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DESCRIPCION

Derivados de biguanida N1-ciclica amina-N5-sustituida, métodos de preparacion de la misma y composicion
farmacéutica que comprende la misma

Campo técnico

La presente invencién se refiere a un derivado de biguanida N1-ciclica amina-N5-sustituida que inhibe la proliferacion
de células cancerosas, metéstasis cancerosa y recidiva cancerosa mediante la activacion de AMPK, incluso cuando
se administra en una dosis pequefia en comparacion con farmacos convencionales, y que muestra efectos
terapéuticos excelentes, un método para preparar la misma y una composiciéon farmacéutica que incluye el derivado
de biguanida N1-ciclica amina-N5-sustituida como principio activo.

Antecedentes técnicos

AMPK (proteina cinasas activadas por AMP) es una enzima que funciona regulando una ruta metabdlica para
mantener el equilibrio entre el suministro de nutrientes y la demanda de energia y, por tanto, mantener la homeostasis
energética en las células y todo el organismo. AMPK se activa segun una relacion de AMP/ATP en las células aumenta
debido a un estado hipoxémico o deficiencia de glucosa. La AMPK activada induce la oxidacion de acido graso para
producir una cantidad mayor de ATP e inhibe los anabolismos que requieren el uso de ATP. AMPK inhibe la
proliferacién de células cancerosas y destruye las células cancerosas regulando el metabolismo energético en las
células cancerosas, asi como en células normales. AMPK activada en las células cancerosas muestra actividades
antineoplasicas fosforilando mTORC1, p53, la acido graso sintasa y similares para regular el ciclo celular, la polaridad
celular, la autofagia, la apoptosis, etc.

La metformina se ha usado para tratar la diabetes mellitus insulinoindependiente (es decir, diabetes mellitus de tipo Il)
ya que, entre los agentes terapéuticos orales para tratar la diabetes mellitus, es el mas eficaz en reducir la glucemia,
no provoca hipoglucemia o hiperinsulinemia y puede evitar las complicaciones. En los Ultimos afios, la metformina se
ha investigado ampliamente. Ademas, se informé de que la metformina activa la proteina cinasa activada por AMP
(AMPK) inhibiendo la accién del complejo 1 del sistema de transporte de electrones en la mitocondria para obstruir la
generacién intracelular de energia, e inhibe la activacion de la ruta de sefalizacion de mTOR/S6K1 en que se producen
las proteinas esenciales para la supervivencia para obstruir la proliferacion de las células cancerosas y el crecimiento
tumoral (Mol. Cancer Ther. 9(5): 1092-1099 (2010)). Por consiguiente, la metformina ha recibido considerable atencién
como agente antineoplasico para regular el metabolismo de las células cancerosas. Ademas, un estudio
epidemiolégico confirm6 que la incidencia del cancer y la mortalidad por cancer se redujeron para pacientes tratados
con metformina (BMJ.330: 1304-1305 (2005)).

Mientras tanto, hay evidencias clinicas crecientes que indican que las células madre cancerosas participan en la
recidiva y metastasis del cancer. Las células madre cancerosas se refieren a células cancerosas que tienen
actividades de autorregeneracion o diferenciacion que son caracteristicamente innatas a las células madre. Las células
madre cancerosas estan presentes en los tejidos cancerosos a un contenido de un 0,2 % o0 menos, y se caracterizan
por su lenta proliferacion. Como muchos agentes antineoplasicos desarrollados hasta ahora abordan las células
cancerosas que proliferan rapidamente, las células madre cancerosas son resistentes al tratamiento antineoplasico
convencional cuando las células madre cancerosas se tratan con los agentes antineoplasicos, provocando de ese
modo malos prondsticos. Por otro lado, se informé de que la metformina evita la recidiva del cancer, ya que actia
selectivamente sobre células madre cancerosas solamente entre las células cancerosas de mamay elimina las células
madre cancerosas (Cancer Res. 69(19): 7507-11 (2009)). Ademas, se descubrié que la metformina evita la metastasis
del cancer impidiendo la motilidad e invasién del cancer, ya que inhibe la expresion de Snail1, Slug, Twist, ZEB1/2 y
TGF-b, que son factores de transcripcion asociados con la transicion epitelial a mesenquimatosa (EMT) y promueve
la expresidén de E-cadherina para evitar que las células cancerosas den lugar a EMT (Cell Cycle 10: 7, 1144-1151
(2011), Cell Cycle 9: 18, 3807-3814 (2010), Cell Cycle 9: 22, 4461-4468 (2010)).

Por estas razones, hay una necesidad de una sustancia basada en biguanida que muestre mejor accién farmacologica
que la metformina convencional y tenga propiedades fisicoquimicas mejoradas.

El documento GB-A-599714 divulga derivados de biguanidina y su aplicacion como agentes antipaltdicos.
Divulgacion de la invencion

Problema técnico

La presente invencién se refiere a proporciona un derivado de biguanida novedoso que es muy eficaz en inhibir la
proliferacién de células cancerosas, la metastasis del cancer y la recidiva del cancer, incluso cuando se administra en

una dosis pequefia en comparacion con farmacos convencionales, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
y un método para preparar el mismo.
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Solucién al problema

Un aspecto de la presente invencién proporciona un compuesto derivado de biguanida N1-ciclica amina-N5-sustituida
representado por la siguiente formula 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

[Férmula 1]

NH NH
M
\N N N/

| H H
Rz

En la formula 1, R1 y Rz se toman junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar heterocicloalqueno Cs-s que
tiene de 4 a 7 atomos en el anillo; o piperidinilo, que esta sustituido con alquilo C1-4 en al menos una posicion del
mismo; y

R3 es hidrogeno; alquilo Ci-s; fenilo; o alquilo C1-4 sustituido con fenilo, en el que el heterocicloalqueno Cs6 esta
independientemente sin sustituir o sustituido con al menos un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en
halégeno, hidroxi y alquilo C1-6, y el fenilo esta sin sustituir o sustituido con al menos un sustituyente que no es
hidrogeno seleccionado del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, alquilo Ci-6, alcoxi Ci-, haloalquilo Ci6 y
haloalcoxi C1-6.

En esta memoria descriptiva, un grupo sustituido se refiere a un grupo en que al menos un atomo de hidrégeno esta
remplazado con al menos un grupo de atomos que no son hidrégeno, con la condicién de que el grupo satisfaga los
requisitos electronicos de valencia y forme un compuesto quimicamente estable a partir de la sustitucion. Salvo que
se describa de forma explicita como sin sustituir en esta memoria descriptiva, debe entenderse que todos los
sustituyentes estaran sin sustituir o sustituidos con otro sustituyente. Los sustituyentes R1 a Rs en el derivado de
biguanida de acuerdo con la presente invencion puede estar cada uno sustituido otra vez con al menos uno de los
sustituyentes definidos anteriormente.

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 hidrocarbonado saturado lineal y ramificado que tiene en general un nimero
especificado de atomos de carbono (por ejemplo, de 1 a 12 atomos de carbono). 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, etc. El alquilo puede
estar unido a un grupo precursor o un sustrato en cualquier atomo del anillo, salvo que la unién vulnere los requisitos
electrénicos de valencia. Asimismo, el grupo alquilo puede incluir al menos un sustituyente que no sea hidrégeno salvo
que la sustitucion vulnere los requisitos electrénicos de valencia. Por ejemplo, el término haloalquilo se refiere a un
grupo alquilo en que al menos un atomo de hidrégeno del grupo alquilo esta sustituido con halégeno. Por ejemplo,
cuando al menos un atomo de hidrogeno del grupo metilo esta sustituido con halégeno, se forma un grupo tal como
-CHz(halo), -CH(halo)2 o C(halo)s. Ejemplos del término grupo haloalquilo incluyen, sin limitacién, trifluorometilo,
triclorometilo, tribromometilo y triyodometilo.

El término alcoxi se refiere a alquil-O-, con la condicion de que el alquilo sea igual que como se define anteriormente.
Ejemplos del grupo alcoxi incluyen, sin limitacién, metoxi, etoxi, n-propoxi, i-propoxi, n-butoxi, s-butoxi, t-butoxi, n-
pentoxi, s-pentoxi, etc. El alcoxi puede estar unido a un grupo precursor o un sustrato en cualquier atomo del anillo,
salvo que la union vulnere los requisitos electrénicos de valencia. Asimismo, el grupo alcoxi puede incluir al menos un
sustituyente que no es hidrégeno salvo que la unién vulnere los requisitos electrénicos de valencia. Por ejemplo, el
término haloalcoxi se refiere a un grupo alcoxi en que al menos un atomo de hidrégeno del grupo alcoxi esta sustituido
con halégeno. Por ejemplo, cuando al menos un a&tomo de hidrégeno del grupo metoxi esta sustituido con halégeno,
se forma un grupo tal como -O-CHz(halo), -O-CH(halo)2 u -O-C(halo)s. Ejemplos del término grupo haloalcoxi incluyen,
sin limitacién, trifluorometoxi, triclorometoxi, triboromometoxi y triyodometoxi, etc.

El término cicloalqueno se refiere a un anillo hidrocarbonado monociclico y policiclico saturado que tiene en general
el nimero especificado de atomos de carbono (por ejemplo, cicloalqueno Cs-s se refiere a grupo cicloalqueno que tiene
3, 4, 5, 6, 7 u 8 atomos de carbono como miembros del anillo). El cicloalqueno puede estar unido a un compuesto
precursor o sustrato en cualquier atomo del anillo, salvo que la unién vulnere los requisitos electronicos de valencia.
Asimismo, el grupo cicloalqueno puede incluir al menos un sustituyente que no es hidrégeno salvo que la sustitucion
vulnere los requisitos electrénicos de valencia.
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El término heterocicloalqueno se refiere a un anillo hidrocarbonado monociclico y policiclico no aromatico insaturado
en que al menos uno de los miembros del anillo en el cicloalqueno esta compuesto de elementos distintos del carbono,
incluyendo heteroatomos, por ejemplo, nitrébgeno, oxigeno o azufre. El heterocicloalqueno puede estar unido a un
compuesto precursor o sustrato en cualquier atomo del anillo, salvo que la unién vulnere los requisitos electronicos de
valencia. Asimismo, el grupo heterocicloalqueno puede incluir al menos un sustituyente que no es hidrégeno salvo que
la unién vulnere los requisitos electronicos de valencia. Ejemplos del grupo heterocicloalqueno incluyen, sin limitacion,
dihidroazetina, dihidropirrol, dihidropiridina, tetrahidropiridina, dihidroazepina, tetrahidroazepina, etc.

El término cicloalquilo se refiere a un anillo hidrocarbonado monociclico y diciclico saturado que tiene en general el
nuamero especificado de atomos de carbono incluidos en un anillo (es decir, cicloalquilo Cs-s se refiere un grupo
cicloalquilo que tiene 3, 4, 5, 6, 7 u 8 atomos de carbono como miembros del anillo). El cicloalquilo puede estar unido
a un compuesto precursor o sustrato en cualquier &tomo del anillo, salvo que la union vulnere los requisitos electrénicos
de valencia. Asimismo, el grupo cicloalquilo puede incluir al menos un sustituyente que no es hidrégeno salvo que la
sustitucion vulnere los requisitos electrénicos de valencia.

El término heterocicloalquilo se refiere a un anillo hidrocarbonado monociclico y diciclico en que al menos uno de los
atomos del sistema de anillo en el cicloalquilo estd compuesto de elementos distintos del carbono, incluyendo
heteroatomos, es decir, nitrdgeno, oxigeno o azufre. El heterocicloalquilo puede estar unido a un compuesto precursor
o0 sustrato en cualquier atomo del anillo, salvo que la union vulnere los requisitos electrénicos de valencia. Asimismo,
el grupo heterocicloalquilo puede incluir al menos un sustituyente que no es hidrégeno salvo que la sustitucién vulnere
los requisitos electrénicos de valencia. Ejemplos del grupo heterocicloalquilo incluyen, sin limitacién, aziridina,
azetidina, imidazolilo, pirrolilo, pirrolidinilo, piperidilo, morfolinilo, piperazinilo, azepanilo, indolilo, indolinilo, etc.

De acuerdo con una realizacion ejemplar, R1 y Rz pueden tomarse junto con el nitrégeno al que estén unidos para
formar heterocicloalqueno Ca-5 que tiene de 5 a 6 &tomos en el anillo o heterocicloalquilo C4-5 que tiene de 5 a 6 4tomos
en el anillo o piperidinilo, que esta sustituido con alquilo C1-4 en al menos una posicion del mismo; y

R3 puede ser hidrégeno; alquilo C1-6; fenilo; o alquilo C1-4 sustituido con un fenilo,

en el que el heterocicloalqueno Ca-5 esta sin sustituir o sustituido con alquilo C1-s,

el heterocicloalquilo Ca4-5 esté sustituido con 1 a 4 grupos alquilo C1-6, y

el fenilo esté sin sustituir o sustituido con al menos un sustituyente que no es hidrégeno seleccionado del grupo que
consiste en halégeno, hidroxi, alquilo Ci-s, alcoxi C1-6, haloalquilo C1-6 y haloalcoxi Ci1-s.

De acuerdo con otra realizacién ejemplar, R1 y R2 pueden tomarse junto con el nitrégeno al que estan unidos para
formar heterocicloalqueno Ca-5 que tiene de 5 a 6 atomos en el anillo o piperidinilo, que esta sustituido con uno o dos
grupos alquilo Ci-2.

Rs puede ser hidrogeno; alquilo C1-s; fenilo; o alquilo Ci-2 sustituido con fenilo,

en el que el heterocicloalqueno Ca-s esté sin sustituir o sustituido con alquilo C12y

el fenilo estéa sin sustituir o sustituido con al menos un sustituyente que no es hidrégeno seleccionado del grupo que
consiste en halégeno, alcoxi C1-2, haloalquilo C1-2 y haloalcoxi C1-2.

De acuerdo con otra realizacion ejemplar mas, R1 y Rz pueden tomarse junto con el nitrogeno al que estan unidos
para formar heterocicloalqueno Cs-s seleccionado del grupo que consiste en dihidroazetinilo; dihidropirrolinilo;

dihidropiridinilo; y tetrahidropiridinilo, o0 R1y Rz pueden tomarse junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar
piperidinilo, que esta sustituido con alquilo C1-4 en al menos una posicion del mismo;

y
Rs puede ser hidrogeno; alquilo C1-6; fenilo; o alquilo C1-4 sustituido con fenilo,
en el que el heterocicloalqueno Cs-s esté sin sustituir o sustituido con alquilo Cr-s,

y

el fenilo estéa sin sustituir o sustituido con al menos un sustituyente que no es hidrégeno seleccionado del grupo que
consiste en halégeno, hidroxi, alquilo C1-s, alcoxi C1-6, haloalquilo C1-6 y haloalcoxi C1-6.

De acuerdo con otra realizacion ejemplar mas, R1 y Rz pueden tomarse junto con el nitrogeno al que estan unidos
para formar dihidropirrolinilo o tetrahidropiridinilo que esta sin sustituir o sustituido con alquilo Ci-4, 0 R1 y Rz pueden
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tomarse junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar piperidinilo que esta sustituido con alquilo Ci-4 en al
menos una posicién del mismo, y

Rs puede ser hidrogeno; alquilo C1-6; fenilo; o alquilo C1-4 sustituido con fenilo,

en el que el fenilo esta sin sustituir o sustituido con al menos un sustituyente que no es hidrégeno seleccionado del
grupo que consiste en haldgeno, alcoxi C1-4, haloalquilo C1-4 y haloalcoxi C1-4.

De acuerdo con otra realizacion ejemplar mas, R1 y Rz pueden tomarse junto con el nitrégeno al que estan unidos
para formar dihidropirrolinilo o tetrahidropiridinilo que esta sin sustituir o sustituido con alquilo Ci-2, 0 R1 y Rz pueden
tomarse junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar piperidinilo o pirrolidinilo sustituido con uno o dos
grupos alquilo Ci-2, y

Rs puede ser hidrogeno; alquilo Cs.s; fenilo; o alquilo C1-2 sustituido con fenilo,

en el que el fenilo esta sin sustituir o sustituido con al menos un sustituyente que no es hidrégeno seleccionado del
grupo que consiste en haldgeno, alcoxi C1-2, haloalquilo C1-2 y haloalcoxi Ci-2.

De acuerdo con otra realizacion ejemplar mas, R1 y Rz pueden tomarse junto con el nitrégeno al que estan unidos
para formar dihidropirrolinilo o tetrahidropiridinilo que esta sin sustituir o sustituido con metilo, o R1 y Rz pueden tomarse
junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar piperidina, y

Rs puede ser hidrogeno; butilo; propilo; hexilo; fenilo; o metilo sustituido con fenilo,
en el que la piperidina esta sustituida con uno o dos grupos metilo en al menos una de las posiciones 2, 3,5y 6, y

el fenilo esté sin sustituir o sustituido con al menos un sustituyente que no es hidrégeno seleccionado del grupo que
consiste en halégeno, metoxi, trihalometilo y trihalometoxi.

De acuerdo con una realizacion ejemplar, el compuesto de formula 1 puede incluir
N1-1,2-dihidropirrol-N5-(4-trifluorometoxi)fenil biguanida;
N1-1,2-dihidropirrol-N5-(4-trifluorometil)fenil biguanida;
N1-1,2-dihidropirrol-N5-(3-trifluorometil)fenil biguanida;
N1-1,2-dihidropirrol-N5-(4-fluoro)fenil biguanida;
N1-1,2-dihidropirrol-N5-(4-cloro)fenil biguanida;
N1-1,2-dihidropirrol-N5-(4-bromo)fenil biguanida;
N1-1,2-dihidropirrol-N5-(3-cloro,4-trifluorometoxi)fenil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(3-cloro,4-trifluorometoxi)fenil biguanida;
N1-1,2-dihidropirrol-N5-(3-trifluorometil)bencil biguanida;
N1-1,2-dihidropirrol-N5-(4-trifluorometil)bencil biguanida;
N1-1,2-dihidropirrol-N5-(3-trifluorometoxi)bencil biguanida;
N1-(3-metil)-1,2-dihidropirrol-N5-(4-trifluorometoxi)fenil biguanida;

N1-(3-metil)-1,2-dihidropirrol-N5-(4-trifluorometil)fenil biguanida;
N1-(3-metil)-1,2-dihidropirrol-N5-(4-cloro)fenil biguanida;
N1-(3-metil)-1,2-dihidropirrol-N5-(4-cloro,3-trifluorometil)fenil biguanida;
N1-(3-metil)-1,2-dihidropirrol-N5-(3-trifluorometil)fenil biguanida;
N1-(3-metil)-1,2-dihidropirrol-N5-(4-fluoro)fenil biguanida;
N1-(3-metil)-1,2-dihidropirrol-N5-(4-bromo)fenil biguanida;
N1-(3-metil)-1,2-dihidropirrol-N5-(4-metoxi)fenil biguanida;
N1-(3-metil)-1,2-dihidropirrol-N5-(3,4-dimetoxi)fenil biguanida;
N1-(3-metil)-1,2-dihidropirrol-N5-(4-trifluorometoxi)bencil biguanida;
N1-(3-metil)-1,2-dihidropirrol-N5-(3-trifluorometoxi)fenil biguanida;
N1-(3-metil)-1,2-dihidropirrol-N5-(4-trifluorometil)bencil biguanida;
N1-(3-metil)-1,2-dihidropirrol-N5-(4-cloro,3-trifluorometil)bencil biguanida;

N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(4-trifluorometoxi)fenil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(4-trifluorometil)fenil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(3-trifluorometoxi)fenil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(3-trifluorometil)fenil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(4-fluoro,3-trifluorometil)fenil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(4-cloro,3-trifluorometoxi)fenil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(3-fluoro,4-trifluorometoxi)fenil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(4-cloro)fenil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(4-bromo)fenil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(4-fluoro)fenil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(3,5-dimetoxi)fenil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-fenil biguanida;
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N1-1,2,3,6-tetrahidropiridina-N5-(4-metoxi)fenil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(3-metoxi)fenil biguanida;
N1-1,2-dihidropirrol-N5-(4-metoxi)fenil biguanida;
N1-1,2-dihidropirrol-N5-(3-metoxi)fenil biguanida;
N1-1,2-dihidropirrol-N5-fenil biguanida;
N1-1,2-dihidropirrol-N5-(3,5-dimetoxi)fenil biguanida;
N1-1,2-dihidropirrol-N5-(4-fluoro,3-trifluorometil)fenil biguanida;
N1-1,2-dihidropirrol-N5-(3-fluoro,4-trifluorometil)fenil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(4-metil)fenil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(3-metil)fenil biguanida;
N1-1,2-dihidropirrol-N5-(4-metil)fenil biguanida;
N1-1,2-dihidropirrol-N5-(3-metil)fenil biguanida;
N1-1,2-dihidropirrol-N5-(3-trifluorometoxi)fenil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-hexil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(4-trifluorometoxi)bencil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(3-trifluorometoxi)bencil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(4-trifluorometil)bencil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(3-trifluorometil)bencil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(4-cloro, 3-trifluorometil)bencil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-butil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-propil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin biguanida;
N1-(3-metil)piperidin-N5-(3-trifluorometil)bencil biguanida;
3-metil)piperidin-N5-(4-cloro)bencil biguanida;
3-metil)piperidin-N5-(4-fluoro)fenil biguanida;
3-metil)piperidin-N5-(4-bromo)fenil biguanida;
3-metil)piperidin-N5-(4-cloro,3-trifluorometil)fenil biguanida;
3-metil)piperidin-N5-(3-fluoro,4-trifluorometil)fenil biguanida;
3-metil)piperidin-N5-(4-fluoro,3-trifluorometil)fenil biguanida;
2-metil)piperidin-N5-(4-trifluorometoxi)fenil biguanida;
2-metil)piperidin-N5-(3-trifluorometoxi)fenil biguanida;
2-metil)piperidin-N5-(4-trifluorometil)fenil biguanida;
3-metil)piperidin-N5-(3-fluoro,4-trifluorometoxi)fenil biguanida;
2-metil)piperidin-N5-(3-fluoro,4-trifluorometoxi)fenil biguanida;
2-metil)piperidin-N5-(4-cloro)fenil biguanida;
2-metil)piperidin-N5-(4-fluoro,3-trifluorometil)fenil biguanida;
2-metil)piperidin-N5-(3-trifluorometil)fenil biguanida;
)
)
)
)
)
)
)
)

2-metil)piperidin-N5-(4-cloro,3-trifluorometil)fenil biguanida;

3-metil)piperidin-N5-(3-trifluorometoxi)fenil biguanida;
3-metil)piperidin-N5-(4-trifluorometoxi)bencil biguanida;
3-metil)piperidin-N5-(4-fluoro,3-trifluorometil)fenil biguanida;
3-metil)piperidin-N5-(4-trifluorometil)bencil biguanida;
3-metil)piperidin-N5-(4-cloro)fenil biguanida;
3-metil)piperidin-N5-(3-trifluorometil)fenil biguanida;
2,6-dimetil)piperidin-N5-(4-trifluorometoxi)fenil biguanida;
2,6-dimetil)piperidin-N5-(3-trifluorometoxi)fenil biguanida;
2,6-dimetil)piperidin-N5-(4-trifluorometil)fenil biguanida;

N1-(

N1-(

N1-(

N1-(

N1-(

N1-(

N1-(

N1-(

N1-( (

N1-( (

N1-( (

N1-( (

N1-( (

N1-( (

N1-( (
N1-(3-metil)piperidin-N5-(4-trifluorometil)fenil biguanida;
N1-(3-metil)piperidin-N5-(4-trifluorometoxi)fenil biguanida;
N1-( (

N1-( (

N1-( (

N1-( (

N1-( (

N1-(
N1-(
N1-(
N1-(
N1-(
N1-(
N1-(
N1-(
N1-(
N1-(
N1-(

) (
) (
2,6-dimetil)piperidin-N5-(3-trifluorometil)fenil biguanida;
2,6-dimetil)piperidin-N5-(4-fluoro,3-trifluorometil)fenil biguanida;
2,6-dimetil)piperidin-N5-(4-cloro,3-trifluorometil)fenil biguanida;
2,6-dimetil)piperidin-N5-(3-fluoro,4-trifluorometoxi)fenil biguanida;
2,6-dimetil)piperidin-N5-(4-cloro)fenil biguanida;
2,6-dimetil)piperidin-N5-(4-bromo)fenil biguanida; o
2,6-dimetil)piperidin-N5-(4-fluoro)fenil biguanida.

Mientras tanto, una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de férmula 1 de acuerdo con la presente invencion
puede ser una sal de adicion de acido formada usando un acido organico o un &cido inorganico. Por ejemplo, el acido
organico puede incluir &cido férmico, acido acético, acido propiénico, acido lactico, acido butirico, acido isobutirico,
acido trifluoroacético, acido malico, acido maleico, acido maldnico, acido fumarico, &cido succinico, monoamida del
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 bencenosulfonico, acido 4-toluenosulfonico y acido metanosulfénico; y el &cido inorganico puede incluir, por
ejemplo, &cido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfdrico, acido fosfoérico, acido nitrico, acido carbénico y acido
bérico. Por ejemplo, la sal de adicién de acido descrita anteriormente puede prepararse por un método tipico de
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preparacion de una sal, incluyendo a) mezclar directamente el compuesto de férmula 1 y un &cido, b) disolver uno del
compuesto y un &cido en un disolvente o un disolvente hidratado y mezclar la solucién resultante, o c) mezclar el
compuesto de formula 1 y el acido en presencia de un disolvente o un disolvente hidratado.

De acuerdo con una realizacion ejemplar, la sal farmacéuticamente aceptable del compuesto representado por la
formula 1 puede ser una sal de un acido seleccionado del grupo que consiste en acido férmico, acido acético, acido
propioénico, acido lactico, acido butirico, acido isobutirico, acido trifluoroacético, acido malico, acido maleico, acido
malénico, acido fumarico, acido succinico, monoamida del &cido succinico, acido glutamico, acido tartarico, acido
oxalico, &cido citrico, acido glicélico, acido glucurénico, acido ascérbico, acido benzoico, acido ftalico, acido salicilico,
acido antranilico, acido bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido metanosulfénico, acido dicloroacético, acido
aminooxiacético, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfarico, acido fosférico, acido nitrico, acido carbénico y
acido bérico.

El compuesto de férmula 1 de acuerdo con la presente invencion puede prepararse por varios métodos.

De acuerdo con una realizacién ejemplar, se proporciona un método de preparacién de un compuesto representado
por la siguiente férmula 1, que incluye hacer reaccionar un compuesto de la siguiente formula 2 con una dicianamida
en un disolvente organico para obtener un compuesto de la siguiente férmula 3; y hacer reaccionar el compuesto de
la siguiente férmula 3 con un compuesto de la siguiente férmula 4 en un disolvente organico para obtener el compuesto
de la siguiente formula 1:

[Férmula 1]
N

H NH
R )I\ JL Ro
™y N N
| H H

Rz
[Férmula 2]

Ry~ H

Kz

2

[Férmula 3]

Ri~. A _cN

[Férmula 4]

HzN’R3

En las formulas 1 a 4, R1, Rz y Rs son iguales que como se definen en la formula 1.

Por ejemplo, el método de preparacion puede ilustrarse en el siguiente esquema 1, y se describira mediante
operaciones, de la siguiente manera.

[Esquema 1]

4
- R MH NH
: MN(CN]y, HOL nan -
Ry 27 ?h_-\,-.-JL.‘ o Ry "”"ru "’L“-.'_{"‘
Ry A-BusH, reflujo B, M HEL n-2uOH ﬁ; o
2 rello
2 M=Nao K 3

En el método de preparacion del compuesto de férmula 1, el compuesto de cianoguanidina de férmula 3 usado como
intermedio puede obtenerse haciendo reaccionar la amina ciclica de féormula 2 con una dicianamida tal como
dicianamida de sodio o potasio en un disolvente organico en presencia de un &cido. Entonces, el compuesto de férmula
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1 puede obtenerse llevando a reflujo el compuesto de cianoguanidina de formula 3 obtenido con el compuesto de
férmula 4 en un disolvente organico.

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

Después de que el compuesto de cianoguanidina de formula 3 obtenido anteriormente se disuelva en un disolvente
organico, se afiade el compuesto de férmula 4 y un acido, y después se agita a reflujo. En este caso, una cantidad del
compuesto de féormula 4 es equivalente a aproximadamente 1 a 2 moles con respecto al compuesto de férmula 3, y
una cantidad del &cido es equivalente a aproximadamente 1 a 2 moles con respecto al compuesto de férmula 3. Por
ejemplo, el disolvente organico usado en la reaccion del compuesto de férmula 3 y el compuesto de férmula 4 puede
incluir metanol, etanol, propanol, butanol, pentanol, acetonitrilo, benceno, tolueno, 1,4-dioxano, N,N-dimetilamida y
similares, y el &cido puede incluir, por ejemplo, &cido clorhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido bromhidrico, acido
4-toluenosulfénico y similares. En este caso, la temperatura de reaccidon puede estar en un intervalo de una
temperatura de reflujo del disolvente usado (es decir, de 120 a 140 °C para butanol), y el tiempo de reaccion puede
estar en un intervalo de 6 a 24 horas. Cuando la reaccién se completa, la solucion de reaccion resultante se filtra.
Después de ello, puede controlarse el pH de la solucién de reaccion filtrada hasta aproximadamente 4 a 5 usando un
acido tal como &cido clorhidrico. Entonces, la solucion de reaccion resultante puede concentrarse y purificarse para
producir el compuesto de formula 1 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la presente
invencion.

El compuesto de formula 1 o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo producido de esta manera puede ser Util
en realizar tratamiento antineoplasico, incluyendo inhibicion de la metastasis del cancer y la recidiva del cancer
mediante activacion de AMPK, incluso cuando se administra en una dosis pequefia en comparacion con los farmacos
convencionales, como se confirmara en los siguientes ejemplos.

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

Otro aspecto de la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica para prevenir o tratar un cancer,
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 preparar una medicina para prevenir
o tratar la enfermedad, y un método de prevencién o tratamiento de la enfermedad, que incluye administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula 1 o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo a un
sujeto.

La composicion 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 su administracién, y es sustancialmente atdxico e insensible en las condiciones usadas.
Una relacién exacta del excipiente se determina mediante la practica farmacéutica convencional, asi como la
solubilidad, caracteristicas quimicas y via seleccionada para la administracién del compuesto activo.

La composicion farmacéutica de la presente invencion puede formularse en una forma adecuada para un método de
administracion deseado usando un adyuvante adecuado y fisiologicamente disponible tal como un excipiente, un
agente disgregante, un agente edulcorante, un aglutinante, un agente de recubrimiento, un agente de expansion, un
agente lubricante, un agente abrillantador, un agente aromatizante o similares.

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

La formulacion y el vehiculo farmacéuticamente aceptable de la composicién farmacéutica pueden seleccionarse
apropiadamente de acuerdo con las técnicas conocidas en la técnica relacionada y, por ejemplo, pueden seleccionarse
con referencia a los siguiente documentos: (Urquhart et al. Lancet, 16:367, 1980); (Lieberman et al.,
PHARMACEUTICAL DOSAGE FORMS-DISPERSE SYSTEMS, 2.2 ed., vol. 3, 1998); (Ansel et al,
PHARMACEUTICAL DOSAGE FORMS & DRUG DELIVERY SYSTEMS, 7.2 ed., 2000); (Martindale, THE EXTRA
PHARMACOPEIA, 31.2 ed.); (Remington's PHARMACEUTICAL SCIENCES, 16.2-20.2 ediciones); (THE
PHARMACOLOGICAL BASIS OF THERAPEUTICS, Goodman y Gilman, eds., 9.2 ed., 1996); y (Wilson and Gisvolds'
TEXTBOOK OF ORGANIC MEDICINAL AND PHARMACEUTICAL CHEMISTRY, Delgado y Remers, eds., 10.2 ed.,
1998). Ademas, los principios de formulacion de una composicion farmacéutica pueden describirse, por ejemplo, con
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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).

De acuerdo con una realizaciéon ejemplar, la composicién farmacéutica puede usarse junto con un segundo farmaco.

De acuerdo con la presente invencién, el término segundo farmaco se refiere a otro principio farmacéuticamente activo
ademas del derivado de biguanida de acuerdo con la presente invencion. El compuesto de formula 1 o la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la presente invencion puede usarse para tratar una diversidad
de enfermedades, como se describe anteriormente. Como resultado, el compuesto de férmula 1 o la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la presente invencién puede usarse junto con un segundo
farmaco para tratar de forma eficaz las enfermedades respectivas. Por ejemplo, el segundo farmaco puede ser un
agente antineoplasico, un agente antihiperglucémico, un agente antiobesidad, etc., que incluye un principio activo
diferente del compuesto de férmula 1 o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Cuando el compuesto de formula 1 o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la presente
invencion y el segundo farmaco pueden administrarse de la misma manera, el compuesto de férmula 1 o la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo puede formularse junto con el segundo farmaco a proporcionarse en forma
de una preparacion compuesta.

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

Ademas, el término tratar incluye aliviar un sintoma, eliminar temporal o permanentemente las causas del sintoma, y
evitar o impedir la recidiva del sintoma o progresion de la afeccion, trastorno o enfermedad descrita anteriormente,
pero la presente invencion no se limita a ello.

Una cantidad eficaz del principio activo de la composicién farmacéutica de acuerdo con la presente invencion se refiere
a una cantidad necesaria para tratar una enfermedad. Por lo tanto, la cantidad eficaz del principio activo puede
ajustarse de acuerdo con diversos factores tales como tipos y gravedad de una enfermedad, tipos y contenidos de un
principio activo y otros ingredientes incluidos en la composicion, tipos de una formulacién, edad, pero corporal, estado
médico general, sexo y dieta de un paciente, duracion y via de administracion, tasa de liberacién de la composicion,
duracién del tratamiento y el nimero de farmacos usados conjuntamente. En el caso de adultos, por ejemplo, el
compuesto de formula 1 puede administrarse en una dosis total de 50 a 3000 mg/kg cuando se administra de una vez
a varias veces al dia.

Efectos ventajosos de la invencion

El derivado de biguanida N1-ciclica amina-N5-sustituida de formula 1 de acuerdo con la presente invencion puede ser
muy Util en el tratamiento de un cancer, ya que el derivado de biguanida N1-ciclica amina-N5-sustituida de férmula 1
tiene un efecto de inhibicion de la proliferacién de las células cancerosas, la metastasis y recidiva del cancer incluso
cuando se administra en una dosis pequefia en comparacién con farmacos convencionales.

Modo para la invencién

Las ventajas y rasgos de la presente invencion y el método para darlos a conocer seran explicitos a partir de los
siguientes ejemplos descritos en detalle. Sin embargo, debe entenderse inequivocamente que la presente invencién
no se limita a ello, sino que, por el contrario, puede plasmarse y ponerse en practica de diversas formas. Es obvio que
los siguientes ejemplos son para completa la divulgacion de la invencién y para indicar el alcance de la presente
invencion a un experto en la materia completamente, y la presente invencién se definira Unicamente por el alcance de
las reivindicaciones.

Ejemplos
Ejemplo 1: Sintesis de N1-2,5-dihidropirrol cianoguanidina

NH

it
Ny -CN
R

Se disolvieron clorhidrato de 2,5-dihidropirrol (0,75 g, 7,104 mmol) y dicianamida de sodio (0,63 g, 7,104 mmol) en una
solucién de butanol (20 ml), y después se agitd durante 3 horas a reflujo. Después de confirmarse la finalizacion de la
reaccion, el cloruro de sodio formado se retir6 filtrando la mezcla de reaccion, y el filtrado se concentré entonces a
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presién reducida. El concentrado se disolvié en metanol (2 ml), y después se afadié al mismo acetato de etilo (5 ml),
y se agité a temperatura ambiente durante una hora. El sélido formado se filtr6 y el filtrado se lavé con acetato de etilo
(2 x 20 ml). El filtrado se sec6 a presion reducida para obtener un compuesto diana sélido blanco (0,90 g, 93 %).
RMN de 'H (600 MHz, CDs0OD) & 5,89 (m, 2H), 4,16 (m, 4H); CL-EM m/z 137,2 [M+1]*

Ejemplo 2: Sintesis de N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin cianoguanidina

I

AN

N~ 'N

| H

Un compuesto diana sdlido blanco (2,23 g, 59,2 %) se prepar6 de la misma manera que en el ejemplo 1, excepto que

se uso 1,2,3,6-tetrahidropiridina en lugar del clorhidrato de 2,5-dihidropirrol usado en el ejemplo 1.

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 5,90 (d, 1H), 5,69 (d, 1H), 3,93 (t, 2H), 3,59(t, 2H), 2,18 (m, 2H); CL-EM m/z 151,2
[M+1]*

Ejemplo 3: Sintesis de N1-3-metil-2,5-dihidropirrol cianoguanidina

NH

. ACN
N JJ\N

N H
Un compuesto diana sélido blanco (3,12 g, 83 %) se prepar6 de la misma manera que en el ejemplo 1, excepto que
se uso 3-metil-2,5-dihidropirrol en lugar del clorhidrato de 2,5-dihidropirrol usado en el ejemplo 1.

RMN de 'H (600 MHz, CD3sOD) & 5,45 (s a, 1H), 4,80 (m, 2H), 4,10 (m, 2H) 7,16 (s, 3H); CL-EM m/z 151,2 [M+1]*

Ejemplo 4: Preparacion de clorhidrato de N1-1,2-dihidropirrol-N5-(4-trifluorometoxi)fenil biguanida

C]‘ NN HC!

Se disolvié (4-trifluorometoxi)fenilamina (390 mg, 2,20 mmol) en una solucién de butanol (10 ml) a temperatura
ambiente, y se afadié acido clorhidrico concentrado (0,18 ml, 2,20 mmol) a la solucién resultante, y después se agitd
durante 30 minutos. La N1-2,5-dihidropirrol cianoguanidina (300 mg, 2,20 mmol) obtenida en el ejemplo 1 se afiadi6 a
la mezcla de reaccion, y después se agité durante una hora a reflujo. La mezcla de reaccion se agité a temperatura
ambiente durante una hora, y el sélido formado se filtr6. Después, el filirado se secd a presion reducida para obtener
un compuesto diana sélido blanco (265 mg, 34 %).

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 3,94 (m, 2H), 3,71 (m, 2H), 3,47 (m, 1H), 3,34 (s, 3H), 2,90 (m, 1H), 2,57 (m, 1H),
1,71 (m, 10H), 1,18 (m, 1H), 0,89 (s, 3H); CL-EM m/ z 282,2 [M+1]*; p.f. 172-174 °C

Los compuestos diana de los siguientes ejemplos 5 a 61 se prepararon de la misma manera que en el ejemplo 4,
excepto que los compuestos cianoguanidina y amina sintetizados en los ejemplos 2 y 3, que correspondian a los
compuestos diana, se usaron respectivamente en lugar de la N1-2,5-dihidropirrol cianoguanidina sintetizada en el
ejemplo 1y la (4-trifluorometoxi)fenilamina usada en el ejemplo 4.

Ejemplo 5: Preparacion de clorhidrato de N1-1,2-dihidropirrol-N5-(4-trifluorometil)fenil biguanida

@ H H

HCI
RMN de 'H (600 MHz, CD3OD) & 7,58 (m, 4H), 5,91 (m, 2H), 4,27 (m, 4H); CL-EM m/z 298,2 [M+1]*; p.f. 254-256 °C
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Ejemplo 6: Preparacion de clorhidrato de N1-1,2-dihidropirrol-N5-(3-trifluorometil)fenil biguanida

NH NH HCl
N
N\

N N

H H
RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,79 (m, 1H), 7,56 (m, 1H), 7,46 (m, TH), 7,34 (m, 1H), 5,91 (s, 2H), 4,20 (m, 4H);
CL-EM m/z 298,2 [M+1]*; p.f. 276-278 °C

Chy

Ejemplo 7: Preparacion de clorhidrato de N1-1,2-dihidropirrol-N5-(4-fluoro)fenil biguanida

NH - NH F
LT

N

H HCI
RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,33 (m, 2H), 7,04 (m, 2H), 5,90 (m, 2H), 4,17 (m, 4H); CL-EM m/z 248,2 [M+1]*; p.1.
263-265 °C

Ejemplo 8: Clorhidrato de N-1,2-dihidropirrol-N5-(4-cloro)fenil biguanida

NH  NH <
T

N
H HCI
RMN de 'H (600 MHz, CD3OD) & 7,29 (m, 4H), 5,90 (m, 2H), 4,20 (m, 4H); CL-EM m/z 264,2 [M+1]*; p.f. 264-266 °C

Ejemplo 9: Clorhidrato de N1-1,2-dihidropirrol-N5-(4-bromo)fenil biguanida

@ H H HCl

RMN de 'H (600 MHz, CDs0D) & 7,42 (m, 2H), 7,30 (m, 2H), 5,90 (m, 2H), 4,24 (m, 4H); CL-EM m/z 309,0 [M+1]*; p.{.
263-265 °C

Ejemplo 10: Clorhidrato de N1-1,2-dihidropirrol-N5-(3-cloro,4-trifluorometoxi)fenil biguanida
OCF
NH NH ?
M HCl
N N Cl
N H

N

H
RMN de 'H (600 MHz, CD30D) & 7,79 (m, 1H), 7,42 (m, 2H), 5,99 (m, 2H), 4,30 (m, 4H); CL-EM m/z 348,2 [M+1]*; p.{.
270-272 °C

Ejemplo 11: Clorhidrato de N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(3-cloro,4-trifluorometoxi)fenil biguanida

- OGFs
P LK
% } E
(\M WO Y e
HCE
.
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RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,70 (m, 1H), 7,33 (m, 2H), 5,94 (m, 1H), 5,73 (m, 1H), 3,99 (m, 2H), 3,63 (m, 2H),
2,23 (m, 2H); CL-EM m/z 362,2 [M+1]*; p.f. 250-252 °C

Ejemplo 12: Clorhidrato de N1-1,2-dihidropirrol-N5-(3-trifluorometil)bencil biguanida
NH NH

SER R

RMN de 'H (600 MHz, CD30D) & 7,70 (m, 4H), 5,89 (m, 2H), 4,52 (m, 2H), 4,23 (m, 4H); CL-EM m/z 312,2 [M+1]*; p.{.
156-158 °C

Ejemplo 13: Clorhidrato de N1-1,2-dihidropirrol-N5-(4-trifluorometil)bencil biguanida
NH NH

sasasll

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,45 (m, 2H), 7,62 (m, 2H), 5,86 (m, 2H), 4,19 (m, 2H), 4,13 (m, 4H); CL-EM m/z
312,2 [M+1]*; p.f. 268-270 °C

Ejemplo 14: Clorhidrato de N1-1,2-dihidropirrol-N5-(3-trifluorometoxi)bencil biguanida
NH NH

OCF,
< U

RMN de 'H (600 MHz, CD3OD) & 7,33 (m, 4H), 5,88 (m, 2H), 4,47 (s, 2H), 4,18 (m, 4H); CL-EM m/z 328,2 [M+1]*; p.{.
218-220 °C

Ejemplo 15: Clorhidrato de N1-(3-metil)-1,2-dihidropirrol-N5-(4-trifluorometoxi)fenil biguanida

NH NH OCF3
\G\*’”\NJ\N |
\ H H HC!

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,41 (m, 2H), 7,16 (m, 2H), 5,46 (m, 1H), 4,10 (m, 3H), 1,77 (m, 3H); CL-EM m/z
328,2 [M+1]*; p.f. 279-281 °C

Ejemplo 16: Clorhidrato de N1-(3-metil)-1,2-dihidropirrol-N5-(4-trifluorometil)fenil biguanida

NH  NH /@ CFs
NJ\NAM
\ H H HC
RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) 5 7,62 (m, 4H), 5,56 (m, 1H), 4,21 (m, 4H), 1,87 (m, 3H); CL-EM m/z 312,2 [M+1]*; p.1.
272-274 °C

Ejemplo 17: Clorhidrato de N1-(3-metil)-1,2-dihidropirrol-N5-(4-cloro)fenil biguanida
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*@“J\”
\ H H HCI

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,36 (m, 2H), 7,29 (m, 2H), 5,50 (m, 1H), 4,13 (m, 4H), 1,80 (m, 3H); CL-EM m/z
278,2 [M+1]*; p.f. 264-268 °C

Ejemplo 18: Clorhidrato de N1-(3-metil)-1,2-dihidropirrol-N5-(4-cloro,3-trifluorometil)fenil biguanida

NH NH = c

i \\l HCH

SNTNT N CFy
A H H

RMN de H (600 MHz, CDsOD) & 7,92 (m, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,50 (m, 1H), 5,51 (s, 1H), 4,17 (m, 4H), 1,82 (m, 3H);
CL-EM m/z 346,2 [M+1]*; p.f. 274-276 °C

Ejemplo 19: Clorhidrato de N1-(3-metil)-1,2-dihidropirrol-N5-(3-trifluorometil)fenil biguanida

NH NH /@\ e
ﬂ’[LNJLN CF,
\ H H

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,80 (m, 1H), 7,57 (m, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,34 (m, 1H), 5,51 (m, 1H), 4,15 (m, 4H),
1,81 (m, 3H); CL-EM m/z 312,2 [M+1]*; p.f. 282-284 °C

Ejemplo 20: Clorhidrato de N1-(3-metil)-1,2-dihidropirrol-N5-(4-fluoro)fenil biguanida

F
NH NH O
N)LNJLN el
\ HoH
RMN de 'H (600 MHz, CD3sOD) & 7,34 (m, 2H), 7,04 (m, 2H), 5,50 (m, 1H), 4,12 (m, 4H), 1,80 (m, 3H); CL-EM m/z
262,1 [M+1]*; p.f. 270-272 °C

Ejemplo 21: Clorhidrato de N1-(3-metil)-1,2-dihidropirrol-N5-(4-bromo)fenil biguanida

NH NH Br
JRIYS

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,45 (m, 2H), 7,33 (m, 2H), 5,52 (m, 1H), 4,16 (m, 4H), 1,83 (m, 3H); CL-EM m/z
323,0 [M+1]*; p.f. 272-274 °C

HCI

o s

Ejemplo 22: Clorhidrato de N1-(3-metil)-1,2-dihidropirrol-N5-(4-metoxi)fenil biguanida

NH  NH OOME
N\ H H
RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,24 (m, 2H), 6,87 (m, 2H), 5,48 (s, 1H), 3,32 (s, 3H), 1,78 (m, 3H): CL-EM m/z 274,2
[M+1]*; p.f. 263-265 °C
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Ejemplo 23: Clorhidrato de N1-(3-metil)-1,2-dihidropirrol-N5-(3,4-dimetoxi)fenil biguanida

OMe
N7 TNT N OMe
N MM

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 6,58 (m, 2H), 6,26 (m, 1H), 5,52 (m, 1H), 4,18 (m, 4H), 3,30 (s, 3H), 1,83 (m, 3H);
CL-EM m/z 304,2 [M+1]; p.f. 261-263 °C

Ejemplo 24: Clorhidrato de N1-(3-metil)-1,2-dihidropirrol-N5-(4-trifluorometoxi)bencil biguanida
NH  NH

JC I ol
N™ "N” "N
\ H H
OCF,
RMN de "H (600 MHz, CDsOD) & 7,59 (m, 1H), 7,43 (m, 2H), 7,35 (m, 1H), 7,25 (m, 1H), 5,46 (m, 1H), 4,43 (m, 2H),

4,15 (m, 2H), 1,81 (m, 3H); CL-EM m/z 342,2 [M+1]*; p.f. 184-186 °C

Ejemplo 25: Clorhidrato de N1-(3-metil)-1,2-dihidropirrol-N5-(3-trifluorometoxi)fenil biguanida

Ty e
N” N7 N OCF,
A\ H H
RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,59 (m, 1H), 7,46 (m, 2H), 7,23 (m, 1H), 5,88 (s, 1H), 4,45 (m, 2H), 4,16 (m, 2H),
1,83 (m, 3H); CL-EM m/z 328,2 [M+1]*; p.f. 263-265 °C

Ejemplo 26: Clorhidrato de N1-(3-metil)-1,2-dihidropirrol-N5-(4-trifluorometil)bencil biguanida

NH  NH
AU H
“NTONT TN
N H H
CF;
RMN de 'H (600 MHz, CD3OD) & 7,74 (m, 1H), 7,64 (m, 2H), 7,51 (m, 1H), 5,56 (s, 1H), 4,48 (s, 2H), 4,19 (m, 4H),
1,83 (m, 3H); CL-EM m/z 326,2 [M+1]*; p.f. 267-269 °C
Ejemplo 27: Clorhidrato de N1-(3-metil)-1,2-dihidropirrol-N5-(4-cloro,3-trifluorometil)bencil biguanida

NH  NH

/“\/U\, CF;
Cl

RMN de 'H (600 MHz, CD3OD) & 7,61 (m, 1H), 7,59 (m, 2H), 7,51 (m, 1H), 5,59 (s, 1H), 4,48 (s, 2H), 4,26 (m, 4H),
1,85 (s, 3H); CL-EM m/z 326,2 [M+1]*; p.f. 230-232 °C

Ejemplo 28: Clorhidrato de N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(4-trifluorometoxi)fenil biguanida

NH  NH OCFa
Ou@
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RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,46 (d, 2H), 7,24 (d, 2H), 5,95 (m, 1H), 5,74 (m, 1H), 4,00 (s, 2H), 3,64 (t, 2H), 2,23
(s, 2H); CL-EM m/z 328,1 [M+1]*

Ejemplo 29: Clorhidrato de N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(4-trifluorometil)fenil biguanida

NH  NH Q/CF3
| “)LH’[LH |
HCH

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,59 (m, 4H), 5,96 (m, 1H), 5,75 (m, 1H), 4,01 (s, 2H), 3,65 (t, 2H), 2,25 (s, 2H); CL-
EM m/z 312,2 [M+1]*

Ejemplo 30: Clorhidrato de N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(3-trifluorometoxi)fenil biguanida

NH NH @\
| N”u\ﬁ)]\rg OCF,
MCI

RMN de "H (600 MHz, CDsOD) & 7,82 (s, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,49 (t, 1H), 7,38 (d, 1H), 5,97 (m, 1H), 5,74 (m, 1H), 4,01
(s, 2H), 3,65 (t, 2H), 2,24 (s, 2H)

Ejemplo 31: Clorhidrato de N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(3-trifluorometil)fenil biguanida
it QL
N CF
H

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,82 (s, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,49 (t, 1H), 7,37 (d, 1H), 5,95 (m, 1H), 5,74 (m, 1H), 4,01
(s, 2H), 3,65 (t, 2H), 2,24 (s, 2H); CL-EM m/z 312,2 [M+1]*

Ejemplo 32: Clorhidrato de N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(4-fluoro,3-trifluorometil)fenil biguanida

NH  MNH @:F
| NJLH)LN CFa
H he

RMN de H (600 MHz, CDsOD) 5 7,80 (m, 1H), 7,60 (m, 1H), 7,28 (t, 1H), 5,95 (m, 1H), 5,73 (m, 1H), 4,00 (s, 2H), 3,64
(t, 2H), 2,23 (s, 2H); CL-EM m/z 330,2 [M+1]*

Ejemplo 33: Clorhidrato de N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(4-cloro, 3-trifluorometil)fenil biguanida

NH  INH ¢

K

NN CF,
HCH

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,93 (m, 1H), 7,59 (m, 1H), 7,53 (d, 1H), 5,96 (m, 1H), 5,74 (m, 1H), 4,01 (s, 2H),
3,65 (t, 2H), 2,24 (s, 2H); CL-EM m/z 346,0 [M+1]*

Ejemplo 34: Clorhidrato de N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(3-fluoro,4-trifluorometoxi)fenil biguanida
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e O
F

SEE
HCi

RMN de "H (600 MHz, CDsOD) & 7,56 (m, 1H), 7,34 (t, 1H), 7,16 (m, 1H), 5,97 (m, 1H), 5,74 (m, 1H), 4,01 (s, 2H), 3,65
(t, 2H), 2,25 (s, 2H); CL-EM m/z 346,2 [M+1]*

Ejemplo 35: Clorhidrato de N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(4-cloro)fenil biguanida
Ci
i Y
N
H

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,37 (d, 2H), 7,31 (d, 2H), 5,97 (m, 1H), 5,74 (m, 1H), 3,99 (s, 2H), 3,63 (t, 2H), 2,23
(s, 2H); CL-EM m/z 278,2 [M+1]*

Ejemplo 36: Clorhidrato de N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(4-bromo)fenil biguanida

NH  NH /@Br
| ‘“’u\{i’u\ﬁ
HC

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,45 (d, 2H), 7,30 (d, 2H), 5,97 (m, 1H), 5,74 (m, 1H), 3,99 (s, 2H), 3,63 (t, 2H), 2,23
(s, 2H); CL-EM m/z 323,0 [M+1]*

Ejemplo 37: Clorhidrato de N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(4-fluoro)fenil biguanida

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,35 (d, 2H), 7,07 (d, 2H), 5,94 (m, 1H), 5,72 (m, 1H), 3,97 (s, 2H), 3,62 (t, 2H), 2,23
(s, 2H); CL-EM m/z 262,2 [M+1]*

Ejemplo 38: Clorhidrato de N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(3,5-dimetoxi)fenil biguanida
Olde
MM NH

l N)LH )j\ﬁ OMe
HC

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) 5 6,56 (d, 2H), 6,27 (t, 1H), 5,96 (m, 1H), 5,74 (m, 1H), 4,00 (s, 2H), 3,76 (s, 6H), 3,64
(t, 2H), 2,23 (s, 2H); CL-EM m/z 304,2 [M+1]*

Ejemplo 39: Clorhidrato de N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-fenil biguanida

NH NH
’ N)LNLN
H H HCI

16



10

15

20

25

30

35

ES 2797574 T3

RMN de H (600 MHz, CDsOD) 5 7,33 (m, 4H), 7,13 (m, 1H), 5,94 (m, 1H), 5,73 (m, 1H), 3,98 (s, 2H), 3,63 (t, 2H), 2,22
(s, 2H); CL-EM m/z 244,2 [M+1]*

Ejemplo 40: Clorhidrato de N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(4-metoxi)fenil biguanida

NH  NH /Q/OM'E
| ”)Ls‘ikﬁ
HCl

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) 5 7,23 (d, 2H), 6,91 (d, 2H) 5,93 (m, 1H), 5,72 (m, 1H), 3,96 (s, 2H), 3,78 (s, 3H), 3,61
(t, 2H), 2,21 (s, 2H); CL-EM m/z 274,2 [M+1]*

Ejemplo 41: Clorhidrato de N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(3-metoxi)fenil biguanida

NH NH Q
OJJ\QJLE OMe
HCI

RMN de H (600 MHz, CDsOD) & 7,22 (t, 1H), 7,00 (t, 1H), 6,88 (m, 1H), 6,71 (m, 1H), 5,95 (m, 1H), 5,74 (m, 1H), 3,99
(s, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,64 (t, 2H), 2,23 (s, 2H); CL-EM m/z 274,2 [M+1]*

Ejemplo 42: Clorhidrato de N1-1,2-dihidropirrol-N5-(4-metoxi)fenil biguanida

NH  NH /@rom@
NAN)LN
\Y H H HCI

RMN de 'H (600 MHz, CD3OD) & 7,25 (d, 2H), 6,91 (d, 2H), 5,92 (s, 2H), 4,22 (d, 4H), 3,78 (s, 3H); CL-EM m/z 260,2
[M+1]*

Ejemplo 43: Clorhidrato de N1-1,2-dihidropirrol-N5-(3-metoxi)fenil biguanida

NH NH HCJ

CP/\iJLN/lLN OMe
A\ H  H

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,22 (t, 1H), 7,03 (t, 1H), 6,91 (m, 1H), 6,71 (m, 1H), 5,93 (s, 2H), 4,29 (d, 4H), 3,77
(s, 3H); CL-EM m/z 260,2 [M+1]*

Ejemplo 44: Clorhidrato de N1-1,2-dihidropirrol-N5-fenil biguanida

NH NH/@
O\JJLNJLN
\ H H HCI

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,37 (m, 4H), 7,12 (t, 1H), 5,93 (s, 2H), 4,27 (d, 4H); CL-EM m/z 230,2 [M+1]*

Ejemplo 45: Clorhidrato de N1-1,2-dihidropirrol-N5-(3,5-dimetoxi)fenil biguanida
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OMe

NH NH Q
/U\EJLN OMe

@ H HCi

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 6,58 (d, 2H), 6,27 (t, 1H), 5,93 (m, 1H), 4,30 (d, 4H), 3,75 (s, 6H); CL-EM m/z 290,2
[M+1]*

Ejemplo 46: Clorhidrato de N1-1,2-dihidropirrol-N5-(4-fluoro, 3-trifluorometil)fenil biguanida

MNH  NH F

A HCl
NTNTN CFs4

A H H

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,82 (m, 1H), 7,64 (m, 1H), 7,29 (t, 1H), 5,94 (s, 2H), 4,26 (d, 4H); CL-EM m/z 316,2

[M+1]*

Ejemplo 47: Clorhidrato de N1-1,2-dihidropirrol-N5-(3-fluoro, 4-trifluorometil)fenil biguanida

NH  NH CFs
L HC!
N N M F
N\ H H
RMN de 'H (600 MHz, CD3OD) & 7,21 (m, 2H), 7,15 (d, 2H), 5,94 (m, 1H), 5,73 (m, 1H), 3,97 (s, 2H), 3,62 (t, 2H), 2,30
(s, 3H), 2,22 (s, 2H); CL-EM m/z 316,2 [M+1]*

Ejemplo 48: Clorhidrato de N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(4-metil)fenil biguanida

O NN He
RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,21 (m, 2H), 7,15 (d, 2H), 5,94 (m, 1H), 5,73 (m, 1H), 3,97 (s, 2H), 3,62 (t, 2H), 2,30

(s, 3H), 2,22 (s, 2H); CL-EM m/z 258,2 [M+1]*

Ejemplo 49: Clorhidrato de N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(3-metil)fenil biguanida

NH  NH HC

A

N N CH
l H 3

Ir=z

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,21 (m, 3H), 6,96 (d, 2H), 5,95 (m, 1H), 5,73 (m, 1H), 3,98 (s, 2H), 3,63 (t, 2H), 2,32
(s, 3H), 2,22 (s, 2H); CL-EM m/z 258,2 [M+1]*

Ejemplo 50: Clorhidrato de N1-1,2-dihidropirrol-N5-(4-metil)fenil biguanida

N7 NTN
\ H H
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RMN de 'H (600 MHz, CD3OD) & 7,24 (d, 2H), 7,15 (d, 2H), 5,92 (s, 2H), 4,26 (d, 4H), 2,31 (s, 3H); CL-EM m/z 244 2
[M+1]*

Ejemplo 51: Clorhidrato de N1-1,2-dihidropirrol-N5-(3-metil)fenil biguanida

NH NH HCI
OJLNJLN' TNCH,
\ H H

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,17 (m, 3H), 6,96 (d, 1H), 5,93 (s, 2H), 4,27 (d, 4H), 2,32 (s, 3H); CL-EM m/z 2442
[M+1]+

Ejemplo 52: Clorhidrato de N1-1,2-dihidropirrol-N5-(3-trifluorometoxi)fenil biguanida

NH NH HC

J A

NTNT N OCF»
\ H H

RMN de 'H (600 MHz, CDaOD) & 7,83 (s, 1H), 7,61 (d, 1H), 7,49 (t, 1H), 7,38 (d, 1H), 5,94 (s, 2H), 4,28 (d, 4H)

Ejemplo 53: Clorhidrato de N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-hexil biguanida
NH  NH HCI
N° N N
H H

RMN de 'H (600 MHz, CD30OD) & 5,93 (m, 1H), 5,72 (m, 1H), 3,98 (m, 2H), 3,63 (t, 2H), 3,20 (t, 2H), 2,23 (t, 2H), 1,70-
1,33 (m, 8H), 0,91 (t, 3H); CL-EM m/z 252,4 [M+1]*

Ejemplo 54: Clorhidrato de N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(4-trifluorometoxi)bencil biguanida
NH NH

I X e
N7 NN
I H H
OCF,
RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,43 (d, 2H), 7,25 (d, 2H), 5,91 (m, 1H), 5,68 (m, 1H), 4,43 (s, 2H), 3,90 (m, 2H), 3,52
(t, 2H), 2,16 (s, 2H); CL-EM m/z 342,2 [M+1]*

Ejemplo 55: Clorhidrato de N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(3-trifluorometoxi)bencil biguanida
NH NH

Al

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,43 (t, 1H), 7,33 (d, 1H), 7,25 (s, 1H), 7,18 (d, 1H), 5,91 (m, 1H), 5,68 (m, 1H), 4,45
(s, 2H), 390 (t, 2H), 3,52 (t, 2H) 2,15 (s, 2H); CL-EM m/z 342,2 [M+1]*

Ejemplo 56: Clorhidrato de N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(4-trifluorometil)bencil biguanida

19



10

15

20

25

30

35

ES 2797574 T3

NH NH

sSannel

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,64 (d, 2H), 7,52 (d, 2H), 5,91 (m, 1H), 5,67 (m, 1H), 4,49 (s, 2H), 3,89 (t, 2H), 3,51
(t, 2H), 2,14 (s, 2H); CL-EM m/z 326,2 [M+1]*

Ejemplo 57: Clorhidrato de N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(3-trifluorometil)bencil biguanida
NH NH

sanaest

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,64 (s, 1H), 7,56 (m, 3H), 5,91 (m, 1H), 5,67 (m, 1H), 4,48 (s, 2H), 3,89 (t, 2H), 3,51
(t, 2H), 2,15 (s, 2H); CL-EM m/z 326,2 [M+1]*

Ejemplo 58: Clorhidrato de N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(4-cloro,3-trifluorometil)bencil biguanida

NH  NH

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,74 (s, 1H), 7,56 (m, 2H), 5,91 (m, 1H), 5,68 (m, 1H), 4,45 (s, 2H), 3,89 (t, 2H), 3,51
(t, 2H), 2,15 (s, 2H); CL-EM m/z 360,2 [M+1]*

Ejemplo 59: Clorhidrato de N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-butil biguanida

NH NH HCI
SAERS
| H H

RMN de 'H (600 MHz, CDzOD) & 5,94 (m, 1H), 5,73 (m, 1H), 4,19 (t, 1H), 3,98 (m, 2H), 3,64 (t, 2H), 3,20 (t, 1H), 2,23
(t, 2H), 1,70-1,37 (m, 4H), 0,95 (m, 3H); CL-EM m/z 224,2 [M+1]*

Ejemplo 60: Clorhidrato de N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-propil biguanida

NH  NH HCI

O{‘LNJLN/\,/
| H H

RMN de 'H (600 MHz, CDzOD) & 5,94 (m, 1H), 5,73 (m, 1H), 3,97 (m, 2H), 3,62 (t, 2H), 3,16 (t, 2H), 2,23 (t, 2H), 1,58
(m, 2H), 0,95 (m, 3H); CL-EM m/z 210,2 [M+1]*

Ejemplo 61: Clorhidrato de N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin biguanida
NH  NH

O /u\{:fi /ILNHZ HCI

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 5,97 (m, 1H), 5,77 (m, 1H), 3,98 (m, 2H), 3,64 (m, 2H), 2,40 (m, 1H), 2,23 (m, 1H);
CL-EM m/z 168,2 [M+1]*
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Ejemplo 62: Sintesis de N1-(3-metil)piperidin cianoguanidina

NH

Se anadié acido clorhidrico concentrado (0,9 ml, 0,010 mol) a una solucién de butanol (10 ml) que contenia 3-
metilpiperidina (1,00 g, 0,010 mol), y se agité6 a 0 °C durante 30 minutos. Se afadié dicianamida de sodio (0,99 g,
0,011 mol) a la solucién mezclada, y la mezcla de reaccion resultante se agité durante 24 horas a reflujo.

Después de confirmarse la finalizaciéon de la reaccion, el cloruro de sodio formado se retir6 filtrando la mezcla de
reaccion, y el filtrado se concentr6 entonces a presion reducida. Después se anadié acetato de etilo (10 ml) al
concentrado, y se agitdé a temperatura ambiente durante una hora. El sélido formado se filtrd, y el filtrado se lavé con
acetato de etilo (2 x 20 ml). El filtrado se secé a presion reducida para obtener un compuesto diana sélido blanco
(1,34 g, 80,0 %).

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 3,97 (m, 2H), 2,85 (m, 1H), 2,52 (m, 1H), 1,84 -1,45 (m, 4H), 1,17 (m, 1H), 0,92 (d,
3H)

Ejemplo 63: Sintesis de N1-(2-metil)piperidin cianoguanidina

J NH
\NJLN,GN
o

Un compuesto diana sélido blanco (1,0 g, 37 %) se prepard de la misma manera que en el ejemplo 62, excepto que
se usd N1-(2-metil)piperidina en lugar de la N1-(3-metil)piperidina usada en el ejemplo 62.

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 3,98 (m, 2H), 2,85 (m, 1H), 2,53 (m, 1H), 1,82 (m, 1H), 1,71 (m, 1H), 1,59 (m, 1H),
1,48 (m, 1H), 1,91 (s, 3H); CL-EM m/z 167,2 [M+1]*

Ejemplo 64: Sintesis de N1-(2,6-dimetil)piperidin cianoguanidina
NH
Py NN
H

Un compuesto diana sélido blanco (0,75 g, 47,2 %) se prepar6 de la misma manera que en el ejemplo 62, excepto
que se us6 N1-(2,6-dimetil)piperidina en lugar de la N1-(3-metil)piperidina usada en el ejemplo 62.

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 4,31 (s, 2H), 1,85 (m, 1H), 1,70 (m, 4H), 1,50 (m, 1H), 1,48 (d, 6H); CL-EM m/z181,2
[M+1]*

Ejemplo 65: Clorhidrato de N1-(3-metil)piperidin-N5-(3-trifluorometil)bencil biguanida

NH  HNH
U J\N JLN/UCF;S
H H
HCI

Se afiadié acido clorhidrico concentrado (0,24 ml, 2,71 mmol) a una solucién de butanol (10 ml) que contenia (3-
trifluorometil)bencilamina (0,28 ml, 1,99 mmol) a temperatura ambiente, y después se agité durante 30 minutos. La
N1-(3-metil)piperidin cianoguanidina (300 mg, 1,81 mmol) obtenida en el ejemplo 1 se afadi6 a la mezcla de reaccion,
y después se agité durante 2 horas a reflujo. La mezcla de reaccion se concentr6 a presion reducida, y se anhadié
acetato de etilo (3 ml) a la mezcla de reaccién concentrada. El sélido formado se filtro, y el filtrado después se secé a
presién reducida para obtener un compuesto diana sélido blanco (0,37 g, 54,7 %).
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RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,63 (m, 1H), 7,55 (m, 3H), 4,47 (s, 2H), 3,85 (dd, 2H), 2,86 (t, 1H), 2,54 (m, 1H),
1,80 (m, 1H), 1,67 (m, 1H), 1,56 (m, 1H), 1,47 (m, 1H), 1,17 (c, 1H), 0,85 (d, 3H); CL-EM m/z 342,2 [M+1]*

Los compuestos diana de los siguientes ejemplos 66 a 98 se prepararon de la misma manera que en el ejemplo 65,
excepto que se usaron los compuestos cianoguanidina y amina sintetizados en los ejemplos 63 y 64, que
correspondian a los compuestos diana, respectivamente en lugar de la N1-(3-metil)piperidin cianoguanidina
sintetizada en el ejemplo 62 y la (3-trifluorometil)bencilamina usada en el ejemplo 65.

Ejemplo 66: Clorhidrato de N1-(3-metil)piperidin-N5-(4-cloro)bencil biguanida

M NH
UA“*““Q
H H
] d

RMN de "H (600 MHz, CDsOD) & 7,28 (m, 4H), 4,29 (m, 2H), 3,82 (m, 2H), 2,81 (m, 1H), 2,51 (m, 1H), 1,57 (m, 4H),
1,15 (m, 1H) 0,84 (m, 3H); CL-EM m/z 308,2 [M+1]*; p.f. 256-258 °C

Ejemplo 67: Clorhidrato de N1-(3-metil)piperidin-N5-(4-fluoro)fenil biguanida

NH  NH O/F
peas

H H
HCI

RMN de 'H (600 MHz, CD3OD) & 7,40 (m, 4H), 4,29 (m, 2H), 3,89 (m, 2H), 2,94 (m, 1H), 2,67 (m, 1H), 1,70 (m, 4H),
1,18 (m, 1H) 0,87 (m, 3H); CL-EM m/z 278,2 [M+1]*; p.f. 265-267 °C

Ejemplo 68: Clorhidrato de N1-(3-metil)piperidin-N5-(4-bromo)fenil biguanida

NH  NH Bf
N H
HCI

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,36 (m, 2H), 7,06 (m, 2H), 3,89 (m, 2H), 2,89 (m, 1H), 2,61 (m, 1H), 1,66 (m, 4H),
1,17 (m, 1H), 0,86 (m, 3H); CL-EM m/z 339,2 [M+1]*; p.f. 252-254 °C

Ejemplo 69: Clorhidrato de N1-(3-metil)piperidin-N5-(4-cloro,3-trifluorometil)fenil biguanida

NH  NH QG
NJ\N/LLN CF,
HooH g

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,93 (m, 1H), 7,51 (m, 2H), 3,92 (m, 2H), 2,99 (m, 1H), 2,69 (m, 1H), 1,86 (m, 1H),
1,73 (m, 2H), 1,56 (m, 1H), 1,20 (m, 1H), 0,91 (m, 3H); CL-EM m/z 362,2 [M+1]*; p.f. 230-232 °C

Ejemplo 70: Clorhidrato de N1-(3-metil)piperidin-N5-(3-fluoro,4-trifluorometil)fenil biguanida

NH NH /@CF3
HC!

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,57 (m, 2H), 7,21 (m, 1H), 3,92 (m, 2H), 3,00 (m, 1H), 2,72 (m, 1H), 1,88 (m, 1H),
1,71 (m, 3H), 1,24 (m, 1H), 0,91 (m, 3H); CL-EM m/z 346,2 [M+1]*; p.f. 228-230 °C

Ejemplo 71: Clorhidrato de N1-(3-metil)piperidin-N5-(4-fluoro,3-trifluorometil)fenil biguanida
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i X
(SRR P,
HCI

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,85 (m, 2H), 7,60 (m, 1H), 7,29 (t, J = 9,6 Hz, 1H), 3,93 (m, 2H), 3,02 (m, 1H), 2,70
(m, 1H),1,88 (m, 1H), 1,77 (m, 2H), 1,58 (m. 1H), 1,25 (m, 1H), 0,95 (m, 3H): CL-EM m/z 346,2 [M+1]*; p.f. 243-245 °C

Ejemplo 72: Clorhidrato de N1-(2-metil)piperidin-N5-(4-trifluorometoxi)fenil biguanida
OCF
NH NH /@, :
N™ "N N
H H
HCI

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,42 (m, 2H), 7,20 (m, 2H), 4,35 (m, 1H), 3,88 (m, 1H), 3,06 (m, 1H), 1,71 (m, 3H),
1,59 (m, 2H), 1,48 (m, 1H), 1,22 (s, 3H); CL-EM m/z 344,2 [M+1]*; p.f. 250-252 °C

Ejemplo 73: Clorhidrato de N1-(2-metil)piperidin-N5-(3-trifluorometoxi)fenil biguanida

NH NH
d oc:s=3
HCI

RMN de "H (600 MHz, CDsOD) & 7,52 (m, 1H), 7,37 (m, 1H), 7,25 (m, 1H), 6,96 (m, 1H), 4,41 (m, 1H), 3,91 (m, 1H),
3,13 (m, 1H) 1,74 (m, 3H), 1,64 (m, 2H), 1,51 (m, 1H) 1,26 (m, 3H); CL-EM m/z 344,2 [M+1]*; p.f. 246-248 °C

Ejemplo 74: Clorhidrato de N1-(2-metil)piperidin-N5-(4-trifluorometil)fenil biguanida
CF
NH NH 3
(L/ ch

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,56 (m, 4H), 4,37 (m, 1H), 3,91 (m, 1H), 3,12 (m, 1H), 1,73 (m, 3H), 1,61 (m, 2H),
1,52 (m, 1H) 1,24 (m, 3H); CL-EM m/z 329,2 [M+1]*; p.f. 252-254 °C

Ejemplo 75: Clorhidrato de N1-(3-metil)piperidin-N5-(3-fluoro, 4-trifluorometoxi)fenil biguanida
A
HCH

RMN de "H (600 MHz, CDsOD) & 7,50 (m, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,08 (m, 1H), 2,85 (m, 2H), 2,63 (m, 1H), 1,79 (m, 1H),
1,67 (m, 3H), 1,58 (m, 1H), 1,17 (m, 1H), 0,86 (m, 3H); CL-EM m/z 362,2 [M+1]*; p.f. 243-245 °C

G

Ejemplo 76: Clorhidrato de N1-(2-metil)piperidin-N5-(3-fluoro,4-trifluorometoxi)fenil biguanida

CL) *’

H HCI
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RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,58 (m, 1H), 7,36 (m, 1H), 7,16 (m, 1H), 4,41 (m, 1H), 3,92 (m, 1H), 3,16 (m, 1H),
1,70 (m, 6H) 1,29 (m, 3H); CL-EM m/z 362,0 [M+1]*; p.f. 241-243 °C

Ejemplo 77: Clorhidrato de N1-(2-metil)piperidin-N5-(4-cloro)fenil biguanida

NH NH /@C*
NJ\ﬁJLN

H HCI

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,30 (m, 4H), 4,36 (m, 1H), 3,89 (m, 1H), 3,10 (m, 1H), 1,61 (m, 5H), 1,49 (m, 1H),
1,25 (m, 3H); CL-EM m/z 294,0 [M+1]*; p.f. 251-253 °C

Ejemplo 78: Clorhidrato de N1-(2-metil)piperidin-N5-(4-fluoro,3-trifluorometil)fenil biguanida

NH NH @[F
NJ\E )J\ﬁ CF,4
HC!

RMN de "H (600 MHz, CDsOD) & 7,84 (m, 1H), 7,56 (m, 1H), 7,28 (m, 1H), 4,39 (m, 1H), 3,90 (m, 1H), 3,13 (m, 1H),
1,73 (m, 5H), 1,51 (m, 1H), 1,25 (m, 3H); CL-EM m/z 346,0 [M+1]*; p.f. 251-253 °C

Ejemplo 79: Clorhidrato de N1-(2-metil)piperidin-N5-(3-trifluorometil)fenil biguanida

e del
(L/ CF,

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,83 (m, 1H), 7,48 (m, 2H), 7,32 (m, 1H), 4,39 (m, 1H), 3,92 (m, 1H), 3,13 (m, 1H),
1,73 (m, 6H) 1,20 (m, 3H); CL-EM m/z 328,2 [M+1]*; p.f. 249-251 °C

Ejemplo 80: Clorhidrato de N1-(2-metil)piperidin-N5-(4-cloro, 3-trifluorometil)fenil biguanida

N)Lﬁ)Lﬁ -
HCI

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,83 (m, 1H), 7,95 (m, 1H), 7,51 (m, 2H), 4,38 (m, 1H), 3,91 (m, 1H), 3,12 (m, 1H),
1,60 (m, 6H), 1,20 (m, 3H); CL-EM m/z 362,3 [M+1]*; p.f. 316-318 °C

Ejemplo 81: Clorhidrato de N1-(3-metil)piperidin-N5-(4-trifluorometil)fenil biguanida

NH  NH /@’CF‘*
N/U\N
H H

M

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,61 (s, 4H), 3,98 (d, 2H), 3,04 (t, 1H), 2,74 (t, 1H), 1,91 (m, 1H), 1,81-1,73 (m, 2H),
1,63 (m, 1H), 1,27 (c, 1H), 0,98 (d, 3H); CL-EM m/z 328,2 [M+1]*

Ejemplo 82: Clorhidrato de N1-(3-metil)piperidin-N5-(4-trifluorometoxi)fenil biguanida
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A
H
HCH

RMN de "H (600 MHz, CDsOD) & 7,46 (m, 2H), 7,22 (m, 2H), 3,94 (d, 2H), 2,97 (t, 1H), 2,67 (t, 1H), 1,86 (m, 1H), 1,76-
1,66 (m, 2H), 1,55 (m, 1H), 1,23 (c, 1H), 0,93 (d, 3H); CL-EM m/z 344,2 [M+1]*

Ejemplo 83: Clorhidrato de N1-(3-metil)piperidin-N5-(3-trifluorometoxi)fenil biguanida

NH  NH Q
\Oq’u\NJLN OCF,
H H

HC|

RMN de "H (600 MHz, CDsOD) & 7,54 (s, 1H), 7,38 (t, 1H), 7,26 (d, 1H), 6,98 (d, 1H), 3,97 (s, 2H), 3,00 (s, 1H), 2,70
(t, 1H), 1,88 (m, 1H), 1,78-1,71 (m, 2H), 1,59 (m, 1H), 1,24 (c, 1H), 0,91 (d, 3H); CL-EM m/z 344,2 [M+1]*

Ejemplo 84: Clorhidrato de N1-(3-metil)piperidin-N5-(4-trifluorometoxi)bencil biguanida

NH  NH HC

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,42 (d, 2H), 7,25 (d, 2H), 4,41 (s, 2H), 3,84 (dd, 2H), 2,85 (t, 1H), 2,52 (t, 1H), 1,82
(m, 1H), 1,66-1,55 (m, 2H), 1,47 (m, 1H), 1,16 (c, 1H), 0,84 (d, 3H); CL-EM m/z 358,2 [M+1]*

Ejemplo 85: Clorhidrato de N1-(3-metil)piperidin-N5-(4-fluoro,3-trifluorometil)fenil biguanida
~F
NN CFs
H H

G
HCI

RMN de H (600 MHz, CDsOD) 5 7,84 (dd, 1H), 7,58 (dt, 1H), 7,29 (t, 1H), 3,95 (s, 2H), 2,99 (s, 1H), 2,96 (t, 1H), 1,88
(m, 1H), 1,77 (m, 1H), 1,69 (m, 1H), 1,57 (m, TH), 1,24 (c, 1H), 0,94 (d, 3H); CL-EM m/z 346,2 [M+1]*

Ejemplo 86: Clorhidrato de N1-(3-metil)piperidin-N5-(4-trifluorometil)bencil biguanida

NH NH HCI

NJLN/U\N
AeasacH

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,64 (d, 2H), 7,51 (d, 2H), 4,47 (s, 2H), 3,84 (dd, 2H), 2,85 (t, 1H), 2,52 (t, 1H), 1,82
(m, 1H), 1,66 (m, 1H), 1,55 (m, 1H), 1,47 (m, 1H), 1,17 (c, 1H), 0,84 (d, 3H); CL-EM m/z 342,2 [M+1]*

Ejemplo 87: Clorhidrato de N1-(3-metil)piperidin-N5-(4-cloro)fenil biguanida

N NH ¢l
U e

HCI

25



10

15

20

25

30

35

40

ES 2797574 T3

RMN de H (600 MHz, CDsOD) & 7,35 (m, 4H), 3,96 (m, 2H), 3,00 (m, 1H), 2,67 (m, 1H), 1,89 (m, 1H), 1,68 (m, 3H)
1,24 (m, 1H), 0,94 (m, 3H); CL-EM m/z 294,2 [M+1]*; p.f. 252-254 °C

Ejemplo 88: Clorhidrato de N1-(3-metil)piperidin-N5-(3-trifluorometil)fenil biguanida

NH  NH /@\
\O\I/U\N/LN CF
H H
HC!

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,86 (m, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,48 t, 1H), 7,37 (d, 1H), 3,97 (s, 2H), 3,01 (t, 1H), 2,71
(t, 1H), 1,89 (m, 1H), 1,77(m, 1H), 1,70 (m, 1H), 1,59 (m, 1H), 1,25 (c, 1H), 0,94 (d, 3H); CL-EM m/z 328,2 [M+1]*

2

Ejemplo 89: Clorhidrato de N1-(2,6-dimetil)piperidin-N5-(4-trifluorometoxi)fenil biguanida

NH NH /@/QOF:’
N)Lﬁ/mN

H HCl

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,46 (d, 2H), 7,23 (d, 2H), 4,60-4,10 (s a, 2H), 1,90-1,51 (m, 6H), 1,30 (s, 6H); CL-
EM m/z 358,4 [M+1]

Ejemplo 90: Clorhidrato de N1-(2,6-dimetil)piperidin-N5-(3-trifluorometoxi)fenil biguanida

NH NH
N/u\ﬁ/lLN

HC

OCF,

RMN de H (600 MHz, CDsOD) & 7,54 (s, 1H), 7,37 (t, 1H), 7,25 (d, 1H), 6,97 (d, 1H), 4,60-4,10 (s a, 2H), 1,91-1,52
(m, 6H), 1,31 (s, 6H); CL-EM m/z 358,4 [M+1]*

Ejemplo 91: Clorhidrato de N1-(2,6-dimetil)piperidin-N5-(4-trifluorometil)fenil biguanida

é\NH NHO

RMN de "H (600 MHz, CDsOD) & 7,58 (s, 4H), 4,60-4,10 (s a, 2H), 1,93-1,52 (m, 6H), 1,32 (s, 6H); CL-EM m/z 342,4
[M+1]+

Ejemplo 92: Clorhidrato de N1-(2,6-dimetil)piperidin-N5-(3-trifluorometil)fenil biguanida

dH NH/@L

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,87 (s, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,48 (t, 1H), 7,36 (d, 1H), 4,60-4,10 (s a, 2H), 1,93-1,52
(m, 6H), 1 37 (s, 6H); CL-EM m/z 342,4 [M+1]*

Ejemplo 93: Clorhidrato de N1-(2,6-dimetil)piperidin-N5-(4-fluoro,3-trifluorometil)fenil biguanida
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&H NH/@[

RMN de 'H (600 MHz, CD3sOD) & 7,83 (d, 1H), 7,57 (m, 1H), 7,28 (t, 1H), 4,60-4,10 (s a, 2H), 1,93-1,51 (m, 6H), 1,30
(s, 6H); CL- EM m/z 360,4 [M+1]*

Ejemplo 94: Clorhidrato de N1-(2,6-dimetil)piperidin-N5-(4-cloro,3-trifluorometil)fenil biguanida

dH NHQ

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,96 (s, 1H), 7,54 (m, 2H), 4,60-4,10 (s a, 2H), 1,93-1,52 (m, 6H), 1,31 (s, 6H); CL-
EM m/z 376, 4 [M+1]*

Ejemplo 95: N1-(2,6-dimetil)piperidin-N5-(3-fluoro,4-trifluorometoxi)fenil biguanida

NH NH /@OC%
A A
HC!

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,56 (d, 1H), 7,33 (t, 1H), 7,15 (d, 1H), 4,60-4,10 (s a, 2H), 1,93-1,52 (m, 6H), 1,32
(s, 6H); CL-EM m/z 376,4 [M+1]*

Ejemplo 96: Clorhidrato de N1-(2,6-dimetil)piperidin-N5-(4-cloro)fenil biguanida

NH  NH <l
N)LN/U\N
H H

HCI

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,36 (m, 2H), 7,30 (m, 2H), 4,60-4,10 (s a, 2H), 1,92-1,51 (m, 6H), 1,30 (s, 6H); CL-
EM m/z 308,2, 310,2 [M+1]*

Ejemplo 97: Clorhidrato de N1-(2,6-dimetil)piperidin-N5-(4-bromo)fenil biguanida

NH  NH /UB'
N’U\ﬁ/mm

H HCI

RMN de 'H (600 MHz, CDsOD) & 7,45 (d, 2H), 7,31 (d, 2H), 4,60-4,10 (s a, 2H), 1,93-1,51 (m, 6H), 1,30 (s, 6H); CL-
EM m/z 353,2 [M+1]*

Ejemplo 98: Clorhidrato de N1-(2,6-dimetil)piperidin-N5-(4-fluoro)fenil biguanida
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NH  NH /@/F
N/LLN/U\N
HoH e

RMN de 'H (600 MHz, CD3OD) & 7,37 (m, 2H), 7,05 (m, 2H), 4,60-4,10 (s a, 2H), 1,88-1,50 (m, 6H), 1,29 (s, 6H); CL-
EM m/z 292,1 [M+1]*

Ejemplos experimentales

Los compuestos sintetizados por los métodos descritos en los ejemplos de la presente invencion se evaluaron para
los efectos de la activacion de AMPK y la inhibicion de la proliferacion de células cancerosas de acuerdo con 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 (adquiridas del Korean Cell Line Bank
(KCLB)), y se confirmaron los efectos de la activacién de AMPK de los derivados de biguanida usando un kit de ELISA
de AMPK [pT172] (Invitrogen, n.® de catalogo KHO0651).

Las células MCF7 se cultivaron en un medio DMEM complementado con suero bovino fetal al 10 % (disponible en el
mercado de Gibco Life Technologies (EE. UU.)). Después de ello, las células MCF7 cultivadas se pusieron en una
placa de 6 pocillos con aproximadamente 5 x 10% células por pocillo, y se cultivaron en una estufa de incubacién
abastecida con CO2 al 5 %. Los medios de cultivo se trataron con los derivados sintetizados en los ejemplos a
concentraciones de 5, 10 y 50 uM, y después se cultivaron durante 24 horas. Se usé metformina como control, y los
medios de cultivo se trataron con metformina 0,05, 0,5, 1, 2, 5y 10 mM y después se ensayaron de la misma manera
que se describe para los derivados sintetizados en los ejemplos. Posteriormente, las células se lisaron de acuerdo con
un método presentado en el manual de funcionamiento del kit de ELISA de AMPK [pT172], y 20 pg de un lisado celular
se produjeron entonces mediante ensayo de proteinas. Después de ello, se obtuvo el efecto de la activacion de AMPK
determinando el grado de fosforilacién del 172.° residuo de treonina (Thr172) de la AMPKa del lisado celular de
acuerdo con el método presentado en el manual de funcionamiento del kit de ELISA de AMPK [pT172]. El grado de
activacion de AMPK por los derivados de biguanida se mostré6 como un grado de fosforilacion de AMPKa en células
cultivadas en presencia de los compuestos sintetizados en los ejemplos con respecto a un grado de fosforilacion de
AMPKa en células cultivadas sin tratamiento con los derivados de biguanida. Se represent6 un gréafico de curva que
muestra la activacion de AMPK de acuerdo con la concentracion de los compuestos tratados basado en los resultados
de activacion de AMPK obtenidos, y se calculd un valor de concentracion (concentracion de activacién 150, CA150)
de un compuesto cuya activacion de AMPK alcanzaba un 150 % usando el programa GraphPad Prism 5.0. Asimismo,
se enumeran los grados de activacion de AMPK cuando las concentraciones de los derivados de biguanida tratados
de los ejemplos 4 a 61 eran 10 uM y 50 uM en la siguiente tabla 1, y se enumeran los grados de activacién de AMPK
cuando las concentraciones de los derivados de biguanida tratados de los ejemplos 65 a 98 erande 5 uM a 10 uM en
la siguiente tabla 2. Algunos de los compuestos no eran medibles para la activacion de AMPK debido a la citotoxicidad
cuando las concentraciones de los compuestos tratados eran 50 pM.

Tabla 1
Ejemplo Efecto de activacion de AMPK (%)
CA150 (uM) 10puM | 50 uM

Metformina | 188,3 ND 130

4 5,0 201 584

5 2,8 235 223

6 >50 124 136

7 >50 94 109

8 8,3 139 515

9 9,0 169 371
10 1,4 408 -

11 1,4 637 -

12 13,8 97 357
13 9,0 135 462
14 8,4 1,51 507
15 1,6 554 -

16 1,7 398 -

17 4,7 208 -

18 0,81 - -

19 1,5 306 -
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Ejemplo Efecto de activacion de AMPK (%)
CA150 (uM) 10puM | 50 uyM
20 38,3 83 172
21 11,9 156 -
22 24,5 116 209
23 213 57 279
24 53 200 421
25 2,2 376 -
26 0,68 443 358
27 13,5 119 316
28 0,15 732 -
29 1,3 551 -
30 0,53 703 -
31 1,8 391 -
32 0,62 837 -
33 0,79 992 -
34 0,29 925 -
35 2,4 314 -
36 0,87 568 -
37 4.2 187 522
38 >50 97 117
39 67,2 96 138
40 37,8 122 163
41 22,4 125 201
42 14,7 157 210
43 47 200 466
44 1,7 289 577
45 4,8 202 299
46 1,6 448 -
47 1,0 758 -
48 4,9 178 691
49 1,9 319 917
50 1,4 317 440
51 3,1 241 409
52 2,7 352 -
53 2,3 311 589
54 0,87 545 650
55 2,1 389 608
56 2,1 389 671
57 2,7 279 579
58 1,8 500 -
59 16,6 104 283
60 12,4 108 338
61 >50 123 132
Tabla 2
Ejemplo Efecto de activacion de AMPK (%)
CA150 (uM) | 5uM | 10 uM
Metformina | 188,3 130 (a 50 uM)
65 2,8 147 | 274
66 6,2 101 | 204
67 1,6 258 | 427
68 13,7 52 136
69 1,2 307 | 650
70 0,9 365 | 602
71 1,6 259 |430
72 2,0 210 | 386
73 2,0 215 | 384
74 2,0 199 | 410
75 3,9 133 | 259
76 1,7 242 | 375
77 45 154 | 212
78 0,5 425 | 565
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Ejemplo Efecto de activacion de AMPK (%)
CA150 (uM) | 5uM | 10 uM
79 1,9 177 | 515
80 1,1 334 | 590
81 1,9 224 | 396
82 0,5 401 474
83 0,5 352 | 398
84 1,1 317 | 555
85 0,7 345 | 436
86 2,3 147 | 330
87 1,9 219 | 297
88 0,7 327 | 399
89 4,7 153 | 198
90 0,8 281 317
91 5,6 108 | 214
92 0,8 324 | 417
93 2,0 190 | 422
94 1,1 328 | 643
95 3,1 130 | 326
96 1,8 240 | 395
97 4,2 143 | 233
98 2,8 239 | 244

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

Se usaron células HCT116 derivadas de cancer colorrectal humano, y se confirmé un efecto de inhibicion de la
proliferacién de células cancerosas del derivado de biguanida midiendo un valor de concentracion (concentracion de
inhibicion del crecimiento celular, CIC50) a la que se inhibia el crecimiento celular en un 50 % usando un reactivo de
bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio (MTT).

En primer lugar, se pusieron células HCT116 (adquiridas del KCLB) en una placa de 96 pocillos y se cultivaron en un
medio DMEM complementado con suero bovino fetal al 10 % (disponible en el mercado de Gibco Life Technologies
(US)) durante 16 horas de modo que se contaron aproximadamente 5000 células en cada pocillo. Posteriormente,
para obtener el valor de CIC50 de cada compuesto, los medios de cultivo se trataron con 100 pM, 25 uM, 6,25 uM,
1,56 pM 0 0,39 uM del compuesto, y después se cultivaron durante 48 horas. Para determinar si las células sobrevivian
después del tratamiento con los compuestos, se anadié MTT (disponible en el mercado de AMRESCO (EE. UU.)) a
los medios de cultivo que entonces se cultivaron durante otras 3 horas. Los cristales de formazano formados se
disolvieron usando dimetilsulféxido (DMSQO) y se midi6 la absorbancia de la solucion resultante a 560 nm. Después
del cultivo de 48 horas, se indic6 una relacién de un recuento de células vivas en una placa de pocillos tratada con los
compuestos sintetizados en los ejemplos a un recuento celular cultivado en una placa de pocillos no tratada con el
compuesto como viabilidad celular (%) de acuerdo con la concentracién de cada compuesto tratado. La viabilidad
celular (%) se uso para representar un grafico de curva de viabilidad celular y calcular un valor de concentracion
(CIC50) del compuesto al que el crecimiento se inhibia en un 50 %, confirmando de ese modo el efecto de inhibicion
de la proliferaciéon de células cancerosas. Ademas, se enumeran las inhibiciones del crecimiento celular (%) cuando
la concentracién del derivado de biguanida tratado y metformina como control era 100 uM (ejemplos 4 a 61) en la
siguiente tabla 3, y se enumeran las inhibiciones del crecimiento celular (%) cuando la concentracion del derivado de
biguanida tratado y metformina como control era 25 uM (ejemplos 65 a 98) en la siguiente tabla 4.

Tabla 3
Ejemplos Efecto de inhibicion sobre el crecimiento de células cancerosas
IC50 (uM) | Inhibicién del crecimiento celular (%) a 100 uM

Metformina | 2172 6,5 (a 100 uM)

4 19,1 99,7

5 18,0 99,7

6 12,9 99,6

7 >100 19,8

8 42,8 99,1

9 28,8 99,5

10 8,3 97,9

11 3,0 98,0

12 84,8 53,8

13 77,1 57,8

14 17,5 98,8

15 10,1 99,2
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Ejemplos Efecto de inhibicion sobre el crecimiento de células cancerosas
IC50 (uM) | Inhibicién del crecimiento celular (%) a 100 uM
16 10,8 99,3
17 13,9 99,7
18 2,6 99,5
19 9,1 99,6
20 54,8 93,1
21 10,4 99,4
22 18,6 37,1
23 89,9 29,5
24 33,9 99,0
25 4,9 96,6
26 8,2 96,7
27 33,5 96,6
28 8,4 100,5
29 9,5 100,4
30 7,5 99,7
31 7,8 99,5
32 7,9 99,4
33 3,7 99,4
34 6,6 99,4
35 18,4 99,1
36 11,2 99,0
37 135,0 45,3
38 108,5 47,8
39 123,7 39,8
40 >100 37,4
41 88,2 55,9
42 >100 14,0
43 114,4 44,9
43 114,4 44,9
44 >100 27,8
45 107,2 47,2
46 12,0 100,1
47 10,8 100,0
48 42,5 976
49 57,0 91,8
50 116,8 46,0
51 102,5 48,7
52 15,4 100,1
53 43,7 97,9
54 14,6 98,1
55 22,8 97,9
56 26,9 97,7
57 26,9 97,8
58 7,9 98,4
59 141,4 44,5
60 99,8 50,1
61 >100 10,5
Tabla 4
Ejemplos Efecto de inhibicion sobre el crecimiento de células cancerosas
IC50 (uM) | Inhibicion del crecimiento celular (%) a 25 uM
Metformina | 2172 6,5 (a 100 uM)
65 18,3 66,7
66 18,5 67,4
67 9,2 100,2
68 45,3 29,4
69 1,9 100,5
70 3,9 100,5
71 5,7 100,4
72 8,0 100,3
73 6,7 100,3
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74 8,7 100,4
75 9,3 100,3
76 58 100,4
77 11,3 100,2
78 7,0 100,3
79 9,4 98,9

80 6,8 99,7

81 7,7 100,3
82 7,0 100,3
83 6,8 100,2
84 10,4 97,0

85 7,1 100,2
86 27,6 49,0

87 10,0 100,1
88 6,6 100,4
89 6,2 100,4
90 3,2 100,4
91 11,4 100,4
92 7,5 100,4
93 3,0 100,3
94 2,8 100,5
95 2,9 100,6
96 10,4 100,6
97 9,1 100,5
98 45,4 28,2

32




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2797574 T3

REIVINDICACIONES

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

[Formula 1]
| H H
Ry

en la que Ri1 y Rz se toman junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar heterocicloalqueno Cs-s que tiene
de 4 a 7 atomos en el anillo; o piperidinilo, que esta sustituido con alquilo C1-4 en al menos una posicion del mismo; y
Rs es hidrégeno; alquilo Ci-s; fenilo; o alquilo C1-4 sustituido con fenilo,

en el que el heterocicloalqueno Cs.s esta sin sustituir o sustituido con al menos un sustituyente seleccionado del grupo
que consiste en halégeno, hidroxi y alquilo C1-s,

el fenilo estéa sin sustituir o sustituido con al menos un sustituyente que no es hidrégeno seleccionado del grupo que
consiste en halégeno, hidroxi, alquilo C1-s, alcoxi C1-s, haloalquilo C1-6 y haloalcoxi C1-6.

2. El compuesto de férmula 1 o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacion 1,

en el que Ri1 y Rz se toman junto con el nitrdgeno al que estan unidos para formar heterocicloalqueno Ca-5 que tiene
de 5 a 6 atomos en el anillo o piperidinilo, que esta sustituido con alquilo C1-4 en al menos una posicion del mismo; y

Rs es hidrégeno; alquilo Ci-s; fenilo; o alquilo C1-2 sustituido con fenilo,

en el que el heterocicloalqueno Ca-5 esta sin sustituir o sustituido con alquilo C1-6, y

el fenilo esta sin sustituir o sustituido con al menos un sustituyente que no es hidrégeno seleccionado del grupo que
consiste en halégeno, hidroxi, alquilo C1-s, alcoxi C1-s, haloalquilo C1-6 y haloalcoxi C1-6.

3. El compuesto de férmula 1 o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacion 1,

en el que Ri1 y Rz se toman junto con el nitrdgeno al que estan unidos para formar heterocicloalqueno Ca-5 que tiene
de 5 a 6 atomos en el anillo o piperidinilo, que esta sustituido con uno o dos grupos alquilo C1-2; y

Rs es hidrégeno; alquilo Ci-s; fenilo; o alquilo C1-2 sustituido con fenilo,

en el que el heterocicloalqueno Ca-s esté sin sustituir o sustituido con alquilo C1-2, y

el fenilo estéa sin sustituir o sustituido con al menos un sustituyente que no es hidrégeno seleccionado del grupo que
consiste en halégeno, alcoxi C1-2, haloalquilo C1-2 y haloalcoxi C1-2.

4. El compuesto de férmula 1 o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacion 1,

en el que R1y Rz se toman junto con el nitrdgeno al que estén unidos para formar heterocicloalqueno Cs-s seleccionado
del grupo que consiste en dihidroazetinilo; dihidropirrolinilo; dihidropiridinilo; y tetrahidropiridinilo, o R1 y Rz se toman
junto con el nitr6geno al que estan unidos para formar piperidinilo, que esta sustituido con alquilo C1-4 en al menos una
posicién del mismo; y

R3 es hidrégeno; alquilo Ci-s; fenilo; o alquilo C1-4 sustituido con fenilo,

en el que el heterocicloalqueno Cs-s esta sin sustituir o sustituido con alquilo C1-6, y

el fenilo estéa sin sustituir o sustituido con al menos un sustituyente que no es hidrégeno seleccionado del grupo que
consiste en halégeno, hidroxi, alquilo C1-s, alcoxi C1-s, haloalquilo C1-6 y haloalcoxi C1-6.

5. El compuesto de férmula 1 o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacion 1,

en el que R1y Rz se toman junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar dihidropirrolinilo o tetrahidropiridinilo
que esté sin sustituir o sustituido con alquilo C1-4, 0 R1y Rz se toman junto con el nitrégeno al que estan unidos para
formar piperidinilo que esté sustituido con alquilo C14 en al menos una posicion del mismo; y

R3 es hidrégeno; alquilo Ci-s; fenilo; o alquilo C1-4 sustituido con fenilo,

en el que el fenilo esta sin sustituir o sustituido con al menos un sustituyente que no es hidrégeno seleccionado del
grupo que consiste en halégeno, alcoxi C1-4, haloalquilo C1-4 y haloalcoxi C1-4.

6. El compuesto de férmula 1 o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacion 1,

en el que R1y Rz se toman junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar dihidropirrolinilo o tetrahidropiridinilo
que esté sin sustituir o sustituido con alquilo C1-2, 0 R1y Rz se toman junto con el nitrégeno al que estan unidos para
formar piperidinilo que esté sustituido con uno o dos grupos alquilo C1-2; y

R3 es hidrégeno; alquilo Cs-s; fenilo; o alquilo C1-2 sustituido con fenilo,

en el que el fenilo esta sin sustituir o sustituido con al menos un sustituyente que no es hidrégeno seleccionado del
grupo que consiste en halégeno, alcoxi C1-2, haloalquilo C1-2 y haloalcoxi C1-2.

7. El compuesto de férmula 1 o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacion 1,

en el que R1y Rz se toman junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar dihidropirrolinilo o tetrahidropiridinilo
que esta sin sustituir o sustituido con metilo, o R1y Rz se toman junto con el nitrégeno al que estan unidos para formar
piperidina; y
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Rs es hidrégeno; butilo; propilo; hexilo; fenilo; o metilo sustituido con fenilo,

en el que la piperidina esta sustituida con uno o dos grupos metilo en al menos una de las posiciones 2, 3,5y 6, y

el fenilo estéa sin sustituir o sustituido con al menos un sustituyente que no es hidrégeno seleccionado del grupo que
consiste en halégeno, metoxi, trihalometilo y trihalometoxi.

8. El compuesto de férmula 1 o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacién 1, en el que el
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compuesto de formula 1 es
N1-1,2-dihidropirrol-N5-(4-trifluorometoxi)fenil biguanida;
N1-1,2-dihidropirrol-N5-(4-trifluorometil)fenil biguanida;
N1-1,2-dihidropirrol-N5-(3-trifluorometil)fenil biguanida;
N1-1,2-dihidropirrol-N5-(4-fluoro)fenil biguanida;
N1-1,2-dihidropirrol-N5-(4-cloro)fenil biguanida;
N1-1,2-dihidropirrol-N5-(4-bromo)fenil biguanida;
N1-1,2-dihidropirrol-N5-(3-cloro,4-trifluorometoxi)fenil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(3-cloro,4-trifluorometoxi)fenil biguanida;
N1-1,2-dihidropirrol-N5-(3-trifluorometil)bencil biguanida;
N1-1,2-dihidropirrol-N5-(4-trifluorometil)bencil biguanida;
N1-1,2-dihidropirrol-N5-(3-trifluorometoxi)bencil biguanida;
N1-(3-metil)-1,2-dihidropirrol-N5-(4-trifluorometoxi)fenil biguanida;

N1-(3-metil)-1,2-dihidropirrol-N5-(4-trifluorometil)fenil biguanida;
N1-(3-metil)-1,2-dihidropirrol-N5-(4-cloro)fenil biguanida;
N1-(3-metil)-1,2-dihidropirrol-N5-(4-cloro,3-trifluorometil)fenil biguanida;
N1-(3-metil)-1,2-dihidropirrol-N5-(3-trifluorometil)fenil biguanida;
N1-(3-metil)-1,2-dihidropirrol-N5-(4-fluoro)fenil biguanida;
N1-(3-metil)-1,2-dihidropirrol-N5-(4-bromo)fenil biguanida;
N1-(3-metil)-1,2-dihidropirrol-N5-(4-metoxi)fenil biguanida;
N1-(3-metil)-1,2-dihidropirrol-N5-(3,4-dimetoxi)fenil biguanida;
N1-(3-metil)-1,2-dihidropirrol-N5-(4-trifluorometoxi)bencil biguanida;
N1-(3-metil)-1,2-dihidropirrol-N5-(3-trifluorometoxi)fenil biguanida;
N1-(3-metil)-1,2-dihidropirrol-N5-(4-trifluorometil)bencil biguanida;
N1-(3-metil)-1,2-dihidropirrol-N5-(4-cloro, 3-trifluorometil)bencil biguanida;

N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(4-trifluorometoxi)fenil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(4-trifluorometil)fenil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(3-trifluorometoxi)fenil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(3-trifluorometil)fenil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(4-fluoro,3-trifluorometil)fenil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(4-cloro,3-trifluorometoxi)fenil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(3-fluoro,4-trifluorometoxi)fenil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(4-cloro)fenil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(4-bromo)fenil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(4-fluoro)fenil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(3,5-dimetoxi)fenil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-fenil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(4-metoxi)fenil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(3-metoxi)fenil biguanida;
N1-1,2-dihidropirrol-N5-(4-metoxi)fenil biguanida;
N1-1,2-dihidropirrol-N5-(3-metoxi)fenil biguanida;
N1-1,2-dihidropirrol-N5-fenil biguanida;
N1-1,2-dihidropirrol-N5-(3,5-dimetoxi)fenil biguanida;
N1-1,2-dihidropirrol-N5-(4-fluoro,3-trifluorometil)fenil biguanida;
N1-1,2-dihidropirrol-N5-(3-fluoro,4-trifluorometil)fenil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(4-metil)fenil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(3-metil)fenil biguanida;
N1-1,2-dihidropirrol-N5-(4-metil)fenil biguanida;
N1-1,2-dihidropirrol-N5-(3-metil)fenil biguanida;
N1-1,2-dihidropirrol-N5-(3-trifluorometoxi)fenil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-hexil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(4-trifluorometoxi)bencil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(3-trifluorometoxi)bencil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(4-trifluorometil)bencil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(3-trifluorometil)bencil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-(4-cloro,3-trifluorometil)bencil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-butil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin-N5-propil biguanida;
N1-1,2,3,6-tetrahidropiridin biguanida;
N1-(3-metil)piperidin-N5-(3-trifluorometil)bencil biguanida;
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-(3-metil)piperidin-N5-(4-cloro)bencil biguanida;
-(3-metil)piperidin-N5-(4-fluoro)fenil biguanida;
-(3-metil)piperidin-N5-(4-bromo)fenil biguanida;
-(3-metil)piperidin-N5-(4-cloro,3-trifluorometil)fenil biguanida;
-(3-metil)piperidin-N5-(3-fluoro,4-trifluorometil)fenil biguanida;
-(3-metil)piperidin-N5-(4-fluoro,3-trifluorometil)fenil biguanida;
-(2-metil)piperidin-N5-(4-trifluorometoxi)fenil biguanida;
-(2-metil)piperidin-N5-(3-trifluorometoxi)fenil biguanida;
-(2-metil)piperidin-N5-(4-trifluorometil)fenil biguanida;
-(3-metil)piperidin-N5-(3-fluoro,4-trifluorometoxi)fenil biguanida;
-(2-metil)piperidin-N5-(3-fluoro,4-trifluorometoxi)fenil biguanida;
-(2-metil)piperidin-N5-(4-cloro)fenil biguanida;
-(2-metil)piperidin-N5-(4-fluoro,3-trifluorometil)fenil biguanida;
-(2-metil)piperidin-N5-(3-trifluorometil)fenil biguanida;
-(2-metil)piperidin-N5-(4-cloro,3-trifluorometil)fenil biguanida;
-(3-metil)piperidin-N5-(4-trifluorometil)fenil biguanida;
-(3-metil)piperidin-N5-(4-trifluorometoxi)fenil biguanida;
-(3-metil)piperidin-N5-(3-trifluorometoxi)fenil biguanida;
-(3-metil)piperidin-N5-(4-trifluorometoxi)bencil biguanida;
-(3-metil)piperidin-N5-(4-fluoro,3-trifluorometil)fenil biguanida;
-(3-metil)piperidin-N5-(4-trifluorometil)bencil biguanida;
-(3-metil)piperidin-N5-(4-cloro)fenil biguanida;
-(3-metil)piperidin-N5-(3-trifluorometil)fenil biguanida;
-(2,6-dimetil)piperidin-N5-(4-trifluorometoxi)fenil biguanida;
-(2,6-dimetil)piperidin-N5-(3-trifluorometoxi)fenil biguanida;
-(2,6-dimetil)piperidin-N5-(4-trifluorometil)fenil biguanida;
-(2,6-dimetil)piperidin-N5-(3-trifluorometil)fenil biguanida;
-(2,6-dimetil)piperidin-N5-(4-fluoro,3-trifluorometil)fenil biguanida;
-(2,6-dimetil)piperidin-N5-(4-cloro,3-trifluorometil)fenil biguanida;
-(2,6-dimetil)piperidin-N5-(3-fluoro,4-trifluorometoxi)fenil biguanida;
-(2,6-dimetil)piperidin-N5-(4-cloro)fenil biguanida;
-(2,6-dimetil)piperidin-N5-(4-bromo)fenil biguanida; y
-(2,6-dimetil)-N5-(4-fluoro)fenil biguanida.

222222222222222222222222222222222

9. El compuesto de férmula 1 o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de la reivindicacion 1,

en el que la sal farmacéuticamente aceptable es una sal con 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 maldnico, acido fumarico, acido succinico, monoamida del acido succinico, acido
glutamico, acido tartarico, acido oxalico, acido citrico, acido glicélico, acido glucurénico, acido ascérbico, acido
benzoico, &cido ftélico, acido salicilico, acido antranilico, acido bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido
metanosulfonico, acido dicloroacético, acido aminooxiacético, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico,
acido fosforico, acido nitrico, acido carbdnico y acido borico.

10. Un método de preparacién de un compuesto de la siguiente férmula 1, que comprende:

hacer reaccionar un compuesto de la siguiente férmula 2 con una dicianamida en un disolvente organico para obtener
un compuesto de la siguiente férmula 3;y

hacer reaccionar el compuesto de la siguiente formula 3 con un compuesto de féormula 4 en un disolvente organico
para obtener el compuesto de la siguiente férmula 1:

[Férmula 1]

NH NH
R‘I\N N/U\N,R3
{ H H
R

[Férmula 2]

R
1\NH

|
R

[Férmula 3]
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NH
R
-r\NJJ\N,CN
! H
Rz
[Formula 4]

HZN’R3

en la que Ri1 y Rz se toman junto con el nitrdgeno al que estan unidos para formar heterocicloalqueno Cs-s que tiene
de 4 a 7 atomos en el anillo o piperidinilo, que esta sustituido con alquilo C1-4 en al menos una posicion del mismo; y

R3 es hidrégeno; alquilo Ci-s; fenilo; o alquilo C1-4 sustituido con fenilo,

en el que el heterocicloalqueno Csa.s esta sin sustituir o sustituido con al menos un sustituyente seleccionado del grupo
que consiste en halégeno, hidroxilo y alquilo Ci-6, ¥

el fenilo esté sin sustituir o sustituido con al menos un sustituyente que no es hidrégeno seleccionado del grupo que
consiste en halégeno, hidroxi, alquilo Ci-s, alcoxi C1-6, haloalquilo C1-6 y haloalcoxi Ci1-s.

11. Una composicion farmacéutica para su uso en la prevencion o tratamiento de un cancer, que comprende el
compuesto de formula 1 o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo definido en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9 como principio activo.

12. La composicién farmacéutica para el uso de la reivindicacién 11, en la que el tratamiento del cancer incluye
inhibicion de la recidiva o metastasis del cancer.

13. La composicion farmacéutica para el uso de la reivindicacion 11, en la que el cancer es una enfermedad
seleccionada del grupo que consiste en cancer uterino, cancer de mama, cancer gastrico, cancer cerebral, cancer
rectal, cancer colorrectal, cancer pulmonar, cancer de piel, cancer hematico, cancer pancreatico, cancer de prostata y
cancer de higado.

14. La composicion farmacéutica para el uso de la reivindicacion 11, en la que la composicién farmacéutica se formula
como un comprimido, una capsula, una pildora, un granulo, un polvo, una inyeccion o un liquido.
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