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DESCRIPCION

Derivados de tiadiazolona y su uso como agonistas de AMPK para el tratamiento de la diabetes y trastornos
relacionados

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a nuevos compuestos y al uso de tales compuestos en medicina. En particular, la
presente invencién se refiere a compuestos que son Utiles en el tratamiento de un trastorno o afeccién mejorados por
la activacion de la proteina quinasa activada por AMP.

Antecedentes de la invencion

La proteina quinasa activada por AMP (AMPK, por sus siglas en inglés) es una enzima proteina quinasa que consta
de tres subunidades de proteina y se activa mediante hormonas, citocinas, ejercicio y estreses que disminuyen el
estado de energia celular (por ejemplo, privacion de glucosa). La activacion de AMPK aumenta los procesos que
generan adenosina S'-trifosfato (ATP) (por ejemplo, oxidacién de acidos grasos) y restringe otros, tales como la sintesis
de acidos grasos, glicerolipidos y proteinas que consumen ATP, pero que no son sumamente necesarios para la
supervivencia. Por el contrario, cuando las células se presentan con un exceso sostenido de glucosa, la actividad de
AMPK disminuye y la sintesis de acidos grasos, de glicerolipidos y de proteinas, se potencia. AMPK, por tanto, es una
enzima proteina quinasa que juega un papel importante en la homeostasis de la energia celular. Por tanto, la activacién
de AMPK va unida a efectos reductores de glucosa y desencadena varios otros efectos biol6gicos, incluyendo la
inhibicién de la sintesis de colesterol, la lipogénesis, la sintesis de triglicéridos y la reduccién de la hiperinsulinemia.

Dado lo anterior, la AMPK es una diana preferida para el tratamiento del sindrome metabdlico y especialmente de la
diabetes tipo 2. La AMPK también estad involucrada en una serie de rutas que son importantes para muchas
enfermedades diferentes (por ejemplo, la AMPK también esté implicada en una serie de rutas que son importantes en
los trastornos del SNC, fibrosis, osteoporosis, insuficiencia cardiaca y disfunciéon sexual).

La AMPK también esta implicada en una serie de rutas que son importantes en el cancer. Varios supresores tumorales
son parte de la ruta de la AMPK. La AMPK actla como un regulador negativo de la ruta de TOR (mTOR) y de EF2 de
mamiferos, que son reguladores clave del crecimiento y la proliferacidn celular. Por tanto, la desregulaciéon puede estar
unida a enfermedades tales como el cancer (asi como a la diabetes). Por tanto, los activadores de AMPK pueden ser
de utilidad como farmacos anticancerosos.

Se ha demostrado que los farmacos activadores de AMPK (por ejemplo, metformina y 4-cloro-N-[2-[(4-clorofenil)metil]-
3-oxo0-1,2,4-tiadiazol-5-illbenzamida (es decir, el compuesto de férmula |l, a continuacién)) son eficaces para tratar el
dolor. Das y colaboradores informan de que, después de una puncién de disco lumbar, el tratamiento posterior a la
lesién en ratones con farmacos activadores de AMPK reduce la hipersensibilidad mecanica (Das V, et al. Reg Anesth
Pain Med 2019;0:1-5. doi:10.1136/rapm-2019-100839). De manera similar, Das y colaboradores también informan de
que el tratamiento temprano con farmacos activadores de AMPK reduce la hipersensibilidad mecanica en un modelo
de dolor posoperatorio en ratones (Das V, et al. Reg Anesth Pain Med 2019;0:1-6. doi:10.1136/rapm-2019-100651).
Estos farmacos también normalizan la ruta de la AMPK en el ganglio de la raiz dorsal. Por tanto, los activadores de
AMPK pueden usarse en el tratamiento del dolor, particularmente, del dolor postoperatorio.

También se ha demostrado que la esteatosis hepatica puede estar regulada por AMPK (Zhao et al. J. Biol. Chem.
2020 295: 12279- 12289). La activacion de AMPK inhibe la lipogénesis de novo, al tiempo que promueve la oxidacién
de &cidos grasos (B-oxidacién) en el higado. La activacidén de AMPK también reduce la liberacién de acidos grasos
libres del tejido adiposo y previene la esteatosis hepatica. Se ha informado de que la activaciéon farmacolégica de
AMPK en el higado promueve efectos beneficiosos en multiples aspectos de la esteatosis hepatica no alcohdlica
(EHNA). Por ejemplo, se descubrié que la activacién de AMPK mejora la esteatohepatitis no alcohdlica (ENA) en
modelos animales tanto murinos como de simios. Por consiguiente, los activadores de AMPK pueden ser Utiles en el
tratamiento de EHNA y de ENA.

Un ejemplo de un activador de AMPK es 4-cloro-N-[2-[(4-clorofenil)metil]-3-ox0-1,2,4-tiadiazol-5-il]benzamida (es
decir, el compuesto de formula Il), que se desveld por primera vez en el documento WO 2011/004162.

S. H cl
N
cl 3 O

Como agonista de AMPK (es decir, un activador de AMPK), el compuesto de formula Il es util en el tratamiento de
trastornos o afecciones que mejoran mediante la activacién de AMPK. Tales compuestos pueden ser Utiles en el
tratamiento de enfermedades cardiovasculares (como la insuficiencia cardiaca), enfermedad renal diabética, diabetes
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tipo 2, resistencia a la insulina, esteatosis hepatica no alcohdlica, esteatohepatitis no alcohdlica, dolor, adiccién a
opioides, obesidad, cancer, inflamaciéon (incluyendo enfermedades inflamatorias crénicas), enfermedades
autoinmunitarias, osteoporosis y enfermedades intestinales.

Aunque se conocen varios activadores de AMPK, todavia existe la necesidad de desarrollar compuestos novedosos
para el tratamiento de un trastorno o afeccién mejorado por la activacion de AMPK. Los inventores ahora han
encontrado nuevos compuestos que se metabolizan in vivo para formar un activador de AMPK conocido, con una
mejora sorprendente de la biodisponibilidad del activador de AMPK. También se descubridé que dichos compuestos
activan la AMPK.

La enumeracién o analisis de un documento aparentemente publicado previamente en la presente memoria descriptiva
no debe considerarse necesariamente un reconocimiento de que el documento forme parte del estado de la técnica o
de que sea del conocimiento comin general.

Descripcidon detallada de la invencién

En un primer aspecto de la invencién, se proporciona un compuesto de férmula |
> 0

R1

Cl

en donde R' se selecciona del grupo que consiste en -C(O)-CoHs-COoH y -POsH,, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo.

A estos compuestos, incluyendo las sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos, se puede hacer
referencia en el presente documento como los "compuestos de la invencion".

Se ha encontrado que los compuestos de la invencién se metabolizan in vivo para formar 4-cloro-N-[2-[(4-
clorofenil)metil]-3-oxo-1,2,4-tiadiazol-5-il] benzamida (denominado en este documento como un compuesto de formula
I1) que se conoce por ser un activador de AMPK. En este sentido, los compuestos de la invencién pueden considerarse
profarmacos de 4-cloro-N-{2-[(4-clorofenil)metil]-3-ox0-1,2,4-tiadiazol-5-il[benzamida.

Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales basicas. Tales sales pueden formarse mediante medios
convencionales, por ejemplo, por reaccién de una forma libre de acido o de fosfato de un compuesto de la invencién
con uno o mas equivalentes de una base adecuada, opcionalmente en un disolvente o en un medio en el que la sal
sea insoluble, seguido de la eliminacién de dicho disolvente o de dicho medio, usando técnicas estandar (por ejemplo,
al vacio, por liofilizacién o por filtracién). Las sales pueden prepararse usando técnicas conocidas por los expertos en
la materia, tal como intercambiando un contraién de un compuesto de la invencidén en forma de sal con otro contraién,
por ejemplo, utilizando una resina de intercambio i6nico adecuada.

Las sales farmacéuticamente aceptables de utilidad potencial incluyen las discutidas en J. Pharmaceutical Sciences,
66: 1-19 (1977), de Berge et al. En algunas realizaciones, las sales pueden prepararse in situ durante el aislamiento
y/o la purificacién final para un compuesto de la invencién o por separado mediante la reaccién de la funcién libre de
acido con una base inorganica u organica adecuada. Los contraiones adecuados para dichas sales incluyen, pero sin
limitacién, metales, tales como sodio, potasio y calcio o aminas, tales como trietilamonio y lisina. Las sales de adicién
farmacéuticamente aceptables particulares que pueden mencionarse incluyen sales de metales alcalinos, sales de
metales alcalinotérreos o sales de amonio cuaternario del compuesto de férmula |.

Los "metales alcalinos" son metales que se encuentran, junto con el hidrégeno, en el grupo | de la tabla periddica,
sobre todo litio, sodio, potasio, rubidio y cesio. Por tanto, se entendera que una "sal de metal alcalino" es un compuesto
quimico que consiste en un conjunto de uno o mas cationes de metales alcalinos y uno 0 mas aniones asociados.

Los "metales alcalinotérreos" son metales que se encuentran en el grupo |l de la tabla periédica, sobre todo magnesio,
calcio, estroncio y bario. Por tanto, se entendera que una "sal de metal alcalinotérreo" es un compuesto quimico que
consiste en un conjunto de uno o0 més cationes de metales alcalinotérreos y uno 0 mas aniones asociados.

Los cationes de "amonio cuaternario" son iones cargados positivamente de la estructura [NR4]*, donde cada R puede
representar independientemente H, un grupo alquilo C4, un grupo alquenilo Cs.s, un grupo alquinilo Co.s 0 un grupo
arilo. Como alternativa, un catién de "amonio cuaternario” es una forma catiénica (particularmente una forma
protonada) de un aminoécido, tal como un aminoéacido que lleva una cadena lateral cargada positivamente (por
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ejemplo, lisina, histidina o arginina). Por tanto, se entendera que una "sal de amonio cuaternario" es un compuesto
quimico que consiste en un conjunto de uno o mas cationes de amonio cuaternario y uno 0 mas aniones asociados.

Salvo que se indique lo contrario, los grupos alquilo definidos en el presente documento pueden ser de cadena lineal
o cuando hay un numero suficiente (es decir, un minimo de dos o tres, segln corresponda) de atomos de carbono,
pueden ser de cadena ramificada y/o ciclicos (formando asi un grupo cicloalquilo). Cuando hay un nimero suficiente
(es decir, un minimo de cuatro) de atomos de carbono, tales grupos también pueden ser parcialmente ciclicos
(formando asi un grupo cicloalquilo parcial). Por ejemplo, los grupos cicloalquilo que se pueden mencionar incluyen
ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo. De manera similar, los grupos alquilo parcialmente ciclicos (que también pueden
denominarse grupos "parcialmente de cicloalquilo") que pueden mencionarse incluyen ciclopropilmetilo.

Salvo que se indique lo contrario, los grupos alquenilo definidos en el presente documento pueden ser de cadena
lineal o cuando hay un nimero suficiente (es decir, un minimo de dos o tres) de atomos de carbono, pueden ser de
cadena ramificada. Para disipar cualquier duda, los grupos alquenilo particulares que pueden mencionarse incluyen
grupos alquenilo de cadena lineal (es decir, no ramificados).

Salvo que se indique lo contrario, los grupos alquinilo definidos en el presente documento pueden ser de cadena lineal
o cuando hay un numero suficiente (es decir, un minimo de dos o tres, segln corresponda) de atomos de carbono,
pueden ser de cadena ramificada. Para disipar cualquier duda, los grupos alquinilo particulares que pueden
mencionarse incluyen grupos alquinilo de cadena lineal (es decir, no ramificados).

Para disipar cualquier duda, salvo que se indique lo contrario, los grupos denominados en el presente documento
como "alquilo", "alquenilo”" y/o "alquinilo" se entendera que se refieren al mayor grado de insaturacién en un enlace
presente en tales grupos. Por ejemplo, un grupo tal que tiene un doble enlace carbono-carbono y en el mismo grupo,

un triple enlace carbono-carbono se denominara "alquinilo".

Como puede utilizarse en el presente documento, el término arilo puede referirse a grupos aromaticos. Tales grupos
pueden ser monociclicos o biciclicos y cuando sean biciclicos, pueden ser total o parcialmente arométicos. Los grupos
arilo que pueden mencionarse incluyen grupos arilo Cs.19, particularmente fenilo, naftilo, 1,2,3,4-tetrahidronattilo,
indanilo y similares (por ejemplo, fenilo y naftilo). Para disipar cualquier duda, el punto de unién de los sustituyentes
en los grupos arilo puede ser a través cualquier 4tomo del sistema de anillos.

Por consiguiente, una "sal de metal alcalino", "sal de metal alcalinotérreo" o "sal de amonio cuaternario" de un
compuesto de formula | se refiere a un compuesto que comprende uno o més cationes de metales alcalinos, de metales
alcalinotérreos o de amonio cuaternario (por ejemplo, litio, magnesio, calcio, amonio, tetrametilamonio y
particularmente, sodio y potasio) y uno o mas aniones de un compuesto de férmula .

En particular, las sales de metales alcalinos, de metales alcalinotérreos y de amonio cuaternario de un compuesto de
férmula | que pueden mencionarse incluyen los compuestos de férmula Ill,

— - @

S cl | X
/O/\N /N
N
cl o ) O

o) Il

y de formula 1V,
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Cl 2X

Cl O%N> o

en donde X* representa un catién de metal alcalino, de metal alcalinotérreo o de amonio cuaternario (por ejemplo, litio,
magnesio, calcio, amonio, tetrametilamonio y particularmente, sodio y potasio), realizdndose los ajustes
estequiométricos adecuados en vista de las cargas de los iones.

El experto en la materia reconocera que, cuando se disuelve en un disolvente adecuado (por ejemplo, agua), la sal
farmacéuticamente aceptable (por ejemplo, sal de metal alcalino, sal de metal alcalinotérreo o sal de amonio
cuaternario) del compuesto de formula | puede disociarse en sus componentes aniénico y catiénico.

Las sales farmacéuticamente aceptables del compuesto de formula | se pueden preparar de acuerdo con técnicas que
son bien conocidas por los expertos en la técnica. Por ejemplo, el compuesto de férmula | puede hacerse reaccionar
con el hidréxido de metal alcalino adecuado o con un compuesto de base de metal alcalino alternativo. También
pueden usarse técnicas de cambio de sales para convertir una sal en otra sal.

En realizaciones particulares, la sal farmacéuticamente aceptable es una sal de sodio o de potasio del compuesto de
férmula |. Preferentemente, la sal farmacéuticamente aceptable es la sal de sodio.

Los compuestos desvelados en el presente documento pueden existir en formas solvatadas y no solvatadas con
disolventes farmacéuticamente aceptables tales como agua y etanol y se pretende que la invencién abarque formas
tanto solvatadas como no solvatadas de los compuestos de la invencion.

El término "solvato" se refiere a un complejo de estequiometria variable formado por un soluto y un disolvente. Tales
disolventes, para el fin de la invencién no pueden interferir con la actividad bioldgica del soluto. Entre los ejemplos de
disolventes adecuados se incluyen, pero sin limitacién, agua, metanol, etanol y acido acético. Los solvatos en los que
el agua es la molécula disolvente se denominan normalmente hidratos. Los hidratos incluyen composiciones que
contienen cantidades estequiométricas de agua, asi como composiciones que contienen cantidades variables de agua.

Los compuestos de férmula | contienen dobles enlaces y por tanto, pueden existir como isémeros geométricos E
(entgegen) y Z (zusammen) sobre cada doble enlace individual. Todos estos isdmeros y mezclas de los mismos estan
incluidos dentro del alcance de la invencién.

Los compuestos de formula | pueden existir como regioisdmeros y también pueden mostrar tautomerismo. Todas las
formas tautoméricas y las mezclas de las mismas estén incluidas dentro del alcance de la invencion.

La presente invencion incluye también compuestos marcados isotépicamente de férmula | que son idénticos a los
indicados en el presente documento, salvo por el hecho de que uno o mas atomos se reemplaza(n) por un 4&tomo que
tiene una masa atdmica o un nimero masico diferente de la masa atdmica o del niUmero masico normalmente
encontrado en la naturaleza (o0 del mas abundante encontrado en la naturaleza). Todos los isétopos de cualquier
atomo o elemento particular seglin se especifican en el presente documento se incluyen dentro del ambito de la
invencién. Por tanto, los compuestos de formula | también incluyen compuestos deuterados, es decir, compuestos de
férmula | en los que uno o mas atomos de hidrégeno se reemplazan por el isétopo de hidrégeno deuterio.

A lo largo de la presente memoria descriptiva, las estructuras pueden presentarse 0 no con nombres quimicos. Cuando
surja cualquier duda en cuanto a la nomenclatura, prevalece la estructura. Cuando es posible que el compuesto exista
como un tautémero (por ejemplo, en una forma de resonancia alternativa), la estructura descrita representa una de las
posibles formas tautoméricas, en donde las formas tautoméricas reales observadas pueden variar dependiendo de
factores ambientales, tales como disolvente, temperatura o pH. Todas las formas tautoméricas (y de resonancia) y
mezclas de las mismas estan incluidas dentro del alcance de la invencion.

Salvo que se indique lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en el presente documento tendrén
su significado comuin como se entiende por un experto habitual en la materia a la que pertenece esta invencién.

Para disipar cualquier duda, el experto en la materia comprendera que las referencias en el presente documento a
aspectos particulares de la invencién (tal como el primer aspecto de la invencion) incluiran referencias a todas las
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realizaciones y caracteristicas particulares de las mismas, cuyas realizaciones y caracteristicas particulares pueden
tomarse en combinacién para formar realizaciones y caracteristicas adicionales de la invencién.

En realizaciones particulares, el compuesto de formula | es el Compuesto 3:
.S Cl
/gN \FNV@
N
o ) °
0]

O

Cl

O
OH

Compuesto 3,

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo. El compuesto 3 se conoce como acido 4-({(52)-5-[(4-
clorobenzoil)imino]-2-[(4-clorofenil)metil]-3-ox0-1,2,4-tiadiazolidin-4-il}metoxi)-4-oxobutancico. En wuna realizacién
adicional, el compuesto de la invencién es una sal de sodio del Compuesto 3.

En ofras realizaciones, el compuesto de férmula | es el Compuesto 5A:

Cl

Compuesto 5A,

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo. El Compuesto 5A se conoce como acido {(52)-5-[(4-
clorobenzoil)imino]-2-[(4-clorofenil)metil]-3-ox0-1,2,4-tiadiazolidin-4-il}metilfosférico. En una realizacion adicional, el
compuesto de la invencion es una sal de sodio del Compuesto 5A, particularmente {(52)-5-[(4-clorobenzoil)imino]-2-
[(4-clorofenil)metil]-3-oxo-1,2,4-tiadiazolidin-4-il}metilfosfato de disodio (denominado en el presente documento como
"Compuesto 5").

Los compuestos de la invenciéon pueden considerarse profarmacos de 4-cloro-N-[2-{(4-clorofenil)metil]-3-ox0-1,2,4-
tiadiazol-5-illbenzamida, dado que se ha encontrado que se descomponen in vivo para formar dicho compuesto. La 4-
cloro-N-[2-[(4-clorofenil)metil]-3-oxo0-1,2,4-tiadiazol-5-illbenzamida puede representarse como el compuesto de

férmula Il
Cl
PO O
Il

El término "profarmaco” se refiere a un compuesto que, tras la administracién oral o parenteral, se metaboliza in vivo
para producir un compuesto farmacolégicamente activo en una cantidad detectable experimentalmente y dentro de un
tiempo predeterminado (por ejemplo, dentro de un intervalo de dosificacién de entre 6 y 24 horas (es decir, una a
cuatro veces al dia)). Para disipar cualquier duda, el término administracién "parenteral” incluye todas las formas de
administracién distintas de la administracién oral. Puede encontrarse informacién general sobre profarmacos en
Bundegaard, H. "Design of Prodrugs" pags. 1-92, Elsevier, Nueva York-Oxford (1985), por ejemplo.

Se ha encontrado que la administracion de los compuestos de la invencidn sorprendentemente dio como resultado un
aumento significativo en la biodisponibilidad y exposicién sistémica de 4-cloro-N-[2-[(4-clorofenil)metil]-3-oxo-1,2,4-
tiadiazol-5-illbenzamida, en comparacién con la biodisponibilidad y la exposiciéon sistémica observadas tras la
administracién de 4-cloro-N-[2-{(4-clorofenil)metil]-3-oxo-1,2,4- tiadiazol-5-illbenzamida.
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La biodisponibilidad de un farmaco es la cantidad de una dosis administrada que llega a la circulacién sistémica en
esa forma de farmaco. Es importante una biodisponibilidad suficiente para lograr una concentracién terapéuticamente
activa en el sitio de accién. Se puede demostrar una mejora (es decir, un aumento) en la biodisponibilidad midiendo
la Cmeax 0 €l &rea bajo la curva (AUC) en la sangre de un sujeto tras la administracién del compuesto (o formulacién
farmacéutica del mismo) a ese sujeto. Los compuestos y formulaciones de la invencién son Utiles en las terapias
descritas en el presente documento en un sujeto que necesite dicha terapia. Los sujetos que se pueden mencionar
incluyen animales, tal como mamiferos. Los mamiferos particulares que podrian mencionarse incluyen, por ejemplo,
primates (por ejemplo, seres humanos, de sexo masculino o femenino), vacas, caballos, perros y gatos.
Preferentemente, el sujeto es un ser humano.

Los términos "Cmax" y "AUC" se entenderan bien por el experto en la materia para referirse, en el presente contexto, a
la concentracién plasmatica méaxima de 4-cloro-N-[2-[(4-clorofenil)metil]-3-oxo-1,2,4-tiadiazol-5-illbenzamida después
de la administracién (por ejemplo, a un sujeto humano) y a la integral de la curva de concentracién/tiempo para esa
sustancia tras la administracién del compuesto de la invencion (o formulacién del mismo), respectivamente.

Se ha encontrado que la administracién de un compuesto de la invencién dio como resultado una biodisponibilidad
particularmente mejorada de 4-cloro-N-{2-[(4-clorofenil)metil]-3-oxo-1,2,4-tiadiazol-5 -illbenzamida in vivo, como se
demuestra mediante los datos en los ejemplos. Estos datos muestran que la exposicién plasmatica de 4-cloro-N-{2-
[(4-clorofenil)metil]-3-ox0-1,2,4-tiadiazol-5-il[pbenzamida aumenta cuando dicho compuesto se administra a un sujeto
mamifero en comparacién con la exposicion plasmatica observada tras la administracién de 4-cloro-N-{2-[(4-
clorofenil)metil]-3-oxo-1,2,4-tiadiazol-5-illbenzamida.

Por tanto, la administracién de los compuestos de la invencidén es capaz de aumentar la biodisponibilidad de 4-cloro-
N-[2-[(4-clorofenil)metil]-3-ox0-1,2,4-tiadiazol-5-illbenzamida en comparacién con la administracién de 4-cloro-N-[2-
[(4-clorofenil)metil]-3-oxo-1,2,4-tiadiazol-5-il[pbenzamida. En este contexto, la expresién "aumento de la
biodisponibilidad" significa que la administracién del compuesto de la invencién da como resultado una mayor fraccién
sistémicamente disponible de 4-cloro-N{2-(4-clorofenil)metil]-3-ox0-1,2,4-tiadiazol-5-illbenzamida in vivo en
comparacién con la administracién de 4-cloro-N-{2-[(4-clorofenil)metil]-3-oxo0-1,2,4-tiadiazol-5-illbenzamida. El
aumento de la fracciéon sistémicamente disponible de 4-cloro-N-[2{(4-clorofenil)metil]-3-oxo-1,2,4-tiadiazol-5-
illbenzamida puede ser de al menos aproximadamente un 10 %, (al menos) aproximadamente un 20 %,
aproximadamente un 30 %, aproximadamente un 40 %, aproximadamente un 50 %, aproximadamente un 60 %,
aproximadamente un 70 %, aproximadamente un 80 %, aproximadamente un 90 %, aproximadamente un 100 % (es
decir, 2 veces), aproximadamente un 150 %, aproximadamente un 200 % (es decir, 3 veces), aproximadamente un
250 %, aproximadamente un 300 % (es decir, 4 veces), aproximadamente un 350 % o aproximadamente un 400 %
(es decir, 5 veces).

La mejora de la biodisponibilidad proporcionada por los compuestos de la invencién puede demostrarse utilizando
métodos adecuados conocidos en la técnica. Por ejemplo, la mejora en la biodisponibilidad puede demostrarse
comparando los datos farmacocinéticos (por ejemplo, datos de AUC) de un sujeto al que se le ha administrado un
compuesto de la invencién con los datos correspondientes de un sujeto al que se le ha administrado 4-cloro-N-[2-] (4-
clorofenil)metil]-3-oxo-1,2,4-tiadiazol-5-illbenzamida.

Como se indica mediante los ejemplos, los compuestos de la invencién tienen una estabilidad comparable a la 4-cloro-
N-[2-[(4-clorofenil)metil]-3-ox0-1,2,4-tiadiazol-5-il]benzamida en soluciones levemente basicas (por ejemplo, a pH 7,4).
Por tanto, los compuestos de la invencién son adecuados para que sean preparados en formulaciones farmacéuticas
para administracién a pacientes. Sin embargo, tanto los compuestos de la invencién como el Compuesto de férmula
Il muestran una estabilidad reducida en condiciones acidas, por lo que es probable que se descompongan en el
entorno del estbmago, a menos que se proporcione una proteccién adecuada para las formulaciones administradas
por via oral.

También se ha encontrado que los compuestos de la invencién son sorprendentemente eficaces en la activacion de
AMPK, como se demuestra mediante los datos en los ejemplos. Como activadores de AMPK (es decir, agonistas de
AMPK), los compuestos de la invencién pueden ser Utiles en el tratamiento de trastornos o afecciones que mejoran
mediante la activacion de AMPK. Por tanto, tales compuestos pueden ser Utiles en el tratamiento de las enfermedades
particulares descritas en el presente documento.

Los compuestos de la invencién se pueden preparar a partir de 4-cloro-N-[2-{(4-clorofenil)metil]-3-ox0-1,2,4-tiadiazol-
5-illbenzamida. La 4-Cloro-N-[2-[(4-clorofenil)metil]-3-oxo-1,2,4-tiadiazol-5-il[benzamida puede prepararse, a su vez,
de acuerdo con técnicas que son bien conocidas por los expertos en la técnica. Por ejemplo, la 4-cloro-N-[2-[(4-
clorofenil)metil]-3-oxo-1,2,4-tiadiazol-5-illbenzamida puede prepararse de acuerdo con las técnicas descritas en la
solicitud de patente internacional WO 2011/004162.

Los compuestos de la invencién, como se describe en el presente documento, se pueden preparar de acuerdo con
técnicas que son bien conocidas por los expertos en la técnica, tales como las descritas en los ejemplos
proporcionados a continuacion.
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Los compuestos de férmula | pueden obtenerse por analogia con los procesos conocidos en la bibliografia o por
procedimientos sintéticos convencionales, de acuerdo con las técnicas convencionales, a partir de materiales de
partida disponibles, usando reactivos y condiciones de reaccién adecuados. En este sentido, el experto en la materia
puede consultar, entre otros, "Comprehensive Organic Synthesis" de B. M. Trost e |. Fleming, Pergamon Press, 1991.

Por ejemplo, se proporciona un proceso para la preparacién de un compuesto de la invencién como se ha definido
anteriormente, proceso que comprende:

(i) reaccién de un compuesto de férmula V,
.S Cl
N \
Cl o% y ©
HO

con un acido o anhidrido de &cido adecuado (por ejemplo, anhidrido succinico) en presencia de una base adecuada
(por ejemplo, 4-dimetilaminopiridina) y un disolvente adecuado (por ejemplo, tetrahidrofurano), de acuerdo con
procedimientos conocidos por los expertos en la materia; o

(i) reaccidn de un compuesto de férmula VI,
.S {: >/CI
/©/\N /N
N VI
Cl o% y ©
Cl

con un &cido adecuado o una sal de 4cido adecuada (por ejemplo, acido fosférico, opcionalmente presentado como
dihidrogenofosfato de amonio) en presencia de una base adecuada (por ejemplo, 4-tributilamina) y un disolvente
adecuado (por ejemplo, diclorometano) de acuerdo con procedimientos conocidos por el experto en la materia.

El compuesto de férmula V puede obtenerse mediante procedimientos sintéticos convencionales, de acuerdo con las
técnicas convencionales, a partir de materiales de partida disponibles, usando reactivos y condiciones de reaccion
adecuados. Por ejemplo, los compuestos de férmula V se pueden preparar mediante la reaccién de un compuesto de

formula (11),
Cl
N
Bog e s A

con formaldehido en presencia de una base adecuada (por ejemplo, trietilamina) y un disolvente adecuado (por
ejemplo, N, N-dimetilformamida) de acuerdo con los procedimientos conocidos por el experto en la materia.

De manera similar, el compuesto de féormula VI también se puede obtener mediante procedimientos sintéticos
convencionales, de acuerdo con las técnicas convencionales, a partir de materiales de partida disponibles, usando
reactivos y condiciones de reaccién adecuados. Por ejemplo, el compuesto de formula VI se puede preparar mediante
la reaccién de un compuesto de formula V con un agente clorante (por ejemplo, cloruro de tionilo), de acuerdo con
procedimientos conocidos por los expertos en la técnica.

De forma analoga, el compuesto de férmula Il (es decir, 4-cloro-N-[2-[(4-clorofenil)metil]-3-oxo-1,2,4-tiadiazol-5-
illbenzamida; denominado en los ejemplos como Compuesto 1) puede prepararse de acuerdo con técnicas que son
bien conocidas por los expertos en la técnica, por ejemplo, las técnicas descritas en la solicitud de patente internacional
n.° WO 2011/004162.

Los compuestos de la invencidén pueden aislarse de sus mezclas de reaccién y si es necesario, se pueden purificar
utilizando técnicas convencionales conocidas por los expertos en la materia. Por tanto, los procesos para la
preparacién de compuestos de la invencién como se describe en el presente documento pueden incluir, como etapa
final, aislamiento y opcionalmente purificacién del compuesto de la invencién.

Formulaciones farmacéuticas




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES3018732T3

Como se indica en el presente documento, los compuestos de la invencidn son Utiles como agentes terapéuticos para
tratar una variedad de trastornos o afecciones médicas. Normalmente, los compuestos de la invencion se
administraran a un sujeto que los necesite en forma de una formulacién farmacéutica.

De acuerdo con un segundo aspecto de la invencién, se proporciona una formulacién farmacéutica que comprende el
compuesto de férmula | (o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables). Tales formulaciones se
denominan en el presente documento como las formulaciones de la invencién. Todas las realizaciones vy
caracteristicas particulares de las mismas descritas en el presente documento respecto al primer aspecto de la
invencién se desvelan en el presente documento respecto al segundo aspecto de la invencién.

Las formulaciones farmacéuticas del segundo aspecto de la invencién se pueden preparar de acuerdo con la practica
farmacéutica estandar y/o aceptada.

En una realizacién del segundo aspecto de la invencién, el compuesto de la invenciéon (o su sal o solvato
farmacéuticamente aceptable) es el Unico principio farmacéutico activo presente en la formulacién. En una realizacion
particular del segundo aspecto de la invencién, el compuesto de la invencién (o una de sus sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables) estd presente en la formulacién junto con uno o més principios farmacéuticos activos
o puede administrarse como parte de una terapia combinada con uno 0 méas principios farmacéuticos activos.

Las formulaciones del segundo aspecto de la invenciéon generalmente se proporcionardn como una mezcla que
comprende el compuesto de la invencién (o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables) y uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables. Dichos uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables pueden
seleccionarse teniendo debidamente en cuenta la via de administraciéon pretendida de acuerdo con la préactica
farmacéutica estandar. Tales excipientes farmacéuticamente aceptables son preferentemente quimicamente inertes
respecto al compuesto activo y preferentemente no tienen efectos secundarios perjudiciales o toxicidad en las
condiciones de uso. Pueden encontrarse formulaciones farmacéuticas adecuadas en, por ejemplo, The Science and
Practice of Pharmacy de Remington, 192 ed., Mack Printing Company, Easton, Pensilvania (1995). También se puede
encontrar una breve revisién de los métodos de administracién de farmacos, por ejemplo, en Langer, Science 249,
1527 (1990).

Se ha encontrado que los excipientes que modifican el pH son particularmente ventajosos en las formulaciones de la
invencién. Los excipientes que modifican el pH son los que alteran sustancialmente el pH de una solucién acuosa de
una formulacién en comparacién con el pH de una solucién acuosa de la misma formulacién que de otro modo no
comprende dichos excipientes. Un excipiente modificador de pH puede aumentar (o disminuir) el pH de una solucién
acuosa de una formulacién (por ejemplo, a un pH de 8 0 mas) en comparacién con una solucién acuosa de la misma
formulaciéon que no comprende dicho excipiente. Tales excipientes pueden ser Utiles para aumentar (es decir, mejorar)
la solubilidad acuosa y/o la estabilidad del compuesto de la invencidn en la formulacién.

En las formulaciones de la invencién, se ha encontrado que los excipientes basicos son Utiles junto con los compuestos
de las invenciones, particularmente junto con el Compuesto 5 y otras sales del mismo y dan como resultado una
mejora en la solubilidad del compuesto. Por tanto, en realizaciones particulares del segundo aspecto de la invencién,
el al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable es un excipiente basico.

Como se utiliza en el presente documento, la expresién "excipiente basico" se refiere a un excipiente
farmacéuticamente aceptable que aumenta el pH microambiental de la formulacién. Se ha encontrado que la
modulacién del pH microambiental de una formulacién mejora la disolucién del principio activo en la formulacién, lo
que a su vez puede conducir a una mayor absorcién oral del principio activo. Los excipientes basicos particulares que
pueden mencionarse incluyen éxido de magnesio, hidrogenocarbonato de sodio, hidrogenocarbonato de potasio,
carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de magnesio y carbonato de calcio. En realizaciones particulares,
el excipiente basico es el éxido de magnesio.

Otros excipientes farmacéuticamente aceptables también pueden estar presentes en la formulacién de la invencién
(ademas de dicho excipiente bésico o en ausencia de tal excipiente). Por ejemplo, las formulaciones de la invencién
pueden contener un lubricante, un aglutinante, un relleno, un tensioactivo, un diluyente, un antiadherente, un
recubrimiento, un aroma, un colorante, un deslizante, un conservante, un edulcorante, un disgregante, un adsorbente,
un agente tampén, un antioxidante, un agente quelante, un potenciador de disolucién, un retardador de disolucién y/o
un agente humectante.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables particulares que pueden mencionarse incluyen celulosa microcristalina,
lactosa monohidrato, crospovidona, estearato magnésico, diéxido de silicio coloidal, lactosa anhidra, fosfato dicélcico,
manitol, almidén pregelatinizado, hidroxipropilcelulosa, povidona, hidroxipropilcelulosa de baja sustitucién,
croscarmelosa sédica, almidén glicolato sédico, estearilfumarato de sodio, talco, hidroxipropilmetilcelulosa, polisorbato
80, laurilsulfato de sodio, poloxamero 188, poloxamero 407, propilenglicol, diéxido de titanio, ftalato de hipromelosa,
succinato de acetato de hipromelosa, acido metacrilico, copolimero de metacrilato de metilo, Opadry® |, Opadry® II.

En la preparacién de una formulacién farmacéutica de los compuestos de la invencidén para administracién oral, los
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compuestos de la invencién se pueden mezclar, juntos o por separado, con uno o més de los excipientes farmacéuticos
(incluidos los excipientes basicos) enumerados anteriormente.

Las mezclas de un compuesto de la invencién y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables pueden
procesarse en granulos o granulados o comprimirse en comprimidos. Por tanto, las formulaciones farmacéuticas de la
invencién incluyen formulaciones que se proporcionan en forma de un comprimido, minicomprimidos, bloques,
granulos, particulas, granulados o un polvo para administracién oral. Las mezclas de un compuesto de la invencién y
uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables también se pueden proporcionar en una forma adecuada para
la administracién subcutanea o intramuscular, tal como una solucién inyectable o un polvo liofilizado adecuado para
la reconstitucion en un liquido adecuado antes de la administracion.

El experto en la materia comprendera que las formulaciones descritas en el presente documento pueden actuar
sistémicamente y por tanto, pueden administrarse en consecuencia utilizando técnicas adecuadas conocidas por los
expertos en la materia. Las formulaciones como se describen en el presente documento normalmente se administraran
por via oral, por via subcutanea o intramuscular en una forma de dosificacién farmacéuticamente aceptable adecuada.
La formulacién farmacéutica del segundo aspecto de la invencién es preferentemente una formulacién farmacéutica
oral.

Las formulaciones de la invencién se pueden preparar para administracién oral en forma de una capsula. Por ejemplo,
se pueden preparar capsulas tales como capsulas de gelatina blanda que contienen el compuesto de la invencidn solo
(o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables), opcionalmente junto con un vehiculo adecuado, por
ejemplo, aceite vegetal, grasa, etc. De manera similar, las capsulas de gelatina dura pueden contener el compuesto
de la invencion solo (o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables), solo o junto con ingredientes
sélidos en polvo, tales como un disacarido (por ejemplo, lactosa o sacarosa), un azlcar de alcohol (por ejemplo,
sorbitol 0 manitol), un almidén vegetal (por ejemplo, almidén de patata o almidén de maiz), un polisacarido (por
ejemplo, amilopectina o derivados de la celulosa) o un agente gelificante (por ejemplo, gelatina).

Las formulaciones farmacéuticas particulares de la invencién incluyen formulaciones entre las que pueden
mencionarse las proporcionadas en forma de capsula o comprimido, por ejemplo, para administracién oral.

Las preparaciones destinadas a la administracién oral pueden comprender ademas un recubrimiento entérico para
evitar o minimizar la disolucién o desintegracién en el entorno géstrico. Como tales, las preparaciones orales (por
ejemplo, capsulas o comprimidos) recubiertas con un recubrimiento entérico pueden proporcionar una liberacién
dirigida del compuesto de la invencién (o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables) solo en el
intestino delgado. Por ejemplo, el recubrimiento entérico puede estar presente en la superficie de la formulacién (por
ejemplo, en la superficie de un comprimido o una capsula). Por tanto, en realizaciones particulares, la formulacién
comprende ademés un recubrimiento entérico.

Puede ser deseable minimizar la disolucién o desintegracién de una capsula o comprimido (y similares) en el entorno
gastrico y/o proporcionar una liberacién dirigida del principio activo en el intestino delgado. Por tanto, en realizaciones
particulares, el recubrimiento entérico esté presente en dicha capsula o comprimido. Por ejemplo, dicho recubrimiento
se puede proporcionar como una capa exterior sobre dicha capsula o comprimido.

La expresién "recubrimiento entérico” se refiere a una sustancia (por ejemplo, un polimero) que se incorpora a un
medicamento oral (por ejemplo, se aplica en la superficie de una comprimido o capsula) y que inhibe la disolucién o
desintegracién del medicamento en el entorno gastrico. Los recubrimientos entéricos normalmente son estables en el
pH altamente acido que se encuentra en el estémago, pero se descomponen rapidamente en un pH més alto del
intestino delgado. Por tanto, los recubrimientos entéricos evitan la liberacién del principio activo en la medicacion hasta
que alcanza el intestino delgado.

Cualquier recubrimiento entérico conocido por el experto puede usarse en la presente invencion. Entre los materiales
de recubrimiento entérico particulares que pueden mencionarse se incluyen los que comprenden una sustancia
seleccionada del grupo que consiste en cera de abejas, goma laca, una resina polimérica de alquilcelulosa (por
ejemplo, polimeros de etilcelulosa, carboximetiletilcelulosa o ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa) o una resina de
polimero acrilico (por ejemplo, copolimeros de acido acrilico y 4cido metacrilico, copolimeros de metacrilato de metilo,
metacrilatos de etoxietilo, metacrilato de cianoetilo, copolimeros de metacrilato, copolimero de metacrilato de
aminoalquilo, poli(dcido acrilico), poli(acido metacrilico), copolimero de alquilamida de &cido metacrilico,
poli(metacrilato de metilo), poli(anhidrido de acido metacrilico), metacrilato de metilo, polimetacrilato, poli(metacrilato
de metilo), copolimero de poli(metacrilato de metilo), poliacrilamida, copolimero de metacrilato de aminoalquilo,
poli(anhidrido de &cido metacrilico), copolimeros de metacrilato de glicidilo), ftalato de acetato de celulosa y ftalato de
acetato de polivinilo. Una resina poliacrilica particular que puede mencionarse es la resina poliacrilica HB-50.

Entre las formulaciones farmacéuticas que pueden mencionarse se incluyen las que el compuesto de la invencién (o
una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables) estéd presente en una cantidad total de al menos un 1 %
(o al menos un 10 %, al menos un 30 % o al menos un 50 %) en peso de la formulacién y hasta un 99 % en peso de
la formulacién. La relacién en peso del compuesto de la invencién (o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente
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aceptables) respecto a la totalidad de los componentes (es decir, el compuesto de la invencién y todos los excipientes
farmacéuticos, por ejemplo, adyuvantes, diluyentes y vehiculos) de la formulacién farmacéutica es al menos 1:99 (o
al menos 10:90, al menos 30:70 o al menos 50:50) y hasta 99:1.

Una "cantidad terapéuticamente eficaz", una "cantidad eficaz" y una "dosificacién" como se usa en el presente
documento se refieren a una cantidad de un compuesto de la invencién (o una de sus sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables) que es suficiente para producir un efecto clinico deseado, lo cual puede ser un efecto
terapéutico y/o beneficioso. La cantidad o dosificacion eficaz variara con la edad o la condicién general del sujeto (por
ejemplo, un ser humano), la gravedad de la afeccién que se esté tratando, los agentes particulares administrados, la
duracidén del tratamiento, la naturaleza de cualquier tratamiento simultaneo, los excipientes farmacéuticamente
aceptables usados y factores similares dentro del conocimiento y la experiencia de los expertos en la técnica. Segln
sea adecuado, una "cantidad terapéuticamente eficaz", "cantidad eficaz" o "dosificacién" en cualquier caso individual
puede determinarse por un experto en la materia por referencia a los textos y a la bibliografia pertinentes y/o usando
experimentacién rutinaria. Los expertos en la materia apreciardn que los efectos terapéuticos no necesitan ser
completos o curativos, siempre y cuando se brinde algin beneficio al sujeto.

El experto en la materia entenderd que los compuestos de la invencién y sus formulaciones, pueden administrarse
(por ejemplo, a través de una o mas preparaciones como se describe en el presente documento) en dosis variables,
siendo las dosis adecuadas determinadas facilmente por un experto en la técnica. La dosificacion total del compuesto
de la invencién (o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables) que se administrara a un sujeto que lo
necesite puede variar entre de aproximadamente 0,01 miligramos por dia (mg/dia) a aproximadamente 3000 mg/dia,
de aproximadamente 0,1 mg/dia a aproximadamente 2000 mg/dia o de aproximadamente 1 mg/dia a
aproximadamente 1000 mg/dia (por ejemplo, de aproximadamente 10 mg/dia a aproximadamente 500 mg/dia). Tales
dosificaciones pueden ser, por ejemplo, dosis orales de las formulaciones del segundo aspecto de la invencién.
Cuando el compuesto de la invenciéon (o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables) se va a
administrar por via intramuscular o subcuténea, el experto en la materia reconocera que la dosificacién debe ajustarse
en consecuencia.

Cuando se administra por via oral, el tratamiento con tales formulaciones puede comprender la administracién de una
formulacion de forma farmacéutica que contiene de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 3000 mg del
compuesto de la invencién, por ejemplo, de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 2000 mg o de
aproximadamente 1 mg a aproximadamente 1000 mg (por ejemplo, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente
500 mg), del compuesto de la invencidén. Ventajosamente, el tratamiento puede comprender la administracién del
compuesto de la invencién (por ejemplo, en forma de una o mas cépsulas que contienen dicha formulacién) usando
una sola dosis diaria. Como alternativa, la dosificacidn diaria total del compuesto de la invencién puede administrarse
en dosis divididas en dos, tres o cuatro veces al dia (por ejemplo, dos veces al dia con referencia a las dosis descritas
en este documento, tal como una dosis de 100 mg, 250 mg, 500 mg o 1000 mg dos veces al dia). El médico experto
reconocera que la dosificacién variaré de un sujeto a otro.

En realizaciones particulares, la dosis diaria del compuesto de la invencién administrada a un sujeto esté en el intervalo
de aproximadamente 1 a aproximadamente 3000 mg, preferentemente de aproximadamente 1 a aproximadamente
1000 mg.

El término "aproximadamente”, como se utiliza en el presente documento, cuando se refiere a un valor medible, tal
como una cantidad de un compuesto, dosis, tiempo, temperatura y similares, se refiere a variaciones de un 20 %, un
10 %, un 5 %, un 1%, un 0,5 % o incluso un 0,1 % de la cantidad especificada. Se contempla que, en cada caso, tales
términos pueden reemplazarse con la anotacién "+10 %" o similar (o indicando una variacién de una cantidad
especifica calculada basandose en el valor relevante). Se contempla también que, en cada caso, tales términos
pueden eliminarse.

Para disipar cualquier duda, la dosis administrada a un sujeto, particularmente un sujeto humano, en el contexto de la
presente invencién deberia ser suficiente para producir una respuesta terapéutica en el sujeto durante un periodo de
tiempo razonable. Un experto en la técnica reconocera que la seleccién de la dosis y la composicién exactas y el
régimen de administracién més apropiado también estaran influenciados, entre otras cosas, por las propiedades
farmacolégicas de la formulacién, la naturaleza y la gravedad de la afeccidn que se esté tratando y la condicién fisica
y la agudeza mental del receptor, asi como por la potencia del compuesto especifico, la edad, la afeccién, el peso
corporal, el sexo y la respuesta del sujeto a tratar y por el estadio/gravedad de la enfermedad.

En cualquier caso, el médico u otra persona capacitada, podra determinar rutinariamente la dosificacién real que sera
mas adecuada para un sujeto individual. Las dosificaciones mencionadas anteriormente son ilustrativas del caso
promedio; puede haber, por supuesto, casos en los que estén justificados intervalos de dosificacién mayores o
menores y estos estédn dentro del alcance de la presente invencién.

Combinaciones y kits de partes

El experto en la materia comprendera que el tratamiento con los compuestos de la invenciéon puede comprender (es
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decir, combinarse con) un(os) tratamiento(s) adicional(es) para la misma afeccion.

En particular, los compuestos de la invencién también pueden combinarse con uno o mas (es decir, diferentes) agentes
terapéuticos (es decir, agentes que no son compuestos de la invencién) que son Utiles en el tratamiento de un trastorno
o afeccién mejorado por la activacién de AMPK. Tales productos de combinacién que proporcionan la administracién
de un compuesto de la invencidn junto con uno o mas agentes terapéuticos pueden presentarse como formulaciones
separadas, en donde al menos una de esas formulaciones comprende un compuesto de la invencién y al menos una
comprende el otro agente terapéutico o puede presentarse (es decir, formularse) como una preparacién combinada
(es decir, presentarse como una formulacidén Unica que incluye un compuesto de la invencién y dichos uno o mas
agentes terapéuticos).

Por tanto, de acuerdo con un tercer aspecto de la invencién, se proporciona un producto de combinacién que
comprende:

(1) un compuesto de la invencién, como se ha definido anteriormente (es decir, en el primer aspecto de la invencion,
que incluye todas las realizaciones y caracteristicas particulares de las mismas); y

(II) uno o0 mas agentes terapéuticos que es (son) util(es) en el tratamiento de un trastorno o afeccién que mejora
mediante la activacién de AMPK (por ejemplo, una enfermedad cardiovascular (tal como la insuficiencia cardiaca),
nefropatia diabética y similares, como se describe en el presente documento),

en donde cada uno de los componentes (1) y (II) se formula en mezcla, opcionalmente con uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables.

En un cuarto aspecto de la invencidn, se proporciona un kit de partes que comprende:

(a) una formulacién farmacéutica como se ha descrito anteriormente (es decir, en el segundo aspecto de la
invencién); y

(b) uno o mas agentes terapéuticos que es (son) util(es) en el tratamiento de un trastorno o afeccién que mejora
mediante la activacién de AMPK (por ejemplo, una enfermedad cardiovascular (tal como la insuficiencia cardiaca),
nefropatia diabética y similares, como se describe en el presente documento), opcionalmente en mezcla con uno
0 més excipientes farmacéuticamente aceptables,

cuyos componentes (a) y (b) se proporcionan cada uno en una forma que es adecuada para la administraciéon de
manera conjunta (es decir, simultanea o secuencialmente) con el otro.

Con respecto a los kits de partes como se describen en el presente documento, por "administracién junto con" (y de
manera similar "administrado junto con") los presentes inventores incluyen que las formulaciones respectivas se
administran, secuencialmente, por separado o simultdneamente, como parte de una intervencion médica dirigida al
tratamiento de la afeccién en cuestién.

Por tanto, en relacién con la presente invencién, la expresién "administracién junto con" (y de manera similar
"administrado junto con") incluye que los dos principios activos (es decir, un compuesto de la invencidén y un agente
adicional para el tratamiento de un trastorno o afeccién mejorado por la activacién de AMPK o composiciones que
comprenden los mismos) se administran (opcionalmente de forma repetida) juntos o suficientemente cerca en el
tiempo, para permitir un efecto beneficioso para el paciente, que es mayor, en el curso del tratamiento de la afeccién
en cuestién, que si cualquiera de los agentes se administrara (opcionalmente de forma repetida) solo, en ausencia del
otro componente, durante el mismo curso de tratamiento. La determinacién de si una combinacidén proporciona un
mayor efecto beneficioso con respecto al tratamiento y en el transcurso del mismo, de una afecciéon particular
dependeréa de la afeccién a tratar, pero puede lograrse rutinariamente por la persona experta.

Ademas, en el contexto de la presente invencion, la expresiéon "junto con" incluye que una u otfra de las dos
formulaciones se puede administrar (opcionalmente de forma repetida) antes, después y/o al mismo tiempo que la
administracién del otro componente. Cuando se usa en este contexto, las expresiones "administrado simultaneamente"
y "administrado al mismo tiempo que" incluyen casos en los que las dosis individuales del compuesto de la invencidn
y del compuesto adicional o de las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, para el tratamiento de un
trastorno o afeccién mejorados por la activacién de AMPK, se administran dentro de las 48 horas (por ejemplo, dentro
de las 24 horas, 12 horas, 6 horas, 3 horas, 2 horas, 1 hora, 45 minutos, 30 minutos, 20 minutos 0 10 minutos) una de
la otra.

Otros agentes terapéuticos utiles en el tratamiento de un trastorno o afeccién mejorados por la activacién de AMPK
(tales como insuficiencia cardiaca, enfermedad renal diabética y similares, como se describe en el presente
documento), seran bien conocidos por los expertos en la técnica. Preferentemente, el otro agente terapéutico se
seleccionara del grupo que consiste en agentes antihiperglucémicos de biguanida e inhibidores de la proteina
transportadora glucosa dependiente de sodio 2 (SGLT2) (y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables).

Los agentes antihiperglucémicos de biguanida que pueden mencionarse incluyen fenformina, buformina y
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particularmente, metformina (y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos). Por tanto, en una realizacién, se
puede proporcionar un compuesto de la invencién junto con metformina (o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables) con el fin de cualquiera de las enfermedades desveladas en el presente documento.

El experto en la materia entenderd que un inhibidor de la proteina transportadora de glucosa dependiente de sodio 2
es una sustancia o agente que provoca una disminucién en una o mas funciones de la proteina transportadora glucosa
dependiente de sodio 2 y por "disminucidén de las funciones de la proteina transportadora glucosa dependiente de
sodio 2" los presentes inventores incluyen el cese de una o mas funciones de la proteina transportadora glucosa
dependiente de sodio 2 o una reduccién en la tasa de una funcién particular. Una funcién particular que puede inhibirse
total o parcialmente es la capacidad de la proteina transportadora glucosa dependiente de sodio 2 para actuar como
transportadora de glucosa.

En realizaciones particulares, el inhibidor de la proteina transportadora glucosa dependiente de sodio 2 es una
gliflozina. Las gliflozinas son una clase conocida de inhibidores de la proteina transportadora glucosa dependiente de
sodio 2 de molécula pequefia. Hawley et al. (Diabetes, 2016, 65, 2784-2794) y Villani et al. (Molecular Metabolism,
2016, 5, 1048-1056) han discutido recientemente los posibles mecanismos de accién de ciertas gliflozinas. Las
gliflozinas particulares que pueden mencionarse incluyen, canagliflozina, dapagliflozina, empagliflozina, ipragliflozina,
tofogliflozina, sergliflozina (tal como etabonato de sergliflozina), remogliflozina (tal como etabonato de remogliflozina),
ertugliflozina y sotagliflozina y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.

Usos médicos

Cualquier referencia a métodos de tratamiento mediante terapia en esta descripcién debe interpretarse como una
referencia a compuestos y formulaciones farmacéuticas de la presente invencién para su uso en dichos métodos.

Como se indica en el presente documento, los compuestos de la invencidn son Utiles como formas farmacéuticas. Los
compuestos de la invencidn son Utiles porque poseen actividad farmacolégica y/o se metabolizan en el cuerpo tras la
administracién oral o parenteral para formar un compuesto que posee actividad farmacolégica.

Por tanto, en un quinto aspecto de la invencién se proporciona un compuesto de la invencién, como se ha definido
anteriormente (es decir, un compuesto como se define en el primer aspecto de la invencién) o una formulacién
farmacéutica, producto de combinacién o kit de partes, como se define con respecto al segundo, tercer y cuarto
aspectos de la invencién, para su uso en medicina. Para disipar cualquier duda, las referencias a compuestos como
se definen en el primer aspecto de la invencién incluyen referencias a compuestos de férmula | (incluyendo todas sus
realizaciones) y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de la invencidn (es decir, un compuesto como se define en el primer aspecto de la invencién) y las
formulaciones, los productos combinados y los kits que los contengan, pueden ser particularmente Utiles en el
tratamiento de un trastorno o afeccién mejorado por la activacién de la proteina quinasa activada por AMP (AMPK).
Por tanto, en un sexto aspecto de la invencién, se proporciona un compuesto de la invencién o una formulacién que
comprende dicho compuesto, para usar en el tratamiento de un trastorno o afeccién mejorado por la activaciéon de
AMPK.

De manera similar, se proporciona el uso de un compuesto de la invencién o una formulacién que comprende dicho
compuesto, en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento de un trastorno o afeccién mejorado por la
activacién de AMPK. En otro sexto aspecto alternativo de la invencién, se proporciona un método para tratar un
trastorno o afeccién mejorado por la activacién de AMPK que comprende administrar un compuesto de la invencién (o
una formulacién que comprende dicho compuesto) a un sujeto (por ejemplo, un ser humano) que lo necesite.

Por "activar AMPK", los presentes inventores quieren decir que el nivel de fosforilacién en estado estacionario del
resto Thr-172 de la subunidad AMPK-a (AMPK-alfa) aumenta en comparacién con el nivel de fosforilacién en estado
estacionario en ausencia de un compuesto de fédrmula | 0 un metabolito activo del mismo (por ejemplo, 4-cloro-N-{2-
[(4-clorofenil)metil]-3-ox0-1,2,4-tiadiazol-5-il[pbenzamida). Como alternativa o ademas, los presentes inventores
quieren decir que hay un nivel mas alto de fosforilacién en estado estacionario de cualquier otra proteina aguas abajo
de AMPK, como la acetil-CoA carboxilasa (ACC).

Los expertos en la técnica entenderan que las expresiones "trastorno o afeccién mejorados por la activacién de AMPK"
incluyen enfermedad cardiovascular (tal como insuficiencia cardiaca), enfermedad renal diabética, diabetes (como la
diabetes tipo 2), resistencia a la insulina, esteatosis hepética no alcohdlica, esteatohepatitis no alcohdlica, dolor,
adiccion a opioides, obesidad, cancer, inflamacién (incluyendo enfermedades inflamatorias crénicas), enfermedades
autoinmunitarias, osteoporosis y enfermedades intestinales. Otras enfermedades o afecciones que pueden mejorar
con la activacion de AMPK incluyen hiperinsulinemia y afecciones asociadas, una afeccién/trastorno donde la fibrosis
juega un papel, disfuncién sexual y enfermedades neurodegenerativas.

Los expertos en la materia entenderdn que el término "cancer" incluye una o mas enfermedades de la clase de
trastornos que se caracterizan por la divisién descontrolada de las células y la capacidad de estas células para invadir
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otros tejidos, por crecimiento directo en el tejido adyacente a través de la invasion, proliferacién o por implantacién en
sitios distantes por metéstasis. Por "proliferacién” los presentes inventores entienden un aumento en el nimero y/o
tamafio de las células cancerosas. Por "metastasis" los presentes inventores se refieren al movimiento o migracion
(por ejemplo, invasividad) de las células cancerosas desde un sitio de tumor primario en el cuerpo de un sujeto a una
0 més é&reas dentro del cuerpo del sujeto (en donde las células pueden formar tumores secundarios).

Por tanto, los compuestos de la invencién pueden ser adecuados para su uso en el tratamiento de cualquier tipo de
cancer, incluyendo todos los tumores (no sélidos y preferentemente, tumores sélidos, tales como carcinoma, adenoma,
adenocarcinoma, neoplasia hematica, independientemente del érgano). Por ejemplo, las células cancerosas pueden
seleccionarse del grupo que consiste en células cancerosas de mama, conducto biliar, cerebro, colon, estémago,
organos reproductivos, tiroides, sistema hematopoyético, pulmén y vias respiratorias, piel, vesicula biliar, higado,
nasofaringe, células nerviosas, rifidn, prostata, ganglios linfaticos y tracto gastrointestinal. Preferentemente, el cancer
se selecciona del grupo que consiste en cancer de colon (incluidos los adenomas colorrectales), cancer de mama (por
ejemplo, cancer de mama posmenopausico), cancer de endometrio, canceres del sistema hematopoyético (por
ejemplo, leucemia, linfoma, etc.), cancer de tiroides, céncer de rifién, adenocarcinoma esoféagico, cancer ovarico,
cancer de préstata, cancer de pancreas, cancer de vesicula biliar, cancer de higado y cancer de cuello uterino. Mas
preferentemente, el cdncer se selecciona entre el grupo que consiste en cancer de colon, de préstata y particularmente,
de mama. Cuando el cancer es un tumor no sélido, es preferentemente un tumor hematopoyético, tal como una
leucemia (por ejemplo, leucemia mielégena aguda (LMA), leucemia mielégena crénica (LMC), leucemia linfobléastica
aguda (LLA) y leucemia linfoblastica crénica (LLC). Preferentemente, las células cancerosas son células de cancer de
mama.

Los expertos en la materia entenderan que el término "diabetes" (es decir, diabetes mellitus) se refiere tanto a la
diabetes tipo 1 (insulinodependiente) como a la diabetes tipo 2 (insulinoindependiente), ambos implican el mal
funcionamiento de la homeostasis de la glucosa. Los compuestos de la invencion y las formulaciones de los mismos
pueden ser particularmente adecuados para su uso en el tratamiento de diabetes tipo 1 y/o diabetes tipo 2. Los
compuestos de la invencidén son particularmente adecuados para el tratamiento de la diabetes tipo 2.

Ademas de ser Util en el tratamiento de la diabetes, los compuestos de la invenciéon también son adecuados para tratar
la enfermedad renal diabética (es decir, la nefropatia diabética). La "enfermedad renal diabética" se refiere al dafio
renal causado por la diabetes y es una complicacién grave de la diabetes tipo 1 y de la diabetes tipo 2. La enfermedad
renal diabética afecta la capacidad de los rifilones para eliminar los productos de desecho de la sangre para excretarlos
como orina y puede provocar insuficiencia renal.

Ademas, los compuestos de la invencién también son adecuados para tratar la enfermedad renal crénica, incluida la
enfermedad renal crénica en ausencia de diabetes tipo 2. La "enfermedad renal crénica" es una afeccién caracterizada
por una pérdida gradual de la funcién renal con el tiempo. La enfermedad renal crénica generalmente ocurre como
resultado de una o mas enfermedades o afecciones que afectan los rifiones, tales como la presion arterial alta,
diabetes, colesterol alto, infecciones renales, glomerulonefritis, enfermedad renal poliquistica, obstruccién del tracto
urinario, bloqueos en el flujo de orina y uso de medicamentos a largo plazo.

Los expertos en la materia entenderdn que la expresién "hiperinsulinemia o una afeccién asociada" incluye
hiperinsulinemia, diabetes tipo 2, intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, sindrome metabdlico, dislipidemia,
hiperinsulinismo en la infancia, hipercolesterolemia, hipertensién arterial, obesidad, afecciones del higado graso,
nefropatia diabética, neuropatia diabética, retinopatia diabética, enfermedad cardiovascular, ateroesclerosis,
enfermedades cerebrovasculares, tales como accidente cerebrovascular, lupus eritematoso sistémico, enfermedades
neurodegenerativas, tales como la enfermedad de Alzheimer y el sindrome de ovario poliquistico. Otros estados
patolégicos incluyen enfermedad renal progresiva, tal como insuficiencia renal crénica.

En particular, los compuestos de la invencién y las formulaciones de los mismos pueden ser adecuados para su uso
en el tratamiento de la obesidad asociada con hiperinsulinemia y/o enfermedad cardiovascular asociada con
hiperinsulinemia.

Los compuestos de la invencién y sus formulaciones también pueden ser adecuados para su uso en el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares, tales como insuficiencia cardiaca, en donde dicha enfermedad cardiovascular no esta
asociada con hiperinsulinemia. De manera similar, los compuestos de la invencién y las formulaciones de los mismos
también pueden ser adecuados para su uso en el tratamiento de la obesidad que no esta asociada con la
hiperinsulinemia. Para disipar cualquier duda, el tratamiento de la obesidad y/o enfermedad cardiovascular (tal como
insuficiencia cardiaca), donde la activacién de AMPK puede ser beneficiosa, se incluye dentro del alcance de la
invencion.

Una afeccién/trastorno donde la fibrosis juega un papel incluye (aunque no de forma limitativa) la cicatrizacién de
heridas, queloides, esclerodermia, fibrosis pulmonar (incluyendo fibrosis pulmonar idiopatica), fibrosis sistémica
nefrogénica y fibrosis cardiovascular (incluyendo fibrosis endomiocardica), esclerosis sistémica, cirrosis hepética,
degeneracion macular del ojo, retinopatia retiniana y vitrea, enfermedad de Crohn/inflamatoria intestinal, formacion de
tejido cicatricial posquirlrgico, fibrosis inducida por radiacién y farmacos quimioterapéuticos y fibrosis cardiovascular.
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Los compuestos de la invencién también pueden ser Utiles en el tratamiento de la disfuncién sexual (por ejemplo, el
tratamiento de la disfuncidn eréctil). Los compuestos de la invencién también pueden ser Utiles en el tratamiento de la
inflamacion.

Las enfermedades neurodegenerativas que se pueden mencionar incluyen enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson y enfermedad de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica, trastornos de poliglutamina, tales como la atrofia
muscular espinal y bulbar (SBMA, por sus siglas en inglés), atrofia dentatorrubral y palidoluisiana (DRPLA, por sus
siglas en inglés) y varias ataxias espinocerebelosas (SCA, por sus siglas en inglés).

Los compuestos de la invencién pueden ser Utiles en el tratamiento de la esteatosis hepética no alcohdlica (EHNA).

La esteatosis hepatica no alcohélica (EHNA) se define por la acumulacidén excesiva de grasa en forma de triglicéridos
(esteatosis) en el higado (desighada como una acumulacién de mas de un 5 % de hepatocitos histolégicamente). Es
el trastorno hepético mas comun en los paises desarrollados (por ejemplo, afecta a alrededor de un 30 % de los
adultos estadounidenses) y la mayoria de los pacientes son asintométicos. Si no se trata, la afeccién puede empeorar
progresivamente y en Ultima instancia, puede provocar cirrosis hepatica. La EHNA es particularmente frecuente en
pacientes obesos, se piensa que alrededor de un 80 % pueda tener la enfermedad.

La EHNA puede diagnosticarse en donde el consumo de alcohol del paciente no se considera un factor causal
principal. Un umbral tipico para diagnosticar una esteatosis hepética como "no relacionada con el alcohol" es un
consumo diario de menos de 20 g para mujeres y menos de 30 g para hombres.

Las enfermedades o afecciones particulares que se asocian con EHNA incluyen afecciones metabdlicas, tales como
diabetes, hipertensién, obesidad, dislipidemia, abetalipoproteinemia, enfermedades de almacenamiento de glucégeno,
enfermedad de Weber-Christian, higado graso agudo del embarazo y lipodistrofia. Otros factores no relacionados con
el alcohol relacionados con las enfermedades del higado graso incluyen la desnutricién, nutricién parenteral total,
pérdida de peso severa, sindrome de realimentacién, derivacién yeyunoileal, derivacién gastrica, sindrome de ovario
poliquistico y diverticulosis.

La esteatohepatitis no alcohdlica (ENA) es la forma mas agresiva de EHNA y es una afeccién en la que la acumulacién
excesiva de grasa (esteatosis) se acompafia de inflamacién del higado. Si estd avanzada, la ENA puede conducir al
desarrollo de tejido cicatricial en el higado (fibrosis) y en ultima instancia, a cirrosis. Como se ha descrito anteriormente,
se ha encontrado que los compuestos de la invencién son Utiles en el tratamiento de la EHNA y la inflamacién. De ello
se deduce que los compuestos de la invencién también son utiles en el tratamiento de la ENA. Por tanto, en otras
realizaciones, el tratamiento es de esteatohepatitis no alcohdlica (ENA).

Se ha demostrado que los compuestos activadores de AMPK (tales como 4-cloro-N-[2-[(4-clorofenil)metil]-3-oxo-1,2,4-
tiadiazol-5-illbenzamida (es decir, el compuesto de formula Il)) son capaces de tratar el dolor (Das V, et al. Reg Anesth
Pain Med 2019;0:1-5. doi:10.1136/rapm-2019-100839 y Das V, et al. Reg Anesth Pain Med 2019;0:1-6.
doi:10.1136/rapm-2019-100651) y tales compuestos pueden considerarse analgésicos. Por tanto, se deduce que,
dado que los compuestos de la invencién son capaces de activar la AMPK o se metabolizan in vivo para formar un
compuesto activador de AMPK conocido, los compuestos de la invencidén pueden ser Utiles en el tratamiento del dolor.
En particular, los compuestos de la invencién pueden ser Utiles en el tratamiento de pacientes con dolor intenso, dolor
crénico o Utiles en el tratamiento del dolor después de la cirugia.

Las terapias basadas en opioides, tales como los analgésicos opioides, se utilizan para tratar dolor grave, crdnico por
cancer, dolor agudo (por ejemplo, durante la recuperacién de una cirugia y dolor irruptivo) y su uso esta aumentando
en el tratamiento de dolor crénico no maligno. Sin embargo, el uso creciente de terapias basadas en opioides para
tratar el dolor ha dado como resultado un aumento de la dependencia de opioides (por ejemplo, adiccién a los
opioides). Como activadores de AMPK, los compuestos de la invencién pueden usarse para tratar el dolor en lugar de
una terapia basada en opioides, como saben los expertos en la materia. Por consiguiente, los compuestos de la
invencién pueden ser Utiles en el tratamiento de la adiccién a los opioides.

Las enfermedades autoinmunes particulares conocidas por los expertos en la técnica incluyen la enfermedad de
Crohn/inflamatoria intestinal, lupus eritematoso sistémico y diabetes tipo 1.

Las enfermedades intestinales particulares que deben mencionarse incluyen la enfermedad de Crohn/inflamatoria
intestinal y el cancer del tracto gastrointestinal.

El experto en la materia entenderé que las referencias al "tratamiento” de una afeccién particular (o de forma similar,
a "tratar" esa afeccidén) tomaran sus significados normales en el campo de la medicina. En particular, las expresiones
pueden referirse a lograr una reduccién en la gravedad y/o frecuencia de aparicion de uno o mas sintomas clinicos
asociados con la afeccién, segln lo juzgado por un médico que atiende a un sujeto que tiene o es susceptible a tales
sintomas.
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El experto en la materia entendera que tal tratamiento o prevencién se realizar4 en un sujeto que lo necesite. La
necesidad de un sujeto de tal tratamiento o prevencién puede evaluarse por los expertos en la materia usando técnicas
rutinarias. En el contexto de la presente invencién, un "sujeto que necesita" el compuesto de la invencién incluye un
sujeto que sufre un trastorno o afeccién mejorado por la activacién de AMPK. Como se utiliza en el presente
documento, los términos "enfermedad" y "trastorno" (y de forma similar, los términos afeccién, dolencia, problema
médico y similares) se pueden usar indistintamente.

Sin desear quedar ligado a teoria alguna, se cree que la administracion de un compuesto de la invencién aumenta la
biodisponibilidad de 4-cloro-N-[2-{(4-clorofenil)metil]-3-ox0-1,2,4-tiadiazol-5-il]benzamida en la circulacién sistémica.
Se ha demostrado que la administracién de formulaciones que comprenden un compuesto de la invencidn proporciona
un aumento de aproximadamente dos veces de la concentracion plasmatica de 4-cloro-N-[2-[(4-clorofenil)metil]-3-oxo-
1,2,4-tiadiazol-5-illbenzamida en determinadas circunstancias, en comparacién con la administracién de una
formulaciéon que comprende 4-cloro-N-[2-{(4-clorofenil)metil]-3-oxo-1,2,4-tiadiazol-5-illbenzamida.

Los compuestos de la invencion (y sus formulaciones) pueden tener la ventaja de que pueden ser mas eficaces que,
ser menos toxicos que, actuar durante mas tiempo que, ser mas potentes que, producir menos efectos secundarios
que, absorberse mas facilmente que y/o tener un mejor perfil farmacocinético (por ejemplo, mayor biodisponibilidad
oral y/o aclaramiento menor) que y/o tener otras propiedades farmacolégicas, fisicas o quimicas Utiles sobre, otras
terapias conocidas en el estado de la técnica, bien para uso en las indicaciones indicadas en el presente documento
o de otra manera. En particular, los compuestos de la invencién pueden tener la ventaja de que son mas eficaces y/o
muestran propiedades ventajosas in vivo.

Figuras

Los siguientes dibujos se proporcionan para ilustrar varios aspectos del presente concepto inventivo y no pretenden
limitar el alcance de la presente invencién a menos que se especifique en el presente documento.

La Figura 1 muestra imagenes de transferencia Western que demuestran que los Compuestos 3y 5 aumentan la
fosforilacién de AMPK de manera dependiente de la dosis.

La Figura 2 muestra los resultados comparativos de los estudios farmacocinéticos orales que utilizan el Compuesto
1y el Compuesto 3.

Ejemplos
La presente invencidn se explica con mayor detalle en los siguientes ejemplos no limitantes.

Los esquemas de reaccidn descritos a continuacion pretenden proporcionar una descripcién general de la metodologia
usada para la preparacién de los compuestos de la invencién. Los ejemplos provistos en el presente documento se
ofrecen para ilustrar pero no limitar los compuestos de la invencidn, asi como la preparaciéon de tales compuestos e
intermedios.

Todos los materiales de partida, componentes basicos, reactivos, acidos, bases, agentes deshidratantes, disolventes
y catalizadores utilizados para sintetizar los compuestos de la invencién estan disponibles comercialmente o pueden
prepararse de forma rutinaria mediante los procedimientos descritos en la bibliografia, por ejemplo, "Ciencia de
Sintesis" de Houben-Weyl, volimenes 1-48, Georg Thieme Verlag y versiones posteriores del mismo.

Una reaccién puede llevarse a cabo en presencia de un disolvente o diluyente adecuado o de una mezcla de los
mismos de una manera conocida por los expertos en la técnica de la sintesis organica. También se puede llevar a
cabo una reaccién, si fuera necesario, en presencia de un acido o una base, con refrigeracion o calentamiento, por
ejemplo, en un intervalo de temperatura de aproximadamente -30 °C a aproximadamente 150 °C. En algunas
realizaciones, una reaccién se lleva a cabo en un intervalo de temperatura de aproximadamente 0 °C a
aproximadamente 100 °C y mas particularmente, en un intervalo de temperatura de temperatura ambiente a
aproximadamente 80 °C, en un vaso de reaccién abierto o cerrado y/o en atmdsfera de un gas inerte, por ejemplo
nitrégeno.

Abreviaturas

Las abreviaturas que se utilizan en el presente documento seran conocidas por los expertos en la técnica. En particular,
las siguientes abreviaturas pueden usarse en el presente documento.

AUC: Area bajo la curva de concentracién-tiempo
ac: Acuoso

p.c. Peso corporal

Crmax: Concentracion plasmética méxima

d: Doblete
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Diclorometano

Dimetilformamida

4-Dimetilaminopiridina

Dimetilsulféxido

lonizacién por electropulverizacién

Trietilamina

Etanol

Gramo

Horas

Cromatografia liquida de alto rendimiento
Cromatografia liquida

Cromatografia liquida — espectrometria de masas
Cromatografia liquida — espectrometria de masas (en tandem)
Limite inferior de cuantificacién

Multiplete

Metanol-d4

Minutos

Mililitros

Tiempo medio de permanencia

Tributilamina

No detectado

Resonancia magnética nuclear

Temperatura ambiente

Singlete

Semivida

Tiempo para alcanzar la concentracién plasmética maxima
Tetrahidrofurano

Cromatografia en capa fina

Condiciones de instrumentacion

Parametros de CL

Columna: Agilent Zorbax SB-C8, 50 x 4,6 mm, 350 um

Fase movil: acetato aménico 5 mM:metanol con acido férmico
al 0,1 % (15:85 viv)

Modo de separacion: Isocratico

Caudal: 0,800 ml/min

Volumen de inyeccion: 2l

Temperatura del automuestreador: 4°C

Temperatura del horno de columna: 40 °C

CL-EM/EM Shimadzu LCMS-8045

Fuente ESI

Polaridad Positiva

m/z de analito (Compuesto 1) 379,800 > 89,100

m/z de patrén interno (warfarina) 309,100 > 251,100

La presente invencién se describira adicionalmente con referencia a los siguientes ejemplos, que no estan previstos
para limitar el alcance de la invencién.

Ejemplo 1: preparacién de acido 4-({(52)-5-[(4-clorobenzoil)imino]-2-[(4-clorofenil)metil]-3-ox0-1,2 4-tiadiazolidin-4-

il’metoxi)-4-oxobutanocico
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anhidrido succinico e;;-f‘“‘

e

THE, TA, 12 h

Compuesto 1: 4-cloro-N-[2-[(4-clorofenil)metil]-3-oxo-1, 2,4-tiadiazol-5-i[[benzamida
El compuesto 1 se preparé de acuerdo con los procedimientos descritos en el documento WO 2011/004162.
Compuesto 2: 4-cloro-N-{2-[(4-clorofenil)metil]-4-(hidroximetil)-3-oxo-1, 2,4-tiadiazolidin-5-ilideno}benzamida

A una solucién en agitacién del Compuesto 1 (10 g, 0,026 mol) en DMF (200 ml) se afiadieron EtsN (15 ml, 0,105 mol)
y formaldehido al 37 % (8,5 ml, 0,105 mol). La mezcla de reaccién se agité a TA durante 12a 14 h.

A continuacién, la mezcla de reaccidén se concentré para retirar el DMF. El material bruto obtenido se suspendié en
agua (100 ml) durante 30 minutos. La suspensién se filtré y se secd a temperatura ambiente para producir el
Compuesto 2 como un sélido blanco (9,6 g, 90,5 % de rendimiento).

Compuesto 3: &cido 4-({(52)-5-[(4-clorobenzoil)imino]-2-[(4-clorofenil)metil]-3-oxo-1,2,4-tiadiazolidin-4-il}metoxi )-4-
oxobutanoico

A una solucién en agitacion del Compuesto 2 (10 g, 0,024 mol) en THF (200 ml) se afiadieron DMAP (0,44 g, 0,004
mol) y anhidrido succinico (7,29 g, 0,072 mol). La mezcla de reaccién se agité a TA durante 12 h.

Después de la finalizacién (segun lo observado mediante CCF), la mezcla de reaccién se concentrd para retirar los
THF. El material bruto obtenido se diluyé con THF (100 ml), se agitd durante 1 h a TA y se filtré para proporcionar el
Compuesto 3 como un sélido blanco (7,3 g, 59 % de rendimiento).

"H RMN (300 MHz, MeOD) & (ppm): 2,61 (m, 4H), 4,72 (s, 2H), 6,10 (s, 2H), 7,29 (dd, 4H), 7,41 (d, 2H), 8,12 (d, 2H).
CLEM: 510,4 [M+H].

HPLC: >98 % de pureza a los 13,6 minutos.

Ejemplo  2: preparacion  de  {(5Z)-5-[(4-clorobenzoil)imino]-2-[(4-clorofenil)metil]-3-0x0-1,2 4-tiadiazolidin-4-
iltmetilfosfato de disodio
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Compuesto 2: 4-cloro-N-{2-[(4-clorofenil)metil]-4-(hidroximetil)-3-oxo-1, 2,4-tiadiazolidin-5-ilideno}benzamida
El Compuesto 2 se preparé de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 1.
Compuesto 4: 4-cloro-N-{4-(clorometil)-2-[(4-clorofenil)metil]-3-oxo-1, 2,4-tiadiazolidin-5-ilideno}benzamida

Una mezcla del Compuesto 2 (10 g, 0,0243 mol) y cloruro de tionilo (60 ml) se calenté a 75 °C durante un periodo de
3h.

Después de la finalizacién (segln lo observado mediante CCF), la mezcla de reaccién se concentré y el producto bruto
se lavé con éter dietilico (3 x 100 ml) para proporcionar el Compuesto 4 como un sélido blanco (9,5 g, 90 % de
rendimiento).

Compuesto 5: {(52)-5-[(4-clorobenzoil)imino]-2-[(4-clorofenil)metil]-3-oxo-1, 2,4-tiadiazolidin-4-il}metilfosfato de disodio

A una solucién en agitacién de &cido fosférico (85 %, 15,1 g, 0,154 mol) en etanol (60 ml), se afiadié tributilamina (83
ml, 0,35 mol) a temperatura ambiente. El disolvente se retird por evaporacién y el residuo se disolvié en DCM (60 ml).
La soluciéon de DCM se secé sobre sulfato de sodio, se filtré y se evapord para proporcionar fosfato de dihidrégeno de
ditributilamonio.

Una mezcla del Compuesto 4 (3,0 g, 0,007 mol) y el fosfato de dihidrégeno de tributilamonio preparado anteriormente
se llevé a DCM (60 ml) y se agité6 durante 10 min. La mezcla de reaccidn se destil6 a 40 °C y el residuo obtenido se
calenté a 60 °C en un bafio de agua durante 10 a 15 minutos. El residuo se volvi6é a disolver en DCM (6 ml), el DCM
se elimin6 por destilacion y el residuo obtenido se calenté a 60 °C en un bafio de agua durante 10 a 15 min. El
procedimiento anterior se repitié cuatro veces.

Después de la finalizacién (segun lo observado mediante CCF), el residuo se disolvié en DCM (4 ml) y se lavé con
agua (3x4 ml). La fase organica se separd, se secd sobre sulfato sédico, se filtré y se concentrd. El producto bruto
obtenido por evaporacion se llevé a agua y se basificé (pH 9 a 9,5) con hidréxido de sodio 0,2 M. Después de la
basificacidn, la mezcla se filtré y el filtrado se liofilizé para producir el Compuesto 5 como un sélido blanco (0,6 g,
17,5 % de rendimiento).

"H RMN (300 MHz, DMSO-Ds) & (ppm): 4,78 (s, 2H), 5,55 (s, 2H), 7,40 (dd, 4H), 7,55 (d, 2H), 8,19 (d, 2H).

CLEM: 490,1 [M+H].

HPLC: >98 % de pureza a los 8,2 minutos.

Ejemplo 3 — Solubilidad de compuestos a diferentes pH

Métodos

Aproximadamente 5 mg de cada compuesto de prueba (Compuestos 1 y 5) se pesaron por duplicado y cada muestra
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pesada se transfirié a un tubo de centrifuga separado que contenia 5 ml del tampén respectivo. Todos los tubos se
taparon herméticamente y se agitaron a una velocidad constante a 30 + 1 °C usando un agitador orbital.

Después de 24 horas, se retirdé un tubo de cada soluciéon tampén del agitador. Se transfirieron 50 pl de la solucién
tampén de cada tubo retirado a un tubo de 10 ml y se completé hasta la marca con diluyente. A continuacién, se
transfirieron 2,5 ml del sobrenadante de cada tubo a un tubo de 50 ml y se complet6 hasta 25 ml.

La concentracién nominal de la solucién en cada tubo de 50 ml fue de 5 pg/ml.

Se trazaron soluciones de linealidad de 40 ng/ml a 10000 ng/ml.

Resultados

Los resultados de los experimentos de solubilidad se tabulan en las Tablas 1y 2 a continuacién.

Los resultados muestran que el Compuesto 5 tiene una mayor solubilidad en comparacién con el Compuesto 1 en
soluciones basicas (es decir, pH >7), asi como en condiciones ligeramente acidas. En particular, el Compuesto 5 es

hasta 30 veces mas soluble en solucién basica en comparacién con el Compuesto 1.

Tabla 1. Resultados de un estudio de solubilidad de dos horas de los Compuestos 1y 5

Solubilidad absoluta: 2 horas de incubacién
Solubilidad (mg/ml)
Tampon
Compuesto 1 Compuesto 5*
Tampon de HCI, pH: 1,20 ND ND
Tampon acetato, pH: 4,50 ND 0,015
Tampon fosfato, pH: 7,40 ND 0,119
Tampon de borato alcalino, pH: 9,20 0,029 0,720
Agua ultrapura ND 0,419

Nota: ND indica no detectado, la concentracién estaba por debajo del LLOQ;
* Se realiz6é un analisis de HPLC para el Compuesto 5

Tabla 2. Resultados de un estudio de solubilidad de veinte horas de los Compuestos 1y 5

Solubilidad absoluta: 20 horas de incubacién
Solubilidad (mg/ml)
Tampon
Compuesto 1 Compuesto 5*
Tampon de HCI, pH; 1,20 ND ND
Tampén acetato, pH: 4,50 ND 0,015
Tampén fosfato, pH: 7,40 ND 0,098
Tampén de borato alcalino, pH: 9,20 0,044 1,239
Agua ultrapura ND 0,036

Nota: ND indica no detectado, la concentracién estaba por debajo del LLOQ;
* Se realiz6é un analisis de HPLC para el Compuesto 5

Ejemplo 4 — Estabilidad de compuestos

Se prepararon soluciones 5 pM de los Compuestos 1, 3 y 5 en tampédn USP (pH: 7,40) con soluciones madre 5 mM
en DMSO. Las soluciones se incubaron a 37 °C durante 120 minutos, con agitacién a 400 rpm utilizando una
termomezcladora.

Después de intervalos de 0, 15, 30, 60 y 120 minutos, se tomaron alicuotas de volumen suficiente de las soluciones
del compuesto, se diluyeron hasta la concentracién final y se analizaron.

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES3018732T3

Resultados
Los resultados de los experimentos de estabilidad se tabulan en la Tabla 3 a continuacién.

Los resultados muestran que los Compuestos 3 y 5 poseen una estabilidad comparable a la del Compuesto 1 en
soluciones levemente basicas (es decir, pH = 7,4).

Tabla 3. Datos comparativos de estabilidad en tampén fosfato (pH: 7,40)
% restante en comparacion con 0,0 min|

Compuesto de pruebal0,0 min {15 min |30 min |60 min 120 min
Compuesto 1 100,00 (97,62 |[101,31 (99,41 [106,18
Compuesto 3 100,00 (86,96 (93,61 (88,74 |75,40
Compuesto 5 100,00 (103,92 (107,58 (107,88 |97,30

Ejemplo 5 — Activaciéon de AMPK

Cultivo y tratamiento compuesto de células de insulinoma INS-1E

Las células INS-1E se cultivaron como se describe en Steneberg et al, JCI Insight. 2018;3(12):e99114.
https://doi.org/10.1172/jci.insight. 99114, utilizando suero bovino fetal al 5 % en lugar de al 10 % cuando se siembran
en placas para el tratamiento.

El compuesto 3 se disolvié a 10 mM en DMSO y se congelé a -20 °C.

El compuesto 5 se disolvié a 10 mM en una mezcla 50:50 de agua/DMSO, se incubd durante 15 minutos a temperatura
ambiente en un bafio ultrasénico (limpiador ultrasénico VWR) y se almacend a temperatura ambiente.

Las células INS-1E se trataron en medio sin suero con dosis crecientes de los Compuestos 3y 5 durante 4 y 16 horas,
respectivamente, de acuerdo con los métodos descritos en Steneberg et al., JCI Insight. 2018;3(12):e99114.
https://doi.org/10.1172/jci.insight.99114.

Anélisis de transferencia Western

El analisis de transferencia Western de las células INS-1E se realizd como se describe en Steneberg et. al., JCl Insight.
2018;3(12):€99114. https://doi.org/10.1172/jci.insight.99114. Los lisados celulares se pasaron a través de una aguja
de calibre 30, ~8 veces y se centrifugaron durante 10 min a +4 °C a 14000 rpm. Los valores cuantificados de AMPKa
y AMPKa fosforilada T172, se normalizaron hacia los valores cuantificados de B-actina.

Resultados

Los resultados del andlisis de transferencia Western se tabulan en la Tabla 3 a continuacién y se muestran
gréficamente en la Figura 1.

Los resultados muestran que los Compuestos 3 y 5 aumentan la AMPK fosforilada T172 de una manera dependiente
de la dosis en células INS-1E cultivadas. Por tanto, los Compuestos 3 y 5 son agonistas de AMPK.

Tabla 4. La relacién entre p-T172 AMPK y AMPK no fosforilada

Compuesto Tiempo | Control | 25uM | 5 yM | 10 pM
3(DMSOal0,1%) |4h 1,00 1,62 1,88 | 2,95
5(DMSO al0,05%) | 16 h 1,00 1,29 1,62 | 3,21

Ejemplo 6 — Estudio farmacocinético oral de dosis Unica de los Compuestos 1y 3 en ratas Sprague Dawley

Formulacién del Compuesto 1

Se afiadieron 10,0 ml de solucién de metilcelulosa al 2 % p/v en tampén de fosfato (pH 7,5) a un matraz cénico de 100
ml junto con 1 g de perlas de vidrio de 2 mm. La solucién se agité vigorosamente en un agitador magnético. Se
afladieron lentamente a la solucién 100 mg del Compuesto 1 y la solucidén se agitd vigorosamente durante
aproximadamente 1 h. El pH de la formulacion se midié para que fuera 7,49. Cada formulacién se preparé
recientemente antes de la administracién a los animales. La concentracién final del Compuesto 1 en la formulacién
fue de 10 mg/ml. La formulacién se administré a 5 ml/kg de peso corporal.

Formulacién del Compuesto 3
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Se afiadieron 10,0 ml de solucién de metilcelulosa al 2 % p/v en tampén de fosfato (pH 7,5) a un matraz cénico de 100
ml junto con 1 g de perlas de vidrio de 2 mm. La solucién se agité vigorosamente en un agitador magnético. Se
afladieron lentamente a la solucién 134 mg del Compuesto 3 y la solucidén se agitd vigorosamente durante
aproximadamente 1 h. El pH de la formulacion se midi6 para que fuera 7,44. Cada formulacién se preparé
recientemente antes de la administracién a los animales. La concentracién final del Compuesto 3 en la formulacién
fue de 13,4 mg/ml, que es equivalente a 10 mg/ml del Compuesto 1. La formulacién se administré a 5 ml/kg de peso
corporal.

Seleccién de dosis y justificacién de la seleccién

Las dosis de 50 mg/kg y 67 mg/kg p.v. para el Compuesto 1 y el Compuesto 3, respectivamente, se seleccionaron
para la comparacién de dosis equimolares.

Administracién de la dosis

Se utilizaron ratas Sprague Dawley macho adultas sanas de 9 a 11 semanas de edad para la experimentacién después
de un minimo de tres dias de aclimatacién. A los animales alimentados se les administré la formulacién del Compuesto
1 o el Compuesto 3 por via oral a través de sonda a una dosis de 50 mg/kg o 67 mg/kg de peso corporal,
respectivamente.

Muestreo de sangre

En anestesia leve con isoflurano, las muestras de sangre se recogieron mediante el método de puncién retroorbitaria
utilizando tubos capilares en tubos preetiquetados que contenian anticoagulante (Ko:EDTA: 2 mg/ml de sangre) durante
las siguientes 72 horas tras la dosificacién, como se detalla en la Tabla 6. Para el muestreo de sangre en multiples
puntos temporales, los ojos derecho e izquierdo se usaron alternativamente. Las muestras de sangre recogidas se
centrifugaron a 6000 rpm, 4 °C durante 10 minutos y las muestras de plasma se separaron y almacenaron a -80 °C
hasta su andlisis.

Resultados

Los resultados del estudio farmacocinético oral de dosis Unica en ratas se tabulan en las Tablas 4 y 5 a continuacién
y se muestran graficamente en la Figura 2. En la Tabla 4, los valores de Cmay, Tmax, AUCut, AUCins, AUCextrap, T12 ¥
TMPur son para 4-cloro-N-[2-[(4-clorofenil)metil]-3-oxo-1,2,4-tiadiazol-5-illbenzamida (Compuesto 1), que se detectd
tras la administracion de ambos Compuestos 1y 3.

Los resultados muestran que hay un sorprendente aumento al doble en la exposicién sistémica de 4-cloro-N-{2-[(4-
clorofenil)metil]-3-oxo-1,2,4-tiadiazol-5-illbenzamida cuando se administra el Compuesto 3 en comparacién con el
Compuesto 1. Por tanto, la exposiciéon sistémica de 4-cloro-N-[2{(4-clorofenil)metil]-3-oxo-1,2,4-tiadiazol-5-
illbenzamida aumenta mediante la administraciéon de un compuesto de la invencion.

Tabla 5. Pardmetros farmacocinéticos plasméticos medios tras la administracién de los Compuestos 1y 3
Compuesto N.° 1 3
67

Dosis (mg/kg p.c.) | 50
(equivalente a 50 del Compuesto 1)
Crmax (Hg/ml) 19,60 + 5,54 40,80 + 5,66

Tmax () 7,33+ 1,16 7,33£1,16

AUCt (h*pg/ml) 449,40 + 157,75 | 847,34 £ 99,98

AUCint (h*ug/ml) 458,31+ 154,77 | 880,35+ 91,70

AUCextrap (%) 2,33+1,74 3,80+ 3,53
T2 (h) 8,42 + 1,47 9,69 + 2,96
TMPgr (h) 14,78 + 0,68 14,66 £ 1,45
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Tabla 6. Concentracién plasmética de los Compuestos 1y 3

Concentracién plasmética del Compuesto 1 (pg/ml)

Compuesto 1 Compuesto 3
Tiempo (h)

Media DT MedialDT
0,00 0,00 0,00 0,00 |0,00
0,25 0,62 0,62 1,13 10,13
0,50 1,98 0,59 5,53 0,73
1,00 4,24 1,84 9,51 0,74
2,00 7,99 4,49 16,17 [1,53
4,00 14,01 5,73 23,83 4,56
6,00 17,00 5,30 35,17 14,85
8,00 19,33 5,33 38,83 (8,82
24,00 9,44 4,43 16,03 1,82
48,00 0,72 0,17 2,12 1,30
72,00 0,00 0,00 0,00 |0,00
Limite inferior de cuantificacién del Compuesto 1|0,5 pg/ml

Ejemplo 7 — Estudio farmacocinético oral de dosis Unica del Compuesto 5 en ratas Sprague Dawley

Formulacién del Compuesto 5

Se afladieron 6,0 ml de solucién de metilcelulosa al 2 % p/v en tampdn de fosfato (pH 7,5) a un matraz cénico de 100
ml junto con 1 g de perlas de vidrio de 2 mm. La solucién se agité vigorosamente en un agitador magnético. Se
afladieron lentamente a la solucién 77 mg del Compuesto 5 y la solucién se agité vigorosamente durante
aproximadamente 1 h. El pH de la formulacién se midié para que fuera 7,43. La formulacién se preparé recientemente
antes de la administracién a los animales.

Administracién de la dosis

Se utilizaron ratas Sprague Dawley macho adultas sanas de 9 a 11 semanas de edad para la experimentacién después
de un minimo de tres dias de aclimatacién. A los animales alimentados se les administré la formulacién del Compuesto
5 por via oral a través de sonda a una dosis de 64 mg/kg de peso corporal (5 ml/kg de volumen de dosis).

Muestreo de sangre

En anestesia leve con isoflurano, las muestras de sangre se recogieron mediante el método de puncién retroorbitaria
utilizando tubos capilares en tubos preetiquetados que contenian anticoagulante (Ko:EDTA: 2 mg/ml de sangre) durante
las siguientes 72 horas posteriores a la dosificacién. Para el muestreo de sangre en multiples puntos temporales, los
ojos derecho e izquierdo se usaron alternativamente. Las muestras de sangre recogidas se centrifugaron a 6000 rpm,
4 °C durante 10 minutos y las muestras de plasma se separaron y almacenaron a -80 °C hasta su analisis.

Resultados
Los resultados del estudio farmacocinético oral de dosis Unica en ratas se tabulan en las Tablas 7 y 8 a continuacién.
Enla Tabla 7, los valores de Cmax, Tmax, AUCu, AUCint, AUCexirap, T12Y TMPyi: son para 4-cloro-N-[2-[(4-clorofenil)metil]-

3-oxo0-1,2,4-tiadiazol-5-illbenzamida (Compuesto 1), que se detectd tras la administracion de Compuesto 5. Por tanto,
El Compuesto 5 actiia como un profarmaco del Compuesto 1.
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Tabla 7. Pardmetros farmacocinéticos plasméticos medios tras de la administracién del Compuesto 5
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Compuesto N.° 5
Dosis (mg/kg p.c.) 64
Crax (Hg/ml) 30,77 + 9,68
T max (h) 6,00+ 0,0
AUC (h*pg/mi) 612,21+ 376,22
AUCns (h*pg/mi) 688,74 + 315,05
AUC eytrap (%) 15,22 + 14,63
T2 (h) 9,09+ 287
TMPui (h) 11,72 + 3,69
Tabla 8. Concentracién plasmética del Compuesto 1 tras la administracién del Compuesto 5
Concentracién plasmética del Compuesto 1 (pg/ml)
Compuesto 5
Tiempo (h)
Media DT

0,00 0,00 0,00

0,25 0,84 0,20

0,50 2,39 0,50

1,00 4,78 1,42

2,00 11,09 2,17

4,00 23,97 10,19

6,00 30,77 9,68

8,00 29,23 10,80

24,00 13,84 10,73

48,00 0,23 0,40

72,00 0,00 0,00
Limite inferior de cuantificacién deI0 5 ua/ml
Compuesto 1 9 HY
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula |,
Cl
Jogte ot

R1
en donde R' se selecciona del grupo que consiste en -C(0)-C2H4-COoH y -PO3zH,,
o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptables del mismo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde, el compuesto de formula | es:

N

cl o/% ) o
0

0

O
OH

o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptables del mismo.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde, el compuesto de férmula | es:

Dol >/—N el

OH
\
,,P/
OH
(@)

o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptables del mismo.

4. El compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la sal farmacéuticamente
aceptable es una sal de metal alcalino, una sal de metal alcalinotérreo o una sal de amonio cuaternario del compuesto
de formula I.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4 en donde la sal farmacéuticamente aceptable es una sal de sodio
o de potasio del compuesto de férmula I.

6. Una formulacién farmacéutica que comprende un compuesto como se ha definido en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5 o una sal o un solvato farmacéuticamente aceptables del mismo y un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

7. La formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 6, en donde el excipiente farmacéuticamente
aceptable es un excipiente basico.

8. La formulacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 6 o la reivindicacion 7, en donde el excipiente
farmacéuticamente aceptable se selecciona del grupo que consiste en 6xido de magnesio, hidrogenocarbonato de
sodio, hidrogenocarbonato de potasio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de magnesio y carbonato
de calcio.
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9. La formulacién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, en donde la formulacién
ademas comprende un recubrimiento entérico.

10. Un compuesto de férmula | como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o una formulacién farmacéutica como se ha definido en una cualquiera de
las reivindicaciones 6 a 9 para su uso en medicina.

11. Un compuesto de férmula | como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o una formulacién farmacéutica como se ha definido en una cualquiera de
las reivindicaciones 6 a 9 para usar en el tratamiento de un trastorno o afeccién mejorada por la activacién de AMPK,
en donde el trastorno o afeccién mejorado por la activacién de AMPK se selecciona del grupo que consiste en
enfermedad cardiovascular (tal como insuficiencia cardiaca), enfermedad renal diabética, diabetes (tal como diabetes
tipo 2), resistencia a la insulina, esteatosis hepatica no alcohélica, esteatohepatitis no alcohdlica, dolor, adiccién a
opioides, obesidad, cancer, inflamaciéon (incluyendo enfermedades inflamatorias crénicas), enfermedades
autoinmunitarias, osteoporosis y enfermedades intestinales.

12. El compuesto para usar de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde el trastorno o afeccién mejorado por la
activacion de AMPK es la obesidad.

13. El compuesto para usar de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde el trastorno o afeccién mejorado por la
activacion de AMPK es la diabetes (tal como la diabetes de tipo 2).

14. El compuesto para usar de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde el trastorno o afeccién mejorado por la
activacién de AMPK es una afeccion asociada con hiperinsulinemia seleccionada del grupo que consiste en obesidad
y enfermedad cardiovascular.

15. El compuesto para usar de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 11 a 14, en donde el compuesto
se administra por via oral, por via subcutanea o intramuscular.

16. Un proceso para preparar el compuesto como se ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
proceso que comprende:

(i) reaccién de un compuesto de férmula V,
.S Cl
N \
Cl o% y ©
HO

con un acido o un anhidrido de acido adecuados; o
(i) reaccidn de un compuesto de férmula VI,

SN W/Q/CI
IO

N Vi
cl o/%) O

cl

con un acido adecuado o una sal de acido adecuada.
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17. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste en:

(a) el compuesto de férmula V,

Cl

CI/Q/\}TN '

0 a una de sus sales o sus solvatos farmacéuticamente aceptables; y

(b) el compuesto de férmula VI,

0 una de sus sales o sus solvatos farmacéuticamente aceptables.
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