

En la clasificacion de herbicidas segun el modo de accion (http:llwww.plantprotection.org/HRAC/Bindex.

cfm? doc=moa2002.htm) disefiado por el Comité de Accién contra la Resistencia a Herbicidas (HRAC),
aproximadamente un tercio de los herbicidas utilizados con fines agronédmicos tienen como diana el metabolismo de
lipidos de la planta. Un ejemplo es el triclosan que tiene como diana la biosintesis de acidos grasos. Wakabayashi,
K. et al., (Pest Manag Sci., 2004, 58, 1149-54) argumenta ademas que el metabolismo de lipidos parece una buena
diana general para la busqueda de nuevos herbicidas. Sin embargo, no se ha descrito ningun herbicida hasta la
fecha con un modo de accién que tenga como diana la sintesis de galactolipidos, y particularmente en la sintesis
del monogalactosildiacilglicerol.

Entre los diferentes herbicidas sintéticos ya en el mercado asi como varias combinaciones, se puede mencionar por
ejemplo la familia triacina, como Azatrine, ureas sustituidas como Diurén y el glifosato y otros varios preparados.
Por ejemplo el glifosato, un acido organico débil, se utiliza como su sal diisopropilamina para incrementar la
solubilidad (Roundup®) y también con algunos agentes surfactantes como la polioxietilenamina.

El uso intensivo de herbicidas sintéticos durante los ultimos 50 afios ha traido problemas diferentes principalmente
relacionados con el impacto medioambiental y la resistencia de malas hierbas a los herbicidas. En el contexto de
una creciente demanda de una alta calidad de los productos alimentarios y preocupaciones medioambientales, es
importante descubrir nuevos agentes fitotoxicos Utiles en la agricultura. Estos nuevos compuestos deberian ser
activos en dosis bajas, con poco impacto ambiental, mayor selectividad, y modos alternativos de accion, y contribuir
decisivamente a resolver los problemas relacionados con el control quimico de las malas hierbas.

En lo referente al tema ambiental, muchos de los herbicidas como las triacinas o el triclosan son clorados y su
decloracién es uno de los principales dafios medioambientales descritos hasta ahora.

Como se ha mencionado anteriormente, un problema inevitable asociado con el uso de herbicidas es la aparicion de
malas hierbas resistentes a los herbicidas. Por ejemplo, el uso generalizado de herbicidas como las las familias
difeniléter o de las triacina ha provocado la resistencia a los herbicidas de muchas malas hierbas. Por lo tanto, es
necesario desarrollar herbicidas eficientes con nuevas estructuras y modos de accion para superar esta resistencia.

Los herbicidas tienen el mismo modo de entrada en el cuerpo humano que otros pesticidas, es decir, a través de la
piel (cutanea), por ingestion (oral) y por la respiracion (inhalacion). Los herbicidas pueden por los tanto acumularse
en el cuerpo y ser toxicos cuando se alcanza cierta concentracion. Esta bien documentado que la familia de las
triacinas puede contribuir a los canceres de préstata humanos sin restriccion de su uso.

La mayoria de los esfuerzos se centran actualmente en modificaciones de las familias existentes de herbicidas o en
la nueva formulacion de antiguos compuestos como la preparacion de un muevo glifosato como se propone en la
solicitud de patente US 2007/0021304 o a preparados sinérgicos como se describe en la solicitud de patente US
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2007/0010398. El uso continuado del mismo herbicida o herbicidas quimicamente similares no evita el desarrollo de
malas hierbas resistentes a los herbicidas.

En la actualidad, aproximadamente dos tercios del volumen de los plaguicidas utilizados en la produccion agricola
son herbicidas. El potencial para la contaminacion ambiental indeseable por herbicidas es relativamente alta, y
existe la necesidad de herbicidas seguros para el medio ambiente que sean igual o mas eficaces y selectivos que
los herbicidas actualmente disponibles. Por otro lado, el aumento de la incidencia de la resistencia a los herbicidas
estda creando una demanda de nuevos herbicidas con mecanismo de accidon no explotado. De esta manera, la
necesidad de nuevos herbicidas resulta obvia para resolver el dilema de la continua demanda de herbicidas
mientras que los herbicidas mas antiguos se eliminan de los campos de produccion con fines medioambientales,
toxicoldgicos o econémicos.

Una amplia gama de productos establecidos ya no puede satisfacer las crecientes demandas para controlar las
malas hierbas resistentes, la aparicion de nuevas especies de malas hierbas, y la creciente demanda de
sostenibilidad ambiental.

Los inventores han desarrollado el objeto de la invencién para remediar estos problemas.

Un primer objeto de la invencién es por tanto el uso de al menos un compuesto de la férmula (l) a continuacion,
como herbicida y/o alguicida:

Y
F
_A‘I N .
AZ S
,>_--- 1
. At

o una sal de adicién acida del mismo, en el que:

_R’ representa un atomo de hidrégeno, un atomo de oxigeno o de un atomo de azufre;

- A1, Ao, A3 y A4, idénticos o diferentes, representan N, -CH- o -CR2 donde R? representa un atomo de
halégeno o un grupo seleccionado de entre grupos alcoxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo y heteroalquilo, en el que dichos grupos designados para R; se sustituyen opcionalmente por uno o mas
grupos seleccionados de manera independiente de entre haldégeno, trifluorometilo, difluorometilo, azido, alquilo,
alcoxi, ciano y nitro, y cuando dos atomos ciclicos adyacentes A1, Az, A3 y A representan -CR; o N, dichos dos
atomos ciclicos adyacentes también pueden formar, conjuntamente, una estructura ciclica fusionada (cicloalquil,
arilo o heteroarilo);

— B representa -N-, -NR>, -S- 0 -O-, en el que R® representa hidrogeno, un grupo alquilo o un grupo -COR*
en el que R* representa un grupo arilo o heteroarilo, siendo dichos grupos designados para R sustituidos
opcionalmente con uno 0 mas grupos seleccionados de manera independiente de entre halégeno, trifluorometilo,
difluorometilo, azido, alquilo, alcoxi, ciano y nitro;

- la M en circulo representa un anillo seleccionado de entre el grupo que consiste en los anillos de la
siguiente formula (M+) a (Ms):
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= _ ) o :
M, . Mg

en el que m es un numero entero iguala0o6 1y -c'- y -C2%, idénticos o diferentes, representan un atomo de
nitrégeno o -CR®- en el que R® representa hidrégeno, halégeno o un grupo seleccionado de entre grupos alcoxi,
alquilo, alquenilo, alqumllo cicloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo y heteroalquilo, en el que dichos grupos
designados para R’ se sustituyen opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados de manera independiente de
5 entre halégeno, trlfluorometllo difluorometilo, azido, alquilo, alcoxi, ciano y nitro, y cuando los dos atomos ciclicos

adyacentes -c'- y -c? representan -CR®, también puede formar, conjuntamente, una estructura ciclica fusionada
(cicloalquilo, arilo o heteroarilo);

—Y representa un oxigeno o un atomo de azufre;

— F representa una de las siguientes subestructuras de la formula (F-1) a (F-3):

i)

10

en la que:

m ny p puede ser iguales o diferentes y son numeros iguales a 0 1,263;
m X representa un oxigeno o un atomo de azufre, -NH-, NR” o -CHR’- en el que R representa
15 hidrégeno, o un grupo alquilo, alquenilo, arilo o heteroarilo en el que dIChO grupo designado para R’ se sustituye
opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados de manera independiente de entre halégeno, trifluorometilo,
difluorometilo, a2|do alquilo, alcoxi, ciano y nitro;
m R® representa un grupo alquilo, alquenllo alquinilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo o
heteroalquilo, en el que dicho grupo designado para R® se sustituye opcionalmente con uno o mas grupos
20  seleccionados de manera independiente de entre halldgeno, trifluorometilo, difluorometilo, azido, alquilo, alcoxi,
ciano y nitro:

i)

en el que
25
m X t|ene la misma definicién que la dada para F-1 indicado anteriormente;
= R® y R®, idénticos o diferentes, representan de manera independiente hidrogeno o un grupo alquilo,
alquenllo alqumllo C|cloanU|Io arilo, arilalquilo, heteroarilo o heteroalquilo, en el que dichos grupos designados
para R® y R® pueden se sustituyen opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados de manera independiente
30  de entre haldgeno, trifluorometilo, difluorometilo, azido, alquilo, alcoxi, ciano y nitro;
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ii)

en la que:

m X tiene la misma definicion que la dada para F-1 anteriormente indicado;

m g es un numero entero iguala 0, 1,2 6 3;

a R" y R", idénticos o diferentes, representan de manera independiente hidrégeno o un alquilo,
alquiloxialquilo, alquiltioalquilo, alquiloxiarilo, alquiltioarilo, alquenilo, alquinil, cicloalquil, arilo, arilalquilo, heteroarilo y
heteroalquilo, en el que dichos grupos designados para R y R" pueden sustituirse opcionalmente con uno o mas
grupos seleccionados de manera independiente de entre halégeno, trifluorometilo, difluorometilo, azido, alquilo,
alcoxi, ariloxi, tioalquilo, tiaril, ciano y nitro;

m W representa hidrégeno o un radical R, OR'", SR' 0 NR"™R"™ en el que R' y R™, idénticos o
diferentes, representan de manera independiente un grupo alquilo, alciuenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo o heteroalquilo, en el que dichos grupos definidos para R' y R' pueden sustituirse opcionalmente con
uno o mas grupos seleccionados de manera independiente de entre halégeno, trifluorometilo, difluorometilo, azido,
alquilo, alcoxi, ciano y nitro; W puede representar también una fraccion seleccionada en el grupo que consiste en
fracciones de la férmula (W4) a (W3) a continuacion:

§_N/\/O\FO

R4 N
2yl 1—n?2
5? \ D_D\Dz

N g—-N D\ M r Z S \ [;‘;

i \}90 16 T L u

2\ R

\ NH

0*<ps Wi W, W;

en la que:

- R" representa hidrogeno, un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo o heteroalquilo, en el que dichos grupos designados para R™ pueden sustituirse opcionalmente con uno
0 mas grupos seleccionados de manera independiente de entre halégeno, trifluorometilo, difluorometilo, azido,
alquilo, alcoxi, ciano y nitro;

-R"™ y R', idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno u oxigeno,

— Z representa un atomo de nitrégeno o un grupo CH;

—ry s, idénticos o diferentes, son nimeros enteros iguales a 0, 1 6 2;

—ty u, idéntico o diferente, son niumeros enteros iguales a 0 6 1;

— D1, Do, D° y D4, idénticos o diferentes, representan un atomo de nitrégeno o C-R", en el que R
representa hidréogeno, halégeno o un grupo alcoxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo o heteroalquilo, en el que dichos grupos designados para R" pueden sustituirse opcionalmente con uno
0 mas grupos seleccionaron de manera independiente de entre haldgeno, trifluorometilo, difluorometilo, azido,
alquilo, alcoxi, ciano y nitro, y cuando dos atomos ciclicos adyacentes, D1, DZ, D° y D* representan -CR”, dichos
dos atomos ciclicos adyacentes pueden formar también, conjuntamente, una estructura ciclica fusionada
(cicloalquilo, arilo o heteroarilo); entendiéndose que en los compuestos de la formula (1) en la que W representa una
fraccion de la féormula (W3), cuandoto u =0, D', D? D° y D* también puede representar grupos O, S o N-R" en los
que R" tenga la misma definicion que en —C-R"".

En el sentido de la presente invencion, los grupos alquilo (principales o auxiliares) mencionados en la presente
especificacion se corresponden preferentemente con grupos alquilo (C1-C4) ramificados o lineales que pueden por
ejemplo elegirse entre radicales metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo e isobutilo. De la misma
manera, los grupos alcoxi (principales o auxiliares) mencionados en la presente especificacion se eligen entre
grupos alcoxi (C4-C4) ramificados y lineales como radicales metiloxi, etiloxi, n-propiloxi, iso-propiloxi, terc-butiloxi e
isobutiloxi.
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También en el sentido de la presente invencion, los atomos de halégeno se eligen preferentemente entre cloro,
fldor, bromo y yodo.

Segun la invencion, los grupos arilo y heteroarilo se refieren a cualquier grupo funcional o sustituyente derivado de
al menos un anillo aromatico simple; un anillo aromatico correspondiente a cualquier compuesto ciclico plano con
un sistema n deslocalizado en el que cada atomo del anillo comprende un orbital p, superponiéndose dichos
orbitales p a si mismos. Entre los grupos heteroarilo, se pueden mencionar furano, piridina, pirrol, tiofeno, imidazol,
pirazol, oxazol, isoxazole, tiazol, benceno, piridina, piracina, pirimidina, piridacina, bencilciclobuteno, pentaleno,
benzofurano, isobenzofurano, indol, isoindol, benzotiofeno, benzo|c]tiofeno, bencimidazol, indazol, benzoxazol,
bencisoxazol, benzotiazol, naftaleno, quinolina, isoquinolina, quinoxalina, quinazolina, cinolina, purina, antraceno y
acridina.

Segun una forma de reahzamon preferente de la presente invencion, Ios compuestos de la formula (1) se eligen
entre compuestos en los que A" = A? = A* = A* = un atomo de carbono o A" = AZ = A% = un atomo de carbono y At =
un atomo de nitrégeno.

Segun otra forma de reahzamon preferente de la presente |nvenC|on los compuestos de la formula () se eligen
entre compuestos en los que C' = C? = un atomo de carbono o C' = un atomo de carbono y C? = un atomo de
nitrégeno o c' y C? forman conjuntamente una fraccion heteroarilica o arilica fusionadas.

Segun otra forma de realizacion mas de la invencién, son preferentes los compuestos de la férmula (I) en la que B
representa -NR>- con R® = un atomo de hidrégeno.

Un gran nimero de los compuestos de la formula (I) como se han definido anteriormente posee un
carbono asimétrico. En este caso, pueden tener la configuracion (R) o la (S). La presente invencién abarca ambas
configuraciones y mezclas de las mismas, en particular mezclas racémicas.

Segun una forma de realizacion preferente de la presente invencion, dicho por lo menos un compuesto de la
férmula (1) como se ha definido anteriormente, se selecciona de entre el grupo que consiste en:

— (S)-2-(dibencilamino)propil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— (8)-2-(dibencilamino)-3-fenilpropil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(dibencilamino)etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— 3-(dibencilamino)propil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(N-bencil-N-metilamino)etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— (S)-2-(dibencilamino)propil 4-(1,2-dihidro-2-tioxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— (8)-2-(dibencilamino)propil 4-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

— O-2-(dibencilamino)etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carbotioato;

— O-2-(benciloxi)etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carbotioato;

— (S)-2-(dibencilamino)propil 4-(2,3-dihidro-2-oxoimidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidina-1-carboxilato;

— (S)-2-(dibencilamino)propil 4-(1,2-dihidro-2-oxo-1-(benzoil)benzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;
— (S)-2-(dibencilamino)propil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)acepano-1-carboxilato;

— 1-bencidrilacetidin-3-il 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— 3-(dimetilamino)fenil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(etil(fenil)amino)etil 4-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

— 3,3-difenilpropil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— (S)-2-(dibencilamino)propil 3-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)pirrolidina-1-carboxilato;

—  (S)-2-(dibencilamino)propil  3-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8[]

carboxilato;

— 1-[1-(4-dibencilamino-butiril)-piperidin-4-il]-1,3-dihidro-benzoimidazol-2-ona;

- (S)-2-(dibencilamino)-3-fenilpropil 4-(1,2-dihidro-1-metil-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1[]
carboxilato;

— N-((S)-2-(dibencilamino)propil)-4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carbotioamida;

— N-((S)-2-(dibencilamino)propil)-4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)ciclohexanocarboxamida;

— 2-difeniletil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(N-(4-nitrobencil)-N-bencilamino)etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(dibencilamino)propil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)fenilcarbamato;

— (S)-2-(dibencilamino)-3-metilbutil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— (S)-2-(dibencilamino)-4-metilpentil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(dibencilamino)-3,3-dimetilbutil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— 3-(dibencilamino)butil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(dibencilamino) -2-metilpropil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— (S)-2-(dibencilamino)-2-feniletil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(N-bencil-N-fenilamino)etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

- (S)-2-(bencil(4-nitrobencil)amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato;

- (S)-2-(bencil(4-nitrobencil)amino)propil 4-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1|
carboxilato

— 3-(bencil(4-nitrobencil)amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
—  (8)-2-(bencil(4-metoxibencil)amino)propil  4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1L]
carboxilato;

— 2-(bencil(4-bromobencil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
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—  (S)-2-(bencil(4-bromobencil)amino)propil  4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-17]

carboxilato;

- 3-(bencil(4-metoxibencil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]

carboxilato;

— (R)-2-(dibencilamino)-3-fenilpropil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

- 2 (bencil(piridin-4-ilmetil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
2-(bencil(4-fluorobencil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
2-(bencil(3-fenilpropil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
2-(bencil(4-metoxibencil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
2-(bencil(3-metoxibencil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

- 2 -(bencil(3-fenoxibencil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(bencil(3-clorobencil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

- (S)-2-(bencil(4-fluorobencil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1(]

carboxilato;

- (S)-2-(bencil(3-fenilpropil)amino)propil 4-(2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-10

carboxilato;

- (S)-2-(bencil(quinolin-4-ilmetil)amino)propil  4-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]

carboxilato;

- (S)-2-(bencil(3-metoxibencil)amino)propil  4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]

carboxilato;

—  (S)-2-(bencil(3-fenoxibencil)amino)propil  4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1(]

carboxilato;

- (S)-2-(bencil(3-clorobencil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1_

carboxilato;

- 2-(bencil(quinolin-4-ilmetil)amino)etil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1(]
carboxilato;

- 3-(bencil(piridin-3-ilmetil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato;

- 3-(bencil(piridin-2-ilmetil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1
carboxilato;

— (8)-2-(bencil(3-(benciloxi)bencil)amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-10]
carboxilato;

— (8)-2-(bencil(fenantren-9-ilmetil)amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1(]
carboxilato;

— (S)-2-(bencil(naftalen-1-ilmetil)amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1]
carboxilato;

—  (S)-2-(bencil(tiofen-2-ilmetil)amino)propil ~ 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato;

—  (8)-2-(bencil(piridin-2-ilmetil)amino)propil ~ 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-10]
carboxilato;

- 2-(bencil(terc-butoxicarbonil)amino)etil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato;

- 3-(bencil(tiofen-2-ilmetil)amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato;
- 3-(bencil(4-fluorobencil)amino)propil 4-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato;
- 3-(bencil(3-metoxibencil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-10]
carboxilato;

— 3-(bencil(3-clorobencil)amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
- 3-(bencil(naftalen-1-ilmetil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1(]
carboxilato;

- 3-(bencil(quinolin-4-ilmetil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1L]
carboxilato;

— 3-(bencil((1-metil-1H-indol-2-il)metil)amino)propil 4-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidinal
1-carboxilato;

- 3-(bencil(3-fenoxibencil)amino)propil 4-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1.]
carboxilato;

— 2-(bencil(4-clorobencil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(bencil(2-metoxibencil)amino)etil 4-(2-oxo-2.3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
- 2-(bencil(2-(benciloxi)bencil)amino)etil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1L]
carboxilato;

- 2-(bencil(4-(benciloxi)bencil)amino)etil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1(]
carboxilato;

- 2-(bencil(2,6-difluorobencil)amino)etil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1L]
carboxilato;

—  (S)-2-(bencil(furan-2-ilmetil)amino)propil ~ 4-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1(]
carboxilato;
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- 3-(bencil(furan-3-ilmetil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato;
- 2-(bencil(3-(benciloxi)bencil)amino)etil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato;
— (E)-2-(bencil(cinamil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
— 3-(bencil(4-clorobencil)amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
—  3~(bencil(3-(benciloxi)bencil)amino)propil  4-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-10]
carboxilato;
- (S)-2-(bencil(terc-butoxicarbonil)amino)-4-metilpentil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1(]
il)piperidinall
1-carboxilato;
- (S)-2-(bencil(terc-butoxicarbonil)amino)-3-fenilpropil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1|
il)piperidinal’
1-carboxilato;
— (S)-2-(bencilamino)-4-metilpentil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
— 2-(bencilamino)-3-fenilpropil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
—  2-(bencil(3-(benciloxi)propil)amino)propil ~ 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1(]
carboxilato;
— 3-(bencil(3-fenilpropil)amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato

y sales de adicion acidas de los mismos.

Entre estos compuestos particulares de la férmula (1), los compuestos siguientes son particularmente preferentes
para un uso como herbicida:

— (S)-2-(dibencilamino)propil 4-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(etil(fenil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

— (S)-2-(dibencilamino)propil 4-(2,3-dihidro-2-oxoimidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidina-1-carboxilato;

— 1-bencidrilacetidin-3-il 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— (S)-2-(dibencilamino)-3-fenilpropil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(dibencilamino)etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— O-2-(dibencilamino)etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carbotioato;

— 2-(N-(4-nitrobencil)-N-bencilamino)etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— 1-[1-(4-dibencilamino-butiril)-piperidin-4-il]-1,3-dihidro-benzoimidazol-2-ona;

— (S)-2-(dibencilamino)propil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— 3-(dibencilamino)propil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— 3,3-difenilpropil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(dibencilamino)propil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)fenilcarbamato;

— (8)-2-(dibencilamino)propil 4-(1,2-dihidro-2-oxo-1-(benzoil)benzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— (8)-2-(dibencilamino)propil 3-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)pirrolidina-1-carboxilato;

— N-((S)-2-(dibencilamino)propil)-4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carbotioamida;

— 2-difeniletil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

- (S)-2-(dibencilamino)-3-fenilpropil 4-(1,2-dihidro-1-metil-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1]
carboxilato;

— (S)-3-(dibencilamino)butilo 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(dibencilamino)-2-metilpropil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— 3-(bencil(4-nitrobencil)amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
—  (S)-2-(bencil(4-metoxibencil)amino)propil ~ 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1L]
carboxilato;

— 2-(bencil(4-bromobencil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

- 3-(bencil(4-metoxibencil)amino)propil 4-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1]
carboxilato;

— 2-(bencil(piridin-4-ilmetil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
— 2-(bencil(4-fluorobencil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(bencil(3-fenilpropil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(bencil(4-metoxibencil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
— 2-(bencil(3-metoxibencil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
- (S)-2-(bencil(3-fenilpropil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[dlimidazol-1-il)piperidina-1(]
carboxilato;

- 3-(bencil(piridin-3-ilmetil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1(]
carboxilato;
- 3-(bencil(piridin-2-ilmetil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1(]
carboxilato;

— (8)-2-(bencil(3-(benciloxi)bencil)amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1L]
carboxilato;
—  (8S)-2-(bencil(piridin-2-ilmetil)amino)propil ~ 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato;
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- 2-(bencil(terc-butoxicarbonil)amino)etil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]

carboxilato;

- 3-(bencil(tiofen-2-ilmetil)amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato;

- 3-(bencil(4-fluorobencil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato;

— 3-(bencil(3-fenilpropil)amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

- 3-(bencil(3-metoxibencil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato;

— 3-(bencil(3-clorobencil)amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
- 3-(bencil(naftalen-1-ilmetil)amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]

carboxilato;

— 2-(bencil(2-metoxibencil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
- 2-(bencil(2,6-difluorobencil)amino)etil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1
carboxilato;

- 3-(bencil(furan-3-ilmetil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1(]
carboxilato;

— (E)-2-(bencil(cinamil)amino)etil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
— 3-(bencil(4-clorobencil)amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
—  2-(bencil(3-(benciloxi)propil)amino)propil  4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1I
carboxilato

y sales de adicion &cidas de los mismos.

Entre estos compuestos particulares de la formula (1), los compuestos siguientes son particularmente preferentes
para un uso como alguicidas:

— 2-(dibencilamino)etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— O-2-(benciloxi)etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carbotioato;

— 1-bencidrilacetidin-3-il 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— (S)-2-(dibencilamino)propil 3-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)pirrolidina-1-carboxilato;

- (S)-2-(dibencilamino)-3-fenilpropil 4-(1,2-dihidro-1-metil-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1[]
carboxilato;

— 3-(dibencilamino)butil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(dibencilamino)-2-metilpropil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

—  (S)-2-(bencil(4-bromobencil)amino)propil  4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1]
carboxilato;

— 2-(bencil(piridin-4-iimetil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
— 2-(bencil(4-fluorobencil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(bencil(3-fenilpropil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(bencil(4-metoxibencil)amino)etil 4-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
— 2-(bencil(3-metoxibencil)amino)etil 4-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

- 3-(bencil(piridin-3-ilmetil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1(]
carboxilato;
- 3-(bencil(piridin-2-ilmetil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato;
- 2-(bencil(terc-butoxicarbonil)amino)etil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1(]
carboxilato

y sales de adicion &cidas de los mismos.
Las sales de adicion acidas de los compuestos segun la presente invencién pueden elegirse por ejemplo entre
clorhidrato, hidrobromuro, sulfato o bisulfato, fosfato o hidrogenofosfato, acetato, benzoato, succinato, fumarato,
maleato, lactato, citrato, tartrato, gluconato, metanosulfonato, sulfonato de benceno y sulfonato de paratolueno.

Preparacién de compuestos

Pueden emplearse dos protocolos diferentes para la preparacion de todos los compuestos de la formula (1) definida
anteriormente:

— una sintesis en fase de solucion clasica y
— una sintesis en fase sélida en soporte solido.

En primer lugar, en el caso de la sintesis en fase de solucién clasica, todos los compuestos de la férmula (1) segun
la presente invencidén pueden prepararse utilizando metodologias del estado de la técnica que se describen
brevemente en el presente documento.

Los compuestos finales pertenecientes a la estructura general (I) pueden descomponerse en 3 partes: parte N
(norte), parte M (media) y parte Het (heterociclica o sur) como se muestra a continuacion en la formula (1):
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Parte N

Parte M

Parte Het

U]

La principal diferencia entre las diferentes rutas sintéticas que pueden utilizarse es el orden de introduccion y la
union de estas fracciones diferentes que se relaciona con el uso o la falta de uso de un precursor para la parte Het.
El esquema a continuacidon muestra las estrategias sintéticas para los compuestos de la formula (1) con un anillo M
no heteroarilo.

Prat _
A FG=NO;
a2 i hel . JProt H
eq1 ": . 1) Sustitucién
A Al FG H2N 2)Reduccién
itla
hal = F,Cl E:] Q'A:\ NH l] ciclacién
1 Prot ‘r' 2)desproteccién I —=R'
A2 A"\. N}-'z . sz A3 = a4 A:'
eq2 + Aminacién At NH,
3 NH reductora
¢ . o v Va B=NH
"o nb
Y ¥
1) FGC )j\ 1)Amina roja LGJL LG
eq3 b F— (1) e=NH
2) ILLG FH d 2)ciclacién ) FH
LG R3-hal
vi
(1 B=NR?
ESQUEMA 1

en la que A1, A2, A3, A4, B, R1, Y, M y F tienen el mismo significado que en la formula (I) como se ha definido
anteriormente, Prot representa un grupo protector clasico, LG significa un grupo saliente como halégeno, imidazol,
metilsufonato, alquilsulfido, que pueden generarse in situ, hal significa un atomo de halégeno y FGC significa
"Conversion de Grupo Funcional" e incluye las etapas de desproteccion. Los grupos protectores son bien conocidos
por el experto en la materia y se describen por ejemplo en "Protective groups in organic synthesis", T. W. GREENE
et al., 22 edicion, Wiley Interscience, 1991. Como ejemplos de estos grupos protectores, se puede mencionar los
grupos bencilo; isopropenilo; benciloxicarbonilo (Z); trifluoroacetilo (TFA); terc-butiloxicarbonilo (Boc);
trimetilsililetoxicarbonilo (Teoc) y fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc).

Segun el esquema 1, y a partir del precursor heterociclico (II-a) o (lI-b), puede llevarse a cabo la unién
del anillo M bien mediante aminacioén reductora (eq 2), utilizando un compuesto (llI-b) con triacetoxiborohidruro de
sodio o mediante sustitucion nucleofilica aromatica, utilizando un compuesto (lll-a) (eq 1), por ejemplo segun el
método descrito en el articulo de Li, Q. et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 2005, 15, 2918-2922.

Una conversion del grupo funcional (FGC) conveniente, que lleve a intermediarios de tipo (IV),
permite la preparacion de compuestos de tipo (V-a) después de la ciclacion.

Esos cierres del anillo pueden llevarse a cabo utilizando diferentes reactivos como carbonildiimidazol
(CDI) o glioxal, glioxilatos, piruvatos, haluros de alquilo, haluros de acilo o acidos carboxilicos a fin de obtener las
correspondientes estructuras heterociclicas fusionadas.

A continuacion puede unirse la parte N medlante unién a F a compuestos de la formula (V-a)
permitiendo la preparacién de compuestos con la formula (I) (R*=H). Se llevo a cabo una funcionalizacion adicional
utilizando diferentes electréfilos que llevaban el frupo R® como Ios haluoros de alquilo o los cloruros de acilo. En una
forma alternativa (esquema 1, eq 3) la parte N se construye primero mediante unién a F a cetonas de la férmula
(Il-b), lo que proporciona cetonas de la formula (VI), que a continuaciéon pueden transformarse en compuestos de la
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férmula (I) segun la presente invencion por aminacion reductora, y posteriormente sometidas a ciclacién por
métodos convenientes.

Algunos compuestos F estaban comercialmente disponibles y por lo tanto se utilizaron directamente
para unir la parte N a la parte de anillo M utilizando el mismo protocolo ya mencionado.

En el caso, en el que los compuestos de la formula (I) comprenden un anillo M arilico o heteroarilico,
puede llevarse a cabo un acoplamiento organometalico o una sustitucion nucleofilica segun el siguiente esquema 2:

Prec
Prec
Al n N e e
ﬁz = Nempt 1)FGC (1) con'an:?.llo M
A3 A“, B Acoplamiento c-c metdlico I >_R| 2) Unién de heterosiclico
o sustitucién la parte N
nuclecfilica
vil :
B=N-Prot Vb

ESQUEMA 2

en el que A1, A2, A3, A4, B, R1, M y F tienen el mismo significado que en la formula (I) como se ha definido
anteriormente, Prot representa un grupo protector clasico, Prec es un precursor de grupo cuya estructura depende
de la unién final entre las partes M y F y por tanto puede ser un grupo nitro o éster. LG significa un grupo saliente
como se ha definido anteriormente.

Después de la unién de las partes Het y M, puede unirse la parte N segun el procedimiento ya descrito (véase mas
arriba).

En algunos casos particulares en los que la parte Het y la parte M estan comercialmente disponibles
(bencimidazolonas por ejemplo) la unién entre los tres bloques Het, M y N puede llevarse a cabo en un orden
conveniente dependiendo de la naturaleza de estos materiales.

Materias primas y protocolos

Las aminas primarias que comprenden F estan comercialmente disponibles o se preparan a partir del alcohol
correspondiente utilizando ftalimida, seguido por desproteccién de hidracina co se describe por ejemplo en el
articulo de Berger, Y. et al., J. Med. Chem., 2005, 48, 483-498. Cuando la parte F contiene un alcohol, pueden
prepararse materiales no comerciales segun procedimientos descritos, se funcionalizaron amino alcoholes por
alquilacion de la amina utilizando un haluro conveniente (Le Bihan, G. et al., J. Med Chem., 1999, 42, 1587-1603;
Schwerdtfeger, J. et al., Synthesis, 1999, 1573-1592, Enders, D. et al., Synthesis, 1996, 53-58) o conversion de
grupo funcional (FGC) a partir de aminoacidos comercialmente disponibles. Se obtuvieron acidos y derivados tras
hidrdlisis de ésteres utilizando cloruro de hidrégeno en metanol.

Pueden obtenerse amidas mediante adicién de cloruro de acilo al la fracciéon de parte M utilizando trietilamina en
diclorometano (DCM).

Cuando X contiene un heteroatomo (O, N) e Y=0O, pueden prepararse carbamatos o ureas utilizando tratamiento de
alcohol o aminas con carbonildiimidazol (CDI) segin los métodos descritos por ejemplo por Choi, S.-W. et al., J.
Bioorg. Med. Chem., 2002, 10, 4091-4102, seguido de tratamiento con las aminas correspondientes. Para la
preparacién de tiocarbamatos (X=0, Y=S), primero se tratan las sales de sodio de los alcoholes correspondientes
con carbono disulfuro en metanol caliente seguido de metilacion con yoduro de metilo segun el método descrito por
ejemplo en el articulo de Calter, M. A. et al. J. Org. Chem., 2001, 66, 7500-7504. A continuacion se afaden los
ditiocarbonatos correspondientes obtenidos a las aminas correspondientes. Para la preparacion de tioureas (X=NH,
Y=S), pueden afaderse aminas al carbondisulfuro en acetonitrilo generando los tioles correspondientes que son
activados por hidroclururo de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDCI) antes de la adicién de la parte M a
fin de proporcionar tioureas como se describe por ejemplo en el articulo de Bhandari k. et al. Bioorg. Med. Chem.,
2004, 12, 4189-4196.

En algunos casos, la parte M con funciéon alcohol puede obtenerse a partir de las correspondientes cetonas
utiliznando la reduccién de borohidruro de sodio como se describe por ejemplo en el articulo de Wang, Y. et al.,
Bioorg. Med. Chem. Lett., 2005, 11, 891-894. En el caso de algunos precursores del anillo M con funcion éster, la
union con la parte F se llevo a cabo utilizando el protocolo de Weinreb (Nahm, S. et al., Tetrahedron Lett., 1981, 22,
2815-2818) en presencia de AlMes. El anillo de 4-oxoacepan puede prepararse segun el procedimiento descrito
(Finney, Z.G. et al., J. Med. Chem., 1980, 23, 895-899). La tropinona progegida con N-Carbamoil se desprotege con
iodotrimetilsilano en 1,2-dicloroetano caliente.

En lo referente a los compuestos de anillo M heteroarilico, se emplearon grupos protectores como el isopropenil en
el caso particular en el que B = NR? segun el procedimiento de la literatura (Vernin, G. et al., J. Heterocyclic Chem,
1981, 18, 85-89). La sustitucién aromatica nucleofilica con compuestos de fluoro- nltroarllo en dimetilsulféxido
(DMSO) caliente se lleva a cabo en presencia de carbonato de potasio. Después de la reduccion decaborano-Pd/C

12



10

15

20

25

30

ES 2358 780 T3

del grupo nitro segun los métodos conocidos, se obtuvieron los carbamatos correspondientes tras el tratamiento con
un alcohol conveniente en presencia de trifosgen y una cantidad catalitica de dimetilaminopiridina (DMAP). La
eliminacion del grupo isopropenilo puede llevarse a cabo utilizando un medio acido caliente.

La introduccion del grupo R®a partir de compuestos de la formula (1) se llevo a cabo a través de la formacion de
compuestos de sales de sodio (I) en los que B =-NH y después del tratamiento con electréfilos diferentes como
cloruros de acilo, haluros de alquilo segun el método descrito por ejemplo en el articulo de Jong L. et al. Bioorg.
Med. Chem. Lett., 2004, 14, 181-185.

En el caso de las bencimidazolonas, las sales de sodio generadas con NaH se utilizan en DMF para las reacciones
de acilacion o alquilacion de ultima etapa.

En segundo lugar, también es posible sintetizar compuestos de la formula (l) segun la presente invencion, utiliznado
la sintesis de bibliotecas paralelas en soporte sélido utilizando una estrategia de conectores sin traza con grupos
silil o triaceno (véase mas abajo).

Como ejemplo, la sintesis paralela en soporte solido puede llevarse a cabo utilizando la estrategia de conector
triaceno desarrollada por Brase S. et al, Angew. Chem. Int. Ed., 1998, 37, 3413-3415 y Brase, S., Acc. Chem. Res.,
2004, 37, 805-8016. Esta metodologia permite la produccién de sales de diazonio tras el clivaje. Las propiedades
conocidas de estas sales permite la posibilidad de una sintesis sin traza a través de la reducciéon o la
funcionalizacién. Esta metodologia puede utilizarse para la construccion completa de los compuestos finales de la
férmula (1) segun las reacciones representados en el esquema 4 a continuacion:

N
d\?hph ()/\z Ph_ Ho\),)(h/Rm
o_\ 1 ) Oxidacién N N \'
R

Ph—/ HO, C NHz O

OH R'° T\
3) RCHO N ®
Rm )
q Resina F
OH
ESQUEMA 4

en el que qy R' tienen la misma definicion que la detallada para la subformula (F-3) y el grupo R significa
combinaciones particulares de W.

El conector triaceno puede sintetizarse utilizando el procedimiento descrito utilizando la arilamina correspondiente
como la 4-hidroximetil anilina. La oxidacién a aldehido tiene lugar utilizando reactivos basados en yodo como el
periodinano IBX o Dess Martin. Los dos primeros elementos de diversidad pueden introducirse a través de dos
aminaciones sucesivas reductoras utilizando los primeros aminoalcoholes seleccionados como se describe por
ejemplo en el articulo de Schunk S. et al., J. Org. Chem., 2002, 67, 8034-8042 y a continuacién los aldehidos.

A partir de esos aminoalcoholes soportados en resina F, pueden utilizarse dos rutas sintéticas dependiendo de la
estabilidad del conector hacia la reaccion adicional empleada. Estas dos rutas sintéticas se representan en el
esquema 5 a continuacion:

1}(LG}20'—"Y
H @ \/‘"\lf
“ g md \J: =
R'l

o R

3) Wb 0
resina I
4) ciclacién de la Clivaje
parte Het

Prot compuestos I

@ 1) ciclacién de la parte Het
o N 2) FGC

2

g

ruta a Resina F

AT
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3 -~ 3
ASAT NH, A ‘w
Iib [\"]
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Ruta a: Los compuestos se obtienen en una forma «todas soportadas» lineal: primero se uni6 la
resina f utilizando el procedimiento de union con precursores del anillo (lll-d). La aminacién reductora con cetonas
(lI-b) seguida de la funcionalizacion/construccion del anillo Het utilizando versiones adaptadas de las metodologias
ya analizadas, proporciond los compuestos finales soportados (Resina I).

Ruta b: Utilizando una metodologia de «capturar y liberar» que permite una sintesis convergente.
Primero se preparan moléculas de la formula (IV) sin ninguna purificacion en fase de solucion como se ha descrito
anteriormente. Después de la funcionalizacién/construccion del anillo y FGC, la union de la Resina F proporcioné la
Resina l.

Clivajes: Se llevaron a cabo en la Resina | tras los tratamientos utilizando un reactivo acido como
TFA o HSICls con un procedimiento adaptado de la literatura y que proporcioné los compuestos de la férmula (1)
segun la invencion.

Después de la sintesis, los compuestos de la férmula (I) segun la presente invenciéon pueden recuperarse y
purificarse segun los métodos utilizados también clasicamente en la técnica.

Como se demuestra en los ejemplos mas adelante, los compuestos o la féormula (I) como se han definido
anteriormente tienen una actividad herbicida y/o alguicida.

Por lo tanto, otro objeto de la presente invencion es una composicion herbicida y/o alguicida que
comprende por lo menos un compuesto de la formula (1) como se ha descrito anteriormente.

Segun una forma de realizaciéon particular de la presente invencion, la composicién es una
composicion herbicida y el por lo menos un compuesto de la formula (I) se selecciona de entre el grupo que
consiste en:

— (8)-2-(dibencilamino)propil 4-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(etil (fenil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

- (S)-2-(dibencilamino)propil 4-(2,3-dihidro-2-oxoimidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidine-1-carboxilato;

— 1-bencidrilacetidin-3-il 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— (8)-2-(dibencilamino)-3-fenilpropil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(dibencilamino)etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— O-2-(dibencilamino)etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carbotioato;

— 2-(N-(4-nitrobencil)-N-bencilamino)etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;
— 1-[1-(4-dibencilamino-buitiril)-piperidin-4-il]-1,3-dihidro-benzoimidazol-2-ona;

— (8)-2-(dibencilamino)propil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— 3-(dibencilamino)propil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il) etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— 3,3-difenilpropil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(dibencilamino)propil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)fenilcarbamato;

— (S)-2-(dibencilamino)propil 4-(1,2-dihidro-2-oxo-1-(benzoil)benzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;
— (S)-2-(dibencilamino)propil 3-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)pirrolidina-1-carboxilato;

— N-((S)-2-(dibencilamino)propil)-4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carbotioamida;

— 2,2-difeniletil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

- (S)-2-(dibencilamino)-3-fenilpropil 4-(1,2-dihidro-1-metil-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-10]
carboxilato;

— (8)-3(dibencilamino)butilo 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(dibencilamino)-2-metilpropil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— 3-(bencil(4-nitrobencil)amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
—  (S)-2-(bencil(4-metoxibencil)amino)propil  4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)piperidina-1[]

carboxilato;

— 2-(bencil(4-bromobencil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

- 3-(bencil(4-metoxibencil)amino)propil 4-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1L]
carboxilato;

— 2-(bencil(piridin-4-ilmetil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
— 2-(bencil(4-fluorobencil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(bencil(3-fenilpropil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(bencil(4-metoxibencil)amino)etil 4-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
— 2-(bencil(3-metoxibencil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
- (S)-2-(bencil(3-fenilpropil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-10

carboxilato;
- 3-(bencil(piridin-3-ilmetil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1(]
carboxilato;
- 3-(bencil(piridin-2-ilmetil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1(]
carboxilato;
— (S)-2-(bencil(3-(benciloxi)bencil)amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-10]
carboxilato;
—  (S)-2-(bencil(piridin-2-ilmetil)Jamino)propil ~ 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato;
- 2-(bencil(terc-butoxicarbonil)amino)etil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-10]
carboxilato;
- 3-(bencil(tiofen-2-ilmetil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato;
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- 3-(bencil(4-fluorobencil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato;

— 3-(bencil(3-fenilpropil)amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

- 3-(bencil(3-metoxibencil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato;

— 3-(bencil(3-clorobencil)amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
- 3-(bencil(naftalen-1-ilmetil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1

carboxilato;

— 2-(bencil(2-metoxibencil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
- 2-(bencil(2,6-difluorobencil)amino)etil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato;

- 3-(bencil(furano-3-ilmetil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1|
carboxilato;

— (E)-2(bencil(cinamil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

— 3-(bencil(4-clorobencil)amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
—  2-(bencil(3-(benciloxi)propil)amino)propil ~ 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1(]
carboxilato

y sales de adicion acidas de los mismos.

Segun otra forma de realizacion particular de la presente invencién, la composicién es una composicion
alguicida y el por lo menos un compuesto de la férmula (I) se selecciona de entre el grupo que consiste en:

— 2-(dibencilamino)etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— O-2-(benciloxi)etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carbotioato;

— 1-bencidrilacetidin-3-il 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— (S)-2-(dibencilamino)propil 3-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)pirrolidina-1-carboxilato;

- (S)-2-(dibencilamino)-3-fenilpropil 4-(1,2-dihidro-1-metil-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-10]
carboxilato;

— 3-(dibencilamino)butil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(dibencilamino)-2-metilpropil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

—  (8)-2-(bencil(4-bromobencil)amino)propil  4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-10
carboxilato;

— 2-(bencil(piridin-4-iimetil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
— 2-(bencil(4-fluorobencil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(bencil(3-fenilpropil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(bencil(4-metoxibencil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
— 2-(bencil(3-metoxibencil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

- 3-(bencil(piridin-3-ilmetil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1(]
carboxilato;
- 3-(bencil(piridin-2-ilmetil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-10
carboxilato;
- 2-(bencil(terc-butoxicarbonil)amino)etil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato

y sales de adicion acidas de los mismos.

Ademas de las configuraciones anteriores, la invenciéon también comprende otras configuraciones que surgiran de la
siguiente descripcion, que se refiere a ejemplos de preparacién de compuestos de la formula (I) segun la invencion
y a la demostracion in vitro de la actividad herbicida y/o alguicida de los compuestos de la férmula (1), y las figuras
adjuntas en las que:

— La Figura 1 representa la filogenia de MGD y MURG. Se obtuvieron secuencias completas de las MGDG
sintasas de plantas y algas y de MURG bacteriano a través de la pagina web del Centro Nacional de
Informacion Biotecnologica (NCBI) (http://www.ncbi.nim.nih.gov/). En esta figura, las secuencias MGD
obtenidas a partir de seis angiospermas se marcan como: at, Arabidopsis thaliana [atMGD1, niumero de
registro BAB12042; atMGD,, niumero de registro T52269 y atMGD3, niumero de registro BAB12041]; cs,
Cucumis sativa [csMGD1, niumero de registro AAC49624.1]; gm, Glycine max [gmMGD1, nimero de
registro BAB11979]; nt, Nicotiana tabacum [ntMGD1, numero de registro BARB11980]; Oryza sativa
[osMGD1, ndmero de registro BAD33425 y osMGD2, numero de registro XM_481404)] y so, Spinacia
oleracea [soMGD1, numero de registro CAB56218]. La secuencia MGD obtenida a partir de una briofita se
marca como: pp, Physcomitrella patens [ppMGD correspondiente a los marcadores de secuencia
expresada agrupados Php_AX155049, Php_dbEST_Id: 10946475 Frame-2 y Php_AX150691_Frame-3
obtenidos en agosto de 2004 a través de la pagina web de Moss Genome Initiative,
http://www.leeds.moss.ac.uk. La secuencia MGD obtenida a partir de una rodofita se marcé como: cm,
Cyanidoschyzon merolae [cmMGD registrada como #3974 in la pagina web del Cyanidioschyzon Genome
Project http://merolae.biol.s.u-tokyoac.ip/). La secuencia MGD obtenida a partir de una heterocontofita se
marcé como: tp, Thalassiosira pseudonana [tpMGD1, una secuencia de longitud completa correspondiente
a Thp_grail.23.172.1 y Thp_newV2.0.genewise.23.85.1; tpMGD2, una secuencia parcial correspondiente a
Thp_grail.120.10.1 y tpMGD3, una secuencia parcial correspondiente a genewise.89.116.1, obtenidas a
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través del DOE Joint Genome Institute http://genome.jqi-psf.org/ thaps1/thaps1.home.html]. Se marcaron
ocho secuencias procariotas de encimas MURG como: bb, Bartonella bacilliformins [bbMURG, ndmero de
registro AAT38530]; bs, Bacillus subtilis [bsMURG, numero de registro P37585]; ec, Escherichia coli
[ecMURG, numero de registro CAA38867], li, Listeria innocua [liIMURG, numero de registro NP_471475]; Il,
Lactococcus lactis [IMURG, numero de registro NP_267745]; ma, Mycobacterium avium [maMURG,
nimero de registro NP_960831]; sy, Synechocystis SP. PCC 6803 [syMURG, numero de registro
NP_442963]; vv, Vibrio vulnificus [vwMURO, numero de registro Q7MNV1]. Se identificaron estas
secuencias mediante busquedas de similitud BLASTP con un valor esperado inferior a 10.E-2, y se
seleccionaron para su representacion de la diversidad filogenética. Se utilizaron todas las secuencias para
construir un arbol filogenético segun Botté, C. et al., 2005, (anteriormente citado). El arbol filogenético
obtenido muestra los grupos relacionados correspondientes a secuencias MGD de plastidos del "linaje
verde" y del "linaje rojo" y secuencias MURG. La discontinuidad filogenéticos MURG/MGD se correlaciona
con una discontinuidad funcional para los sustratos (Lipido 1 para MURG/Diacilglicerol para MGD y
UDP-GIcNac para MURG/UDP-Gal para MGD) y la discontinuidad "linaje rojo"/"linaje verde" se
correlaciona con una discontinuidad funcional en las especies moleculares DAG utilizadas (diacilglicerol
con una longitud del grupo acilo de C+6-C1g /diacilglicerol con una longitud del grupo acilo de C1s-C15-C20).
En las angiospermas, los grupos de tipo A y de tipo B también se corresponden con las diferencias de la
especificidad de las encimas para las especies moleculares de diacilglicerol;

— La Figura 2 representa el efecto de (S)-2-(dibencilamino)propil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3[]
il)piperidina-1-carboxilato [compuestos (7)] y de (S)-2-(dibencilamino)-3-fenilpropil 4-(1, 2-dihidro-2

oxobenzo [d] imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato [compuesto (8)] sobre la actividad de la MGDG sintasa
recombinante de la espinaca (soMGD) en comparacién con los herbicidas conocidos, es decir, nisina y
vancomicina como controles negativos. En esta figura, la actividad MGDG sintasa (%) es una funcién de la
concentracion del compuesto sometido a ensayo (uM);

— La figura 3 muestra el efecto de los compuestos (7) y (8) sobre la actividad de la MGDG sintasa
recombinante de Arabidopsis atMGD1, atMGD2 y atMGD3. En esta figura, la actividad MGDG sintasa (%)
es una funcién de la concentracion del compuesto sometido a ensayo (UM);

— La Figura 4 representa el efecto del compuestos (7) sobre la actividad MGDG sintasa medida en el
compartimiento de la membrana que rodea el cloroplasto de la espinaca. En esta figura, la actividad MGDG
sintasa (%) es una funcién de la concentracion del compuesto sometido a ensayo (UM);

— La figura 5 muestra el efecto herbicida del glifosato y el triclosan, dos herbicidas conocidos, en
comparacion con 4 compuestos de la formula (1) segun la invencion (compuestos 17, 13, 16 y »3).

Sin embargo, debe quedar claro que estos ejemplos se dan sélo a modo de ilustracion del objeto de la invencion,
del cual de ninguna manera constituyen una limitacion.

EJEMPLOS

EJEMPLO 1: SINTESIS DE COMPUESTOS DE LA FORMULA (). PROTOCOLOS GENERALES Y EJEMPLOS

PARTICULARES

Los reactivos comerciales utilizados en los siguientes ejemplos se adquirieron en Aldrich y se utilizaron como se
recibieron sin ninguna purificacién adicional. Todas las reacciones se llevaron a cabo en nitrégeno con disolventes
recién destilados secos y vidrio secado a la llama o secado al horno.

Para la sintesis en fase soélida, las reacciones de escala moderada (100-500 mg de resina) se llevaron a cabo
utilizando matraces equipados con un frita en la parte inferior y un tapén. Todas las reacciones en fase sdlida se
agitaron mediante un mezclador orbital de velocidad variable. La resina Merrifield® se obtuvo de Aldrich (malla 100(]
200; reticulada al 1%; carga: 1,97 mmoles/qg).

La cromatografia se llevd a cabo en gel de silice Merck 60 (malla 230-400 de tamario de particula). Se llevo a cabo
la cromatografia en capa fina (TLC) en placas de gel de silice precubiertas de 0,2 mm con numero de referencia
60F-264 de Merck. La visualizacion se hizo con luz ultravioleta o yoduro o un aerosol de acido fosfomolibdico. El
TLC preparativa se llevo a cabo en placas de gel de silice precubiertas de 1,0 mm con nimero de referencia 60F [
264 (Whatman). La visualizacion se hizo con luz ultravioleta.

Se grabaron los espectros de NMR de H y '3C en un Brucker Avance® 400 con una sonda BBO.

Se tomaron los espectros de IR de los materiales de resina en tabletas de KBr con un Perkin Elmer® 2000 FTIR
(Espectroscopia de infrarrojos por transformada de Fourier).

Método analitico para LC/MS:

Columna: Xbridge C1s 3-5 uM, 4,6 mm x 100 mm
Velocidad de flujo: 1,0 mL/min.
Detector: Detector de estructuras de fotodiodos Waters 2996: UV (200-400 nm), PL-ELS 1000, MS

ZQ 2000.

Volumen de inyeccién: 1 L utilizando un automuestreador: Waters 2767
Método: A al 95%, B al 5% a A al 0%, B al 100% con gradiente de 8 minutos, a continuacion, se

mantiene 5 minutos.

A: agua al 100%, acido férmico al 0,1 %
B: acetonitrilo al 100%
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Procedimiento de Mitsunobu:

A una suspension agitada de un heterociclo apropiado (0,37 mmoles, 2 equiv.), (S)-2-(dibencilamino)propil 4[]
hidroxipiperidina-1-carboxilato (70 mg, 0,18 mmoles) y PPh3 (72 mg, 0,27 mmoles) en tetrahidrofurano (THF) (4 mL)
enfriados a 0°C en N, se afadié por goteo 43 ul (0,27 mmoles) de azodicarboxilato de dietilo (DEAD). Se dejo
calentar la mezcla resultante a temperatura ambiente y se agité durante 2 dias. Se evaporo6 el disolvente. Se purifico
el residuo mediante un método apropiado.

Preparacion de (S)-2-(dibencilamino)propil 4-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato (Compuesto

n°1)

N ()

Este compuesto se ha preparado a partir de bencimidazol y (S)-2-(dibencilamino)propil 4-hidroxipiperidina-10]
carboxilato

Aceite incoloro (65%).

LCMS preparativo

LC/MS (ES") m/z 483,1 (M+H)"

Preparacién de derivados de tropiona (2 etapas):

Etapa 1: Sintesis de 8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ona (Intermediario):

ZT

Yo

A una solucién agitada de etil 3-oxo-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato (500 mg, 2,53 mmoles) en 1,201
dicloroetano (10 mL) se afiadieron 369 uL (2,60 mmoles) de yoduro de trimetilsillo (TMSI) en una atmodsfera de
nitrégeno. Se calenté la mezcla de reaccion a 60°C durante 4h y se enfri6 a temperatura ambiente. Se anadio
metanol (10 mL) y se agité la mezcla durante 30 min. a temperatura ambiente (rt). Se extrajo el disolvente al vacio y
se separo el residuo entre CH,Cl, y una soluciéon acuosa de NaOH 1M (5 mL). Se extrajo la mezcla con CH,Cl,
(3x10 mL). Se secaron las capas organicas en Na>SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. Se purifico el
material crudo por cromatografia flash (gel de silice, diclorometano/EtOH/NEt; 85/10/5) para proporcionar un aceite
amarillo palido (140 mg, 44%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 3,82 (m, 2H, CHNH), 2,50 (m, 3H, CH,CO, NH), 2,27 (m, 2H, CH,CO),
1,84 (m, 2H, CHCH2CHz), 1,62 (m, 2H, CHCH.CH).

Etapa 2: (S)-2-(dibencilamino)propil 3-oxo-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato (Intermediario):
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S)N

O

A una solucién agitada de (S)-2-(dibencilamino) propan-1-ol (137 mg, 0,54 mmoles) en THF (2,56 mL) a 0°C se
anadié carbonildiimidazol (CDI) (96 mg, 0,29 mmoles) en atmdsfera de N,. Se agité la mezcla de reaccion durante
2H a temperatura ambiente. Se afiadid el 8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-ona como se ha obtenido en el presente
documento anteriormente en la etapa 1 (140 mg, 1,12 mmoles) en THF (1 mL) y se calenté la mezcla de reaccion a
50°C durante 48h. Se extrajo el disolvente al vacio y se purificé el material crudo por cromatografia flash (gel de
S|I|ce ciclohexano/acetato de etilo 8/2) para proporcionar un aceite amarillo palido (70 mg, 32%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,35 (d, J = 7,2Hz, 4H, Bn), 7,28-7,19 (m, 6H, Bn), 4,54 (m, 2H, CHNH), 4,27 (m, 1H,
CH20), 4,08 (m, H, CH20), 3,75 (d, J = 14,0 Hz, 2H, N CH2Ph), 3,55 (d, J = 14,0 Hz, 2H, NCHzPh), 3,15 (m, 1H,
CHMe) 2,64 (m, 2H, CH,CO), 2,36 (m, 2H, CH,CO), 2,10 (m, 2H, CHCH,CHy), 1,80 (m, 2H, CHCH>CHy), 1,10 (d,
J=6,8 Hz, 3H, Me)

LC/MS (ES") m/z 407,2 (M+H)"

Derivado del "Ciclo de siete elementos":

Etapa 1: hidrocloruro de acepan-4-ona (Intermediario):

NH.HCI

o)

A una solucién agitada de N-carbetoxi-4-piperidona (600 mg, 3,00 mmoles) en Et,O anhidro (1,5 mL) se afiadieron a
la vez soluciones de BF3.Et;O (380 uL, 3,00 mmoles) y diazoacetate de etilo (412 yL, 3,92 mmoles), cada uno en
Et,O anhidro (0,4 mL) a -35°C en una atmdésfera de nitrégeno. Se agité la mezcla de reaccién durante 1h30 a -35°C
y se dejé calentar a temperatura ambiente. Se lavd la solucidon con una solucién acuosa de K.COs al 30% (3 mL) y
se extrajo la fase organica con acetato de etilo (3x5 mL). Se secaron las capas organicas en Na>,SO4 anhidro, se
filtraron y se concentraron al vacio. El material crudo se sometié a reflujo en HCI acuoso 4N (13 mL) durnate 6h y
se extrajo el disolvente al vacio para proporcionar un aceite amarillo palido (400 mg, 88%).

'HNMR (400 MHz, CDCls). 53,04 (m, 4H, CHoNH), 2,59 (m, 4H, CH,CO), 1,86 (m, 1H, NH), 1,75 (m, 2H,
CHCH,CH,).

Etapa 2: (S)-2-(dibencilamino)propil 4-oxoacepan-1-carboxilato (Intermediario):

O >
O .

Y
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A una solucién agitada del (S)-2-(dibencilamino) propan-1-ol (285 mg, 1,20 mmoles) en THF (6 mL) a 0°C se afiadié
CDI (213 mg, 1,30 mmoles) en una atmosfera de No. Se agitd la mezcla de reaccion durante 2H a temperatura
ambiente. Se afiadieron el hidrocloruro de acepan-4-ona como se ha obtenido en el presente documento
anteriormente en la etapa 1 (140 mg, 1,12 mmoles) en dimetilformamida (DMF) (4 mL) y trietilamina (TEA) (568 uL,
4,00 mmoles) y la mezcla de reaccion se calenté a 50°C durante 72y. Se extrajo el disolvente al vacio y se purificd
el material crudo por cromatografia flash (gel de silice, ciclohexano/ acetato de etilo 5/5) para proporcionar un aceite
amarillo palido (20 mg, 4%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,35 (d, J = 7,2Hz, 4H, Bn), 7,28 (t, J = 7,2Hz, 4H, Bn), 7,22 (t, J = 7,2Hz, 2H, Bn),
4,22 (dd, J =11,2, 7,2Hz, 1H, CH0), 4,02 (dd, J = 11,2, 5,6 Hz, 1H, CH.0), 3,73 (d, J = 14,0 Hz, 2H, NCH2Ph),
3,64 (m, 4H, CHCH2N, CH;CH,CH2N), 3,54 (d, J =14,0 Hz, 2H, NCH.Ph), 3,12 (m, 1H, CHMe), 2,67 (m, 4H,
CH3CH:N, CH,CH>CHN), 1,80 (m, 2H, CH,CH,CH2N), 1,08 (d, J = 4,4Hz, 3H, Me).

LC/MS (ES*) m/z 395,2 (M+H)*

Aminacion reductora:

R
4 ﬁmz D
] —— ]
L~ s
L x/ NH, Yoo - x, NH»

X=N, CH

Procedimiento general:

A una solucién agitada de diamina apropiada (3 equiv.) en 1,2-dicloroetano (1 mL/mmoles) se afaderon cetona
apropiada (1 equiv.), acido acético (1,7 equiv.) seguido de triacetoxiborohidruro de sodio (1,9 equiv.) en una
atmésfera de nitrégeno. Se agité la mezcla de reaccidén durante 16h a temperatura ambiente. Se extrajo el
disolvente al vacio y se separo el residuo entre acetato de etilo y solucién acuosa de Na,CO3 2M (5 mL/mmoles). La
fase organica se separd y se lavd con 2 M soluciéon acuosa de Na,CO3 (2 x 5 mL/mmoles). La capa organica se
seca en Na;SO4 anhidro, filtrada y concentrada al vacio. El material crudo se purificé por cromatografia flash en gel
de silice.

(S)-2-(dibencilamino)propil 4-(2.aminopiridin-3-ilamino)piperidina-1-carboxilato (Intermediario):

o
.?’_\’@N

o

N~ ~NH;

Este compuesto se ha obtenido a partir de piridina-2,3-diamina y (S)-2-(dibencilamino)propil 4-oxopiperidina-10]
carboxilato.

Cromatografia flash en gel de silice (diclorometano/etanol 95/5).

Solido amarillo (40%).

LC/MS (ES") m/z 474,2 (M+H)"
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N-(1-bencilpirrolidin-3-il)benceno-1,2-diamina (Intermediario):

NH

NH,

Este compuesto se ha obtenido a partir de benceno-1,2-diamina y 1-bencilpirrolidin-3-ona.
Cromatografia flash en gel de silice (acetato de etilo).
5 Aceite marrén (40%).
LC/MS (ES") m/z 268,2 (M+H)"

(S)-2-(dibencilamino)propil 3-(2-aminofenilamino)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato (Intermediario):

Py
O

10
Este compuesto se ha obtenido a partir de benceno-1,2-diamina y (S)-2-(dibencilamino)propil 3-oxo-8-azabiciclo
[3.2.1]octano-8-carboxilato.
Cromatografia flash en gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo 5/5)
Aceite amarillo (45%).
15 LC/MS (ES) m/z 499,2 (M+H)"

(S)-2-(dibencilamino)propil 4-(2.aminofenilamino)acepan-1-carboxilato (Intermediario):

3
N o)

L
NH,

N
20 Este compuesto se ha obtenido a partir de benceno-1,2-diamina y (S)-2-(dibencilamino)propil 4-oxoacepan-1m]
carboxilato.
Cromatografia flash en gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo 6/4).

20
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Aceite naranja (58%).
LC/MS (ES") m/z 487,2 (M+H)"

Etil 4-(2.aminofenilamino)ciclohexanocarboxilato (Intermediario):

CO,Et

NH

NH,

Este compuesto se ha obtenido a partir de benceno-1,2-diamina y etil 4-oxociclohexanocarboxilato.
Cromatografia flash en gel de silice (diclorometano/éter 95/5).
Aceite marron (68%).
10 LC/MS (ES) m/z 263,3 (M+H)"

Ciclacion (CDI):
R' R’

X —NH >N
T —
ZNH, H

A una solucion agitada de diamina apropiada (1 equiv.) en THF (10 mL/mmoles) se afiadié CDI (1,5 equiv) en una
atmosfera de N,. Se agitdé la mezcla de reacciéon durante toda la noche a temperatura ambiente. Se extrajo el
disolvente al vacio y se purifico el residuo por cromatografia flash en gel de silice.

15  Procedimiento general:

20
Preparaciéon de  (S)-2-(dibencilamino)propil 4-(2,3-dihidro-2-oxoimidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidina-1-
carboxilato (compuesto n° 2):

O -
O s

Qb

N
NTTR @)
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Este compuesto se ha obtenido a partir de (S)-2-(dibencilamino)propil 4-(2.aminopiridin-3-ilamino)piperidina-1(]
carboxilato.
Agitado durante 2 dias a temperatura ambiente.
Cromatografia flash en gel de silice (acetona/diclorometano 7/3)
5 Aceite incoloro (57%).
'H-RMN (400 MHz, CDCl3) 510,34 (bs, 1H, NH), 8,07 (d, J = 5,2Hz, 1H, Ar), 7,37 (m, 4H, Ar), 7,28-7,21 (m, 7H, Ar),
6,95 (t, J=7,6 Hz, 1H, Ar), 4,60 (m, 1H, CHCH2CH2Npip), 4,40 (m, 2H, CHCH2CH2N,ip), 4,27 (m, 1H, CH20), 4,08
(dd, J=5,2, 10,4Hz, 1H, CH.0), 3,76 (d, J = 13,8 Hz, 2H, NCH,Ph), 3,56 (d, J = 13,8 Hz, 2H, NCH,Ph), 3,14 (m,
1H, CHMe), 2,94 (m, 2H, CHCH2CH:Njp), 2,24 (m, 2H, CHCH,CH2N,jp), 1,92 (m, 2H, CHCH>CH2Npip), 1,11 (d,
10 J=6,4Hz, 3H, Me),
3C NMR (100 MHz, CDCl3) 155,1 (C=0), 153,3 (C=0), 143,1 (Car), 140,2 (Car), 140,1 (CHa/), 133,1 (Ca/), 128,6
(CHar), 128,2 (CHar), 126,8 (CHa), 116,8 (CHa/), 115,4 (CHaf), 66,9 (CH20), 53,4 (NCH,Ph), 51,6 (CHMe), 50,1
(CHCH2CH2Npip), 43,1 (CHCH2CH:2Nip), 28,9 (CHCH2CH2Npip), 11,9 (Me),
15 LC/MS (ES*) m/z 500,2 (M+H)"
Preparacidn de (S)-2-(dibencilamino)propil 3-(2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzoldlimidazol-1-il)-8-
azabiciclo[3.2.1]octano-8-carboxilato (Compuesto n° 3):

O'?,o (s:; p

=0

Iz 2

3)

20 Este compuesto se ha obtenido a paritr de (S)-2-(dibencilamino)propil 3-(2.aminofenilamino)-8-azabiciclo
[3.2.1]octano-8-carboxilato.
TLC preparativa (gel de silice) (ciclohexano/acetato de etilo 5/5).
Aceite naranja (56%).
'H RMN (400 MHz, CDCl3) 88,45 (bs, 1H, NH), 7,39 (m, 4H, Ar), 7,29 (m, 4H, Ar), 7,20 (m, 2H, Ar), 7,05 (m, 3H,
25 Ar), 6,95 (m, 1H, Ar), 4,55 (m, 3H, CHCH,CHN, CHCH2CHN), 4,29 (m, 2H, CH20), 3,76 (d, J=13,6 Hz, 2H,
NCHzPh), 3,59 (bd J=13,6 Hz, 2H, NCH,Ph), 3,15 (m, 1H, CHMe), 2,52 (m, 2H, CH,CHN), 2,49 (m, 2H,
CHCH,CHN), 2,19 (m, 2H, CHCH,CHN), 1,92 (m, 2H, CH,CHN), 1,12 (d, J = 6,8 Hz, 3H, Me),
LC/MS (ES*) m/z 525,3 (M+H)*

30 Preparacion de (S)-2-(dibencilamino)propil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)acepan-1-carboxilato
(compuesto n° 4):

O
Q \
L
H

4)
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Este compuesto se ha obtenido a partir de (S)-2-(dibencilamino)propil 4-(2.aminofenilamino)acepan-1-carboxilato.
Cromatografia flash en gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo 5/5).
Aceite incoloro (66%).
'"HNMR (400 MHz, CDCl3) 59,37 (bd, 1H, NH), 7,39-7,21 (m, 10H, Ar), 7,04 (m, 4H, Ar), 4,46 (m, 1H,
CHCH2CH2N), 4,28 (m, 1H, CH0), 4,12 (m, 1H, CH.0), 3,72 (m, 3H, NCHyPh, CH>CH,CH:N), 3,61 (m, 4H,
NCH2Ph, CHCH2CH2N), 3,33 (m, 1H, CH2CH2CH2N), 3,14 (m, 1H, CHMe), 2,36 (m, 2H, CHCH>CH2N), 2,05 (m, 3H,
CH3CH>CH:2N, CH2CH>CH2N), 1,72 (m, 1H, CH2CH>CH2N), 1,10 (m, 3H, Me),
®C NMR (100 MHz, CDCls) & 156,2 (C=0), 154,4 (C=0), 140,3 (140,2)(Ca;), 128,9 (128,8)(Ca), 128,6 (128,5)
(CHar), 128,1 (CHa/), 127,9 (127,8) (Car), 126,8 (126,7) (CHar), 121,2 (CHa/), 121,1 (121,1) (CHa/), 109,7 (109,6)
(CHar), 109,3 (109,2) (CHar), 66,8 (CH20), 53,8 (NCH.Ph), 53,7 (CHCH.CH:N), 51,9 (CHMe), 46,5 (46,6)
(CHCH2CH2N), 43,0 (CH2CH2CH2N), 33,0 (32,9) (CHCH2CH2N), 30,1 (CH,CH>CH2N), 26,8 (CH2CH,CH2N), 11,6
(Me),
LC/MS (ES*) m/z 513,3 (M+H)*

Etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)ciclohexanocarboxilato (Intermediario):

O
§O\/

S
H

Este compuesto se ha obtenido a partir de etil 4-(2.aminofenilamino) ciclohexanocarboxilato.

Solido amarillo palido (63%).

Cromatografia flash en gel de silice (diclorometano/Et,O 7/3)
'"HNMR (400 MHz, CDCl3) & 10,30 (bs, 1H, NH), 7,20-7,12 (m, 2H, Ar), 7,03 (m, 2H, Ar), 4,44 (m, 1H,
NCHCH,CHy), 4,26 (q, J = 7,2Hz, 1H, OCH,CHj3), 4,16 (q, J = 7,2Hz, 1H, OCH,CH3), 2,75 (m, 0,5H, CHCO), 2,43[]
2,05 (m, 4,5H, CHCO, NCHCH,CHy), 1,94 (m, 1H, NCHCH2CH_), 1,73 (m, 3H, NCHCH,CH_), 1,34 (t, J =7,2Hz,
1,5H, OCH,CHj3), 1,28 (t, J = 7,2Hz, 1,5H, OCH2CHy),
'3C NMR (100 MHz, CDCl3) 5175,3 (174,9) (C=Okster), 155,4 (155,3) (C=0), 129,2 (128,9) (Car), 128,3 (128,1) (Car),
121,2 (121,1) (CHar), 121,0 (120,9) (CHar), 109,9 (109,8) (CHar), 109,2 (CHar), 60,5 (60,4) (OCH,CHs3), 51,8 (51,4)
(NCHCH,CH>), 42,4 (37,7) (CHCO), 28,9 (28,5) (NCHCH,CHy), 26,9 (25,9) (NCHCH,CHy), 14,4 (14,2) (OCH>CHj3),
LC/MS (ES*) m/z 289,2 (M+H)*

Ciclacion (CDIl)/Desproteccién de N-bencil/Preparacion de carbamato:

Procedimiento general

Bn

o -
. 0 :__,
‘ y \"(-.-3)

R R
NH N
— (o
NH2 N
H
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A una solucién agitada de diamina apropiada (1 equiv.) en THF (10 mL/mmoles) se afadié CDI (1,5 equiv) en una
atmésfera de N,. Se agitdé la mezcla de reaccion durante toda la noche a temperatura ambiente. Se extrajo el
disolvente al vacio. Se afiadié acetato de etilo y la capa organica se lavé con agua, se secd sobre Na;SO4 y se
concentré al vacio. Una solucién de material crudo (1 equiv.) en EtOH (10 mL/mmoles) se sometié a hidrogenacion
en presencia de acido acético (6 equiv.) y Pd/C al 10% (100 mg/mmoles) a presién y temperatura ambiente durante
24 h. Se filtré la mezcla de reaccién a través de un filtro de Celite. El filtrado se concentrd al vacio. A una solucién
agitada de (S)-2-(dibencilamino)propan-1-ol (1 equiv.) en THF enfriado a 0°C se afiadié CDI (1,1 equiv.) en una
atmosfera de Na. Se agitd la mezcla de reaccion durante 2H a temperatura ambiente. Se afiadieron TEA (1,6 equiv.)
y la sal cruda (1 equiv.) y se agitd la mezcla de reaccion durante 2H a temperatura ambiente. Se extrajo el
disolvente al vacio y se purificé el residuo por cromatografia flash en gel de silice.

Preparacion de (S)-2-(dibencilamino)propil 3-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)pirrolidina-1-carboxilato
(Compuesto n° 6):

O
Ny

N (S

=0 N

Iz

(6)

Este compuesto se ha obtenido a partir de N-1-(1-bencilpirrolidin-3-il)benceno-1,2-diamina.

Cromatografia flash en gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo 5/5).

Aceite amarillo (12%).
'H NMR (400 MHz, CDCl3) $9,07 (bd, 1H, NH), 7,38-7,16 (m, 10H, Ar), 7,09 (m, 4H, Ar), 5,15 (m, 1H, CHCH,N),
4,27 (m, 1H, CH.0), 4,10 (dd, J = 5,6, 10,8 Hz, 1H, CH20), 3,79 (m, 5H, NCH>Ph, CHCH,N, CH2CH:N), 3,56 (m,
3H, NCHPh, CH2CH2N), 3,10 (m, 1H, CHMe), 2,63 (m, 1H, CH,CH2N), 2,29 (m, 1H, CH,CH2N), 0,93 (bd, 3H, Me),
LC/MS (ES") m/z 485,2 (M+H)"

Desproteccion de NBoc/Preparacién de carbamato:

Oyomu Oyo\‘%;"“p
) O -

A una solucion agitada de un derivado de N-terc-butiloxicarbonilo apropiado (1 equiv.) en CH2Cl> (2,5 mL/mmoles)
enfriado a 0°C en N> se afiadié TFA (8 equiv.). Se agit6 la mezcla de reaccion durante 2H a temperatura ambiente.
Se extrajo el disolvente al vacio y el residuo se trituré con Et,O para dar un solido. A una solucién agitada de (S)-2
(dibencilamino)propan-1-ol (1 equiv.) en THF (2 mL/mmoles) a 0°C se afiadié CDI (1,1 equiv.) en una atmésfera de
N2. Se agitd la mezcla de reaccién durante 2H a temperatura ambiente. Se anadieron trietilamina (1,8 equiv.) y la
sal cruda (1,3 equiv.) y se agité la mezcla de reaccion durante 72H a temperatura ambiente. Se extrajo el disolvente
al vacio y se purificé el residuo por cromatografia flash en gel de silice.

Procedimiento general

24
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(S)-2-(dibencilamino)propil 4-oxopiperidina-1-carboxilato (Intermediario):

OYO\/@} 5
N

N

C

Este compuesto se ha obtenido a partir de N-terc-butiloxicarbonilpiperid-4-ona y (S)-2-(dibencilamino)propan-1-ol.

Cromatografia flash en gel de silice (diclorometano/acetona 97/3)

5 Sélido blanco (31%).

'H NMR (400 MHz, CDCls) 57,35 (d, J = 7,2Hz, 4H, Ar), 7,28 (t, J = 7,2Hz, 4H, Ar), 7,18 (t, J = 7,2Hz,
2H, Ar), 4,27 (dd, J=7,6, 11,2Hz, 1H, CH;0), 4,06 (dd, J=5,6, 11,2Hz, 1H, CH;0), 3,75 (m, 6H, NCH.Ph,
CH2CH2Njp), 3,54 (d, J=13,6 Hz, 2H, NCH,Ph), 3,14 (m, 1H, CHMe), 2,45 (m, 4H, CH,CH:N,), 1,10 (d,
J =6,8 Hz, 3H, Me),

10 LC/MS (ES*) m/z 381,1 (M+H)"

O

(S)-2-(dibencilamino)propil 4-hidroxipiperidina-1-carboxilato (Intermediario):

o
h e

OH

15 Este compuesto se ha obtenido a partir de N-terc-butiloxi-carbonil-4-hidroxipiperidina y (S)-2-(dibencilamino)
propan-1-ol.
Cromatografia flash en gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo: 7/3).
Aceite incoloro (95%).
'H NMR (400 MHz, CDCl3) 57,37 (d, J = 7,2Hz, 4H), 7,29 (t, J = 7,4Hz, 4H), 7,23 (m, 2H), 4,22 (dd, J = 10,9, 7,5 Hz,
20  1H, CHCH2CH:N), 4,03 (dd, J = 10,9, 5,5 Hz, 1H, OCH,), 3,90 (m, 3H, OCH,, CHCH,CH:N), 3,74 (d, J = 13,9 Hz,
2H, NCHPh), 3,56 (d, J = 13,9 Hz, 2H, NCH:Ph), 3,15 (m, 3H, CHCH3;, CHCH,CH:N), 1,89 (d, J=9,0 Hz, 2H,
CHCH,CH2N), 1,61-1,44 (m, 2H, CHCH,CH2N), 1,08 (d, J = 6,8 Hz, 3H, CHCH3)
LC/MS (ES™) m/z 383,0 (M+H)"

25



10

15

20

25

ES 2358 780 T3

Preparacién de carbamato (acoplamiento de CDI):

Procedimiento general:

0]
Yo
H R
O )
] ~ | N
R'— P R'— P
] ]
H H
A una solucién agitada del alcohol apropiado (1 equiv.) en THF (2 mL/mmoles) a 0°C se ahadioé CDI (1,1 equiv.) en
una atmédsfera de N,. Se agité la mezcla de reaccidén durante 2H a temperatura ambiente. Se afadié la amina

apropiada (1,5 equiv.) en THF (10 mL/mmoles) y se agité la mezcla de reaccién durante 72H a temperatura
ambiente. Se extrajo el disolvente al vacio y se purificé el residuo por cromatografia flash en gel de silice.

Preparacion de (S)-2-(dibencilamino)propil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato

(compuesto n°7)

Oy -0
Y\/\N
N
>x=0
N
H @)

Este compuesto se ha obtenido a partir de 4-(2-ceto-1-bencimidazolinil)-piperidina y (S)-2-(dibencilamino) propan-10J
ol.

Solido blanco (100%).

TLC preparativa (gel de silice, ciclohexano/acetato de etilo 7/3).
'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm) 510,21 (s, 1H, NH), 7,39 (d, J = 7,3Hz, 4H, Ph), 7,28 (dd, J = 12,7, 5,1Hz, 4H, Ph),
7,21 (t, J=7,3, 2H, Ph), 7,15 (m, 2H, Ph), 7,05 (m, 2H, Ph), 4,53 (tt, J = 12,5, 3,8 Hz, 1H, CHCH,CH2N), 4,40 (m,
2H, CHCH2>CH2N), 4,28 (dd, J = 11,0, 7,4Hz, 1H, CH,0), 4,08 (dd, J = 11,0, 5,6 Hz, 1H, CH;0), 3:78 (d, J = 13,9 Hz,
2H, NCH3Ph), 3,58 (d, J = 13,9 Hz, 2H, NCHzPh), 3,16 (sext., J = 6,3Hz, 1H, CHCH3), 2,99 (m, 2H, CHCH2CH:N),
2,30 (m, 2H, CHCH2CH2N), 1,90 (m, 2H, CHCH.CHN), 1,12 (d, J = 6,8 Hz, 3H, CHCH5)
¥C NMR (100 MHz, CDCls, ppm) $155,2, 155,0 (C=0), 140,2, 128,8, 128,5, 128,1, 128,0, 126,7, 121,3, 1211,

109,8, 109,2 (Cpn), 66,8 (CH20), 53,7 (NCH2Ph), 51,9 (CHCH3), 50,7 (CHCHCH;N), 43,6 (CHCH,CH:N), 29,2
(CHCH2CH2N), 11,0 (CHCHs3)
LC/MS (ES") m/z 498,9 (H+M)*
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Preparacion _de (S)-2-(dibencilamino)-3-fenilpropil _4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-
carboxilato (Compuesto n°8)

N
-
=0
N
H (8)

Este compuesto se ha obtenido a partir de 4-(2-ceto-1-bencimidazolinil)-piperidina y (S)-2-(dibencilamino)-3[]
fenilpropan-1-ol.
Sdlido blanco (80%).
5 Cromatografia flash en gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo 7/3).

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm) 10,49 (s, 1H, NH), 7,30 (m, 124, Ph), 7,10 (m, 7H, Ph), 4,46 (m, 1H,
CHCH,CH2N), 4,45 (m, 2H, CHCH2CH;N), 4,38 (m, 1H, CH;0), 4,22 (m, 1H, CH;0), 3,83 (d, J = 13,8 Hz, 2H,
NCHPh), 3,75 (d, J = 13,8 Hz, 2H, NCH,Ph), 3,30 (m, 1H, CHCHPh), 3,10 (dd, J = 13,6, 5,8 Hz, 1H, CHCHPh),
10 2,94 (m, 2H, CHCH2CH:N), 2,71 (dd, J = 13,6, 8,5 Hz, 1H, CHCHPh), 2,38 (m, 2H, CHCH,CHN), 1,88 (m, 2H,
CHCH2CH2N)
®C NMR (100 MHz, CDCl3, ppm) & 155,1, 155,1 (C=0), 139,8, 139,5, 135,0, 129,2, 128,9, 1288,
128,6, 128,3, 128,3, 128,1, 126,9, 126,8, 126,0, 121,4, 121,1, 121,0, 109,9, 109,3 (CPh), 64,7 (CH:0), 58,5
(CHCH,Ph), 54,0 (NCHPh), 50,6 (CHCH2CH2N), 43,6 (CHCH,CH;N), 34,1 (CHCH,Ph), 29,2 (CHCH,CH2N)
15 LC/MS (ES*) miz 575,1 (M+H)"

Preparacién de 2-(N-bencil-N-metilamino)etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-iDpiperidina-1-

carboxilato (Compuesto n°9)
Oy 0
NN
Y .;.5
N

CL=
H

Este compuesto se ha obtenido a partir de 4-(2-ceto-1-bencimidazolinil)-piperidina y (S)-2-(N,N[J
bencilmetilamino)propan-1-ol.

Aceite amarillo palido (52%).

TLC preparativa (gel de silice, diclorometano/alcohol metilico 85/15).

%)
20
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'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm) & 10,48 (s, 1H, NH), 7,32 (m, 4H, Ph), 7,24 (m, 1H, Ph), 7,12 (dd, J = 7,2, 1,4Hz,
2H, Ph), 7,04 (m, 2H, Ph), 4,50 (tt, J=12,4, 3,8 Hz, 1H, CHCH,CHN), 4,37 (m, 2H, CHCH,CHN), 4,28 (t,
J = 5,8 Hz, 2H, OCH,CH;N), 3,59 (s, 2H, NCH,Ph), 2,92 (m, 2H, CHCH2CHN), 2,72 (t, J = 5,8 Hz, 2H, OCH,CH;N),
2,35 (m, 5H, CHCH,CH:N, NCHs), 1,85 (m, 2H, CHCH,CH:N)

*C NMR (100 MHz, CDCls, ppm) & 155,2, 155,1 (C=0), 138,7, 128,9, 128,8, 128,2, 128,1, 127,0, 121,3, 121,0,
109,9, 109,2 (Cpp), 63,4 (OCH2CHaN), 62,4 (NCH,Ph), 55,6 (OCH2CH:N), 50,6 (CHCH,CH;N), 43,6 (CHCH2CH;N),
42,7 (NCH3), 29,1 (CHCH,CH:N)

LC/MS (ES") m/z 409,4 (M+H)"

Preparaciéon de 3-(dibencilamino)propil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato
(Compuesto n° 10)

L

N
H (10)

Este compuesto se ha obtenido a partir de 4-(2-ceto-1-bencimidazolinil)-piperidina y 3-dibencilaminopropan-1-ol.

Solido blanco (54%).

TLC preparativa (gel de silice, ciclohexano/acetato de etilo 1/1).

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm) & 10,26 (s, 1H, NH), 7,38 (d, J = 7,3Hz, 4H, Ph), 7,30 (t, J = 7,4Hz,
4H, Ph), 7,23 (m, 2H, Ph), 7,10 (m, 4H, Ph), 4,47 (tt, J=12,4, 3,8 Hz, 1H, CHCH2CH2N), 4,39 (m, 1H,
CHCH2CH2N), 4,20 (m, 2H, OCH,CH2CH2N), 3,90 (m, 1H, CHCH2CH2N), 3,58 (s, 4H, NCH2Ph), 2,79 (m, 2H,
CHCH2CH2N), 2,54 (t, J =6,1Hz, 2H, OCH2CH,CHN), 2,23 (m, 2H, CHCH>CH2N), 1,82 (m, 4H, CHCH>CH:2N,
OCH2CH,CH2N)

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm) & 155, 155,1 (C=0), 139,6, 128,8, 128,7, 128,1, 128,1, 126,8, 121,4,
121,1, 109,9, 109,3 (Cpn), 63,5 (OCH,CH2CH2N), 58,4 (NCH2Ph), 50,6 (CHCH.CH2N), 49,5 (OCH.CH2CH2N), 43,4
(CHCH2CH2N), 29,1 (CHCH,CH2N), 26,6 (OCH2CH>CH2N)

LC/MS (ES") m/z 499,1 (M+H)"

Preparacion _de  2-(dibencilamino)etil  4-(1,2-dihidro-2-oxobenzoldlimidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato

(Compuesto n°®11)

N
H (11)

Este compuesto se ha obtenido a partir de 4-(2-ceto-1-bencimidazolinil)-piperidina y 2-dibencilaminoetan-1-ol.

Solido blanco (60%).

TLC preparativa (gel de silice, ciclohexano/acetato de etilo 1/1).
1H NMR (400 MHz, CDCls, ppm) 6 10,46 (s, 1H, NH), 7,40 (d, J = 7,2Hz, 4H, Ph), 7,32 (t, J = 7,6 Hz, 4H, Ph), 7,24
(m, 2H, Ph), 7,15 (m, 2H, Ph), 7,06 (m, 2H, Ph), 4,54 (m, 1H, CHCH>CHN), 4,44 (m, 1H, CHCH,CH2N), 4,31 (m,
1H, CHCH2CH:N), 4,26 (t, J = 5,6 Hz, 2H, OCH,CH2N), 3,68 (s, 4H, CH,Ph), 2,92 (t, J = 11,2Hz, 2H, CHCH,CH:N),
2,79 (t, J = 5,6 Hz, 2H, OCH,CH2N), 2,35 (m, 2H, CHCH2CHN), 1,86 (d, J = 11,2Hz, 2H, CHCH,CH2N)
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C NMR (100 MHz, CDCls, ppm) & 155,2, 155,1 (C=0), 139,4, 128,8, 128,8, 128,7, 128,2, 128,1, 127,9, 126,9,
121,3, 121,1, 109,9, 109,3 (Cpn), 63,5(0CH-CH2N), 58,7 (NCH,Ph), 52,1 (OCH.CH2N), 50,7 (CHCH,CH.N), 43,6
(CHCH,CH2N), 29,2 (CHCH2CH2N)

LC/MS (ES*) m/z 485,1 (M+H)*

Preparacion de 3,3-difenilpropil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzoldlimidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato

(Compuesto n°®12)

(12)

Este compuesto se ha obtenido a partir de 4-(2-ceto-1-bencimidazolinil)-piperidina y 3,3-difenil-propan-1-ol.

Aceite incoloro (86%).

TLC preparativa (gel de silice, ciclohexano/acetato de etilo 8/2).
'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm) & 9,83 (s, 1H, NH), 7,29 (m, 8H, Ph), 7,19 (m, 2H, Ph), 7,13 (m, 2H, Ph), 7,06 (m,
2H, Ph), 4,49 (tt, J=12,4, 3,7Hz, 1H, CHCHCHzN), 4,36 (m, 1H, CHCH2CH:N), 4,13 (m, 4H, CHCH2CH:N,
OCH,CH2CHPhy), 2,89 (t, J = 12,6 Hz, 2H, CHCH,CH2N), 2,46 (q, J = 6,8 Hz, 2H, OCH;CH,CHPhy), 2,32 (m, 2H,
CHCH,CH2N), 1,83 (d, J = 11,7Hz, 2H, CHCH,CH:N),
®C NMR (100 MHz, CDCls, ppm) & 155,2, 154,9 (C=0), 144,2, 128,8, 128,5, 127,9, 127,7, 126,3, 121,4, 1211,
109,8, 109,3 (Cpn), 64,2 (OCH,CH2CHPh,), 50,8, (CHCH2CH2N), 48,0 (OCH,CH,CHPhy), 43,5 (CHCH2CH2N), 34,7
(OCH2CH,CHPhy), 29,2 (CHCH2CH2N).
LC/MS (ES") m/z 456,1 (M+H)"

Preparacion _de 1-bencidrilacetidin-3-il _4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato
(Compuesto n°® 13)

-
5o
Crpe O

Este compuesto se ha obtenido a partir de 4-(2-ceto-1-bencimidazolinil)-piperidina y 1-bencidrilacetidin-3-ol.

Solido blanco (69%).

TLC preparativa (gel de silice, ciclohexano/acetato de etilo 7/3).
'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm) 8 9,54 (s, 1H, NH), 7,42 (d, J = 7,3Hz, 4H, Ph), 7,28 (m, 4H, Ph), 7,19 (t, J = 7,3Hz,
2H, Ph), 7,09 (m, 4H, Ph), 5,10 (m, 1H, OCH), 4,49 (tt, J = 12,4, 3,9 Hz, 1H, CHCH,CH2N), 4,41 (s, 1H, NCHPh,),
4,35 (m, 2H, CHCH2CH2N), 3,65 (t, J=7,2Hz, 2H, OCH(CH);N), 3,07 (s, 2H, OCH(CH2):N), 2,89 (m, 2H,
CHCH,CH2N), 2,34 (dq, J = 12,6, 4,4Hz, 2H, CHCH,CH2N), 1,86 (d, J = 12,6 Hz, 2H, CHCH,CH:N).
LC/MS (ES") m/z 484,3 (M+H)"

(13)
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Preparacion __de  3-(dimetilamino)fenil  4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato

(Compuesto n° 14)
o)
Q \
N
O
N
H (14)

Este compuesto se ha obtenido a partir de 4-(2-ceto-1-bencimidazolinil)-piperidina y 3-dimetilamino-fenol

Solido rosa (72%).

TLC preparativa (gel de silice, ciclohexano/acetato de etilo 7/3).
'H NMR (400 MHz, CDCl3, ppm) 8 9,40 (s, 1H, NH), 7,23 (t, J = 8,1Hz, 1H, Ph), 7,19 (dd, J = 6,1, 2,9 Hz, 1H, Ph),
7,11 (m, 3H, Ph), 6,59 (dd, J=8,4, 1,6 Hz, 1H, Ph), 6,51 (m, 2H, Ph), 4,54 (m, 3H, CHCH.CHzN), 3,15 (m, 1H,
CHCH2CH2N), 3,00 (m, 7H, N(CHs)2, CHCH2CHzN), 2,50 (dq, J=12,7, 4,4Hz, 2H, CHCH,CH2N), 1,94 (d,
J =11,7Hz, 2H, CHCH2CH2N).
C NMR (100 MHz, CDCls, ppm) & 154,8 (C=0), 153,9, 152,3 (Cpn), 151,6 (C=0), 129,5, 128,9, 127,9, 1214,
121,2, 114,9, 109,8, 109,6, 109,2, 105,769 (Cpn), 50,6 (CHCH2CH:2N), 43,9 (CHCH2CH2N), 40,5 (NCHg)2), 29,0
(CHCH2CH2N),
LC/MS (ES") m/z 381,2 (M+H)"

Preparacion de 2-(1,3-dioxoisoindolin-2-iletil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-

carboxilato (Compuesto n° 15):
o)
O
P
N N

<;;,? crﬂngéi:)
N

=0
N

(135)

Este compuesto se ha obtenido a partir de 1-(piperidin-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-ona y 2-(2
hidroxietil)isoindolina-1,3-diona.

Sdlido blanco (69%).

Cromatografia flash en gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo 2/8).
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 9,73 (bs, 1H, NH), 7,85 (dd, J = 5,2, 2,8 Hz, 2H, Arga), 7,70 (dd, J=5,2, 2,8 Hz, 2H,
Aria), 7,43 (m, 1H, Ar), 7,09 (m, 3H, Ar), 4,54 (m, 1H, CHCH2CH2Nip), 4,50 (m, 2H, CH.0), 4,41-4,24 (m, 2H,
CHCH2CH2Npip), 4,02 (m, 2H, CH,CH20), 2,90 (m, 2H, CHCH2CH:2N,jp), 2,35 (m, 2H, CHCH2CH2N,jp), 1,85 (m, 2H,
CHCH2CH2Npip).
3C NMR (100 MHz, CDCl3) & 168,2 (C=0), 154,5 (2xC=0), 134,1 (CHsa), 132,0 (Cta), 128,8 (Car), 127,9 (Car), 123,3
(CHra), 121,4 (CHar), 121,2 (CHar), 109,9 (CHar), 109,7 (CHar), 63,0 (CH20), 50,5 (CHCH2CH2N,i), 43,6
(CHCH2CH2Nyip), 37,5 (CH2CH20), 29,0 (CHCH2CH2Npip).
LC/MS (ES") m/z 435,1 (M+H)"
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Preparacién _de 2-(etil(fenil)amino)etil 4-(2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato

(Compuesto n® 17):
O
N N

N

>=0

Iz

(17)

Este compuesto se ha obtenido a partir de de 1-(piperidin-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-ona y 2-(N-etil-N
fenilamino)etanol.

Solido blanco (94%).

Cromatografia flash en gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo 3/7).
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,75 (bs, 1H, NH), 7,22 (m, 2H, Ar), 7,06 (m, 4H, Ar), 6,76 (d, J = 8,0 Hz, 2H, Ar), 6,68
(t, J=6,8 Hz, 1H, Ar), 4,48 (m, 1H, CHCH2CH2Ngjp), 4,30 (m, 4H, CHCH,CH,Npp, CH2CH,0), 3,61 (t, J = 6,4Hz, 2H,
CH2CH0), 3,44 (q, J = 7,2Hz, 2H, CH3CHN), 2,93 (m, 2H, CHCH2CH2Ngjp), 2,31 (m, 2H, CHCH2CH:2N,jp), 1,85 (m,
2H, CHCH,CH2Ngpp), 1,20 (t, J = 7,2Hz, 3H, CH3CH2N).
3C NMR (100 MHz, CDCl3) & 155,1 (C=0), 154,9 (C=0), 147,7 (Car), 129,3 (CHa), 128,8 (Car), 127,9 (Ca), 121,3
(CHar), 121,2 (CHar), 116,1 (CHar), 111,9 (CHa), 109,8 (CHar), 109,3 (CHa), 62,8 (CH2CH-0), 50,6 (CHCH2CH:2Nyp),
49,1 (CH,CH20), 45,0 (CH3CH2N), 43,6 (CHCH2CH:2Npip), 29,1 (CHCH.CH:2Nip), 12,3 (CH3CH2N).
LC/MS (ES*) m/z 409,2 (M+H)*

Preparacién de 2,2-difeniletil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-i)piperidina-1-carboxilato (Compuesto

n° 18):

H (18)

Este compuesto se ha obtenido a partir de 1-(piperidin-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-ona y 2,2-difeniletanol.
Sdlido blanco (75%).
Cromatografia flash en gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo 5/5).
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 10,3 (bs, 1H, NH), 7,31 (m, 8H, Ar), 7,23 (m, 2H, Ar), 7,12 (m, 1H, Ar), 7,06 (m, 2H,
Ar), 7,01 (m, 1H, Ar), 4,73 (m, 2H, CH20), 4,45 (m, 3H, CHCH2CH:Njp, CH(Ph).), 4,06 (m, 1H, CHCH2CH2Nyip),
2,83 (m, 2H, CHCH2CH2Npp), 228 (m, 1H, CHCH2CH2Ngjp), 2,06 (m, 1H, CHCH>CH2Npp), 1,80-1,72 (m, 2H,
CHCH2CH2Npip).
3C NMR (100 MHz, CDCl3) & 155,1 (C=0), 154,9 (C=0), 141,2 (Ca/), 128,7 (Car), 128,5 (CHa:), 128,2 (CHa), 128,1
(Car), 126,7 (CHar), 121,4 (CHa/), 121,1 (CHar), 109,9 (CHar), 109,4 (CHa/), 67,8 (CH20), 50,5 (CHCH2CH2Nyp), 50,1
(CH(Ph)2), 43,6 (CHCH2CH:2Ngp), 29,0 (CHCH2CH2Npip).
LC/MS (ES") m/z 442,1 (M+H)"
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Preparaciéon _de (R)-2-(dibencilamino)-3-fenilpropil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-
carboxilato (Compuesto n° 43)

(L O Ly

(43)

A partir de 4-(2-ceto-1-bencimidazolinil)-piperidina y (R)-2-(dibencilamino)-3-fenilpropan-1-ol

Aceite marrén palido (70%).

Cromatografia flash en gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo 8/2)

5 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 10,28 (s, 1H, NH), 7,30 (m, 124, Ph), 7,10 (m, 7H, Ph), 4,53 (m, 1H, CHCH,CH,N),

4,48 (m, 2H, CHCH.CHN), 4,38 (dd, J = 11,2, 6,8 Hz, 1H, CH;0), 4,18 (dd, J = 11,2, 4,8 Hz, 1H, CH,0), 3,83 (d,
J =13,8 Hz, 2H, NCH,Ph), 3,75 (d, J = 13,8 Hz, 2H, NCH,Ph), 3,29 (m, 1H, CHCH,Ph), 3,10 (dd, J = 13,6, 6,0 Hz,
1H, CHCHPh), 2,92 (m, 2H, CHCH>CHN), 2,71 (dd, J = 13,6, 8,4Hz, 1H, CHCH,Ph), 2,38 (m, 2H, CHCH,CH:N),
1,88 (m, 2H, CHCH,CH2N)

10 ™CNMR (100 MHz, CDCl3) & 155,3 (C=0), 155,1 (C=0), 139,9, 139,5, 129,3, 128,8, 128,6, 128,4, 128,3, 128,2,
126,9, 126,1, 121,4, 121,1, 110,0, 109,3, 64,8 (CH.0), 58,5 (CHCH2Ph), 54,0 (NCH,Ph), 50,6 (CHCH>CH:N), 43,6
(CHCH,CH2N), 34,1 (CHCH,Ph), 29,2 (CHCH,CH2N)

LC/MS (ES") m/z 575,2 (M+H)"

15 Procedimiento general parala formacidn de ditiocarbonato

A una solucién de alcohol apropiado (2,5 mmoles, 1 equiv.) en 5 ml de THF anhidro se afadieron
120 mg (3,0 mmoles, 1,2 equiv.) de hidruro de sodio a 0°C y se dejé calentar a temperatura ambiente durante
30 min. Tras la adicién de 300 yL (5 mmoles, 2 equiv.) de carbono disulfuro a 0°C, la reaccién continué durante 30
20  minutos. Tras la adicién de 280 pL (4,5 mmoles, 1,8 equiv.) de yoduro de metilo a 0°C, la reaccién continué durante
30 minutos. Se enfird la reaccion mediante adicion de hielo y se extrajo la mezcla mediante diclorometano. Se seco
la capa de diclorometano sobre sulfato de sodio, se evaporo6 y se utilizé sin depuracion adicional.

Acido ditiocarbénico O-(2.dibencilamino-etil)éster S-metil éster (intermediario)

S

N \/\O)J\S/

25  Este compuesto se ha obtenido a partir de dibencilamino-etan-1-ol.
Aceite amarillo palido (94%)
'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,30 (m, 10H, Ph), 4,72 (t, J = 5,8 Hz, 2H, OCH,CHN), 3,69 (s, 4H, NCH,Ph), 2,92 (t,
J =5,8 Hz, 2H, OCH,CH3N), 2,56 (s, 3H, SCH3),
LC/MS (ES*) m/z 332,1 (M+H)*
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Procedimiento general para la formacién de tiocarbamato

A una solucién de ditiocarbonato apropiado (1,0 mmoles, 1 equiv.) en 1 ml de alcohol metilico se afiadieron 260 mg
(1,2 mmoles, 1,2 equiv.) de 4-(2-ceto-1-bencimidazolinil)-piperidina. Se agitdé la mezcla a 50°C durante toda la
noche. Se extrajo el disolvente al vacio y se purificé el residuo por cromatografia flash en gel de silice.

Preparacién de O-2-(dibencilamino)etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carbotioato

(Compuesto n° 19):

S
o
N \/\N
N

(X =0
N
H

Este compuesto se ha obtenido a partir de 4-(2-ceto-1-bencimidazolinil)-piperidina y el correspondiente éster
ditiocarbonico de 2-dibencilamino-etan-1-ol.

Sdlido blanco (59%).

Cromatografia flash en gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo 7/3).
'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm) & 10,44 (s, 1H, NH), 7,39 (d, J = 7,4Hz, 4H, Ph), 7,31 (t, J = 7,4, 4H, Ph), 7,24 (m,
2H, Ph), 7,17 (d, J = 6,8 Hz, 1H, Ph), 7,08 (m, 3H, Ph), 5,40 (d, J = 13,5 Hz, 1H, CHCH2CH:N), 4,71 (d, J = 13,5 Hz,
1H, CHCH,CH3N), 4,68-4,57 (m, 3H, CHCH2CH2N, OCH,CH2N), 3,68 (s, 4H, NCH.Ph), 3,18 (t, J = 12,5 Hz, 1H,
CHCH,CH2N), 2,96 (t, J=12,5Hz, 1H, CHCH,CH:N), 2,88 (t, J=5,6 Hz, 2H, OCH,CH2N), 2,49 (dq, J = 12,6,
3,9 Hz, 1H, CHCH,CH:N), 2,31 (dq, J = 12,6, 3,9 Hz, 1H, CHCH,CH2N), 1,96 (d, J = 12,6 Hz, 1H, CHCH,CH:N),
1,89 (d, J = 12,6 Hz, 1H, CHCH2CH:N).

®C NMR (100 MHz, CDCls, ppm) & 187,4 (C=S), 155,2 (C=0), 139,3, 128,7, 128,6, 128,2, 128,0,
127,0, 121,5, 121,2, 110,0, 109,3 (Cpn), 69,6 (OCH,CH2N), 58,7 (NCH2Ph), 51,7 (OCH>CH2N), 50,4 (CHCH2CH2N),
49,5, 44,5 (CHCH,CH2N), 29,1, 28,7 (CHCH>CH:N)

LC/MS (ES*) m/z 500,8 (M+H)*

(19)

Preparaciéon de  O-2-(benciloxi)etil  4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carbotioato

(Compuesto n° 20):

S
o P

i O

N

(L=
N
. H

Este compuesto se ha obtenido a partir de 4-(2-ceto-1-bencimidazolinil)-piperidina y el correspondiente éster
ditiocarbonico de 2-benciloxi-etan-1-ol.

Sdlido blanco (91%).

Cromatografia flash en gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo 1/1)
'HNMR (400 MHz, CDCls, ppm) & 10,42 (s, 1H, NH), 7,39-7,24 (m, 5H, Ph), 7,20-7,02 (m, 4H, Ph), 5,39 (d,
J =13,3Hz, 1H, CHCH2CH:N), 4,84 (d, J = 13,3Hz, 1H, CHCH2CH2N), 4,73 (m, 2H, OCH,CH.0OBn), 4,61 (m, 3H,
OCH,Ph, CHCH2CHzN), 3,80 (dd, J = 11,1, 6,6 Hz, 2H, OCH,CH>0Bn), 3,19 (t, J = 12,5 Hz, 1H, CHCH2CH:N), 3,02
(t, 3=12,5Hz, 1H, CHCH2CH2N), 2,50 (dq, J=12,5, 4,0 Hz, 1H, CHCH,CH:N), 2,36 (dq, J =12,5, 4,0 Hz, 1H,
CHCH,CH2N), 1,86 (m, 2H, CHCH,CH:N).

(20)
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C NMR (100 MHz, CDCls, ppm) & 187,3 (C=S), 155,1 (C=0), 137,8, 128,6, 128,4, 128,0, 127,8, 127,7, 121,5,
121,2, 110,0, 109,3 (Cpn), 73,0 (OCH,Ph), 70,6 (OCH,CH,0Bn), 67,9 (OCH,CH,0Bn), 50,4 (CHCH,CH;N), 49,6,
44,6 (CHCH2CH2N), 29,1, 28,6 (CHCH2CH2N).

LC/MS (ES*) m/z 412,1 (M+H)*

Procedimiento general para la preparacidon de N-acil-bencimidazolona:

ey

o)
s o,
\’7§> :?ﬂ- \"7§}N

Z

= :>=°
| Ar):0

Iz

A una solucion agitada del derivado de bencimidazolona apropiado (1 equiv.) en THF (20 mL/mmoles) a 0°C se
afnadio NaH (60% en aceite mineral) (1,2 equiv.) en una atmdsfera de N,. Se agitd la mezcla de reaccion durante 1h
a temperatura ambiente. Se afadié el cloruro de acilo apropriado (1,2 equiv.) y se agité la mezcla de reaccion
durante toda la noche a temperatura ambiente. Se extrajo el disolvente al vacio y se purifico el residuo por
cromatografia flash en gel de silice.

Preparacion de (S)-2-(dibencilamino)propil 4-(1,2-dihidro-2-ox0-1-(benzoil)benzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-
carboxilato (Compuesto n° 21):

(21)

Este compuesto se ha obtenido a partir de (S)-2-(dibencilamino)propil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3[]
il)piperidina-1-carboxilato y cloruro de benzoilo.

Sdlido blanco (67%).

TLC preparativa (gel de silice, ciclohexano/acetato de etilo 7/3).
'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm) & 8,00 (dd, J = 6,4, 2,4Hz, 1H, Ph), 7,79 (d, J = 7,3Hz, 2H, Ph), 7,61 (t, J = 7,5 Hz,
1H, Ph), 7,49 (m, 2H, Ph), 7,39 (d, J = 7,3Hz, 4H), 7,28 (m, 4H, Ph), 7,20 (m, 5H, Ph), 4,43 (i, J = 12,2, 3,6 Hz, 1H,
CHCH2CH2N), 4,34 (m, 2H, CHCH2CH2N), 4,26 (m, 1H, OCH), 4,06 (dd, J = 11,1, 5,7Hz, 1H, OCHy), 3,77 (d,
J=13,9 Hz, 2H, NCH.Ph), 3,57 (d, J = 13,9 Hz, 2H, NCH,Ph), 3,14 (sext., J =6,7Hz, 1H, CHCH3), 2,89 (m, 2H,
CHCHQCHzN) 2,37 (m, 2H, CHCH»CHzN), 1,87 (d, J = 10,7Hz, 2H, CHCH>CH:N), 1,12 (d, J = 6,8 Hz, 3H, CHCHa).

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm) & 168,9, 155,1, 151,4 (C=0), 140,2, 133,8, 132,6, 130,0, 129,2, 129,0, 128,5,

128,4, 128,1, 128,0, 126,9, 126,8, 124,3, 122,4, 114,9, 109,1 (Cpn), 66,9 (CH20), 53,7 (NCH2Ph), 51,9 (CHCHz),
51,5 (CHCH2CH2N), 43,5 (CHCH>CHN), 28,7 (CHCH,CH2N), 11,2 (CHCHj5),
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LC/MS (ES™) m/z 602,9 (M+H)"

Procedimiento general para la preparacién de N-alquil bencimidazolona:

A una solucién agitada de (0,48 mmoles, 1 equiv.) de derivado de bencimidazolona en 1 ml de DMF anhidro se
anadieron a 0°C 21 mg (0,53 mmoles, 1,1 equiv.) de hidruro de sodio. Se continué la reaccion durante 1 hora. Se
afadié un bromuro de alquil adecuado (en estos casos, se afiadié 0,1 equiv. de yoduro de potasio) o yoduro en 1 ml
de DMF a 0°C. Se dejo calentar la reaccién a temperatura ambiente durante toda la noche. Se evaporé la mezcla al
vacio a temperatura ambiente y se purificé de gel de silice.

Preparaciéon de (S)-2-(dibencilamino)-3-fenilpropil 4-(1,2-dihidro-1-metil-2-oxobenzo[d]imidazol-3-
iNpiperidina-1-carboxilato (Compuesto n° 22):

\ (22)

Este compuesto se ha obtenido a partir de (S)-2-(dibencilamino)-3-fenilpropil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d] imidazol(
3-il) piperidina-1-carboxilato y metilyoduro.

Sdlido blanco (85%).

TLC preparativa (gel de silice, ciclohexano/acetato de etilo 1/1).
'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm) & 7,34-7,17 (m, 13H, Ph), 7,15-6,97 (m, 6H, Ph), 4,54 (tt, J = 12,4, 3,8 Hz, 1H,
CHCH2CH2N), 4,42 (m, 1H, CHCH2CH2N), 4,36 (dd, J = 11,2, 7,0 Hz, 1H, CH0), 4,26-4,09 (ddp, J = 11,2, 4,8 Hz,
2H, CH»0, CHCH2CH2N), 3,78 (2d, J = 13,8 Hz, 4H, NCH,Ph), 3,43 (s, 3H, NCHs3), 3,28 (m, 1H, CHCH2Ph), 3,09
(dd, 3 = 13,7, 5. Hz, 1H, CHCHzPh), 2,90 (m, 2H, CHCH2CH2N), 2,70 (dd, J = 13,7, 8,5 Hz, 1H, CHCHPh), 2,33 (m,
2H, CHCH,CH2N), 1,85 (d, J = 12,6 Hz, 2H, CHCH,CH2N),
3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm) & 155,1, 153,8 (C=0), 139,8, 139,5, 130,1, 129,2, 128,6, 128,3, 128,1, 127,9,
126,8, 126,0, 121,1, 121,0, 109,0, 107,6 (Cpn), 64,7 (CH20), 58,4 (CHCH2Ph), 53,9 (NCH:Ph), 50,9 (CHCH2CH:2N),
43,6 (CHCH2CH:N), 34,1 (CHCHPh), 29,2 (CHCH,CH2N), 27,1 (NCH3),
LC/MS (ES*) m/z 589,3 (M+H)*

Preparacién de tiourea:

N-((S)-2-(dibencilamino)propil)-4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carbotioamida
(Compuesto n° 23):

-

S

'SlRS
=0

N

H (23)

A una solucion agitada de hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDCI) (30 mg, 0,16 mmoles)
en acetonitrilo (0,4 mL) enfriado a -10°C en N se afadié CS, (94 uL, 1,57 mmoles). Se afadié por goteo una

H
N
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solucion de (S)-N,N-dibencilpropano-1,2-diamina (40 mg, 0,16 mmoles) en acetonitrilo (0,4 mL). Se agité la mezcla
de reaccién durante 3h a temperatura ambiente y se afiadié una solucién de 1-(piperidin-4-il)-1H-benzo[d]imidazol(]
2(3H)-ona (34 mg, 0,16 mmoles) en acetonitrilo (0,8 mL). La mezcla se calentd a 55°C durante toda la noche y se
extrajo el disolvente al vacio. Se purificé el material crudo por cromatografia flash (gel de silice, ciclohexano/acetato
de etilo 6/4) para proporcionar un sélido amarillo palido (32 mg, 40%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 9,09 (bs, 1H, NH), 7,29-7,16 (m, 10H, Ar), 7,09 (m, 4H, Ar), 6,45 (bs, 1H,
NH), 4,79-4,56 (m, 3H, CHCH2CH:N,jp, CHCH2CH2N,ip), 3,78 (m, 3H, NCH.Ph, CHy;NH), 3,33 (m, 3H, NCH.Ph,
CH3NH), 3,03 (m, 2H, CHMe, CHCH2CH:2Np), 2,42.2,27 (m, 2H, CHCH2>CH2Ngjp), 1,92 (m, 2H, CHCH>CH:2N,jp), 1,18
(d, 3 =6,0 Hz, 3H, Me),

*C NMR (100 MHz, CDCl3) 5 180,3 (C=S), 154,9 (C=0), 139,5 (Cgn), 129,2 (CHgn), 128,7 (Car), 128,5
(CHgn), 127,9 (Car), 127,4 (CHgn), 121,5 (CHar), 121,3 (CHar), 109,8 (CHar), 109,4 (CHa/), 53,7 (NCH2Ph), 51,9
(CHMe), 50,6 (CHCH2CH2Npip), 47,2 (CH2NH), 46,7 (CHCH2CH:Npip), 28,9 (CHCH2CH2Nyip), 9,9 (Me),

LC/MS (ES*) m/z 514,2 (M+H)*

Procedimiento del "enlace amida"

Preparacion de 1-[1-(4-dibencilamino-butiril)-piperidin-4-il]-1,3-dihidro-benzoimidazol-2-ona (Compuesto n°

24):
0
N
'SR
=0

N
H (24)

Este compuesto se ha obtenido a partir de 4-(2-ceto-1-bencimidazolinil)-piperidina y acido 4-dibencilaminobutirico.

A una solucion de 91 mg (0,2 mmoles, 1 equiv.) de acido 4-diencilaminobutanoico en 1 ml de diclorometano seco a
0°C se afadieron sucesivamente 83 uL (0,6 mmoles, 3 eq) de trietilamina, una gota de DMF y 16 L (0,22 mmoles,

1,1 eq) de cloruro de tionilo. Después de 30 minutos, se afiadieron 56 mg (0,26 mmoles, 1,3 equiv.) de 4-(2-ceto-1
bencimidazolinil)-piperidina. Se dejé calentar la reacciéon a temperatura ambiente durante toda la noche. La mezcla
se diluyé con diclorometano, se lavé con hidrogenocarbonato de sodio saturado. Se secé la capa organica sobre
sulfato de sodio, se evapor¢ el disolvente y se purifico el residuo en gel de silice.

Aceite incoloro (20%).
Cromatografia flash en gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo 7/3).

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm) & 9,86 (s, 1H, NH), 7,37 (d, J = 7,3Hz, 4H, Ph), 7,31 (t, J = 7,4Hz, 4H, Ph), 7,24 (m,
2H, Ph), 7,09 (m, 4H, Ph), 4,85 (d, J = 13,0 Hz, 1H, CHCH>CH2N), 4,53 (tt, J = 12,3, 3,8 Hz, 1H, CHCH2CH:N), 3,94
(d, J=13,1Hz, 1H, CHCH.CH:N), 3,61 (s, 4H, NCHzPh), 3,12 (t, J=12,5Hz, 1H, CHCH.CH:N), 2,63 (1,
J=12,5Hz, 1H, CHCH,CH:N), 2,52 (m, 2H, COCH2CH>CH2N), 2,32 (m, 4H, COCH,CH,CH2N, CHCH>CH2N), 1,89
gm, 4H, COCHzCHzCHzN, CHCHzCHzN).

%C NMR (100 MHz, CDCls, ppm) & 171,4, 154,8 (C=0), 128,8, 128,1, 127,9, 126,9, 121,4, 121,2, 109,8, 109,2
(Cpn), 58,4 (NCH2Ph), 52,8 (COCH2CH2CH2N), 50,7 (CHCH2CH2N), 41,3 (CHCH2CHN), 31,1 (COCH,CH2CH:N),
29,8 (CHCH2CH2N), 22,6 (COCH2CH2CH2N).

LC/MS (ES") m/z 483,3 (M+H)"

Preparacién de 2-tiobencimidazolona

Preparacion de (S)-2-(dibencilamino)propil 4-(1,2-dihidro-2-tioxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-
carboxilato (Compuesto n° 25):

(25)
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A una soluciéon de 147 mg (0,284 mmoles, 1 equiv.) de (S)-2-(dibencilamino)propil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]
imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato en 3 ml de tolueno se afadieron 89 mg (0,221 mmoles, 0,221 equiv.) de
reactivo de Lawesson. La suspension se sometié a reflujo durante toda la noche. Se filtr6 el sélido y se evaporo el
disolvente al vacio. Se purific el residuo en gel de silice.

Aceite incoloro (20%).

TLC preparativa (gel de silice).
'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm) & 11,20 (s, 1H, NH), 7,39 (d, J = 7,3Hz, 4H, Ph), 7,28 (t, J = 7,4Hz, 6H, Ph), 7,21 (t,
J=7,3Hz, 3H, Ph), 7,15 (t, J = 7,6 Hz, 1H, Ph), 5,46 (m, 1H, CHCH>CH2N), 4,45 (m, 1H), 4,30 (dd, J = 10,9, 7,6 Hz,
1H, OCH), 4,10 (dd, J=12,2, 6,4Hz, 1H, OCH), 3,78 (d, J =13,9 Hz, 2H, NCH:Ph), 3,57 (d, J = 13,9 Hz, 2H,
NCH2Ph), 3,17 (sext., J=6,8 Hz, 1H, CHCH3), 3,02 (m, 2H, CHCH,CH:N), 2,37 (dd, J=12,3, 3,6 Hz, 2H,
CHCH,CH2N), 1,96 (d, J = 8,1Hz, 2H, CHCH,CH2N), 1,12 (d, J = 6,8 Hz, 3H, CHCHj).
LC/MS (ES*) m/z 515,1 (M+H)*

Preparacion de la amida:

Preparacion de N-((S)-2-(dibencilamino)propil)-4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-
iNciclohexanocarboxamida (Compuesto n° 26):

o

.
T

H
N

oy

L
H

A una solucién agitada de (S)-N,N-dibencilpropano-1,2-diamina (50 mg, 0,20 mmoles) en CHCl, (0,5 mL) en N; se
anadié AlMes (2M en hexano, 100 pL, 0,20 mmoles). Se agité la mezcla de reaccion durante 30 min a temperatura
ambiente y se afiadié una solucion del éster (29 mg, 0,10 mmoles) en CH2Cl, (0,6 mL). Se agité la mezcla durante
toda la noche a temperatura ambiente y se extrajo el disolvente al vacio. El material crudo se purificé por
cromatografia flash (gel de silice, ciclohexano/acetato de etilo 3/7) para proporcionar un sélido amarillo palido (5 mg,
10%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 10,3 (bs, 1H, NH), 7,35 (d, J = 7,2Hz, 4H, Ar), 7,29 (m, 6H, Ar), 7,08 (m, 4H, Ar), 6,05
(s, 1H, NH), 4,23 (m, 1H, NCHCH2CH,), 3,79 (d, J=13,2Hz, 2H, NCH.Ph), 3,39 (m, 1H, CH2NH), 3,35 (d,
J =13,2Hz, 2H, NCH»Ph), 2,96 (m, 1H, CHMe), 2,86 (m, 1H, CH:NH), 2,27 (m, 2H, NCHCH2CH2), 1,98 (m, 3H,
CHCO, NCHCH,CHy), 1,59 (m, 4H, NCHCH2CH), 1,09 (d, J = 6,4Hz, 3H, Me),

3C NMR (100 MHz, CDCl3) & 174,0 (C=Oamige), 154,4 (C=0), 139,7 (Car), 128,9 (CHa/), 128,5 (CHar), 127,6 (Car),
127,2 (CHar), 121,2 (CHar), 121,1 (CHa:), 109,3 (CHar), 108,9 (CHar), 53,1 (NCHzPh), 52,4 (CHMe), 52,1
(NCHCH,CHz), 44,4 (CHCO), 41,6 (CH2NH), 29,7 (NCHCH,CHy>), 29,0 (NCHCH2CHy), 9,9 (Me),

LC/MS (ES*) m/z 497,3 (M+H)*

(26)

Preparaciéon de derivados de benceno:

1-(prop-1-en-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-ona (Intermediario):
H
N
>=O
N

Una solucién de benceno-1,2-diamina (1,0 g, 9,26 mmoles) en acetoacetato de etilo (1,18 mL, 9,26 mol) se calentd
a 150°C durante 1 h. Se extrajo el disolvente al vacio y se purifico el residuo por cromatografia flash en gel de silice
gciclohexano/acetato de etilo 6/4) para proporcionar un sélido amarillo (290 mg, 18%).

H NMR (400 MHz, CDCls) d 7,09 (m, 4H, Ar), 5,41 (s, 1H, H.C=C), 5,25 (s, 1H, H.C=C), 2,25 (s, 3H, C=CCHy).
LC/MS (ES™) m/z 175,1 (M+H)"
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1-(4-aminofenil)-3-(prpop-1-en-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-2(3H)-ona (Intermediario):

NH,

N
=0

N

p=

A una solucion agitada de un derivado de bencimidazolona protegido con isopropilideno (80 mg, 0,46 mmoles) en
dimetilsulféxido (DMSO) (0,6 mL) en N2 se afiadié K.CO3 (32 mg, 0,23 mmoles). Se calento la mezcla de reaccién a
80°C durante 20 min y se afiadié 1-fluoro-4-el nitrobenceno (49 uL, 0,46 mmoles). La mezcla se calenté a 80°C
durante toda la noche. Se afiadieron KoCO3 (12 mg, 0,10 mmoles) y 1-fluoro-4-nitrobenceno (16 uL, 0,15 mmoles) y
se calenté la soluciéon a 80°C durante 48h. Se introdujo agua (10 mL) y se extrajo la mezcla con acetato de etilo
(3x15 mL). Se secaron las capas organicas combinadas sobre Na>SO, anhidro, se filtraron y se concentraron al
vacio. A una solucion agitada del material crudo en MeOH (7 mL) en N, se afiaderon HOAc (3 gotas), decaborano
(17 mg, 0,14 mmoles) y Pd/C al 10% (20 mg). La mezcla de reaccion se sometio a reflujo durante 3h. Se filtrd la
mezcla de reaccion a través de un filtro de Celite. El filtrado se concentrd al vacio y se purificd el residuo por
cromatografia flash en gel de silice (ciclohexano/acetato de etilo 5/5) para proporcionar un aceite amarillo (86 mg,
71%).
LC/MS (ES)" m/z 266,10 (M+H)*

(S)-2-(dibencilamino)propil 4-(1,2-dihidro-2-ox0-1-(prop-1-en-2-il\benzo[d]imidazol-3-il)fenilcarbamato
(Intermediario):
0
HN"1<O
(S)
N
N
=0
N

=~

A una solucién agitada de (S)-2-(dibencilamino) propan-1-ol (32 mg, 0,12 mmoles) en CH,Cl; (0,8 mL) se anadio
dimetilaminopiridina (DMAP) (76 mg, 0,62 mmoles) en una atmoésfera de nitrégeno. Se enfrid la mezcla de reaccion
a -78°C y se afadio trifosgeno (12 mg, 0,04 mmoles). La solucién se agité durante 1h a -78°C y se afadié por goteo
una solucion del derivado de anilina (33 mg, 0,12 mmoles) en CH2Cl, (0,3 mL). Se agité la mezcla de reaccion
durante 2H a temperatura ambiente. Se introdujo una solucién acuosa saturada de NaHCO3 (3 mL) y se extrajo la
mezcla con acetato de etilo (3x5 mL). Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na;SO, anhidro, se
filtraron y se concentraron al vacio. El material crudo se purifico por cromatografia flash (gel de silice,
ciclohexano/acetato de etilo 8/2) para proporcionar un sélido blanco (17 mg, 25%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,52 (d, J = 8,4Hz, 2H, Ar), 7,45 (d, J = 8,4Hz, 2H, Ar), 7,39 (d, J = 7,2Hz, 4H, Bn),
7,29 (t, J =7,2Hz, 4H, Bn), 7,21 (t, J = 7,2Hz, 2H, Bn), 7,12.7,05 (m, 4H, Ar), 6,94 (s, 1H, NH), 5,39 (s, 1H, H.C=C),
5,27 (s, 1H, H,C=C), 4,34 (dd, J=11,0, 7,2Hz, 1H, CH;0), 4,12 (dd, J=11,0, 6,0 Hz, 1H, CH.0), 3,77 (d,
J =14,0 Hz, 2H, NCH.Ph), 3,58 (d, J = 14,0 Hz, 2H, NCH.Ph), 3,14 (m, 1H, CHMe), 2,27 (s, 3H, C=CCHjs), 1,12 (d,
J =6,8 Hz, 3H, CHCH).
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3C NMR (100 MHz, CDCls) & 153,4 (C=0), 152,0 (C=0), 140,1, 137,9, 137,5, 129,9, 129,3, 128,9, 128,6, 128,1,
126,9, 126,8, 121,9, 121,7, 119,5, 119,4, 113,5, 109,1, 108,7, 66,7 (CH20), 53,8 (NCH:Ph), 52,0 (CHMe), 20,1
(C=CCHs), 11,3 (CHCHj).

LC/MS (ES") m/z 547,2 (M+H)*

Preparacién de 2-(dibencilamino)propil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-iDfenilcarbamato

(Compuesto n° 27):

H 27

Una solucion agitada de derivado de carbamato como se ha obtenido anteriormente (30 mg, 0,06 mmoles) en
MeOH/HCI conc. 9:1 (1,5mL) se calenté a 75°C durante 1h. Se introdujo una solucién acuosa saturada de
NaHCO3; a pH 8 y se extrajo la mezcla con acetato de etilo (3x5 mL). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre Na,SO4 anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio. El material crudo se purificé por cromatografia flash
ggel de silice, ciclohexano/acetato de etilo 5/5) para proporcionar un sélido blanco (15 mg, 54%).

H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,57 (d, J = 8,4Hz, 2H, Ar), 7,49 (d, J = 8,4Hz, 2H, Ar), 7,39 (d, J = 7,2Hz, 4H, Bn),
7,30 (t, J =7,2Hz, 4H, Bn), 7,22 (t, J = 7,2Hz, 2H, Bn), 7,12 (m, 2H, Ar), 7,08 (m, 1H, Ar), 7,03 (m, 1H, Ar), 6,82 (s,
1H, NH), 4,36 (dd, J=11,0, 7,2Hz, 1H, CH20), 4,11 (dd, J=11,0, 6,0 Hz, 1H, CH.0), 3,78 (d, J = 14,0 Hz, 2H,
NCHPh), 3,58 (d, J = 14,0 Hz, 2H, NCH2Ph), 3,15 (m, 1H, CHMe), 1,13 (d, J = 6,8 Hz, 3H, Me),

3C NMR (100 MHz, CDCl3) & 154,7 (C=0), 153,3 (C=0), 140,1, 137,6, 130,7, 129,3, 128,6, 128,2, 127,7, 127,0,
126,8, 122,2, 121,6, 119,5, 109,7, 108,8, 66,8 (CH20), 53,8 (NCH:Ph), 52,1 (CHMe), 11,2 (Me),

LC/MS (ES") m/z 507,2 (M+H)"

"Preparacion de amina”:

2-((S)-2-(dibencilamino)propil)isoindolina-1,3-diona (Intermediario):

A una suspension agitada de ftalimida (824 mg, 5,60 mmoles), (S)-2-(dibencilamino)propan-1-ol (1,02 g,
4,00 mmoles) y PPh3 (1,47 g, 5,60 mmoles) en THF (30 mL) enfriado a 0°C en N, se afiadié por goteo DEAD (1,2
mL, 7,60 mmoles). Se dej6 calentar la mezcla resultante a temperatura ambiente y se agité durante toda la noche.
Se evapor6 el disolvente. Se purificd el residuo por cromatografia flash (gel de silice, ciclohexano/diclorometano
5/5) para proporcionar un sélido blanco (1,08 g, 70%).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 87,81 (dd, J = 5,6, 2,8 Hz, 2H, Ar), 7,74 (dd, J = 5,6, 3,2Hz, 2H, Ar), 7,20 (m, 4H, Ar),
7,11 (m, 6H, Ar), 4,00 (dd, J = 14,0, 9,2Hz, 1H, CHzN), 3,81 (d, J = 13,6 Hz, 2H, NCH.Ph), 3,38 (m, 3H, CH:zN,
NCHPh), 3,23 (m, 1H, CHMe), 1,13 (d, J = 6,8 Hz, 3H, Me),

LC/MS (ES") m/z 385,3 (M+H)"
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(S)-N,N-dibencilpropano-1,2-diamina (Intermediario):

HZN\/{é}N

A una solucién agitada del derivado de ftalimida (1,08 g, 2,80 mmoles) en etanol (30 mL) se afiadié monohidrato de
hidracina (354 pL, 7,30 mmoles) en una atmodsfera de N.. La mezcla de reaccion se sometio a reflujo durante 3h a
temperatura ambiente. El residuo se filtré y lavé con etanol. El filtrado se concentré al vacio y el material crudo se
purificd por cromatografia flash (gel de silice, diclorometano/etanol/NEt; 89/1011) para proporcionar un aceite
incoloro (700 mg, 98%).

'HNMR (400 MHz, CDCls) 87,32 (m, 8H, Ar), 7,23 (m, 2H, Ar), 3,77 (d, J=13,6 Hz, 2H, NCH,Ph), 3,37 (d,
J=13,6 Hz, 2H, NCH,Ph), 2,73 (m, 2H, CH2N), 2,47 (m, 1H, CHMe), 0,98 (d, J = 6,4Hz, 3H, Me),

LC/MS (ES") m/z 255,1 (M+H)"

Preparacién de aminoalcohol por dibencilaciéon:

2-dibencilamino-etanol (Intermediario)

N 0H

A una solucion agitada vigorosamente de 6,7 ml (1,12 mol, 1 equiv.) de etanolamina en 120 ml de (1/1) MeOH/H,O
se afiaderon 7,2 g (1,8 mol, 1,6 equiv.) de hidroxido de sodio y 24,6 g (1,8 mol., 1,6 eq). La suspension se sometié a
reflujo durante 30' antes de la adicion de 24,5 ml (2,3 mol., 2 equiv.) de cloruro de bencilo. La mezcla se sometié a
reflujo durante toda la noche antes de ser enfriada a temperatura ambiente y se extrajo con 3x160 ml de éter etilico.

La solucién organica se seco6 sobre sulfato de sodio, y se evapord. El residuo se destildé por Kugel Rohr (100°C,
1 mm Hg).

Aceite incoloro (54%).
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,30 (m, 10H, Ph), 3,68 (s, 4H, NCH2Ph), 3,60 (t, J = 5,4Hz, 2H, OCH,CH;N), 2,68 (t,
J =5,4Hz, 2H, OCH2CH:N), 2,36 (sp, 1H, OH),
LC/MS (ES") m/z 242,1 (M+H)"

40



10

15

20

25

30

35

ES 2358 780 T3

Preparacién de aminoacida por hidrélisis del éster correspondiente:

Acido 4-dibencilamino-butirico (Intermediario)

N\/\)J\OH

A una solucion de 500 mg (1,6 mmoles, 1 equiv.) de etil éster de acido 4-dibencilamino-butirico en 1 ml de THF se
afnadieron 4 ml de HCI 2N y la mezcla resultante se agité durante 48 horas. Después de la decantacion y la
separacion, se extrajo la capa acuosa dos veces mediante acetato de etilo. El pH se fij6 a 5 utilizando carbonato de
sodio solido y la capa acuosa se extrajo mediante diclorometano. La capa de diclorometano se sec6 sobre sulfato
de sodio, se evaporé y se utilizé sin depuracién adicional.

Aceite amarillo (40%)
'H NMR (400 MHz, CDCIs3) 6 12,00 (sp, 1H, COOH), 7,30 (m, 10H, Ph), 3,75 (s, 4H, NCH.Ph), 2,67 (t, J =6,0 Hz,
2H, NCH,CH>CH,COOH), 2,25 (t, J = 6,5 Hz, 2H, NCH,CH,CH,COOH), 1,80 (m, 2H, NCH,CH,CH,COOH).
LC/MS (ES") m/z 284,1 (M+H)"

Preparacion de 4-hidroxipiperidina

OTO\I<

OH

A una solucién agitada de 2,5 g (12,5 mmoles, 1 equiv.) de N-terc-butiloxicarbonil-4-piperidone en 25 ml de alcohol
metilico se afiadieron 946 mg (25 mmoles, 2 eq) de borohidruro de sodio a 0°C. La reaccion se continué a 0°C
durante 2 horas y durante 2 horas a temperatura ambiente. La mezcla se diluyd mediante agua y salmuera y se
extrajo mediante acetato de etilo. La capa organica se seco6 sobre sulfato de sodio y el disolvente se evaporo al
vacio. El residuo se utilizé sin purificacion adicional.

Solido blanco (100%)
'HNMR (400 MHz, CDCl3) & 3,80 (m, 3H, NCH,CH.CH), 3,03 (t, J=10,4Hz, 2H, NCH,CH,CH), 3,75 (s, 4H,
NCH,Ph), 2,67 (t, J = 6,0 Hz, 2H, NCH,CH,CH,COOH), 2,25 (t, J = 6,5 Hz, 2H, NCH,CH,CH,COOH), 1,80 (m, 2H,
NCH2CH,CH2COOH).
LC/MS (ES") m/z 284,1 (M+H)"

Procedimiento “one pot": perbencilacién, reduccién del éster correspondiente y acoplamiento de CDI:

A una solucion agitada del aminoacido apropiado (1 equiv.) en MeOH (2 mL/mmoles) se afiaderon
BnBr (2,2 equiv.) y KoCO3 (2,5 equiv.) en una atmosfera de N,. Se agitdé la mezcla de reacciéon durante 16h a
temperatura ambiente y se extrajo el disolvente al vacio. Se afiadid H,O (2 mL/mmoles) y la fase acuosa se extrajo
con diclorometano (3x5 mL/mmoles). Las capas organicas combinads se secaron (NaxSO.), se filtraron y se
concentraron al vacio. Al material crudo (1,5 equiv.) en THF (2 mL/mmoles) a 0°C se afiadié LiAlH4 (2 equiv.) y se
agitd la mezcla de reaccion durante 16h a temperatura ambiente. Se afiadieron sucesivamente agua (40 pyL/mmoles
LiAlH4), hidréxido de sodio acuoso 2N (40 yL/mmoles LiAlH4) y agua (120 yL/mmoles LiAlH4). El precipitado se filtrd
y se lavd con acetato de etilo. El filtrado se sec6 sobre sulfato de sodio, evaporado. A una solucién agitada del
residuo en THF (2 mL/mmoles) a 0°C se anadié CDI (1,1 equiv.) en una atmédsfera de N,. Se agitdé la mezcla de
reaccion durante 2H a temperatura ambiente. Se afiadio la amina apropiada (1,5 equiv.) en THF (10 mL/mmoles) y
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la mezcla de reaccion se agité durante 72H a temperatura ambiente. Se extrajo el disolvente al vacio y se puirificé el
residuo por cromatografia flash en gel de silice. (Ref: J. Org. Chem., 1996, 3635-45; J. Org. Chem., 2003, 613-16)

Preparacion _de (S)-2-(dibencilamino)-4-metilpentil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-

carboxilato (Compuesto n° 91)
o "'<x
(S) N

Yo

N
b O

A partir de 4-(2-ceto-1-bencimidazolinil)-piperidina y acido (S)-2-amino-4-metilpentanoico

Solido blanco (48%).

Cromatografia flash en gel de silice (diclorometano/metanol 95/5)
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 10,26 (s, 1H, NH), 7,39 (d, J = 7,2Hz, 4H, Ph), 7,28 (t, J = 7,6 Hz, 4H, Ph), 7,21 (t,
J=7,3, 2H, Ph), 7,14 (m, 2H, Ph), 7,07 (m, 2H, Ph), 4,55 (m, 1H, CHCH,CH2N), 4,35 (m, 2H, CHCH>CHN), 4,31
(dd, 3 =11,2, 6,8 Hz, 1H, CH;0), 4,08 (m, 1H, CH;0), 3,73 (d, J = 13,6 Hz, 2H, NCH,Ph), 3,66 (d, J = 13,6 Hz, 2H,
NCH2Ph), 2,99 (m, 3H, CHCHCH2N, CHCH2iPr), 2,40 (m, 2H, CHCH,CH2N), 1,91 (m, 2H, CHCHCH2N), 1,77 (m,
1H, CH(CHzs)2), 1,56 (m, 1H, CH,CH(CHa)2), 1,19 (m, 1H, CH,CH(CHs)2), 0,88 (d, J = 6,8 Hz, 3H, CHCHz), 0,70 (d,
J = 6,8 Hz, 3H, CHCH3).
3C NMR (100 MHz, CDCl3) & 155,3 (C=0), 155,2 (C=0), 140,2, 128,8, 128,1, 128,0, 126,8, 121,4, 121,1, 109,9,
109,3, 66,8 (CH20), 54,1 (NCH.Ph), 53,9 (CHPr), 50,7 (CHCH2CH2N), 43,3 (CHCH,CH:N), 30,8 (CH(CHa)2), 29,2
(CHCH2CH2N), 24,9 (CH,CH(CHa)2), 23,0 (2xCHCH3).
LC/MS (ES") m/z 541,3 (M+H)+

(o1)

Preparacion _de (S)-2-(dibencilamino)-3-metilbutil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzoldlimidazol-3-il)piperidina-1-
carboxilato (Compuesto n° 29)

H (29)

A partir de 4-(2-ceto-1-bencimidazolinil)-piperidina y acido (S)-2-amino-3-metilbutanoico

Aceite incoloro (27%).

Cromatografia flash en gel de silice (diclorometano/metanol 95/5)
'H NMR (400 MHz, CDCls) 59,85 (s, 1H, NH), 7,37 (d, J =7,6 Hz, 4H, Ph), 7,28 (t, J=7,6 Hz, 4H, Ph), 7,21 (t,
J=7,3Hz, 2H, Ph), 7,14 (m, 4H, Ph), 4,54 (m, 3H, CHCH,CH:N, CHCH2CH2N), 4,31 (m, 2H, CH:0), 3,93 (d,
J = 14,0 Hz, 2H, NCH.Ph), 3,56 (d, J = 14,0 Hz, 2H, NCH,Ph), 2,99 (m, 2H, CHCH2CH>N), 2,48 (m, 1H, CHiPr), 2,43
(m, 2H, CHCH,CH2N), 2,05 (m, CH(Me)3), 1,89 (m, 2H, CHCH,CH2N), 1,06 (d, J = 6,8 Hz, 3H, CHCHjs), 0,92 (d,
J = 6,4Hz, 3H, CHCH3),
3C NMR (100 MHz, CDCls) & 155,2 (C=0), 154,7 (C=0), 140,1, 128,8, 128,1, 127,8, 126,8, 121,4, 121,2, 109,8,
109,2, 62,6 (CH20), 62,1 (CHiPr), 54,6 (NCH.Ph), 50,6 (CHCH2CH2N), 43,7 (CHCH2CH:N), 29,2 (CHCH,CH:2N),
27,8 (CH(CH3)2), 21,2 (CHCH3), 20,3 (2xCHCHj3).
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LC/MS (ES") m/z 527,2 (M+H)"

Preparacién __de  (S)-2-(dibencilamino)-2-feniletil  4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-
carboxilato (Compuesto n° 34)

Q\’@\N
H ' (34)

5  Apartir de 4-(2-ceto-1-bencimidazolinil)-piperidina y acido (S)-2-amino-2-fenilacético
Aceite incoloro (21%).
Cromatografia flash en gel de silice (diclorometano/metanol 95/5)
'H NMR (400 MHz, CDCls) 5 9,93 (s, 1H, NH), 7,41 (d, J = 7,2Hz, 6H, Ph), 7,30 (t, J = 7,6 Hz, 6H, Ph), 7,21 (m, 3H,
Ph), 7,10 (m, 2H, Ph), 7,05 (m, 2H, Ph), 4,78 (m, 1H, CHCH,CH:N), 4,50 (m, 3H, CH,0O, CHCH,CH;N), 4,13 (m, 1H,
10 CH;0), 3,88 (d, J = 14,0 Hz, 2H, NCHPh), 3,36 (d, J = 14,0 Hz, 2H, NCHPh), 2,91 (m, 2H, CHCH,CHN), 2,33 (m,
1H, CHPh), 1,85 (m, 2H, CHCH,CH2N), 1,66 (m, 2H, CHCH>CH:2N).
*C NMR (100 MHz, CDCl3) & 155,0 (C=0), 154,9 (C=0), 139,8, 136,6, 128,8, 128,7, 128,2, 128,1, 127,9, 1275,
126,9, 121,4, 121,2, 114,9, 109,8, 109,3, 64,1 (CH.0), 60,6 (CHPh), 54,0 (NCH:Ph), 50,6 (CHCH2CHzN), 43,6
(CHCH2CH2N), 29,1 (CHCH,CH2N),
15 LCc/MS (ES") miz 56,1,2 (M+H)"

Preparacién de  2-(dibencilamino)-2-metilpropil _ 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-
carboxilato (Compuesto n° 33)

H (33)

A partir de 4-(2-ceto-1-bencimidazolinil)-piperidina y acido 2-amino-2-metilpropanoico
20 Sélido blanco (34%).
Cromatografia flash en gel de silice (diclorometano/metanol 95/5)
'H NMR (400 MHz, CDCls) & 9,25 (s, 1H, NH), 7,30 (d, J = 7,2Hz, 4H, Ph), 7,17 (t, J = 7,2Hz, 4H, Ph), 7,05 (m, 6H,
Ph), 4,54 (m, 1H, CHCH,CH2N), 4,40 (m, 2H, CHCH>CH:N), 4,17 (s, 2H, CH,0), 3,82 (s, 4H, NCH2Ph), 2,97 (m, 2H,
CHCH2CH2N), 2,37 (m, 2H, CHCH,CH2N), 1,89 (m, 2H, CHCH>CH2N), 1,18 (s, 6H, Me).

25 ™C NMR (100 MHz, CDCl3) & 155,2 (C=0), 154,5 (C=0), 142,0, 129,1, 128,2, 127,8, 127,7, 126,3, 121,4, 121,3,
109,6, 109,3, 70,8 (CH0O), 58,1 (C(Me)z), 54,1 (NCH:Ph), 50,6 (CHCH2CH2N), 43,6 (CHCH2CH:N), 29,5
(CHCH,CH2N), 23,2 (Me).

LC/MS (ES™) m/z 513,2 (M+H)"
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Preparacion _de 3-(dibencilamino)-butil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato
(Compuesto n° 32)

(32)

A partir de 4-(2-ceto-1-bencimidazolinil)-piperidina y acido 3-aminobutanoico.

Aceite incoloro (82%).

Cromatografia flash en gel de silice (diclorometano/metanol 95/5).
'H NMR (400 MHz, CDCls) 89,65 (s, 1H, NH), 7,30 (d, J = 7,6 Hz, 4H, Ph), 7,17 (t, J = 7,2Hz, 4H, Ph), 7,05 (t,
J=7,2Hz, 2H, Ph), 7,14-7,06 (m, 4H, Ph), 4,48-4,24 (m, 5H, CHCH,CH:N, CH,O, CHCH,CH;N), 3,74 (d,
J =13,6 Hz, 2H, NCH,Ph), 3,40 (d, J = 13,6 Hz, 2H, NCH,Ph), 2,92 (m, 1H, CH,CHMe), 2,78 (m, 2H, CHCH2CH:N),
2,28 (m, 2H, CHCH,CH3N), 1,93 (m, 1H, CH,CHMe), 1,83 (m, 2H, CHCH,CH:N), 1,65 (m, 1H, CH,CHMe), 1,18 (d,
J =6,8 Hz, 3H, Me),
C NMR (100 MHz, CDCls) & 155,3 (C=0), 155,2 (C=0), 140,3, 128,6, 128,5, 128,1, 128,0, 126,7, 121,4, 121,1,
109,6, 109,4, 63,2 (CH20), 53,4 (CH.CHMe), 53,2 (NCH2Ph), 50,6 (CHCH.CH2N), 43,3 (CHCH,CH:N), 33,3
(CH2CHMe), 26,9 (CHCH,CH2N), 12,9 (Me).
LC/MS (ES") m/z 513,2 (M+H)*

Preparacién __de 2-(dibencilamino)-3,3-dimetilbutil _4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-
carboxilato (Compuesto n° 31)

y-o

N N

e
H

A partir de 4-(2-ceto-1-bencimidazolinil)-piperidina y acido 2-amino-3,3-dimetilbutanoico

Sdlido blanco (27%).

Cromatografia flash en gel de silice (diclorometano/metanol 95/5)
'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,74 (s, 1H, NH), 7,38 (d, J = 6,8 Hz, 4H, Ph), 7,31 (t, J = 7,2Hz, 4H, Ph), 7,18 (m, 2H,
Ph), 7,07 (m, 4H, Ph), 4,54 (m, 3H, CHCH>CH2N, CHCH>CH:N), 4,40-4,17 (bs, 2H, CH;0), 3,95 (d, J = 12,8 Hz, 2H,
NCH2Ph), 3,63 (d, J=13,6 Hz, 2H, NCH.Ph), 3,02 (m, 2H, CHCH2CH2N), 2,80 (m, 1H, CHtBu), 2,37 (m, 2H,
CHCH2CH2N), 1,89 (m, 2H, CHCH,CH2N), 0,87 (s, 9H, tBu),
LC/MS (ES*) m/z 541,3 (M+H)"

(31)

Procedimiento “one pot": aminacion reductora con benzaldehido y acoplamiento de CDI:

A una solucién agitada del aminoalcohol apropiado (1 equiv.) dicloroetano (1 mL/mmoles) se afiaderon
benzaldehido (2 equiv.) y NaBH (OAc)s (2 equiv.) en una atmosfera de N2. Se agitd la mezcla de reaccién durante
48h a temperatura ambiente y se extrajo el disolvente al vacio. Se afhadi6 solucién de NaHCO3; acuosa saturada
(2 mL/mmoles) y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x5 mL/mmoles). Las capas organicas combinadas
se secaron (NaySQ4), se filtradron y se concentraron al vacio. A una soluciéon agitada del residuo en THF
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(2 mL/mmoles) a 0°C se afiadioé CDI (1,1 equiv.) en una atmdsfera de No. Se agité la mezcla de reaccion durante 2h
a temperatura ambiente. Se afiadié la amina apropiada (1,5 equiv.) en THF (10 mL/mmoles) y se agité la mezcla de
reaccion durante 72h a temperatura ambiente. Se extrajo el disolvente al vacio y se purificé el residuo por
cromatografia flash en gel de silice.

Preparacién de 2-(N-bencil-N-fenilamino)etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-iNpiperidina-1-
carboxilato (Compuesto n° 35)

0

O
s

A partir de 4-(2-ceto-1-bencimidazolinil)-piperidina y 2-(fenilamino)etanol

Solido verde palido (68%).

Cromatografia flash en gel de silice (diclorometano/metanol 95/5)
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 9,84 (s, 1H, NH), 7,39 (d, J = 6,8 Hz, 2H, Ph), 7,26 (m, 3H, Ph), 7,20 (t, J = 7,6 Hz, 2H,
Ph), 7,13-7,04 (m, 4H, Ph), 7,07 (d, J = 8,0 Hz, 2H, Ph), 7,07 (t, J = 7,2Hz, 1H, Ph), 4,64 (s, 2H, NCH,Ph), 4,46 (m,
3H, CHCH>CH2N, CHCH,CH:N), 4,38 (t, J = 6,0 Hz, 2H, CH;0), 3,77 (t, J = 6,0 Hz, 2H, CH;N(Ph)Bn), 2,85 (m, 2H,
CHCH2CH2N), 2,32 (m, 2H, CHCH2CH2N), 1,65 (m, 2H, CHCH2CH2N).
CNMR (100 MHz, CDCl3) & 152,3 (C=0), 152,1 (C=0), 146,7, 136,2, 126,5, 126,1, 125,9, 125,2, 124,1, 123,8,
118,7, 118,5, 114,1, 109,7, 107,1, 106,7, 60,1 (CH-0O), 51,9 (CH:N(Ph)Bn), 47,8 (NCH:Ph), 47,3 (CHCH2CH:2N),
40,8 (CHCH2CH:2N), 26,4 (CHCH2CH:N).
LC/MS (ES™) m/z 471,2 (M+H)"

(35)

SINTESIS EN FASE SOLIDA

Sinteis de N-bencil-N-metil poliestireno

A una suspensioén de resina Merrifield (3,1 mmoles, 1 equiv., 1,97 mmoles/g) en 50 ml de DMF seco se afiadieron
sucesivamente 1,4g (9,4 mmoles, 3equiv.) de yoduro de sodio, 1g (4,7 mmoles, 1,5equiv.) de 1,80
bis(dimetilamina)naftaleno y 1,7 ml (15,6 mmoles, 5 equiv.) de bencilamina. La suspension se calenté durante 30
horas a 90°C. La resina se filtr6 y se lavé con DMF caliente (2x20 ml), agua (2x2 ml), y lavado consecutivo de
alcohol metilico y diclorometano (4x10 ml). Se secd la resina al vacio tras el lavado con éter etilico (1x10 ml).

Resina blanca

Carga: 1,36 mmoles/g
IR (KBr): u = 3446, 3022, 2922, 2308, 1944, 1872, 1798, 1746, 1720, 1652, 1601, 1509, 1492, 1452, 1360, 1181,
1102, 1022, 964, 903, 820, 738, 695, 522 cm™".

Anal. Calcd N= 2,42%; Encontrado N=1,90%

Sintesis de (4-(3-bencil-3-metilpolistiril-1-triacenil)-fenil)-metanol

A una solucion de 893 mg (7,25 mmoles, 5 equiv.) de 4-aminobencilalcohol, 1,8 ml (14,5 mmoles, 10 equiv.) de
complejo trifluoruro de boro éter etilico en 10 ml de THF seco se afiadieron 1,7 ml (14,5 mmoles, 10 equiv.) de t[J
butilnitrito a -10°C. Se agit6 la mezcla 1 hora y la suspension diazo se solubilizé por adicion de 10 ml de una
solucién de DMF seco/piridina (1/1). Se afiadié 1 g (1,41 mmoles, 1 equiv.) de N-bencil-N-metil poliestireno y se
agité durante 1 hora. La resina se filtré6 y se lavd con sucesivamente (9/1, v/iv) DMF/piridina (3x10 ml), (9/1, v/v)
THF/NEt3 (3x10 ml), (9/1, v/iv) MeOH/NEt3 (3x10 ml), MeOH (1x10 ml). Este procedimiento se repitié para una carga
optima. Se secd la resina al vacio tras el lavado con éter etilico (1x10 ml).

Resina naranja

Carga: 0,91 mmoles/g
IR(KBr):1 1=3439, 3052, 3025, 2918, 1943, 1802, 1601, 1493, 1450, 1346, 1143, 1073, 1026, 904, 841, 753, 697,
537 cm’

Anal. Calcd N= 5,89%; Encontrado: N= 3,85 %

Sintesis de (4-(3-bencil-3-metilpolistiril-1-triacenil)-fenil)-formaldehido

A una suspension de 100 mg (0,143 mmoles, 1 equiv.) de N-bencil-N-metil-N-(4-metanolfenil) poliestireno en 5 ml
de diclorometano seco se afiadieron 112 mg (0,28 mmoles, 2 equiv.) de reactivo Dess Martin. Se agit6 la resina
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durante toda la noche, se filtr6 y se lavd con CH.Cl, (4x5 ml) y lavado consecutivo de alcohol metilico y
diclorometano (4x10 ml). Se seco la resina al vacio tras el lavado con éter etilico (1x10 ml).

Resina naranja.
IR (KBr):u = 3056, 3025, 2918 2860 2732, 2339, 1945, 1879, 1800, 1693, 1597, 1492, 1448, 1402, 1338, 1138,
1109, 838, 747, 696, 535 cm’”'

Procedimiento tipico para la preparacion de resinas de aminoalcoholes, primera aminacién reductora

A una suspensién de 100 mg (0,14 mmoles, 1 equiv.) de N-bencil-N-metil-N-(4-formilfenil)poliestireno en 2 mL de
una solucién de diclorometano seco/acido acético (2,5% v/v) se afadieron 1,4 mmoles (10 equiv.) de aminoalcohol
apropiado (por lo general etanolamina) y se agité durante 2 horas. Se afiadieron 424 mg (2 mmoles, 15 equiv.) de
triacetilborohidruro de sodio y la suspension se agitdé durante toda la noche. El exceso de triacetilborohidruro de
sodio se eliminé afadiendo cuidadosamente alcohol metilico, la resina se filtré y se lavé con MeOH (1x5 ml), (9/1)
THF/NEt3 (3x5 ml x 15 minutos), (1/1) THF/agua (2x5 ml) y lavado consecutivo de alcohol metilico y diclorometano
(4x5 ml). La resina se seco al vacio tras el lavado con éter etilico (1x5 ml).

Procedimiento tipico parala preparacién de las resinas de aminoalcoholes, segunda aminacién reductora

A una suspensién de 100 mg (0,14 mmoles, 1 equiv.) de resina de N-alquilaminoalcohol en 2 mL de trimetil
ortoformato seco se afiadieron 22,5 mg (1,4 mmoles, 10 equiv.) del aldehido apropiado y la suspension se agitd
durante toda la noche. La resina se filtr6 en una atmodsfera de Ny, se lavéo con DMF seco (2x2 ml), THF seco
(2x2 ml) y se seco al vacio. Se suspendio la resina en 4 ml de diclorometano seco antes de la adicion de 315 mg
(1,4 mmoles, 10 equiv.) de triacetilborohidruro de sodio y se agité durante toda la noche. La resina se filtré y se lavo
con MeOH (1x5 ml), (9/1) THF/NEt3 (3x5 ml x 15 minutos), (1/1) THF/agua (2x5 ml) y lavado consecutivo de alcohol
metilico y diclorometano (4x5 ml). La resina se secé al vacio tras el lavado con éter etilico (1x5 ml).

Procedimiento “CDI" tipico en fase sélida

A una suspension de 95 mg (0,136 mmoles, 1 equiv.) de resina de N,N-dialquilaminoalcohol en 5 ml de THF seco
se afadieron 220 mg (1,36 mmoles, 10 equiv.) de carbonildiimidazol. La resina se agité durante toda la noche, se
filtro y se lavo con THF seco (3x5 ml durante 5 minutos). Se suspendié la resina en 10 ml de THF seco y se
anadieron 147 mg (0,68 mmoles, 5 equiv.) de 4-(2-ceto-1-bencimidazolinil)-piperidina. La resina se agité durante 72
horas, se filtro, se lavé con DMF (3x4 ml) y consecutivamente con alcohol metilico y diclorometano (4x10 ml). La
resina se seco al vacio tras el lavado con éter etilico (1x5 ml).

Procedimiento de clivaje tipico

A una suspension de 53 mg (0,076 mmoles, 1 equiv.) de resina de triaceno en 2 ml de diclorometano seco se
anadieron a temperatura ambiente 30 yL (0,30 mmoles, 4 equiv.) de triclorosilano. La suspension se agité durante
12 horas y el exceso de triclorosilano se elimin6é por adicién de silice hasta que ya no aparecia gas y se eluy6
directamente con 5 ml de alcohol metilico. El filtrado se concentrd al vacio y se purificé en un filtro de gel de silice
aminopropilo (eluyente diclorometano/alcohol metilico 9/1) proporcionando los compuestos puros deseados.

Preparacion de 2-(N-(4-nitrobencil)-N-bencilamino)etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-

carboxilato (Compuesto n° 28):
NO2

" .
" /©/CHO © c)‘\'//\-N
Q O,N N
>=0 HO_~nu
N
H

@;:o
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Aceite incoloro (16% para seis etapas).

HPLC preparativa

"H NMR (400 MHz, CDCls, ppm) 8 9,11 (s, 1H, NH), 8,17 (d, J = 8,4Hz, 2H, Ph), 7,56 (d, J = 8,4Hz,
2H, Ph), 7,32 (t, J=7,6 Hz, 5H, Ph), 7,06 (m, 4H, Ph), 4,50 (m, 2H, CHCH,CH:N), 4,26 (m, 3H, CHCH2CH2N,
OCH2CH2N), 3,76 (s, 2H, CH2Ph), 3,68 (s, 2H, CHyPh), 2,93 (m, 2H, CHCH2CH:N), 2,79 (t, J=5,6 Hz, 2H,
OCH2CH2N), 2,35 (m, 2H, CHCH,CH2N), 1,86 (d, J = 11,6 Hz, 2H, CHCH,CH2N)

LC/MS (ES") m/z 530,3 (M+H)"

Preparacion __de  (S)-2-(bencil(4-nitrobencil)amino)propil 4-(2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-
iNpiperidina-1-carboxilato hidrocloruro (Compuesto n° 36)

N CIH 2
: HN/U\N’C/ O/YN

(36)

'H NMR (400 MHz, MeOD) & 8,16 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ph), 7,63 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ph), 7,37 (d, J = 7,2Hz, 2H, Ph),
7,28 (t, J=7,2Hz, 2H, Ph), 7,19 (m, 2H, Ph), 7,05 (m, 3H, Ph), 4,47 (m, 1H, CHCH,CH.N), 4,33 (m, 3H,
CHCH,CH:N, CH;0), 3,95 (m, 1H, CH,0), 3,90 (d, J = 15,0 Hz, 1H, NCH,Ph), 3,77 (d, J = 14,0 Hz, 1H, NCH,Ph),
3,70 (d, J = 15,0 Hz, 1H, NCHzPh), 3,61 (d, J = 14,0 Hz, 1H, NCH2Ph), 3,12 (m, 3H, CHCH3, CHCH,CH:N), 2,40
(m, 2H, CHCH,CH:N), 1,85 (m, 2H, CHCH,CH:N), 1,13 (d, J = 6,8 Hz, 3H, CHCHx)

LC/MS (ES") m/z 544,2 (M+H)"

Preparacion __de  (S)-2-(bencil(4-metoxibencil)amino)propil  4-(2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-
iNpiperidina-1-carboxilato hidrocloruro (Compuesto n° 39)

o |
/(( o,
/ON O’YN clH CH,

X
HNT TN
3 f H,C
'H NMR (400 MHz, N (39) ), 7,27 (m, 2H, Ar), 7,10

(m, 3H, Ar), 6,92 (d, J = 8,4 Hz, 2H, Ar), 4,40 (m, 1H, CHCH2CH2N), 4,36 (m, 3H, CHCH,CH;N, CH,0), 4,05 (m, 1H,
CH,0), 3,80 (m, 2H, NCHPh), 3,62 (m, 2H, NCH2Ph), 3,40 (s, 3H, OMe), 3,19 (m, 1H, CHCHj3), 3,05 (m, 2H,
CHCH2CH:N), 2,40 (m, 2H, CHCH,CH:N), 1,88 (m, 2H, CHCH2CH:N), 1,17 (d, J = 6,8 Hz, 3H, CHCHs),

LC/MS (ES*) m/z 529,2 (M+H)*

Preparacion de 3-(bencil(4-metoxibencil)amino)propil 4-(2-0x0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-
il)piperidina-1-carboxilato hidrocloruro (Compuesto n° 42)

o)
o) /{(
N
HNJ.J\N/O O/\,/\N
E E CIH
]
HC 42) -
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'H NMR (400 MHz, MeOD) & 8,26 (s, 1H, NH), 7,42-7,32 (7H, m, Ar), 7,16 (m, 1H, Ar), 7,07 (m, 3H, Ar), 6,92 (d,
J =8,4 Hz, 2H, Ar), 4,27 (m, 1H, CHCH,CH2N), 4,16 (m, 2H, CHCH,CH>N), 4,05 (t, J = 5,6 Hz, 2H, CH;0), 3,95 (s,
2H, NCHPh), 3,90 (s, 2H, NCH,Ph), 3,74 (s, 3H, OMe), 2,84 (m, 4H, CH,CH.N, CHCH,CH;N), 2,31 (m, 2H,
CHCH2CH2N), 1,99 (m, 2H, CH2CH2N), 1,73 (m, 2H, CHCH,CH2N),

LC/MS (ES*) m/z 529,2 (M+H)*

Preparacién de 2-(bencil(3-phenoxibencil)amino)etil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-
1-carboxilato hidrocloruro (Compuesto n° 49)

L Oredeqy
@ o

'H NMR (400 MHz, MeOD) & 7,31 (m, 7H, Ar), 7,27 (m, 3H, Ar), 7,04 (m, 4H, Ar), 6,93 (d, J = 8,8 Hz, 2H, Ar), 6,85
(m, 1H, Ar), 4,39 (m, 1H, CHCH,CH2N), 4,19 (m, 4H, CHCH,CH,N, CH»0), 3,66 (s, 2H, NCH,Ph), 3,64 (s, 2H,
NCHPh), 2,77 (m, 2H, CHCH2CH:N), 2,77 (d, J = 5,6 Hz, 2H, CH:N), 2,31 (m, 2H, CHCH,CH,N), 1,74 (m, 2H,
CHCH,CH>N).

LC/MS (ES*) m/z 577,1 (M+H)*

(49)

EJEMPLO 2: ENSAYO DE ACTIVIDAD DE COMPUESTOS DE LA FORMULA (I) MIDIENDO LA INHIBICION DE
LA SINTESIS DE MGDG DE LA PLANTA IN VITRO

1) Ensayo de las propiedades de los compuestos de la formula (I) midiendo la inhibicién de las MGDG
sintasas recombinante de la espinaca (Spinacia olearacea) y de arabidopsis (Arabidopsis thaliana)
expresadas en Escherichia coli

1) MATERIAL Y METODO

1-a) Expresion funcional de las MGDG sintasas de arabidopsis y de la espinaca recombinantes en Escherichia coli.

Los fragmentos de ADNc correspondientes a la forma madura de la MGDG sintasa de la espinaca, soMGD1
[numero de registro CAB56218], y de las tres isoformas que estan presentes en arabidopsis, es decir, atMGD1
[numero de registro BAB12042], atMGD2 [numero de registro T52269] y atMGD3 [numero d registro BAB12041] se
insertaron en el vector de expresion pET-3a de Novagen, como se describe en Miege C. et al, Eur. J. Biochem,
1999, 265, 990-1001 y Awai K. et al, Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 2001, 98, 10960-10965. Todas las secuencias
MGD utilizadas en este estudio se insertaron en el sitio de clonacién Ndel-BamHI del vector pET-3a. La induccion
de las proteinas recombinantes se logré siguiendo el procedimiento del sistema de expresién de pET. Se inocularon
colonias aisladas de Escherichia coli transfectada (BL21-DE3) en medio LB (2,5 ml, 100 pyg/ml carbenicilina) y se
cultivaron a 37°C. Cuando la ODeqo llegéd a 0,5, la suspension celular se transfirid a 15 ml de medio LB (100 mg/ml
carbenicilina) y se cultivdé a 37°C hasta que la ODego llegé a 0,5. A continuacion se transfirieron las células a 400 ml
de medio LB (100 pg/ml carbenicilina) y se cultivaron hasta que la ODggo llegoé a 0,5. Posteriormente se afadio
isopropil-B-D-tiogalactopiranésido (IPTG) (0,4 mM) y se incubd la suspension a 28°C o a 37°C durante 4 horas. Se
cosecharon las células por centrifugacion y se utilizaron para el ensayo encimatico de actividades de la MGDG
sintasa.

1-b) Ensayo encimatico de la MGDG sintasa de proteinas MGD recombinantes, en micelas mixtas suplementadas
con diacilglicerol exégeno

El ensayo encimatico de la MGDG sintasa se logro como se describe en Maréchal E. et al., J. Biol. Chem., 1995,
270, 5714-5722. El ensayo se basa en la solubilizacién de la proteina MGD mediante un detergente zwitterion
(6 mM CHAPS) en micelas mixtas que también comprenden el co-sustrato hidréfobo, es decir, dioleoilglicerol (DOG)
proporcionado de forma exégena. La reaccion comienza por adicion de 1 mM UDP-[MC]gaIactosa (37 Bq.pmol'1) y
se par6 por adiciéon de cloroformo/metanol (1:2, v/v). Los lipidos se extraen posteriormente mediante el método
descrito por Bligh y Dyer, Can. J. Biochem. Physiol., 1959, 37, 911-917 y la radiactividad de la MGDG marcada con
[14C] producida finalmente, determinada por conteo por escintilacion en liquido. La actividad se expresa en pmol de
galactosa.h"1 incorporada.mg protel'na'1.
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2) RESULTADOS

En este ejemplo, se ha sometido a ensayo la actividad del (S)-2-(dibencilamino)propil 4-(1,2-dihidro-2
oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato [compuestos (7)] y del (S)-2-(dibencilamino)-3-fenilpropil 4-(1,2!
dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato [compuesto (8)] como se han preparado anteriormente
Los resultados se presentan en las figuras 2 y 3 adjuntas.

La figura 2 representa el efecto del (compuesto (7) y del (compuesto (8) sobre la actividad de la MGDG sintasa
recombinante de la espinaca (soMGD).

En estas condiciones la inhibicién se caracteriza por una CLso de 45 uM para el compuesto (7) y de 100 uM para el
compuesto (8). Se utilizaron nisina y vancomicina, que son moléculas antibiéticas que inhiben la actividad MURG,
como controles negativos.

La figura 3 muestra el efecto de los compuestos (7) y (8) sobre la actividad de la MGDG sintasa recombinante de
arabidopsis atMGD1, atMGD2 y atMGD3.

En estas condiciones la inhibicion se caracteriza por una CLsy comprendida entre 5 yM y 80 uM para el compuesto
(7) y el compuesto (8), dependiendo de la isoforma de MGD. En cualquier caso, las tres proteinas MGDG sintasa
(atMGD1, atMGD2 y atMGD3) eran sensibles a la molécula. Los compuestos mostardos en la Figura 3, que inhiben
la MGDG sintasa de arabidopsis son los mismos que se muestra en la Figura 2, que inhiben la MGDG sintasa de la
espinaca. De esta manera, la medida de un efecto inhibitorio sobre una actividad de la MGDG sintasa de una
especie de angiosperma confirma que un efecto inhibitorio sobre la actividad de la MGDG sintasa también ocurre en
otras especies de plantas.

Il) Ensayo de las propiedades de las moléculas midiendo la inhibicién de la actividad de la MGDG sintasa en
fracciones de membrana de la envoltura aisladas de cloroplastos de la espinaca (Spinacia olearacea)

1) MATERIAL Y METODO para la purificacion de las membranas de la envoltura del cloroplasto de espinaca

Todas las operaciones se han llevado a cabo como se describe en el articulo de Maréchal, e. et al., J. Biol. Chem.,
1995, 270, 5714-5722. Se obtuvieron cloroplastos crudos de 3-4 kg de hojas de espinaca y se purificaron por
centrifugacion isopicnica utilizando gradientes de Percoll. A continuaciéon se han lisado los cloroplastos intactos
purificados en medio hipotdnco y las membranas de la envoltura se han purificado a partir del lisado por
centrifugacion en gradiente de sacarosa como se describe en el articulo de Douce, R. y Joyard, J., (1982) en
Methods in Cloroplast Molecular Biology (Edelman, M., Hallick R y Chua NH eds), pp 239-256, Elsevier Science
Publishers B.V. Amsterdam.

Se sometié a ensayo la actividad de la MGDG sintasa como se describe en el articulo de Maréchal et al. (1995).

1) RESULTADOS

Los resultados obtenidos se presentan en la Figura 4 adjunta.

La Figura 4 muestra el efecto del compuesto (7) sobre la actividad de la MGDG sintasa medida en el
compartimiento de membrana donde la encima se asienta in vivo, es decir, las membranas de la envoltura que
rodean los cloroplastos.

Estos resultados demuestran que el compuesto (7) inhibe la actividad con una CLsg de 10 uM

Los resultados obtenidos de la misma manera con diferentes compuestos de la formula (I) segun la invencion se
presentan en la Tabla que se incluye a continuacion:

TABLA 1

Compuesto n° | Nombre del compuesto sometido a ensayo Efecto inhibitorio

(Ejemplo de sobre la sintesis de

sintesis, en caso MGDG en las

de haberla) membranas de la
envoltura del
cloroplasto de
espinaca aisladas

7 (S)-2-(dibencilamino)propil 4-(1,2- 45 uyM

dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)
piperidina-1-carboxilato

8 (S)-2-(dibencilamino)-3( 10 uM
fenilpropil 4-(1,2-dihidro-2(]
oxobenzo[d]imidazol-3-il)
piperidina-1-carboxilato

11 2-(dibencilamino)etil 4-(1,2(1 15 uM
dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)
piperidina-1-carboxilato

10 3-(dibencilamino)propil 4-(1,2(] 45 uyM
dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)
piperidina-1-carboxilato
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2-(N-bencil-N-metilamino)etil
4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]
imidazol-3-il)piperidina-10]
carboxilato

100-500 pM

25

(S)-2-(dibencilamino)propil 4-(1,2-
dihidro-2-tioxobenzo[d]imidazol-3
il)piperidina-1-carboxilato

100-500 uM

(S)-2-(dibencilamino)propil 4-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato

100-500 pM

19

0O-2-(dibencilamino)etil 4-(1,2-
dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)
piperidina-1-carbotioato

20 uM

20

O-2-(benciloxi)etil 4-(1,2-dihidro-
2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)
piperidina-1-carbotioato

100-500 pM

(S)-2-(dibencilamino)propil 4-(2,3-
dihidro-2-oxoimidazo[4,5-b]piridin]
1-il)piperidina-1-carboxilato

100-500 uM

21

(S)-2-(dibencilamino)propil 4-(1,2-
dihidro-2-oxo-1-(benzoil)benzo[d]
imidazol-3-il)piperidina-1[1
carboxilato

50 pM

(S)-2-(dibencilamino)propil 4-(1,2-
dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)
acepan-1-carboxilato

200 uM

13

1-benzhidrilacetidin-3-il 4-(1,2(]
dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)
piperidina-1-carboxilato

100-500 uM

15

2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)etil
4-(1,2-dihidro-2-oxobenzol[d]
imidazol-3-il)piperidina-1[]
carboxilato

45 uM

17

2-(etil(fenil)amino)etil 4-(2(]
oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]
imidazol-1-il)piperidina-1[1
carboxilato

200 pM

12

3,3-difenilpropil 4-(1,2-dihidro-2-
oxobenzo[d]imidazol-3-il)
piperidina-1-carboxilato

45 uM

(S)-2-(dibencilamino)propil 3-(1,2-
dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)
pirrolidina-1-carboxilato

50 uM

24

1-[1-(4-dibencilaminobutiril) (]
piperidin-4-il]-1,3-dihidrobenzoimidazol ]
2-ona

25 uM

22

(S)-2-(dibencilamino)-301
fenilpropil 4-(1,2-dihidro-1(]
metil-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)
piperidina-1-carboxilato

75 M

23

N-((S)-2-(dibencilamino)propil)-
4-(1,2-dihidro-2-oxobenzol[d]
imidazol-3-il)piperidina-1[1
carbotioamida

50 uM

18

2,2-difeniletil 4-(1,2-dihidro-211
oxobenzo[d]imidazol-3-il)
piperidina-1-carboxilato

50 uM

28

2-(N-(4-nitrobencil)-N-bencilamino)
etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]
imidazol-3-il)piperidina-1[]
carboxilato

20 uM

27

2-(dibencilamino)propil 4-(1,2[1
dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)
fenilcarbamato

45 uM

29

(S)-2-(dibencilamino)-3-metilbutil
4-(1,2-dihidro-2-oxobenzol[d]
imidazol-3-il)piperidina-101
carboxilato

8 uM
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30

(S)-2-(dibencilamino)-4 [
metilpentil 4-(2-oxo0-2,3-dihidro-
1H-benzo[d]imidazol-1-il)
piperidina-1-carboxilato

12 uM

31

2-(dibencilamino)-3,3-dimetilbutil
4-(1,2-dihidro-2-oxobenzol[d]
imidazol-3-il)piperidina-1[1
carboxilato

50 pM

32

3-(dibencilamino)butil 4-(1,2[]
dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)
piperidina-1-carboxilato

35 uM

33

2-(dibencilamino)-2-metilpropil
4-(1,2-dihidro-2-oxobenzol[d]
imidazol-3-il)piperidina-101
carboxilato

50 pM

34

(S)-2-(dibencilamino)-2-feniletil
4-(1,2-dihidro-2-oxobenzol[d]
imidazol-3-il)piperidina-1[]
carboxilato

40 pM

35

2-(N-bencil-N-fenilamino)etil
4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]
imidazol-3-il)piperidina-1[1
carboxilato

40 pM

36

(S)-2-(bencil(4-nitrobencil)amino)
propil 4-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[
d]imidazol-1-il)piperidina-10]
carboxilato hidrocloruro

50 pM

37

(S)-2-(bencil(4-nitrobencil)amino)
propil 4-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[
d]imidazol-1-il)piperidina-1[1
carboxilato

50 uM

38

3-(bencil(4-nitrobencil)amino)

propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[
d]imidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato hidrocloruro

15 UM

39

(S)-2-(bencil(4-metoxibencil)
amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro(’]
1H-benzo[d]imidazol-1-il)
piperidina-1-carboxilato
hidrocloruro

60 uM

40

2-(bencil(4-bromobencil)amino)
etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo
[d]limidazol-1-il)piperidina-1(]
carboxilato hidrocloruro

15 uM

41

(S)-2-(bencil(4-bromobencil)
amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro(’]
1H-benzo[d]imidazol-1-il)
piperidina-1-carboxilato
hidrocloruro

50 pM

42

3-(bencil(4-metoxibencil)amino)
propil 4-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[
d]imidazol-1-il)piperidina-1[1
carboxilato hidrocloruro

50 uM

43

(R)-2-(dibencilamino)-317
fenilpropil 4-(1,2-dihidro-20
oxobenzo[d]imidazol-3-il)
piperidina-1-carboxilato

6 uM

44

2-(bencil(piridin-4-iimetil)amino)
etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo
[d]limidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato

45 uM

45

2-(bencil(4-fluorobencil)amino)
etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo
[d]limidazol-1-il)piperidina-1(]
carboxilato hidrocloruro

5 uM

46

2-(bencil(3-fenilpropil)amino)
etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo

15 UM
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[d]limidazol-1-il)piperidina-1(]
carboxilato hidrocloruro

47

2-(bencil(4-metoxibencil)amino)
etil 4-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo
[d]limidazol-1-il)piperidina-1(]
carboxilato hidrocloruro

15 UM

48

2-(bencil(3-metoxibencil)amino)
etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo
[d]limidazol-1-il)piperidina-11]
carboxilato hidrocloruro

15 uM

49

2-(bencil(3-fenoxibencil)amino)
etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo
[d]limidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato hidrocloruro

8 uM

50

2-(bencil(3-clorobencil)amino)

etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo
[d]limidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato hidrocloruro

8 uM

51

(S)-2-(bencil(4-fluorobencil)amino)
propil 4-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[
d]imidazol-1-il)piperidina-1[1
carboxilato hidrocloruro

40 uM

52

(S)-2-(bencil(3-fenilpropil)
amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro(]
1H-benzo[d]imidazol-1-il)
piperidina-1-carboxilato
hidrocloruro

60 uM

53

(S)-2-(bencil(quinolin-4-ilmetil)
amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro(]
1H-benzo[d]imidazol-1-il)
piperidina-1-carboxilato
hidrocloruro

60 uM

54

(S)-2-(bencil(3-metoxibencil)
amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidrol’
1H-benzo[d]imidazol-1-il)
piperidina-1-carboxilato
hidrocloruro

25 uM

55

(S)-2-(bencil(3-fenoxibencil)
amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro(’]
1H-benzo[d]imidazol-1-il)
piperidina-1-carboxilato
hidrocloruro

40 uM

56

(S)-2-(bencil(3-clorobencil)amino)
propil 4-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[
d]imidazol-1-il)piperidina-11[1
carboxilato hidrocloruro

15 uM

57

2-(bencil(quinolin-4-iimetil)
amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-
1H-benzo[d]imidazol-1-il)
piperidina-1-carboxilato
hidrocloruro

75 M

58

3-(bencil(piridin-3-ilmetil)amino)
propil 4-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[
d]imidazol-1-il)piperidina-1[1
carboxilato hidrocloruro

17 uM

59

3-(bencil(piridin-2-ilmetil)amino)
propil 4-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[
d]imidazol-1-il)piperidina-11[1
carboxilato hidrocloruro

15 uM

60

(S)-2-(bencil(3-(benciloxi)bencil)
amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro(’]
1H-benzo[d]imidazol-1-il)
piperidina-1-carboxilato
hidrocloruro

12 uM

61

(S)-2-(bencil(fenantren-90]
ilmetil)amino)propil 4-(2-oxo-2,3-
dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)

25 uM
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piperidina-1-carboxilato
hidrocloruro

62

(S)-2-(bencil(naftalen-10]
ilmetil)amino)propil 4-(2-oxo-2,3-
dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)
piperidina-1-carboxilato
hidrocloruro

25 uM

63

(S)-2-(bencil(tiofen-2-ilmetil)
amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro(]
1H-benzo[d]imidazol-1-il)
piperidina-1-carboxilato
hidrocloruro

30 uM

64

(S)-2-(bencil(piridin-2-ilmetil)
amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro(]
1H-benzo[d]imidazol-1-il)
piperidina-1-carboxilato
hidrocloruro

35 pM

65

2-(bencil(terc-butoxicarbonil)
amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-
1H-benzo[d]imidazol-1-il)
piperidina-1-carboxilato

12 uM

66

3-(bencil(tiofen-2-ilmetil)
amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro(]
1H-benzo[d]imidazol-1-il)
piperidina-1-carboxilato
hidrocloruro

50 uM

67

3-(bencil(4-fluorobencil)amino)

propil 4-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[
d]imidazol-1-il)piperidina-1[1
carboxilato hidrocloruro

12 uM

68

3-(bencil(3-metoxibencil)amino)
propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[
d]imidazol-1-il)piperidina-1[1
carboxilato hidrocloruro

80 uM

69

3-(bencil(3-clorobencil)amino)

propil 4-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[
d]imidazol-1-il)piperidina-1[1
carboxilato hidrocloruro

30 uM

70

3-(bencil(naftalen-1-ilmetil)
amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro
1H-benzo[d]imidazol-1-il)
piperidina-1-carboxilato
hidrocloruro

60 uM

71

3-(bencil(quinolin-4-ilmetil)
amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro!|
1H-benzo[d]imidazol-1-il)
piperidina-1-carboxilato
hidrocloruro

50 uM

72

3-(bencil((1-metil-1H-indol-2-il)
metil)amino)propil 4-(2-oxo0-2,3-
dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)
piperidina-1-carboxilato
hidrocloruro

50 uM

73

3-(bencil(3-fenoxibencil)amino)

propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[
d]imidazol-1-il)piperidina-1]
carboxilato hidrocloruro

15 UM

74

2-(bencil(4-clorobencil)amino)

etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo
[d]limidazol-1-il)piperidina-1(]
carboxilato

8 uM

75

2-(bencil(2-metoxibencil)amino)
etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo
[d]limidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato

10 pM

76

2-(bencil(2-(benciloxi)bencil)
amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-

20 uM
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1H-benzo[d]imidazol-1-il)
piperidina-1-carboxilato

77

2-(bencil(4-(benciloxi)bencil)
amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-
1H-benzo[d]imidazol-1-il)
piperidina-1-carboxilato

30 pM

78

2-(bencil(2,6-difluorobencil)amino)
etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo
[d]limidazol-1-il)piperidina-11]
carboxilato

8 uM

79

(S)-2-(bencil(furan-2-ilmetil)
amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro(’]
1H-benzo[d]imidazol-1-il)
piperidina-1-carboxilato

25 uM

80

3-(bencil(furan-3-ilmetil)amino)

propil 4-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[
d]imidazol-1-il)piperidina-1[1
carboxilato

50 uM

81

2-(bencil(3-(benciloxi)bencil)
amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-
1H-benzo[d]imidazol-1-il)
piperidina-1-carboxilato

8 uM

82

(E)-2-(bencil(cinamil)amino)etil
4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzol[d]
imidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato

50 uM

83

3-(bencil(4-clorobencil)amino)

propil 4-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[
d]imidazol-1-il)piperidina-1[1
carboxilato

12 uM

84

3-(bencil(3-(benciloxi)bencil)
amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro!|
1H-benzo[d]imidazol-I-il)piperidinal
1-carboxilato

45 uM

85

(S)-2-(bencil(terc-butoxicarbonil)
amino)-4-metilpentil 4-(2-oxo0-2,3-
dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)
piperidina-1-carboxilato

10 pM

86

(S)-2-(bencil(terc-butoxicarbonil)
amino)-3-fenilpropil 4-(2-oxo-2,3-
dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)
piperidina-1-carboxilato

5uM

87

(S)-2-(bencilamino)-4-metilpentil
4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]
imidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato

45 uM

88

2-(bencilamino)-3-fenilpropil
4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzol[d]
imidazol-1-il)piperidina-1[1
carboxilato

60 uM

89

2-(bencil(3-(benciloxi)propil)
amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro(’]
1H-benzo[d]imidazol-1-il)
piperidina-1-carboxilato

40 uM

EJEMPLO 3: EFECTO DE LOS COMPUESTOS DE LA FORMULA (I) EN EL CRECIMIENTO DE PLANTAS Y

ALGAS

1) Ensayo de propiedades de los compuestos de la férmula (1) midiendo la inhibicién del crecimiento de las

plantas.

1-a) MATERIAL Y METODO

Ensayos de crecimiento de plantas. Se lavaron semillas de Arabidopsis thaliana, ecotipo Columbia, en cloruro de
bario al 10%, v/v; Triton-X100 al 0,5%; etanol al 90% y sembradas en medio sélido de agarosa suplementado con
medio Murashige y Skoog (400 uL de medio Murashige y Skoog, sacarosa 5 g/l, agar al 15%) en microplacas
Cellstar estériles de 48 pocillos. Se suministraron moléculas solubilizadas en dimetilsulféxido (DMSO) directamente
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en el medio de cultivo, en concentraciones comprendidas entre 0 y 200 uM. La concentracién final de DMSO en
medio soélido fue del 10%. Se activaron las semillas a 4°C durante 48h antes de transfrerirlas a la camara de
crecimiento (80% de humedad; 20°C; luz blanca 150 yE.m-2.s-1) con un ciclo de iluminacién de 12 h de luz/12 h de
oscuridad. Se sembraron tres semillas por pocillo. Los experimentos se repitieron de 2 a 4 veces. A continuacién se
observo y visualizé el crecimiento de las plantas 25 dias después de la siembra.

Los herbicidas control son Glifosato y Triclosan.

1-b) RESULTADOS

Los resultados obtenidos se presentan en la Figura 5 adjunta.

La Figura 5 es una fotografia de las microplacas y muestra el efecto herbicida del Glifosato y efi Triclosan, dos
herbicidas conocidos en comparaciéon con 4 compuestos de la formula (1) segun la invencién (Compuestos 17, 13,
16y 23).

Estos resultados demuestran que estos cuatro compuestos tienen una actividad de herbicida.

La siguiente Tabla 2) da ejemplos de compuestos adicionales segun la invencién que han sido sometidos a ensayo
en las mismas condiciones y que tiene actividad inhibitoria en el crecimiento de las plantas.

TABLA 2

Compuesto n° | Nombre del compuesto sometido a ensayo Efecto inhibitorio en el

(Ejemplo de sintesis crecimiento de las

en caso de haberla) plantas (Arabidopsis)

A Glifosfato 25 uyM

B Triclosan 10 uM

7 (S)-2-dibencilamino)propil 4-(1,2- dihidro-2(1| 100 yM
oxobenzo[d]imidazol-3-il) piperidina-1-carboxilato

11 2-(dibencilamino)etil  4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3(1| 25 yM
il)piperidina-1-carboxilato

10 3-(dibencilamino)propil 4-(1,201 50 uM
dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato

9 2-(N-bencil-N-metilamino)etil 100 uM
4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]
imidazol-3-il)piperidina-1[1
carboxilato

1 (S)-2-(dibencilamino)propil 4-(1H-benzo[d]imidazol-11| 50 uM
il)piperidina-1-carboxilato

19 0O-2-(dibencilamino)etil 4-(1,2- 200-500 pM
dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carbotioato

20 0O-2-(benciloxi)etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3(1| 200 yM
il)piperidina-1-carbotioato

2 (S)-2-(dibencilamino)propil 4-(2,3-dihidro-2-oxoimidazo[4,5(1| 50 uM
b]piridin-1-il)piperidina-1-carboxilato

13 1-bencidrilacetidin-3-il 4-(1,20 25 uM
dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato

15 2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)etil
4-(1,2-dihidro-2-oxobenzol[d] 100 uM
imidazol-3-il)piperidina-1[]
carboxilato

17 2-(etil(fenil)amino)etil 4-(20 50 uM
oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]
imidazol-1-il)piperidina-101
carboxilato

6 (S)-2-(dibencilamino)propil 3-(1,2-dihidro-2(1| 50 yM
oxobenzo[d]imidazol-3-il)pirrolidina-1-carboxilato

24 1-[1-(4-dibencilaminobutiril) 200-500 pM
piperidin-4-il]-1,3-dihidrobenzoimidazol-2-ona

23 N-((S)-2-(dibencilamino)propil)- 100 uM
4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]
imidazol-3-il)piperidina-1(]
carbotioamida

28 2-(N-(4-nitrobencil)-N-bencilamino)etil 4-(1,2-dihidro-2[1| 200-500 pM
oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato

27 2-(dibencilamino)propil 4-(1,2[1 200 pM
dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)fenilcarbamato

32 (S)-3-(dibencilamino)butil 4-(1,2-dihidro-201| 25 yM
oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato

33 2-(dibencilamino)-2-metilpropil 100 uM

55




ES 2358 780 T3

4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]
imidazol-3-il)piperidina-1[1

carboxilato 3-(bencil(4-nitrobencil)amino)propil
4-(2-0x0-2,31

38

dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)
piperidina-1-carboxilato
hidrocloruro (S)-2-(bencil(4(
metoxibencil)amino)propil 4-(2-
OXolJ

100 pM

39

2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-11]
il)piperidina-1-carboxilato
hidrocloruro 2-(bencil(4(]
bromobencil)amino)etil 4-(2-oxo(
2,3-

100 pM

40

dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)
piperidina-1-carboxilato
hidrocloruro 3-(bencil(4(]
metoxibencil)amino)propil 4-(2-
0x0-2,3[]

100 pM

42

dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)
piperidina-1-carboxilato
hidrocloruro 2-(bencil(piridin-4 ]
iimetil)amino)etil 4-(2-ox0-2,3[]

100 pM

44

dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)
piperidina-1-carboxilato 2-(bencil
(4-fluorobencil)amino)etil 4-(20J
0x0-2,3[]

100 pM

45

dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)
piperidina-1-carboxilato
hidrocloruro 2-(bencil(3[]
fenilpropil)amino)etil 4-(2-oxol

50 uM

46

dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)
piperidina-1-carboxilato
hidrocloruro

50 pM

47

2-(bencil(4-metoxibencil)amino)

etil  4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1
carboxilato hidrocloruro 2-(bencil(3-etoxibencil)amino)etil
4-(2-0x0-2,3[]

50 uM

48

dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)
piperidina-1-carboxilato

hidrocloruro (S)-2-(bencil(3(
fenilpropil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3[]

25 uM

52

dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)
piperidina-1-carboxilato
hidrocloruro 3-(bencil(piridin-3J
ilmetil)Jamino)propil 4-(2-ox0-2,3-

100 pM

58

dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)
piperidina-1-carboxilato
hidrocloruro 3-(bencil(piridin-2[]
ilmetil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-

50 pM

59

dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)
piperidina-1-carboxilato
hidrocloruro (S)-2-(bencil
(3-(benciloxi)bencil)amino)propil
4-(2-oxo-

50 uM

60

3,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1(]
il)piperidina-1-carboxilato
hidrocloruro (S)-2-(bencil(piridin(]
2-ilmetil)amino)propil 4-(2-oxo-

100 uM

64

2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-10J
il)piperidina-1-carboxilato

hidrocloruro 2-(bencil(tercbutoxicarbonil)
amino)etil 4-(2-oxo-2,30

100 pM

65

dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)
piperidina-1-carboxilato 3-(bencil
(tiofen-2-ilmetil)amino)propil

25 uM
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4-(2-0x0-2,3[]

66 dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il) 50-100 uM
piperidina-1-carboxilato

hidrocloruro 3-(bencil(4
fluorobencil)amino)propil 4-(2-oxo-2,3(]

67 dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il) 50 uM
piperidina-1-carboxilato

hidrocloruro 3-(bencil (3
fenilpropil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3I

90 dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il) 100 pM
piperidina-1-carboxilato
hidrocloruro 3-(bencil(3[]
metoxibencil)amino)propil 4-(2-
0x0-2,3[]

68 dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il) 50 uM
piperidina-1-carboxilato

hidrocloruro 3-(bencil(30
clorobencil)amino)propil 4-(2-oxo0-2,3[]

69 dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il) 50-100 M
piperidina-1-carboxilato

hidrocloruro 3-bencil(naftalen(’
1-ilmetil)amino)propil 4-(2-oxo-

70 2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1[1 100 uM
il)piperidina-1-carboxilato
hidrocloruro

75 2-(bencil(2-metoxibencil)amino) 50-100 pM
etil  4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-10]
carboxilato 2-(bencil(2,6]

difluorobencil)amino)etil 4-(2-ox0-2,3(

78 dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato 31| 100 uM
(bencil(furan-3-ilmetil)amino)propil
4-(2-0x0-2,30

80 dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il) 100 uM
piperidina-1-carboxilato

82 (E)-2-(bencil(cinamil)amino)etil 50-100 M

4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]
imidazol-1-il)piperidina-1[1

carboxilato 3-(bencil(4J
clorobencil)amino)propil 4-(2-oxo0-2,3]

83 dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il) 50-100 uM
piperidina-1-carboxilato 2-(bencil
(3-(benciloxi)propil)amino)propil
4-(2-0x0-2,3(]

89 dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il) 100 uM
piperidina-1-carboxilato

2) Ensayo de las propiedades de los compuestos de la formula (I) midiendo la inhibicion del crecimiento de
las algas verdes.

2-a) MATERIAL Y METODO

Ensayo de crecimiento de Chlamydomonas reinhardtii. Se introduce una suspensién axénica de
Chlamydomonas reinhardtii (10 yl) en un medio TAP liquido (medio tris-acetato-fosfato, como se describe en
Rochaix et al., (The Molecular Biology of Chloroplasts and Mitochondria in Chlamydomeonas; Advances in
Photosynthesis, (1998) Vol. 7. Kluwer Academic Publishers, Dordrecht, Paises Bajos) con o sin compuesto segun la
invencién. Los compuestos a someter a ensayo se han solubiliced en dimetilsulféxido (DMSO) y suministrado
directamente al medio de cultivo, en concentraciones comprendidas entre 0 y 200 uM. La concentracion final de
DMSO en el medio fue del 10%. A continuacién se cultivaron suspensiones de Chlamydomonas a 20°C, con luz
continua (50 pE.m?.s”). Se evalué el crecimiento mediante recuento de las algas en un aliquiota de 40 uM
utilizando una célula de Malassez y examen de la vitalidad celular mediante métodos microscoépicos estandares.

El herbicida de control es Triclosan.

2-b) RESULTADOS

Los resultados correspondientes se presentan en la figura 6 adjunta.
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La Figura 6 es una fotografia que muestra la morfologia de Chlamydomonas el dia tres (d=3) cuando se incuba con
los compuestos (11), (20), (13) 6 (16) segun la presente invencion. En todos los casos, Chlamydomonas no se
divide, y muestra células agregadas que son incapaces de sobrevivir.
La siguiente tabla 3 da ejemplos adicionales de los compuestos segun la presente invencion que han sido
sometidos a ensayo de la misma manera y que tienen actividad inhibitoria en el crecimiento de las algas verdes.

TABLA 3

Compuesto n°
(Ejemplo de
sintesis en caso
de haberla)

Nombre del compuesto sometido a ensayo

Efecto inhibitorio en el
crecimiento de las algas
verdes (Chlamydomonas)

A

Triclosan

1,2 UM

11

2-(dibencilamino)etil 4-(1,20)
dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato

15 uM

20

0O-2-(benciloxi)etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3(]
il)piperidina-1-carbotioato

100 pM

13

1-bencidrilacetidin-3-il 4-(1,2[]
dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato

10 uM

6

(S)-2-(dibencilamino)propil 3-(1,2-dihidro-211
oxobenzo[d]imidazol-3-il)pirrolidina-1-carboxilato (S)-
2-(dibencilamino)-3-fenilpropil

4-(1,2-dihidro-1-

100 MM

22

nietil-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato

45 uM

32

3-(dibencilamino)butil 4-(1,2[]
dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato

5 uM

33

2-(dibencilamino)-2-metilpropil
4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]
imidazol-3-il)piperidina-1(]
carboxilato (S)-2-(bencil(4[
bromobencil)amino)propil 4-(2-oxo(]
2,3-

20 pM

41

dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)
piperidina-1-carboxilato
hidrocloruro 2-(bencil(piridin-4 (]
ilmetil)amino)etil 4-(2-ox0-2,3[1

5 uM

44

dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)
piperidina-1-carboxilato 2-(bencil
(4-fluorobencil)amino)etil 4-(2[
0x0-2,3[]

10 uM

45

dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)
piperidina-1-carboxilato
hidrocloruro 2-(bencil (3
fenilpropil)amino)etil 4-(2-oxol’]

50-100 uM

46

dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)
piperidina-1-carboxilato
hidrocloruro 2-(bencil(4 [
metoxibenril)amino)etil 4-(2(
0x0-2,3

50-100 pM

47

dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)
piperidina-1-carboxilato
hidrocloruro

50-100 uM

48

2-(bencil(3-metoxibencil)amino)

etil  4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1I
carboxilato hidrocloruro 3-(bencil(piridin-3-ilmetil)amino)propil
4-(2-0x0-2,30

50-100 pM

58

dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)
piperidina-1-carboxilato
hidrocloruro 3-(bencil(piridin-2[]
ilmetil)amino)propil 4-(2-oxo0-2,3-

20 uM

59

dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)
piperidina-1-carboxilato

hidrocloruro 2-(bencil(tercbutoxicarbonil)
amino)etil 4-(2-oxo-2,3(]

50 uM

65

dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)
piperidina-1-carboxilato

30 pM
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REIVINDICACIONES

1. Uso de por lo menos un compuesto de la férmula (l) a continuacién, como herbicida y/o alguicida:

Y

Al

A2'A\ N ;

] ’—_—
A

5 0 una sal de adicion acida, en la que:

-R' representa un atomo de hidrégeno, un atomo de oxigeno o un atomo de azufre;
-A1, AZ, A3 y A4, representan idénticos o diferentes, N, -CH- o —CR? el los que R? representa un
atomo de halégeno o un grupo seleccionado de entre grupos alcoxi, alquilo, alquenilo, alquinil, cicloalquilo, arilo,

10 arilalquilo, heteroarilo y heteroalquilo, en el que dichos grupos designados para R® se sustituyen opcionalmente por
uno 0 mas grupos seleccionados de manera independiente de entre haldgeno, trifluorometilo, difluorometilo, azido,
alquilo, alcoxi, ciano y nitro, y cuando dos atomos ciclicos adyacentes A1, A2, A3 y A* representan -CR; o N, dichos
dos atomos ciclicos adyacentes también pueden formar, conjuntamente, una estructura ciclica fusionada
(cicloalquilo, arilo o heteroarilo);

15 - B representa —N-, -NR>, -S-0-0-, en el que R® representa hidrégeno, un grupo alquilo o un grupo
-COR* en el que R* representa un grupo arilo o heteroarilo, dichos grupos designados para R* siendo
opcionalmente sustituidos con uno o mas grupos de seleccionados manera independiente de entre halégeno,
trifluorometilo, difluorometilo, azido, alquilo, alcoxi, ciano, y nitro;

-la M en circulo representa un anillo seleccionado de entre el grupo que consiste en los anillos de la

20  siguiente formula (M1) a (Ms):

c
—< NH : :
My | ~ | Ms

en el que m es un ndmero entero iguala 0 6 1y -c'- y -C?-, idénticos o diferentes, representan un atomo de

nitrégeno o

-CR"- en el que R® representa hidrogeno, halégeno o un grupo seleccionado de entre grupos alcoxi, alquilo,

alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo y heteroalquilo, en el que dichos grupos designados
25 para R’ se sustituyen opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados de manera independiente de entre
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halégeno, trlfluorometllo difluorometilo, azido, alquilo, alcoxi, ciano y nitro, y cuando los dos atomos ciclicos
adyacentes -C'- y -c? representan CR5 pueden también formar, conjuntamente, una estructura ciclica fusionada
(cicloalquilo, arilo o heteroarilo);

-Y representa un oxigeno o un atomo de azufre;

-F representa una de las siguientes subestructuras de la férmula (F-1) a (F-3):

i)

3 Xy PNR® E g
n

en la que:

= nyp pueden seriguales o diferentes y son numeros enteros |guales a0,1,2063,

= X representa un atomo de oxigeno o de azufre, -NH-, NR” 0 -CHR- en el que R’ representa
h|drogeno 0 un grupo alquilo, alquenilo, arilo o heteroarllo en el que dicho grupo designado
para R’ es se sustituye opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados de manera
independiente de entre haldgeno, trifluorometilo, difluorometilo, azido, alquilo, alcoxi, ciano, y
nitro;

« R® representa un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo o
heteroalquilo, en el que dicho grupo designado para R® se sutituye opcionalmente con uno o
mas grupos seleccionados de manera independiente selecconado de entre haldgeno,
trifluorometilo, difluorometilo, azido, alquilo, alcoxi, ciano y nitro:

RB

|

N~p9
w_,_{x \ 7 R F-2
en la que

= X tlene Ia misma definicién que la dada para F-1 anteriormente indicada;

» R® y R?, idénticos o diferentes, representan de manera independiente hidrégeno o un grupo
alquilo, alquenllo alquinilo, C|cI0anU|Io arilo, arilalquilo, heteroarilo o heteroalquilo, en el que
dichos grupos designados para R® y R9 pueden sustituirse opcionalmente con uno o mas
grupos seleccionados de manera independiente de entre halégeno, trifluorometilo,
difluorometilo, azido, alquilo, alcoxi, ciano, y nitro;

ii)

3—X W F3

enla que:

= x tiene la misma definicion que la dada para F-1 anteriormente indicada;

= qes un numero enteroiguala 0, 1,2 6 3;

» R y R'", idénticos o diferentes, representan de manera independiente hidrégeno o un grupo
alquilo, alquiloxialquilo, alquiltioalquilo, alquiloxiarilo, alquiltioarilo, alquenilo,  alquinilo,
cicloalquilo, arilo, arilaquilo, heteroarilo y heteroalquilo, en el que dichos grupos designados
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para R y R" pueden sustituirse opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados de
manera independiente de entre halégeno, trifluorometilo, difluorometilo, azido, alquilo, alcoxi,
ariloxi, tioalquilo, tiarilo, ciano y nitro;

= W representa hidrégeno o un radical R, OR'" SR o NR"™R"en el que R' y R™, idénticos
o diferentes, representan de manera independiente un grupo alquilo, alquenilo, alquinilo,
C|cloanU|Io arilo, arilalquilo, heteroarilo o heteroalquilo, en el que dicehos grupos definidos
para R™ y R™ pueden sustituirse opcionalmente con uno o mas grupos seleccionados de
manera independiente de entre halégeno, trifluorometilo, difluorometilo, azido, alquilo, alcoxi,
ciano y nitro; W puede representar tamblen una fraccion seleccionada en el grupo que
consiste en fracciones de la formula (W1) a (W?) a continuacion:

N/\\/O o
R14

NH
D“ Wy W, W3

en la que:

— R"™ representa hidrégeno, un grupo alquilo, alquemlo alquinilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo o heteroalquilo, en el que dichos grupos designados para R 1 pueden sustituirse opcionalmente con uno
0 mas grupos seleccionados de manera independiente de entre haldgeno, trifluorometilo, difluorometilo, azido,
alquilo, alcoxi, C|ano y nltro

-R® y R'®, idénticos o diferentes, representan un atomo de hidrégeno u oxigeno,

-Z representa un atomo de nitrégeno o un grupo CH;

—ry s, idénticos o diferentes, son nimeros enteros iguales a 0, 1 6 2;

-t y u, |dent|co o diferente, son niumeros enteros igualesa 0 6 1;

- D', D,, D* y D* idénticos o diferentes, representan un atomo de nitrégeno o C-R", en el que R"”
representa hldrogeno halégeno o un grupo alcoxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, arilalquilo,
heteroarilo o heteroalquilo, en el que dichos grupos designados para R" pueden sustituirse opcionalmente con uno
0 mas grupos seleccionaron de manera independiente de entre halogeno trlfluorometllo dlfluorometllo azido,
alquilo, alcoxi, ciano y nitro, y cuando dos atomos ciclicos adyacentes, D', D? D? y D* representan -CR", dichos
dos atomos ciclicos adyacentes pueden formar también, conjuntamente una estructura ciclica fu3|onada
(cicloalquilo, arilo o heteroarilo); entendiéndose que en Ios compuestos de la formula (I) en la que W representa una
fracmon de la férmula (W3), cuando t o u =0, D D? D* y D* también puede representar grupos O, S o N- R" en los
que R tenga la misma definicién que en —C- R"

2. El uso de la reivindicacion 1, en el que los grupos alquilo se eligen entre los grupos alquilo (C1-C4)
y en el que los grupos alcoxi se eligen entre grupos alcoxi (C1-C4) lineales y ramificados.

3. El uso de la reivindicacion 2, en el que los grupos de alquilo (C1-C4) se eligen entre radicales
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, terc-butilo e isobutilo; mientras que los grupos alcoxi (C1-C4) se eligen
entre radicales metiloxi, etiloxi, n-propiloxi, iso-propiloxi, terc-butiloxi e isobutiloxi.

4. El uso de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que los atomos de halégeno se eligen
entre cloro, flior, bromo y yodo.

5. El uso de cualquiera de los reivindicaciones anteriores, en el que los grupos heteroarilo
representan piridina, pirrol, tiofeno, imidazol, pirazol, oxazol, isoxazole, tiazol, benceno, piridina, piracina, pirimidina,
piridacina, bencilciclobuteno, pentaleno, benzofurano, isobenzofurano, indol, isoindol, benzotiofeno, benzolc]tiofeno,
bencimidazol, indazol, benzoxazol, bencisoxazol, benzotiazol, naftaleno, quinolina, isoquinolina, quinoxalina,
quinazolina, cinolina, purina, antraceno y acridina.

6. El uso de cualquiera de Ias relvmdlcacnones anteriores, en el que los compuestos de la formula (1)

se eligen entre compuestos en los que A' = A% = A’ = A* = un atomo de carbono o A' = A% = A® = un atomo de
carbono y A* = un atomo de nitrégeno.
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7. El uso de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que los compuestos de la formula (1)
se eligen entre compuestos en los que €' = €% = un atomo de carbono o C' = un atomo de carbono y C? = un atomo
de nitrégeno o C' y C? forman conjuntamente una fraccion heteroarilica o arilica fusionadas.

8. El uso de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que los compuestos de la formula (1)
se eligen entre compuestos en los que B representa -NR3- con R® = un atomo de hidrégeno.

9. El uso de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que dicho por lo menos un compuesto
de la féormula (1) se selecciona de entre el grupo que consiste en:

— (S)-2-(dibencilamino)propil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— (S)-2-(dibencilamino)-3-fenilpropil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(dibencilamino)etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— 3-(dibencilamino)propil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(N-bencil-N-metilamino)etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— (S)-2-(dibencilamino)propil 4-(1,2-dihidro-2-tioxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— (8)-2-(dibencilamino)propil 4-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

— O-2-(dibencilamino)etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carbotioato;

— O-2-(benciloxi)etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carbotioato;

— (S)-2-(dibencilamino)propil 4-(2,3-dihidro-2-oxoimidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidina-1-carboxilato;

— (S)-2-(dibencilamino)propil 4-(1,2-dihidro-2-oxo-1-(benzoil)benzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;
— (S)-2-(dibencilamino)propil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)acepano-1-carboxilato;

— 1-bencidrilacetidin-3-il 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— 3-(dimetilamino)fenil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(etil(fenil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

— 3,3-difenilpropil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— (S)-2-(dibencilamino)propil 3-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)pirrolidina-1-carboxilato;

—  (S)-2-(dibencilamino)propil  3-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)-8-azabiciclo[3.2.1]octano-8[1

carboxilato;

— 1-[1-(4-dibencilamino-buitiril)-piperidin-4-il]-1,3-dihidro-benzoimidazol-2-ona;

- (S)-2-(dibencilamino)-3-fenilpropil 4-(1,2-dihidro-1-metil-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-10]
carboxilato;

— N-((S)-2-(dibencilamino)propil)-4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carbotioamida;

— N-((S)-2-(dibencilamino)propil)-4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)ciclohexanocarboxamida;

— 2-difeniletil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(N-(4-nitrobencil)-N-bencilamino)etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(dibencilamino)propil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)fenilcarbamato;

— (S)-2-(dibencilamino)-3-metilbutil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— (S)-2-(dibencilamino)-4-metilpentil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(dibencilamino)-3,3-dimetilbutil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— 3-(dibencilamino)butil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(dibencilamino) -2-metilpropil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— (S)-2-(dibencilamino)-2-feniletil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(N-bencil-N-fenilamino)etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

- (S)-2-(bencil(4-nitrobencil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1(]
carboxilato;

- (S)-2-(bencil(4-nitrobencil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-10
carboxilato

— 3-(bencil(4-nitrobencil)amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
—  (8S)-2-(bencil(4-metoxibencil)amino)propil ~ 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato;

— 2-(bencil(4-bromobencil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

—  (S)-2-(bencil(4-bromobencil)amino)propil ~ 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato;

- 3-(bencil(4-metoxibencil)amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-10
carboxilato;

— (R)-2-(dibencilamino)-3-fenilpropil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[dlimidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(bencil(piridin-4-ilmetil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
— 2-(bencil(4-fluorobencil)amino)etil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(bencil(3-fenilpropil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(bencil(4-metoxibencil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
— 2-(bencil(3-metoxibencil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
— 2-(bencil(3-fenoxibencil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(bencil(3-clorobencil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

- (S)-2-(bencil(4-fluorobencil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1L]
carboxilato;

- (S)-2-(bencil(3-fenilpropil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[dlimidazol-1-il)piperidina-1(]
carboxilato;
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—  (S)-2-(bencil(quinolin-4-ilmetil)amino)propil  4-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato;
- (S)-2-(bencil(3-metoxibencil)amino)propil  4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato;
—  (S)-2-(bencil(3-fenoxibencil)amino)propil  4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1(]
carboxilato;
- (S)-2-(bencil(3-clorobencil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1_
carboxilato;

- 2-(bencil(quinolin-4-ilmetil)amino)etil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1(]
carboxilato;

- 3-(bencil(piridin-3-ilmetil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato;

- 3-(bencil(piridin-2-ilmetil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1
carboxilato;

— (8)-2-(bencil(3-(benciloxi)bencil)amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-10]
carboxilato;

— (8)-2-(bencil(fenantren-9-ilmetil)amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1(]
carboxilato;

— (S)-2-(bencil(naftalen-1-ilmetil)amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1]
carboxilato;

—  (S)-2-(bencil(tiofen-2-ilmetil)amino)propil  4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato;

—  (8)-2-(bencil(piridin-2-ilmetil)amino)propil ~ 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-10]
carboxilato;

- 2-(bencil(terc-butoxicarbonil)amino)etil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato;

- 3-(bencil(tiofen-2-ilmetil)amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato;
- 3-(bencil(4-fluorobencil)amino)propil 4-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato;
- 3-(bencil(3-metoxibencil)amino)propil 4-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-10]
carboxilato;

— 3-(bencil(3-clorobencil)amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
- 3-(bencil(naftalen-1-ilmetil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1(]
carboxilato;

- 3-(bencil(quinolin-4-ilmetil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1L]
carboxilato;

— 3-(bencil((1-metil-1H-indol-2-il)metil)amino)propil 4-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidinal
1-carboxilato;

- 3-(bencil(3-fenoxibencil)amino)propil 4-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1L]
carboxilato;

— 2-(bencil(4-clorobencil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(bencil(2-metoxibencil)amino)etil 4-(2-oxo-2.3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
- 2-(bencil(2-(benciloxi)bencil)amino)etil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1L]
carboxilato;

- 2-(bencil(4-(benciloxi)bencil)amino)etil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato;

- 2-(bencil(2,6-difluorobencil)amino)etil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1L]
carboxilato;

—  (S)-2-(bencil(furan-2-ilmetil)amino)propil ~ 4-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1(]
carboxilato;

- 3-(bencil(furan-3-ilmetil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1L]
carboxilato;

- 2-(bencil(3-(benciloxi)bencil)amino)etil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1(]
carboxilato;

— (E)-2-(bencil(cinamil)amino)etil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

— 3-(bencil(4-clorobencil)amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
—  3-(bencil(3-(benciloxi)bencil)amino)propil  4-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1(]
carboxilato;

- (S)-2-(bencil(terc-butoxicarbonil)amino)-4-metilpentil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1(]
il)piperidina

1-carboxilato;

- (S)-2-(bencil(terc-butoxicarbonil)amino)-3-fenilpropil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1[]
il)piperidina’

1-carboxilato;

— (8)-2-(bencilamino)-4-metilpentil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(bencilamino)-3-fenilpropil 4-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[dlimidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
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—  2-(bencil(3-(benciloxi)propil)amino)propil ~ 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato;
— 3-(bencil(3-fenilpropil)amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato

y sales de adicion acidas de los mismos.

10. Uso de por lo menos un compuesto seleccionado de entre el grupo que consiste en:
— (8)-2-(dibencilamino)propil 4-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
— 2-(etil(fenil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
— (S)-2-(dibencilamino)propil 4-(2,3-dihidro-2-oxoimidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidina-1-carboxilato;
— 1-bencidrilacetidin-3-il 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;
— (S)-2-(dibencilamino)-3-fenilpropil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;
— 2-(dibencilamino)etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;
— O-2-(dibencilamino)etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carbotioato;
— 2-(N-(4-nitrobencil)-N-bencilamino)etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;
— 1-[1-(4-dibencilamino-butiril)-piperidin-4-il]-1,3-dihidro-benzoimidazol-2-ona;
— (8)-2-(dibencilamino)propil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;
— 3-(dibencilamino)propil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;
— 2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;
— 3,3-difenilpropil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;
— 2-(dibencilamino)propil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)fenilcarbamato;
— (S)-2-(dibencilamino)propil 4-(1,2-dihidro-2-oxo-1-(benzoil)benzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;
— (8)-2-(dibencilamino)propil 3-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)pirrolidina-1-carboxilato;
— N-((S)-2-(dibencilamino)propil)-4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carbotioamida;
— 2-difeniletil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;
- (S)-2-(dibencilamino)-3-fenilpropil 4-(1,2-dihidro-1-metil-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1[]
carboxilato;
— (S)-3-(dibencilamino)butilo 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;
— 2-(dibencilamino)-2-metilpropil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;
— 3-(bencil(4-nitrobencil)amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
—  (S)-2-(bencil(4-metoxibencil)amino)propil ~ 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1(1
carboxilato;
— 2-(bencil(4-bromobencil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
- 3-(bencil(4-metoxibencil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato;
— 2-(bencil(piridin-4-ilmetil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
— 2-(bencil(4-fluorobencil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
— 2-(bencil(3-fenilpropil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
— 2-(bencil(4-metoxibencil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
— 2-(bencil(3-metoxibencil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
- (S)-2-(bencil(3-fenilpropil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1L]
carboxilato;

- 3-(bencil(piridin-3-ilmetil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1(]
carboxilato;
- 3-(bencil(piridin-2-ilmetil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato;

— (S)-2-(bencil(3-(benciloxi)bencil)amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1(1
carboxilato;
—  (S)-2-(bencil(piridin-2-ilmetil)amino)propil ~ 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1L]
carboxilato;

- 2-(bencil(terc-butoxicarbonil)amino)etil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1(]
carboxilato;

- 3-(bencil(tiofen-2-ilmetil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1(]
carboxilato;

- 3-(bencil(4-fluorobencil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1
carboxilato;

— 3-(bencil(3-fenilpropil)amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

- 3-(bencil(3-metoxibencil)amino)propil 4-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato;

— 3-(bencil(3-clorobencil)amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
- 3-(bencil(naftalen-1-ilmetil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-10]
carboxilato;

— 2-(bencil(2-metoxibencil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

- 2-(bencil(2,6-difluorobencil)amino)etil 4-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato;
- 3-(bencil(furan-3-ilmetil)amino)propil 4-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-10]
carboxilato;

— (E)-2-(bencil(cinamil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
— 3-(bencil(4-clorobencil)amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
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— 2-(bencil(3-(benciloxi)propil)amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1(]
carboxilato
y sales de adicion acidas de los mismos como herbicida.

11. Uso de por lo menos un compuesto seleccionado de entre el grupo que consiste en:
— 2-(dibencilamino)etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;
— O-2-(benciloxi)etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carbotioato;
— 1-bencidrilacetidin-3-il 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;
— (S)-2-(dibencilamino)propil 3-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)pirrolidina-1-carboxilato;
- (S)-2-(dibencilamino)-3-fenilpropil 4-(1,2-dihidro-1-metil-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-10]
carboxilato;
— 3-(dibencilamino)butil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;
— 2-(dibencilamino)-2-metilpropil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;
—  (8)-2-(bencil(4-bromobencil)amino)propil  4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1L]
carboxilato;
— 2-(bencil(piridin-4-ilmetil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
— 2-(bencil(4-fluorobencil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
— 2-(bencil(3-fenilpropil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
— 2-(bencil(4-metoxibencil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
— 2-(bencil(3-metoxibencil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

- 3-(bencil(piridin-3-ilmetil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1|
carboxilato;

- 3-(bencil(piridin-2-ilmetil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-10
carboxilato;

— 2-(bencil(terc-butoxicarbonil)amino)etil  4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1(]
carboxilato
y sales de adicion acidas de los mismos como alguicidas.

12. Uso segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que las sales de adicion acidas se
eligen entre clorhidrato, hidrobromuro, sulfato o bisulfato, fosfato o hidrogenofosfato, acetato, benzoato, succinato,
fumarato, maleato, lactato, citrato, tartrato, gluconato, metanosulfonato, sulfonato de benceno y sulfonato de
paratolueno.

13. Una composicién de herbicidas y/o alguicidas que comprende por lo menos un compuesto de la
férmula (1) tal como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a9y 12.
14. La composicion de la reivindicacién 13, en la que la composicidon es una composicion de
herbicidas y el por lo menos un compuesto de la formula (I) se selecciona de entre el grupo que consiste en:
— (S)-2-(dibencilamino)propil 4-(1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
— 2-(etil (fenil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
- (S)-2-(dibencilamino)propil 4-(2,3-dihidro-2-oxoimidazo[4,5-b]piridin-1-il)piperidine-1-carboxilato;
— 1-bencidrilacetidin-3-il 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;
— (8)-2-(dibencilamino)-3-fenilpropil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[dlimidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;
— 2-(dibencilamino)etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;
— O-2-(dibencilamino)etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carbotioato;
— 2-(N-(4-nitrobencil)-N-bencilamino)etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;
— 1-[1-(4-dibencilamino-butiril)-piperidin-4-il]-1,3-dihidro-benzoimidazol-2-ona;
— (S)-2-(dibencilamino)propil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;
— 3-(dibencilamino)propil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;
— 2-(1,3-dioxoisoindolin-2-il) etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;
— 3,3-difenilpropil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;
— 2-(dibencilamino)propil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)fenilcarbamato;
— (S)-2-(dibencilamino)propil 4-(1,2-dihidro-2-oxo-1-(benzoil)benzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;
— (S)-2-(dibencilamino)propil 3-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)pirrolidina-1-carboxilato;
— N-((S)-2-(dibencilamino)propil)-4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carbotioamida;
— 2,2-difeniletil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;
- (S)-2-(dibencilamino)-3-fenilpropil 4-(1,2-dihidro-1-metil-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1[]
carboxilato;
— (S)-3(dibencilamino)butilo 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;
— 2-(dibencilamino)-2-metilpropil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;
— 3-(bencil(4-nitrobencil)amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
—  (S)-2-(bencil(4-metoxibencil)amino)propil  4-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-i1)piperidina-10]

carboxilato;

— 2-(bencil(4-bromobencil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

- 3-(bencil(4-metoxibencil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato;

— 2-(bencil(piridin-4-ilmetil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
— 2-(bencil(4-fluorobencil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
— 2-(bencil(3-fenilpropil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
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— 2-(bencil(4-metoxibencil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
— 2-(bencil(3-metoxibencil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
- (S)-2-(bencil(3-fenilpropil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato;

- 3-(bencil(piridin-3-ilmetil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1
carboxilato;

- 3-(bencil(piridin-2-ilmetil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1
carboxilato;

— (8)-2-(bencil(3-(benciloxi)bencil)amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1(]
carboxilato;
- (S)-2-(bencil(piridin-2-ilmetil)amino)propil ~ 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato;

- 2-(bencil(terc-butoxicarbonil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1
carboxilato;

- 3-(bencil(tiofen-2-ilmetil)amino)propil 4-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-10]
carboxilato;

- 3-(bencil(4-fluorobencil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato;

— 3-(bencil(3-fenilpropil)amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

- 3-(bencil(3-metoxibencil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1[]
carboxilato;

— 3-(bencil(3-clorobencil)amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
- 3-(bencil(naftalen-1-ilmetil)amino)propil 4-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-10
carboxilato;
— 2-(bencil(2-metoxibencil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
- 2-(bencil(2,6-difluorobencil)amino)etil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1(]
carboxilato;
- 3-(bencil(furano-3-ilmetil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1L]
carboxilato;
— (E)-2(bencil(cinamil)amino)etil 4-(2-oxo0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
— 3-(bencil(4-clorobencil)amino)propil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
—  2-(bencil(3-(benciloxi)propil)amino)propil ~ 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1L]
carboxilato

y sales de adicion acidas de los mismos.

15. La composicién de la reivindicacion 13, en la que la composicidon es una composiciéon de

alguicidas y por lo menos un compuesto de la férmula () se selecciona de entre el grupo que consiste en:

— 2-(dibencilamino)etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— O-2-(benciloxi)etil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carbotioato;

— 1-bencidrilacetidin-3-il 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— (S)-2-(dibencilamino)propil 3-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)pirrolidina-1-carboxilato;

- (S)-2-(dibencilamino)-3-fenilpropil 4-(1,2-dihidro-1-metil-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1[]
carboxilato;

— 3-(dibencilamino)butil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(dibencilamino)-2-metilpropil 4-(1,2-dihidro-2-oxobenzo[d]imidazol-3-il)piperidina-1-carboxilato;

—  (8)-2-(bencil(4-bromobencil)amino)propil  4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1I
carboxilato;

— 2-(bencil(piridin-4-ilmetil)Jamino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
— 2-(bencil(4-fluorobencil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
— 2-(bencil(3-fenilpropil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

— 2-(bencil(4-metoxibencil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;
— 2-(bencil(3-metoxibencil)amino)etil 4-(2-oxo-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1-carboxilato;

- 3-(bencil(piridin-3-ilmetil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1(]
carboxilato;
- 3-(bencil(piridin-2-ilmetil)amino)propil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-10
carboxilato;
- 2-(bencil(terc-butoxicarbonil)amino)etil 4-(2-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol-1-il)piperidina-1(]
carboxilato

y sales de adicion &cidas de los mismos.

66



ES 2358 780 T3

FIGURAS

'soMGD1 T
alMGD1

T €sMGD1 | Angiospermas
nMGD1 | MGD tipo A

gml\ﬂ_col
osMGD1 _/
pnMGDj Briofitas
atMGD2
atMGD3 Angiospermas
osMGD2
 emM j Roduf’ tas

P roteobacte rlas Y

N e 7 el ¢

FIGURA 1

150 4

MGD tipo B , ;

Actividad de la MGDG sintasa, %

0 T r
0.1 1 10
Concentracion de molécula, en uM

FIGURA 2

67

‘\ﬁ
. < =
plastidos primarios @
« linaje verde » m
S §
o
3
[=]
g

plastidos primarios &
secundarios
« linaje rojo » J

T

Y_
ej0LIBI0Id DUNW

Compuesto  (7)
Compuesto (8)
Nisina
Vancomicina



Actividad de la MGDG sintasa, %

150 1

50 1

o

ES 2358 780 T3

-+ atMGD1 Compuesto

—= atMGD1 Compuesto
~a- atMGD2 Compuesto
-o atMGD2 Compuesto
-+- atMGD3 compuesto
-0+ atMGD3 Compuesto

o
—

Actividad de la MGDG sintasa, %

10 100

Concentracion de molécula, en pM

FIGURA 3
150 1
100 ¢
L)
50 4
0 T T 1
0.1 1 10 100

Concentracion de molécula, en pM

FIGURA 4

68

@)
(8)
(7)
(8)
@)
8



ES 2358 780 T3

A. controles herbicidas:

Glifosato

Triclosan

B. Ensayo del efecto herbicida:
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FIGURA 5
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A. Crecimiento del control después de 3 dias:

Control: DMSO

B. efecto sobre las Chlamydomonas después
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FIGURA 6
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