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DESCRIPCION

DERIVADOS DE FENIL-GUANIDINA

La presente invencion se relaciona con una nueva serie de derivados de fenil-guanidina para la inhibicién de Racl
que bloquean su interaccion con factores de intercambio de guanosina (GEFs) pertenecientes a la familia DBL,
como agentes para el tratamiento de tumores agresivos y/o resistentes, asi como con procesos para su preparacion,
con composiciones farmacéuticas que los comprenden y su uso en terapia.

ARTE PREVIO

Las GTPasas de la familia Rho son intercambiadores moleculares que controlan las vias de sefializacion regulando
la reorganizacion del citoesqueleto de actina, la expresion de genes, la progresion del ciclo celular, la sobrevida
celular, y otros procesos celulares. Entre otras funciones, ellas participan en el ciclo celular y en la regulacion de la
division celular, estando también involucradas en la secrecion, endocitosis, fagocitosis, trafico de membrana y
apoptosis.

Las proteinas de la familia Rho constituyen una de las tres ramas principales de la superfamilia Ras. Las proteinas
Rho comparten aproximadamente 30 porciento de identidad de aminoacidos con las proteinas Ras. Al menos 23
proteinas de la familia Rho de mamiferos han sido identificadas hasta ahora, incluyendo RhoA, Racl y Cdc42.

Las células tumorales, ademas de presentar desregulacion de la proliferacion, presentan alteraciones en sus
caracteristicas morfolégicas y, en el caso de metastasis, adquieren la habilidad de pasar a través de barreras
tisulares. Las GTPasas Rho juegan un rol importante en el control de la morfologia y en la motilidad celular.

La obtencién de compuestos capaces de inhibir especificamente la actividad de Rho-GTPasas ofrece una alternativa
especifica en la terapia del cancer.

Se ha descripto la sintesis y actividad herbicida de algunos derivados de guanidina en el Chinese Journal of
Chemistry, 2008, vol. 26(8), pp. 1481-1485.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion provee compuestos que son inhibidores potentes y selectivos de las proteinas celulares Rho-
GTPasas. Especificamente, estos compuestos pueden ser utilizados para inhibir la proteina celular GTPasa Racl
relacionada con Rho. Concordantemente, estos inhibidores pueden ser utilizados para tratar enfermedades
mediadas por proteinas celulares Racl de mamifero, es decir pueden ser Utiles para el tratamiento de cualquier
estado mediado por proteinas celulares Rho-GTPasa, particularmente por proteinas celulares Racl.

Por lo tanto, un primer aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (1)

Ry

=T
=T

NH /
(1)

o una sal del mismo, o cualquiera de sus formas estereoisoméricas o una mezcla de las mismas en donde:
R:1 y R1’ estan seleccionados independientemente del grupo que consiste en H, alquilo (C1-C4), CF3, F, Cl, Br, I, CN,
OH, NHa, -OCHgs, y NOg; con la condicion de que al menos uno de R; y Ri’ son distintos de H;
A es un radical seleccionado de alquilo (C1-Cg) lineal o ramificado o uno de un sistema conocido de anillos
carbociclico o heterociclico con 1-2 anillos, en donde cada uno de los anillos que forman el sistema de anillos

tiene 5-7 miembros, cada miembro independientemente seleccionado de C, N, O, S, CH, CH>, NH;

es saturado, parcialmente insaturado o aromatico;
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estando A sustituido por uno o mas radicales seleccionados del grupo que consiste en H, halégeno, nitro, ciano,
alquilo (C1-Ce) lineal o ramificado, haloalquilo (C1-Cg), alquenilo (C,-Cs) lineal o ramificado, -ORz, -COR3, -COORy,
-OC(O)Rz, -C(O)NR3R4, -NR3R4, -RsNHRe, -SRz, -SO-Rz, -SOz-R2,y -SOZNR3R4;
en donde

cada R representa independientemente H o alquilo (C1-Cy) lineal o ramificado,

cada R3 representa independientemente H o alquilo (C1-Cy) lineal o ramificado,

cada R4 representa independientemente H, alquilo (Ci:-Cs) lineal o ramificado, fenilo, piridina o
quinolina; en donde el sistema de anillo fenilo, piridina y quinolina esta sustituido por uno o mas radicales
seleccionados de H, alquilo (C1-C.) lineal o ramificado, y NH;

Rs y Re estan seleccionados independientemente de H, alquilo (C1-Ca) lineal o ramificado,
para uso en el tratamiento de una afeccibn mediada por proteinas celulares Rho-GTPasa, particularmente por
proteinas celulares Racl, en donde la proteina celular Rho-GTPasa es Racl y la afeccibn es un trastorno
proliferativo seleccionado del grupo que consiste en precancerosis; displasia; metaplasia; carcinomas del tracto
gastrointestinal o colorectal, higado, pancreas, rifién, vejiga, préstata, endometrio, ovario, testiculos, melanoma,
mucosa oral displasica, canceres orales invasivos, carcinoma pulmonar de células pequefias y no pequeiias,
canceres de mama hormona-dependientes, canceres de mama hormona-independientes, canceres de células
escamosas Yy transicionales, tumores malignos neuroldgicos, incluyendo neuroblastoma, gliomas, glioblastomas,
astrocitomas, osteosarcomas, sarcomas de tejidos blandos, hemangiomas, tumores endocrinolégicos, neoplasias
hematoldgicas incluyendo leucemias, linfomas, y otras enfermedades mieloproliferativas y linfoproliferativas,
carcinomas in situ, lesiones hiperplasicas, adenomas, fibromas, histiocitosis, enfermedades proliferativas cronicas
inflamatorias, enfermedades proliferativas vasculares y enfermedades proliferativas inducidas por virus,
enfermedades de la piel caracterizadas por hiperproliferacién de queratinocitos y/o células T.

Alternativamente, este primer aspecto puede ser formulado como el uso de un compuesto de formula | o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para la preparacién de un medicamento para el tratamiento de una afeccion
mediada por proteinas celulares Rho-GTPasa, particularmente Racl.

Mas preferiblemente, el estado mediado por Racl es un tumor agresivo y/o resistente.

Otro aspecto de la invencidon se relaciona con una composicion farmacéutica que comprende al menos un
compuesto de férmula | o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo y uno o mas excipientes o portadores
farmacéuticamente aceptables.

Preferiblemente, la composicion farmacéutica es una composicion farmacéutica antitumoral.

Otro aspecto provee un nuevo compuesto de férmula Il

CFs

=T
=T

NH

(1)

o una sal del mismo, o cualquiera de sus formas estereoisoméricas o una mezcla de las mismas en donde:
A es un radical de uno de los sistemas de anillo carbociclico o heterociclico conocidos con 1-2 anillos,
en donde cada uno de los anillos que forman el sistema de anillos
tiene 5-7 miembros, cada miembro seleccionado independientemente de C, N, O, S, CH, -CHg, -NH;
es saturado, parcialmente insaturado o aromatico;
en donde A esta sustituido por uno o mas radicales seleccionados del grupo que consiste en H, F, Cl, Br, |, nitro,
ciano, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, t-butilo, -CF3, -CH,CF3, alquenilo (C2-Cg) lineal o ramificado, -OH, -
OCHs, -OCH2CHs, -COH, -COCHgs, -COOH, -COOCHs3;, -COOCH2CHs, -OC(O)H, -OC(O)CHs, -C(O)NH2, -NH2, -
NHCH3;, -N(CHs3)2, -CH2NH2, -CH2NHCH3, -SH», -SO-CHs, -SO, CHs, -SO2NH;, -SO2NHCH3, -SO2NH-CH,CHg, -
SO2N(CHs)2, -SO2N(CH2CHs)2, -SO2N(CH2CH2CHgs)2, -SO2N(CH2CH2CH2CHs), y -SO2N(CH2CH2(CHa)2)2;
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con la condicion de que el compuesto es distinto de N-(4-metil-6-hidroxi-pirimidin-2-il)-N'-(2-
trifluorometilfenil)guanidina, N-[4,6-bis(metil)pirimidin-2-il]-N'-[2-(trifluorometil)feniljguanidina o N-[(4-metil)pirimidin-2-
ill-N'-[2-(trifluorometil)fenillguanidina.

5 AUn otro aspecto de la presente invencion se relaciona con un procedimiento para la preparacion de un compuesto
de formula 11, el cual comprende hacer reaccionar la anilina de férmula (111) con una cianamida de férmula (IV):

R4
¥
| R \CN
A——NH; HCl Ry'——
(i Z (1)

10 endonde A, R; y R1’ son como se ha definido anteriormente.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

De acuerdo a una realizacién del primer aspecto, la presente invencion se relaciona con compuestos de formula |
15 para uso en el tratamiento de una afeccion mediada por proteinas celulares Rho-GTPasa, particularmente por
proteinas celulares Racl, en donde A es un sistema de anillos seleccionado a partir de
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y en donde A esta sustituido como se definid anteriormente, o una sal del mismo, o cualquiera de sus formas

estereoisoméricas 0 una mezcla de las mismas, y en donde las lineas ondeadas significan el punto de unién del

anillo al nitrégeno adyacente. Mas preferiblemente, A se selecciona del grupo que consiste en un radical piridina,

pirimidina y fenilo; en donde A esta sustituido como se definié anteriormente, o una sal de los mismos, o cualquiera
5 de sus formas estereoisomeéricas o una mezcla de las mismas.

En otra realizacion, la invencion se relaciona con los compuestos de formula | para utilizar en el tratamiento de una
afeccion mediada por proteinas celulares Rho-GTPasa, particularmente por proteinas celulares Racl, en donde A es
un sistema de anillos seleccionado a partir de

O, Qo+ O

y en donde A esta sustituido por uno o mas radicales como se definieron anteriormente, o una sal de los mismos, o
cualquiera de sus formas estereoisoméricas o una mezcla de las mismas, y en donde las lineas ondeadas significan
el punto de unidn del anillo al nitrdgeno adyacente. En una mas preferida realizacion, la presente invencion se
relaciona con compuestos de férmula | para utilizar en el tratamiento de una afeccion mediada por proteinas

20 celulares Rho-GTPasa, particularmente por proteinas celulares Racl, en donde R; y R:' son como se ha definido
anteriormente; A es un sistema de anillo seleccionado a partir de



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2569 721 T3

N N N
| | '
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N N
| | '
y en donde A esta sustituido por uno o mas radicales como se ha definido anteriormente, o una sal de los mismos, o

cualquiera de sus formas estereocisoméricas o0 una mezcla de las mismas, y las lineas ondeadas significan el punto
de union del anillo al nitrégeno adyacente.

De acuerdo a una realizacién del primer aspecto, la presente invencion se relaciona con compuestos de férmula |
para utilizar en el tratamiento de una afeccién mediada por proteinas celulares Rho-GTPasa, particularmente por
proteinas celulares Racl, en donde A es seleccionado de metilo, etilo, n-propilo, iso- propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-
butilo, o n-pentilo, y en donde A esta sustituido como se ha definido anteriormente, o una sal de los mismos, o
cualquiera de sus formas estereoisoméricas o una mezcla de las mismas.

En otra realizacién, la invencién se relaciona con compuestos de férmula | para uso en el tratamiento de una
afeccion mediada por proteinas celulares Rho-GTPasa, particularmente por proteinas celulares Racl, en donde el
sistema de anillo A, como se ha definido en cualquiera de las realizaciones anteriores, esta sustituido por uno o mas
radicales seleccionados del grupo que consiste en H, F, Cl, Br, I, nitro, ciano, alquilo (C1-Ce) lineal o ramificado,
haloalquilo (C1-Cs), alquenilo (C2-Cs) lineal o ramificado, -ORz, -CORz, -COOR2, -OC(O)R2, -C(O)NR3R4, -NR3R4,
-RsNHRg, -SRz, -SO-Rz, -SOz.Rz, y -SOzNR3R4;
en donde

cada R; representa independientemente H, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, o t-butilo;

cada Rj3 representa independientemente H, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, o t-butilo,

cada R4 representa independientemente H, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, t-butilo, fenilo,
piridina o quinolina;

en donde el sistema de anillo fenilo, piridina y quinolina esta sustituido por uno o mas radicales
seleccionados de H, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, t-butilo, y NHy;

Rs y Rs estan independientemente seleccionados de H, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo o t-
butilo;
o una sal de los mismos, o cualquiera de sus formas estereoisoméricas o una mezcla de las mismas.

En otra realizacioén, la invencion se refiere a compuestos de férmula | para uso en el tratamiento de una afeccion
mediada por proteinas celulares Rho-GTPasa, particularmente por proteinas celulares Racl, en donde el sistema de
anillo A, como se ha definido en cualquiera de las realizaciones anteriores, esta sustituido por uno o mas radicales
seleccionados del grupo que consiste en H, F, Cl, Br, I, nitro, ciano, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, t-butilo,
CF3, -CH2CFs3, alquenilo (C2-Cg) lineal o ramificado, OH, -OCHs, -OCH,CH3, -COH, -COCHjs;, -COOH, -COOCHj3,
-COOCH,CHgs, -OC(O)H, -OC(O)CHs, -C(O)NH>, -NHz, -NHCHj3, -N(CHs)2, -CH2NH,, -CH>NHCH3, -SH,, -SOCHj3,
-SO,CH3, -SO3NH», -SO;NHCH3, -SO;NHCH3CH3z, -SO;N(CHs)z, -SO2N(CH2CHs),, -SO;N(CH>CH2CHjs)a,
-SOzN(CHzCHzCHzCHa)z Yy -SOzN(CH2CH2(CH3)2)2;

o una sal de los mismos, o cualquiera de sus formas estereoisoméricas o una mezcla de las mismas.

Otra realizacion se relaciona con compuestos de férmula | para uso en el tratamiento de una afeccién mediada por
proteinas celulares Rho-GTPasa, particularmente por proteinas celulares Racl, en donde R; y Ri’ estan
seleccionados independientemente de H, CFs;, NH2, metilo, etilo, F, Cl, Br, I, y OH; o una sal de los mismos, o
cualquiera de sus formas estereoisoméricas 0 mezclas de las mismas; con la condicién de que al menos uno de Ry y
R’ son diferentes de H. Son preferidos aquellos compuestos de formula | en donde R; es CF3y Ry’ es H.

Particularmente preferidos son aquellos compuestos de formula la
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=T
=T
Q0

NH

(la)

en donde R; y Ry’ estan seleccionados independientemente de H, CF3, NHz, metilo, etilo, F, Cl, Br, I, y OH; con la
condicion de que cuando R; es H entonces R;’ es diferente de H, y viceversa;

A es como se ha definido en cualquiera de las realizaciones anteriormente mencionadas; o una sal de los mismos, o
cualquiera de sus formas estereoisomeéricas o una mezcla de las mismas; para uso en el tratamiento de una afeccion
mediada por proteinas celulares Rho-GTPasa, particularmente por proteinas celulares Racl.

También son preferidos aquellos compuestos de formula la en donde Ri’ es H, y R; esta seleccionado de CF3, NH>,
metilo y etilo; siendo particularmente preferido cuando R;’ es H, y Ry es CF3; para uso en el tratamiento de una
afeccion mediada por proteinas celulares Rho-GTPasa, particularmente por proteinas celulares Racl.

De acuerdo con una realizacion particular de este primer aspecto, la invencion provee compuestos de férmula la
para uso en el tratamiento de una afeccion mediada por proteinas celulares Rho-GTPasa, particularmente por
proteinas celulares Racl, en donde
R:1y Ry estan seleccionados independientemente de H, CFs, NH2, metilo, etilo, F, CI, Br, I, y OH; con la condicion de
gue cuando R; es H entonces R;’ es diferente de H, y viceversa;
A es un radical de uno de los sistemas de anillos heterociclicos conocidos con 1-2 anillos,
en donde cada uno de los anillos que forman el sistema de anillos

tiene 5-7 miembros, cada miembro seleccionado independientemente de C, N, O, S, CH, CH>, NH;

es saturado, parcialmente insaturado o aromatico;
en donde A esta sustituido por uno o mas radicales seleccionados del grupo que consiste en of H, F, CI, Br, I, nitro,
ciano, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, t-butilo, CFs, -CH2CF3, alquenilo (C,-Cs) lineal o ramificado, OH,
-OCHs, -OCH,CHs, -COH, -COCHjs;, -COOH, -COOCHs;, -COOCH,CHs, -OC(O)H, -OC(O)CHs, -C(O)NH2, -NHa,
-NHCHs, -N(CHs)2, -CH2NH,, -CH;NHCH3;, -SH;, -SOCHs, -SO,CHs, -SO2NHz, -SO,NHCH3;, -SO.NH CH,CHjs,
-SOzN(CH3)2, -SOzN(CHzCH3)2, -SOzN(CHzCHzCH3)2, -SOzN(CHz CH2CH2CH3)2 Yy -SOzN(CHzCHz(CH3)2)2,
0 una sal o solvato de los mismos, o cualquiera de sus formas estereocisoméricas o una mezcla de las mismas.

De acuerdo con otra realizacion, la invencion provee compuestos de férmula la para uso en el tratamiento de una
afeccion mediada por proteinas celulares Rho-GTPasa, particularmente por proteinas celulares Racl, en donde R; y
R;’ estan independientemente seleccionados de H, CFs, NH2, metilo, y etilo; con la condicion de que cuando R; es H
entonces Ry’ es diferente de H, y viceversa;

A esta seleccionado del grupo que consiste en un radical de pirimidina, piridina, quinolina, imidazol, bencimidazol y
pirrol, siendo particularmente preferidos aquellos compuestos donde A es un radical de pirimidina;

en donde A esta sustituido por uno o mas radicales seleccionados del grupo que consiste en H, F, Cl, Br, |, nitro,
ciano, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, t-butilo, CF3;, CH.CFj3, alquenilo (C2-Cs) lineal o ramificado, OH,
-OCHs, -OCH2CHs3;, -COH, -COCHs, -COOH, -COOCH3;, -COOCH,CHs, -OC(O)H, -OC(O)CHs;, -C(O)NH, -NHa,
-NHCHs;, -N(CH3)2, -CH2NHj, -CH2NHCHs, -SHz, -SOCH3;, -SO,CHs, -SO2NHz, -SO;NHCH3, -SO2NHCH,CHs,
-SO2N(CHj3)2, -SO2N(CH2CHgs)2, -SO2N(CH2CH2CHs3)2, -SO2N(CH2CH2CH2CH3)2 y -SO2N(CH2CH2(CHj3)2)2;

o una sal de los mismos, o cualquiera de sus formas estereoisoméricas o una mezcla de las mismas.

De acuerdo con otra realizacién particular, la invencién provee compuestos de férmula la para uso en el tratamiento
de una afeccién mediada por proteinas celulares Rho-GTPasa, particularmente por proteinas celulares Racl,

en donde

R: y Ry’ estan independientemente seleccionados de H, CF3, NH;, metilo, y etilo; con la condicién de que al menos
uno de R1 y Ry’ son diferentes de H; y

A es un radical fenilo sustituido por uno o mas radicales seleccionados del grupo que consiste en H, F, CI, Br, I, nitro,
ciano, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, t-butilo, CF3;, CH,CFj3, alquenilo (C,-Cs) lineal o ramificado, OH,
-OCHs, -OCH,CHs, -COH, -COCHj3;, -COOH, -COOCHs;, -COOCH,CHs, -OC(O)H, -OC(O)CHs, -C(O)NH2, -NHo,
-NHCHs, -N(CHs)2, -CH2NH,, -CH>NHCH3;, -SH;, -SOCHjs, -SO,CHs, -SO2NHz, -SO,NHCH3;, -SO.NH CH,CHs,
-SOzN(CH3)2, -SOZN(CHzCH3)2, -SOzN(CHzCHzCH3)2, -SOzN(CHz CH2CH2CH3)2 Yy -SOzN(CHzCHz(CH3)2)2; o una sal
de los mismos, o cualquiera de sus formas esterecisoméricas o una mezcla de las mismas.
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De acuerdo con otra realizacion particular, la invencién provee compuestos de férmula la para uso en el tratamiento
de una afeccion mediada por proteinas celulares Rho-GTPasa, particularmente por proteinas celulares Racl, en
donde

R: y Ry’ estan independientemente seleccionados de H, CF3, NH2, metilo, y etilo; con la condiciéon de que al menos
uno de Ry y Ry’ son diferentes de H; y

A es un radical alquilo (C:-Cs) lineal o ramificado, preferiblemente seleccionado de metilo, etilo, n-propilo, iso-
propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, o n-pentilo, el cual esta sustituido por uno o mas radicales seleccionados del
grupo que consiste en H, F, Cl, Br, I, nitro, ciano, -CFs, -CH,CF3, -OH, -OCHjs, -OCH,CHs, -COH, -COCHj3;, -COOH,
-COOCHj3, -COOCH;CH3s, -OC(O)H, -OC(0O)CHgs, -C(O)NHz, -NHa, -NHCHgs, -N(CHs3),, -CH2NH, -CH2,NHCH3, -SHy,
-SOCHg3, -SO,CHs, -SO2NH3, -SO2NHCH3, -SO;NHCH,CHgs, -SO2N(CHs)2, -SO2N(CH2CHgs)2, -SO2N(CH2CH>CH3)s,
-SO2N(CH2CH2CH2CH3)2 y -SO,N(CH,CH,(CHs)2)2; 0 una sal de los mismos, o cualquiera de sus formas
estereoisoméricas o una mezcla de las mismas.

En una realizacion particularmente preferida de este primer aspecto, la invencién se refiere a los compuestos de
féormula I, los cuales se seleccionan de:
N-pirimidin-2-il-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (1);
N-(4-etil-6-metilpirimidin-2-il)-N'-[2-(trifluorometil)fenillguanidina (2);
N-(4-metil-6-propilpirimidin-2-il)-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (3);
N-(4-isopropil-6-metilpirimidin-2-il)-N'-[2-(trifluorometil)feniljguanidina (4);
N-(4-butil-6-metilpirimidin-2-il)-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (5);
N-(4-tert-butil-6-metilpirimidin-2-il)-N'-[2- (trifluorometil)fenil]guanidina (6);
N-(4,6-diaminopirimidin-2-il)-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (7);
N-(4,6-dicloropirimidin-2-il)-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (8);
N-(4,6-difluoropirimidin-2-il)-N'-[2-(trifluorometil)feniljguanidina (9);
N-[4-metil-6-(trifluorometil)pirimidin-2-il]-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (10);
N-(4-ciano-6-metilpirimidin-2-il)-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (11);
N-(5-metilpirimidin-2-il)-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (12);
N-(4-cloro-6-metilpirimidin-2-il)-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (13);
N-(4-fluoro-6-metilpirimidin-2-il)-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (14);
N-(4-fluoropirimidin-2-il)-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (15);
N-(5-fluoropirimidin-2-il)-N'-[2-(trifluorometil)feniljguanidina (16);
N-[4,6-bis(trifluorometil)pirimidin-2-il]-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (17);
N-(4,6-dicianopirimidin-2-il)-N'-[2-(trifluorometil)fenilJguanidina (18);
N-piridin-2-il-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (19);
N-piridin-3-il-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (20);
N-piridin-4-il-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (21);
N-pirimidin-4-il-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (22);
N-pirimidin-5-il-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (23);
N-(4,6-dimetilpiridin-2-il)-N'-[2-(trifluorometil)feniljguanidina (24);
N-(3,5-dimetilfenil)-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (25);
N-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-N'-[2-(trifluorometil)feniljguanidina (26);
N-fenil-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (27);
2-[(imino{[2-(trifluorometil)fenillamino}metil)amino]-N,N-dimetilbencenesulfonamida (28);
2-[(imino{[2-(trifluorometil)fenillamino}metil)amino]-N,N-dietilbencensulfonamida (29);
2-[(imino{[2-(trifluorometil)fenillJamino}metil)amino]-N,N-

dipropilbencensulfonamida (30);
2-[(imino{[2-(trifluorometil)fenillJamino}metil)amino]-N,N-dibutilbencensulfonamida (31);
3-[(imino{[2-(trifluorometil)fenillamino}metil)amino]-N,N-dimetillbencensulfonamida (32);
3-[(iminof[2-(trifluorometil)fenillamino}metil)amino]-N,N-dietilbencensulfonamida (33);
3-[(iminof[2-(trifluorometil)fenillamino}metil)amino]-N,N-dipropilbencensulfonamida (34);
3-[(imino{[2-(trifluorometil)fenillamino}metil)amino]-N,N-dibutilbencensulfonamida (35);
4-[(imino{[2-(trifluorometil)fenillamino}metil)amino]-N,N-dimetilbencensulfonamida (36);
4-[(imino{[2-(trifluorometil)fenillamino}metil)amino]-N,N-dietilbencensulfonamida (37);
4-[(imino{[2-(trifluorometil)fenilJamino}metil)amino]-N,N-dipropilbencensulfonamida (38);
4-[(imino{[2-(trifluorometil)fenillamino}metil)amino]-N,N-dibutilbencensulfonamida (39);
N-(2-nitrofenil)-N'-[2-(trifluorometil)feniljguanidina (40);
N-(3-nitrofenil)-N'-[2-(trifluorometil)feniljguanidina (41);
N-(4-nitrofenil)-N'-[2-(trifluorometil)fenillguanidina (42);
N-2-tienil-N'-[2-(trifluorometil)feniljguanidina (43);
N-3-tienil-N'-[2-(trifluorometil)fenillguanidina (44);
N-1H-pirrol-2-il-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (45);
N-1H-pirrol-3-il-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (46);
N-2-furil-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (47);
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N-3-furil-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (48);
N-1,3-oxazol-2-il-N'-[2-(trifluorometil)feniljguanidina (49);
N-1,3-tiazol-2-il-N'-[2-(trifluorometil)feniljguanidina (50);
N-1H-imidazol-2-il-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (51);
N-isoxazol-5-il-N'-[2-(trifluorometil)fenilj]guanidina (52);
N-1H-bencimidazol-2-il-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (53);
N-(3,4-dimetilisoxazol-5-il)-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (54);
N-(2-aminofenil)-N'-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)guanidina (55);
N-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)-N'-(3-etilfenil)guanidina (56);
1-(4-(4-amino-2-metilquinolin-7-ilamino)pirimidin-2-il)-3-(2-(trifluorometil)fenil)guanidina (57);
N-(4-amino-2-metilquinolin-7-il)-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (58);
N-quinolin-7-il-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (59);
N-metil-N'-[2-(trifluorometil)feniljguanidina (60);
N-etil-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (61);
N-propil-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (62);
N-butil-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (63);
N-(2-metilfenil)-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (64); y
N-[4,6-bis(metil)pirimidin-2-il]-N'-[2-(trifluorometil)fenilJguanidina (65).

Los compuestos particularmente preferidos de formula | son:  N-[4,6-bis(metil)pirimidin-2-il]-N'-[2-
(trifluorometil)feniljguanidina  (65),  N-(3,5-dimetilfenil)-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina  (25),  N-fenil-N'-[2-
(trifluorometil)fenil]guanidina 27), N-(3-nitrofenil)-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (41), N-[4-metil-6-
(trifluorometil)pirimidin-2-il]-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (10) y N-(2-metilfenil)-N'-[2-
(trifluorometil)fenil]guanidina (64)).

A lo largo de la presente descripcidn, mediante el término “tratamiento” se quiere significar eliminar, reducir o mejorar
la causa, los efectos o progresion de una afeccidn, e incluye una reduccién en el grado de avance, una detencién en
el grado de avance, mejora de la afeccion, y cura de la afeccion. El tratamiento como una medida profilactica (por
ejemplo profilaxis) esta también incluido. El término “tratamiento” incluye tratamientos y terapias de combinacion, en
los cuales se combinan dos 0 mas tratamientos o terapias, por ejemplo, secuencialmente o simultaneamente. Los
ejemplos de tratamientos y terapias incluyen, pero no estan limitados a, quimioterapia (la administracion de agentes
activos, incluyendo por ejemplo drogas, anticuerpos (por ejemplo como en inmunoterapia), pro-drogas (por ejemplo
como en terapia fotodindmica, GDEPT, ADEPT, etc.)); cirugia, terapia de radiacion, y terapia de genes. Para los
propositos de esta invencién, tratamiento incluye, pero no esta limitado a, alivio, mejora o eliminaciéon de uno o mas
sintomas de la afeccién; disminucién del grado de la afeccion; estado estabilizado de la afeccidon (es decir no
empeoramiento); retraso o lentitud del avance de la afeccion; mejora o paliacion del estado de la afeccion; y
remision de la afeccion (sea parcial o total).

Como se muestra a continuacion, los compuestos de formula | son inhibidores de las proteinas celulares Rho-
GTPasa, mas especificamente de la proteina celular Racl, que son utiles en el tratamiento de una afeccién mediada
por proteinas celulares Rho-GTPasa, preferiblemente una afecciéon mediada por la proteina celular Racl.

La expresion "una enfermedad mediada por la proteina celular Racl", como es utilizada en la presente concierne a
una afeccion en la cual la proteina celular Racl y /o la accién de Racl es importante o necesaria, por ejemplo, para
el inicio, avance, expresion, etc. de tal afeccion.

Ya que se conoce que las quinasas Rho-GTPasas tienen un rol central en el ciclo celular, y en particular Racl, en
una realizacion preferida de la presente invencién las enfermedades, afecciones y/o trastornos que pueden ser
prevenidos, mejorados o tratados con los compuestos de la presente invencion son las enfermedades proliferativas.
Se considera que una enfermedad se beneficia de reducida Rho-GTPasa, en particular actividad de Racl, si una
reduccion de la actividad de Racl de al menos 10%, preferiblemente de al menos 20%, preferiblemente de al menos
30%, conduce a una mejora de al menos un indicador clinico de aquella enfermedad. Ejemplos de tales indicadores
son velocidad de proliferacion, la cual esta preferiblemente reducida, diferenciacién celular, la cual esta
preferiblemente inducida, etc.

Es adicionalmente preferido que las enfermedades proliferativas sean seleccionadas del grupo que consiste en
precancerosis; displasia; metaplasia; carcinomas del tracto gastrointestinal o colorectal, higado, pancreas, rifién,
vejiga, prostata, endometrio, ovario, testiculos, melanoma, mucosa oral displasica, canceres orales invasivos,
carcinoma pulmonar de células pequefias y no pequefias, canceres de mama hormona-dependientes, canceres de
mama hormona-independientes, canceres de células transicionales y escamosas, tumores malignos neurolégicos,
incluyendo neuroblastoma, gliomas, glioblastomas, astrocitomas, osteosarcomas, sarcomas de tejidos blandos,
hemangiomas, tumores endocrinoldgicos, neoplasias hematolégicas incluyendo leucemias, linfomas, y otras
enfermedades mieloproliferativas y linfoproliferativas, carcinomas in situ, lesiones hiperplasicas, adenomas,
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fibromas, histiocitosis, enfermedades proliferativas cronicas inflamatorias, enfermedades proliferativas vasculares y
enfermedades proliferativas inducidas por virus, enfermedades de la piel caracterizadas por hiperproliferacién de
queratinocitos y/o células T. Enfermedades en particular tratables con los compuestos de la presente invencion son
glioblastoma, céanceres colorectal, ovarico, prostatico y gastrico, y adenocarcinomas, mas preferiblemente
adenocarcinomas invasivos.

De este modo, la presente invencion también provee compuestos activos que son agentes antiproliferativos. La
expresion “agente antiproliferaivo” tal como es utilizada en la presente hace referencia a un compuesto que trata una
afeccion proliferativa (es decir un compuesto que es Util en el tratamiento de una afeccion proliferativa).

Los términos "proliferacion celular”, "afeccion proliferativa”, "trastorno proliferativo" y "enfermedad proliferativa”, se
utilizan indistintamente en la presente y se refieren a una proliferacion celular no deseada o incontrolada de células
excesivas 0 anormales que no es deseable, como por ejemplo, crecimiento neoplasico o hiperplasico, sea in vitro o
in vivo.

Ejemplos de afecciones proliferativas incluyen, pero no estan limitados a, proliferacion celular benigna, pre-maligna,
y maligna, incluyendo pero no limitado a, neoplasmas y tumores (por ejemplo, histocitoma, glioma, astrocitoma,
osteoma), canceres (por ejemplo, cancer de pulmén, cancer pulmonar de células pequefias, cancer gastrointestinal,
cancer de intestino, cancer de colon, carcinoma de mama, carcinoma de ovario, cancer de préstata, cancer
testicular, cancer de higado, cancer de rifién, cancer de vejiga, cancer de pancreas, cancer de cerebro, sarcoma,
osteosarcoma, sarcoma de Kaposi, melanoma), leucemias, psoriasis, enfermedades Oseas, trastornos
fibroproliferativos (por ejemplo, de tejidos conectivos) y aterosclerosis.

El sujeto puede ser un eucariota, un animal, un animal vertebrado, un mamifero, un roedor (por ejemplo un conejillo
de Indias, un hamster, una rata, un ratén), murino (por ejemplo, un ratén), canino (por ejemplo un perro), felino (por
ejemplo, un gato), equino (por ejemplo un caballo), un primate, simio (por ejemplo, un mono o0 simio), un mono (por
ejemplo, titi, babuino), un simio (por ejemplo gorila, chimpancé, orangutan, gibén), o un humano. Preferiblemente, el
sujeto es un ser humano.

Ademas, la presente invencion cubre todas las combinaciones posibles de los grupos particulares y preferidos
descriptos anteriormente en la presente.

El tratamiento definido en la presente anteriormente se puede aplicar como una terapia Unica o puede implicar,
ademas del compuesto de la invencion, cirugia convencional o radioterapia o0 quimioterapia.

También se proporciona un compuesto de férmula | para uso en el tratamiento de una afeccion mediada por
proteinas celulares Racl, en el que el tratamiento comprende administrar a un sujeto simultdneamente,
secuencialmente o por separado por lo menos un compuesto de férmula | como se define anteriormente y

i) uno o mas agentes anticancer, preferiblemente seleccionados de gemcitabina, paclitaxel, docetaxel, capecitabina,
decitabina, carboplatino, cisplatino, vinorelbina, irinotecan, doxorubicina, dacarbazina, rituximab o un derivado de los
mismos;

i) radioterapia .

iii) cirugia convencional;

iv) 0 mezclas de los mismos.

Como se mencioné anteriormente, la presente Invencion también proporciona nuevos compuestos de formula Il

Se observa que la férmula general | comprende aquellos compuestos de formula Il. Por lo tanto, los compuestos de
férmula Il son también (tiles para uso en el tratamiento de una afeccion mediada por proteinas celulares Rho-
GTPasa, particularmente por proteinas celulares Racl,

De acuerdo a una realizacién, se proveen nuevos compuestos de formula Il donde A es un radical fenilo sustituido
por uno o mas radicales seleccionados del grupo que consiste en H, F, Cl, Br, I, nitro, ciano, metilo, etilo, n-propilo i-
propilo, n-butilo, t-butilo, -CF3, -CH2CF3, alquenilo (C,-Cs) lineal o ramificado, -OH, -OCHs, -OCH,CHj3;, -COH,
-COCHjs, -COOH, -COOCHgs;, -COOCH,CHgs, -OC(O)H, -OC(O)CHs, -C(O)NHz, -NH2, -NHCHg3, -N(CHgz)2, -CH2NH_,
-CH;NHCH3, -SH», -SOCHs, -SO,CHs, -SO2NH3, -SO;NHCHj3, -SO2NHCH>CH3, -SO2N(CHs)2, -SO2N(CH2CHs)s,
-SO2N(CH2CH2CHs3)2, -SO2N(CH2 CH2CH2CHs)2 y -SO2N(CH2CH2(CHs)2)2; 0 una sal de los mismos, o cualquiera de
sus formas estereoisoméricas o una mezcla de las mismas.

Otra realizacion se refiere a compuestos de formula 1l en donde A es un sistema de anillos heterociclico con 1-2

anillos, en donde cada uno de los anillos que forma el sistema de anillos
tiene 5-7 miembros, cada miembro independientemente seleccionado de C, N, O, S, CH, CHy, NH;
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es saturado, parcialmente saturado o aromatico;

en donde A esta sustituido por uno o mas radicales seleccionado del grupo que consiste en H, F, ClI, Br, I, nitro,
ciano, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, t-butilo, -CFs, -CH,CF3, alquenilo (C2-Cs) lineal o ramificado, -OH,
-OCHgs, -OCH,CHs, -COH, -COCHjs;, -COOH, -COOCHS3;, -COOCH,CHs, -OC(O)H, -OC(O)CHs, -C(O)NH2, -NHa,
-NHCHs, -N(CHs)2, -CH2NHz, -CH2NHCHs, -SH,, -SOCH3, -SO,CHs, -SO2NH2, -SO2,NHCH3;, -SO,NH CH,CHs,
-SOzN(CH3)2, -SOzN(CH2CH3)2, -SOzN(CHzCHzCHa)z, -SOzN(CHz CHzCHzCH3)2 Yy -SOzN(CHzCHz(CHa)z)z; 0 una sal
de los mismos, o cualquiera de sus formas esterecisoméricas 0 una mezcla de las mismas;

con la condicibn de que el compuesto es distinto de N-(4-metil-6-hidroxi-pirimidin-2-il)-N'-(2-
trifluorometilfenil)guanidina, N-[4,6-bis(metil)pirimidin-2-il]-N'-[2-(trifluorometil)fenilJguanidina o N-[(4-metil)pirimidin-2-
ill-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina.

En una realizacion mas preferida, la presente invencion provee compuestos de formula Il en donde A esta
seleccionado del grupo que consiste en un radical de pirimidina, piridina, quinolina, imidazol, bencimidazol y pirrol;
en donde A esta sustituido por uno o mas radicales seleccionados del grupo que consiste en H, F, Cl, Br, I, nitro,
ciano, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, t-butilo, -CFs, -CH,CF3, alquenilo (C2-Cs) lineal o ramificado, -OH,
-OCHs, -OCH2CH3, -COH, -COCHas, -COOH, -COOCH3, -COOCH,CHs, -OC(O)H, -OC(O)CHs, -C(O)NH, -NH>,
-NHCH3, -N(CH3)2, -CH2NH2, -CH2NHCH3, -SH2, -SOCH3, -SO2CHas, -SO2NHz, -SO2NHCH3, -SONH CH>CHs,
-SOzN(CH3)2, -SOzN(CHzCH3)2, -SOzN(CHzCHzCH3)2, -SOzN(CHz CH2CH2CH3)2 y -SOzN(CH2CH2(CH3)2)2; o una sal
de los mismos, o cualquiera de sus formas estereocisoméricas o una mezcla de las mismas; con la condicion de que
el compuesto es distinto de N-(4-metil-6-hidroxi-pirimidin-2-il)-N'-(2-trifluorometilfenil)guanidina,  N-[4,6-
bis(metil)pirimidin-2-il]-N'-[2-(trifluorometil)feniljguanidina o] N-[(4-metil)pirimidin-2-il]-N'-[2-
(trifluorometil)fenil]guanidina.

Particularmente preferidos son aquellos compuestos de formula Il en donde A es un radical de pirimidina; estando el
radical A sustituido por uno o mas radicales seleccionados del grupo que consiste en H, F, Cl, Br, I, nitro, ciano,
metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, t-butilo, -CF3, -CH2CF3, alquenilo (C2-Cs) lineal o ramificado, -OH, -OCHgs,
-OCH,CHjs, -COH, -COCHj3;, -COOH, -COOCHs3, -COOCH,CHj3, -OC(O)H, -OC(O)CHs, -C(O)NH,, -NH2, -NHCH3,
-N(CHs)2, -CH2NH,, -CH2NHCH3, -SH2, -SOCHs, -SO,CHj3, -SO2NH,, -SO2NHCH3;, -SO2NH CH,CHs, -SO2N(CHs),
-SOzN(CH2CH3)2, -SOzN(CHzCHzCH3)2, -SOzN(CHzCHzCHzCH3)2 Yy -SOzN(CH2CH2(CH3)2)2; o una sal de los
mismos, o cualquiera de sus formas estereoisoméricas o una mezcla de las mismas; con la condicion de que el
compuesto es distinto de N-(4-metil-6-hidroxi-pirimidin-2-il)-N'-(2-trifluorometilfenil)guanidina, N-[4,6-
bis(metil)pirimidin-2-il]-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina o] N-[(4-metil)pirimidin-2-il]-N'-[2-
(trifluorometil)fenillguanidina.

Los compuestos N-(3,5-dimetilfenil)-N'-[2-(trifluorometil)feniljguanidina (25), N-fenil-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina
27, N-(3-nitrofenil)-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (42), N-[4-metil-6-(trifluorometil)pirimidin-2-il]-N'-[2-
(trifluorometil)fenil]guanidina (10) y N-(2-metilfenil)-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (64) son ejemplos especificos
de compuestos preferidos de formula Il.

Cuando los compuestos de acuerdo con la presente invencion estan en la forma de sales, preferiblemente son sales
farmacéuticamente aceptables. Tales sales incluyen sales de adicion de acidos farmacéuticamente aceptables,
sales de adicion de bases farmacéuticamente aceptables, sales metélicas, de amonio y de alquilamonio
farmacéuticamente aceptables.

Todos los estereocisomeros de los compuestos de la presente invencion, tales como aquellos, por ejemplo, que
pueden existir debido a carbonos asimétricos de cualquiera de los sustituyentes, incluyendo formas enantiémeras
(las cuales pueden existir alin en ausencia de carbonos asimétricos) y formas diastereoméricas, estan contempladas
y dentro del alcance de las realizaciones preferidas. También estereoisémeros individuales que pueden, por
ejemplo, estar sustancialmente libres de otros isémeros, o pueden estar mezclados, por ejemplo, como racematos o
con todos los otros estereoisémeros seleccionados, estan dentro del alcance de la presente invencion.

Ciertos compuestos de la presente invencion pueden existir en formas no solvatadas asi como en formas
solvatadas, incluyendo formas hidratadas, y estdn comprendidas dentro del alcance de la presente invencion.
Ciertos compuestos de la presente invencion pueden existir en multiples formas cristalinas o amorfas. En general,
todas las formas fisicas son equivalentes para los usos contemplados por la presente invencién y estan dentro del
alcance de la presente invencion.

La presente invencion se refiere también a una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
presente invencién (o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo) de acuerdo con la férmula Il y uno 0 mas
vehiculos farmacéuticamente aceptables. Los portadores deben ser "farmacéuticamente aceptables” en el sentido
de ser compatibles con los otros ingredientes de la composicién y no perjudiciales para los receptores de la misma.
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La presente invencion se refiere también a composiciones farmacéuticas que comprenden al menos un compuesto
de férmula 1l como se define en la presente, al menos una o mas sustancias adicionales terapéuticamente activas y
uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables.

La expresion "farmacéuticamente aceptable” como se usa en la presente se refiere a compuestos, materiales,
composiciones y/o formas de dosificacion que son, dentro del profundo juicio médico, apropiadas para su uso en
contacto con los tejidos de un sujeto (por ejemplo, humano) sin excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica, u
otro problema o complicacion, acorde con una relacion beneficio/riesgo razonable. Cada portador, excipiente, etc.
también debe ser "aceptable" en el sentido de ser compatible con los otros ingredientes de la formulacion. Los
vehiculos, excipientes, adecuados, pueden encontrarse en textos farmacéuticos estandar.

La expresién "cantidad terapéuticamente eficaz", como se usa en la presente, se refiere a aquella cantidad de un
compuesto activo, o de material, compaosicién o forma de dosificacién que comprende un compuesto activo, que es
eficaz para producir algun efecto terapéutico deseado.

Los compuestos de la presente invencion pueden ser administrados en la forma de cualquier formulacion
farmacéutica, cuya naturaleza, como es bien conocido, dependera de la naturaleza del compuesto activo y su via de
administracion. Puede ser utilizada cualquier via de administracién, por ejemplo oral, parenteral, nasal, ocular, rectal
y administracion tépica. La persona experta en la técnica establecerd, considerando el conocimiento disponible, los
parametros y excipientes necesarios.

Los compuestos de la presente invencion se pueden utilizar de una manera sustancialmente similar a otros
conocidos agentes antitumorales para el tratamiento (tanto quimiopreventivamente como terapéuticamente) de
varias enfermedades malignas. La dosis antitumoral a ser administrada, ya sea una dosis Unica, dosis miltiples, o
una dosis diaria, por supuesto variara con el compuesto particular empleado, la via de administracion elegida, el
peso corporal y la superficie corporal del receptor, el tipo de tumor, y el estado fisico del paciente y el estadio de la
enfermedad, entre otros factores. La dosificacion a ser administrada no esta sujeta a limites definidos, pero
normalmente sera una cantidad eficaz, o la equivalente sobre una base molar de la forma libre farmacolégicamente
activa producida a partir de una formulaciéon de dosificacién tras la liberacion metabdlica del farmaco activo para
conseguir su deseado efecto farmacolégico o fisioldgico. Un médico experto en la técnica del tratamiento del cancer
sera capaz de determinar los protocolos apropiados para la administracion efectiva de los compuestos de las
realizaciones preferidas. Un ejemplo representativo de un rango de dosificacion adecuado es de desde
aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 100 mg/kg por dia, que puede administrarse como dosis U(nica o
dividida.

También se incluye dentro del alcance de la invencion un procedimiento para la preparacién de un compuesto de
férmula | como se ha descrito anteriormente, que comprende hacer reaccionar la anilina de férmula (Ill) con una
cianamida de la férmula (IV):

= e
A——NH,HCl Ry'——

(1) & (V)

en donde A, R1 y R1’ son como se define en la reivindicacion 1.

Cabe sefialar que los procedimientos generales se muestran en lo que respecta a la preparacion de compuestos que
tienen una estereoquimica no especifica. Sin embargo, tales procedimientos son aplicables generalmente a aquellos
compuestos de una estereoquimica especifica, por ejemplo, donde la estereoquimica en un centro estereogénico es
(S) o (R). Ademas, los compuestos que tienen una estereoquimica (por ejemplo, (R)) a menudo pueden ser
utilizados para producir aquellos que tienen la estereoquimica opuesta (es decir, (S)) utilizando métodos bien
conocidos, por ejemplo, por inversion. Lo mismo se aplica para enantiomeros Z/E.

La expresién “alquilo (C1-Ce)” como se utiliza en la presente se refiere a una cadena hidrocarbonada saturada

ramificada o lineal con 1 a 6 atomos de carbono. Preferiblemente “alquilo (C1-Cg)” €s un grupo no sustituido
seleccionado de metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, s butilo y t butilo.
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La expresién "alcoxi (C1-Ce)" como se utiliza en la presente se refiere a una cadena hidrocarbonada saturada
ramificada o lineal con 1 a 6 atomos de carbono (es decir grupos alquilo (C1-Cs) como se definié anteriormente)
unido a un atomo de oxigeno, de este modo alquil (C1-Cg)-O. Preferiblemente "alcoxi (C1-Cg)" €s un grupo
insustituido seleccionado de metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, s butoxi, y t butoxi.

El término "hal6genao" incluye fldor, cloro, bromo y yodo.

En toda la descripcion y las reivindicaciones la palabra "comprende" y variaciones de la palabra, no pretenden
excluir otras caracteristicas técnicas, aditivos, componentes o0 pasos. Otros objetos, ventajas y caracteristicas de la
invencion seran evidentes para los expertos en la técnica tras el examen de la descripcion o pueden aprenderse por
la practica de la invencion.

Los siguientes ejemplos y dibujos se proporcionan a modo de ilustracion, y no se pretende que sean limitativos de la
presente invencion. Ademas, la presente invencidon abarca todas las combinaciones posibles de realizaciones
particulares y preferidas descritas en la presente.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1: Efecto antiproliferativo de los compuestos (65) y (25) sobre LN229 (A), MDA-MB-231 (B) y F3lI (C).

Figura 2. Efecto del compuesto (65) sobre el complejo Rac-Tiam.

Figura 3: Ensayo “pull down” de los compuestos (65) y (25) con células de glioblastoma humano LN229. El Western
Blot muestra niveles de activacion de Rac intracelular a 10 pM.

Figura 4: Los niveles de fosforilacion de PAK después del tratamiento con el compuesto (65) a diferentes dosis.
Figura 5: Reorganizacion del citoesqueleto de actina sobre células de glioblastoma humano LN229.
Figura 6: Ensayo de migracion trans-pocillo con células de glioblastoma humano LN229.

Figura 7: El efecto del compuesto (65) sobre el ciclo celular de células de glioblastoma humano LN229. **p<0,001
ANOVA cont. Prueba de Comparaciones Mdltiples de Dunnett

Figura 8: Efecto antiproliferativo de los compuestos (65), (25), (27), (41) y (64) sobre células de glioblastoma humano
LN229.

Figura 9: Efecto antimetastasico del compuesto (25) sobre células F3Il. Se representan juntos los resultados de tres
experimentos independientes. * P < 0,05 Prueba Mann — Whitney.

EJEMPLOS

Todos los reactivos estaban disponibles comercialmente. Los puntos de fusidbn se midieron con un aparato
Electrothermal Serie 1A9000 (con un gradiente de temperatura de 1°C/minuto) y no fueron corregidos. Las
purificaciones por cromatografia se llevaron a cabo en un aparato de cromatografia en columna flash Teledyne Isco
CombiFlash Companion equipado con columnas desmontables Redisep, utilizando mezclas de solventes con
polaridad ascendente como fase mévil. Los espectros NMR 1H y 13C fueron registrados en un Bruker ADVANCE
DPX-400. El microandlisis se llevé a cabo mediante UNYMFOR (CONICET-FCEyN). Los espectros de masa de baja
resolucion se registraron en un aparato Shimadzu QP2010. Los espectros IR fueron registrados en un aparato
Nicolet Impact 400.

Ejemplo 1. Preparacion de N-(3,5-dimetilfenil)-N'-[2-(trifluorometil) feniljguanidina (25).

El compuesto del titulo fue obtenido de acuerdo al siguiente método:
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CF4 ’ NH; HCI
N\CN ha
N JJ\N
EtOH H H CF4
25

Una cantidad equimolar de los compuestos clorhidrato de 3,5-dimetilanilina en solucion (126 mg, 0,80 mmol) y N-(2-
(trifluorometil) fenil) cianamida (149 mg, 0,80 mmol) en etanol absoluto (2,5 ml) se calenté a reflujo con agitacién
durante 16 h. Se afiadié una soluciéon acuosa de NaOH (0,5 M, 2,2 ml) hasta pH 9. La mezcla fue extraida con
diclorometano (3 x 3 ml). Las fases organicas se secaron con Na2SO4 y se filtr6. El solvente se evapor6 para
obtener 225 mg (92% de rendimiento) del compuesto del titulo. El producto crudo se purificé por cromatografia en
columna con un gradiente de hexano:acetato de etilo (1:4 a 0:10) en presencia de 0,01% de trietilamina para obtener
138 mg (56%) de compuesto (25) puro como un sélido blanco, p.f. 127°C

1H RMN (400 MHz, CDCI3) [ 7,63 (d, J = 6,5 Hz, 1 H), 7,44 (m, 1 H), 7,08 (m, 2 H), 6,84 (s, 2 H), 6,77 (s, 1 H), 4,27
(sa, 2 H), 2,28 (s, 6 H). 13C RMN (100 MHz, CDCI3) 5 149,43, 147,59, 139,12, 132,79, 126,90 (q, J = 5 Hz), 125,97,
125,31, 124,39 (q, J = 272 Hz), 123,79 (q, J = 29 Hz), 122,12, 120,36, 21,28. IR (cm-1), 3476, 3372, 1648, 1560,
1316. MS (m/z, intensidad relativa) 307 (M+, 23), 238 (M+-CF3, 6), 121 (100). Anal. Calc para C16H16F3N3: %C,
62,35; %H, 5,07; %N, 13,24. Encontrado: %C, 62,53; %H, 5,25; %N, 13,67.

Los compuestos (27), (41) y (64) fueron preparados de un modo similar haciendo reaccionar la anilina
correspondiente con la cianamida correspondiente.

N-fenil-N'-[2-(trifluorometil)fenillguanidina (27).

[ :] NH
N)l\N ;
H H
CF4

Rendimiento: 66%. Sdélido blanco, p.f. = 108-109°C. 1H RMN (400 MHz, CDCI3) 6 7,62 (d, J = 6,5 Hz, 1 H), 7,44 (m,
1 H), 7,30-7,21 (m, 4 H), 7,08 (m, 2 H), 4,92 (sa, 2 H). 13C RMN (100 MHz, CDCI3) 6 149,12, 147,04, 139,40,
132,86, 129,42, 126,94 (q, J =5 Hz), 125,18, 124,34 (q, J = 272 Hz), 124,23, 123,79 (q, J = 29 Hz), 122,55, 122,37.
IR (cm-1), 3379, 1647, 1549, 1318. MS (m/z, intensidad relativa) 279 (M+, 26), 210 (M+-CF3, 7), 93 (100). Anal.
Calc. para C14H12F3N3.0,25H20: %C, 59,26; %H, 4,44; %N, 14,81. Encontrado: %C, 59,68; %H, 4,14; %N, 14,42

N-(3-nitrofenil)-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (41).

NH
N/“\N
H H
CF3

NO2
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Rendimiento: 60%. Sdlido amarillo. 1H RMN (400 MHz, CDCI3) 6 8,16 (s, 1 H), 7,87 (d,J=7,9 Hz, 1 H), 7,70 (m, 1
H), 7,66 (d,J=7,6 Hz, 1 H), 7,50 (t, J = 7,7 Hz, 1 H), 7,45 (t, J = 7,9 Hz, 1 H), 7,21-7,14 (m, 2 H), 4,18 (sa, 2 H). 13C
RMN (100 MHz, CD30OD CDCI3) 6 148,48, 148,29, 146,28, 142,09, 132,35, 128,96, 126,28 (q, J = 5 Hz), 125,25,
124,45, 123,98 (q, J = 272 Hz), 123,15 (q, J = 29 Hz), 122,02, 115,98, 113,96. IR (cm-1) 3437, 3336, 1656, 1520,
1318, 1105. MS (m/z, intensidad relativa) 324 (M+, 75), 255 (M+-CF3, 48), 138 (100)

N-(2-metilfenil)-N'-[2-(trifluorometil)feniljguanidina (64).

NH

M

N N
g H
CF,

Rendimiento: 87%. Sdélido blanco, p.f. =129 °C. 1H RMN (400 MHz, CDCI3) 6 7,84 (d, J =7,9 Hz, 0,5 H), 7,62 (d, J =
7,8 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 7,9 Hz, 0,5 H), 7,48 (m, 1,5 H), 7,33 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,23-7,10 (m, 3,5 H), 4,34 (sa, 2 H),
2,29 (s, 3 H). 13C RMN (100 MHz, CD30OD-CDCI3) & 158,08, 151,61, 146,84, 137,71, 136,55, 134,10, 133,18,
132,83, 131,26, 127,12, 127,06 (q, J = 5 Hz), 126,44, 126,32, 124,61 (g, J = 29 Hz), 124,60 (q, J = 272 Hz), 124,31,
123,06, 17,52. IR (cm-1), 3438, 3409, 1645, 1592, 1316. MS (m/z, intensidad relativa) 293 (M+, 35 ), 224 (M+-CF3,
6), 107 (100).

*Se listan sefiales de dos conféormeros.

La preparacion de N-[4,6-bis(metil)pirimidin-2-il]-N'-[2-(trifluorometil)fenilj]guanidina (65) fue llevada a cabo siguiendo
el método descripto en Chin. J. Chem. 2008, 14811.

)l\/lj\ “N” TNH,
H
1.H,0 reflujo
2. NaOH 2M
NH,.HCI
& NH H N
7~
N CFs YOS
H 1. EtOH reflujo
2. NaOH 0,5M
65

Cianoguanidina (10 g, 0,12 mol), acetilacetona (17,2 ml, 0,17 mol) fueron tratados con NaOH 2 M (5,7 ml) en agua
(74 ml). La mezcla de reaccion fue agitada a 100° C durante 18 hs. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y
luego a 0°C bajo agitacion durante 2 hs. El sélido cristalizado se recogi6 y se sec6 a 50°C para dar 14,2 g de un
sélido de color rosa. El sdlido crudo se recristalizé en etanol para dar 10,2 g (58% de rendimiento) de N-(4,6-
dimetilpirimidin-2-il)cianamida como un sélido blanco: p.f. 230-231°C, (litl. 230-231°C), 1H RMN (400 MHz, CDCI3)
0 6,43 (s, 1H), 4,36 (bs, 1H), 3,26 (s, 6H). Se hizo reaccionar este intermediario con una cantidad equimolar de
clorhidrato de 2-(trifluorometil)anilina (13,6 g, 69,12 mmol) reflujando la mezcla en etanol (150 ml) durante 20 h. Se
dejé que la mezcla alcance la temperatura ambiente y el pH se ajusté a 12-13 mediante la adiciéon de solucién
acuosa 0,5 M de NaOH (45 ml). Se recogio el solido obtenido y se recristalizé a partir de etanol:agua (1:1) para dar
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5,4 g del compuesto 65 puro como un sélido cristalino blanco: p.f. = 161-162°C (litl. 149-151°C) 1H RMN (400 MHz,
CDCI3) 67,63(d,J=76Hz,1H),745(t J=7,6 Hz 1H), 7,08 (m, 2H), 657 (s, 1 H), 2,35 (s, 6 H). 13C RMN
(100 MHz, CDCI3) & 149,43, 147,59, 139,12, 132,79, 126,90 (g, J = 5 Hz), 125,97, 125,31, 124,39 (q, J = 272 Hz),
123.79 (g, J = 29 Hz ), 122,12, 120,36, 21,28. IR (cm-1): 3443, 3213, 1662. HRMS (ESI) calculado para
C14H15F3N5 (MH +): 310,1274, encontrado: 310,1265. Anal. Calc. para C14H15F3N5.0.2H20:% C, 53,74;% H,
4,64;% N, 22,38. Encontrado: % C, 54,03;% H, 4,57;% N, 21,98.

1-(4-metil-6-(trifluorometil)pirimidin-2-il)-3-(2-trifluorometil)fenil)guanidina (10):

CF3

CFy

Este compuesto fue preparado siguiendo el procedimiento descripto para el compuesto (65) empleando 1,1,1-
trifluoro-2,4-pentanodiona en lugar de 2,4-pentanodiona (Chin. J. Chem. 2008, 1481). 1H RMN (400 MHz, CDCI3) &
7,67 (d,J=65Hz, 1 H), 751 (t, J=7.7 Hz, 1 H), 7,19 (m, 2 H), 6,96 (s, 1 H), 2,43 (s, 3 H). 13C RMN (100 MHz,
CDCI3) 6 171,23, 60,05, 155,21, 150,63, 146,03, 132,79, 126,97 (q, J = 5 Hz), 125,52, 123,96 (q, J = 272 Hz),
123,21 (m), 120,30 (q, J = 275 Hz), 108,48, 24,30. IR (cm-1) 3492, 3311, 1668, 1557, 1316. MS (m/z, intensidad
relativa) 363 (M+, 91), 362 (M+-H, 100), 294 (M+-CF3, 92). Anal. Elemental Calc. para C14H11F6N5: %C, 46,29,
%H, 3,05, %N, 19,27. Encontrado: %C, 46,32, %H, 3,04, %N, 18,98.

Ejemplo 2. Ensayo de proliferacién

Se mantuvieron las células en cultivo en monocapa con los medios correspondientes, suplementado con 5% de
suero fetal bovino (FBS) previamente inactivado con calor, glutamina 2 mM y gentamicina, 80 mg/ml.
Las células fueron tratadas durante 72 horas en presencia de FBS al 10% con diferentes dosis de los compuestos
en 96 pocillos a una densidad de 2500 células/pocillo. El crecimiento de células se estimdé mediante la prueba de
MTT, por el cual a las monocapas de células se afiadi6 MTT, se incubaron y se resuspendieron en DMSO. Por
ultimo, el nimero de células se estimé mediante la medicion de los valores de absorbancia a 570 nm.

El compuesto (65) como un ejemplo representativo de compuestos inhibidores de Racl de acuerdo a con la
presente invencion fue probado en ensayos de proliferacion celular realizados con las siguientes lineas celulares de
cancer F3Il (carcinoma mamario murino), 3LL (carcinoma de pulmén murino), LN229 (glioblastoma humano), MCF7
(carcinoma mamario humano), H125 (carcinoma de pulmoén humano), PC3 (adenocarcinoma de préstata humano) y
MDA-MB-231 (carcinoma mamario humano).

Se midié el nivel de proliferacién a las 72 horas (h) después de la induccién in vitro del compuesto (65) a diferentes
concentraciones (200 uM, 100 pM, 50 uM, 25 uM, y 1 uM) en presencia de 10% de suero fetal bovino (FBS ) con el
objetivo de determinar la concentracion inhibitoria 50% (CI50). La concentracién que produce 50% de inhibicién
(CI50) se determiné mediante la funciéon de regresion no lineal de GraphPad Prism5 ®. Los resultados mostrados
corresponden a la media de tres experimentos separados. Los valores de CI50 se representan en la Tabla 1.

Tabla 1. Valores CI50 (uM) de los compuestos (65) ensayados en células F3Il, MCF7, 3LL, H125, LN229, PC3 y
MDA-MB-231

F3ll MCF7 3LL H125 LN229 PC3 MDA-MB-231
(65) 61 44 68 127 73 138 48

También fueron ensayados otros compuestos de formula | en células LN229. Los valores CI50 (uM) obtenidos se
muestran en la Tabla 2.
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Tabla 2. Valores CI50 (uM) de los compuestos (25), (27), (41) y (64) ensayados en células LN229.

Comp (25) Comp (27) Comp (41) Comp (64)

73 211 88 175

Clso (MM)

Se ensay0 también el compuesto (25) en células F3ll y MDA-MB-231. Los valores de CI50 (uM) obtenidos se
muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Valores CI50 (uM) del compuesto (25) ensayados en células F31l y MDA-MB-231.

F3ll MDA-MB-231

36 40

(25)

La Fig. 1 muestra las curvas de respuesta a dosis de los compuestos (65) y (25) sobre la capacidad proliferativa de
tres lineas celulares de cancer: (A) F3ll (carcinoma mamario murino), (B) LN229 (glioblastoma humano), (C) MDA-
MB-231 (carcinoma mamario humano).

Ejemplo 3. Inhibicién de los niveles de activacion de Racl (pull-down)

Este ensayo consiste en la determinacién del poder de inhibicién de los compuestos de la invencién sobre los
niveles de Racl activo intracelular (Rac-GTP). Para determinar los niveles de Rac-GTP, se utiliz6 el ensayo de “Pull-
Down”, el cual se basa en la unién de conformacion de Rac-GTP al dominio p21 de la proteina PAK1, que es el
efector directo de Rac-GTP (Wanf H. et al.; J. Biol. Che. 2002, 277: 4541-4550).

Se ensayaron los compuestos (65) y (25) a fin de determinar su potencia de inhibicion sobre la interaccién Rac-Tiam.
Asi, la afinidad de precipitacién de Tiam con la proteina recombinante GST-Rac fue evaluada en presencia del
compuesto (65). La Figura 2 muestra el efecto del compuesto (65) sobre el complejo Rac-Tiam. Se muestra la
disminucion de la interaccidon de Rac con el activador en presencia del compuesto (65) en un Western Blot anti
Tiam1 vs. control.

El efecto inhibitorio de los compuestos (25) y (65) sobre los niveles de Rac activo intracelular fueron evaluados (Rac-
GTP) mediante el ensayo “Pull-Down”.

Se sembraron células LN229 (glioblastoma humano) en placas de cultivo de células de 6 pocillos y se mantuvieron
en ausencia de FBS durante 48 horas (inanicién). A continuacion, se trataron con los compuestos (25) y (65) y se
estimularon durante 15 minutos con EGF (100 ng/ml), se lavaron con solucion salina tamponada de fosfato (PBS) a
baja temperatura y se lisaron en un buffer conteniendo 8 ug de la proteina de fusion GST-PBD, Tris-HCI 20 nM, pH
7,5, DTT 1 nM, MgCI2 5 mM, NaCl 150 mM, NP-40 0,5%, B-glicerofosfato 5 mM e inhibidores de proteasa (5 pg/mi
de fluoruro de 4-(2-aminoetil)bencensulfonilo, 5 pg/ml de leupeptina, 5 yg/ml de aprotinina y 1 pyg/ml de pepstatina
A). Los lisados fueron centrifugados a 14.000 xg (4°C, 10 min) y luego se incubaron con Glutation-Agarose Beads
(GAB, Amersham Pharmacia) previamente adecuadas con GST-Pak a 4°C durante 1 h. Después del lavado, se
hirvieron las GABs durante 5 minutos en buffer de carga. Se separaron las muestras en un gel de SDS-
poliacrilamida 12% y se electrotransfirieron a una membrana PVDF para su ulterior analisis “Western Blot” utilizando
un anticuerpo anti-Racl (Sigma). Los niveles totales de Rac fueron analizados de un modo similar a partir de
alicuotas tomadas del lisado celular.

La Figura 3 muestra el efecto inhibitorio de los compuestos (25) y (65) sobre los niveles de Rac activo intracelular a
10 pM.

A continuacion se evalué el efecto del compuesto (65) sobre la activaciéon de PAK1. Se trataron las células en
estado de inanicién de 48 horas con el compuesto (65) durante 1 hora y se activaron con EGF 100 ng/ml. La Figura
4 muestra la disminucién de la fosforilacion de PAK con el aumento de la concentracién del compuesto (65).

Fue evaluado el efecto del compuesto (65) sobre la polimerizacion de los filamentos de actina mediante
inmunofluorescencia con faloidina conjugado con el fluorocromo AlexaFluor (Invitrogen). Las células de glioblastoma
humano LN229 fueron mantenidas en estado de inanicién durante 24 horas, se trataron con el compuesto (65)
durante 1 hora, y se estimularon con EGF. Como se esperaba, EGF indujo la polimerizacién de los filamentos de
actina en las células no tratadas, mientras que las células tratadas con el compuesto (65) mostraron una disminucién
de los niveles de actina fibrilar intracelular e indicios difusos en el citoplasma celular (Figura 5). Un indicio preciso de
limites celulares es observado en todas las células debido a la sefial de actina cortical.
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Ejemplo 4. Efecto de antimigracion

La movilidad celular es un proceso clave en los procesos de invasion y metastasis tumoral y es regulada
estrechamente por la familia de las Rho-GTPasas, particularmente por Rac.

Este ensayo consiste en la determinacion del efecto antimigracion del compuesto (65) sobre las células de
glioblastoma humano LN229.

La migracion de las células in vitro se midié por el ensayo de migracién de trans-pocillo, en el que células LN229
previamente tratadas con diferentes concentraciones (10 yM, 50 yM y 100 uM) del compuesto (65) y suero
empobrecido fueron colocados sobre la capa superior de una membrana celular permeable de una placa trans-
pocillo. Después de un periodo de incubacion de 24 horas, las células migraron a través de los poros de 8 um de la
membrana a la capa inferior.

La Figura 6 muestra que todos los tratamientos disminuyeron significativamente la migracién celular de un modo
dependiente de la dosis.

Ejemplo 5. Efecto sobre el ciclo celular

Se estudio el efecto del compuesto (65) sobre el ciclo celular mediante citometria de flujo.

Se sabe que la GTPasa Racl esta relacionada con la transcripcion de moléculas tales como cyclin D1, las que se
requiere que progresen de la fase G1 a la fase S. La inhibicién de Racl induce la detencion celular en la fase GO-
G1.

Las células LN229 sincronizadas en fase GO-G1 y estimuladas durante 24 horas con FBS fueron tratadas con el
compuesto (65). La Figura 7 muestra que en presencia de 50 uM de compuesto (65), 60% de la poblacién de células
esta en la fase GO-G1, mientras que los controles muestran sélo 25% de la poblacién celular en esta fase. Por lo
tanto, se demuestra que el compuesto (65) detiene las células tumorales en la fase GO-G1 de una manera
dependiente de la dosis.

Ejemplo 6. Ensayo antiproliferativo

Se ensayo el efecto antiproliferativo de los compuestos (65), (25), (27), (41) y (64) sobre las células de glioblastoma
humano LN229 (Figura 8).

Las células se mantuvieron en cultivo en monocapa con los medios correspondientes, suplementado con 5% suero
fetal bovino (FBS) previamente inactivado con calor, glutamina 2 mM y 80 mg/ml de gentamicina.

Se trataron las células durante 72 horas en presencia de FBS 10% con diferentes dosis de los compuestos en 96
pocillos a una densidad de 2500 células/pocillo. Se estimé el crecimiento celular mediante la prueba de MTT, por el
cual a las monocapas de células se afiadié MTT, se incubaron y se resuspendieron en DMSO. Por ultimo, el nimero
de células se estim6 mediante la medicion de los valores de absorbancia a 570 nm.

Ejemplo 7. Efecto Antimetastasico del compuesto (25) sobre células de carcinoma mamario F3lIl.

Se utilizaron ratones endogamicos hembra BALB/c de la UNLP (Buenos Aires, Argentina) libres de patdégenos
especificos, con una edad de 8-10 semanas y un peso promedio de 20 g. Ellos fueron alojados en jaulas de plastico
en condiciones estandar y con acceso a comida para roedores y agua ad libitum. En el dia designado O del
experimento, se inyectaron células de carcinoma mamario F3Il en la vena lateral de la cola de ratones no
anestesiados en una concentracion de 2 x 105 células viables/0,3 ml de DMEM/ratén. Al dia 21, los animales fueron
sacrificados por dislocacién cervical y se practicé la necropsia. Para investigar la presencia de metastasis pulmonar,
se retiraron los pulmones, se fijaron en soluciéon de Bouin y se determiné el numero de nddulos superficiales bajo un
microscopio de diseccién.

Para estudiar el efecto del compuesto (25) en la colonizacion de pulmén metastasico, los ratones se inyectaron ip en
dosis diarias de 25 mg/kg de peso corporal desde el dia 0 al 21. Los resultados se presentan en la Figura 9. El
tratamiento diario de ratones con compuesto (25) a (25mg/kg/dia) redujo significativamente en un 35% la formacion
de colonias pulmonares metastasicas.

Como era de esperar, el compuesto (25) fue bien tolerado en hembras adultas de ratones BALB/c. En todos los

casos, el tratamiento no provocé cambios significativos en el peso del animal cuando se ¢ compard con el grupo
control.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1)

=T
=T

NH /
(1)

o una sal del mismo, o cualquiera de sus formas estereoisoméricas o una mezcla de las mismas en donde:
Ri1y Ry’ estan seleccionados independientemente del grupo que consiste en H, alquilo (C1-C4), CF3, F, CI, Br, I, CN,
OH, NHa, -OCHgs, y NO2; con la condicion de que al menos uno de R1 y R1’ son distintos de H;
A es un radical seleccionado de alquilo (C1-Cg) lineal o ramificado o uno de un sistema conocido de anillos
carbociclico o heterociclico con 1-2 anillos, en donde cada uno de los anillos que forman el sistema de anillos tiene
5-7 miembros, cada miembro independientemente seleccionado de C, N, O, S, CH, CH,, NH; es saturado,
parcialmente insaturado o aromatico;
estando A sustituido por uno o mas radicales seleccionados del grupo que consiste en H, halégeno, nitro, ciano,
alquilo (C1-Cs) lineal o ramificado, haloalquilo (C:-Cs), alquenilo (C»-Cs) lineal o ramificado, -OR2, -COR», -COORy,
-OC(O)Rz, -C(O)NR3R4, -NR3R4, -RsNHRe, -SRz, -SORz, -SOsz, y -SOzNR3R4;
en donde

cada R representa independientemente H o alquilo (C1-Cy) lineal o ramificado,

cada Rj3 representa independientemente H o alquilo (C1-C4) lineal o ramificado,

cada R4 representa independientemente H, alquilo (Ci1-Cs) lineal o ramificado, fenilo, piridina o
quinolina; en donde el sistema de anillo fenilo, piridina y quinolina esta sustituido por uno o mas radicales
seleccionados de H, alquilo (C1-C.) lineal o ramificado, y NH;

Rs y Re estan independientemente seleccionados de H, alquilo (C1-Cj) lineal o ramificado,
para uso en el tratamiento de una afeccion mediada por proteinas celulares Rho-GTPasa,
en donde la proteina celular Rho-GTPasa es Racl y la afeccidn es un trastorno proliferativo seleccionado del grupo
gue consiste en precancerosis; displasia; metaplasia; carcinomas del tracto gastrointestinal o colorectal, higado,
pancreas, rifién, vejiga, prostata, endometrio, ovario, testiculos, melanoma, mucosa oral displasica, canceres orales
invasivos, carcinoma pulmonar de células pequefias y no pequefias, canceres de mama hormona-dependientes,
canceres de mama hormona-independientes, canceres de células escamosas y transicionales, tumores malignos
neuroldgicos, incluyendo neuroblastoma, gliomas, glioblastomas, astrocitomas, osteosarcomas, sarcomas de tejidos
blandos, hemangiomas, tumores endocrinoldgicos, neoplasias hematoldgicas incluyendo leucemias, linfomas, y
otras enfermedades mieloproliferativas y linfoproliferativas, carcinomas in situ, lesiones hiperplasicas, adenomas,
fibromas, histiocitosis, enfermedades proliferativas cronicas inflamatorias, enfermedades proliferativas vasculares y
enfermedades proliferativas inducidas por virus, enfermedades de la piel caracterizadas por hiperproliferacion de
queratinocitos y/o células T.

2. El compuesto para el uso de acuerdo a la reivindicacion 1, en donde A es un sistema de anillos seleccionado de

O O
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Oy D O O D
0 OO

estando A sustituido por uno o mas radicales como se define en la reivindicacion 1, y en donde las lineas ondeadas
5 significan el punto de union del anillo al nitrégeno adyacente.

3. El compuesto para el uso de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1-2, en donde A es un sistema de
anillos seleccionado de

o0, O O

10

=z

\
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O+ 1) 1D

estando A sustituido por uno o mas radicales como se define en la reivindicacion 1, y en donde las lineas ondeadas
significan el punto de unién del anillo al nitrdgeno adyacente.

4. El compuesto para el uso de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde el sistema de anillos A
esta sustituido por uno o mas radicales seleccionados del grupo que consiste en H, F, Cl, Br, I, nitro, ciano, metilo,
etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, t-butilo, -CFs, -CH2CFj3, alquenilo (C;-Ce) lineal o ramificado, -OH, -OCHzs,
-OCH2CHj3, -COH, -COCHjs, -COOH, -COOCHj3;, -COOCH,CHgs, -OC(O)H, -OC(O)CHs, -C(O)NH>, -NH;, -NHCHs,
-N(CHs)2, -CH2NHz, -CH2NHCHS3, -SH3, -SOCHj3, -SO2CHg3, -SO2NH2, -SO,NHCH3, -SO2NHCH,CHs, -SO2N(CHs)a,
-SOzN(CHzCH3)2, -SOzN(CHzCHzCH3)2, -SOzN(CHzCHzCHzCH3)2 Yy -SOzN(CHzCHz(CH3)z)2.

5. El compuesto para el uso de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1-4, caracterizado porque tiene la
siguiente formula general la

Ry
N N Ry
1
A/ T
NH
(la)

o una sal del mismo, o cualquiera de sus formas estereoisoméricas 0 mezclas de las mismas;

en donde R; y Ry’ estan independientemente seleccionados de H, CF3, NHz, metilo, etilo, F, Cl, Br, I, y OH; con la
condicion de que cuando R; es H entonces R;’ es diferente de H, y viceversa;

A es como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1-4..

6. El compuesto para el uso de acuerdo a la reivindicacién 5, en donde A es un radical de uno de los sistemas de
anillos heterociclicos conocidos con 1-2 anillos,
en donde cada uno de los anillos que forman el sistema de anillos

tiene 5-7 miembros, cada miembro independientemente seleccionado de C, N, O, S, CH, CH>, NH;

es saturado, parcialmente insaturado o aromatico;
en donde A esta sustituido por uno o mas radicales seleccionados del grupo que consiste en H, F, Cl, Br, |, nitro,
ciano, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, t-butilo, CFs;, CH2CF3, alquenilo (C2-Cg) lineal o ramificado, -OH,
-OCHs, -OCH,CHs, -COH, -COCHjs;, -COOH, -COOCHs;, -COOCH,CHs, -OC(O)H, -OC(O)CHs, -C(O)NH2, -NHo,
-NHCHs, -N(CHs)2, -CH2NH2, -CH2NHCHs, -SHz, -SOCHs, -SO2CHs, -SO2NHz, -SO2NHCH3;, -SO2,NH CH>CHs,
-SO2N(CHj3)2, -SO2N(CH2CHgs)2, -SO2N(CH2CH2CH3)2, -SO2N(CH2CH2CH2CH3)2 y -SO2N(CH2CH2(CHj3)2)s.

7. El compuesto para el uso de acuerdo a la reivindicacion 5, en donde A es un radical fenilo sustituido por uno o
mas radicales seleccionados del grupo que consiste en H, F, Cl, Br, I, nitro, ciano, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-
butilo, t-butilo, CF3, CH.CFs3, alquenilo (C, C6) lineal o ramificado, -OH, -OCH3;, -OCH2CHs, -COH, -COCHjs, -
COOH, -COOCHs;, -COOCH,CHs, -OC(O)H, -OC(O)CHs, -C(O)NHz, -NHz, -NHCHs, -N(CHas)z, -CHaNHy, -
CH2NHCHg, -SH,,  -SOCHS3, -SO,CHs, -SO2NH», -SO2NHCH3, -SO2NHCH2CH3s, -SO2N(CHs)z, -SO2N(CH2CH3)2, -
SO,N(CH2CH2CHa)z,  -SO2N(CH2CH2CH2CH3)2 Y -SO2N(CH2CH2(CHa)2)2.
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8. El compuesto para el uso de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde R; es CF3y R1’ es H.

9. El compuesto para el uso de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, el cual se selecciona de
N-pirimidin-2-il-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (1);
N-(4-etil-6-metilpirimidin-2-il)-N'-[2-(trifluorometil)feniljguanidina (2);
N-(4-metil-6-propilpirimidin-2-il)-N'-[2-(trifluorometil)fenilj]guanidina (3);
N-(4-isopropil-6-metilpirimidin-2-il)-N'-[2-(trifluorometil)feniljguanidina (4);
N-(4-butil-6-metilpirimidin-2-il)-N'-[2-(trifluorometil)feniljguanidina (5);
N-(4-tert-butil-6-metilpirimidin-2-il)-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (6);
N-(4,6-diaminopirimidin-2-il)-N'-[2-(trifluorometil)fenillguanidina (7);
N-(4,6-dicloropirimidin-2-il)-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (8);
N-(4,6-difluoropirimidin-2-il)-N'-[2-(trifluorometil)fenilJguanidina (9);
N-[4-metil-6-(trifluorometil)pirimidin-2-il]-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (10);
N-(4-ciano-6-metilpirimidin-2-il)-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (11);
N-(5-metilpirimidin-2-il)-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (12);
N-(4-cloro-6-metilpirimidin-2-il)-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (13);
N-(4-fluoro-6-metilpirimidin-2-il)-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (14);
N-(4-fluoropirimidin-2-il)-N'-[2-(trifluorometil)feniljguanidina (15);
N-(5-fluoropirimidin-2-il)-N'-[2-(trifluorometil)fenillguanidina (16);
N-[4,6-bis(trifluorometil)pirimidin-2-il]-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (17);
N-(4,6-dicianopirimidin-2-il)-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (18);
N-piridin-2-il-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (19);
N-piridin-3-il-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (20);
N-piridin-4-il-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (21);
N-pirimidin-4-il-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (22);
N-pirimidin-5-il-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (23);
N-(4,6-dimetilpiridin-2-il)-N'-[2-(trifluorometil)feniljguanidina (24);
N-(3,5-dimetilfenil)-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (25);
N-(2,6-dimetilpiridin-4-il)-N'-[2-(trifluorometil)feniljguanidina (26);
N-fenil-N'-[2-(trifluorometil)fenillguanidina (27);
2-[(imino{[2-(trifluorometil)fenillJamino}metil)amino]-N,N-dimetilbencenesulfonamida (28);
2-[(iminof[2-(trifluorometil)fenillamino}metil)amino]-N,N-dietilbencensulfonamida (29);
2-[(iminof[2-(trifluorometil)fenillamino}metil)amino]-N,N-dipropilbencensulfonamida (30);
2-[(imino{[2-(trifluorometil)fenillamino}metil)amino]-N,N-dibutilbencensulfonamida (31);
3-[(iminof[2-(trifluorometil)fenillamino}metil)amino]-N,N-dimetillbencensulfonamida (32);
3-[(imino{[2-(trifluorometil)fenillamino}metil)amino]-N,N-dietilbencensulfonamida (33);
3-[(imino{[2-(trifluorometil)fenillamino}metil)amino]-N,N-dipropilbencensulfonamida (34);
3-[(imino{[2-(trifluorometil)fenillamino}metil)amino]-N,N-dibutilbencensulfonamida (35);
4-[(imino{[2-(trifluorometil)fenillamino}metil)amino]-N,N-dimetilbencensulfonamida (36);
4-[(imino{[2-(trifluorometil)fenillamino}metil)amino]-N,N-dietilbencensulfonamida (37);
4-[(imino{[2-(trifluorometil)fenillamino}metil)amino]-N,N-dipropilbencensulfonamida (38);
4-[(imino{[2-(trifluorometil)fenillamino}metil)amino]-N,N-dibutilbencensulfonamida (39);
N-(2-nitrofenil)-N'-[2-(trifluorometil)feniljguanidina (40);
N-(3-nitrofenil)-N'-[2-(trifluorometil)feniljguanidina (41);
N-(4-nitrofenil)-N'-[2-(trifluorometil)feniljguanidina (42);
N-2-tienil-N'-[2-(trifluorometil)feniljguanidina (43);
N-3-tienil-N'-[2-(trifluorometil)feniljguanidina (44);
N-1H-pirrol-2-il-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (45);
N-1H-pirrol-3-il-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (46);
N-2-furil-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (47);
N-3-furil-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (48);
N-1,3-oxazol-2-il-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (49);
N-1,3-tiazol-2-il-N'-[2-(trifluorometil)feniljguanidina (50);
N-1H-imidazol-2-il-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (51);
N-isoxazol-5-il-N'-[2-(trifluorometil)feniljguanidina (52);
N-1H-bencimidazol-2-il-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (53);
N-(3,4-dimetilisoxazol-5-il)-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (54);
N-(2-aminofenil)-N'-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)guanidina (55);
N-(4,6-dimetilpirimidin-2-il)-N'-(3-etilfenil)guanidina (56);
1-(4-(4-amino-2-metilquinolin-7-ilamino)pirimidin-2-il)-3-(2-(trifluorometil)fenil)guanidina (57);
N-(4-amino-2-metilquinolin-7-il)-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (58);
N-quinolin-7-il-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (59);
N-metil-N'-[2-(trifluorometil)feniljguanidina (60);
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N-etil-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (61);
N-propil-N'-[2-(trifluorometil)feniljguanidina (62);
N-butil-N'-[2-(trifluorometil)fenilj]guanidina (63);
N-(2-metilfenil)-N'-[2-(trifluorometil)fenillguanidina (64); y
N-[4,6-bis(metil)pirimidin-2-il]-N'-[2-(trifluorometil)feniljguanidina (65).

10. El compuesto para el uso de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1-9, el cual se selecciona de
N-[4,6-bis(metil)pirimidin-2-il]-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (65),
N-(3,5-dimetilfenil)-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina (25),

N-fenil-N'-[2-(trifluorometil)feniljguanidina (27),

N-(3-nitrofenil)-N'-[2-(trifluorometil)fenillguanidina (41),

N-[4-metil-6-(trifluorometil) pirimidin-2-il]-N'-[2-(trifluorometil)feniljguanidina (10) y
N-(2-metilfenil)-N'-[2-(trifluorometil)feniljguanidina (64)).

11. Un compuesto de formula (Il)
CFs
N N
A
NH

(1)

o una sal del mismo, o cualquiera de sus formas estereoisoméricas o una mezcla de las mismas en donde:
A es un radical de uno de los sistemas de anillos carbociclicos o heterociclicos conocidos con 1-2 anillos,
en donde cada uno de los anillos que forman el sistema de anillos

tiene 5-7 miembros, cada miembro independientemente seleccionado de C, N, O, S, CH, CH>, NH;

es saturado, parcialmente insaturado o aromatico;
en donde A esta sustituido por uno o mas radicales seleccionados del grupo que consiste en H, F, Cl, Br, |, nitro,
ciano, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, t-butilo, -CF3, -CH2CF3, alquenilo (C,-C6) lineal o ramificado, -OH,
-OCHs, -OCH,CHs, -COH, -COCHjs;, -COOH, -COOCHs;, -COOCH,CHs, -OC(O)H, -OC(O)CHs, -C(O)NH2, -NHo,
-NHCHs, -N(CHs)2, -CH2NHz, -CH2NHCHs, -SHz, -SOCH3;, -SO,CHs, -SO2NH2, -SO,NHCH3, -SO2NHCH,CHs,
-SO2N(CHj3)2, -SO2N(CH2CHgs)2, -SO2N(CH2CH2CHs3)2, -SO2N(CH2CH2CH2CH3)2 y -SO2N(CH2CH2(CHj3)2)2;
con la condicion de que el compuesto es distinto de N-(4-metil-6-hidroxi-pirimidin-2-il)-N'-(2-
trifluorometilfenil)guanidina, N-[4,6-bis(metil)pirimidin-2-il]-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina o N-[(4-metil)pirimidin-2-
ill-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina.

12. El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 11, en donde A es un radical fenilo sustituido por uno o mas
radicales seleccionados del grupo que consiste en H, F, Cl, Br, I, nitro, ciano, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-
butilo, t-butilo, -CFs, -CH,CF3, alquenilo (C,-C6) lineal o ramificado, -OH, -OCHj;, -OCH,CHs, -COH, -COCHz3,
-COOH, -COOCHs;, -COOCH2CHs, -OC(O)H, -OC(O)CHs, -C(O)NH2, -NHz, -NHCHs, -N(CHs)2, -CH2NHy,
-CH2NHCH3, -SH,, -SOCHs, -SO2CHs, -SO2NHz, -SO2NHCH3, -SO2NHCH2CHs, -SO2N(CHs)2, -SO2N(CH2CHs)a,
-SOzN(CHzCHzCH3)2, -SOzN(CHzCHzCHzCH3)z y -SOzN(CH2CH2(CH3)2)2.

13. El compuesto de acuerdo a la reivindicacion 11, en donde A es un sistema de anillos heterociclicos con 1-,
anillos, en donde cada uno de los anillos que forma el sistema de anillos

tiene 5-7 miembros, cada miembro independientemente seleccionado de C, N, O, S, CH, CH>, NH;

es saturado, parcialmente insaturado o aromatico;
en donde A esta sustituido por uno o mas radicales seleccionados del grupo que consiste en H, F, Cl, Br, I, nitro,
ciano, metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, t-butilo, -CFs, -CH,CF3, alquenilo (C,-C6) lineal o ramificado, -OH,
-OCHs, -OCH,CHs, -COH, -COCHjs;, -COOH, -COOCHs3;, -COOCH,CHsz, -OC(O)H, -OC(O)CHs, -C(O)NH2, -NHo,
-NHCHs, -N(CHs)2, -CH2NHz, -CH2NHCHz, -SHz, -SOCH3;, -SO,CHs, -SO2NHz, -SO;NHCH3, -SO,NHCH,CHjs,
'SOZN(CH?,)Z, 'SOZN(CHZCH3)2, 'SOZN(CHZCHZCH?,)Z, 'SOZN(CHZCHZCHZCH3)Z y 'SOZN(CHZCHZ(CH3)2)2,
con la condicion de que el compuesto es distinto de N-(4-metil-6-hidroxi-pirimidin-2-il)-N'-(2-
trifluorometilfenil)guanidina, N-[4,6-bis(metil)pirimidin-2-il]-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina o N-[(4-metil)pirimidin-2-
il]l-N'-[2-(trifluorometil)fenil]guanidina.
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14. Una composiciéon farmacéutica que comprende al menos un compuesto de formula Il como se define en
cualquiera de las reivindicaciones 11-13 y uno o mas excipientes o portadores farmacéuticamente aceptables.

15. Un procedimiento para la preparacion de un compuesto de formula Il como se define en la reivindicacién 11, el
5 cual comprende hacer reaccionar la anilina de formula (l11) con una cianamida de férmula (1V):

R4

H

N
= CN

A——NH,HCl Ry
(1) / (V)

en donde A, R; y R1’ son como se define en la reivindicacion 1.
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Fig. 1
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Fig. 2

Comp 65
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Fig. 3
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Fig 4
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Fig. 5

Inanicion Comp. (65) 10 uM +EGF

Inanicion. + EGF Comp. (65) 50 uM +EGF
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Fig. 6
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Fig. 7

Fase GO/G1

70+ o
60
50 o
40

células %
(&% ]
il

20+
10

31



ES 2569 721 T3

Fig. 8
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Fig. 9

N° de nédulos pulmonares
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