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DESCRIPCION

Derivados de biguanida sustituidos en N1-amina ciclica-N5, métodos de preparacion de los mismos y composicion
farmacéutica que comprende los mismos

Campo técnico

La presente invencion se refiere a un derivado de biguanida sustituido en N1-amina ciclica-N5 que inhibe la
proliferacion de células de cancer, metastasis de cancer y reaparicion de cancer y presenta excelentes efectos en el
tratamiento de diabetes mellitus y enfermedades metabdlicas por activacion de la proteina cinasa activada por 5'-
AMP (AMPK), incluso cuando se administra en una dosis pequefia en comparacion con farmacos convencionales,
un método de preparacion del mismo, y una composicion farmacéutica que comprende el derivado de biguanida
sustituido en N1-amina ciclica-N5 como principio activo.

Técnica anterior

La AMPK (proteina cinasa activada por AMP) es una enzima que funciona controlando una via metabdlica para
mantener el equilibrio entre el suministro de nutrientes y la demanda de energia, y asi mantener la homeostasis de la
energia en células y el cuerpo entero. La AMPK se activa a medida que aumenta la relacion AMP/ATP en las células
debido a un estado hipoxémico o deficiencia de glucosa. La AMPK activada induce la oxidacion de acidos grasos
para producir una gran cantidad de ATP e inhibe los anabolismos que requieren el uso de ATP. Por tanto, la
activacion de AMPK potencia la sensibilidad a insulina, inhibe la generaciéon de glucosa en el higado, y mejora la
absorcion de glucosa en los musculos. Debido a sus acciones, la AMPK ha sido considerada una diana deseable
para el tratamiento de diabetes mellitus de tipo Il y enfermedades metabdlicas. La AMPK inhibe la proliferacion de
células de cancer y destruye células de cancer regulando el metabolismo de la energia en las células de cancer,
ademas de en células normales. La AMPK activada en células de cancer muestra una actividad contra el cancer
fosforilando mTORC1, p53, acido graso sintasa y similares para regular el ciclo celular, polaridad celular, autofagia,
apoptosis, etc.

Se ha usado metformina para tratar diabetes mellitus independiente de insulina (es decir, diabetes mellitus de tipo 1),
ya que es mas eficaz en reducir la glucosa en sangre, no desarrolla hipoglucemia o hiperinsulinemia y puede
prevenir complicaciones entre agentes terapéuticos orales para tratar diabetes mellitus. En los ultimos afios, la
metformina ha sido ampliamente investigada. Por tanto, se informé que la metformina activa la proteina cinasa
activada por AMP (AMPK) inhibiendo la accion del complejo 1 del sistema de transporte de electrones en las
mitocondrias para obstruir la generacion intracelular de energia e inhibir la activacion de la via de sefializacion de
mTOR/S6K1 en la que se producen proteinas esenciales para la supervivencia para obstruir la proliferacion de
células de cancer y el crecimiento tumoral (Mol. Cancer Ther. 9(5): 1092-1099 (2010)). Por consiguiente, la
metformina ha recibido atencion considerable como un agente antineoplasico para regular el catabolismo de células
de cancer. Por tanto, un estudio epidemiolégico confirmé que la incidencia de cancer y mortalidad por cancer se
redujeron en pacientes tratados con metformina (BMJ, 330: 1304-1305 (2005)).

Mientras tanto, cada vez hay mas evidencia clinica que indica que células madre de cancer participan en la
reaparicion y metastasis de cancer. Células madre de cancer se refieren a células de cancer que tienen auto-
regeneracion o capacidad de diferenciacion que es caracteristicamente innata a células madre. Las células madre
de cancer estan presentes en el tejido de cancer a un contenido del 0,2 % o menos, y se caracterizan por su lenta
proliferacion. Como muchos agentes antineoplasicos desarrollados hasta la fecha se dirigen a células de cancer que
proliferan rapidamente, las células madre de cancer son resistentes a terapia antineoplasica convencional cuando
células madre de cancer se tratan con los agentes antineoplasicos, produciendo asi malos prondsticos. Por otra
parte, se informoé que la metformina prevenia la reaparicion de cancer ya que actda selectivamente sobre células
madre de cancer entre las células de cancer de mama y elimina las células madre de cancer (Cancer Res. 69(19):
7507-11 (2009)).

Por tanto, se encontré que la metformina previene la metastasis de cancer interfiriendo con la motilidad e invasion de
las células de cancer ya que inhibe la expresion de Snail1, Slug, Twist, ZEB1/2 y TGF-B, que son factores de
transcripcion asociados a la transicion de epitelial a mesenquimatosa (EMT), y promueve la expresion de E-
cadherina para prevenir que las células de cancer conduzcan a la EMT (Cell Cycle 10: 7, 1144-1151 (2011), Cell
Cycle 9: 18, 3807-3814 (2010), Cell Cycle 9: 22, 4461-4468 (2010)).

Sin embargo, la metformina se administra generalmente tres veces al dia, con una dosis Unica de aproximadamente
500 mg o mas. Asi, se requiere un comprimido que puede contener aproximadamente 1.500 mg o mas de
metformina con el fin de preparar la metformina en forma de un comprimido de liberaciéon sostenida que va a
administrarse una vez al dia. En este caso, el comprimido es demasiado grande para ser tragado por los pacientes.
Ademas, como un comprimido de una preparacion de liberaciéon sostenida actualmente disponible en el mercado
contiene solo aproximadamente 750 mg de metformina, deben tomarse dos o mas comprimidos de la preparacién de
liberacion sostenida. Por tanto, se ha prohibido completamente el uso de fenformina, que pertenece al mismo grupo
de biguanidas, desde finales de los afios 70 debido a sus efectos secundarios graves tales como acidosis lactica.

El documento W0O2011083998 informa de derivados de biguanida con efecto sobre la activacion de AMPKa.
2
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Por estos motivos, existe una necesidad de una sustancia basada en biguanida que presente mejor accion
farmacologica que la metformina convencional y tenga propiedades fisioquimicas mejoradas sin los efectos
secundarios de la fenformina.

Divulgacion de la invencion
Problema técnico

La presente invencion se refiere a proporcionar un derivado de biguanida novedoso que sea altamente eficaz en
inhibir la proliferacién de células de cancer, metastasis de cancer y reaparicion de cancer, incluso cuando se
administra en una dosis pequefia en comparaciéon con farmacos convencionales, o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, y un método de preparacion de los mismos.

Por tanto, la presente invencion se refiere a proporcionar una composicion farmacéutica que incluye el compuesto
anteriormente mencionado como principio activo que es altamente eficaz en reducir la glucosa en sangre y la
concentracion de lipidos para prevenir o tratar diabetes mellitus, obesidad, hiperlipemia, higado graso,
hipercolesterolemia, una enfermedad de las arterias coronarias, osteoporosis, sindrome del ovario poliquistico,
sindrome metabdlico, etc.

Solucién al problema
La invencion se define en las reivindicaciones adjuntas.

Un aspecto de la presente invencion proporciona un compuesto de derivado de biguanida sustituido en N1-amina
ciclica-N5 de formula 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

[Formula 1]
NH NH
Ri~ .R
Lyl s
g, H H

En la férmula 1,

R1y Rz se toman conjuntamente con el nitrégeno al que estan unidos para formar un heterocicloalquilo de 4 a 7
miembros seleccionado del grupo que consiste en un azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo,
piperazinilo y azepanilo, en el que el piperazinilo esta sustituido con alquilo C+.,

R3 es cicloalquilo Ca.7; 0 alquilo Ci. sustituido con arilo Cs.12 que esta seleccionado del grupo que consiste en
un fenilo y naftalenilo, en el que arilo Cs.12 esta sin sustituir o sustituido con al menos un sustituyente no de
hidrogeno seleccionado del grupo que consiste en halégeno, alquilo Ci4 y alcoxi C14, y el sustituyente no de
hidrégeno esta sin sustituir o adicionalmente sustituido con haldégeno.

En esta memoria descriptiva, un grupo "sustituido" se refiere a un grupo en el que al menos un atomo de hidrégeno
esta sustituido con al menos un grupo de atomo no de hidrégeno, a condicidon de que el grupo cumpla los requisitos
electronicos de la valencia y forme un compuesto quimicamente estable de la sustitucién. A menos que se describa
explicitamente como "sin sustituir" en esta memoria descriptiva, debe entenderse que todos los sustituyentes estaran
sin sustituir o sustituidos con otro sustituyente. Los sustituyentes R a R3 en el derivado de biguanida segun la
presente invencion pueden cada uno estar re-sustituidos con al menos uno de los sustituyentes anteriormente
definidos.

El término "halégeno” o "halo" se refiere a fluor, cloro, bromo y yodo.
El término "hidroxi" se refiere a -OH.

El término "alquilo" se refiere a un grupo de hidrocarburo saturado lineal y ramificado que generalmente tiene un
numero especificado de atomos (por ejemplo, 1 a 12 atomos). Ejemplos del grupo alquilo incluyen, sin limitacion,
metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, s-butilo, i-butilo, t-butilo, pent-1-ilo, pent-2-ilo, pent-3-ilo, 3-metilbut-1-ilo, 3-
metilbut-2-ilo, 2-metilbut-2-ilo, 2,2,2-trimetilet-1-ilo, n-hexilo, n-heptilo y n-octilo. El alquilo puede unirse a un grupo
parental o un sustrato en cualquier atomo de anillo, a menos que la unién viole los requisitos electronicos de la
valencia. Asimismo, el grupo alquilo puede incluir al menos un sustituyente no de hidrégeno, a menos que la
sustitucion viole los requisitos electronicos de la valencia. Por ejemplo, el término "haloalquilo” se refiere a un grupo
tal como -CHa(halo), -CH(halo), o C(halo)s, que significa un grupo metilo en el que al menos un atomo de hidrégeno
esta sustituido con halégeno. Ejemplos del término grupo "haloalquilo” incluyen, sin limitacion, trifluorometilo,
triclorometilo, tribromometilo y triyodometilo.
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El término "alcoxi" se refiere a alquil-O-, a condicion de que el alquilo sea el mismo que se ha definido anteriormente.
Ejemplos del grupo alcoxi incluyen, sin limitacion, metoxi, etoxi, n-propoxi, i-propoxi, n-butoxi, s-butoxi, t-butoxi, n-
pentoxi, s-pentoxi, etc. El alcoxi puede unirse a un grupo parental o un sustrato en cualquier atomo de anillo, a
menos que la union viole los requisitos electronicos de la valencia. Asimismo, el grupo alcoxi puede incluir al menos
un sustituyente no de hidrégeno, a menos que la union viole los requisitos electronicos de la valencia. Por ejemplo,
el término "haloalcoxi" se refiere a -O-CHy(halo), -O-CH(halo); o -O-C(halo)s, que significa un grupo metilo en el que
al menos un atomo de hidrégeno esta sustituido con halégeno. Ejemplos del término grupo "haloalcoxi" incluyen, sin
limitacion, trifluorometoxi, triclorometoxi, tribromometoxi y triyodometoxi.

El término "cicloalquilo" se refiere a un anillo de hidrocarburo monociclico y diciclico saturado que generalmente
tiene el nimero especificado de atomos que incluyen un anillo (por ejemplo, cicloalquilo Cs.s se refiere a un grupo
cicloalquilo que tiene 3, 4, 5, 6, 7 u 8 atomos de carbono como miembro de anillo). El cicloalquilo puede unirse a un
parental o sustrato en cualquier atomo de anillo, a menos que la unién viole los requisitos electrénicos de la valencia.
Asimismo, el grupo cicloalquilo puede incluir al menos un sustituyente no de hidrogeno, a menos que la sustitucion
viole los requisitos electrénicos de la valencia.

El término "heterocicloalquilo” se refiere a un anillo de hidrocarburo monociclico y diciclico que tiene atomos de anillo
de 3 a 12 miembros que contiene 1 a 3 heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno y
azufre. El heterocicloalquilo puede unirse a un parental o sustrato en cualquier atomo de anillo, a menos que la unién
viole los requisitos electronicos de la valencia. Asimismo, el grupo heterocicloalquilo puede incluir al menos un
sustituyente no de hidrégeno, a menos que la sustitucion viole los requisitos electronicos de la valencia. Ejemplos del
grupo heterocicloalquilo incluyen, sin limitacion, aziridina, azetidina, imidazolilo, pirrolilo, pirrolidinilo, piperidilo,
morfolinilo, piperazinilo, azepanilo, indolilo, indolinilo, etc.

El término "arilo" se refiere a grupos aromaticos monovalentes y bivalentes, que incluyen grupos aromaticos
monociclicos de respectivamente 5 y 6 miembros, y "heteroarilo" se refiere a grupos aromaticos monovalentes y
bivalentes, respectivamente, que incluyen grupos aromaticos monociclicos de 5 y 6 miembros que contienen 1 a 4
heteroatomos independientemente seleccionados de nitrégeno, oxigeno y azufre.

Ejemplos del grupo "heteroarilo” incluyen, sin limitacion, furanilo, pirrolilo, tiofenilo, tiazolilo, isotiazolilo, imidazolilo,
triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isooxazolilo, piridinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo, isoquinolinilo,
carbazolilo, benzoxazolilo, benzodioxazolilo, benzotiazolilo, bencimidazolilo, benzotiofenilo, triazinilo, ftalazinilo,
quinolinilo, indolilo, benzofuranilo, furinilo e indolizinilo.

Segun otra realizacién a modo de ejemplo,

R1y Rz pueden tomarse conjuntamente con el nitrégeno al que estan unidos para formar heterocicloalquilo de 4
a 7 miembros,

R3 puede ser cicloalquilo Cs.7; 0 alquilo C+.12 sin sustituir o sustituido con arilo C3.12 0 heteroarilo Cs.12,

en el que cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, arilo Cs.12 0 heteroarilo Cs.12 pueden estar sin
sustituir o sustituidos con al menos un sustituyente no de hidrégeno seleccionado del grupo que consiste en
halégeno, alquilo C14 y alcoxi Cq.4, y el sustituyente no de hidrégeno puede estar sin sustituir o adicionalmente
sustituido con halégeno.

Segun una realizacion a modo de ejemplo,
arilo Cs.12 puede ser un fenilo o naftalenilo,
heteroarilo Cs.12 puede ser un furanilo, tiofenilo, piridinilo, pirrolilo, imidazolilo o pirimidinilo,

arilo Cs.12 0 heteroarilo Cs.12 pueden estar sin sustituir o sustituidos con al menos un sustituyente no de
hidrogeno seleccionado del grupo que consiste en halégeno, alquilo Ci4 y alcoxi C14, y el sustituyente no de
hidrégeno esta sin sustituir o adicionalmente sustituido con haldégeno.

Segun otra realizacién a modo de ejemplo desvelada en el presente documento,

R1y Rz pueden tomarse conjuntamente con el nitrégeno al que estan unidos para formar heterocicloalquilo de 3
a 8 miembros seleccionado del grupo que consiste en azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo,
piperazinilo, azepanilo y aziridinilo,

R3 puede ser cicloalquilo Cs.7; 0 alquilo C+.12 sin sustituir o sustituido con arilo C3.12 0 heteroarilo Cs.12,

en el que cicloalquilo Cs.7, heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros, arilo Cs.12 0 heteroarilo Cs.12 pueden estar sin
sustituir o sustituidos con al menos un sustituyente no de hidrégeno seleccionado del grupo que consiste en
halégeno, alquilo C14 y alcoxi Cq.4, y el sustituyente no de hidrégeno puede estar sin sustituir o adicionalmente
sustituido con halégeno.
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Segun todavia otra realizacion a modo de ejemplo, se desvela un compuesto de férmula 1 o la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo del siguiente modo,

R1 y R2 se toman conjuntamente con el nitrégeno al que estan unidos para formar heterocicloalquilo de 3 a 8
miembros seleccionado del grupo que consiste en azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo,
azepanilo y aziridinilo,

R3 es cicloalquilo Cs.7; 0 alquilo C1.12 que esta sin sustituir o sustituido con arilo Cs.12 0 heteroarilo Cs.12 que esta
seleccionado del grupo que consiste en un fenilo, naftalenilo, furanilo, tiofenilo, piridinilo, pirrolilo e imidazolilo,

en el que heterocicloalquilo de 3 a 8 miembros, arilo Cs.12 0 heteroarilo Cs.12 esta sin sustituir o sustituido con al
menos un sustituyente no de hidrégeno seleccionado del grupo que consiste en halégeno, alquilo C14 y alcoxi
C14, y el sustituyente no de hidrégeno esta sin sustituir o adicionalmente sustituido con halégeno.

Segun todavia otra realizacion a modo de ejemplo como se desvela en el presente documento,

R1y Rz pueden tomarse conjuntamente con el nitrégeno al que estan unidos para formar heterocicloalquilo de 4
a 7 miembros seleccionado del grupo que consiste en azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo,
piperazinilo y azepanilo,

R3 puede ser cicloalquilo Cs.7; o alquilo C1.12 que esta sin sustituir o sustituido con arilo Cs.12 0 heteroarilo Cs.12
que esta seleccionado del grupo que consiste en un fenilo, naftalenilo, furanilo, tiofenilo y piridinilo,

en el que heterocicloalquilo de 4 a 7 miembros, arilo Cs.12 0 heteroarilo Cs.12 puede estar sin sustituir o
sustituido con al menos un sustituyente no de hidrogeno seleccionado del grupo que consiste en halégeno,
alquilo C14 y alcoxi C14, y el sustituyente no de hidrogeno puede estar sin sustituir o adicionalmente sustituido
con halégeno.

Segun todavia otra realizacion a modo de ejemplo, se desvela un compuesto de férmula 1 o la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo del siguiente modo,

R1 y Rz se toman conjuntamente con el nitrégeno al que estan unidos para formar heterocicloalquilo de 4 a 7
miembros seleccionado del grupo que consiste en azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, piperazinilo y
azepanilo, en el que piperazinilo esta sustituido con alquilo Ci.,

Rs3 es cicloalquilo C4.7; 0 alquilo C16 que esta sin sustituir o sustituido con arilo Csz.12 0 heteroarilo Cs.12 que esta
seleccionado del grupo que consiste en un fenilo, naftalenilo, furanilo, tiofenilo y piridinilo, en el que arilo Cs.12 0
heteroarilo Cs.12 esta sin sustituir o sustituido con al menos un sustituyente no de hidrégeno seleccionado del grupo
que consiste en halégeno, alquilo C14 y alcoxi C1.4, haloalquilo y haloalcoxi.

Segun una realizacion a modo de ejemplo, el compuesto de férmula 1 puede ser N1-piperidin-N5-(3-
trifluorometil)bencilbiguanida; N1-piperidin-N5-metilbiguanida; N1-piperidin-N5-propilbiguanida; N1-piperidin-N5-
isopropilbiguanida; N1-piperidin-N5-butilbiguanida; N1-piperidin-N5-hexilbiguanida; N1-pirrolidin-N5-
ciclopentilbiguanida; N1-piperidin-N5-ciclopentilbiguanida; N1-azepano-N5-ciclopentilbiguanida; N1-piperidin-N5-
ciclohexilbiguanida; N1-pirrolidin-N5-cicloheptilbiguanida; N1-piperidin-N5-cicloheptilbiguanida; N1-azepano-N5-
cicloheptilbiguanida; N1-pirrolidin-N5-(piridin-3-ilmetil)biguanida; N1-piperidina -N5-(piridin-3-iimetil)biguanida; N1-
pirrolidina - N5-(furano-2-ilmetil)biguanida; N1-piperidin-N5-(furano-2-ilmetil)biguanida; N1-piperidin-N5-(tiofen-2-
ilmetil)biguanida; N1-piperidin-N5-(naftalen-1-il)metilbiguanida; N1-piperidin-N5-bencilbiguanida; N1-piperidin-N5-(4-
metil)bencilbiguanida; N1-piperidin-N5-(4-metoxi)bencilbiguanida; N1-piperidin-N5-(3-fluoro)bencilbiguanida; N1-

piperidin-N5-(4-fluoro)bencilbiguanida; N1-pirrolidin-N5-(4-cloro)bencilbiguanida; N1-piperidin-N5-(4-
cloro)bencilbiguanida; N1-azepano-N5-(4-cloro)bencilbiguanida; N1-pirrolidin-N5-(4-bromo)bencilbiguanida; N1-
piperidin-N5-(4-bromo)bencilbiguanida; N1-morfolin-N5-(3-trifluorometil)bencilbiguanida; N1-azetidin-N5-(4-
trifluorometil)bencilbiguanida; N1-pirrolidin-N5-(4-trifluorometil)bencilbiguanida; N1-piperidin-N5-(4-
trifluorometil)bencilbiguanida; N1-azetidin-N5-(4-trifluorometoxi)bencilbiguanida; N1-pirrolidin-N5-(4-

trifluorometoxi)bencilbiguanida;  N1-piperidin-N5-(4-trifluorometoxi)bencilbiguanida;  N1-(4-metil)piperazin-N5-(4-
trifluorometoxi)bencilbiguanida; N1-piperidin-N5-(4-fluoro-3-trifluorometil)bencilbiguanida; N1-piperidin-N5-(4-cloro-3-
trifluorometil)bencilbiguanida; N1-piperidin-N5-(3-fluoro-4-trifluorometil)bencilbiguanida; N1-piperidin-N5-(3-cloro-4-
trifluorometil)bencilbiguanida; N1-piperidin-N5-(4-fluoro-3-trifluorometoxi)bencilbiguanida; N1-piperidin-N5-(3-fluoro-4-
trifluorometoxi)bencilbiguanida;  N1-piperidin-N5-(3-cloro-4-trifluorometoxi)bencilbiguanida;  N1-piperidin-N5-(2,6-
difluoro)bencilbiguanida; N1-piperidin-N5-(3,4-difluoro)bencilbiguanida; N1-piperidin-N5-(2,4-dicloro)bencilbiguanida;
N1-pirrolidin-N5-(3,4-dicloro)bencilbiguanida; N1-piperidin-N5-(3,4-dicloro)bencilbiguanida; N1-piperidin-N5-(tiofen-2-
il)etilbiguanida; N1-pirrolidin-N5-(fenetil)biguanida; N1-piperidin-N5-(fenetil)biguanida; N1-azepano-N5-
(fenetil)biguanida; N1-azepano-N5-((4-fluoro)fenetil)biguanida; o N1-azepano-N5-((4-cloro)fenetil)biguanida.

Mientras tanto, una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de formula 1 segun la presente invencion puede
ser una sal de adicién de acido formada usando un acido organico o un acido inorganico. Por ejemplo, el acido
organico puede incluir acido férmico, acido acético, acido propionico, acido lactico, acido butirico, acido isobutirico,
acido trifluoroacético, acido malico, acido maleico, acido maldnico, acido fumarico, acido succinico, monoamida de

5
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acido succinico, acido glutamico, acido tartarico, acido oxalico, acido citrico, acido glicdlico, acido glucuroénico, acido
ascorbico, acido benzoico, acido ftalico, acido salicilico, acido antranilico, acido dicloroacético, acido
aminooxiacético, acido bencenosulfénico, acido 4-toluenosulfénico y acido metanosulfonico, el acido inorganico
puede incluir, por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido nitrico, acido

5 carbonico y acido bdrico. Por ejemplo, la sal de adicién de acido anteriormente descrita puede prepararse por un
método de preparacion tipico de una sal, que incluye a) mezclar directamente el compuesto de formula 1 y un acido,
b) disolver uno de los compuestos y un acido en un disolvente o un disolvente hidratado y mezclar la disolucion
resultante con el otro elemento, o c) disolver el compuesto de formula 1 y un acido en un disolvente o disolvente
hidratado, respectivamente, y mezclarlos.

10 Segun una realizacion a modo de ejemplo, la sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de formula 1 puede
ser una sal de un acido seleccionado del grupo que consiste en acido férmico, acido acético, acido propidnico, acido
lactico, acido butirico, acido isobutirico, acido trifluoroacético, acido malico, acido maleico, acido malénico, acido
fumarico, acido succinico, monoamida de acido succinico, acido glutamico, acido tartarico, acido oxalico, acido
citrico, acido glicolico, acido glucurénico, acido ascérbico, acido benzoico, acido ftalico, acido salicilico, acido

15 antranilico, acido bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido metanosulfénico, acido dicloroacético, acido
aminooxiacético, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido fosférico, acido nitrico, acido carbénico y
acido bdrico.

El compuesto de formula 1 segun la presente invencion puede prepararse por varios métodos.

Segun una realizaciéon a modo de ejemplo, hay un método de preparacion de un compuesto de féormula 1, que

20 incluye hacer reaccionar un compuesto de formula 2 con dicianoamida en al menos un disolvente organico para
obtener un compuesto de férmula 3; y hacer reaccionar el compuesto de férmula 3 con un compuesto de formula 4
en al menos un disolvente organico para obtener el compuesto de férmula 1:

[Formula 1]

NH NH
R1\NJ\NJ\N'R3
. H H

R,

[Formula 2]

R
T>NH

R
[Formula 3]

)Ij\l_|
R ~ /CN

25 R,
[Férmula 4] H2N-R3
En la formula 1 a 4, Ry, R2 y Rz son los mismos que se definen en la férmula 1.

Por ejemplo, el método de preparacion puede ilustrarse en el siguiente Esquema 1, y se describira por operaciones,
del siguiente modo.

Esquema 1
NH NH NH
MN(CN),, HCI 4 HN—-R4
Rth (CN); R“NJ\N’CN R“NJLN)J\N'RS
R, n-BuOH, reflujo ‘ H HCI, n-BuQH I H H
Ry refluj Rz
jo
30 2 M=NaoK 3 1

En el método de preparacion del compuesto de formula 1, el compuesto de cianoguanidina de formula 3 usado como
producto intermedio puede obtenerse haciendo reaccionar la amina ciclica de férmula 2 con una dicianoamida tal
como dicianamida de sodio o potasio en al menos un disolvente organico, en presencia de un acido. Entonces, el
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compuesto de formula 1 puede obtenerse sometiendo a reflujo el compuesto de cianoguanidina obtenido de formula
3 con el compuesto de formula 4 en agua, al menos un disolvente organico o mezcla del mismo.

Una cantidad de la dicianamida usada para la preparacion del compuesto de cianoguanidina de formula 3 es
equivalente a aproximadamente 1 a 3 moles con respecto al compuesto de formula 2, una cantidad del acido (por
ejemplo, acido clorhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido bromhidrico, acido 4-toluenosulfénico, etc.) es
equivalente a aproximadamente 1 a 2 moles con respecto al compuesto de formula 2, y puede usarse metanol,
etanol, propanol, butanol, pentanol, acetonitrilo, benceno, tolueno, 1,4-dioxano y N,N-dimetilamida, etc., como
disolvente organico. La temperatura de reaccion esta en el intervalo de 60 a 140 °C, y el tiempo de reaccién esta en
el intervalo de 3 a 24 horas.

Después de disolver el compuesto de cianoguanidina de férmula 3 obtenido anteriormente en agua, se afiaden al
menos un disolvente organico (es decir, metanol, etanol, propanol, butanol, pentanol, acetonitrilo, benceno, tolueno,
1,4-dioxano, N,N-dimetilamida, etc.) o mezcla del mismo, el compuesto de férmula 4 y el acido (es decir, acido
clorhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido bromhidrico, acido 4-toluenosulfénico, etc.), y entonces se agita a
reflujo. Aqui, una cantidad del compuesto de féormula 4 es equivalente a aproximadamente 1 a 2 moles con respecto
al compuesto de formula 3, y una cantidad del acido es equivalente a aproximadamente 1 a 2 moles con respecto al
compuesto de formula 3. La temperatura de reaccion esta en el intervalo de la temperatura de reflujo del disolvente
usado (es decir, 120 a 140 °C para butanol), y el tiempo de reaccion esta en el intervalo de 6 a 24 horas. Cuando la
reaccion se completa, se filtra la disolucién de reaccion resultante. A partir de aqui, el pH del filtrado puede entonces
controlarse a aproximadamente 4 a 5 usando un acido tal como acido clorhidrico. Entonces, la disolucién resultante
puede concentrarse y purificarse dando el compuesto de formula 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo segun la presente invencion.

El compuesto de formula 1 o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo producido de esta forma puede
presentar actividad contra el cancer que incluye inhibicion de metastasis de cancer y reaparicion de cancer, y puede
también tener un efecto en reducir la glucosa en sangre y la concentracion de lipidos por activacion de AMPKa,
incluso cuando se administra en una dosis pequefia en comparacién con farmacos convencionales, como se
confirmara en los siguientes ejemplos. Por tanto, el compuesto de férmula 1 o la sal farmacéuticamente aceptable
del mismo puede ser eficazmente usado para tratar cancer, diabetes mellitus, obesidad, hiperlipemia,
hipercolesterolemia, higado graso, enfermedad de las arterias coronarias, osteoporosis, sindrome del ovario
poliquistico y sindrome metabdlico.

Por consiguiente, otro aspecto de la presente invencion proporciona una medicina que incluye el compuesto de
férmula 1 o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo como principio activo.

Todavia otro aspecto de la presente invencién proporciona una composicién farmacéutica para tratar o prevenir una
enfermedad seleccionada del grupo que consiste en cancer, diabetes mellitus, obesidad, hiperlipemia,
hipercolesterolemia, higado graso, enfermedad de las arterias coronarias, osteoporosis, sindrome del ovario
poliquistico, sindrome metabdlico, dolor muscular, dafio de miocitos y rabdomidlisis, que incluye el compuesto de
férmula 1 o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo como principio activo, el uso del compuesto de férmula 1
o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo para prevenir o tratar la enfermedad, y un método para prevenir o
tratar la enfermedad que incluye administrar una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de formula 1 o la
sal farmacéuticamente aceptable del mismo a un sujeto.

Segun una realizacion a modo de ejemplo, la diabetes mellitus puede ser diabetes mellitus independiente de
insulina.

La composiciéon farmacéutica de la presente invencion incluye al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable,
ademas del principio activo. Como se usa en esta memoria descriptiva, el término "vehiculo farmacéuticamente
aceptable" se refiere a un excipiente farmacéuticamente aceptable conocido, que es util para formular un compuesto
farmacéuticamente activo para administracion, y es sustancialmente no téxico y no sensible en las condiciones
usadas. Una relacion exacta del excipiente se determina por la practica farmacéutica estandar, ademas de la
solubilidad, caracteristicas quimicas y via para administracion seleccionada del compuesto activo.

La composicion farmacéutica de la presente invencién puede formularse en una forma adecuada para un método de
administracion deseado usando un adyuvante fisiologicamente adecuado y aceptable tal como un excipiente, un
agente disgregante, un edulcorante, un aglutinante, un agente de recubrimiento, un agente de hinchamiento, un
agente lubricante, un agente de brillo o un aromatizante.

La composicion farmacéutica puede formularse como un comprimido, una capsula, una pildora, un granulo, un polvo,
una inyeccion o un liquido, pero la presente invencion no se limita a éstos.

La formulacion y el vehiculo farmacéuticamente disponible de la composicion farmacéutica pueden ser
apropiadamente seleccionados segun las técnicas conocidas en la técnica y por ejemplo, pueden seleccionarse con
referencia a los siguientes documentos: (Urquhart et al., Lancet, 16:367, 1980); (Lieberman et al., Pharmaceutical
Dosage Forms-Disperse Systems, 2nd ed., vol. 3, 1998); (Ansel et al., Pharmaceutical Dosage Forms & Drug
Delivery Systems, 72 ed., 2000); (Martindale, The Extra Pharmacopeia, 312 ed.); (Remington's Pharmaceutical
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Sciences, ediciones 162-20?%); (The Pharmacological Basis of Therapeutics, Goodman and Gilman, eds., 92 ed.,
1996); y (Wilson and Gisvolds' Textbook of Organic Medicinal and Pharmaceutical Chemistry, Delgado and Remers,
eds., 10? ed., 1998). Por tanto, los principios de formulaciéon de una composicién farmacéutica pueden describirse,
por ejemplo, con referencia a los siguientes documentos: (Platt, Clin Lab Med, 7:289-99, 1987); (Aulton,
Pharmaceutics: The Science of Dosage Form Design, Churchill Livingstone, NY, 1988); (Extemporaneous Oral Liquid
Dosage Preparations, CSHP, 1998); y ("Drug Dosage", J Kans Med Soc, 70(1):30-32, 1969).

Segun una realizaciéon a modo de ejemplo, la composicion farmacéutica puede usarse junto con un segundo
farmaco.

Segun la presente invencion, el término "segundo farmaco" se refiere a otro principio farmacéuticamente activo,
ademas del derivado de biguanida segun la presente invencion. El compuesto de férmula 1 o la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo segun la presente invencion pueden usarse para tratar una variedad de
enfermedades, como se ha descrito anteriormente. Como resultado, el compuesto de féormula 1 o la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo segun la presente invencion pueden usarse junto con un segundo farmaco
para tratar eficazmente enfermedades respectivas. Por ejemplo, el segundo farmaco puede ser un agente
antihiperglucémico, un agente contra la obesidad, un agente antineoplasico, etc.

Cuando el compuesto de formula 1 o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo segun la presente invencion y el
segundo farmaco son capaces de administrarse del mismo modo, el compuesto de férmula 1 o la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo pueden formularse junto con el segundo farmaco para proporcionarse en
forma de una preparacion de material compuesto.

Mientras tanto, segun la presente invencion, el término "sujeto" se refiere a un animal de sangre caliente, tal como
un mamifero, con una afeccioén, trastorno o enfermedad especifica. Por ejemplo, un mamifero incluye un ser
humano, un orangutan, un ratén, una rata, un perro, una vaca, un pollo, un cerdo, una cabra, una oveja, etc., pero la
presente invencién no se limita a éstos.

Por tanto, el término "tratar" incluye aliviar un sintoma, temporalmente o permanentemente, eliminando las causas
del sintoma, y previniendo o impidiendo la manifestacion del sintoma o progresion de la afeccion, trastorno o
enfermedad anteriormente descrito, pero la presente invencion no se limita a éstos.

Una cantidad eficaz del principio activo de la composicion farmacéutica segun la presente invencion se refiere a una
cantidad requerida para tratar una enfermedad. Por tanto, la cantidad eficaz del principio activo puede ajustarse
segun diversos factores tales como los tipos y gravedad de la enfermedad, tipos y contenidos de principio activo, y
otros componentes incluidos en la composicién, tipos de formulacion, edad, peso corporal, afecciones médicas
generales, sexo y dieta de un sujeto, duracion y via de administracion, una tasa de liberacién de la composicion,
duracién del tratamiento, y el nimero de farmacos usados juntos. En el caso de un adulto, por ejemplo, el
compuesto de féormula 1 puede administrarse en una dosis total de 50 a 3.000 mg/kg cuando se administra de una
vez a varias veces al dia.

Efectos ventajosos de la invencion

El derivado de biguanida sustituido en N1-amina ciclica-N5 de férmula 1 segun la presente invencion es altamente
eficaz en inhibir la proliferacion de células de cancer, metastasis de cancer y reaparicion de cancer, incluso cuando
se administra en una dosis pequefia en comparacion con el farmaco convencional, y también es altamente eficaz en
reducir la glucosa en sangre y la concentracion de lipido. Por tanto, el derivado de biguanida de férmula 1 segun la
presente invencién puede ser eficazmente usado para tratar diabetes mellitus, obesidad, hiperlipemia,
hipercolesterolemia, higado graso, enfermedad de las arterias coronarias, osteoporosis, sindrome del ovario
poliquistico y sindrome metabdlico, ademas de cancer.

Modo para la invencion

Las ventajas y caracteristicas de la presente invencion y el método de ponerlas de manifiesto seran explicitas a
partir de los siguientes ejemplos descritos en detalle. Sin embargo, debe entenderse claramente que la presente
invencion no se limita a éstas, sino que puede ser integrada y puesta en practica de otro modo diverso. Es obvio que
los siguientes ejemplos son para completar la divulgacion de la invencién y para indicar el alcance de la presente
invencion para un experto completamente, y la presente invencion se definirda solo por el alcance de las
reivindicaciones.

EJEMPLOS

Solo los ejemplos incluidos en el alcance de la reivindicacion 1 son parte de la invencion, los otros ejemplos deben
considerarse como ejemplos de referencia.
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Ejemplo 1: Sintesis de N1-piperidin-cianoguanidina

Se afiadié acido clorhidrico concentrado (81,7 ml, 0,940 moles) a una disolucion preparada disolviendo piperidina
(92,8 ml, 0,940 moles) en butanol (300 ml) y se agité a 0 °C durante 30 minutos. Se afadié dicianamida de sodio
(92,0 g, 1,03 moles) a la disolucion mezclada, y la mezcla de reaccion resultante se agité durante 24 horas a reflujo.
Después de confirmarse el fin de la reaccion, se elimind el cloruro sédico formado filirando la mezcla de reaccion, y
el filtrado se concentré entonces a presion reducida. Se afiadié agua destilada (100 ml) al concentrado y se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se filtr6 el sélido formado, y la torta de filtracién se lavé con agua destilada
(2x20 ml). La torta de filtracion se seco a presion reducida para obtener un compuesto objetivo sélido blanco (93,3 g,
65 %).

RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds) 5 7,01 (s a, 2H), 3,39 (m, 4H), 1,54 (m, 2H), 1,42 (m, 4H); CL-EM m/z 153,2 [M+1]’;
p.f. 163-165 °C

Ejemplo 2: Sintesis de N1-azetidin-cianoguanidina

by
.CN
oy

Se prepard un compuesto objetivo sélido blanco (1,13 g, 52 %) del mismo modo que en el Ejemplo 1, excepto que se
uso azetidina en lugar de la piperidina que se uso6 en el Ejemplo 1.

RMN "H (60 MHz, DMSO-ds) 8 6,92 (s a, 2H), 3,91 (t, J=7,8 Hz, 4H), 2,16 (tt, J =7,8, 7,8 Hz, 2H); CL-EM m/z 125,2
[M+1]"; p.f. 188-189°C

Ejemplo 3: Sintesis de N1-pirrolidin-cianoguanidina

NH

QJLN,GN

H
Se prepar6 un compuesto objetivo solido blanco (24,5 g, 63 %) del mismo modo que en el Ejemplo 1, excepto que se
uso pirrolidina en lugar de la piperidina que se us6 en el Ejemplo 1.

RMN "H (600 MHz, DMSO-ds) 5 6,88 (s a, 2H),3,24 (m, 4H),1,80 (m, 4H);CL-EM m/z 139,2 [M+1]"; p.f. 232-235 °C
Ejemplo 4: Sintesis de N1-azepano-cianoguanidina

NH

CN JLN,CN
J

Se prepard un compuesto objetivo solido blanco (10,1 g, 60 %) del mismo modo que en el Ejemplo 1, excepto que se
uso azepano en lugar de la piperidina que se us6 en el Ejemplo 1.

RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds) 5 6,88 (s a, 2H), 3,38 (m, 4H), 1,59 (m, 4H), 1,45 (m, 4H); CL-EM m/z 167,2 [M+1]’;
p.f. 168-170 °C

Ejemplo 5: Sintesis de N1-morfolin-cianoguanidina

JCen
N“ N
S

N

Se prepard un compuesto objetivo sélido blanco (2,04 g, 58 %) del mismo modo que en el Ejemplo 1, excepto que se
uso6 morfolina en lugar de la piperidina que se uso en el Ejemplo 1.

RMN "H (600 MHz, DMSO-ds) 5 7,12 (s a, 2H), 3,51 (m, 4H), 3,35 (m, 4H); CL-EM m/z 155,1 [M+1]"; p.f. 171-173 °C
Ejemplo 6: Sintesis de N1-(4-metilpiperazin)cianoguanidina

NH

L
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Se prepard un compuesto objetivo sélido blanco (1,01 g, 49 %) del mismo modo que en el Ejemplo 1, excepto que se
uso 4-metilpiperazina en lugar de la piperidina que se usé en el Ejemplo 1.

RMN "H (600MHz, DMSO-ds) 8 7,12 (s a, 2H), 3,39 (t, J=4,8 Hz, 4H), 2,24 (t, J =4,8 Hz, 4H), 2,15 (s, 3H); CL-EM
m/z 168,2 [M+1]"; p.f. 192-194 °C

Ejemplo 7: Preparacion de clorhidrato de N1-piperidin-N5-(3-trifluorometil)bencilbiguanida

NH NH HCI

[:i;T,H\H/i\H,A\I:::],CFS

Se afiadié acido clorhidrico concentrado (0,14 ml, 1,58 mmoles) a una disolucion obtenida disolviendo (3-
trifluorometil)bencilamina (0,28 mg, 1,58 mmoles) en n-butanol (10 ml) y se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos. Se afadio el compuesto (0,3 mg, 1,97 mmoles) preparado en la etapa (1-1) anterior a la mezcla de reaccion
y se agitdé durante 12 horas a reflujo. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida. Entonces, el
concentrado se disolvié mientras que se afiadia una disolucion de acido clorhidrico 6 N / metanol (3 ml), y se obtuvo
un compuesto objetivo solido blanco (596 mg, 70 %) usando acetato de etilo.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) & 7,64 (s a, 1H), 7,62-7,55 (m, 4H), 7,40 (s a, 1H), 6,74 (s a, 2H), 4,39 (s, 2H), 3,32
(m, 4H), 1,54 (m, 2H), 1,43 (m, 4H); CL-EM m/z 328,3 [M+1]"; p.f. 259-260 °C.

Se prepararon los compuestos objetivo de los siguientes Ejemplos 8 a 61 del mismo modo que en el Ejemplo 7,
excepto que los compuestos de cianoguanidina y de amina sintetizados en los Ejemplos 2 a 6, que se corresponden
con los compuestos objetivo, se usaron en lugar de la N1-piperidin-cianoguanidina que se sintetizé en el Ejemplo 1y
la (3-trifluorometil)bencilamina que se usé en el Ejemplo 7.

Ejemplo 8: Clorhidrato de N1-piperidin-N5-metilbiguanida
NH NH HCI

[::TJLHJLH/

RMN "H (600 MHz, DMSO-de) & 7,22 (s a, 2H), 3,41 (m, 4H), 2,65 (s, 3H), 1,57 (m, 2H), 1,49 (m, 4H); CL-EM m/z
184,3 [M+1]"; p.f. 211-212 °C.

Ejemplo 9: Clorhidrato de N1-piperidin-N5-propilbiguanida

j'\H NH Hel

N NJLN/\/
H H

RMN "H (600 MHz, DMSO-ds) & 7,22 (s a, 2H), 3,41 (m, 4H), 2,65 s, 3H), 1,57 (m, 2H), 1,49 (m, 4H); CL-EM m/z
184,3 [M+1]"; p.f. 211-212 °C.
Ejemplo 10: Clorhidrato de N1-piperidin-N5-isopropilbiguanida

NH NH  pey

[::T/L”JLH/\V/

RMN "H (600 MHz, DMSO-ds) & 7,22 (s a, 2H), 3,41 (m, 4H), 2,65 s, 3H), 1,57 (m, 2H), 1,49 (m, 4H); CL-EM m/z
184,3 [M+1]"; p.f. 211-212 °C.

Ejemplo 11: Clorhidrato de N1-piperidin-N5-butilbiguanida
NH NH HCI

RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds) & 8,18 (s a, 3H), 6,99 (s a, 1H), 3,39 (m, 4H), 2,71 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 1,56 (m, 4H),
1,42 (m, 4H), 1,32 (m, 2H), 0,87 (m, 3H); CL-EM m/z 226,2 [M+H]+; p.f. 113-114 °C.
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Ejemplo 12: Clorhidrato de N1-piperidin-N5-hexilbiguanida

NH NH HCI
H H

RMN "H (600 MHz, DMSO-ds) & 7,22 (s a, 2H), 3,41 (m, 4H), 2,65 s, 3H), 1,57 (m, 2H), 1,49 (m, 4H); CL-EM m/z
184,3 [M+1]"; p.f. 211-212 °C.

Ejemplo 13: Clorhidrato de N1-pirrolidin-N5-ciclopentilbiguanida
HCI
NH NH /D
NJJ\N/LN
H H
RMN 'H (600 MHz, DMSO-de) & 7,36 (s a, 1H), 7,12 (s a, 2H), 6,57 (s a, 1H), 3,89 (m, 1H), 1,85 (m, 8H), 1,63 (m,
2H), 1,48 (m, 6H); CL-EM nv/z 224,2 [M+H]"; p.f. 200-201 °C.
Ejemplo 14: Clorhidrato de N1-piperidin-N5-ciclopentilbiguanida
HCI
NH NH D
O\I NJLN
H H
RMN "H (600 MHz, DMSO-ds) & 7,97 (s a, 2H), 3,59 (m, 4H), 3,43 (m, 1H), 1,86 (m, 4H), 1,68 (m, 4H), 1,58-1,45 (m,
6H); CL-EM m/z 238,3 [M+H]"; p.f. 154-155 °C.
Ejemplo 15: Clorhidrato de N1-azepano-N5-ciclopentilbiguanida
HCI

NH NH (\>
OJ&NJ\N/”‘
H H
RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 7,15 (s a, 1H), 6,94 (s a, 2H), 3,87 (m, 1H), 3,45 (m, 4H), 1,84 (m, 2H), 1,66 (m, 4H),
1,51 (m, 6H); CL-EM m/z 252,3 [M+1]+; p.f. 224-225 °C.

Ejemplo 16: Clorhidrato de N1-piperidin-N5-ciclohexilbiguanida
HCI

NH NH /O
N N7 N
SR
RMN "H (600 MHz, DMSO-ds) 5 7,49 (s a, 2H), 7,13 (s a, 1H), 6,45 (s a, 1H), 3,39 (m, 4H), 2,91 (m, 1H), 1,90 (m,
2H), 1,79 (m, 1H), 1,71 (m, 2H), 1,70-1,65 (m, 6H), 1,27-1,05 (m, 5H); CL-EM m/z 252,2 [M+1]*; p.f. 214-215 °C.

Ejemplo 17: Clorhidrato de N1-pirrolidin-N5-cicloheptilbiguanida

Hol
NH ONH

CNJLNANU

] H H

RMN "H (600 MHz, DMSO-ds) & 7,20 (s a, 1H), 3,61 (m, 1HO, 3,31 (m, 4H), 1,83 (m, 6H), 1,48 (m, 10H); CL-EM m/z
252,3 [M+1]"; p.f. 265-266 °C.
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Ejemplo 18: Clorhidrato de N1-piperidin-N5-cicloheptilbiguanida
HCI
NH K /(}
o} Ay
H H
RMN "H (600 MHz, DMSO-ds) & 7,97 (s a, 2H), 3,55-3,40 (m, 5H), 1,54 (m, 2H), 1,54-1,38 (m, 16H); CL-EM m/z
265,3 [M+1]"; p.f. 237-238 °C
Ejemplo 19: Clorhidrato de N1-azepano-N5-cicloheptilbiguanida
HCI

)
H H

RMN 1H (600 MHz, DMSO-ds) 07,23 (s a, 1H), 3,64 (m, 1H), 3,36 (m, 4H), 1,81 (m, 2H), 1,66 (m, 4H), 1,56 (m, 2H),

1,48-1,42 (m, 10H), 1,37 (m, 2H); CL-EM m/z 280,3 [M+1]"; p.f. 237-238 °C.

Ejemplo 20: Clorhidrato de N1-pirrolidin-N5-(piridin-3-ilmetil)biguanida
NH NH HCI

CN’H‘NJ\NA e
- R _
\N/

RMN "H (600 MHz, DMSO-ds) & 8,48 (s a, 1H), 8,42 (d, J = 6,6 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 11,4 Hz, 1H), 7,50 (s a, 1H),
7,32 (m, 1H), 7,24 (s a, 1H), 6,91 (s a, 1H), 4,32 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 3,21 (m, 4H), 1,80 (m, 4H); CL-EM m/z 247,2
[M+H]+; p.f. 201-203 °C.

Ejemplo 21: Clorhidrato de N1-piperidin-N5-(piridin-3-ilmetil)biguanida
NH NH HCI
SERRw
H H |
-
N
RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds) & 8,86 (s a, 2H), 8,81 (d, J= 5,4 Hz, 1H), 8,49 (s, 1H), 8,02 (m, 2H), 7,61 (s a, 2H),
4,54 (s, 2H), 3,34 (m, 4H), 1,56 (m, 2H), 1,47 (m, 4H); CL-EM m/z 260,1 [M+H]+; p.f. 197-199 °C.

Ejemplo 22: Clorhidrato de N1-pirrolidin-N5-(furano-2-ilmetil)biguanida
N N N o
; H H Ay
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,59 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 7,43 (s a, 1H), 7,27 (s a, 2H), 6,70 (s a, 2H), 6,40 (dd, J =

2,4, 0,8 Hz, 1H), 6,36 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 4,30 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,29 (m, 4H), 1,85 (m, 4H); CL-EM m/z 236,2
[M+1]"; p.f. 242-243 °C.

Ejemplo 23: Clorhidrato de N1-piperidin-N5-(furano-2-ilmetil)biguanida
NH NH HCl

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,60 (d, J = 0,8 Hz, 1H),7,39 (s a, 2H), 6,64 (s a, 2H), 6,41 (dd, J = 1,6, 0,8 Hz, 1H),
6,30 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 4,29 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 3,38 (m, 4H), 1,57 (m, 2H), 1,49 (m, 4H); CL-EM m/z 250,2 [M+1]";
p.f. 251-252 °C.
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Ejemplo 24: Clorhidrato de N1-piperidin-N5-(tiofen-2-iimetil)biguanida
NTONTNTTNY S
SEERY
RMN "H (600 MHz, DMSO-ds) & 7,57 (s a, 1H), 7,41 (dd, J = 5,4, 1,2 Hz, 1H), 7,40 (s a, 2H), 7,01 (d, J = 3,0 Hz, 1H),

6,96 (dd, J = 5,4, 3,0 Hz, 1H), 6,71 (s a, 2H), 4,47 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,41 (m, 4H), 1,57 (m, 2H), 1,56 (m, 4H); CL-
EM m/z 266,2 [M+1]"; p.f. 220-221 °C.

Ejemplo 25: Clorhidrato de N1-piperidin-N5-(naftalen-1-il)metilbiguanida

NH NH HCI ‘
SRR
H H
RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds) & 8,11 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,97 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,87 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,57 (m,

3H), 7,51 (m, 1H), 7,40 (s a, 2H), 6,69 (s a, 2H), 4,78 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 3,39 (m, 4H), 1,56 (m, 2H), 1,48 (m, 4H);
CL-EM m/z 210,3 [M+1]"; p.f. 241-242 °C.

Ejemplo 26: Clorhidrato de N1-piperidin-N5-bencilbiguanida

NH NH  HCI

H H |l
L
RMN "H (600 MHz, DMSO-dg) 8 8,70 (s a, 4H), 7,49 (m, 2H), 7,38 (m, 3H), 3,97 (s, 2H), 3,31 (m, 4H), 1,63 (m, 2H),
1,54 (m, 4H); CL-EM m/z 260,2 [M+1]"; p.f. 156-158 °C.
Ejemplo 27: Clorhidrato de N1-piperidin-N5-(4-metil)bencilbiguanida
NH NH
o8 “O

RMN "H (600 MHz, DMSO-de) 8 7,41 (s a, 1H), 7,27 (s a, 2H), 7,15 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,10 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 6,62

(s a, 1H), 4,22 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,34 (m, 4H), 2,25 (s, 3H), 1,51 (m, 2H), 1,43 (m, 4H); CL-EM m/z 274,2 [M+1]";
p.f. 241-243 °C.

Ejemplo 28: Clorhidrato de N1-piperidin-N5-(4-metoxi)bencilbiguanida
NH NH HCI

SR N ae!

RMN "H (600 MHz, DMSO-ds) & 7,51 (s a, 1H), 7,34 (s a, 2H), 7,24 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 6,89 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 6,68
(s a, 1H), 4,23 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 3,72 (s, 3H), 3,36 (m, 4H), 1,56 (m, 2H), 1,47 (m, 4H); CL-EM m/z 290,3 [M+1]";
p.f. 213-214 °C.

OMe

Ejemplo 29: Clorhidrato de N1-piperidin-N5-(3-fluoro)becilbiguanida
NH NH

SEE e

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,55 (s a, 4H), 7,43 (m, 2H), 7,35 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,21 (dd, J = 8,8, 8,8 Hz, 1H),
4,04 (s, 2H), 2,97 (m, 4H), 1,67 (m, 4H), 1,57 (m, 2H); CL-EM m/z 278,2 [M+1]";mp171-172 °C.

Ejemplo 30: Clorhidrato de N1-piperidin-N5-(4-fluoro)bencilbiguanida
NH NH HCl

Q’\(i
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RMN "H (600 MHz, DMSO-des) & 7,61 (s a, 1H), 7,37 (s a, 2H), 7,34 (dd, J = 7,8, 6,0 Hz, 2H), 7,15 (dd, J = 9,0,
7,8 Hz, 2H), 6,72 (s a, 2H), 4,28 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,30 (m, 4H), 1,55 (m, 2H), 1,46 (m, 4H); CL-EM nv/z 278,2
[M+1]"; p.f. 250-251 °C.

Ejemplo 31: Clorhidrato de N1-pirrolidin-N5-(4-cloro)bencilbiguanida
NH NH HCl
NSNS
] H H | P
- cl

RMN "H (600 MHz, DMSO-ds) & 7,45 (s a, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,38 (m, 2H), 7,24 (s a, 1H), 6,68 (s a, 2H), 4,31 (d, J =
9,0 Hz, 2H), 3,25 (m, 4H), 1,87 (m, 4H); CL-EM m/z 280,2 [M+1]"; p.f. 250-251 °C.

Ejemplo 32: Clorhidrato de N1-piperidin-N5-(4-cloro)bencilbiguanida
NH NH HCI

O J’I\N)J\N/\E/j
H H |
S
RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 7,40 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,33 (d, J = 8,0 Hz, 2H) 4,31 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 3,34 (m,
4H), 1,55 (m, 2H), 1,47 (m, 4H); CL-EM m/z 238,3 [M+1]"; p.f. 169-170 °C.

Ejemplo 33: Clorhidrato de N1-azepano-N5-(4-cloro)bencilbiguanida
NH NH HCI

/‘\NJ\NJJ\N/\ R
<_ NoR L\
\) o cl
RMN "H (600 MHz, DMSO-dg) 8 7,40 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,39 (s a, 1H), 7,38-7,32 (m, 7H), 7,25 (d, J = 7,8 Hz, 2H),
4,20 (s, 2H), 3,38 (m, 4H), 1,63 (m, 4H), 1,47 (m, 4H); CL-EM m/z 308,2 [M+1]; p.f. 222-223 °C.
Ejemplo 34: Clorhidrato de N1-pirrolidin-N5-(4-bromo)bencilbiguanida

NH NH HC

|
A
<:J HoH L
Br
RMN "H (600 MHz, DMSO-ds) 5 7,91 (s a, 1H), 7,53 (s a, 2H), 7,48 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 6,82
(s a, 1H), 4,25 (m, 1H), 3,25 (m, 4H), 1,84 (m, 4H); CL-EM m/z 324,2 [M+1]"; p.f. 267-268 °C.

Ejemplo 35: Clorhidrato de N1-piperidin-N5-(4-bromo)bencilbiguanida
NH NH HCI

'\NJLNJLN/
[v) H H \[:j\m

RMN "H (600 MHz, DMSO-ds) & 7,62 (s a, 1H), 7,51 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,38 (s a, 2H), 7,26 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 6,73
(s a, 2H), 4,27 (d, J = 4,8 Hz, 2H), 3,31 (m, 4H), 1,55 (m, 2H), 1,45 (m, 4H); CL-EM m/z 339,2 [M+1]"; pf. 261-
262 °C.

Ejemplo 36: Clorhidrato de N1-morfolin-N5-(3-trifluorometil)bencilbiguanida
NH NH HCI

AL s
SRR ae

RMN "H (600 MHz, DMSO-ds) & 7,89 (s a, 1H), 7,66-7,52 (m, 6H), 6,90 (s a, 1H), 4,40 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,63 (t, J =
4,8 Hz, 2H), 3,41 (t, J = 4,8 Hz, 2H); CL-EM m/z 330,5 [M+1]"; p.f. 211-212 °C.
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Ejemplo 37: Clorhidrato de N1-azetidin-N5-(4-trifluorometil)bencilbiguanida
NH NH HCI

A
[N N™ N
~/ HoH \©\CF

RMN "H (600 MHz, DMSO-ds) & 7,71 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,70 (s a, 1H), 7,49 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,25 (s a, 2H), 6,86
(s a, 2H), 4,41 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,90 (m, 4H), 2,19 (m, 2H); CL-EM m/z 300,0 [M+1]"; p.f. 260-261 °C.

3

Ejemplo 38: Clorhidrato de N1-pirrolidin-N5-(4-trifluorometil)bencilbiguanida
NH NH HCl

N'J\N'J\N
<\J H H/\©\CF

RMN "H (600 MHz, DMSO-ds) & 7,69 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,66 (s a, 1H), 7,52 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,29 (s a, 2H), 6,77
(s a, 2H), 4,42 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,25 (m, 4H), 1,87 (m, 2H), 1,77 (m, 2H); CL-EM m/z 314,1 [M+1]"; pf. 268-
270 °C.

3

Ejemplo 39: Clorhidrato de N1-piperidin-N5-(4-trifluorometil)bencilbiguanida
NH NH  HCI

[i}JHAH»TiJE&

RMN "H (600 MHz, DMSO-ds) & 7,69 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,68 (s a, 1H), 7,52 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,39 (s a, 2H), 6,77
(s a, 2H), 4,39 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 3,31 (m, 4H), 1,53 (m, 2H), 1,41 (m, 4H); CL-EM m/z 238,3 [M+1]"; p.f. 267-
269 °C.

Ejemplo 40: Clorhidrato de N1-azetidin-N5-(4-trifluorometoxi)bencilbiguanida
NH NH HCI

N
A Q
OCF,

RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds) 6 7,42 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 7,35 (m, 6H), 4,35 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 3,92 (m, 4H), 2,20
(m, 2H); CL-EM m/z 316,1 [M+1]"; p.f. 182-184 °C.

Ejemplo 41: Clorhidrato de N1-pirrolidin-N5-(4-trifluorometoxi)bencilbiguanida
NH NH HCI

o
O A \©\OCF3

RMN "H (600 MHz, DMSO-ds) & 7,56 (s a, 1H), 7,42 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,33 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,28 (s a, 2H), 6,71
(s a, 2H), 4,34 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,28 (m, 4H), 1,87 (m, 2H), 1,77 (m, 2H); CL-EM m/z 330,1 [M+1]"; pf. 242-
243 °C.

Ejemplo 42: Clorhidrato de N1-piperidin-N5-(4-trifluorometoxi)bencilbiguanida
NH NH HCI

N
SRR

RMN "H (600 MHz, DMSO-ds) 8 7,62 (s a, 1H), 7,42 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,37 (s a, 2H), 7,32 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,73
(s a, 2H), 4,33 (d, J = 2,4 Hz, 2H), 3,31 (m, 4H), 1,55 (m, 2H), 1,44 (m, 4H); CL-EM m/z 344,3 [M+1]"; pf. 268-
269 °C.
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Ejemplo 43: Clorhidrato de N1-(4-metil)piperazin-N5-(4-trifluorometoxi)bencilbiguanida
NH NH Hcl

o M
N N N

RMN "H (600 MHz, DMSO-ds) & 7,84 (s a, 1H), 7,44 (s a, 2H), 7,42 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,33 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,89
(s a, 2H), 4,33 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,29 (m, 4H), 2,26 (m, 4H), 2,17 (s, 3H); CL-EM m/z 259,2 [M+1]"; p.f. 255-257 °C.

Ejemplo 44: Clorhidrato de N1-piperidin-N5-(4-fluoro-3-trifluorometil)bencilbiguanida
NH NH  HCl

.
[ \N/ \.N, \N/\©:CF3
J H H
e F
RMN "H (600 MHz, DMSO-de) & 7,71 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,69 (m, 2H), 7,49 (dd, J = 10,8, 8,4 Hz, 1H), 7,43 (s a, 2H),

6,80 (s a, 2H), 4,35 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,31 (m, 4H), 1,54 (m, 2H), 1,43 (m, 4H); CL-EM m/z 346,2 [M+1]"; p.f. 232-
235 °C.

Ejemplo 45: Clorhidrato de N1-piperidin-N5-(4-cloro-3-trifluorometil)bencilbiguanida
NH NH H

Cl
ShERe

RMN "H (600 MHz, DMSO-ds) & 7,78 (m, 2H), 7,69 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,44 (s a, 2H), 6,81
(s a, 2H), 4,36 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,30 (m, 4H), 1,54 (m, 2H), 1,43 (m, 4H); CL-EM m/z 362,0 [M+1]"; p.f. 259-
261 °C.

Ejemplo 46: Clorhidrato de N1-piperidin-N5-(3-fluoro-4-trifluorometil)bencilbiguanida
NH NH  HCl

L :
SR ER SN

RMN "H (600 MHz, DMSO-ds) & 7,74 (m, 2H), 7,45 (s a, 2H), 7,42 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 7,33 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,81
(s a, 2H), 4,39 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,33 (m, 4H), 1,54 (m, 2H), 1,42 (m, 4H); CL-EM m/z 346,1 [M+1]"; pf. 264-
266 °C.

Ejemplo 47: Clorhidrato de N1-piperidin-N5-(3-cloro-4-trifluorometil)bencilbiguanida
NH NH HCI

SaLped

RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds) & 7,82 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,77 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,47 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,46 (s a, 2H), 6,82 (s a, 2H), 4,38 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,29 (m, 4H), 1,53 (m, 2H), 1,42 (m, 4H); CL-EM m/z
362,0 [M+1]"; p.f. 254-256 °C.

Ejemplo 48: Clorhidrato de N1-piperidin-N5-(4-fluoro-3-trifluorometoxi)bencilbiguanida

NH NH HCI

Al AL OCF;
SRRSO

RMN "H (600 MHz, DMSO-ds) & 7,71 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,49-7,39 (m, 5H), 6,79 (s a, 2H), 4,32 (d, J = 6,0 Hz, 2H),
3,31 (m, 4H), 1,54 (m, 2H), 1,43 (m, 4H); CL-EM m/z 362,2 [M+1]"; p.f. 233-235 °C.

I
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Ejemplo 49: Clorhidrato de N1-piperidin-N5-(3-fluoro-4-trifluorometoxi)bencilbiguanida
NH NH HCI

OLN/JLN/\Q:F
H H
OCF,

RMN "H (600 MHz, DMSO-ds) & 7,69 (s a, 1H), 7,53 (dd, J = 8,4, 7,8 Hz, 1H), 7,43 (s a, 2H), 7,42 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
7,24 (d, J=8,4 Hz, 1H), 6,77 (s a, 2H), 4,33 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 3,31 (m, 4H), 1,54 (m, 2H), 1,43 (m, 4H); CL-EM m/z
362,2 [M+1] *; p.f. 266-268 °C.

Ejemplo 50: Clorhidrato de N1-piperidin-N5-(3-cloro-4-trifluorometoxi)bencilbiguanida
NH NH HCI

A L cl
SEERO W

RMN "H (600 MHz, DMSO-ds) & 7,74 (t, J = 6,0 Hz, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,53 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,43 (s a, 2H), 7,40 (d,
J=9,0Hz, 1H), 6,79 (s a, 2H), 4,33 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,31 (m, 4H), 1,54 (m, 2H), 1,43 (m, 4H); CL-EM m/z 378,2
[M+1]"; p.f. 240-241 °C.

Ejemplo 51: Clorhidrato de N1-piperidin-N5-(2,6-difluoro)bencilbiguanida

NH NH F
/\N’JJ\NJ\‘N % HCI
L\) Hon

F

RMN "H (600 MHz, DMSO-ds) & 7,56 (t, J = 5,4 Hz, 1H), 7,38 (m, 2H), 7,09 (dd, J = 7,8, 7,8 Hz, 2H), 6,67 (s a, 2H),
4,36 (d, J = 5,4 Hz, 2H), 3,36 (m, 4H), 1,56 (m, 2H), 1,47 (m, 4H); CL-EM m/z 296,3 [M+1]"; p.f. 229-232 °C.

Ejemplo 52: Clorhidrato de N1-piperidin-N5-(3,4-difluoro)bencilbiguanida
NH NH HCI
/\NJJ\N)LN/\ S
L\) HoH [
F
RMN "H (600 MHz, DMSO-de) & 7,67 (m, 1H), 7,41-7,34 (m, 3H), 7,15 (m, 1H), 6,77 (s a, 2H), 4,30 (d, J = 6,0 Hz,
2H), 3,34 (m, 4H), 1,55 (m, 2H), 1,46 (m, 4H); CL-EM m/z 296,3 [M+1]"; p.f. 230-232 °C.
Ejemplo 53: Clorhidrato de N1-piperidin-N5-(2,4-dicloro)bencilbiguanida
NH NH &]]
<N NT N %, HCI
L\) HoH
Cl
RMN "H (600 MHz, DMSO-ds) 5 7,60 (s a, 1H), 7,42 (m, 4H), 6,76 (s a, 2H), 4,34 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,31 (m, 4H),
1,55 (m, 2H), 1,45 (m, 4H); CL-EM m/z 328,0 [M+1] *; p.f. 240-241 °C.
Ejemplo 54: Clorhidrato de N1-pirrolidin-N5-(3,4-dicloro)bencilbiguanida

NH NH HCI

~N N)LN/\ S Cl
HOH
ol

RMN "H (600 MHz, DMSO-ds) 5 7,55 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,52 (m, 2H), 7,26 (dd, J = 8,4, 1,2 Hz, 1H), 7,23 (s a, 2H),
4,28 (d, J = 6,0 Hz, 2H), 3,21 (m, 4H), 1,80 (m, 4H); CL-EM m/z 314,1 [M+1]"; p.f. 219-221 °C.

Ejemplo 55: Clorhidrato de N1-piperidin-N5-(3,4-dicloro)bencilbiguanida
NH NH HCI

AL el
N7 NN
C/ H H/\C[CI
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RMN "H (600 MHz, DMSO-ds) 5 7,66 (s a, 1H), 7,59 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,40 (s a, 1H), 7,30 (dd, J = 7,8,
1,8 Hz, 1H), 6,76 (s a, 2H), 4,30 (d, J = 3,6 Hz, 2H), 3,32 (m, 4H), 1,55 (m, 2H), 1,45 (m, 4H); CL-EM nvz 328,0
[M+1]"; p.f. 242-244 °C.

Ejemplo 56: Clorhidrato de N1-piperidin-N5-(tiofen-2-il)etilbiguanida
O NN =
H H

RMN 'H (600 MHz, DMSO-ds) & 8,51 (s a, 2H), 7,42 (m, 1H), 7,12 (s a, 1H), 6,98 (m, 2H), 6,93 (s a, 1H), 3,42 (m,
2H), 3,15 (m, 4H), 3,03 (t, J = 5,4 Hz, 2H), 1,55 (m, 6H); CL-EM 280,2 m/z [M+1]"; p.f. 176-178 °C.

Ejemplo 57: Clorhidrato de N1-pirrolidin-N5-(fenetil)biguanida
N)\N)LN <
J H H
RMN "H (600 MHz, DMSO-de) 5 7,30 (m, 2H), 7,22 (m, 3H), 3,25-3,27 (m, 6H), 2,77 (t, J = 1,8 Hz, 2H), 1,89 (m, 4H);
CL-EM m/z 260,2 [M+H]+; p.f. 213-215 °C.

Ejemplo 58: Clorhidrato de N1-piperidin-N5-(fenetil)biguanida
NH NH m]
H H

RMN "H (600 MHz, DMSO-de) & 7,32-7,21 (m, 7H), 3,41 (m, 4H), 3,36 (m, 2H), 2,74 (m, 2H), 1,58 (m, 2H), 1,53 (m,
4H):; CL-EM m/z 274,2 [M+H]+; p.f. 235-237 °C.

Ejemplo 59: Clorhidrato de N1-azepano-N5-(fenetil)biguanida

NH NH HCI

OJLHJLH/\

RMN 'H (600 MHz, DMSO-de) & 7,31-7,21 (m, 8H), 3,46 (m, 4H), 3,37 (m, 2H), 2,79 (m, 2H), 1,68 (m, 4H), 1,52 (m,
4H); CL-EM m/z 288,2 [M+1]"; p.f. 211-213 °C.

Ejemplo 60: Clorhidrato de N1-azepano-N5-((4-fluoro)fenetil)biguanida

LJNJ\'_'J]THCIO/
J H

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) & 7,27 (m, 3H), 7,12 (dd, J = 8,8, 8,8 Hz, 2H), 3,43 (m, 4H), 3,32 (m, 2H), 2,76 (m,
2H), 1,66 (m, 4H), 1,51 (m, 4H); CL-EM m/z 306,3 [M+1]'; p.f. 211-212 °C.

Ejemplo 61: Clorhidrato de N1-azepano-N5-((4-cloro)fenetil)biguanida

R N
H H

RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,36 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,35 (s a, 1H), 7,25 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,18 (s a, 1H), 7,06
(s a, 1H), 3,40 (m, 4H), 3,30 (m, 2H), 2,75 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,63 (m, 4H), 1,50 (m, 4H); CL-EM m/z 322,2 [M+1]";
p.f. 181-183 °C.
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Ejemplos experimentales

Se evaluaron los compuestos sintetizados por los métodos descritos en los ejemplos de la presente invencion para
los efectos de activacion de AMPK e inhibicion de la proliferacion de células de cancer segun los métodos descritos
en los siguientes Ejemplos experimentales.

Ejemplo experimental 1: Medicion del efecto de la activacion de AMPK

Se usaron células MCF7 derivadas de células de cancer de mama humano (comercialmente disponibles del banco
de lineas celulares coreano), y se confirmé el efecto de la activacion de AMPK (proteina cinasa alfa activada por 5'-
AMP) del derivado de biguanida usando un kit de inmunoensayo de AMPKa (Invitrogen, Catalogo N.° KHO0651).

Se cultivaron células MCF7 en un medio DMEM complementado con 10 % de suero bovino fetal. A partir de aqui, las
células MCF7 cultivadas se pusieron en una placa de 6 pocillos con aproximadamente 5x10° células por pocillo y se
cultivaron en una estufa de incubacion suministrada con 5 % de CO,. Los medios de cultivo se trataron con los
derivados sintetizados en los ejemplos a contenidos de 5, 10 y 50 uM, y luego se cultivaron durante 24 horas. Se
uso clorhidrato de metformina como control, y los medios de cultivo se trataron con clorhidrato de metformina 0,05,
0,5, 1, 2, 5y 10 mM, y luego se probaron del mismo modo que se describe en los derivados sintetizados en los
ejemplos. Posteriormente, las células se lisaron segin un método presentado en el manual de operaciones del kit de
inmunoensayo de AMPKa, y entonces dieron 20 ug de un lisado celular mediante el ensayo de proteina. A partir de
aqui, se obtuvo el efecto de activacion de AMPK determinando el grado de fosforilacion del 172° resto de treonina
(Thr172) de AMPKa a partir del lisado celular segun el método presentado en el manual de operaciones del kit de
inmunoensayo de AMPKa. El grado de activacion de AMPK por los derivados de biguanida se presenté como el
grado de fosforilaciéon de AMPKa en células cultivadas en presencia de los compuestos sintetizados en los ejemplos
con respecto al grado de fosforilacion de AMPKa en células cultivadas sin el tratamiento de los derivados de
biguanida. Se representd un grafico de curva que muestra la activacion de AMPK segun la concentracion de los
compuestos tratados basandose en los resultados de activacion de AMPKa obtenidos, se calculé el valor de
concentracion (concentracion de activacion 150, CA150) del compuesto cuya activacion de AMPK alcanzo el 150 %
usando un programa GraphPad Prism 5.0, y los grados de activacion de AMPK se obtuvieron cuando las
concentraciones de los derivados de biguanida tratados fueron 10 yM y 50 uM vy el clorhidrato de metformina fue
50 pM.

Los resultados se enumeran en la siguiente Tabla 1.

Tabla 1

[Tabla 1]
Ejemplo Efecto de activacion de AMPK

AC150 (uM) | 10 uM (%) | 50 uM (%)
Clorhidrato de metformina 188,3 130
7 1,0 582 677
8 9,0 139 500
11 >50 130
13 11,9 131 375
14 38,3 114 157
15 7,0 174 291
16 8,0 167 486
17 7,9 149 612
18 2,2 304 719
19 5,6 213 325
20 >50 71 89
22 18,3 101 293
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Ejemplo Efecto de activacion de AMPK
AC150 (uM) | 10 uM (%) | 50 uM (%)
23 15,8 112 298
24 >50 64 112
25 8,0 428
27 2,3 435 947
28 3,9 258 628
29 >50 131
30 13,1 143 278
31 2,3 304 776
33 1,2 443
34 42,4 467 639
35 1,1 140 150
36 >50 516 656
37 24,2 100 107
38 1,4 116 213
39 0,9 476 615
40 3,9 673 1076
41 0,9 242 698
42 0,8 472 554
43 6,4 669 854
44 10,3 180 383
45 1,7 162 232
46 1,1 331 389
47 4.4 433 384
48 18,2 244
49 0,8 158 147
50 8,8 259
51 2,1 179
52 3,8 327 703
53 3,5 238 831
54 0,8 315
55 0,9 443 830
56 9,0 612
57 8,1 391

20




10

15

20

25

ES 2657551 T3

Ejemplo Efecto de activacion de AMPK
AC150 (uM) | 10 uM (%) | 50 uM (%)
58 6,4 167 388
59 0,7 194 373
60 0,7 744 721
61 0,5 1130

Ejemplo experimental 2: Medicion del efecto para inhibir la proliferacion de células de cancer

Se usaron células HCT116 derivadas de cancer colorrectal humano (comercialmente disponible del banco de lineas
celulares coreano), y se confirmé el efecto para inhibir la proliferacion de células de cancer del derivado de biguanida
midiendo el valor de concentracion (concentracion de inhibicion del crecimiento celular, CIC50) al que el crecimiento
celular se inhibié el 50 % usando un reactivo de bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-ditetrazolio (MTT).

Primero, se pusieron células HCT116 en una placa de 96 pocillos y se cultivaron en un medio DMEM que contenia
10 % de suero bovino fetal durante 16 horas de manera que el recuento celular en cada pocillo fuera
aproximadamente 5.000. Posteriormente, para obtener el valor de CIC50 de cada compuesto, se trataron medios de
cultivo con 100 uM, 25 uM, 6,25 uM, 1,56 uM o 0,39 uM del compuesto, y luego se cultivaron durante 48 horas. En
este momento, algunos de los compuestos se trataron con 200 uyM en lugar de 100 pyM. Se usé clorhidrato de
metformina como control, y los medios de cultivo se trataron con clorhidrato de metformina 25, 12,5, 2,5, 0,5,
0,1 mM, y luego se probaron del mismo modo que se describe en los derivados sintetizados en los ejemplos. Con el
fin de determinar si las células sobrevivieron después del tratamiento con el compuesto, se anadié MTT a los medios
de cultivo que luego se cultivaron durante otras 3 horas. Se disolvieron los cristales de formazano formados usando
sulféxido de dimetilo (DMSO), y se midi6 la absorbancia de la disolucion resultante a 560 nm. Después del cultivo de
48 horas, la relacion de la cifra de células cultivadas sobre una placa de pocillos no tratada con el compuesto con
respecto a la cifra de células vivas en una placa de pocillos tratada con los compuestos sintetizados en los ejemplos
se indicé como la viabilidad celular (%) segun cada concentracion tratada. Se representd un grafico de curva de
viabilidad celular y se calculd el valor de concentracion (CIC50) del compuesto al que el crecimiento se inhibid el
50 % para confirmar el efecto de inhibicién de la proliferacion de células de cancer. Por tanto, se mostré la viabilidad
del crecimiento celular (%) cuando la concentracion del derivado de biguanida tratado y el clorhidrato de metformina
como control fueron 100 uM.

Los resultados de medir los efectos sobre la inhibicién del crecimiento de células de cancer se enumeran en la
siguiente Tabla 2.

Tabla 2
[Tabla 2]
Ejemplo Efecto de la inhibicion sobre el crecimiento de células de cancer
IC50 (uM) Inhibicion del crecimiento celular (%) a 100 uM

Clorhidrato de metformina 2846 1,8

7 17,2 97,4

8 88,6 50,5

11 >100 42,7

13 >100 41,9

14 >100 30,4

15 >100 27,9

16 >100 49,1

17 41,0 60,8

18 23,1 64,3
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Ejemplo Efecto de la inhibicion sobre el crecimiento de células de cancer
IC50 (uM) Inhibicion del crecimiento celular (%) a 100 uM
19 35,7 94,7
20 >100 9,2
22 >100 43,9
23 >100 39,5
24 93,2 51,7
25 28,0 96,6
27 70,5 64,9
28 >100 28,3
30 >100 47,0
31 17,6 65,9
33 4,9 25,3
34 92,8 97,3
35 23,2 53,8
36 >100 97,2
37 39,3 23,5
38 32,4 61,6
39 16,2 78,9
40 36,9 97,8
41 25,6 97,4
42 16,2 96,8
43 >100 97,7
44 15,2 32,6
45 8,2 96,9
46 21,3 100,6
47 7.4 100,4
48 13,4 96,4
49 9,2 97,0
50 57 97,0
51 >100 96,8
52 76,4 46,5
53 9,1 63,7
54 21,1 98,0
55 10,3 97,7
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Ejemplo Efecto de la inhibicion sobre el crecimiento de células de cancer
IC50 (uM) Inhibicion del crecimiento celular (%) a 100 uM

56 ND 97,6

57 >200 23,2 (a 200 uM)

58 43,2 32,3

59 21,9 56,6

60 22,4 73,7

61 19,8 94,3
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

[Formula 1]
NH NH
Ri~ .R
Ly
R, H H

en la que R1 y Ry se toman conjuntamente con el nitrégeno al que estan unidos para formar un heterocicloalquilo de
4 a 7 miembros seleccionado del grupo que consiste en un azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo,
piperazinilo y azepanilo, en la que el piperazinilo esta sustituido con alquilo C1.,

R3 es cicloalquilo C4.7; 0 alquilo C1.6 que esta sustituido con arilo Cs.12 que esta seleccionado del grupo que consiste
en un fenilo, y naftalenilo, en el que arilo Cs.12 esta sin sustituir o sustituido con al menos un sustituyente no de
hidrégeno seleccionado del grupo que consiste en haldégeno, alquilo Ci4 y alcoxi Ci4, y €l sustituyente no de
hidrégeno esta sin sustituir o adicionalmente sustituido con haldégeno.

2. El compuesto de formula 1 o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacion 1, en el que el
compuesto de formula 1 es

N1-piperidin-N5-(3-trifluorometil)bencilbiguanida;
N1-pirrolidin-N5-ciclopentilbiguanida;
N1-piperidin-N5-ciclopentilbiguanida;
N1-azepano-N5-ciclopentilbiguanida;
N1-piperidin-N5-ciclohexilbiguanida;
N1-pirrolidin-N5-cicloheptilbiguanida;
N1-piperidin-N5-cicloheptilbiguanida;
N1-azepano-N5-cicloheptilbiguanida;
N1-piperidin-N5-(naftalen-1-il)metilbiguanida;
N1-piperidin-N5-bencilbiguanida;
N1-piperidin-N5-(4-metil)bencilbiguanida;
N1-piperidin-N5-(4-metoxi)bencilbiguanida;
N1-piperidin-N5-(3-fluoro)bencilbiguanida;
N1-piperidin-N5-(4-fluoro)bencilbiguanida;
N1-pirrolidin-N5-(4-cloro)bencilbiguanida;
N1-piperidin-N5-(4-cloro)bencilbiguanida;
N1-azepano-N5-(4-cloro)bencilbiguanida;
N1-pirrolidin-N5-(4-bromo)bencilbiguanida;
N1-piperidin-N5-(4-bromo)bencilbiguanida;
N1-morfolin-N5-(3-trifluorometil)bencilbiguanida;
N1-azetidin-N5-(4-trifluorometil)bencilbiguanida;
N1-pirrolidin-N5-(4-trifluorometil)bencilbiguanida;
N1-piperidin-N5-(4-trifluorometil)bencilbiguanida;

N1-azetidin-N5-(4-trifluorometoxi)bencilbiguanida;
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N1-pirrolidin-N5-(4-trifluorometoxi)bencilbiguanida;
N1-piperidin-N5-(4-trifluorometoxi)bencilbiguanida;
N1-(4-metil)piperazin-N5-(4-trifluorometoxi)bencilbiguanida;
N1-piperidin-N5-(4-fluoro-3-trifluorometil)bencilbiguanida;
N1-piperidin-N5-(4-cloro-3-trifluorometil)bencilbiguanida;
N1-piperidin-N5-(3-fluoro-4-trifluorometil)bencilbiguanida;
N1-piperidin-N5-(3-cloro-4-trifluorometil)bencilbiguanida;
N1-piperidin-N5-(4-fluoro-3-trifluorometoxi)bencilbiguanida;
N1-piperidin-N5-(3-fluoro-4-trifluorometoxi)bencilbiguanida;
N1-piperidin-N5-(3-cloro-4-trifluorometoxi)bencilbiguanida;
N1-piperidin-N5-(2,6-difluoro)bencilbiguanida;
N1-piperidin-N5-(3,4-difluoro)bencilbiguanida;
N1-piperidin-N5-(2,4-dicloro)bencilbiguanida;
N1-pirrolidin-N5-(3,4-dicloro)bencilbiguanida;
N1-piperidin-N5-(3,4-dicloro)bencilbiguanida;
N1-pirrolidin-N5-(fenetil)biguanida;
N1-piperidin-N5-(fenetil)biguanida;
N1-azepano-N5-(fenetil)biguanida;
N1-azepano-N5-((4-fluoro)fenetil)biguanida; o
N1-azepano-N5-((4-cloro)fenetil)biguanida.

3. El compuesto de férmula 1 o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacién 1, en el que la sal
farmacéuticamente aceptable es una sal con un acido seleccionado del grupo que consiste en acido féormico, acido
acético, acido propidnico, acido lactico, acido butirico, acido isobutirico, acido trifluoroacético, acido malico, acido
maleico, acido maldénico, acido fumarico, acido succinico, monoamida de acido succinico, acido glutamico, acido
tartarico, acido oxalico, acido citrico, acido glicdlico, acido glucurdnico, acido ascorbico, acido benzoico, acido ftalico,
acido salicilico, acido antranilico, acido bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido metanosulféonico, acido
dicloroacético, acido aminooxiacético, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulflrico, acido fosférico, acido
nitrico, acido carboénico y acido barico.

4. El compuesto de formula 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se define en una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3 para su uso como una medicina.

5. Un compuesto de férmula 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como se define en una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3 para su uso en el tratamiento de una enfermedad seleccionada del grupo que consiste
en diabetes mellitus, obesidad, hiperlipemia, hipercolesterolemia, higado graso, enfermedad de las arterias
coronarias, osteoporosis, sindrome del ovario poliquistico, sindrome metabdlico, cancer, dolor muscular, dafio de
miocitos y rabdomidlisis:

6. El compuesto de férmula 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso segun la reivindicacion
5, en el que la diabetes mellitus es diabetes mellitus independiente de insulina.

7. El compuesto de férmula 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso segun la reivindicacion
5, en el que el tratamiento de cancer incluye inhibicion de la reaparicién o metastasis de cancer.

8. El compuesto de férmula 1 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para su uso segun la reivindicacion
5, en el que el cancer es una enfermedad seleccionada del grupo que consiste en cancer uterino, cancer de mama,
cancer gastrico, cancer cerebral, cancer colorrectal, cancer de pulmén, cancer de piel, cancer de sangre y cancer de
higado.

25



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

