ES 2729713 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

: é ESPANA @NUmero de publicacion: 2 729 713
GDint. Ci.;

A61K 31/14 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacién y nimero de la solicitud internacional: 15.11.2012  PCT/IL2012/050461
Fecha y nimero de publicacién internacional: 23.05.2013 WO013072915

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud europea:  15.11.2012 E 12850186 (3)
Fecha y nimero de publicacién de la concesion europea: 20.02.2019  EP 2802320

Tl’tulo: Compuestos triciclicos, composiciones que los comprenden y usos de los mismos

Prioridad: @ Titular/es:
15.11.2011 US 201161559964 P YISSUM RESEARCH DEVELOPMENT COMPANY
27.02.2012 US 201261603508 P OF THE HEBREW UNIVERSITY OF JERUSALEM

LTD. (100.0%)

Hi-Tech Park, Edmond J. Safra Campus, Givat
Ram

91390 Jerusalem, IL

@ Inventor/es:

BEN-SASSON, SHMUEL;
DAGAN, ARIE y
PERLES, SHARON

Agente/Representante:
ELZABURU, S.L.P

Fecha de publicacién y mencion en BOPI de la
traduccion de la patente:
05.11.2019

AViso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencion de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

ES 2729713 T3

DESCRIPCION
Compuestos triciclicos, composiciones que los comprenden y usos de los mismos
Campo de la invencion

Esta invencion se refiere a compuestos triciclicos, composiciones que los comprenden y usos de los mismos en el
tratamiento de la obesidad y trastornos relacionados.

Antecedentes de la invencion

La obesidad es una causa principal evitable de muerte en el mundo, con prevalencia creciente en adultos y nifos,
considerado como uno de los problemas de salud publica mas grave y generalizada del siglo XXI.

El peso corporal excesivo esta relacionado con diversas enfermedades y afecciones fisicas y mentales, en particular
las enfermedades cardiovasculares, la diabetes mellitus de tipo 2, la apnea obstructiva del suefio, determinados
tipos de cancer, la osteoartritis y la depresion. Como resultado, se ha encontrado que la obesidad reduce la
esperanza de vida. Una vez considerado un problema solo de los paises de ingresos elevados, los indices de
obesidad estan aumentando en todo el mundo y afectan tanto al mundo desarrollado como al mundo en desarrollo.

Hasta la fecha, hay una busqueda en curso de un tratamiento eficaz y seguro para la obesidad, la distribucion
anormal de la grasa y todas las afecciones que amenazan la salud relacionadas con éstas.

El tejido graso o tejido adiposo es el tejido conectivo suelto compuesto de adipocitos. El tejido adiposo procede de
los lipoblastos. Su funcién principal es almacenar energia en forma de lipidos, aunque también protege y aisla el
cuerpo. El tejido adiposo incluye todo el tejido graso del cuerpo, incluida la grasa abdominal, la grasa epicardica y la
grasa subcutanea.

Se ha reconocido que el tejido adiposo participa en procesos endocrinos, incluida la produccion de hormonas tales
como la leptina, el estrégeno, la resistina y la citocina TNFa. Ademas, el tejido adiposo puede afectar otros sistemas
de érganos del cuerpo y puede conducir a enfermedades.

La obesidad en los seres humanos y en la mayoria de los animales no depende del peso corporal, sino de la
cantidad de tejido adiposo.

Hay dos tipos de tejido adiposo: el tejido adiposo blanco (TAB), que almacena principalmente grasa, y el tejido
adiposo pardo (TAP), que funciona en el proceso de quema de grasa para producir calor (Farmer S.
R., Gene & Development 22, 1269-1275) (2008), Petrovic N., JBC258, 7153-7164 (2010)). La viabilidad de la
conversion de TAB a TAP se demostro, por ejemplo, mediante la aplicacion de agonistas de PPARy (Ohno H. et
al., Cell Metabolism 15: 395-404 (2012)). Sin embargo, desde el punto de vista de todo el organismo, la activacion
de PPARy también tiene otros efectos en otros tejidos, con el resultado final de un aumento del peso corporal en
pacientes tratados con agonistas de PPARY.

Una estrategia opcional para tratar la obesidad y las afecciones, enfermedades y trastornos relacionados
relacionados a la distribucion anormal de TAB es inducir la conversion de TAB a TAP. El tratamiento previo de la
obesidad en dicho mecanismo de accién incluia el uso de compuestos de tiazolidazina que aumentaban la
sensibilidad del cuerpo a la insulina. Dichos compuestos mostraron muchos efectos adversos, incluida la toxicidad
hepatica, la pérdida 6sea y el aumento de peso. El documento n® 2.676.966 de EE.UU. describe sales cuaternarias
de 9-carbazolalquilaminas y 10-acridanalquilaminas y métodos para su preparacion.

Compendio de la invencion
La presente invencion proporciona un compuesto de la férmula general (1V):

Rs R,
Fs Rz

A7 A5

en donde
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cada uno de Ri-Rs se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, OH, SH, halégeno, nitro, amino,
nitrilo, nitroso, acetilo, acetamido, acilamido, alquilamino, alquilo C+-Cs lineal o ramificado , alquenilo C+-Cs lineal o
ramificado, alquinilo C4-Cs lineal o ramificado, amina, alcoxi C¢-Cslineal o ramificado, carboxilo C¢-Cs lineal o
ramificado, éster C+-Cs lineal o ramificado, tioxi C+-Cs lineal o ramificado, sulfinilo C4-Cs lineal o ramificado y tionilo
C1-Cs lineal o ramificado;

Ry es un alquilo C1 -Cg lineal o ramificado, sustituido con un grupo de férmula general (V):

n
1N

A"
¥}

=4

It

en la que cada uno de R, R” y R se selecciona independientemente de grupo que consiste en alquilo C1-Cg lineal o
ramificado, alquenilo C4-Cg lineal o ramificado y alquinilo C+-Cg lineal o ramificado;

y en la que

al menos uno de R¢-R4 es un halégeno; o al menos uno de Rs-Rs es un halégeno; o al menos uno de R¢-Rs es un
halégeno y al menos uno de Rs-Rs es un halégeno; o al menos uno de Ri-R4 es OH; o al menos uno de Rs-Rg es
OH; o al menos uno de R4-R4 es un grupo nitro; o al menos uno de R4-R4 es un grupo nitro y al menos uno de Rs-Rs
€s un grupo nitro.

En una realizacion, al menos uno de Ri-R4 es un halégeno. En una realizacién adicional o alternativa, al menos uno
de Rs-Rg es un haldgeno.

En una realizacion, el compuesto se selecciona de 3-(3,6-dibromo-9H-carbazol-9-il)-N,N,N-trimetilpropan-1-aminio

U

N~ J CH,

'J i

5-(2-hidroxi-9H-carbazol-9-il)-N,N,N-trimetilpentan-1-aminio; o

O~

H

N
J TCH,

3 0

5-(3,6-dibromo-9H-carbazol-9-il)-N,N,N-trimetilpentan-1-aminio (MTK-012)
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La presente invencion también proporciona una composicion que comprende un compuesto de férmula general (1V)
o cualquiera de sus sales y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion proporciona ademas una composicion de la invencién para su empleo en la administracion en
un tejido adiposo.

La presente invencién también proporciona un compuesto de formula general (IV) para su uso como medicamento.

La presente invencion también proporciona un compuesto de férmula general (1V) para su uso en el tratamiento de al
menos una enfermedad, trastorno o afeccién seleccionada de la obesidad, el sobrepeso, la distribucién anormal de
la grasa y afecciones o enfermedades relacionadas con éstas:

Rs R,
Fs Rz

(1)

en la que

cada uno de Ri-Rs se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, OH, SH, halégeno, nitro, amino,
nitrilo, nitroso, acetilo, acetamido, acilamido, alquilamino, alquilo C+-Cs lineal o ramificado , alquenilo C+-Cs lineal o
ramificado, alquinilo C4-Cs lineal o ramificado, amina, alcoxi C¢-Cslineal o ramificado, carboxilo C¢-Cs lineal o
ramificado, éster C4-Cs lineal o ramificado, tioxi C+-Cs lineal o ramificado, sulfinilo C1 -Cs lineal o ramificado o tionilo
C1-Cs lineal o ramificado;

Ry es un alquilo C1 -Cg lineal o ramificado, sustituido con un grupo de férmula general (V):

h,
R"If | l\\\'Rl
R"

¥}

en la que cada uno de R’, R” y R”” se selecciona independientemente de grupo que consiste en alquilo C1-Cq lineal o
ramificado, alquenilo C4-Cg lineal o ramificado y alquinilo C+-Cg lineal o ramificado;

y en la que

al menos uno de R¢-R4 es un halégeno; o al menos uno de Rs-Rs es un halégeno; o al menos uno de R¢-Rs es un
halégeno y al menos uno de Rs-Rs es un halégeno; o al menos uno de Ri-R4 es OH; o al menos uno de Rs-Rg es
OH; o al menos uno de R4-R4 es un grupo nitro; o al menos uno de R4-R4 es un grupo nitro y al menos uno de Rs-Rs
€S un grupo nitro.
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En una realizacién, dichas afecciones o enfermedades relacionadas con la obesidad, el sobrepeso o la distribucion

anormal de la grasa se seleccionan de entre la diabetes, las enfermedades cardiovasculares, la apnea obstructiva
del suefio, el lipoma, el cancer, la osteoartritis, enfermedades y trastornos endocrinolégicos, enfermedades y
trastornos reproductivos, enfermedades y trastornos neuroldgicos, enfermedades y trastornos psiquiatricos,
enfermedades y trastornos reumatoldgicos y enfermedades y trastornos ortopédicos.

En una realizacion, el compuesto de férmula general (IV) es para su uso en el tratamiento de la obesidad y
afecciones o enfermedades relacionadas con ésta.

En una realizacion, el compuesto de formula general (IV) es para su uso en el tratamiento de la distribuciéon anormal
de la grasa y afecciones o enfermedades relacionadas con ésta.

El término “halégeno” comprende cualquier resto de haldgeno seleccionado de entre F, Cl, Bre I.
El término “nitro” es un resto —NOs..

El término “amino” se refiere a -NH;, -NHR, -NRR', en donde R, R' y R" se seleccionan cada uno
independientemente de alquilo C4-Cqo lineal o ramificado (también denominado "alquilamino"), alquenilo C; -Cig
lineal o ramificado, alquinilo C;-Cqglineal o ramificado. El término amino también incluye resto de amonio
cuaternario de la forma -*NRR'R" en la que R, R'y R" son como se definieron anteriormente en la presente memoria.

El término "nitrilo" se refiere a —CN.

El término "nitroso" se refiere a un resto NO, que incluye restos C-nitroso (p. €j., nitrosoalcanos -RN=0, en donde R
se selecciona entre alcanilo C4-Cg lineal o ramificado, alquenileno C;, -C1g lineal o ramificado, alquinileno C,-Co
lineal o ramificado), restos S-nitroso (nitrosotioles; -SN=0 o -RS-N=0 en la que R se selecciona entre alcanilo C1 -
C1o lineal o ramificado, alquenileno C; -Cg lineal o ramificado, alquinileno C; -C4 lineal o ramificado), restos de N-
nitroso (p. €j., nitrosaminas; -N=N=0, RN-N=0, -RR'N-N=0) y restos O-nitroso (-O-N=0, -RO-N=0 en la que R se
selecciona entre alcanilo C4 -Cyg lineal o ramificado, alquenileno C; -C1g lineal o ramificado, alquinileno C, -Co lineal
o ramificado).

El término "acetilo" se refiere a un resto -C(=0)CHs.

Los términos "acetamido” y "acilamido” se refieren a -CH>C(=O)NH; y CH3C(=O)NH- respectivamente.

La expresion "alquilo C4-Cs lineal o ramificado" y "alquilo C4 -Cg lineal o " abarca una cadena de hidrocarburo

saturado que tiene entre 1 a 5 o de 1 a 9 atomos de carbono.

La expresion "alquenilo C»-Cs lineal o ramificado" y "alquenilo C, -Cq lineal o ramificado" abarca una cadena de
hidrocarburo que tiene entre 1 a 5 o de 1 a 9 atomos de carbono y al menos un doble enlace.

La expresion "alquinilo C»-Cs lineal o ramificado" y "alquinilo C, -Cy lineal o ramificado" abarca una cadena de
hidrocarburo que tiene entre 1 a 5 0 1 a 9 atomos de carbono y al menos un triple enlace.

La expresion "alcoxi C+-Cs lineal o ramificado" se entiende que abarca un resto -OR en el que R se selecciona de un
alquilo C+-Cyg lineal o ramificado, alquenilo C, -C+o lineal o ramificado y alquinilo C2-Cq lineal o ramificado.

La expresion "carboxilo C+-Cs lineal o ramificado” se refiere a un resto -RC(=0)OH en el que R se selecciona entre
un alcanilo C4-Co lineal o ramificado, alquenileno C; -C1g lineal o ramificado y alquinileno C; -C1¢ lineal o ramificado.

La expresion "éster C1-Cs lineal o ramificado " se refiere a un resto RC(=0)O- en el que R se selecciona de un
alquilo C+-Cylineal o ramificado, alquenilo C,-C1g lineal o ramificado y alquinilo C>-C1¢ lineal o ramificado.

La expresion "tioxi C1-Cs lineal o ramificado" se refiere a un resto RS- en el que R se selecciona de un alquilo
C1-C1p lineal o ramificado, alquenilo C, -C1g lineal o ramificado y alquinilo C>-C1o lineal o ramificado.

La expresion "sulfinilo C4-Cs lineal o ramificado" y " tionilo C4-Cs lineal o ramificado” se refiere a un resto RS(=0) en
el que R se selecciona de un alquilo C4-C1g lineal o ramificado, alquenilo C, -C1g lineal o ramificado y alquinilo Cy-
C1o lineal o ramificado.

Los compuestos de la presente invencion, como se definieron anteriormente, pueden tener capacidad para cristalizar
en mas de una forma, una caracteristica, que se conoce como polimorfismo, y se entiende que dichas formas
polimérficas ("polimorfos") estan dentro del alcance de las formulas (1V). El polimorfismo generalmente puede ocurrir
como respuesta a cambios en la temperatura o la presiéon, o ambas, y también puede resultar de variaciones en el
proceso de cristalizacion. Los polimorfos se pueden distinguir por varias caracteristicas fisicas conocidas en la
técnica, como las curvas de difraccion de rayos X, la solubilidad y el punto de fusion.

Tal como se usa en la presente memoria, el término "sustituido" se refiere a la sustitucion con el sustituyente o
sustituyentes mencionados, permitiéndose multiples grados de sustitucion a menos que se indique lo contrario.
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Algunos de los compuestos descritos en la presente memoria pueden contener uno o mas atomos quirales, o
pueden ser capaces de existir como dos enantidmeros o como dos o mas diasteredmeros. Por consiguiente, los
compuestos de esta invencion incluyen mezclas de enantidmeros asi como enantiomeros purificados o mezclas
enantioméricamente enriquecidas. Ademas, los compuestos de esta invencion incluyen mezclas de diasteredmeros,
asi como estereoisémeros purificados o mezclas diastereoméricamente enriquecidas. También se incluyen dentro
del alcance de la invencién cada uno de los isémeros de los compuestos de la invencién, como se definiod
anteriormente, asi como cualquier mezcla total o parcial de los mismos. La presente invencién también abarca cada
uno de los isdmeros de los compuestos representados por las férmulas anteriores como mezclas con isémeros de
los mismos en los que estan invertidos uno o mas centros quirales.

También se observa que los compuestos de la presente invencién pueden formar tautémeros. Se entiende que
todos los tautémeros y mezclas de tautomeros de los compuestos de la presente invencion estan incluidos dentro
del alcance de los compuestos de la presente invencion.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién pueden comprender ademas cualquier otra sustancia adecuada tal
como otras sustancias terapéuticamente Utiles, sustancias utiles para el diagndstico, vehiculos farmacéuticamente
aceptables o similares.

Tal como se describe en algunas realizaciones, un compuesto o composicion de la invencion se administra (o es
adecuado para ser administrado) en un tejido adiposo de un sujeto. En algunas realizaciones, dicho compuesto o
composicion de la invenciéon se administra directamente en un tejido adiposo de un sujeto. En otras realizaciones,
dicha administracion es por via inyectable. En otras realizaciones, dicha administracion es una administracion
transdérmica. En tales realizaciones, la administracion transdérmica se puede lograr mediante cualquier formulacion
transdérmica conocida en la técnica y/o mediante un dispositivo de administracion transdérmica (por ejemplo, un
parche que contiene un compuesto o composiciéon de la invencién) muy cerca a la ubicacion del tejido adiposo de
dicho sujeto (por ejemplo, la piel o el tejido mucoso directamente en contacto con dicho tejido adiposo).

Las composiciones farmacéuticas de la invencion comprenden un compuesto de la presente invencién mezclado con
sustancias auxiliares farmacéuticamente aceptables, y opcionalmente otros agentes terapéuticos. Las sustancias
auxiliares deben ser "aceptables” en el sentido de ser compatibles con los demas ingredientes de la composicion y
no ser perjudiciales para sus destinatarios.

Las composiciones farmacéuticas incluyen aquellas adecuadas para administracion oral, rectal, nasal, topica
(incluida la transdérmica, bucal y sublingual), vaginal o parenteral (incluida la administracion subcutanea,
intramuscular, intravenosa, intraadiposa e intradérmica) o la administracion a través de un implante. Las
composiciones pueden prepararse por cualquier método bien conocido en la técnica farmacéutica. Dichos métodos
incluyen la etapa de incorporar compuestos en asociacion utilizados en la invencién o combinaciones de los mismos
con cualquier agente auxiliar. El (los) agente(s) auxiliar(es), también llamados ingrediente(s) accesorio(s), incluyen
los convencionales en la técnica, tales como portadores, rellenos, aglutinantes, diluyentes, disgregadores,
lubricantes, colorantes, agentes aromatizantes, antioxidantes y agentes humectantes.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administraciéon oral pueden presentarse como unidades de
dosificacion aisladas, tales como pildoras, comprimidos, grageas o capsulas (incluidas las capsulas de gelatina
blanda), o como un polvo o granulos, o como una solucién o suspension. El principio activo también puede
presentarse como una inyeccion intravenosa rapida, una formulacion liquida o una pasta. Las composiciones
pueden procesarse ademas en un supositorio o enema para administracion rectal.

Ademas en la presente memoria se describe una composicion farmacéutica, como se describié anteriormente en
este documento, en combinacion con material de envasado, que incluye instrucciones para el uso de la composiciéon
para un uso como se describié anteriormente.

Para administracion parenteral, las composiciones adecuadas incluyen inyeccion estéril acuosa y no acuosa. Las
composiciones pueden presentarse en envases de dosis unitarias o de dosis multiples, por ejemplo, viales y
ampollas sellados, y pueden almacenarse en un estado secado por congelacion (liofilizado) que requiere solo la
adicién de un vehiculo liquido estéril, por ejemplo agua, antes de su uso. Para administracion transdérmica, p. €j., se
pueden contemplar geles, parches o pulverizaciones. Las composiciones o formulaciones adecuadas para
administracion pulmonar, p. €j. por inhalacién nasal, incluyen polvos finos o nieblas que pueden generarse mediante
aerosoles presurizados, nebulizadores o insufladores dosificadores.

En algunas realizaciones, las composiciones de la invencion incluyen también composiciones en las que el
compuesto de la invencion se formula en una formulacién de emulsion grasa (es decir, se formula en procesos de
formulacién convencionales para producir una emulacion que comprende al menos un componente graso, ya sea de
procedencia natural o sintética), como por ejemplo la formulacién de Intralipid (en cualquier concentracion).

La dosis exacta y el régimen de administraciéon de la composicion dependeran necesariamente del efecto terapéutico
o nutricional que se logre y puede variar con la formula particular, la via de administracion y la edad y el estado del
sujeto al que se le asigna la composicion que ha de administrarse
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La invencion también incluye cualquier sal de un compuesto de la invencion, incluida cualquier sal
farmacéuticamente aceptable, en donde un compuesto de la invencion tiene una carga neta (ya sea positiva o
negativa) y al menos un contraion (que tiene una carga contraria negativa o positiva) se le afiade para formar dicha
sal. La frase "sal o sales farmacéuticamente aceptables”, como se emplea en la presente memoria, significa aquellas
sales de compuestos de la invencién que son seguras y eficaces para uso farmacéutico en mamiferos y que poseen
la actividad biologica deseada. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de grupos acidos o basicos
presentes en los compuestos de la invencion. Las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables incluyen,
entre otras, sales de hidrocloruro, hidrobromuro, yoduro, nitrato, sulfato, bisulfato, fosfato, fosfato acido,
isonicotinato, acetato, lactato, salicilato, citrato, tartrato, pantotenato, bitartrato, ascorbato, succinato, maleato,
gentisinato, fumarato, gluconato, glucaronato, sacarato, formiato, benzoato, glutamato, metansulfonato,
etansulfonato, bencensulfonato, p-toluensulfonato y pamoato (es decir, 1,1-metilen-bis (2-hidroxi-3-naftoato)). Las
sales de la invencion también pueden incluir un contraion que es un anién halégeno tal como, por ejemplo, aniones
cloruro y bromuro. Determinados compuestos de la invencion pueden formar sales farmacéuticamente aceptables
con varios aminoacidos. Las sales de bases adecuadas incluyen, entre otras, sales de aluminio, calcio, litio,
magnesio, potasio, sodio, cinc y dietanolamina. Para un estudio sobre sales farmacéuticamente aceptables, véase
BERGE et al., 66 J. PHARM. SCI. 1-19 (1977).

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula general (IV) es para su empleo en el tratamiento de la obesidad,
y afecciones o enfermedades relacionadas con ésta.

El término "obesidad" pretende abarcar una afeccidn en un sujeto que tiene exceso de grasa corporal. Se define por
indice de masa corporal (IMC) y se evalia mas a fondo en términos de distribucion de la grasa por la relacion
cintura-cadera y los factores totales de riesgo cardiovascular. Los parametros adicionales que miden el alcance de la
obesidad son el porcentaje de grasa corporal y la grasa corporal total. Los sujetos que padecen obesidad tienen un
valor de IMC superior a 25. En algunas realizaciones, el término "obesidad" incluye a los sujetos que tienen valores
de IMC entre aproximadamente 25,0 y aproximadamente 29,9 (sobrepeso), en algunas realizaciones adicionales
entre aproximadamente 30,0 y aproximadamente 34,9 (obesidad de clase 1), aun en mas realizaciones entre
aproximadamente 35,0 y aproximadamente 39,9 (obesidad de clase Il), en mas realizaciones superior a 40,0
(obesidad de clase Ill), en ofras realizaciones entre aproximadamente 40 y aproximadamente 49,9 (obesidad
morbida) y en otras realizaciones > 50 (super obesidad).

En ofras realizaciones, el compuesto de férmula general (IV) es para su empleo en el tratamiento de la distribucion
anormal de la grasa y las afecciones o enfermedades relacionadas con la misma.

La expresion "distribucion anormal de la grasa" pretende abarcar cualquier distribucion irregular del tejido adiposo
en, cerca o sobre un 6rgano de un sujeto o partes del mismo. El tejido adiposo o graso incluye todo el tejido adiposo
del cuerpo, incluida la grasa abdominal, la grasa epicardica y la grasa subcutanea. Ademas, el término pretende
abarcar cualquier distribucion irregular de tejido graso tal como la percibe la persona afectada y, por lo tanto, esta
relacionada con una mala imagen de si mismo y trastornos psiquiatricos relacionados con ella.

En algunas realizaciones, las afecciones o enfermedades relacionadas con la obesidad o la distribucion anormal de
la grasa incluyen, entre otras, diabetes, enfermedades cardiovasculares, apnea obstructiva del suefio, lipoma,
cancer, osteoartritis, enfermedades y trastornos endocrinoldgicos, enfermedades y trastornos reproductivos,
enfermedades y trastornos neurolégicos, enfermedades y trastornos psiquiatricos, enfermedades y trastornos
reumatologicos y enfermedades y trastornos ortopédicos y cualquier combinacion de los mismos.

En la presente memoria se describe ademas que el compuesto de férmula general (IV), como se definid
anteriormente en la presente memoria, puede usarse para la remodelacion de tejido adiposo blanco (TAB) a tejido
adiposo de tipo pardo (TAP).

Los adipocitos TAB, contienen una sola gotita de lipidos. Los adipocitos TAP contienen numerosas gotitas de lipidos
mas pequeias y un mayor numero de mitocondrias. TAP también contiene mas capilares de sangre que TAB.

La expresidon "remodelacion de tejido adiposo blanco (TAB) a tejido adiposo parduzco (TAP)" abarca cualquier
diferencia o cambio cualitativo o cuantitativo en la histologia de TAB entre el estado inicial de TAB y el estado de
TAB después del tratamiento. Dicha diferencia cualitativa o cuantitativa puede manifestarse por un cambio en el
tamafio de los adipocitos del TAB, ablacién de los mismos, incluida la liponecrosis relacionada con los macroéfagos, y
en la aparicion de adipocitos del tipo TAP.

Se describe de este modo que el compuesto de formula general (IV), como se definié anteriormente en la presente
memoria, puede emplearse para el tratamiento de una enfermedad, trastorno o afeccion relacionada o que se
beneficia de la remodelacion de TAB a TAP.

De este modo también se describe que el compuesto de formula general (IV), como se definié anteriormente en la
presente memoria, puede usarse para reducir el tejido adiposo blanco (TAB) de un sujeto que lo necesite.

Cabe sefalar que una reduccion de TAB puede medirse de cualquier manera conocida por un experto en la técnica,
tal como, por ejemplo, la reduccion del grosor del tejido, el cambio en la densidad del tejido, etc. Dicha reduccion en
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TAB en un sujeto al que se administra un compuesto de la invencion puede ser para cualquier propdsito conocido,
tal como, por ejemplo, cosmético, médico (es decir, el tratamiento de afecciones y enfermedades relacionadas con
cantidades excesivas o anormales de TAB) o ambos.

También se describe en la presente memoria que el compuesto como se definié aqui anteriormente puede ser para
uso en la inhibicion de la proteina cinasa alfa que se une a la proteina cinasa CDC42 (CDC42BPA o MRCKA).

Se observa que la seleccion del compuesto de la invencién 5-(3,6-dibromo-9H-carbazol-9-il)-N,N,N-trimetilpentan-1-
aminio (MTK-012) frente a 191 proteinas cinasas diferentes mostré inhibicion significativamente selectiva de la
proteina cinasa alfa que se une a la proteina cinasa CDC42 (también conocida como CDC42BPA o MRCKA).

En algunas realizaciones dicha inhibicién esta relacionada con el tratamiento de al menos una enfermedad, trastorno
o afeccion seleccionada entre obesidad, sobrepeso o distribucion anormal de la grasa y afecciones o enfermedades
relacionadas con éstas.

El término "tratamiento" como se emplea en la presente memoria se refiere a la administracién de una cantidad
terapéutica de un compuesto y/o una composicion de la presente invencion que es eficaz para mejorar los sintomas
no deseados relacionados con una enfermedad, para prevenir la manifestaciéon de tales sintomas antes de que
ocurran, para ralentizar la evoluciéon de la enfermedad o afeccion, frenar el deterioro de los sintomas, aumentar la
aparicion del periodo de remision, frenar el dafio irreversible causado en la fase crénica progresiva de la enfermedad
o afeccion, para retrasar la aparicion de dicha fase progresiva, para disminuir la gravedad o curar la enfermedad o
afeccion, para mejorar la tasa de supervivencia o una recuperaciéon mas rapida, o para evitar que ocurra la aparicion
de la enfermedad o afeccién o una combinacion de dos o mas de las anteriores.

La "cantidad eficaz" para los fines descritos en la presente memoria esta determinada por consideraciones tales
como pueden conocerse en la técnica. La cantidad puede ser eficaz para lograr el efecto terapéutico deseado como
se describid anteriormente, dependiendo, entre otras cosas, del tipo y la gravedad de la enfermedad a tratar y el
régimen de tratamiento. La cantidad eficaz se determina generalmente en ensayos clinicos disefiados
apropiadamente (estudios de intervalo de dosis) y la persona experta en la técnica sabra como realizar
adecuadamente dichos ensayos para determinar la cantidad eficaz. Como generalmente se sabe, una cantidad
eficaz depende de una variedad de factores que incluyen la afinidad del compuesto a su proteina o proteinas
objetivo, su perfil de distribucidon dentro del cuerpo, una variedad de parametros farmacolégicos como la vida media
en el cuerpo, de los efectos secundarios no deseados, si los hay, de factores tales como el peso corporal, el IMC,la
edad y el sexo, etc.

Cabe sefialar que, como se utiliza en esta memoria y en las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "un",

uno", “una” y "el" y “la” incluyen referentes plurales, a menos que el contenido indique claramente lo contrario.

A lo largo de esta memoria y de las reivindicaciones que siguen, a menos que el contexto requiera lo contrario, se
entendera que la palabra "comprenden", y las variaciones tales como "comprende" y "que comprende", debe
entenderse que implican la inclusién de un niumero entero, etapa o grupo de numeros enteros o etapas indicado
pero no la exclusién de ningdn nimero entero o etapa o grupo de nimeros enteros y etapas.

Breve descripcion de los dibujos

Con el fin de comprender la invencion y ver cémo se puede llevar a cabo en la practica, a continuacion se
describiran realizaciones, solo a modo de ejemplo no restrictivo, con referencia a los dibujos adjuntos, en los cuales:

La Fig. 1 demuestra el cambio en el peso corporal de ratones machos de 42 semanas de edad después de la
inyeccion intraperitoneal de 5-(3,6-dibromo-9H-carbazol-9-il)-N,N,N-trimetilpentan-1-aminio (MTK-012) .

Las Figs. 2A-2B proporcionan una ilustracion representativa de la reduccion de la masa de grasa abdominal de los
ratones tratados con MTK-012 después de la finalizacion del experimento (referencia (Fig. 2A) y animal tratado
(Fig. 2B), como se describe en el ejemplo 5).

Las figuras 3A-3D proporcionan una ilustracion representativa de la reduccion de la grasa subcutanea (sc), 3
semanas después de una Unica administracion sc de MTK-012 a ratas. La reduccion de la grasa sc se manifiesta por
la clara visibilidad de los vasos sanguineos subrayados y que de lo contrario se ven obstaculizados bajo una capa
grasa en las ratas de referencia (Intactas = figuras 3A y 3C, en comparacion con los animales tratados en las
figuras 3B y 3D).

Descripcion detallada de realizaciones
Ejemplo 1: Preparacion de cloruro de 5-(3,6-dibromo-9H-carbazol-9-il) N,N,N-trimetilpentan-1-aminio (MTK-012)

Se disolvio 1,00 g (3,0 mM) de 3,6-dibromocarbazol en 100 ml de dimetiformamida (DMF) 0,57 g (3,0 mM). Se
afadié bromuro de (5-bromopentil)trimetilamonio de una vez. Después de 10 minutos de agitacion magnética, se
agregaron 1,40 g (10 mM) de carbonato de potasio. Después de otros 10 minutos de agitacion, la temperatura se
elevé a 50°Cy la mezcla se agité a esta temperatura durante 4 h. Después de enfriar a TA la solucion se transfirié a
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un embudo de separacion y se afiadieron 200 ml de H,O y 200 ml de diclorometano. La mezcla de disolventes se
agitd y se recogid la fase inferior. La fase acuosa superior se extrajo cuatro veces con 50 ml de
diclorometano:metanol 3:1 y las 5 fases inferiores se combinaron y se lavaron con 100 ml de una solucidn saturada
de cloruro de sodio. Se secé con MgSO., se filtré y se evaporé a sequedad. El residuo se cristalizé en HO.
Rendimiento: 1,28 g. RMN de protones en CD30D: 1,31 m 2H, 1,70 m 2H, 1,93 m 2H, 3,01 s 9H, 3,16 m 2H, 4,39 t
2H,J=0,6,747d2H,J=20,7,54dd 2H,J1=2,0,J2=0,4, 8,21d2H, J =0,4. MS: 451, 453, 455 M* (triplete 2Br
simétrico) 452, 454, 456 (MH)* (triplete 2Br simétrico).

Ejemplo 2: Preparacion de cloruro de 5-(3,6-dibromo-9H-carbazol-9-il)-N,N,N-trimetil-propan-1-aminio

Se disolvieron 1,2 g (3,7 mM) de 3,6-dibromocarbazol en 150 ml de dimetilformamida (DMF) 1,0 g (3,8 mM). Se
afadié bromuro de (5-bromopentil) trimetilamonio de una vez. Después de 10 minutos de agitacion magnética, se
agregaron 1,40 g (10 mM) de carbonato de potasio. Después de otros 10 minutos de agitacion, la temperatura se
elevo a 50°C y la mezcla se agité a esta temperatura durante 4 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
solucioén se transfirid6 a un embudo de decantacion y se agregaron 200 ml de hidréxido de sodio 0,5 N y 200 ml de
diclorometano. La mezcla de disolventes se agitd y se recogi6 la fase inferior. La fase acuosa superior se extrajo
cuatro veces con 50 ml de diclorometano:metanol 3:1 y las 5 fases inferiores se combinaron y se lavaron con 100 mi
de una solucion saturada de cloruro de sodio. Se secd con MgSO., se filtrd y se evapord a sequedad. Rendimiento:
1,1g.

Ejemplo 3: Preparacion de cloruro de 5-(9H-carbazol-9-il)-N,N,N-trimetilpentan-1-aminio

Se disolvieron 335 mg (2,0 mM) de carbazol en 50 ml de dimetilformamida (DMF) 0,4 g (2,1 mM). Se afadio
bromuro de (5-bromopentil) trimetilamonio de una vez. Después de 10 minutos de agitacion magnética, se agregaron
8,4 g (6,0 mM) de carbonato de potasio. Después de otros 10 minutos de agitacion, la temperatura se elevo a 50°C y
la mezcla se agité a esta temperatura durante 4 h. Después de enfriar a TA la solucién se transfirié a un embudo de
separacion y se afadieron 100 ml de H,O y 100 ml de diclorometano. La mezcla de disolventes se agitd y se recogid
la fase inferior. La fase acuosa superior se extrajo cuatro veces con 30 ml de diclorometano:metanol 3:1 y las 5
fases inferiores se combinaron y se lavaron con 60 ml de solucién saturada de cloruro de sodio. Secado con
MgSO 4, se filtra y se evapora a sequedad. Rendimiento: 0,75 g.

Ejemplo 4 Preparacion de cloruro de 5-(2-hidroxi-9H-carbazol-9-il)-N,N,N-trimetilpentan-1-aminio

Se disolvieron 458 mg (2,5 mM) de 2-hidroxicarbazol en 80 ml de dimetilformamida (DMF). 0,51 g (2,5 mM). Se
afadié bromuro de (5-bromopentil) trimetilamonio de una vez. Después de 10 minutos de agitacion magnética, se
agregaron 1.1 g (7.5 mM) de carbonato de potasio. Después de otos 10 minutos de agitacion, la temperatura se
elevé a 50°Cy la mezcla se agité a esta temperatura durante 4 h. Después de enfriar a TA la solucion se transfirié a
un embudo de separacion y se afiadieron 100 ml de H,O y 100 ml de diclorometano. La mezcla de disolventes se
agitd y se recogio la fase inferior. La fase acuosa superior se extrajo cuatro veces con 40 ml de diclorometano:
metanol 3: 1 y las 5 fases inferiores se combinaron y se lavaron con 60 ml de solucién saturada de cloruro de
sodio. Se seco con MgSOu, se filtrd y se evapord a sequedad. Rendimiento: 0,6.

Ejemplo 5: Preparacion de cloruro de 5-(3,6-dibromo-9H-carbazol-9-il)-N,N,N-trimetilpentan-1-aminio

Se disolvio 1,00 g (3,0 mmol) de 3,6-dibromocarbazol en 100 ml de acetonitrilo (CH3CN). 0,63 g (3,3 mmoles). Se
afadié bromuro de (5-bromopentil) trimetilamonio de una vez. Después de 10 min de agitacion magnética a
temperatura ambiente (TA), se agregaron 1,55 g (11 mmoles) de carbonato de potasio (anhidro). La temperatura se
elevo a 75°C y la mezcla se agitd a esta temperatura durante 5 h. Después de enfriar a TA, la solucion se transfirio a
un matraz de fondo redondo y se evapord a sequedad. A continuacion se agregaron 200 ml de H2O y 200 ml de
alcohol n-butilico y la solucién se transfirid a un embudo de separacion. La mezcla de disolventes se agitdé y se
recogio la fase butandlica superior. La fase acuosa inferior se extrajo con 150 ml de alcohol n-butilico. Las dos fases
butandlicas se combinaron y luego se lavaron una vez con 200 ml de cloruro de sodio saturado que contenia HCI 0,5
N y 4 veces con 200 ml de solucién saturada de cloruro de sodio. Se sec6 el agua con MgSQOsu, se filtrd y se evapord
a sequedad. El producto se cristalizé en H,O. Rendimiento: 1,49 g. RMN de protones en CD3;0D: 1,31 m 2H, 1,70 m
2H, 1,93 m 2H, 3,01 s 9H, 3,16 m 2H, 4,39t 2H,J=0,6, 7,47 d 2H, J = 2,0, 7,54 dd 2H, J1=2,0,J2 =04, 8,21 d
2H, J = 0,4, MS: 451, 453, 455 M* (triplete 2Br simétrico) 452, 454, 456 (MH)* (triplete 2Br simétrico).

Ejemplo 6: Inyeccion intraperitoneal (ip) de MTK-012 en ratones

Se inyectaron ratones machos de 42 semanas de edad (35-42 g de peso corporal) por via ip con vehiculo (=
Referencia, 10 ratones) o con MTK-012 disuelto en ese vehiculo (10 ratones).

Composicion del vehiculo: solucion acuosa de Tween20 al 4% (Sigma, P7949) y Propilenglicol al 20% (Sigma,
P4347).

Se disolvio MTK-012 en la composicion del vehiculo a una concentracion final de 5 mg/ml.
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Los ratones se inyectaron inicialmente (t = 0) una dosis de 20 mg/kg, o el volumen equivalente de vehiculo a las
referencias (flecha continua en Fig. 1). Tres semanas después, a los ratones se les inyectd una dosis doble de 40
mg/kg de MTK-012 o 40 mg/kg de vehiculo (flecha discontinua en Fig. 1).

El peso corporal se midié6 una vez a la semana; los resultados se muestran en la Fig. 1y se expresan en % de
cambio en el peso corporal en relacion con el peso corporal en el dia 0. Los animales en el grupo tratado estaban
bien y activos, similar a las referencias.

A las t = 6 semanas los animales se sacrificaron y disecaron por anatomia patolégica macroscopica. No se observo
ningun cambio aparente a excepcion de la ablacién del tejido adiposo abdominal en los ratones tratados con MTK-
012, como se ilustra en las figuras 2A-2B, que muestran una diferencia aparente en el tejido adiposo abdominal
entre el animal no tratado (Fig. 2A) y el tratado (Fig. 2B).

Ejemplo 7: La inyeccion subcutanea (sc) unica de MTK-012 produjo una reduccién sustancial en la grasa sc

A ratas macho SD de aproximadamente 400 g de peso corporal se les inyectd sc una vez (t = 0) después de una
anestesia ligera con Ketamina-Xilazina.

MTK-012, a una concentracion final de 10 mg/ml, se disolvié en un vehiculo que contenia: 2,3% de decanoato de
sodio (C10, Sigma, C4151), 2,3% de dodecanoato de sodio (C12, Sigma, L9755), 10% de Solutol HS 15. (BASF, n°
en cat. 06466701), 40% de propilenglicol (Sigma, P4347) y 45% de triacetina (Aldrich, n° en cat. 525073).

La inyeccion de 1 ml de MTK-012 (= 25 mg/kg) se realizé de la siguiente manera: se rasuré el lado izquierdo del
cuerpo de las ratas y se administraron inyecciones sc, de 0,2 ml cada una, en 5 sitios, distribuidos por igual en el
lado izquierdo de las ratas. Las ratas se sacrificaron después de 3 semanas y se examind la parte interna de su
piel. Es evidente que el tejido adiposo sc se redujo (se muestra visiblemente) en las ratas tratadas (figuras 3B y 3D),
como se manifiesta por la exposicion de los vasos sanguineos por debajo, en comparacién con la misma area
anatémica en las figuras 3A y 3C. Cabe sefialar que aunque la inyeccion se realizé de forma unilateral, el efecto se
extiende a toda la hipodermis.

Ejemplo 8: Inyeccion intracapilar en almohadilla de grasa de MTK-012 y MTK-013 para jird (Psammomys)
Animales

Diez jirds hembra de 2 meses de edad se sometieron a una dieta rica en grasas durante 5 semanas antes del
comienzo del experimento.

Grupos de tratamiento

Grupo I: 0,1 ml de vehiculo (2,3% de decanoato de sodio (C10, Sigma, C4151), 2,3% de dodecanoato de sodio
(C12, Sigma, L9755), 10% de Solutol HS 15 (BASF, n° en cat. 06466701), 40% de propilenglicol (Sigma, P4347) y
45% de Triacetina (Aldrich, n°® en cat. 525073))

Grupo II: 0,1 ml de MTK-012 (concentracion de 4 mg/ml en el vehiculo anterior).
Grupo llI: 0,1 ml de MTK-013 (concentracion de 4 mg/ml en el vehiculo anterior).
Administracion

Se administraron inyecciones intracapilares en la almohadilla de grasa de cada composicién a los animales en cada
uno de los grupos de tratamiento (3, 3 y 4 animales en cada grupo de tratamiento respectivamente), dos veces a la
semana durante 2 semanas, durante la dieta rica en grasas. Todos los animales fueron sacrificados después de 4
dias de la ultima inyeccion.

Resultados

La tabla 1 a continuacion proporciona los resultados del peso de TAB en el pelo después de 4 dias desde el
tratamiento. Es evidente que se observd una reduccion significativa en TAB cuando se traté con MTK-012 y MTK-
013 (grupos de tratamiento Il y 1) en comparacioén con el vehiculo (grupo de tratamiento ).

Ademas, se observd una amplia necrosis grasa sin inflamacion para los grupos de tratamiento Il y Ill. El examen
histolégico del tejido TAB presentaba adipocitos gigantes en la zona necrética y en el tejido adiposo
circundante. Ademas, el tejido tratado presentaba adipocitos mas pequefios de lo normal y mayor vascularizaciéon en
regiones alejadas de la zona de necrosis, en comparacion con el grupo de referencia.

Tabla 1 Peso de TAB en el pelo tras 4 dias desde el final del tratamiento

Grupo de tratamiento TAB en pelo (g) Promedio (g) + SEM
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5,0
4,6
IS0 385:0,34
Grupo Il - MTK-012 3,7 (P~0,01)*
a1t
3,8
7 3,33+0,23
Grupo Il - MTK-013 3— (P <0.01) *

* por prueba t de Student
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula general (1V):

Fs Rz

en la que

cada uno de Ri-Rg se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, OH, SH, halégeno, nitro, amino,
nitrilo, nitroso, acetilo, acetamido, acilamido, alquilamino, alquilo C+-Cs lineal o ramificado , alquenilo C+-Cs lineal o
ramificado, alquinilo C4-Cs lineal o ramificado, amina, alcoxi C¢-Cslineal o ramificado, carboxilo C¢-Cs lineal o
ramificado, éster C+-Cs lineal o ramificado, tioxi C+-Cs lineal o ramificado, sulfinilo C4-Cs lineal o ramificado y tionilo
C1-Cs lineal o ramificado;

Ry es un alquilo C1 -Cg lineal o ramificado, sustituido con un grupo de férmula general (V):

n
1N

A"
¥}

=4

en la que cada uno de R’, R” y R se selecciona independientemente de grupo que consiste en alquilo C1-Cg lineal o
ramificado, alquenilo C4-Cg lineal o ramificado y alquinilo C+-Cg lineal o ramificado;

y en la que

al menos uno de R¢-R4 es un halégeno; o al menos uno de Rs-Rs es un halégeno; o al menos uno de R¢-R4 es un
halégeno y al menos uno de Rs-Rs es un halégeno; o al menos uno de Ri-R4 es OH; o al menos uno de Rs-Rg es
OH; o al menos uno de R4-R4 es un grupo nitro; o al menos uno de R4-R4 es un grupo nitro y al menos uno de Rs-Rs
€S un grupo nitro.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1, en donde al menos uno de R4-R4 es un halégeno.
3. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en el que al menos uno de Rs-Rg es un haldgeno.
4. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que se selecciona entre:

. 3-(3,6-dibromo-9H-carbazol-9-il)-N,N,N-trimetilpropan-1-aminio

. 5-(2-hidroxi-9H-carbazol-9-il)-N,N,N-trimetilpentan-1-aminio

. 5-(3,6-dibromo-9H-carbazol-9-il)-N,N,N-trimetilpentan-1-aminio

5. Una composicién que comprende un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 o cualquiera de
sus sales y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

6. Una composicion segun la reivindicacion 5, para su uso en la administracion en un tejido adiposo.
7. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, para su uso como medicamento.

8. Un compuesto de formula general (IV) para su uso en el tratamiento de al menos una enfermedad, trastorno o
afeccion seleccionada de la obesidad, el sobrepeso, la distribucién anormal de la grasa y afecciones o
enfermedades relacionadas con éstas:
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Fs Rz

en la que

cada uno de R4-Rs se selecciona independientemente del grupo que consiste en H, OH, SH, halégeno, nitro, amino,
nitrilo, nitroso, acetilo, acetamido, acilamido, alquilamino, alquilo C+-Cs lineal o ramificado , alquenilo C+-Cs lineal o
ramificado, alquinilo C4-Cs lineal o ramificado, amina, alcoxi C¢-Cslineal o ramificado, carboxilo C¢-Cs lineal o
ramificado, éster C4-Cs lineal o ramificado, tioxi C+-Cs lineal o ramificado, sulfinilo C1 -Cs lineal o ramificado o tionilo
C1-Cs lineal o ramificado;

Ry es un alquilo C1 -Cg lineal o ramificado, sustituido con un grupo de férmula general (V):

n
1N

A"
¥}

=4

en la que cada uno de R’, R” y R se selecciona independientemente de grupo que consiste en alquilo C1-Cg lineal o
ramificado, alquenilo C4-Cg lineal o ramificado y alquinilo C+-Cg lineal o ramificado;

y en la que

al menos uno de R¢-R4 es un halégeno; o al menos uno de Rs-Rs es un halégeno; o al menos uno de R¢-R4 es un
halégeno y al menos uno de Rs-Rs es un halégeno; o al menos uno de Ri-R4 es OH; o al menos uno de Rs-Rg es
OH; o al menos uno de R4-R4 es un grupo nitro; o al menos uno de R4-R4 es un grupo nitro y al menos uno de Rs-Rs
€S un grupo nitro.

9. Un compuesto para su uso segun la reivindicacion 8, en el que dichas afecciones o enfermedades relacionadas
con la obesidad, el sobrepeso o la distribucion anormal de la grasa se seleccionan de entre la diabetes, las
enfermedades cardiovasculares, la apnea obstructiva del suefio, el lipoma, el cancer, la osteoartritis, enfermedades
y trastornos endocrinoldgicos, enfermedades y trastornos reproductivos, enfermedades y trastornos neurolégicos,
enfermedades y trastornos psiquiatricos, enfermedades y trastornos reumatolégicos y enfermedades y trastornos
ortopédicos.

10. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, para su uso en el tratamiento de la obesidad y
afecciones o enfermedades relacionadas con ésta.

11. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, para su uso en el tratamiento de la distribucion
anormal de la grasa y afecciones o enfermedades relacionadas con ésta.
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Fig. 1
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