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COMPUESTOS TRICÍCLICOS, COMPOSICIONES QUE LOS 

COMPRENDEN Y USOS DE LOS MISMOS 

 
CAMPO DE LA INVENCIÓN 

 5 

 Esta invención se relaciona con compuestos 

tricíclicos, composiciones que los comprenden y uso s de los 

mismos en el tratamiento de la obesidad y trastorno s 

relacionados. 

 10 

ANTECEDENTES DE LA INVENCIÓN 

 

 La obesidad es una causa de muerte principal 

mundial evitable, con prevalencia en aumento en adu ltos y 

niños, considerada como uno de los problemas de sal ud pública 15 

más serios y extendidos del siglo 21. 

 El exceso de peso corporal está asociado con varia s 

enfermedades y condiciones físicos y mentales, 

particularmente enfermedades cardiovasculares, diab etes 

mellitus tipo 2, apnea obstructiva del sueño, ciert os tipos 20 

de cáncer, osteoartritis y depresión. Como resultad o, se ha 

encontrado que la obesidad reduce la esperanza de v ida. 

Alguna vez considerada como un problema sólo de paí ses con 

altos ingresos, las tasas de obesidad se están elev ando en 

todo el mundo y afectan tanto al mundo desarrollado  como al 25 

mundo en desarrollo. 

 A la fecha, hay una constante búsqueda para un 

tratamiento efectivo y seguro para la obesidad, la 
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distribución anormal de grasa y todas las condicion es que 

amenacen a la sauld asociadas con la misma. 

 El tejido graso o el tejido adiposo es el tejido 

conectivo suelto compuesto de adipocitos. El tejido  adiposo 

se deriva de los lipoblastos. Su función principal es la de 5 

almacenar energía en la forma de lípidos, aunque ta mbién 

amortigua y aísla el cuerpo. El tejido adiposo incl uye todo 

el tejido graso en el cuerpo incluyendo grasa abdom inal, 

grasa epicardial y grasa subcutánea. 

 El tejido adiposo ha sido reconocido por su 10 

participación en procesos endócrinos, incluyendo la  

producción de hormonas tales como leptina, estrógen o, 

resistina y TNF α citoquina. Más aún, el tejido adiposo puede 

afectar a otros sitemas de órganos del cuerpo y pue de llevar 

a enfermedades. 15 

 La obesidad en los humanos y en la mayoría de los 

animales no depende del peso corporal, sino de la c antidad de 

tejido adiposo. 

 Existen dos tipos de tejido adiposo: tejido adipos o 

blanco (TAB), el cual almacena principalmente la gr asa, y 20 

tejido adiposo marrón (TAM), el cual funciona en el  proceso 

de la quema de grasa pra la producción de calor (Fa rmer SR, 

Gene & Development 22 , 1269-1275 (2008), Petrovic N, JBC 258 , 

7153-7164 (2010)). La viabilidad de conversión de T AB a TAM 

fue demostrada, por ejemplo, por la aplicación de a gonistas 25 

de PPARϒ (Ohno H. et al., Cell Metabolism 15: 395-404 (2012)). 

Sin embargo, desde el punto de vista de todo el org anismo, la 

activación de PPAR ϒ también tiene otros efectos en otros 
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tejidos con el resultado final de aumento en el pes o corporal 

en los pacientes tratados con agonistas de PPAR ϒ. 

 Una estrategia opcional para el tratamiento de la 

obesidad y condiciones, enfermedades y trastornos 

relacionados asociados con la distribución anormal del TAB es 5 

la de inducir la conversión de TAB a TAM. El tratam iento 

previo de la obesidad en dicho mecanismo de acción incluye el 

uso de compuestos de tiazolidazina que aumentó la 

sensibilidad del cuerpo a la insulina. Dichos compu estos 

mostraron muchos efectos adversos, incluyendo toxic idad 10 

hepática, pérdida ósea y ganancia de peso. 

 

BREVE DESCRIPCIÓN DE LA INVENCIÓN 

 

 La presente invención proporciona un compuesto de 15 

la fórmula general (I): 

 

 

 

 20 

 

 

 

 en donde 

cada uno de R 1-R 8 es independientemente seleccionado 25 

del grupo que consiste de H, OH, SH, halógeno, nitr o, amino, 

nitrilo, nitroso, acetilo, acetamido, acilamido, al quilamino, 

C1-C 5 alquilo recto o ramificado, C 1-C 5alquenilo recto o 
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ramificado, C 1-C 5alquinilo recto o ramificado, C 1-C 5alcoxi 

recto o ramificado, C 1-C 5carboxilo recto o ramificado, C 1-

C5éster recto o ramificado, C 1-C 5tioxi recto o ramificado, C 1-

C5sulfinilo recto o ramificado y C 1-C 5 tionilo recto o 

ramificado;  5 

R9 y R 10 es independientemente seleccionado de nulo, 

C1-C 9 alquilo recto o ramificado, C 1-C 9 alquenilo recto o 

ramificado, C 1-C 9 alquinilo recto o ramificado, piperazinilo, 

piridinilo, piperidinilo, morfolinilo y tiomorfolin ilo;  

en donde cada uno de dicho R 9 y R 10 son 10 

independientemente opcionalmente sustituidos con al  menos un 

sustituyente seleccionado del grupo que consiste de  amino 

(incluyendo amonio cuaternario), fosfonio, C 1-C 5alcoxi recto o 

ramificado, C 1-C 5carboxilo recto o ramificado, C 1-C 5éster 

recto o ramificado, C 1-C 5tioxi recto o ramificado, C 1-15 

C5sulfinilo recto o ramificado, C 1-C 5tionilo recto o 

ramificado;  

X se selecciona de CH, N y P;  

Y se selecciona de nulo, CH, N, P, -CH 2, -NH, O, S, 

-CH-CH2, -CH=CH 2,  -C=O y N-C=O. 20 

En otro aspecto la invención proporciona un 

compuesto de la fórmula general (I): 

 

 

 25 
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en donde  

cada uno de R 1-R 8 es independientemente seleccionado 

del grupo que consiste de H, OH, SH, halógeno, nitr o, amino, 

nitrilo, nitroso, acetilo, acetamido, acilamido, al quilamino, 5 

C1-C 5 alquilo recto o ramificado, C 1-C 5 alquenilo recto o 

ramificado, C 1-C 5 alquinilo recto o ramificado, amina, C 1-

C5alcoxi recto o ramificado, C 1-C 5carboxilo recto o 

ramificado, C 1-C 5 éster recto o ramificado, C 1-C 5 tioxi recto 

o ramificado, C 1-C 5 sulfinilo recto o ramificado, C 1-C 5 10 

tionilo recto o ramificado;  

R9 y R 10 es independientemente seleccionado de nulo, 

C1-C 9 alquilo recto o ramificado, C 1-C 9 alquenilo recto o 

ramificado, C 1-C 9 alquinilo recto o ramificado, piperazinilo, 

piridinilo, piperidinilo, morfolinilo y tiomorfolin ilo;  15 

en donde al menos uno de dicho R 9 y R 10 se sustituye 

con al menos un grupo amino cuaternario (amonio) o un grupo 

fofonio;  

X se selecciona de CH, N y P;  

Y se selecciona de nulo, CH, N, P, CH 2, NH, O, S, 20 

CH-CH2, CH=CH 2,  C=O y N-C=O. 

En algunas modalidades, Y es nulo. Bajo estas 

modalidades el anillo central en el sistema anular tricíclico 

es un anillo de cinco miembros. Entonces, bajo esta s 

modalidades, un compuesto de la invención tiene la fórmula 25 

general (II): 
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 5 

 

 

En otras modalidades, X es N y Y es nulo. Bajo 

estas modalidades, un compuesto de la invención tie ne la 

fórmula general III: 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

En otras modalidades, X es N y Y es nulo. Bajo 

estas modalidades, un compuesto de la invención tie ne la 

fórmula general (IV): 20 

 

 

 

 

 25 
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En otras modalidades, R 9 es un C 1-C 9 alquilo recto o 

ramificado. En otras modalidades, dicho C 1-C 9 alquilo recto o 

ramificado se sustituye con al menos un amino. En o tras 

modalidades, R 9 es un C 1-C 9 alquilo recto o ramificado. En 

otras modalidades, dicho C1 C 1-C 9 alquilo recto o ramificado 5 

se sustituye con al menos un grupo amino cuaternari o. 

En otras modalidades, dicho amino (amonio) tiene 

una fórmula general (V): 

 

 10 

 

 

 

en donde cada uno de R', R" y R'" es 

independientemente seleccionado de un grupo que con siste de 15 

C1-C 9 alquilo recto o ramificado, C 1-C 9 alquenilo recto o 

ramificado, C 1-C 9 alquinilo recto o ramificado. En algunas 

modalidades, cada uno de R', R" y R'" es independie ntemente 

un C 1-C 9 alquilo recto o ramificado. 

En otras modalidades, R 9 es un C 1-C 9 alquilo recto o 20 

ramificado. En otras modalidades, dicho C 1-C 9 alquilo recto o 

ramificado se sustituye con al menos un grupo fosfo nio. En 

otras modalidades, dicho grupo fosfonio tiene una f órmula 

general (VI):  

 25 
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en donde cada uno de R', R" y R'" es 

independientemente seleccionado de un grupo que con siste de 

C1-C 9 alquilo recto o ramificado, C 1-C 9 alquenilo recto o 

ramificado, C 1-C 9 alquinilo recto o ramificado. En algunas 5 

modalidades, cada uno de R', R" y R'" es independie ntemente 

un C 1-C 9 alquilo recto o ramificado. 

En otras modalidades, al menos uno de R 1-R 4 es un 

halógeno. En otras modalidades, al menos uno de R 5-R 8 es un 

halógeno. En aún otras modalidades, al menos uno de  R 1-R4 es 10 

un halógeno y al menos uno de R 5-R 8 es un halógeno. En algunas 

modalidades dicho halógeno es Br. 

En otras modalidades, al menos uno de R 1-R 4 es OH. 

En otras modalidades, al menos uno de R 5-R 8 is OH. 

En otras modalidades, al menos uno de R 1-R 4 es un 15 

nitro. En otras modalidades, al menos uno de R 1-R 4 es un nitro 

y al menos uno de R 5-R 8 es un nitro. 

La invención también proporciona un compuesto 

seleccionado de lo siguiente: 

 20 

 

 

 

 

 25 

5-(3,6-dibromo-9H-carbazol-9-ilo)-N,N,N-trimetilpen tano-1-

aminio (MTK-012) 
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 5 

 

 

3-(3,6-dibromo-9H-carbazol-9-ilo)-N,N,N-trimetilpro pano-1-

aminio (MTK-013) 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

5-(9H-carbazol-9-ilo)-N,N,N-trimetilpentano-1-amini o 

 

 20 

 

 

 

 

 25 

5-(2-hidroxi-9H-carbazol-9-ilo)-N,N,N-trimetilpenta no-1-

aminio 
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El término “ halógeno ” pretende abarcar cualquier 

fracción de halógeno seleccionada de F, Cl, Br e I.  

El término “ nitro ” es una fracción de NO 2. 

El término “ amino ” se refiere a -NH 2, -NHR, -NRR', 

en donde R, R' y R" son cada uno seleccionado 5 

independientemente de C 1-C 10 alquilo lineal o ramificado 

(también denominado “ alquilamino ”), C 2-C 10 alquenilo lineal o 

ramificado, C 2-C 10 alquinilo lineal o ramificado. El término 

amino  también incluye fracción de amonio cuaternario la forma 

- +NRR'R" en la que R, R' y R" son como se define aquí  10 

anteriormente. 

El término “ nitrilo”  se refiere a -CN, 

 El término “ nitroso ” se refiere a una fracción de 

NO, incluyendo fracciones de C-nitroso (por ejemplo , 

nitrosoalcanos -R-N=O, en donde R se selecciona de C 1-C 10 15 

alcanilo lineal o ramificado, C 2-C 10 alquenileno lineal o 

ramificado, C 2-C 10 alquinileno lineal o ramificado), 

fracciones de S-nitroso (nitrosotioles; -S-N=O ó -R S-N=O, en 

donde R se selecciona de C 1-C 10 alcanilo lineal o ramificado, 

C2-C 10 alquenileno lineal o ramificado, C 2-C 10 alquinileno 20 

lineal o ramificado), fracciones de N-nitroso (por ejemplo, 

nitrosaminas; -N=N=O, RN-N=O, -RR’N-N=O), y fraccio nes de O 

nitroso (-O-N=O, -RO-N=O, en donde R se selecciona de C 1-C 10 

alcanilo lineal o ramificado, C 2-C 10 alquenileno lineal o 

ramificado, C 2-C 10 alquinileno lineal o ramificado). 25 

 El término “ acetilo ” se refiere a una fracción de –

C(=O)CH3. 

 Los términos “ acetamido ” y “ acilamido ” se refieren 
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a -CH 2C(=O)NH2 y CH 3C(=O)NH-, respectivamente. 

 El término “ C1-C 5 alquilo lineal o ramificado ” y 

“ C1-C 9 alquilo lineal o ramificado” abarca una cadena saturada 

de hidrocarbonos que tiene entre 1 a 5 ó 1 a 9 átom os de 

carbono. 5 

 El término “ C2-C 5 alquenilo lineal o ramificado ” y 

“ C2-C 9 alquenilo lineal o ramificado” abarca una cadena 

saturada de hidrocarbonos que tiene entre 1 a 5 ó 1  a 9 

átomos de carbono y al menos un enlace doble. 

 El término “ C2-C 5 alquinilo lineal o ramificado ” y 10 

“ C2-C 9 alquinilo lineal o ramificado” abarca una cadena 

saturada de hidrocarbonos que tiene entre 1 a 5 ó 1  a 9 

átomos de carbono y al menos un enlace triple. 

 El término “ C1-C 5 alcoxi lineal o ramificado ” 

pretende abarcar una fracción de - OR en donde R se selecciona 15 

de un C 1-C 10 alquilo lineal o ramificado, C 2-C 10 alquenilo 

lineal o ramificado y C 2-C 10 alquinilo lineal o ramificado. 

 El término “ C1-C 5 carboxil lineal o ramificado ” se 

refiere a una fracción de -R-C(=O)OH en donde R se selecciona 

de un C 1-C 10 alquilo lineal o ramificado, C 2-C 10 alquenilo 20 

lineal o ramificado y C 2-C 10 alquinilo lineal o ramificado. 

 El término “ C1-C 5 éster lineal o ramificado ” se 

refiere a una fracción de RC(=O)O en donde R se sel ecciona de 

un C 1-C 10 alquilo lineal o ramificado, C 2-C 10 alquenilo lineal 

o ramificado y C 2-C 10 alquinilo lineal o ramificado. 25 

 El término “ C1-C 5 tioxi lineal o ramificado ” se 

refiere a una fracción de RS en donde R se seleccio na de un 

C1-C 10 alquilo lineal o ramificado, C 2-C 10 alquenilo lineal o 
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ramificado y C 2-C 10 alquinilo lineal o ramificado. 

 El término “ C1-C 5 sulfinilo lineal o ramificado ” y 

“ C1-C 5 tionilo lineal o ramificado” se refiere a una fracción 

de RS(=O) en donde R se selecciona de un C 1-C 10 aluqilo lineal 

o ramificado, C 2-C 10 alquenilo lineal o ramificado o C 2-C 10 5 

alquinilo lineal o ramificado. 

 El término “ fosfonio ” se refiere a una fracción de 

-P +RR’R” en donde R, R’ y R” son cada uno seleccionado s de un 

C1-C 10 alquilo lineal o ramificado, C 2-C 10 alquenilo lineal o 

ramificado o C 2-C 10 alquinilo lineal o ramificado. 10 

 El término “ piperazinilo ” abarca una fracción 

seleccionada de: 

 

 

 15 

 El término “ piridinilo ” abarca una fracción: 

 

 

 El término “ piperidinilo ” abarca una fracción 

seleccionada de: 20 

 

 

 

 El término “ morfolinilo ” abarca una fracción 

seleccionada de: 25 
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 El término “ tiomorfolinilo ” abarca una fracción 

seleccionada de: 

 

 

 5 

 

Los compuestos de la presente invención, como se 

define anteriormente, pueden tener la capacidad de 

cristalizar en más de una forma, una característica , que se 

conoce como polimorfismo, y se entiende que tales f ormas 10 

polimórficas (“ polimorfos ”) están dentro del alcance de la 

fórmula (I). Generalmente, el polimorfismo puede oc urrir como 

respuesta a cambios en temperatura o presión o ambo s y 

también puede resultar de variaciones en el proceso  de 

cristalización. Los polimorfos se pueden distinguir  por 15 

varias características físicas conocidas en la técn ica tales 

como patrones de difracción de rayos X, solubilidad , y punto 

de fusión. 

Como se usa aquí, el término “ sustituido ” se 

refiere a la sustitución con el sustituyente o sust ituyentes 20 

nombrados, permitiéndose múltiples grados de sustit ución 

permite a menos que se indique lo contrario. 

Algunos de los compuestos descritos en este 

documento pueden contener uno o más átomos quirales , o de 

otra manera pueden ser capaces de existir como dos 25 

enantiómeros o como dos o más diastereoisómeros. De  acuerdo 

con ello, los compuestos de esta invención incluyen  mezclas 

de enantiómeros así como enantiómeros purificados o  mezclas 
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enantioméricamente enriquecidas. Además, los compue stos de 

esta invención incluyen mezclas de diastereómeros, así como 

estereoisómeros purificados o mezclas enriquecidas 

diastereoméricamente. También se incluyen dentro de l alcance 

de la invención los isómeros individuales de los co mpuestos 5 

de la invención, como se define anteriormente, así como 

cualquier mezclas totales o parciales de los mismos . La 

presente invención también cubre los isómeros indiv iduales de 

los compuestos representados por las fórmulas anter iores como 

mezclas con isómeros de los mismos en los que están  10 

invertidos uno o más centros quirales. 

También se observa que los compuestos de la 

presente invención pueden formar tautómeros. Se ent iende que 

todos los tautómeros y mezclas de tautómeros de los  

compuestos de la presente invención, se incluyen de ntro del 15 

alcance de los compuestos de la presente invención.  

En un aspecto adicional, la invención proporciona 

una composición que comprende un compuesto de la fó rmula 

general (I), como se define aquí anteriormente, o c ualquier 

sal del mismo. 20 

En algunas modalidades, dicha composición es una 

composición farmacéutica, en donde dicha sal es una  sal 

farmacéuticamente aceptable. 

Las composiciones farmacéuticas de la invención 

pueden comprender adicionalmente cualesquiera otras  25 

sustancias adecuadas como otras sustancias terapéut icamente 

útiles, sustancias útiles para el diagnóstico, vehí culos 

farmacéuticamente aceptables o similares. 
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En algunas modalidades, se administra un compuesto 

o composición de la invención (adecuada para ser 

administrada) en un tejido adiposo de un sujeto. En  algunas 

modalidades dicho compuesto o composición de la inv ención se 

administra directamente en un tejido adiposo de un sujeto. En 5 

otras modalidades dicha administración es a través de 

inyección. En otras modalidades, dicha administraci ón es una 

administración transdérmica. En tales modalidades, la 

administración transdérmica puede lograrse mediante  cualquier 

formulación transdérmica conocida en la técnica y/o  a través 10 

de un dispositivo de administración transdérmica (p or 

ejemplo, un parche que contenga un compuesto o comp osición de 

la invención) en una proximidad cercana a la ubicac ión del 

tejido adiposo de dicho sujeto (por ejemplo directo  en la 

piel o tejido de la mucosa en contacto con dicho te jido 15 

adiposo). 

Las composiciones farmacéuticas de la invención 

comprenden un compuesto de la presente invención en  mezcla 

con auxiliares farmacéuticamente aceptables, y opci onalmente 

otros agentes terapéuticos. Los auxiliares deben se r 20 

“ aceptables ” en el sentido de ser compatible con los otros 

ingredientes de la composición y no perjudiciales p ara los 

receptores de los mismos. 

Las composiciones farmacéuticas incluyen las 

adecuadas para administración oral, rectal, nasal, tópica 25 

(incluyendo transdérmica, bucal y sublingual), vagi nal o 

parenteral (incluyendo subcutánea, intramuscular, 

intravenosa, tejido intra-adiposo e intradérmica) o  
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administración mediante un implante. Las composicio nes se 

pueden preparar por cualquier método bien conocido en la 

técnica de la farmacia. Tales métodos incluyen el p aso de 

poner en asociación los compuestos utilizados en la  invención 

o combinaciones de los mismos con cualquier agente auxiliar. 5 

El(los) agente(s) auxiliar(es), también llamado(s) 

ingrediente(s) accesorio(s), incluyen los convencio nales en 

la técnica, tales como vehículos, rellenadores, agl utinantes, 

diluyentes, disgregantes, lubricantes, colorantes, agentes 

saborizantes, antioxidantes, y agentes humectantes.  10 

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la 

administración oral se pueden presentar como unidad es de 

dosificación discretas tales como píldoras, tableta s, grageas 

o cápsulas (incluyendo cápsulas de gelatina blanda) , o como 

un polvo o gránulos, o como una solución o suspensi ón. El 15 

ingrediente activo también se puede presentar como una 

formulación de bolo, líquida o pasta. Las composici ones se 

pueden procesar adicionalmente en un supositorio o enema para 

la administración rectal. 

La invención incluye además una composición 20 

farmacéutica, como se ha descrito anteriormente, en  

combinación con material de envasado, incluyendo 

instrucciones para el uso de la composición para un  uso como 

se ha descrito anteriormente. 

Para la administración parenteral, las 25 

composiciones adecuadas incluyen inyección estéril acuosa y 

no acuosa. Las composiciones se pueden presentar en  

recipientes de dosis unitaria o de múltiples dosis,  por 
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ejemplo ampolletas y ampollas selladas, y se pueden  almacenar 

en una condición secada por congelación (liofilizad a) que 

requiere sólo la adición del vehículo líquido estér il, por 

ejemplo agua, antes de utilizarla. La administració n 

transdérmica, por ejemplo, geles, parches o aerosol es se 5 

puede contemplar. Las composiciones o formulaciones  adecuadas 

para la administración pulmonar, por ejemplo por in halación 

nasal, incluyen polvos o rocíos finos que pueden ge nerarse 

por medio de aerosoles presurizados de dosis medida s, 

nebulizadores o insufladores. 10 

En algunas modalidades, las composiciones de la 

invención incluyen también composiciones en las que  el 

compuesto de la invención se formula en una formula ción de 

emulsión de grasa (es decir, formulada en los proce sos de 

formulación convencionales para producir una emulac ión que 15 

comprende al menos un componente de grasa, ya sea d e una 

fuente natural o sintética), tal como por ejemplo l a 

formulación intralípida (en cualquier concentración ). 

La dosis exacta y el régimen de administración de 

la composición dependerán necesariamente del efecto  20 

terapéutico o nutricional a alcanzar y puede variar  con la 

fórmula en particular, la vía de administración, y la edad y 

condición del sujeto individual al que la composici ón va a 

ser administrada. 

La invención también incluye cualquier sal de un 25 

compuesto de la invención, incluyendo cualquier sal  

farmacéuticamente aceptable, en donde un compuesto de la 

invención tiene una carga neta (positiva o negativa ) y al 
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menos un contraión (que tiene un contador de carga positiva o 

negativa) se añade a la misma para formar dicha sal . La frase 

“ sal(es) farmacéuticamente aceptable(s)” , como se usa aquí, 

significa aquellas sales de los compuestos de la in vención 

que son seguras y eficaces para el uso farmacéutico  en 5 

mamíferos, y que poseen la actividad biológica dese ada. Las 

sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales d e grupos 

ácidos o básicos presentes en los compuestos de la invención. 

Las sales de adición de ácido farmacéuticamente ace ptables 

incluyen, pero no se limitan a, clorhidrato, bromhi drato, 10 

yodhidrato, nitrato, sulfato, bisulfato, fosfato, f osfato 

ácido, isonicotinato, acetato, lactato, salicilato,  citrato, 

tartrato, pantotenato, bitartrato, ascorTAMo, succi nato, 

maleato, gentisinato, fumarato, gluconato, glucaron ato, 

sacarato, formiato, benzoato, glutamato, metanosulf onato, 15 

etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonat o y 

pamoato (es decir, sales de 1,1’-metileno-bis-(2-hi droxi-3-

naftoato)). Las sales de la invención también puede n incluir 

un contra-anión que es un anión de halógeno tal com o por 

ejemplo aniones de cloruro y bromuro. Ciertos compu estos de 20 

la invención pueden formar sales farmacéuticamente aceptables 

con diversos aminoácidos. Las sales básicas adecuad as 

incluyen, pero no se limitan a, sales de aluminio, calcio, 

litio, magnesio, potasio, sodio, zinc, y dietanolam ina. Para 

una revisión sobre las sales farmacéuticamente acep tables 25 

véase BERGE ET AL., 66 J. PHARM. SCI.  1-19 (1977), 

incorporada aquí por referencia. 

En otro aspecto, la invención proporciona un 
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compuesto de la fórmula general (I), como se define  aquí 

anteriormente, para su uso como un medicamento. 

En un aspecto adicional, la invención proporciona 

un uso de un compuesto de la fórmula general (I), c omo se 

define aquí anteriormente, para la preparación de u n 5 

medicamento. 

En algunas modalidades, dicho medicamento es para 

el tratamiento de la obesidad, y condiciones o enfe rmedades 

asociadas con la misma. 

El término “ obesidad ” pretende abarcar que es una 10 

afección en un sujeto que tiene un exceso de grasa corporal. 

Se define por el índice de masa corporal (IMC) y se  evalúa 

además en términos de distribución de grasa a travé s de la 

relación cintura-cadera y los factores de riesgo 

cardiovasculares totales. Otros parámetros que mide n el 15 

alcance de la obesidad son el porcentaje de grasa c orporal y 

la grasa corporal total. Los sujetos que sufren de obesidad 

tienen un valor de IMC l superior a 25. En algunas 

modalidades, el término “ obesidad ” incluye sujetos que tienen 

valores de IMC de entre aproximadamente 25.0 a 20 

aproximadamente 29.9 (sobrepeso), en algunas modali dades 

adicionales entre aproximadamente 30.0 a aproximada mente 34.9 

(obesidad de clase I), en todavía otras modalidades  entre 

aproximadamente 35.0 a aproximadamente 39.9 (obesid ad de 

clase II), en otras modalidades superior a 40.0 (ob esidad 25 

clase III), en otras modalidades entre aproximadame nte 40 a 

aproximadamente 49.9 (obesidad mórbida) y en otras 

modalidades ≥ 50 (súper obesidad). 
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En otras modalidades, dicho medicamento es para el 

tratamiento de la distribución anormal de grasa y c ondiciones 

o enfermedades asociadas con la misma. 

El término “ distribución anormal de grasa ” pretende 

abarcar cualquier distribución irregular del tejido  graso, 5 

cerca o sobre un órgano de un sujeto o partes del m ismo. La 

grasa o tejido adiposo incluyen todo el tejido de g rasa en el 

cuerpo, incluyendo la grasa abdominal, la grasa epi cárdica y 

la grasa subcutánea. El término quiere decir además  que 

abarca cualquier distribución irregular del tejido graso 10 

según la percepción de la persona afectada y por lo  tanto se 

asocia con una mala imagen de sí mismo y con los tr astornos 

psiquiátricos relacionados con ésta. 

En algunas modalidades, las condiciones o 

enfermedades asociadas con la obesidad, o la distri bución 15 

anormal de grasa incluyen, pero no se limitan a: di abetes, 

enfermedades cardiovasculares, apnea obstructiva de l sueño, 

lipoma, cáncer, osteoartritis, enfermedades y trast ornos 

endocrinológicos, enfermedades y trastornos reprodu ctivos, 

enfermedades y trastornos neurológicos, enfermedade s y 20 

trastornos psiquiátricos, enfermedades y trastornos  

reumatológicos y enfermedades y trastornos ortopédi cos y 

cualquier combinación de los mismos. 

La invención proporciona además un uso de un 

compuesto de la fórmula general (I), como se define  aquí 25 

anteriormente, para la preparación de una composici ón para la 

remodelación de tejido adiposo blanco (TAB) a tejid o adiposo 

tipo marrón (TAM). 
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Los adipocitos de TAB, contienen una sola gota de 

lípido. Los adipocitos de TAM contienen numerosas g otitas de 

lípidos más pequeñas y un mayor número de mitocondr ias. El 

TAM también contiene más capilares de sangre que el  TAB. 

El término “ remodelación de tejido adiposo blanco 5 

(TAB) a tejido adiposo tipo marrón (TAM) " está destinado a 

abarcar cualquier diferencia o cambio cualitativo o  

cuantitativo en la histología del TAB entre la cond ición 

inicial del TAB y la condición de TAB después del 

tratamiento. Dicha diferencia cualitativa o cuantit ativa se 10 

puede manifestar por un cambio en el tamaño de adip ocitos de 

TAB, la ablación de los mismos, incluyendo liponecr osis 

asociada a macrófagos, y en la apariencia de los ad ipocitos 

de tipo TAM. 

La invención proporciona además un uso de un 15 

compuesto de la fórmula general (I), como se define  aquí 

anteriormente, para la preparación de una composici ón para el 

tratamiento de una enfermedad, trastorno o condició n asociada 

con o que se benefician de la remodelación de TAB a  TAM. 

La invención también proporciona un uso de un 20 

compuesto de la fórmula general (I), como se define  aquí 

anteriormente, para la preparación de una composici ón para 

reducir el tejido adiposo blanco (TAB) de un sujeto  en 

necesidad del mismo. 

Es de señalar que una reducción de TAB se puede 25 

medir en cualquier forma conocida para una persona experta en 

la técnica, tal como por ejemplo la reducción del e spesor del 

tejido, el cambio en la densidad del tejido y así 
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sucesivamente. Tal reducción en el TAB en un sujeto  

administrada con un compuesto de la invención puede  ser para 

fines conocidos, tales como por ejemplo cosmético, médico (es 

decir, el tratamiento de condiciones y enfermedades  asociadas 

con el exceso o niveles anormales de TAB), o ambos.  5 

En un aspecto adicional, la invención proporciona 

un compuesto de la fórmula general (I), como se def ine aquí 

anteriormente, para su uso en el tratamiento de la obesidad, 

y condiciones o enfermedades asociadas con la misma . 

En un aspecto adicional, la invención proporciona 10 

un compuesto de la fórmula general (I), como se def ine aquí 

anteriormente, para su uso en el tratamiento de la 

distribución anormal de grasa y condiciones o enfer medades 

asociadas con la misma. 

La invención proporciona además un compuesto de la 15 

fórmula general (I), como se define aquí anteriorme nte, para 

su uso en la remodelación del tejido adiposo blanco  en el 

tejido adiposo tipo marrón. 

La invención proporciona además un compuesto de la 

fórmula general (I), como se define aquí anteriorme nte, para 20 

su uso en el tratamiento de una enfermedad, trastor no o 

condición asociada con o que se beneficia de la rem odelación 

de tejido adiposo blanco en tejido adiposo tipo mar rón. 

La invención también proporciona un compuesto de la  

fórmula general (I), como se define aquí anteriorme nte, para 25 

su uso en la reducción del tejido adiposo blanco de  un sujeto 

en necesidad del mismo. 

La invención proporciona además un compuesto tal 
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como se define anteriormente en esta descripción pa ra su uso 

en la inhibición de la proteína quinasa CDC42 de un ión de 

proteína quinasa alfa (CDC42BPA o MRCKA). 

Se observa que la detección del compuesto de la 

invención 5-(3,6-dibromo-9H-carbazol-9-il)-N,N,N-5 

trimetilpentan-L-aminio (MTK-012) contra 191 proteí nas 

quinasas diferentes mostró inhibición significativa mente 

selectiva de la proteína quinasa CDC42 de unión de  proteína 

quinasa alfa (también conocida como CDC42BPA o MRCK A). 

En algunas modalidades, dicha inhibición está 10 

asociada con el tratamiento de al menos una enferme dad, 

trastorno o afección seleccionada entre obesidad, s obrepeso o 

distribución anormal de grasa y condiciones o enfer medades 

asociadas con la misma. 

En otro de sus aspectos, la invención proporciona 15 

un método para el tratamiento de la obesidad, y con diciones o 

enfermedades asociadas con la misma en un sujeto en  necesidad 

del mismo, en donde dicho método comprende la admin istración 

de una cantidad eficaz de un compuesto de la fórmul a general 

(I), tal como se define anteriormente en este docum ento. 20 

En otro de sus aspectos, la invención proporciona 

un método de tratamiento de distribución anormal de  grasa y 

las condiciones o enfermedades asociadas a la misma  en un 

sujeto en necesidad del mismo, en donde dicho métod o 

comprende la administración de una cantidad eficaz de un 25 

compuesto de la fórmula general (I), como se define  aquí 

anteriormente. 

En un aspecto adicional, la invención proporciona 
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un método de activación de la remodelación de tejid o adiposo 

blanco a tejido adiposo tipo marrón en un sujeto, q ue 

comprende administrar a dicho sujeto una cantidad e ficaz de 

un compuesto de la fórmula general (I), como se def ine aquí 

anteriormente. 5 

En un aspecto adicional, la invención proporciona 

un método para tratar una enfermedad, trastorno o c ondición 

asociada con o que se beneficia de la remodelación de tejido 

adiposo blanco a tejido adiposo tipo marrón en un s ujeto, que 

comprende administrar a dicho sujeto una cantidad e ficaz de 10 

un compuesto de la fórmula general (I), como se def ine aquí 

anteriormente. 

El término “ tratamiento ” tal como se utiliza aquí 

se refiere a la administración de una cantidad tera péutica de 

un compuesto y/o una composición de la presente inv ención que 15 

es eficaz para mejorar los síntomas no deseados aso ciados con 

una enfermedad, para evitar la manifestación de tal es 

síntomas antes de que ocurran, para ralentizar la p rogresión 

de la enfermedad o afección, para ralentizar el det erioro de 

los síntomas, para mejorar el inicio del período de  remisión, 20 

para ralentizar el daño irreversible causado en la etapa 

crónica progresiva de la enfermedad o condición, pa ra 

retrasar la aparición de dicha etapa progresiva, pa ra 

disminuir la severidad o curar la enfermedad o cond ición, 

para mejorar la tasa de supervivencia o para una re cuperación 25 

más rápida, o para prevenir que la forma de enferme dad o 

condición ocurran o una combinación de dos o más de  los 

anteriores. 
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La “ cantidad eficaz ” para los fines establecidos en 

el presente documento es determinada por las consid eraciones 

que pueden ser conocidas en la técnica. La cantidad  debe ser 

eficaz para lograr el efecto terapéutico deseado co mo se 

describe anteriormente, dependiendo, entre otras co sas, del 5 

tipo y gravedad de la enfermedad a tratar y el régi men de 

tratamiento. La cantidad eficaz se determina normal mente en 

ensayos clínicos diseñados adecuadamente (estudios de rango 

de dosis) y la persona versada en la materia sabrá cómo 

conducir adecuadamente este tipo de ensayos con el fin de 10 

determinar la cantidad eficaz. Como generalmente se  conoce, 

una cantidad eficaz depende de una variedad de fact ores que 

incluyen la afinidad del compuesto a su(s) proteína (s) 

objetivo, su perfil de distribución dentro del cuer po, una 

variedad de parámetros farmacológicos tales como la  vida 15 

media en el cuerpo, en efectos secundarios no desea dos, en su 

caso, en factores tales como el peso corporal, el I MC, la 

edad y el género, etc. 

Cabe señalar que, tal como se utiliza en esta 

descripción y las reivindicaciones adjuntas, las fo rmas 20 

singulares “ un”, “ uno ”, “ una ”, “ el ” y “ la ” incluyen los 

referentes plurales a menos que el contenido indiqu e 

claramente lo contrario. 

A lo largo de esta descripción y las 

reivindicaciones que siguen, a menos que el context o requiera 25 

lo contrario, la palabra “ comprende” , y variaciones tales 

como “ que comprende ” y “ comprendiendo ”, se entenderá que 

implican la inclusión de un entero indicado o paso o grupo de 
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enteros o pasos pero no la exclusión de cualquier e ntero o 

paso o grupo de enteros y pasos. 

 

BREVE DESCRIPCIÓN DE LOS DIBUJOS 

 5 

Con el fin de entender la invención y para ver cómo  

se puede llevar a cabo en la práctica, las modalida des se 

describirán ahora, a modo de único ejemplo no limit ativo, con 

referencia a los dibujos que se acompañan, en los c uales: 

La figura 1  demuestra el cambio en el peso corporal 10 

de ratones machos de 42 semanas de edad después de la 

inyección intraperitoneal de 5-(3,6- dibromo-9H-car bazol-9-

il)-N,N,N-trimetilpentan-1-aminio (MTK-012). 

Las Figs. 2A-2B  proporcionan una ilustración 

representativa de la reducción en la grasa-masa abd ominal de 15 

los ratones tratados con MTK-012 después de la term inación 

del experimento (de control (Fig. 2A) y de los anim ales 

tratados (fig. 2B), como se describe en el Ejemplo 5). 

Las Figs. 3A-3D  proporcionan una ilustración 

representativa de la reducción en la grasa subcután ea 3 20 

semanas después de una única administración s.c. de  MTK-012 a 

las ratas. La reducción de grasa s.c. se manifiesta  por la 

clara visibilidad de los vasos sanguíneos subyacent es que de 

lo contrario se obstaculizan bajo una capa de grasa  en las 

ratas de control (Intacto - Figs. 3A y 3C, en compa ración con 25 

los animales tratados en las figuras 3B y 3D). 

 

DESCRIPCIÓN DETALLADA DE LAS MODALIDADES  
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Ejemplo 1: Preparación de cloruro de 5-(3,6- 

dibromo-9H-carbazol-9-il)-N,N,N-trimetilpentan-1-aminio (MTK-

012) 

1.00 g (3.0 mm) DE 3,6- dibromocarbazol se disolvió  5 

en 100 ml de dimetilformamida (DMF). 0.57 g (3.0 mM ). Bromuro 

de(5-bromopentil)-trimetil amonio se añadió a la ve z. Después 

de 10 min. de agitación magnética 1.40 g (10 mM) de  carbonato 

de potasio se añadieron. Después de 10 min adiciona les de 

agitación, la temperatura se elevó a 50°C y la mezc la se 10 

agitó a esta temperatura durante 4 h. Después de en friar 

hasta TA, la solución se transfirió a un embudo de separación 

y se añadieron 200 ml de H 2O y 200 ml de diclorometano. La 

mezcla de disolvente se agitó y se recolectó la fas e 

inferior. La fase acuosa superior se extrajo cuatro  veces con 15 

50 ml de 3: 1 diclorometano:metanol y las 5 fases i nferiores 

se combinaron y se lavaron con 100 ml de solución s aturada de 

cloruro sódico. Secado con MgSO 4, se filtró y se evaporó a 

sequedad. El residuo se cristalizó a partir de H 2O. 

Rendimiento: 1.28 g. RMN de protones en CD 3OD: 1.31 m 2H, 20 

1.70 m 2H, 1.93 m 2H, 3.01 s 9H, 3.16 m 2H, 4.39 t 2H, J = 

0.6, 7.47 d 2H, J = 2.0, 7.54 dd 2H, J1 = 2.0, J2 =  0.4, 8.21 

d 2H, J = 0.4. MS: 451, 453, 455 M + (triplete simétrico 2Br) 

452, 454, 456 (MH) + (triplete simétrico 2Br). 

 25 

Ejemplo 2: Preparación de cloruro de 5-(3,6- 

dibromo-9H-carbazol-9-il)-N,N,N-trimetil-propano-1-aminio 

1.2 g (3.7 mM) de 3,6- dibromocarbazol se 
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disolvieron en 150 ml de dimetilformamida (DMF). 1. 0 g (3.8 

mM). (5-bromopentil)-trimetil amonio bromuro se aña dió a la 

vez. Después de 10 min. de agitación magnética se a ñadió 1.40 

g (10 mM) de carbonato de potasio. Después de 10 mi n 

adicionales de agitación, la temperatura se elevó a  50°C y la 5 

mezcla se agitó a esta temperatura durante 4 h. Des pués de 

enfriar hasta TA, la solución se transfirió a un em budo de 

separación y se añadió 200 ml de hidróxido de de so dio 0.5 N 

y 200 ml de diclorometano. La mezcla disolvente se agitó y se 

recolectó la fase inferior. La fase acuosa superior  se 10 

extrajo cuatro veces con 50 ml de 3:1 diclorometano :metanol y 

las 5 fases inferiores se combinaron y se lavó con 100 ml de 

solución saturada de cloruro sódico. Secado con MgS O4, se 

filtró y se evaporó a sequedad. Rendimiento: 1.1 g.  

Ejemplo 3: Preparación de cloruro de 5-(9H-15 

carbazol-9-il)-N, N,N-trimetilpentan-1-aminio  

335 mg (2.0 mM) de carbazol se disolvieron en 50 ml  

de dimetilformamida (DMF). 0.4 g (2.1 mM). (5-bromo pentil)-

trimetil amonio bromuro se añadió a la vez. Después  de 10 

min. de agitación magnética 8.4 g (6.0 mM) de carbo nato de 20 

potasio se añadió. Después de 10 min. adicionales d e 

agitación, la temperatura se elevó a 50°C y la mezc la se 

agitó a esta temperatura durante 4 h. Después de en friar 

hasta TA, la solución se transfirió a un embudo de separación 

y se añadieron 100 ml de H 2O y 100 ml de diclorometano. La 25 

mezcla disolvente se agitó y se recolectó la fase i nferior. 

La fase acuosa superior se extrajo cuatro veces con  30 ml de 

3:1 de diclorometano:metanol y las 5 fases inferior es se 
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combinaron y se lavaron con 60 ml de solución satur ada de 

cloruro de sodio. Secado con MgSO 4, se filtró y se evaporó a 

sequedad. Rendimiento: 0.75 g. 

 

Ejemplo 4: Preparación de cloruro de 5-(2-hidroxi-5 

9H-carbazol-9-il)-N, N,N-trimetilpentan-1-aminio 

458 mg (2.5 mM) de 2-hidroxicarbazol se disolvieron  

en 80 ml de dimetilformamida (DMF). 0.51 g (2.5 mM) . (5-

bromopentil)-trimetil amonio bromuro se añadió a la  vez. 

Después de 10 min. de agitación magnética 1.1 g (7. 5 mM) de 10 

carbonato de potasio se añadió. Después de 10 min a dicionales 

de agitación, la temperatura se elevó a 50°C y la m ezcla se 

agitó a esta temperatura durante 4 h. Después de en friar 

hasta TA, la solución se transfirió a un embudo de separación 

y se añadieron 100 ml de H 2O y 100 ml de diclorometano. La 15 

mezcla disolvente se agitó y se recolectó la fase i nferior. 

La fase acuosa superior se extrajo cuatro veces con  40 ml de 

3:1 diclorometano:metanol y las 5 fases inferiores se 

combinaron y se lavó con 60 ml de solución saturada  de 

cloruro sódico. Secado con MgSO 4, se filtró y se evaporó a 20 

sequedad. Rendimiento: 0.6. 

 

Ejemplo 5: Preparación de cloruro de 5-(3,6- 

dibromo-9H-carbazol-9-il)-N,N,N-trimetilpentan-1-aminio 

1.00 g (3.0mmole) 3,6- dibromocarbazol se disolvió 25 

en 100 ml de acetonitrilo (CH 3CN). 0.63 g (3,3 mmol). (5-

bromopentil)-trimetil amonio bromuro se añadió a la  vez. 

Después de 10 min. de agitación magnética a tempera tura 
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ambiente (TA), se añadió 1.55 g (11 mmol) de carbon ato de 

potasio (anhidro). La temperatura se elevó a 75°C y  la mezcla 

se agitó a esta temperatura durante 5 h. Después de  enfriar 

hasta TA, la solución se transfirió a un matraz de fondo 

redondo y se evaporó a sequedad. A continuación se añadieron 5 

200 ml de H 2O y 200 ml de alcohol n-butilo y la solución se 

transfirió a un embudo de separación. La mezcla de 

disolventes se agitó y se recolectó la fase butanól ica 

superior. La fase acuosa inferior se extrajo con 15 0 ml de 

alcohol n-butilo. Las dos fases butanólicas se comb inaron y 10 

se lavaron después una vez con cloruro de sodio sat urado que 

contiene 200 ml de HCl 0.5 N y 4 veces con 200 ml d e solución 

de cloruro de sodio saturada. Se secó en agua con M gSO4, se 

filtró y se evaporó a sequedad. El producto se cris talizó a 

partir de H 2O. Rendimiento: 1.49 g. RMN de protones en CD 3OD: 15 

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, 7,47 d 2H, J = 2.0, 7.54 dd 2H, J1 = 2 .0, J2 = 

0.4, 8.21 d 2H, J = 0.4. MS: 451, 453, 455 M + (triplete 

simétrico 2Br) 452, 454, 456 (MH) + (triplete simétrico 2Br). 

 20 

Ejemplo 6: Inyección intraperitoneal (i.p.) de MTK-

012 a ratones 

Ratones macho de 42 semanas de edad (peso corporal 

35-42g) fueron inyectados por vía intraperitoneal c on 

vehículo (= Control, 10 ratones) o con MTK-012 disu elto en 25 

dicho vehículo (10 ratones). 

Composición del vehículo: solución acuosa de 4 % de  

Tween 20  (Sigma, P7949) y 20 % de propilen-glicol (Sigma, 
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P4347). 

El MTK-012 se disolvió en la composición de 

vehículo a una concentración final de 5 mg/ml. 

Los ratones fueron inicialmente (t = 0) inyectados 

con una dosis de 20 mg/kg, o el volumen equivalente  de 5 

vehículo para los controles (flecha sólida en la Fig. 1 ). 

Tres semanas más tarde, a los ratones se les inyect ó una 

dosis doble de 40 mg/kg de MTK- 012 ó 40 mg/kg de v ehículo 

(flecha punteada en la Fig. 1 ). 

El peso corporal se midió una vez a la semana; los 10 

resultados se muestran en la figura 1  y se expresan como el % 

de cambio en el peso corporal con respecto al peso corporal 

en el día 0. Los animales en el grupo tratado estuv ieron bien 

y activos, similar a los controles. 

A las t = 6 semanas, los animales fueron 15 

sacrificados y diseccionados para su patología gene ral. 

Ningún cambio aparente se observó excepto para la a blación 

del tejido adiposo abdominal en los ratones tratado s con MTK-

012, como se ilustra en las Figs. 2A-2B , que muestran una 

diferencia aparente en el tejido adiposo abdominal entre el 20 

animal no tratado ( Fig. 2A ) y el tratado ( Fig. 2B ). 

 

Ejemplo 7: La inyección subcutánea única (s.c.) de 

MTK- 012 resultó en una reducción sustancial en gra sa s.c. 

Ratas SD macho de aproximadamente 400 g de peso 25 

corporal fueron inyectadas s.c. una vez (t = 0) des pués de la 

anestesia ligera con Cetamina-Xilazina. 

MTK-012, a una concentración final de 10 mg/ml, se 
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disolvió en un vehículo que contiene: 2.3 % de deca noato de 

sodio (C10, Sigma, C4151), 2.3 % de dodecanoato de sodio  

(C12, Sigma, L9755), 10 % de Solutol HS 15 (BASF, C at # 

06466701), 40 % de propilenglicol (Sigma, P4347) y 45 % de 

triacetina (Aldrich, Cat # 525073). 5 

La inyección de 1 ml de MTK-012 (= 25 mg/kg) se 

realizó como sigue: el lado izquierdo del cuerpo de  las ratas 

se afeitó e inyecciones s.c., 0.2 ml cada una, se 

administraron a 5 sitios, igualmente distribuidos a  lo largo 

del lado izquierdo de las ratas. Las ratas se sacri ficaron 10 

después de 3 semanas y se examinó la parte interior  de su 

piel. Es evidente que el tejido adiposo s.c. se red ujo 

(mostrado visiblemente) en las ratas tratadas ( Figs. 3B y  

3D), tal como se manifiesta por la exposición de los vasos 

sanguíneos debajo, en comparación con la misma área  anatómica 15 

en las Figs. 3A  y 3C. Cabe señalar que, aunque la inyección 

se llevó a cabo de manera unilateral, el efecto se amplía a 

todo el tejido subcutáneo. 

 

Ejemplo 8: Inyección intramuscular en bolsa de 20 

grasa de MTK-012 y MTK-013 a psammomys 

Animales  

Diez psammomys hembra de 2 meses de edad se 

sometieron a una dieta alta en grasas durante 5 sem anas antes 

del comienzo del experimento. 25 

 

Grupos de tratamiento 

Grupo I : 0.1 ml de vehículo (2.3 % de decanoato de 
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sodio (C10, Sigma, C4151), 2.3 % de dodecanoato de sodio 

(C12, Sigma, L9755), 10 % de Solutol HS 15 (BASF, C at # 

06466701), 40 % de propilenglicol (Sigma, P4347) y 45% de 

Triacetina (Aldrich, cat # 525073)) 

Grupo II : 0.1 ml de MTK-012 (concentración de 4 5 

mg/ml en el vehículo anterior). 

Grupo III : 0.1 ml de MTK-013 (concentración de 4 

mg/ml en el vehículo anterior). 

 

Administración 10 

Inyecciones intramusculares en bolsa de grasa de 

cada composición se administraron 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, mientras que estaban en dieta al ta en 15 

grasas. Todos los animales fueron sacrificados desp ués de 4 

días a partir de la última inyección. 

 

Resultados  

La Tabla 1 a continuación proporciona los 20 

resultados del peso de TAB en la bolsa después de 4  días de 

tratamiento. Es claro que se observó una reducción 

significativa en TAB cuando se trataron con MTK-012  y MTK-013 

(grupos de tratamiento II y III) en comparación con  el 

vehículo (grupo de tratamiento I). 25 

Además, se observó una extensa necrosis grasa sin 

inflamación de los grupos de tratamiento II y III. El examen 

histológico de tejido de TAB mostró adipocitos giga ntes en el 
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sitio necrótico y en el tejido adiposo circundante.  Además, 

el tejido tratado mostró adipocitos más pequeños qu e los 

normales y un aumento de la vascularización en las regiones 

de distancia desde el sitio de la necrosis, en comp aración 

con el grupo control 5 

 

Tabla 1 

Peso de TAB en bolsa de grasa después de 4 días des de el 

final del tratamiento 

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

* por la prueba-t de student 
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REIVINDICACIONES 

 

 1. Un compuesto de la fórmula general (I): 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

 en donde 

cada uno de R 1-R 8 es independientemente seleccionado 

del grupo que consiste de H, OH, SH, halógeno, nitr o, amino, 

nitrilo, nitroso, acetilo, acetamido, acilamido, al quilamino, 

C1-C 5 alquilo recto o ramificado, C 1-C 5alquenilo recto o 15 

ramificado, C 1-C 5alquinilo recto o ramificado, C 1-C 5alcoxi 

recto o ramificado, C 1-C 5carboxilo recto o ramificado, C 1-

C5éster recto o ramificado, C 1-C 5tioxi recto o ramificado, C 1-

C5sulfinilo recto o ramificado y C 1-C 5 tionilo recto o 

ramificado;  20 

R9 y R 10 es independientemente seleccionado de nulo, 

C1-C 9 alquilo recto o ramificado, C 1-C 9 alquenilo recto o 

ramificado, C 1-C 9 alquinilo recto o ramificado, piperazinilo, 

piridinilo, piperidinilo, morfolinilo y tiomorfolin ilo;  

en donde al menos uno de dichos R 9 y R 10 son 25 

sustituidos con al menos un grupo amino cuaternario  o un 

fosfonio;  

X se selecciona de CH, N y P;  
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Y se selecciona de nulo, CH, N, P, CH 2, NH, O, S, 

CH-CH2, CH=CH 2,  C=O y N-C=O. 

 

 2. Un compuesto de conformidad con la 

reivindicación 1, en donde X es N e Y es nulo. 5 

 3. Un compuesto de conformidad con las 

reivindicaciones 1 ó 2, en donde R 9 es un C 1-C 9 alquilo recto 

o ramificado. 

 4. Un compuesto de conformidad con la 

reivindicación 3, en donde dicho C 1-C 9 alquilo es sustituido 10 

con al menos un grupo amino cuaternario. 

 5. Un compuesto de conformidad con la 

reivindicación 4, en donde dicho al menos un grupo amino 

cuaternario tiene una fórmula general (V): 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

en donde cada uno de R', R" y R'" es 

independientemente seleccionado de un grupo que con siste de 

C1-C 9 alquilo recto o ramificado, C 1-C 9 alquenilo recto o 

ramificado, C 1-C 9 alquinilo recto o ramificado.  25 
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  6. Un compuesto de conformidad con la 

reivindicación 5, en donde cada uno de R’, R” y R’’ ’ es 

independientemente un C 1-C 9 alquilo recto o ramificado. 

  7. Un compuesto de conformidad con cualquiera de 

las reivindicaciones 1-6, caracterizado porque al m enos uno 5 

de R 1-R 4 es halógeno. 

  8. Un compuesto de conformidad con cualquiera de 

las reivindicaciones 1-6, caracterizado porque al m enos uno 

de R 5-R 8 es halógeno. 

 10 

 

  9. Un compuesto de conformidad con cualquiera de 

las reivindicaciones 1-6, caracterizado porque al m enos uno 

de R 1-R 4 es halógeno y al menos uno de R 5-R 8 es halógeno. 

  10. Un compuesto de conformidad con cualquiera de  15 

las reivindicaciones 7-9, caracterizado porque dich o halógeno 

es Br. 

  11. Un compuesto de conformidad con cualquiera de  

las reivindicaciones 1-6, caracterizado porque al m enos uno 

de R 1-R 4 es OH. 20 

  12. Un compuesto de conformidad con cualquiera de  

las reivindicaciones 1-6, caracterizado porque al m enos uno 

de R 5-R 8 es OH. 

  13. Un compuesto de conformidad con cualquiera de  

las reivindicaciones 1-6, caracterizado porque al m enos uno 25 

de R 1-R 4 es nitro y al menos uno de R 5-R 8 es nitro. 
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  14. Un compuesto de conformidad con cualquiera de  

las reivindicaciones 1 a 13, que tiene una fórmula general 

(IV): 

 

 5 

 

 

 

 

 10 

en donde R 1-R 8 son como se define anteriormente; y 

R9 es un C 1-C 9 alquilo recto o ramificado, sustituido con un 

grupo de la fórmula general (V): 

 

 15 

 

 

 

en donde cada uno de R', R" y R'" es 

independientemente seleccionado de un grupo que con siste de 20 

C1-C 9 alquilo recto o ramificado, C 1-C 9 alquenilo recto o 

ramificado, C 1-C 9 alquinilo recto o ramificado.  

 

  15. Un compuesto de conformidad con la 

reivindicación 14, en donde cada uno de R’, R” y R’ ’’ es 25 

independientemente un C 1-C 9 alquilino recto o ramificado. 

  16. Un compuesto de conformidad con cualquiera de  

las reivindicaciones 1-15, seleccionado de: 
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  3-(3,6-dibromo-9H-carbazol-9-il)-N,N,N-

trimetilpropano-1-aminio 

  5-(9H-carbazol-9-il)-N,N,N-trimetilpropano-1-amin io 

  5-(2-hidroxi-9H-carbazol-9-il)-N,N,N-

trimetilpropano-1-aminio 5 

  5-(3,6-dibromo-9H-carbazol-9-il)-N,N,N-

trimetilpropano-1-aminio 

 

  17. Una composición que comprende un compuesto de  

conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 o 10 

una sal del mismo y un vehículo farmacéuticamente a ceptable. 

  18. Una composición de conformidad con la 

reivindicación 17, siendo una composición farmacéut ica, en 

donde dicha sal es una sal farmacéuticamente acepta ble. 

  19. Una composición de conformidad con las 15 

reivindicaciones 17 ó 18, adecuado para la administ ración en 

un tejido adiposo. 

  20. Una composición de conformidad con cualquiera  

de las reivindicaciones 17 a 19, estando formulado en una 

formulación de emulsión grasa. 20 

  21. Una composición de conformidad con cualquiera  

de las reivindicaciones 1 a 16, para su uso como un  

medicamento. 

  22. El uso de un compuesto de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, para la 25 

preparación de un medicamento. 
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  23. El uso de conformidad con la reivindicación 

22, caracterizado porque dicho medicamento es para el 

tratamiento de al menos una enfermedad, trastorno o  condición 

seleccionada de obesidad, sobrepeso, distribución a normal de 

grasa y cualquier condición o enfermedad asociados con el 5 

mismo. 

  24. El uso de un compuesto como se define en la 

reivindicación 22, caracterizado porque dicho medic amento es 

para la remodelación del tejido adiposo blanco a te jido 

adiposo marrón. 10 

  25. El uso de un compuesto de la fórmula general 

(I), para la preparación de un medicamento: 

 

 

 15 

 

 

 

 

en donde  20 

cada uno de R 1-R 8 es independientemente seleccionado 

del grupo que consiste de H, OH, SH, halógeno, nitr o, amino, 

nitrilo, nitroso, acetilo, acetamido, acilamido, al quilamino, 

C1-C 5 alquilo recto o ramificado, C 1-C 5 alquenilo recto o 

ramificado, C 1-C 5 alquinilo recto o ramificado, amina, C 1-25 

C5alcoxi recto o ramificado, C 1-C 5carboxilo recto o 

ramificado, C 1-C 5 éster recto o ramificado, C 1-C 5 tioxi recto 
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o ramificado, C 1-C 5 sulfinilo recto o ramificado, C 1-C 5 

tionilo recto o ramificado;  

R9 y R 10 es independientemente seleccionado de nulo, 

C1-C 9 alquilo recto o ramificado, C 1-C 9 alquenilo recto o 

ramificado, C 1-C 9 alquinilo recto o ramificado, piperazinilo, 5 

piridinilo, piperidinilo, morfolinilo y tiomorfolin ilo;  

en donde cada uno de dichos R 9 y R 10 son 

independientemente opcionalmente sustituidos con al  menos un 

sustituyente seleccionado del grupo que consiste de  amino, 

fosfonio, C 1-C 5 alcoxi recto o ramificado, C 1-C 5 carboxilo 10 

recto o ramificado, C 1-C 5 éster recto o ramificado, C 1-C 5 

tioxi recto o ramificado, C 1-C 5 sulfinilo recto o ramificado y 

C1-C 5 tionilo recto o ramificado;  

X se selecciona de CH, N y P;  

Y se selecciona de nulo, CH, N, P, CH 2, NH, O, S, 15 

CH-CH2, CH=CH 2,  C=O y N-C=O. 

 

  26. El uso de conformidad con la reivindicación 

25, caracterizado porque dicho medicamento es para el 

tratamiento de al menos una enfermedad, trastorno o  condición 20 

seleccionado de obesidad, sobrepeso, distribución a normal de 

grasa y cualquier condición o enfermedad asociados con el 

mismo. 

  27. El uso de conformidad con la reivindicación 

26, caracterizado porque dichas condiciones o enfer medad 25 

asociados con obesidad, sobrepeso o distribución an ormal de 

grasa incluye diabetes, enfermedades cardiovascular es, apnea 

obstructiva del sueño, lipoma, cáncer, osteoartriti s, 
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enfermedad y trastornos endocrinológicos, enfermeda d y 

trastornos reproductivos, enfermedades y trastornos  

neurológicos, enfermedades y trastornos siquiátrico s, 

enfermedades y trastornos reumatológicos y enfermed ades y 

trastornos ortopédicos. 5 

  28. El uso de un compuesto de conformidad con la 

reivindicación 25, para la preparación de una compo sición 

para la remodelación de tejido adiposo blanco en te jido 

adiposo tipo marrón. 

  29. El uso de un compuesto de conformidad con la 10 

reivindicación 25, para la preparación de una compo sición 

para el tratamiento de una enfermedad, trastorno o condición 

asociada con o que se beneficie de la remodelación de tejido 

adiposo blanco a tejido adiposo tipo marrón. 

  30. El uso de conformidad con cualquiera de las 15 

reivindicaciones 25 a 29, caracterizado porque dich a 

composición se administra directamente a un tejido adiposo. 

  31. Un compuesto de la fórmula general (I), para 

su uso en el tratamiento de al menos una enfermedad , 

trastorno o condición seleccionada de obesidad, sob repeso o 20 

distribución anormal de grasa y condiciones o enfer medad 

asociadas con las mismas: 

 

 

 25 
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 en donde 

cada uno de R 1-R 8 es independientemente seleccionado 

del grupo que consiste de H, OH, SH, halógeno, nitr o, amino, 

nitrilo, nitroso, acetilo, acetamido, acilamido, al quilamino, 5 

C1-C 5 alquilo recto o ramificado, C 1-C 5alquenilo recto o 

ramificado, C 1-C 5alquinilo recto o ramificado, C 1-C 5alcoxi 

recto o ramificado, C 1-C 5carboxilo recto o ramificado, C 1-

C5éster recto o ramificado, C 1-C 5tioxi recto o ramificado, C 1-

C5sulfinilo recto o ramificado y C 1-C 5 tionilo recto o 10 

ramificado;  

R9 y R 10 es independientemente seleccionado de nulo, 

C1-C 9 alquilo recto o ramificado, C 1-C 9 alquenilo recto o 

ramificado, C 1-C 9 alquinilo recto o ramificado, piperazinilo, 

piridinilo, piperidinilo, morfolinilo y tiomorfolin ilo;  15 

 

en donde cada uno de dicho R 9 y R 10 son 

independientemente opcionalmente sustituidos con al  menos un 

sustituyente seleccionado del grupo que consiste de  amino 

(incluyendo amonio cuaternario), fosfonio, C 1-C 5alcoxi recto o 20 

ramificado, C 1-C 5carboxilo recto o ramificado, C 1-C 5éster 

recto o ramificado, C 1-C 5tioxi recto o ramificado, C 1-

C5sulfinilo recto o ramificado, C 1-C 5tionilo recto o 

ramificado;  

X se selecciona de CH, N y P;  25 

Y se selecciona de nulo, CH, N, P, CH 2, NH, O, S, 

CH-CH2, CH=CH 2,  -C=O y N-C=O. 
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  32. Un compuesto de conformidad con la 

reivindicación 31, en donde dichas condiciones o en fermedad 

asociadas con obesidad, sobrepeso o distribución an ormal de 

grasa incluyen diabetes, enfermedades cardiovascula res, apnea 

obstructiva del sueño, lipoma, cáncer, osteoartriti s, 5 

enfermedad y trastornos endocrinológicos, enfermeda d y 

trastornos reproductivos, enfermedades y trastornos  

neurológicos, enfermedades y trastornos siquiátrico s, 

enfermedades y trastornos reumatológicos y enfermed ades y 

trastornos ortopédicos. 10 

 

 

  33. Un compuesto como se define en la 

reivindicación 31, para su uso en la remodelación d e tejido 

adiposo blanco en tejido adiposo tipo marrón. 15 

  34. Un compuesto como se define en la 

reivindicación 31, para su uso en el tratamiento de  una 

enfermedad, trastorno o condición asociada con o qu e se 

beneficia de la remodelación del tejido adiposo bla nco en 

tejido adiposo tipo marrón. 20 

  35. Un compuesto para su uso de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 31 a 34, adecuad o para ser 

administrado directamente en un tejido adiposo. 

  36. Un método para el tratamiento de al menos una  

enfermedad, trastorno o condición seleccionada de o besidad, 25 

sobrepeso o distribución anormal de grasa y condici ones o 

enfermedad asociadas a las mismas en un sujeto en n ecesidad 

del mismo, en donde dicho método comprende la admin istración 
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de una cantidad eficaz de un compuesto de la fórmul a general 

(I): 

las mismas: 

 

 5 

 

 

 

 en donde 

cada uno de R 1-R 8 es independientemente seleccionado 10 

del grupo que consiste de H, OH, SH, halógeno, nitr o, amino, 

nitrilo, nitroso, acetilo, acetamido, acilamido, al quilamino, 

C1-C 5 alquilo recto o ramificado, C 1-C 5alquenilo recto o 

ramificado, C 1-C 5alquinilo recto o ramificado, C 1-C 5alcoxi 

recto o ramificado, C 1-C 5carboxilo recto o ramificado, C 1-15 

C5éster recto o ramificado, C 1-C 5tioxi recto o ramificado, C 1-

C5sulfinilo recto o ramificado y C 1-C 5 tionilo recto o 

ramificado;  

R9 y R 10 es independientemente seleccionado de nulo, 

C1-C 9 alquilo recto o ramificado, C 1-C 9 alquenilo recto o 20 

ramificado, C 1-C 9 alquinilo recto o ramificado, piperazinilo, 

piridinilo, piperidinilo, morfolinilo y tiomorfolin ilo;  

en donde cada uno de dicho R 9 y R 10 son 

independientemente opcionalmente sustituidos con al  menos un 

sustituyente seleccionado del grupo que consiste de  amino 25 

(incluyendo amonio cuaternario), fosfonio, C 1-C 5alcoxi recto o 

ramificado, C 1-C 5carboxilo recto o ramificado, C 1-C 5éster 

recto o ramificado, C 1-C 5tioxi recto o ramificado, C 1-
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C5sulfinilo recto o ramificado, C 1-C 5tionilo recto o 

ramificado;  

X se selecciona de CH, N y P;  

 

Y se selecciona de nulo, CH, N, P, -CH 2, NH, O, S, 5 

CH-CH2, CH=CH 2,  -C=O y N-C=O. 

 

  37. Un método de conformidad con la reivindicació n 

36, en donde dichas condiciones o enfermedad asocia das con 

obesidad, sobrepeso o distribución anormal de grasa  incluyen 10 

diabetes, enfermedades cardiovasculares, apnea obst ructiva 

del sueño, lipoma, cáncer, osteoartritis, enfermeda d y 

trastornos endocrinológicos, enfermedad y trastorno s 

reproductivos, enfermedades y trastornos neurológic os, 

enfermedades y trastornos siquiátricos, enfermedade s y 15 

trastornos reumatológicos y enfermedades y trastorn os 

ortopédicos. 

  38. Un método para la remodelación de tejido 

adiposo blanco a tejido adiposo tipo marrón en un s ujeto, que 

comprende la administración a dicho sujeto de una c antidad 20 

eficaz de un compuesto como se define en la reivind icación 

36. 

  39. Un método para el tratamiento de una 

enfermedad, trastorno o condición asociada con o qu e se 

beneficia de la remodelación de tejido adiposo blan co a 25 

tejido adiposo tipo marrón en un sujeto, que compre nde la 

administración a dicho sujeto de una cantidad efica z de un 

compuesto como se define en la reivindicación 36. 



 

50 

 

 

  40. Un método de conformidad con cualquiera de la s 

reivindicaciones 36 a 39, caracterizado porque dich o 

compuesto se administra directamente en un tejido a diposo de 

dicho sujeto. 5 

  41. Un método de conformidad con cualquiera de la s 

reivindicaciones 36 a 40, caracterizado porque dich o 

compuesto se formula en una formulación de emulsión  grasa. 

  42. Un compuesto de conformidad con cualquiera de  

las reivindicaciones 1 a 16, para su uso en la inhi bición de 10 

la proteína quinasa CDC42 de unión de proteína quin asa alfa 

(CDC42BPA o MRCKA).  

  43. Un compuesto de conformidad con la 

reivindicación 42, caracterizado porque dicha inhib ición se 

asocia con el tratamiento de al menos una enfermeda d, 15 

trastorno o condición seleccionada de obesidad, sob repeso o 

distribución anormal de grasa y condiciones o enfer medad 

asociadas con las mismas. 

  44. El uso de un compuesto de conformidad con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, para la 20 

preparación de una composición para la reducción de l tejido 

adiposo blanco (TAB) en un sujeto en necesidad del mismo. 

  45. Un compuesto de conformidad con cualquiera de  

las reivindicaciones 1 a 16, para su uso en la redu cción del 

tejido adiposo blanco (TAB) en un sujeto en necesid ad del 25 

mismo. 

  46. Un método para la reducción del tejido adipos o 

blanco (TAB) en un sujeto en necesidad del mismo qu e 
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comprende la administración a dicho sujeto de un co mpuesto de 

conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16. 
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RESUMEN 

 

  Compuestos tricíclicos, composiciones y usos de l os 

mismos en el tratamiento de al menos una enfermedad , 

trastorno o condición tal como, por ejemplo, obesid ad, 5 

sobrepeso, distribución anormal de grasa, y cualqui er 

condición o enfermedad asociada con los mismos. 
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convey the entire interest herein assigned, and that he has (they have) not executed and will not execute, any agreement
in conflict herewith.

6) The undersigned hereby grant(s) the firm of Reinhold Cohn and Partners the power to insert on this
assignment any further identification which may be necessary or desirable in order to comply with the rules of the
United States Patent Office for recordation of this document.

7) All existing rights and future rights relating to the invention are hereby assigned

8) This Assignment shall be binding upon my (our) heirs, executors, administrators, and/or assigns, and shall
inure to the benefit of the heirs, executors, administrators, successors and/or assigns of the Assignee.

In witness whereof, executed by the undersigned on the date(s) opposite the undersigned name(s).

Full Name of Inventor: Shmuel BEN-S

Inventor's Signature: ^$\/fy$A ClJ^\ ̂ ^A^g^i Date:

Full Name of Inventor: Arie DAGAN

Inventor's Signature: M*~a<i*-i-i ^T,̂ . Date: *"?.•/. 2. 0 4 3

Full Name of Inventor: Sharon PERLES /\s Signature: Si\^Ayij*^\. / Q y^jfjj^ Date:

Date | ~J~] \ Witness S|̂  \e sf*l~ /•/ A/ 3 Witness

fitness ( ^V^L'
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