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DESCRIPCION
Compuestos y métodos para reparacion cutanea
Campo de la invencion

La invencién se refiere en general a composiciones y métodos para cicatrizacion, y particularmente al uso de
agonistas EP4 para el tratamiento en cicatrizacion, reduccion de cicatrices y reparacion cutanea.

Antecedentes de la invencion

El receptor prostanoide EP4 es un receptor acoplado a la proteina G que media las acciones de la prostaglandina E2
(PGE2) y se caracteriza por el bucle intracelular C terminal mas largo en comparacion con otros receptores
prostanoides. Principalmente, los receptores EP4 se acoplan a G y median elevaciones en la concentracion de
cAMP, aunque también participan en otras rutas. Existen algunas redundancias en la funcién entre los receptores
EP2 y EP4. Por ejemplo, ambos receptores inducen RANKL mediado por PGE2 a través de cAMP. Sin embargo, la
EP2 esta implicada en la expansion del cumulo en la ovulacion y la fertilizacion, mientras que el EP4 regula el cierre
del conducto arterioso. La expresion de los receptores EP4 se controla mediante diversos procesos fisiolégicos y
fisiopatoldgicos, ya que estos receptores participan en la ovulacion y la fertilizacion, inducen la formacién de hueso,
protegen contra la enfermedad inflamatoria intestinal, facilitan la migracion y maduracion de las células de
Langerhans y median la inflamacién articular en un modelo de artritis inducida por colageno, entre otros.

Las imperfecciones cutaneas tales como heridas superficiales, cicatrices y arrugas pueden producirse en cualquier
zona del cuerpo. La cicatrizacién puede producirse en todas las partes del cuerpo adulto, después de traumatismos
locales o sistémicos tales como lesién mecanica, cirugia, quemadura, radiacién y envenenamiento, y representa un
fallo de procesos homeostaticos para restablecer la estructura normal en los sitios de herida. Las arrugas se
producen debido a una variedad de motivos y son un signo comun de envejecimiento. Tanto las cicatrices como los
signos de envejecimiento pueden considerarse normalmente indeseables.

Por consiguiente, un agente que trata o previene de manera segura y eficaz tales imperfecciones cutaneas es muy
deseable.

Sumario de la invencion

La invencion proporciona composiciones y métodos para cicatrizacion y reduccion de cicatrices tal como se define
en las reivindicaciones. Las composiciones y métodos de la invencion incluyen al menos un agonista EP4 expuesto
en el presente documento. Las heridas y/o cicatrices que pueden tratarse mediante las composiciones y métodos de
la invencion pueden aparecer por acontecimientos tales como cirugia, traumatismo, enfermedad, lesién mecanica,
quemadura, radiacion, envenenamiento, y similares.

En una realizacién de la invencion, se proporcionan compuestos que tienen la estructura:

L1—Ar1 +R1 )
m

en la que:
las lineas discontinuas representan enlaces opcionales, siempre que solo esté presente un enlace opcional a E;
E1 y E2 son cada uno independientemente C o N;

L+ es alquileno Cy, alquenileno C; o alquinileno Cy;
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L» es alquileno C-Cy4,
Ar, se selecciona de fenilo, naftilo o tiofenilo;

Ar; se selecciona de fenilo, naftilo o benzo[d][1,3]dioxolilo;

R es -CO2H;

R2 y R3 son cada uno independientemente -CO2H, halégeno, -CF3, alcoxilo, benciloxilo, alquilo C4-C4, 0 -OCH,CO2H;
nes162;

m y p son cada uno independientemente 1 6 2;y

qgesdeOaa3.

En otra realizacion de la invencién, se proporcionan compuestos que tienen la estructura:

L1—Ar1+R1 )
m

en la que:
la linea discontinua representa un enlace opcional;
E1 y E2 son cada uno independientemente C o N;

L+ es alquileno Cy, alquenileno o alquinileno;

]
Loy o
/‘?? SS‘\' 7’7/\-5‘;\ O/"z’) "zﬂ/;

Ar, se selecciona de fenilo, naftilo o tiofenilo;

L> es alquileno C4-Cy4,

Ar; se selecciona de fenilo, naftilo o benzo[d][1,3]dioxolilo;

R es -CO2H;

R2 y R3 son cada uno independientemente -CO2H, halégeno, -CF3, alcoxilo, benciloxilo o alquilo C4-Cy;
nes162;

m y p son cada uno independientemente 1 6 2;y

qgesdeOaa3.

En otra realizacion de la invencién, se proporcionan composiciones farmacéuticas que incluyen al menos un
compuesto de la invencién en un portador farmacéuticamente aceptable del mismo tal como se expone en las
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reivindicaciones.

En otra realizacién de la invencion, se proporcionan compuestos y composiciones segun la invencion para su uso en
métodos de tratamiento de una imperfeccion cutanea. Tales métodos pueden realizarse, por ejemplo, administrando
a un sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion de la invencion.

Descripcion detallada de la invencion

Debe entenderse que tanto la descripcion general anterior y la siguiente descripcion detallada son Unicamente a
modo de ejemplo y explicacion, y no son restrictivas de la invencion reivindicada. Tal como se usa en el presente
documento, el uso del singular incluye el plural a menos que se indique especificamente lo contrario. Tal como se
usa en el presente documento, “0” significa “y/0” a menos que se indique lo contrario. Ademas, el uso del término
“que incluye” asi como otras formas, tales como “incluye” e “incluido”, no es limitativo. Los encabezados de seccién
usados en el presente documento son sélo con fines de organizacion y no deben interpretarse como que limitan la

materia descrita.

A menos que se proporcionen definiciones especificas, las nomenclaturas utilizadas en relacion con, y los
procedimientos de laboratorio y técnicas de quimica analitica, quimica inorganica y organica de sintesis descritos en
el presente documento son los conocidos en la técnica. Se usan indistintamente simbolos quimicos convencionales
con los nombres completos representados por tales simbolos. Por tanto, por ejemplo, los términos “hidrégeno” y “H”
se entiende que tienen idéntico significado. Pueden usarse técnicas convencionales para sintesis quimica, analisis
quimico y formulacion.

Tal como se usa en el presente documento, “alquilo” se refiere a grupos hidrocarbilo de cadena lineal o ramificada
que tienen desde 1 hasta aproximadamente 100 atomos de carbono. Siempre que aparece en el presente
documento un intervalo numérico, tal como “de 1 a 100” o “C4-C100”, Se refiere a cada nimero entero en el intervalo
dado; por ejemplo, “alquilo C4+-C1go” significa que un grupo alquilo puede comprender sélo 1 atomo de carbono, 2
atomos de carbono, 3 atomos de carbono, etc., hasta e incluyendo 100 atomos de carbono, aunque el término
“alquilo” también incluye casos en los que no se designa ningun intervalo numérico de atomos de carbono. Tal como
se usa en el presente documento, “alquilo” incluye grupos alquilo sustituidos que portan sustituyentes que incluyen
alquilo, alquenilo, alquinilo, hidroxilo, oxo, alcoxilo, mercapto, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, heterociclico,
heterociclico sustituido, arilo, arilo sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, ariloxilo, ariloxilo sustituido, halégeno,
haloalquilo, ciano, nitro, nitrona, amino, alquilamino inferior, alquildiamino inferior, amido, azido, - C(O)H, -C(O)Ry,
-CH,0ORy, -C(O)-, -C(O)-, -S-, -S(0),, -OC(0)-O-, en donde R; es H o alquilo inferior, acilo, oxiacilo, carboxilo,
carbamato, sulfonilo, sulfonamida, sulfurilo, y similares. En algunas realizaciones en las que no se proporciona un
intervalo numérico de atomos de carbono, “alquilo” se refiere a restos alquilo que tienen desde 1 hasta
aproximadamente 12 atomos de carbono. Tal como se usa en el presente documento, “alquilo inferior” se refiere a
restos alquilo que tienen desde 1 hasta aproximadamente 6 atomos de carbono.

Tal como se usa en el presente documento, “alquenilo” se refiere a grupos hidrocarbilo de cadena lineal o ramificada
que tienen al menos un doble enlace carbono-carbono, y que tienen en el intervalo de aproximadamente 2 hasta
aproximadamente 100 atomo de carbono. Tal como se usa en el presente documento, “alquenilo” incluye grupos
alquenilo sustituidos que portan uno o mas sustituyentes tal como se expone anteriormente. Tal como se usa en el
presente documento, “alquenilo inferior” se refiere a restos alquenilo que tienen desde 2 hasta aproximadamente 6
atomos de carbono.

Tal como se usa en el presente documento, “alquinilo” se refiere a grupos hidrocarbilo de cadena lineal o ramificada
que tienen al menos un triple enlace carbono-carbono, y que tienen en el intervalo de aproximadamente 2 hasta
aproximadamente 100 atomos de carbono. Tal como se usa en el presente documento, “alquinilo” incluye grupos
alquinilo sustituidos que portan uno o mas sustituyentes tal como se expone anteriormente. Tal como se usa en el
presente documento, “alquinilo inferior” se refiere a restos alquinilo que tienen desde 2 hasta aproximadamente 6
atomos de carbono.

Tal como se usa en el presente documento, “cicloalquilo” se refiere a restos alquilo ciclicos (es decir, que contienen
anillo) que contienen normalmente en el intervalo de aproximadamente 3 hasta aproximadamente 8 atomos de
carbono, e incluye grupos cicloalquilo que portan uno o mas sustituyentes tal como se expone anteriormente.

Tal como se usa en el presente documento, “arilo” se refiere a grupos aromaticos que tienen en el intervalo de 5
hasta 14 atomos de carbono e incluye grupos arilo sustituidos que portan uno o mas sustituyentes tal como se
expone anteriormente.

Tal como se usa en el presente documento, “heteroarilo” se refiere a restos aromaticos que contienen uno o mas
heteroatomos (por ejemplo, N, O, S, o similares) como parte de la estructura de anillo y que tienen en el intervalo de
5 hasta 14 atomos totales en la estructura de anillo (es decir, atomos de carbono y heteroatomos) incluye grupos
heteroarilo sustituidos que portan uno o mas sustituyentes tal como se expone anteriormente.
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Tal como se usa en el presente documento, “heterociclico” se refiere a grupos ciclicos (es decir, que contienen
anillo) no aromaticos que contienen uno o mas heteroatomos (por ejemplo, N, O, S, o similares) como parte de la
estructura de anillo, y que tienen en el intervalo de 3 hasta 14 atomos de carbono e incluye grupos heterociclico que
portan uno o mas sustituyentes tal como se expone anteriormente.

Tal como se usa en el presente documento, “halégeno” o “haluro” se refiere a fluoruro, cloruro, bromuro o yoduro.
“Fluoruro, cloruro, bromuro o yoduro” también pueden denominarse “fluoro, cloro, bromo o yodo”.

En el presente documento se divulgan composiciones y métodos para tratar imperfecciones cutaneas, cicatrizacion y
reduccion de cicatrices. En una realizacion de la invencion, se proporcionan compuestos de formula (1):

L1—Ar1—6R1 )
m

en la que:
las lineas discontinuas representan enlaces opcionales, siempre que sélo esté presente un enlace opcional a E;
E1 y E2 son cada uno independientemente C o N;

L+ es alquileno Cy, alquenileno C; o alquinileno Cy;

i 0] o] Q
Loye
/(?7 55'\ , ;L'/ \JJ\ ' o /"Zn "zﬁ/;

Ar, se selecciona de fenilo, naftilo o tiofenilo;

L> es alquileno C-Cy4,

Ar; se selecciona de fenilo, naftilo o benzo[d][1,3]dioxolilo;

R4 es -CO2H;

R2 y R3 son cada uno independientemente -CO2H, halégeno, -CF3, alcoxilo, benciloxilo, alquilo C1-C4 0 -OCH,CO-H;
nes162;

m y p son cada uno independientemente 1 6 2;y

qgesdeOaa3.

En algunas realizaciones, L, es alquileno C1-C4. En ofras realizaciones, L, es alquileno C;.
En algunas realizaciones, Arq es fenilo o naftilo.

En algunas realizaciones, Ar; es fenilo o naftilo.

En determinadas realizaciones, Ar, es benzo[d][1,3]dioxol.

En algunas realizaciones, Rz es haldégeno. En ofras realizaciones, R; es F.

En algunas realizaciones, R es alcoxilo. En otras realizaciones, R, es metoxilo.

En otra realizacién de la invencion, se proporcionan compuestos de férmula (111):

5
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en la que:

las lineas discontinuas representan enlaces opcionales, siempre que sélo esté presente un enlace opcional;
L+ es alquileno Cy, alquenileno C,, alquinileno C; 0 -OCHy-;

L, es CHy;

Ary y Arz son cada uno fenilo;

R4 es -CO2H;

cada R; es independientemente haldgeno, -CF3, alquilo C1-C4 o alcoxilo C4-Cy;

R3 es H, halégeno o alcoxilo C1-Ca;y

p y v son cada uno independientemente 1 6 2.

En una realizacién de formula (l11), Ly es alquileno Cp, R1 es -CO2H, cada Rz es haldgeno, metilo o metoxilo, y Rs es
H.

En otra realizacién de férmula (1), L1 es alquileno C;, R1 es -CO2H, cada R: es halégeno, metilo o metoxilo, Rs es H,
yves1.

En otra realizacién de férmula (lll), L1 es alquileno C;, R1 es -CO2H, cada R: es halégeno, metilo o metoxilo, Rs es H,
pes2,yves 1.

En otra realizacién de férmula (l11), L1 es alquileno C,, Ry es -CO2H, cada R, es metoxilo, Rs3es H, y ves 1.
Los compuestos a modo de ejemplo de la invencion incluyen, pero no se limitan a, compuestos que tienen las

siguientes estructuras: (los compuestos que no se encuentran bajo el alcance de las reivindicaciones se consideran
a continuacion como compuestos de referencia solamente)

j @/ COH s {fﬁ GGH i h fj{,CUQH { N }: fp} fCﬂng

T
LJ fé / ™ F

o=
_~_COH
(I

Ty

/ j:jT,OCHa

s

Hy GO
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CozH COuH COxH
i ”CG?E@
T
EI/,/Z;‘QT/W% e
| g}‘“\;«‘ﬁws OCH, OCH; OCH,
g
i

Los compuestos de la invencion y la divulgacion pueden sintetizarse en una variedad de formas conocidas para los
expertos en la técnica. El esquema 1 expuesto a continuacion establece una ruta de sintesis para determinados

compuestos de la invencion.

Esquema 1
1. 9-BBN CO,CHy
CO,CH,

Br \/@ O ArCH,Br

~ - K,CO4

_— =

NH 2. PdCly(dppf), K3PO4

DMF NH DMF

c:ozc:H3 COH
LiOH O
_THFH;,0 O
N/\ 60-80 °C NN,
I

El esquema 2 expuesto a continuacion establece una ruta de sintesis para compuestos adicionales de la invencion.

Esquema 2
1. sec-Buli | |
Boc,© TMEDA, éter HCI
Et;N, DMAP -78 °C dioxano
NH —————* NBoc NBoc NH
CH-CN 2. ICH,CH-l

CO,CH4 COsR
1. 9-BBN O
\ DMF O
- O e N OCH,

2. PdCly(dppf), KsPO,4 NH

DME Br/\Q/OCHg
OCH;

R = CHs
) LiOH, THF/H,0
80 °C

El esquema 3 expuesto a continuacion establece una ruta de sintesis para compuestos adicionales de la invencion.
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Esquema 3
Br Br 1.9BBN
,C0: oot T
— :
QCHnBr N 2. PdCI(dppf), K3PO,
NH
. DMF
3 n
n
R = CH;
) LiOH, THFH,0
R=H 60 °C

El esquema 4 expuesto a continuacién establece una ruta de sintesis para compuestos adicionales de la
5 divulgacion.

Esquema 4
CO,CH;4
pr 1.9BBN O

\/@ _ O Pd(OAc),, Johnphos
2. PACl,(dppf), K;PO i
DMFE( PPf), KsPO4 terc-BuONa, tolueno

NH HLCO Br

OCHj

! CO,R
O R = CHj

) LIOH, THF/H,0
N R=H

80 °C
OCHs

H4CO

El esquema 5 expuesto a continuacion establece una ruta de sintesis para compuestos adicionales de la invencion.
10

10
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Esquema 5

2B K

CH4OH, AcCl PdCl;, PPh;

S CO-H . S~ ~CO,CH; Cs,CO;
Br@ __8°'C Br/<\/\”’

THF/H,0 65 °C

S~ ~CO,CH
N

S~ ~COH
como en el esquema 1 \ ,
—_— =
—_—
N\
Ar

Ar = 3-metoxifenilo, 3,5-dimetoxifenilo
El esquema 6 expuesto a continuacion establece una ruta de sintesis para compuestos adicionales de la invencion.

5 Esquema 6

1. 9-BBN
NaH, DI"-.ﬂF COQCH3

NH
= Br OCH3 ’\Q’OCHS 2. PdCIg(dppf) K-PO,
DMF

COQCHg COZH
LIOH O
THF/H,O O

_— =

N 60 °C N
OCH4 —_ OCH-,

El esquema 7 expuesto a continuacion establece una ruta de sintesis para compuestos adicionales de la invencion.

10
Esquema 7

11
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CO.R
1.9-BBN J\/Q
CO,CH;
\/©/ OCH4
2. PdCly(dppf), KsPO4 R = CH4
DMF ) LIOH, THF/H,0
R=H 80°C
Br Br
EDCI, CH,CI, 0
Ty BH4 THF
—_—
NH HOQC\/@ Nw
OCH, OCHjq

1.9-BBN CO;R
\/©/0020H3 O
; 5 /\/Q 2. PdCI 2(dppf), K3PO4 O N/\/Q

OCH;
OCH
R = CH{
) LiOH, THF/H,0
R=H 80 °C

El esquema 8 expuesto a continuacion establece una ruta de sintesis para compuestos adicionales de la invencion.

Esquema 8

.

o)

NH C')\rom

H,CO

CO,CHs
O O Et3N, CH,Cl,

OCHs

HsCO

R = CH,
_) LiOH, dioxano/H,0
R=H 60 °C

El esquema 9 expuesto a continuacion establece una ruta de sintesis para compuestos adicionales de la invencion.

12
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Esquema 9

CO,CHs CO,R
O ArSO,CI O
O piridina, THF O

NH N/SOQAF

R = CHs
) LiOH, dioxano/H,0
R=H 60°C

El esquema 10 expuesto a continuacion establece una ruta de sintesis para compuestos adicionales de la invencion.

Esquema 10
CO,X
Br RBr Br 1.9-BBN CO,CH; O
K,COs, DMF \/@ O
s m .
NH taos0°c NR 2. PdCly(dppf), K3PO, NR
DMF
R = 3-metoxibencilo X =CHs . .
3-(trifluorometil)bencilo ) LiOH, dioxano/H,0
2-feniletilo X=H g80°C

El esquema 11 expuesto a continuacion establece una ruta de sintesis para compuestos adicionales de la invencion.

Esquema 11

1. sec-Buli

- Boc,O TMEDA, éter © N (o]
_THF __-78°C d|oxano
NH NBoc
2. ICH,CH,l 60°C
1.9-BBN COLH3
v@ 27 KaCO, DMF
2. PdCl(dppf), K3PO4 ‘ OCHa /\(;/OCHS
DMF

OCH;

R = CHj
) LiOH, THFH,0
R=H 60 °C

Los esquemas 12 a 18 a continuacién exponen rutas de sintesis para compuestos adicionales de la presente
invencion y la presente divulgacion.

13
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Esquema 12
Br
Br  THRO°C
—_— OH OCH3 p-TSOH
o OcH, ' tolueno, reflujo
o 9,
oCH, OCH;

CO,CH3 CO.R
1.9-BBN O O
COLCH;
\/@

O + O R=CHs N Lion1m
Q ' = R=H THF 60 °C
O OCH, O OCHs

H3CO HsCO

LIOH1M
THF 60 °C

2. PACly(dppf), KsPO,
DMF

O CO-H
H.,, Pd/C O
—_—»
EtOAc . O QOCH;

H;CO

CO,CH3 ‘ COsCH3
ArCH,MgX O
E——
THF,0°C ' OHAr

Esquema 13

Br 1.9-BBN

COLCH,
AN /i j
O

[

2. PACl,(dppf), K5PO,
DMF

CO,CH34

p-TsOH

. LIOH1 M
tolueno, reflujo

THF 60 °C

14
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Esquema 14
OH TBSCI, EtzN OTBS OTBS
DMAP, CH,Cl, THF, 0 °C hasta ta o OCH,
o o OCH, '
G
OCH, OCH,

OTBS
p-TsOH O .
tolueno, reflujo ’ TBAF, THF

O OCHy ——
H,CO
COR
\/@COECHB o
o O Ho, PA/C

P NI
KQCOg, DMF O OCH3 EtOAc

HsCO

R = CH4
) LiOH, THFH,0 ) LIOH, THF/H,0
R=H 60°C R=H 60 °C

Esquema 15

COLCH; COLCH;
T oo
CICH,CH-CI O .

Q OTf Ar > zZnel
Xﬁ@*

CO,CH; O COH
O LIOH 1 M

O THF 60 °C O
O Ar Q Ar

15
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CO,CHjs
Br  Pd(CH3CN)Cl, Pdy(dba)s CO2CH;z
Cs,CO3, X-Phos dppb, HCO,H
THF 80 °C
_—

o CH3CN 85 °C
_— =

CO,CH, O o 0
0

CO,R
1120 CO2CHs  (PhyP),Pd :
CICH,CH,Cl. O THF 75°C
_—m
L Zncl O
e e Oy
< O
o
\
R= _
LiOH 1 M/THF
R=H 60 °C
Esquema 17 O_CO,CH,CH;
O _CO,CH,CH
/©/ N RS PPy P, KCOs
0 (HO tolueno/EtOH
80 °C
O«_CO,CH,CHg
Tf,0 O (PhsP);Pd
CICH,CH,Cl THF 75 °C
>(va< OTf /O\Q/\ZnCI
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Esquema 18
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Tal como se usa en el presente documento, el término “imperfeccion cutanea” incluye una herida superficial, cicatriz
o arruga en cualquier region de la piel del cuerpo.

Una “herida superficial” puede ser cualquier area en la que se compromete la integridad estructural de la superficie
exterior de la piel. Una herida superficial puede deberse a incision, laceracién, abrasion, quemadura térmica,
quemadura quimica, radiaciéon o puncién de la piel. La herida puede ser superficial o extenderse a capas mas
profundas de la dermis, la fascia profunda subcutanea, el musculo, el hueso u otros 6rganos internos.

Una “cicatriz’ es un area de tejido fibroso (fibrosis) que reemplaza la piel normal (u otro tejido) tras lesion o
enfermedad. Los tipos de cicatriz incluyen cicatrices hipertroficas, cicatrices hundidas y estrias. Las cicatrices
hipertroficas se producen cuando el cuerpo produce en exceso colageno, lo que provoca que la cicatriz se eleve por
encima de la piel circundante. Un ejemplo de una cicatriz hipertréfica es una cicatriz queloide. Las cicatrices
hundidas o atréficas tienen un aspecto hundido y aparecen cuando se pierde la estructura de soporte subyacente en
la piel. Las estrias se producen cuando la piel se estira rapidamente (es decir, debido a una ganancia de peso
significativa o crecimiento repentino), o cuando la piel se somete a tensidon durante el proceso de curacion,
normalmente cerca de una articulacion. Tal como se usa en el presente documento, el término “cicatriz’ abarca
cualquier tipo de cicatriz en la piel debido a cualquier causa.

Tal como se usa en el presente documento, el término “arruga” es un pliegue, cresta, surco, doblez, hoyo, crater, o
area hundida en la piel que puede estar causada por expresiones faciales habituales, pérdida de colageno y/o
elasticidad debido al envejecimiento, dafo solar, tabaquismo, mala hidratacion y otros diversos factores. Una arruga
puede oscilar entre un surco profundo y una linea fina. Las arrugas que se producen en cualquier parte del cuerpo,
en particular, en el presente documento, se contemplan arrugas en la cabeza o el cuello de un sujeto. Las arrugas
que pueden tratarse segun la divulgacion incluyen, pero no se limitan a, un surco de la ceja, patas de gallo, pliegue
nasogeniano, una o mas lineas bajo los ojos o entre las cejas, y combinaciones de los mismos.

Tal como se usa en el presente documento, “tratamiento” significa aliviar (o eliminar) una o mas caracteristicas de
una imperfeccion cutanea o bien temporalmente o bien de manera permanente. Cuando las composiciones se
administran para tratar una herida, las composiciones promueven curacién normal en comparacion con una herida
sin la administracion. Es decir, el tamafio (longitud, profundidad, altura y/o ancho), caracter, color y/o textura de la
herida tratada se parece mas a tejido normal, sin heridas. En este aspecto, el tratamiento de una herida con las
composiciones divulgadas puede prevenir, minimizar o mejorar el aspecto de una formacién de cicatriz que resulta
de la curacion de la herida. Ademas, cuando las composiciones divulgadas se administran para tratar una arruga, la
arruga se trata si el aspecto o relieve de la arruga se reduce visible o clinicamente. Es decir, la longitud y/o la
profundidad se reduce en comparacion con la arruga antes del tratamiento. Alternativamente, el tratamiento puede
comprender la prevencion de una arruga. En este aspecto, las composiciones divulgadas pueden aplicarse a una
region de la piel que desarrolla normalmente una arruga, tal como la frente, labios, parpados, pliegue nasogeniano,
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piel bajo los ojos, o entre las cejas con el fin de prevenir el desarrollo de una arruga.

Las composiciones divulgadas pueden administrarse para prevenir la formacion de cicatrices no asociadas con una
herida, tales como estrias, o cicatrices que resultan del acné, varicela, sarampién u otros estados patologicos. En
determinadas realizaciones, las composiciones divulgadas se administran a la zona de expansion de la piel con el fin
de prevenir la formacion de tales cicatrices. En estas realizaciones, la composiciéon puede administrarse a cualquier
region de la cara, el abdomen, pechos, los brazos, las piernas, los gluteos, la espalda, o cualquier otra zona en la
que la piel es susceptible a desarrollar una cicatriz.

Las composiciones pueden administrarse antes de, de manera concomitante con y/o tras el desarrollo de la
imperfeccion cutanea. Por ejemplo, las composiciones divulgadas pueden administrarse antes de una incision,
durante un procedimiento quirdrgico, y/o cualquier tiempo después de la operacion, y luego se administra
adicionalmente después del procedimiento a medida que se produce el proceso de curacion. En otro ejemplo, las
composiciones pueden administrarse durante el embarazo para prevenir las estrias. Alternativamente, las
composiciones pueden administrarse tras el desarrollo de una imperfeccion.

Las composiciones pueden administrarse entre 1y 7 dias por semana, durante un periodo de tiempo necesario para
lograr los resultados deseados, que puede ser de varios dias a varios meses. Las composiciones pueden
administrarse una vez o varias veces (2, 3, 4, o mas veces) al dia segun el efecto deseado. En determinadas
realizaciones, las composiciones pueden administrarse cada 1, 2, 3, 4, 5, 6 6 7 dias. En otra realizacion, las
composiciones pueden administrarse una o mas veces cada 1, 2, 3 6 4 semanas. La administracion puede ser cada
mes o dos meses. Ademas, las composiciones pueden administrarse durante 1, 2, 3, 6, 9 6 12 meses 0 mas. En
determinadas realizaciones, las composiciones pueden administrarse de manera continua para mantener un
resultado deseado.

Los compuestos divulgados pueden administrarse como parte de una composicion. Tal como se usa en el presente
documento, “formulacién” y “composicion” pueden usarse indistintamente y se refieren a una combinacién de
elementos que se presentan juntos para un propésito dado. Tales términos los conocen bien los expertos habituales
en la técnica.

Tal como se usa en el presente documento, “portador”, “portador inerte” y “portador aceptable” pueden usarse
indistintamente y se refieren a un portador que puede combinarse con los compuestos ahora divulgados con el fin de
proporcionar una composicion deseada. Los expertos habituales en la técnica reconoceran varios portadores que se
conocen bien para elaborar composiciones farmacéuticas y/o cosméticas especificas. De manera deseable, el
portador es adecuado para la aplicacién a superficies queratinosas u otras zonas del cuerpo. Tras la aplicacién, los
portadores aceptables estan sustancialmente libres de reacciones adversas con la piel y otras superficies
queratinosas. Por ejemplo, los portadores pueden tomar forma de cremas grasas 0 no grasas, suspensiones
lechosas o tipos de emulsién en aceite o aceite en agua, lociones, geles o gelatinas, disoluciones coloidales o no
coloidales acuosas u oleosas, pastas, aerosoles, comprimidos solubles o barras. Segun una realizacién, la
composicion incluye un portador o vehiculo dermatolégicamente compatible. El vehiculo que puede emplearse para
preparar composiciones puede comprender, por ejemplo, disoluciones acuosas tales como por ejemplo, soluciones
salinas fisioldgicas, disoluciones oleosas o pomadas. El vehiculo puede contener ademas conservantes
dermatolégicamente compatibles tales como por ejemplo, cloruro de benzalconio, tensioactivos como por ejemplo,
polisorbato 80, liposomas o polimeros, por ejemplo, metilcelulosa, poli(alcohol vinilico), poli(vinilpirrolidona) y acido
hialurénico; estos pueden usarse para aumentar la viscosidad.

Los ejemplos de agentes adicionales que pueden incluirse en las presentes composiciones son agentes contra la
picazoén, anticeluliticos, anticicatrizantes y antiinflamatorios, anestésicos, antiirritantes, vasoconstrictores,
vasodilatadores, asi como agentes para prevenir/detener la hemorragia, y mejorar/eliminar la pigmentacion,
hidratantes, agentes descamantes, agentes tensores, agentes antiacné. Los agentes contra la picazon pueden
incluir metilsulfonilmetano, bicarbonato de sodio, calamina, alantoina, caolin, menta piperita, aceite de arbol de té y
combinaciones de los mismos. Los agentes anticeluliticos pueden incluir forskolina, compuestos de xantina tales
como, pero sin limitarse a, cafeina, teofilina, teobromina y aminofilina, y combinaciones de los mismos. Los agentes
anestésicos pueden incluir lidocaina, benzocaina, butambén, dibucaina, oxibuprocaina, pramoxina, proparacaina,
proximetacaina, tetracaina, y combinaciones de las mismas. Los agentes anticicatrizantes pueden incluir IFN-y,
fluorouracilo, poli(acido lactico-coglicolico), polietilenglicol metilado, poli(acido lactico), polietilenglicol metilado y
combinaciones de los mismos. Los agentes antiinflamatorios pueden incluir dexametasona, prednisolona,
corticosterona, budesonida, estrogeno, sulfasalazina, mesalamina y derivados y combinaciones de los mismos.
Ademas, también pueden incluirse agentes activos tales como epinefrina, timidina, citidina, uridina, antipirina, acido
aminocaproico, acido tranexamico, eucaliptol, alantoina, glicerina y selenita de sodio. Las formulaciones pueden
comprender ademas inhibidores de la degradacion. Los inhibidores de la degradacion incluyen, pero no se limitan a,
glicosaminoglicanos (por ejemplo, heparina, sulfato de heparina, sulfato de dermatan, sulfato de condroitina, HA o-
sulfatado, linamarina y amigdalina), antioxidantes (por ejemplo acido ascorbico, melatonina, vitamina C, vitamina E),
proteinas (por ejemplo, inhibidor de la hialuronidasa sérica), y acidos grasos (por ejemplo acidos grasos Cip a Cx
saturados). En determinadas realizaciones, el agente activo adicional es un antioxidante. En determinadas
realizaciones, el antioxidante comprende una vitamina C y/o una vitamina E tal como succinato de d-alfa-tocoferil
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polietilenglicol 1000 (TPGS).

Las composiciones divulgadas son adecuadas para administracion topica, subcutanea, intradérmica, subdérmica,
subcutanea y transdérmica. Administracion topica se refiere al uso de una composicion aplicada a la superficie de la
piel en el sitio de una imperfeccidon cutanea para ejercer una accion local. Por consiguiente, tales composiciones
topicas incluyen las formas farmacéuticas o cosméticas en las que la composicion se aplica externamente mediante
contacto directo con la superficie de la piel que va a tratarse, tal como la cara, el cuello, los brazos, las piernas y/o €l
torso. Las formas farmacéuticas o cosméticas convencionales para este propdsito incluyen pomadas, linimentos,
cremas, champus, lociones, pastas, gelatinas, pulverizadores, aerosoles, y similares, y pueden aplicarse ademas
directamente o en parches o apdsitos impregnados segun la imperfeccion y region cutanea que va a tratarse. El
término “pomada” abarca formulaciones (incluyendo cremas) que tienen bases oleaginosas, solubles en agua y de
tipo emulsién, por ejemplo, petrolato, lanolina, polietilenglicoles, asi como mezclas de estos.

Las composiciones son también apropiadas para aplicaciones de mesoterapia. La mesoterapia es una técnica de
tratamiento cosmético no quirtrgica que implica inyeccion intraepidérmica, intradérmica y/o subcutanea de una
composicion. Las composiciones se administran en forma de multiples gotitas pequefias en la epidermis, union
dermo-epidérmica y/o la dermis.

Segun la divulgacién, una composicion farmacéutica o cosmética puede incluir opcionalmente uno o mas agentes
tales como, sin limitacion, agentes emulsionantes, agentes humectantes, agentes edulcorantes o aromatizantes,
agentes de ajuste de la tonicidad, conservantes, tampones, antioxidantes y flavonoides. Los agentes de ajuste de la
tonicidad utiles en una composicion farmacéutica de la presente divulgacion incluyen, pero no se limitan a, sales
tales como acetato de sodio, cloruro de sodio, cloruro de potasio, manitol o glicerina y otros agentes de ajuste de la
tonicidad farmacéuticamente aceptables. Los conservantes utiles en las composiciones farmacéuticas descritas en
el presente documento incluyen, sin limitacién, cloruro de benzalconio, clorobutanol, timerosal, acetato de fenilo
mercurico y nitrato de fenilo mercurico. Pueden usarse diversos tampones y medios para ajustar el pH para preparar
una composiciéon farmacéutica, incluyendo pero sin limitarse a, tampones acetato, tampones citrato, tampones
fosfato y tampones borato. De manera similar, los antioxidantes Utiles en composiciones farmacéuticas se conocen
bien en la técnica e incluyen por ejemplo, metabisulfito de sodio, tiosulfato de sodio, acetilcisteina, hidroxianisol
butilado e hidroxitolueno butilado. Los flavonoides son compuestos encontrados en plantas que se conoce bien que
tienen diversos efectos antioxidantes y bioquimicos beneficiosos. Las subcategorias de flavonoides incluyen:
flavonas, flavonoles, flavanonas y flavanonoles. Los ejemplos de flavonoides incluyen: luteolina, apigenina,
tangeritina, quercetina, kaempferol, miricetina, fisetina, isorhamnetina, pachipodol, ramnazina, hesperetina,
naringenina, eriodictiol, homoeriodictiol, taxifolina, dihidroquercetina, dihidrokaempferol, acido tanico, tannis, tannis
condensado y tannis hidrolizable. Se entiende que estas y otras sustancias conocidas en la técnica pueden incluirse
en una composicion farmacéutica o cosmética divulgada en el presente documento.

Tal como se usa en el presente documento, el término “cantidad terapéuticamente eficaz” significa la cantidad de la
composicion farmacéutica o cosmética que provocara la respuesta biolégica, médica o cosmética de un sujeto que lo
necesita que busca el investigador, veterinario, médico u otro profesional clinico. En algunas realizaciones, el sujeto
que lo necesita es un mamifero. En determinadas realizaciones, el mamifero es humano. Un experto habitual en la
técnica puede determinar cantidades eficaces del compuesto pero variaran segun el compuesto empleado, la
frecuencia de aplicacién y el resultado deseado, y oscilaran generalmente desde aproximadamente el 0,0000001%
hasta aproximadamente el 50%, en peso, de la composicion, preferiblemente desde aproximadamente el 0,001%
hasta aproximadamente el 50%, en peso, de composicion total, mas preferiblemente desde aproximadamente el
0,001% hasta aproximadamente el 30%, en peso de la composicién. En determinadas realizaciones, el compuesto
es aproximadamente el 0,004% en peso de la composicion.

Los compuestos descritos y reivindicados en el presente documento pueden administrarse al menos en la dosis
minima necesaria para lograr el efecto terapéutico deseado. Generalmente, tales dosis estaran en el intervalo de
aproximadamente 1 mg/dia a aproximadamente 1000 mg/dia; mas preferiblemente en el intervalo de
aproximadamente 10 mg/dia a aproximadamente 500 mg/dia. En otra realizaciéon ejemplo, el compuesto o
compuestos pueden estar presentes en una composiciéon o formulacidon en un intervalo de aproximadamente
0,0001 mg/kg/dia a aproximadamente 100 mg/kg/dia o de aproximadamente 0,01 mg/kg/dia a aproximadamente
100 mg/kg/dia. Sin embargo, la cantidad real del compuesto que va a administrarse en cualquier caso dado la
determinara un médico considerando las circunstancias relevantes, tales como la edad y el peso de un paciente, el
estado fisico general del paciente, la gravedad de la imperfeccion cutanea y la via de administracién. En algunos
casos, la dosificacion se evalla caso por caso.

Ademas, las composiciones pueden disefiarse para retrasar la liberacion del compuesto a lo largo de un periodo de
tiempo dado, o para controlar cuidadosamente la cantidad de compuesto liberado en un momento dado durante el
transcurso del tratamiento.

El pH de las composiciones divulgadas puede ser de aproximadamente 3 a aproximadamente 8,0, o de

aproximadamente 6,5 a aproximadamente 7,5. En determinadas realizaciones, el pH de la formulacién es de
aproximadamente 7,0 a aproximadamente 7,4 o de aproximadamente 7,1 a aproximadamente 7,3.
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Las realizaciones especificas divulgadas en el presente documento pueden limitarse adicionalmente en las
reivindicaciones usando el lenguaje que consiste en o que consiste esencialmente en. Cuando se usa en las
reivindicaciones, ya sea como presentado o afadido por enmienda, el término de transiciéon “que consiste en”
excluye cualquier elemento, etapa o ingrediente no especificado en las reivindicaciones. El término de transicion
“que consiste esencialmente en” limita el alcance de una reivindicacion a las etapas o materiales especificados y las
que no afectan materialmente a la(s) caracteristicas(s) basica(s) y nueva(s). Las realizaciones de la invencion asi
reivindicadas se describen inherente o expresamente y se permiten en el presente documento.

Debe entenderse que las realizaciones de la invencion divulgadas en el presente documento son ilustrativas de los
principios de la presente invencion.

Ejemplos

Esquema 1 (procedimientos representativos para las entradas 1-8, tabla 1)

4-(2-(Indolin-7-il)etil)benzoato de metilo. Se agité una disolucion de 4-vinilbenzoato de metilo (536 mg, 3,33 mmol) y
dimero 9-BBN (812 mg, 3,33 mmol) en THF (10 ml) a temperatura ambiente durante 19 h y luego se afiadieron
0,5 ml de H,O. Después de 30 minutos, se transfirié la disolucién por canula a una mezcla de 7-bromoindolina
(527 mg, 2,66 mmol) y PdClx(dppf) (448 mg, 0,55 mmol) en 10 ml de DMF. Se afiadié disolucién de KzPO4 (1,4 ml,
3 M) después de 5 minutos y se agitd la mezcla oscura a temperatura ambiente durante la noche. Entonces se
repartid la mezcla entre 50 ml de acetato de etilo y 50 ml de H20 y se lavé adicionalmente la disolucién de acetato
de etilo con H20O (3 x 50 ml). Entonces se sec6 la disolucion (Na>SOs), se filir6 y se evapord. La purificacion del
residuo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice usando una unidad Combiflash de Teledyne Isco (0%
de acetato de etilo/hexanos — 40%) seguido por otra cromatografia ultrarrapida (0% de acetato de etilo/CH.Cl, —
10%) dio el compuesto del titulo (320 mg, 33%).

4-(2-(1-(3-Fluorobencil)indolin-7-il)etil)benzoato de metilo. Se agité6 una mezcla de 4-(2-(indolin-7-il)etil)benzoato de
metilo (22 mg, 0,078 mmol), bromuro de 3-fluorobencilo (12 ul, 0,170 mmol) y K2CO3 (20 mg, 0,14 mmol) en 0,2 ml de
DMF a temperatura ambiente. Después de 22 h, se afiadieron 20 ml de acetato de etilo y se lavd la mezcla
resultante con H2O (4 x 25 ml) y luego se secd (NaSO.), se filtrd y se evaporé para dar el compuesto del titulo
(10 mg) que se us6 directamente en la siguiente etapa.

Acido_4-(2-(1-(3-fluorobencil)indolin-7-iletil\benzoico. Se calenté una mezcla de 4-(2-(1-(3-fluorobencil)indolin-7-
il)etil)benzoato de metilo (10 mg, 0,026 mmol), disolucién de LiOH (0,2 ml, 0,2 mmol, 1 M) y 1,4-dioxano (1 ml) a
80°C durante 19 h. Se afiadi6 disolucion de HCI (10 ml, 0,1 M) y se extrajo la mezcla resultante con CHxCl» (3 x
15 ml). Entonces se seco la disolucion organica combinada (Na2SOs), se filtrd y se evapord para dar el compuesto
del titulo (10 mg).

Esquema 2 (entrada 9, tabla 1)

3.4-Dihidroquinolina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo. Se afiadié dicarbonato de di-terc-butilo (1,181 g, 5,4 mmol) a
una disolucion de 1,2,3,4-tetrahidroquinolina (626 mg, 4,7 mmol), trietilamina (1,3 ml, 9,3 mmol) y DMAP (112 mg,
0,19 mmol) en CH3CN (15 ml). Se agito la reaccion durante 1,5 h a temperatura ambiente y luego se calenté durante
la noche a 55°C. Se dej6 que la disolucién se enfriara hasta temperatura ambiente y luego se evaporé. Se repartio el
residuo entre 25 ml de acetato de etilo y 25 ml de HCI 1 M. Se lavé adicionalmente la disolucion de acetato de etilo
con HClI 1 M (2 x 25 ml) y 25 ml de salmuera y luego se secod (NaSO.), se filtrd y se evaporé. La purificacion del
residuo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice usando una unidad Combiflash de Teledyne Isco (0%
de acetato de etilo/hexanos — 40%) dio el compuesto del titulo (139 mg, 13%).

8-Yodo-3.4-dihidroquinolina-1(2H)-carboxilato terc-butilo. Se usé un procedimiento similar al descrito en Peter Beak,
Won-Koo Lee Tetrahedron Letters 1989, 30, 1197-1200: se afiadio sec-butil-litio (0,51 ml, 0,71 mmol) a una
disolucion a -78°C de 3,4-dihidroquinolina-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (139 mg, 0,59 mmol) y N,N,N’,N’-
tetrametiletilenediamina (TMEDA, 0,2 ml, 1,33 mmol) en dietil éter (1,2 ml). Después de 3 h, se afiadioé por canula
una disolucién de 1,2-diyodoetano (201 mg, 0,71 ml) en 1 ml de dietil éter y se dejé que la reaccion se calentara
hasta temperatura ambiente. Después de 19 h, se repartio la mezcla entre 20 ml de H,O y 20 ml de dietil éter. Se
extrajo adicionalmente la fase acuosa con 20 ml de dietil éter y se seco la disolucién de éter combinada (Na;SO.), se
filtré y se evapordé. La purificacion del residuo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice usando una
unidad Combiflash de Teledyne Isco (0% de acetato de etilo/ hexanos — 40%) dio el compuesto del titulo (154 mg,
73%).

8-Yodo-1,2,3 4-tetrahidroquinolina. Se agité una disolucion de 8-yodo-3,4-dihidroquinolina-1(2H)-carboxilato de terc-
butilo (82 mg, 0,23 mmol) en HCI 4 M/dioxano (1 ml, 4 mmol) a temperatura ambiente. Después de 1 h, se afiadieron
20 ml de disolucion de NaOH 1 M y se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (2 x 20 ml). Se seco la
disolucion de acetato de etilo combinada (Na;SO.), se filtré y se evaporé para dar el compuesto del titulo como un
aceite transparente, incoloro (57 mg, 0,22 mmol, 96%).
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4-(2-(1,2,3,4-Tetrahidroguinolin-8-il)etil\lbenzoato de metilo. Se usé el procedimiento descrito anteriormente para 4-
(2-(indolin-7-il)etil)benzoato de metilo, a partir de 8-yodo-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (57 mg, 0,22 mmol) y 4-
vinilbenzoato de metilo (46 mg, 0,29 mmol) lo que dio el compuesto del titulo (31 mg, 0,10 mmol, 48%).

4-(2-(1-(3,5-Dimetoxibencil)-1,2,3 4-tetrahidroquinolin-8-il)etillbenzoato de metilo. Se agitd una mezcla de 4-(2-
(1,2,3,4-tetrahidroquinolin-8-il)etil)benzoato de metilo (18 mg, 0,061 mmol), K2CO3 (18 mg, 0,13 mmol), y bromuro de
3,5-dimetoxibencilo (14 mg, 0,061 mmol) en DMF (0,2 ml) a temperatura ambiente. Después de 20 h, se afiadieron
20 ml de acetato de etilo y se lavé la mezcla resultante con H20 (4 x 25 ml) y luego se secd (NazS0.), se filtro y se
evaporé lo que dio el compuesto del titulo contaminado con los demas materiales de partida. Se llevo el residuo a
0,2 ml de DMF y se anadieron K.CO3; (21 mg) y bromuro de 3,5-dimetoxibencilo (6 mg) y se agitdé la mezcla
resultante a 50°C durante 2 h y a 70°C durante 2,5 h. Se dejé que la mezcla resultante se enfriara hasta temperatura
ambiente y luego se trabajé como antes. La purificacion del residuo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice usando una unidad Combiflash de Teledyne Isco (0% de acetato de etilo/hexanos — 2%) seguido por
purificacion adicional mediante cromatografia en capa fina preparativa (gel de silice, CH,Cl,) dio el compuesto del
titulo (7 mg, 26%).

Acido 4-(2-(1-(3,5-Dimetoxibencil-1,2,3.4-tetrahidroquinolin-8-il)etil )benzoico. Se usé el procedimiento descrito
anteriormente para acido 4-(2-(1-(3-fluorobencil)indolin-7-il)etil)benzoico con 4-(2-(1-(3,5-dimetoxibencil)-1,2,3,4-
tetrahidroquinolin-8-il)etil)benzoato de metilo (7 mg, 0,016 mmol) y LiOH 1 M (0,2 ml) en 1 ml de dioxano. Se purificd
el residuo bruto mediante cromatografia en capa fina preparativa sobre gel de silice (50% de acetato de
etilo/hexanos) lo que dio el compuesto del titulo (2 mg, 29%).

Esquema 3 (entradas 10-11, tabla 1)

4-Bromo-2-(3-metoxibencil)isoindolina. Se agité una mezcla de 4-bromoisoindolina (98 mg, 0,49 mmol), bromuro de
3-metoxibencilo (69 wl, 0,49 mmol) y KoCO3 (66 mg, 0,48 mmol) en 2 ml de acetona a temperatura ambiente.
Después de agitar durante la noche, se repartiéo la mezcla entre 25 ml de H>.O/ 25 ml de CH,Cl,. Se extrajo
adicionalmente la fase acuosa con CHxCl; (25 ml) y se sec6 la disolucion organica combinada (Na2SO.), se filtro y
se evaporo. La purificacion del residuo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice usando una unidad
Combiflash de Teledyne Isco (0% de acetato de etilo/ hexanos — 40%) dio el compuesto del titulo (32 mg, 20%).

4-(2-(2-(3-Metoxibencil)isoindolin-4-il)etil)benzoato de metilo. Se uso el procedimiento descrito anteriormente para 4-
(2-(indolin-7-il)etil)benzoato de metilo, a partir de 4-bromo-2-(3-metoxibencil)isoindolina (32 mg, 0,10 mmol) y 4-
vinilbenzoato de metilo (19 mg, 0,12 mmol) lo que dio el compuesto del titulo (23 mg, 0,057 mmol, 57%).

Acido 4-(2-(2-(3-Metoxibencil)isoindolin-4-il)etil\benzoico. Se usé el procedimiento descrito anteriormente para acido
4-(2-(1-(3-fluorobencil)indolin-7-il)etil)benzoico con 4-(2-(2-(3-metoxibencil)isoindolin-4-il)etil)benzoato de metilo
(11 mg, 0,027 mmol) y LiOH 1 M (0,1 ml) en 1 ml de dioxano, calentando durante la noche a 60°C. Esto dio el
compuesto del titulo (11 mg, 100%).

4-Bromo-2-(3-metoxifenetil)isoindolina. Se agité una mezcla de 4-bromoisocindolina (107 mg, 0,54 mmol), 1-(2-
bromoetil)-3-metoxibenceno (89 pl, 0,57 mmol) y K;COs3 (75 mg, 0,54 mmol) en 1 ml de DMF a temperatura
ambiente. Después de agitar durante la noche, se repartioé la mezcla entre 25 ml de H.O/ 25 ml de acetato de etilo.
Se lavo la fase de acetato de etilo con agua (3 x 25 ml) y se secé la disolucidon organica combinada (Na>SOs), se
filtré y se evapordé. La purificacion del residuo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice usando una
unidad Combiflash de Teledyne Isco (0% de acetato de etilo/hexanos — 50%) dio el compuesto del titulo (26 mg,
14%).

4-(2-(2-(3-Metoxifenetil)isoindolin-4-il)etil)benzoato de metilo. Se usé el procedimiento descrito anteriormente para 4-
(2-(indolin-7-il)etil)benzoato de metilo, a partir de 4-bromo-2-(3-metoxifenetil)isoindolina (26 mg, 0,078 mmol) y 4-
vinilbenzoato de metilo (17 mg, 0,11 mmol) lo que dio el compuesto del titulo (19 mg, 0,046 mmol, 59%).

Acido 4-(2-(2-(3-Metoxifenetil Jisoindolin-4-il)etil )benzoico. Se usé el procedimiento descrito anteriormente para acido
4-(2-(1-(3-fluorobencil)indolin-7-il)etil)benzoico con 4-(2-(2-(3-metoxifenetil)isoindolin-4-il)etil)benzoato de metilo
(10 mg, 0,024 mmol) y LiOH 1 M (0,1 ml) en 1 ml de dioxano, calentando durante la noche a 60°C. La purificacion
del producto bruto mediante cromatografia en capa fina preparativa sobre gel de silice (5% de metanol/CHCl,) dio
el compuesto del titulo (6 mg, 62%).

Esquema 4 (entrada 12, tabla 1) (ejemplo de referencia)

4-(2-(Isoindolin-4-il)etil)benzoato de metilo. Se usd el procedimiento descrito anteriormente para 4-(2-(indolin-7-
il)etil)benzoato de metilo, a partir de 4-bromoisoindolina (252 mg, 0,1.27 mmol) y 4-vinilbenzoato de metilo (246 mg,
1,53 mmol). La purificacion del producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice (2% de
metanol/CH2Cl> (0,5% de trietilamina) — 4%) dio el compuesto del titulo (155 mg, 43%).
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4-(2-(2-(3,5-Dimetoxifenil)isoindolin-4-il)etil)benzoato de metilo. Se usé el procedimiento descrito en Wolfe, J.P.;
Buchwald, S.L. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1999, 38, 2413. Se agit6 una mezcla de 4-(2-(isoindolin-4-
il)etil)benzoato de metilo (64 mg, 0,23 mmol), Pd(OAc), (1 mg, 0,0045 mmol), 1-bromo-3,5-dimetoxibenceno (62 mg,
0,29 mmol), Johnphos (3 mg, 0,01 mmol), y terc-BuONa (32 mg, 0,33 mmol) en tolueno a temperatura ambiente.
Después de 20 h, se repartié la mezcla entre 10 ml de H,0/20 ml de acetato de etilo. Se extrajo adicionalmente la
fase acuosa con 20 ml de acetato de etilo y se secd la disolucion de acetato de etilo combinada (Na;SOs), se filtro y
se evaporo. La purificacion del residuo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice usando una unidad
Combiflash de Teledyne Isco (0% de acetato de etilo/hexanos — 30%) dio el compuesto del titulo (17 mg, 18%).

Acido 4-(2-(2-(3,5-dimetoxifenil)isoindolin-4-il )etil lbenzoico. Se usé el procedimiento descrito anteriormente para
acido 4-(2-(1-(3-fluorobencil)indolin-7-il)etil)benzoico con 4-(2-(2-(3,5-dimetoxifenil)isoindolin-4-il)etil)benzoato de
metilo (9 mg, 0,021 mmol) y LIOH 1 M (0,2 ml) en 1 ml de dioxano, calentando durante la noche a 80°C. La
purificacion del producto bruto mediante cromatografia en capa fina preparativa sobre gel de silice (5% de
metanol/CH2Cl3) dio el compuesto del titulo (6 mg, 69%).

Esquema 5 (entradas 13-14, tabla 1)

5-Bromotiofeno-2-carboxilato de metilo. Se calentd una disolucién de acido 5-bromotiofeno-2-carboxilico (4,995 g,
24,1 mmol) en 30 ml de CH30H/8 ml de cloruro de acetilo a 65°C. Después de 22 h, se dejé que la reaccion se
enfriara hasta temperatura ambiente y luego se evapord. Se repartio el residuo entre 100 ml de disolucion de
NaHCO3; saturada/75 ml de acetato de etilo. Se lavé adicionalmente la fase de acetato de etilo con disoluciéon de
NaHCO3; saturada (75 ml) y luego se sec6 (Na2S0.), se filtréd y se evapord para dar el compuesto del titulo (4,921 g,
22,3 mmol, 93%).

5-Viniltiofeno-2-carboxilato de metilo. Se us6 un procedimiento descrito en Molander, G.A.; Brown, A.R. J.Org.
Chem. 2006, 71, 9681: se agit6 una mezcla de 5-bromotiofeno-2-carboxilato de metilo (104 mg, 0,47 mmol),
viniltrifluoroborato de potasio (67 mg, 0,50 mmol), PdCI, (9 mg, 0,05 mmol), PPhs (42 mg, 0,16 mmol) y Cs,CO3
(380 mg, 1,2 mmol) en THF/H2O 9:1 (1 ml) a 85°C. Después de 20 h, se dejoé que la reaccion se enfriara hasta
temperatura ambiente y luego se repartié entre 10 ml de H>O/25 ml de CH,Cl,. Se extrajo adicionalmente la fase
acuosa con CHxCl; (2 x 15 ml) y se sec6 la disolucion de CH;Cl, combinada (Na;SO.), se filiré y se evaporé. La
purificacion del residuo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice usando una unidad Combiflash de
Teledyne Isco (0% de acetato de etilo/hexanos — 40%) dio el compuesto del titulo (52 mg, 66%).

Se llevé este producto intermedio a los compuestos finales usando procedimientos analogos a los mostrados en el
esquema 1y descritos anteriormente.

Esquema 6 (entrada 15, tabla 1)

7-Yodo-1-(3-metoxibencil)-1H-indol. Se afiadié NaH (54 mg, 1,3 mmol, 60% en aceite mineral) a una disolucién de 7-
yodo-1H-indol (273 mg, 1,1 mmol). Después de 15 minutos, se afiadi6 bromuro de 3-metoxibencilo (169 pl,
1,2 mmol) y se agitd la mezcla a temperatura ambiente. Después de 20 h, se repartié la reaccion entre 30 ml de
acetato de etilo/25 ml de H,O. Se lavé adicionalmente la fase organica con H2O (3 x 25 ml) y luego se seco
(Na2S0s), se filtré y se evaporé. La purificacion del residuo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice
usando una unidad Combiflash de Teledyne Isco (0% de acetato de etilo/hexanos — 40%) dio el compuesto del
titulo (314 mg, 79%).

4-(2-(1-(3-Metoxibencil)-1H-indol-7-il)etil\benzoato de metilo. Se uso el procedimiento descrito anteriormente para 4-
(2-(indolin-7-il)etil)benzoato de metilo, a partir de 7-yodo-1-(3-metoxibencil)-1H-indol (94 mg, 0,26 mmol) y 4-
vinilbenzoato de metilo (46 mg, 0,29 mmol) lo que dio el compuesto del titulo (18 mg, 17%).

Acido 4-(2-(1-(3-metoxibencil)-1H-indol-7-iletil)benzoico. Se usé el procedimiento descrito anteriormente para acido
4-(2-(1-(3-fluorobencil)indolin-7-il)etil)benzoico con 4-(2-(1-(3-metoxibencil)-1H-indol-7-il)etil)benzoato de metilo (9
mg, 0,023 mmol) y LiOH 1 M (0,1 ml) en 1 ml de dioxano, calentando durante la noche a 60°C. Esto dio el
compuesto del titulo (7 mg, 78%).

Esquema 7 (entradas 16-17, tabla 1)

1-(7-Bromoindolin-1-il)-2-(3-metoxifenil)etanona. Se afiadié acido 2-(3-Metoxifenil)acético (124 mg, 0,75 mmol) a una
mezcla de 7-bromoindolina (137 mg, 0,69 mmol) y N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (EDCI, 191 mg,
1,0 mmol) en 2 ml de CH2Cl,. Después de 23 h, se afiadieron 10 ml de disolucion de NaHCO3 saturada y se extrajo
la mezcla resultante con CH,Cl» (2 x 20 ml). Se seco la fase organica (Na;S0.), se filtrd y se evapord. La purificacion
del residuo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice usando una unidad Combiflash de Teledyne Isco
(0% de acetato de etilo/hexanos — 60%) dio el compuesto del titulo (177 mg, 51%).

7-Bromo-1-(3-metoxifenetil)indolina. Se afiadié BHs- THF (0,5 ml, 0,5 mmol) a una disolucién de 1-(7- bromoindolin-1-
il)-2-(3-metoxifenil)etanona (55 mg, 0,16 mmol) en 1 ml de THF. Después de 20 h, se afiadieron 5 ml de HCI 2,5 M
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lentamente y se agitdé la mezcla durante 45 minutos. Se afiadi6 NaOH (5 ml, 3 M), se extrajo la mezcla resultante
con acetato de etilo (2 x 20 ml) y se secd la disolucion organica combinada (Na;SOj,), se filtré y se evaporé. La
purificacion del residuo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice usando una unidad Combiflash de
Teledyne Isco (0% de acetato de etilo/hexanos — 40%) dio el compuesto del titulo (33 mg, 63%).

4-(2-(1-(3-Metoxifenetil)indolin-7-il)etil)benzoato de metilo. Se usé el procedimiento descrito anteriormente para 4-(2-
(indolin-7-il)etil)benzoato de metilo, a partir de 7-bromo-1-(3-metoxifenetil)indolina (33 mg, 0,10 mmol) y 4-
vinilbenzoato de metilo (20 mg, 0,12 mmol). Se obtuvo el compuesto del titulo (14 mg, 34%) tras una purificacion
final mediante cromatografia en capa fina preparativa sobre gel de silice (CH2Cl,).

Acido 4-(2-(1-(3-Metoxifenetil)indolin-7-il )etil lbenzoico. Se usé el procedimiento descrito anteriormente para acido 4-
(2-(1-(3-fluorobencil)indolin-7-il)etil)benzoico con 4-(2-(1-(3-metoxifenetil)indolin-7-il)etil)benzoato de metilo (14 mg,
0,034 mmol) y LiOH 1 M (0,2 ml) en 1 ml de dioxano, calentando durante la noche a 80°C. Esto dio el compuesto del
titulo (15 mg, 100%).

4-(2-(1-(2-(3-Metoxifenil)acetil)indolin-7-il)etil)benzoato _de metilo. Se usé el procedimiento descrito anteriormente
para 4-(2-(indolin-7-il)etil)lbenzoato de metilo, a partir de 1-(7-bromoindolin-1-il)-2-(3-metoxifenil)etanona (52 mg,
0,15 mmol) y 4-vinilbenzoato de metilo (33 mg, 0,20 mmol). Se obtuvo el compuesto del titulo (8 mg, 12%) tras una
purificacion final mediante cromatografia en capa fina preparativa sobre gel de silice (40% de acetato de
etilo/hexanos).

Acido 4-(2-(1-(2-(3-metoxifenil)acetil )indolin-7-il )etil\lbenzoico. Se usé el procedimiento descrito anteriormente para
acido 4-(2-(1-(3-fluorobencil)indolin-7-il)etil)benzoico con 4-(2-(1-(2-(3-metoxifenil)acetil)indolin-7-il)etil)benzoato de
metilo (8 mg, 0,019 mmol) y LiOH 1 M (0,2 ml) en 1 ml de dioxano, calentando durante la noche a 80°C. Esto dio el
compuesto del titulo (5 mg, 63%) tras purificacion mediante cromatografia en capa fina preparativa sobre gel de
silice (50% de acetato de etilo/hexanos).

Esquema 8 (entrada 18, tabla 1)

4-(2-(1-(3,5-Dimetoxibenzoil)indolin-7-il)etil)benzoato de metilo. Se afiadié trietilamina (18 ul, 0,13 mmol) a una
disolucion de 4-(2-(indolin-7-il)etil)benzoato de metilo (19 mg, 0,066 mmol) y cloruro de 3,5-dimetoxibenzoilo (13 mg,
0,065 mmol) en CH,CI; (0,75 ml). Después de 3 h, se afiadieron 10 ml de disolucién de HCI 1 M y se extrajo la
mezcla resultante con CHxCl, (2 x 20 ml). Se sec6 la disolucion organica combinada (Na2S0O.), se filtrd y se evaporo.
La purificacion del residuo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice usando una unidad Combiflash de
Teledyne Isco (0% de acetato de etilo/ hexanos — 20%) dio el compuesto del titulo (26 mg, 90%).

Acido 4-(2-(1-(3,5-dimetoxibenzoil)indolin-7-il)etil)benzoico. Se usé el procedimiento descrito anteriormente para
acido 4-(2-(1-(3-fluorobencil)indolin-7-il)etil)benzoico con 4-(2-(1-(3,5-dimetoxibenzoil)indolin-7-il)etil)benzoato de
metilo (11 mg, 0,025 mmol) y LiOH 1 M (0,2 ml) en 1 ml de dioxano, calentando durante la noche a 60°C. Esto dio el
compuesto del titulo (11 mg, 100%).

Esquema 9 (entradas 19-20, tabla 1)

4-(2-(1-((3-Metoxifenil)sulfonil)indolin-7-il)eti)benzoato de metilo. Se afiadié piridina (26 w, 0,32 mmol) a una
disolucion de 4-(2-(indolin-7-il)etil)benzoato de metilo (23 mg, 0,080 mmol) y cloruro de 3-metoxibenceno-1-sulfonilo
(12 pl, 0,085 mmol) en THF (0,5 ml). Después de 22 h, se afiadieron 15 ml de disolucién de HCI 1 M y se extrajo la
mezcla resultante con acetato de etilo (20 ml). Entonces se seco la disoluciéon organica (Na>SOs), se filtro y se
evaporé. La purificacion del residuo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice usando una unidad
Combiflash de Teledyne Isco (0% de acetato de etilo/hexanos — 40%) dio el compuesto del titulo (32 mg, 89%).

Acido 4-(2-(1-((3-metoxifenil)sulfonil)indolin-7-il etil)benzoico. Se usé el procedimiento descrito anteriormente para
acido 4-(2-(1-(3-fluorobencil)indolin-7-il)etil)benzoico con calentamiento a 60°C en lugar de 80°C.

4-(2-(1-((3,5-Dimetoxifenil)sulfonil)indolin-7-il)etil\benzoato de metilo. Se usé el procedimiento descrito para 4-(2-(1-
((3-metoxifenil)sulfonil)indolin-7-il)etil)benzoato de metilo.

Acido 4-(2-(1-((3,5-dimetoxifenil)sulfonil)indolin-7-il Jetillbenzoico. Se usé el procedimiento descrito anteriormente
para acido 4-(2-(1-(3-fluorobencil)indolin-7-il)etil)benzoico con calentamiento a 60°C en lugar de 80°C.

Esquema 10 (entradas 21-23, tabla 1)

7-Bromo-1-(3-metoxibencil)indolina. Se agité una mezcla de 7-bromoindolina (152 mg, 0,77 mmol), bromuro de 3-
metoxibencilo (107 pl, 0,76 mmol) y KoCO3 (170 mg, 1,2 mmol) en 1,2 ml de DMF a temperatura ambiente durante
3 h y durante 20 h a 50°C. Entonces se dejo que la mezcla se enfriara hasta temperatura ambiente y se repartio
entre 25 ml de acetato de etilo y 25 ml de H20. Se lavo adicionalmente la fase organica con H;O (3 x 25 ml) y luego
se seco (NazS0.), se filtré y se evapord para dar el compuesto del titulo que se us6 directamente en la siguiente
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etapa.

7-Bromo-1-(3-(trifluorometil)bencil)indolina. Se siguié el procedimiento descrito anteriormente para 4-(2-(1-(3-
fluorobencil) indolin-7-il)etil)benzoato de metilo usando 7-bromoindolina (126 mg, 0,63 mmol), bromuro de 3-
(trifluorometil)bencilo (97 pl, 0,63 mmol) y K2CO3 (148 mg, 1,1 mmol) en 1 ml de DMF. La purificacion del producto
bruto mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice usando una unidad Combiflash de Teledyne Isco (0%
de acetato de etilo/hexanos — 50%) dio el compuesto del titulo (194 mg, 87%).

7-Bromo-1-fenetilindolina. Se agitd una mezcla de 7-bromoindolina (70 mg, 0,35 mmol), 2-feniletilbromuro (48 pl,
0,35 mmol) y K2CO3 (100 mg, 0,72 mmol) durante 3 h a 50°C y durante 19 h a 80°C. En este momento, se repartio la
mezcla entre HoO/acetato de etilo y se lavd la disolucion de acetato de etilo con H2O (3x). Entonces se seco la
disolucion (Na2S0s), se filtrd y se evapord6. La purificacion del residuo mediante CCF preparativa (10% de acetato de
etilo/hexanos) dio el compuesto del titulo (22 mg, 21%).

Estos compuestos de bromoindolina sustituidos se procesaron a los compuestos finales tal como se muestra en el
esquema 10 usando procedimientos descritos para acido 4-(2-(1-(3-fluorobencil)indolin-7-il)etil)benzoico (esquema

1).

Esquema 11 (entrada 24, tabla 1)

5-Fluoroindolina-1-carboxilato de terc-butilo. Se usé un procedimiento similar al descrito en lwao, M.; Kuraishi, T.
Heterocycles 1992, 34, 1031. Se agit6 una disolucion de 5-fluoroindolina (100 mg, 0,73 mmol) y dicarbonato di-terc-
butilo (188 mg, 0,86 mmol) en 2 ml de THF a temperatura ambiente durante la noche. En este momento, se
afnadieron 20 ml de disolucién de NaHCO3; saturada y se extrajo la mezcla con acetato de etilo (20 ml). Entonces se
secO la disolucion de acetato de etilo (Na:SOs), se filtr6 y se evapord. La purificacion del residuo mediante
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice usando una unidad Combiflash de Teledyne Isco (0% de acetato de
etilo/hexanos — 20%) dio el compuesto del titulo (140 mg, 81%).

5-Fluoro-7-yodoindolina-1-carboxilato de ferc-butilo. Se usé un procedimiento similar al descrito para 8-yodo-3,4-
dihidroquinolina-1(2H)-carboxilato de terc-buitilo.

5-Fluoro-7-yodoindolina. Se agité una disolucion de 5-fluoro-7-yodoindolina-1-carboxilato de terc-butilo (70 mg,
0,19 mmol) en HCI 4 M/dioxano (1 ml) a 60°C. Después de 1 h, se afiadio6 NaOH 1 M (20 ml) y se extrajo la mezcla
resultante con acetato de etilo (3 x 20 ml). Se lavo la disolucion organica combinada con salmuera y se seco
entonces (Na;SO4), se filtré y se evapord. La purificacion del residuo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel
de silice usando una unidad Combiflash de Teledyne Isco (acetato de etilo/hexanos) dio el compuesto del titulo (30
mg, 60%).

4-(2-(5-Fluoroindolin-7-il)etil)benzoato de metilo. Se usé el procedimiento descrito anteriormente para 4-(2-(indolin-7-
il)etil)benzoato de metilo, a partir de 5-fluoro-7-yodoindolina (30 mg, 0,11 mmol) y 4-vinilbenzoato de metilo (27 mg,
0,17 mmol). La purificacion del residuo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice usando una unidad
Combiflash de Teledyne Isco (acetato de etilo/hexanos) dio el compuesto del titulo (28 mg, 85%).

4-(2-(1-(3,5-Dimetoxibencil)-5-fluoroindolin-7-il)etil)benzoato de metilo. Se agité una mezcla de 4-(2-(5-fluoroindolin-
7-il)etil)benzoato de metilo (28 mg, 0,096 mmol), bromuro de 3,5-dimetoxibencilo (25 mg, 0,11 mmol) y K,CO3
(35 mg, 0,25 mmol) en 1,3 ml de DMF a temperatura ambiente durante la noche. Entonces se repartié la mezcla
entre 25 ml de H,O/ 20 ml de acetato de etilo. Se extrajo adicionalmente la fase acuosa con acetato de etilo (3 x
20 ml) y se lavo la disoluciéon de acetato de etilo combinada con agua (3 x 20 ml) y salmuera. Entonces se seco la
disolucion (Na2S0,), se filtréd y se evapordé. La purificacion del residuo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel
de silice usando una unidad Combiflash de Teledyne Isco (acetato de etilo/hexanos) dio el compuesto del titulo
(28 mg, 65%).

Acido 4-(2-(1-(3,5-dimetoxibencil)-5-fluoroindolin-7-il)etil )benzoico. Se siguié el procedimiento descrito anteriormente
para acido 4-(2-(1-(3-fluorobencil)indolin-7-il)etil)benzoico usando 4-(2-(1-(3,5-dimetoxibencil)-5-fluoroindolin-7-
il)etil)benzoato de metilo (28 mg, 0,063 mmol), LiOH 1 M (0,34 ml, 0,34 mmol) y 3,4 ml de THF como disolvente con
calentamiento durante la noche a 60°C. La purificacion del producto bruto mediante cromatografia en capa fina
preparativa sobre gel de silice (metanol/CH2Cl.) dio el compuesto del titulo como un sélido blanco (21 mg, 77%).

Procedimientos representativos para las entradas 1-3, tabla 2:

7-Bromo-1-(3,5-dimetoxibencil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol. Se afiadié una disolucion de 7-bromo-2,3-dihidro-1H-
inden-1-ona (102 mg, 0,48 mmol) en 0,5 ml de THF gota a gota por canula a una disolucién a 0°C de bromuro de
3,5-dimetoxibencilmagnesio (3,8 ml, 0,95 mmol, 0,25 M/2-metiltetrahidrofurano, de Novel Chemical solutions),
aclarando con 0,5 ml de THF. Se agité la reaccién durante 30 minutos a 0°C y luego se dejé que se calentara hasta
temperatura ambiente. Después de 2 h, se afiadieron 30 ml de disolucién de NH4Cl saturada y se extrajo la mezcla
resultante con acetato de etilo (3 x 20 ml). Se sec6 la disolucién de acetato de etilo combinada (Na2SO4), se filtré y
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se evaporo. La purificacion del residuo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice usando una unidad
Combiflash de Teledyne Isco (acetato de etilo/hexanos) dio el compuesto del titulo (145 mg, 83%).

Mezcla de 4-bromo-3-(3,5-dimetoxibencil)-1H-indeno/(E)-7-bromo-1-(3,5-dimetoxibencilideno)-2,3-dihidro-1H-indeno.
Se calenté una mezcla de 7-bromo-1-(3,5-dimetoxibencil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (145 mg, 0,40 mmol) y acido p-
toluenosulfonico (12 mg, 0,063 mmol) en 1,8 ml de tolueno hasta reflujo durante 1,5 h. Entonces se dejé que la
reaccion se enfriara hasta temperatura ambiente y se evapord. Se purificd el residuo mediante cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice usando una unidad Combiflash de Teledyne Isco (acetato de etilo/hexanos) lo que dio
el compuesto del titulo (110 mg, 80%) como una mezcla de los dos isémeros de alqueno en una razén 2:1
(interno/externo).

Mezcla de 4-(2-(3-(3,5-dimetoxibencil)-1H-inden-4-il)etil)benzoato de metilo / 4-(2-(3-(3,5-dimetoxibencilideno)-2,3-
dihidro-1H-inden-4-il)etil)benzoato de (E)-metilo. Se agitdé una disolucién de 4-vinilbenzoato de metilo (75 mg,
0,46 mmol) y dimero de 9-BBN (108 mg, 0,44 mmol) en THF (1,3 ml) a temperatura ambiente durante 4 h y luego se
afadieron 110 pl de H,O a 0°C. Después de 45 minutos a temperatura ambiente, se transfirid la disoluciéon por
canula a una mezcla de 4-bromo-3-(3,5-dimetoxibencil)-1H-indeno (110 mg, 0,32 mmol) y PdClx(dppf)-CH.Cl,
(30 mg, 0,041 mmol) en 1,2 ml de DMF. Después de 5 minutos, se afiadié disolucion de KzPO4 (170 wl, 3 M) y se
agitd la mezcla oscura a 60°C durante la noche. En este momento, se dej6 que la mezcla se enfriara hasta
temperatura ambiente y luego se repartié entre acetato de etilo/ H>O. Se lavo adicionalmente la fase de acetato de
etilo con H>O (3 x) y salmuera y luego se sec6 (Na>S0O,), se filtrd y se evapord. La purificacion del residuo mediante
cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice usando una unidad Combiflash de Teledyne Isco (acetato de etilo/
hexanos) dio el compuesto del titulo ligeramente contaminado (165 mg) como una mezcla de isébmeros de alqueno
2:1 (interno/externo).

Se logré la separacion de los isomeros de alqueno en esta fase (esto lo logré Lotus Separations, Princeton, N.J.)
usando una columna Chiralpak AS-H (2 x 25 cm, 15% de MeOH/CO, 100 bar, 70 ml/min, 5 mg/ml MeOH, 1 ml de
volumen de inyeccién) dando 4-(2-(3-(3,5-dimetoxibencil)-1H-inden-4-il)etil)benzoato de metilo (2,8 min.) y 4-(2-(3-
(3,5-dimetoxibencilideno)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)etil)benzoato de (E)-metilo (3,5 min). Los cristales de calidad para
rayos X de (4-(2-(3-(3,5-dimetoxibencilideno)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)etil)benzoato de E)-metilo se hicieron crecer
de hexanos y se confirmé la estructura mediante cristalografia de rayos X.

Mezcla de acido 4-(2-(3-(3,5-dimetoxibencil)-1H-inden-4-il)etil)benzoico/acido (E)-4-(2-(3-(3,5-dimetoxibencilideno)-
2,3-dihidro-1H-inden-4-il)etil)benzoico. Se agitdé una mezcla de 4-(2-(3-(3,5-dimetoxibencil)-1H-inden-4-
il)etil)benzoato de metilo (48 mg, 0,11 mmol) y LiOH 1 M (0,60 ml, 0,60 mmol) en THF (6 ml) a 60°C durante la
noche. Entonces se dejo que la mezcla se enfriara hasta temperatura ambiente y se afiadieron 10 ml de HCI 1 M. Se
extrajo la mezcla resultante con CH2Cl (3 x 20 ml) y se lavé la disolucién organica combinada con salmuera y luego
se seco (NazS0.), se filtrd y se evapordé. La purificacion del residuo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de
silice usando una unidad Combiflash de Teledyne Isco (acetato de etilo/hexanos) dio los compuestos del titulo
(33 mg, 89% de 4-bromo-3-(3,5-dimetoxibencil)-1H-indeno).

Acido _(E)-4-(2-(3-(3,5-dimetoxibencilideno)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)etil)benzoico. Se siguié el procedimiento
anterior usando 4-(2-(3-(3,5-dimetoxibencilideno)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)etil\benzoato de (E)-metilo puro. 'H RMN
(300 MHz, CDCL3) & = 8,04 (s. a., 2H), 7,38 - 7,30 (m, 2H), 7,26 (s, 1H), 7,21 - 7,12 (m, 2H), 7,01 (d, J=7,0 Hz, 1H),
6,91 (s. a,, 1H), 6,55 (s, 2H), 6,38 (s, 1H), 3,82 (s, 6H), 3,32 - 3,22 (m, 2H), 3,15 - 2,98 (m, 6H).

Acido_4-(2-(3-(3,5-dimetoxibencil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)etil\benzoico. Se evalué una mezcla de &cido 4-(2-(3-
(3,5-dimetoxibencil)-1H-inden-4-il)etil)benzoico / acido (E)-4-(2-(3-(3,5-dimetoxibencilideno)-2,3-dihidro-1H-inden-4-
il)etil)benzoico (27 mg, 0,065 mmol) y el 5% de Pd/C (15 mg) en 1,4 ml de acetato de etilo y se llené con Hz (5x) y
luego se agitdé a temperatura ambiente con un balén de Hz durante la noche. Entonces se filtro la mezcla a través de
Celite y se evaporo para dar el compuesto del titulo (16 mg, 59%). "H RMN (300 MHz, CDCL3) & = 8,0 (d, J=7,6 Hz,
2H), 7,27 (d, J=7,6 Hz, 2H), 7,21 - 6,94 (m, 3H), 6,40 - 6,21 (m, 3H), 3,73 (s, 6H), 3,37 (s. a., 1H), 3,05 - 2,70 (m,
7H), 2,51 (dd, J=10,0, 13,5 Hz, 1H), 2,0 - 1,9 (m, 2H).

Procedimientos representativos para las entradas 4-12, tabla 2:

4-(2-(3-Ox0-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)etil)benzoato de metilo. Se siguié un procedimiento similar tal como se
describio anteriormente para 4-(2-(3-(3,5-dimetoxibencil)-1H-inden-4-il)etil)benzoato de metilo usando 4-
vinilbenzoato de metilo (500 mg, 3,08 mmol) y dimero de 9-BBN (755 mg, 3,09 mmol) en THF (12 ml) seguido por 7-
bromo-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (503 mg, 2,38 mmol), PdClx(dppf):CH2Cl, (177 mg, 0,24 mmol) y disolucion de
KsPO4 3 M (1,1 ml, 3,3 mmol) en 7,6 ml de DMF. Esto dio el compuesto del titulo (803 mg, >100%) que se uso en la
siguiente etapa.

4-(2-(3-(2,5-Dimetoxibencil)-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)etil\benzoato de metilo. Se afiadié una disolucién de
4-(2-(3-ox0-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)etil)benzoato de metilo (50 mg, 0,17 mmol) en 0,5 ml de THF gota a gota por
canula a una disolucion helada de cloruro de 2,5-dimetoxibencilmagnesio (1,4 ml, 0,35 mmol, 0,25 M/THF, Rieke),
aclarando con 0,5 ml de THF. Se agito la reaccion durante 30 minutos a 0°C y durante 2,5 h a temperatura ambiente.
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Entonces se anadié disolucion de NH4Cl saturada y se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x 20 ml).
Se seco entonces la disoluciéon de acetato de etilo combinada (Na>SOs), se filiré y se evapord. La purificacion del
residuo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice usando una unidad Combiflash de Teledyne Isco
(0% — 40% de acetato de etilo/hexanos) dio el compuesto del titulo (45 mg, 59 %).

4-(2-(3-(2,5-dimetoxibencil)-1H-inden-4-il)eti)benzoato de metilo/4-(2-(3-(2,5-dimetoxibencilideno)-2,3-dihidro-1H-
inden-4-il)etil)benzoato de (E)-metilo. Se siguié un procedimiento similar al descrito para la sintesis de 4-bromo-3-
(3,5-dimetoxibencil)-1H-indeno usando 4-(2-(3-(2,5-dimetoxibencil)-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)etil)benzoato
de metilo (45 mg, 0,10 mmol) y acido p-toluenosulfénico (3 mg, 0,016 mmol) en 1 ml de tolueno. Esto dio el
compuesto del titulo (35 mg, 82%).

Acido 4-(2-(3-(2,5-dimetoxibencil)-1H-inden-4-il)etil\benzoico/acido (E)-4-(2-(3-(2,5-dimetoxibencilideno)-2,3-dihidro-
1H-inden-4-il)etil)benzoico (entrada 5, tabla 1). Se siguid el procedimiento descrito para acido 4-(2-(3-(3,5-
dimetoxibencil)-1H-inden-4-il)etil)benzoico usando 4-(2-(3-(2,5-dimetoxibencil)-1H-inden-4-il)etil)benzoato de metilo
(35 mg, 0,082 mmol) y LiOH 1 M (0,44 ml, 0,44 mmol) en 4,4 ml de THF. Esto dio el compuesto del titulo (16 mg,
47%). EM [m/e 413,18 (M-1)].

Acido _ 4-(2-(3-(3-metoxibencil)-1H-inden-4-il)etil )benzoico/acido _ (E)-4-(2-(3-(3-metoxibencilideno)-2,3-dihidro-1H-
inden-4-il)etil)benzoico (entrada 6, tabla 1). Se sintetizaron los compuestos del titulo tal como se describid
anteriormente para acido  4-(2-(3-(2,5-dimetoxibencil)-1H-inden-4-il)etil)benzoico/acido (E)-4-(2-(3-(2,5-
dimetoxibencilideno)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)etil)benzoico. EM [m/e 383,17 (M-1)].

Acido _4-(2-(3-(2,3-dimetoxibencil)-1H-inden-4-il)etil\benzoico/acido_(E)-4-(2-(3-(2,3-dimetoxibencilideno)-2,3-dihidro-
1H-inden-4-il)etil)benzoico (entrada 7, tabla 1). Se sintetizaron los compuestos del titulo tal como se describid
anteriormente para acido  4-(2-(3-(2,5-Dimetoxibencil)-1H-inden-4-il)etil)benzoico/acido  (E)-4-(2-(3-(2,5-
dimetoxibencilideno)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)etil)benzoico. EM [m/e 413,18 (M-1)].

Acido_4-(2-(3-(3,4-dimetoxibencil)-1H-inden-4-il)etil\benzoico/acido _(E)-4-(2-(3-(3.4-dimetoxibencilideno)-2,3-dihidro-
1H-inden-4-il)etil)benzoico (entrada 8, tabla 1). Se sintetizaron los compuestos del titulo tal como se describid
anteriormente para acido  4-(2-(3-(2,5-dimetoxibencil)-1H-inden-4-il)etil)benzoico/acido (E)-4-(2-(3-(2,5-
dimetoxibencilideno)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)etil)benzoico. EM [m/e 413,17 (M-1)].

Acido _ 4-(2-(3-(2-Metoxibencil)-1H-inden-4-il)etil)benzoico/acido _ (E)-4-(2-(3-(2-metoxibencilideno)-2,3-dihidro-1H-
inden-4-il)etil)benzoico (entrada 9, tabla 1). Se sintetizaron los compuestos del titulo tal como se describid
anteriormente para acido  4-(2-(3-(2,5-dimetoxibencil)-1H-inden-4-il)etil)benzoico/acido (E)-4-(2-(3-(2,5-
dimetoxibencilideno)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)etil)benzoico. EM [m/e 383,16 (M-1)].

Acido _ 4-(2-(3-(4-metoxibencil)-1H-inden-4-il)etil)benzoico/acido _ (E)-4-(2-(3-(4-metoxibencilideno)-2,3-dihidro-1H-
inden-4-il)etil)benzoico (entrada 10, tabla 1). Se sintetizaron los compuestos del titulo tal como se describid
anteriormente para acido  4-(2-(3-(2,5-dimetoxibencil)-1H-inden-4-il)etil)benzoico/acido (E)-4-(2-(3-(2,5-
dimetoxibencilideno)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)etil)benzoico. EM [m/e 383,16 (M-1)].

Acido_4-(2-(3-(3,5-diclorobencil)-1H-inden-4-il)etil)benzoico/acido_(E)-4-(2-(3-(3,5-diclorobencilideno)-2,3-dihidro-1H-
inden-4-il)etil)benzoico (entrada 11, tabla 1). Se sintetizaron los compuestos del titulo tal como se describid
anteriormente para acido  4-(2-(3-(2,5-dimetoxibencil)-1H-inden-4-il)etil)benzoico/acido (E)-4-(2-(3-(2,5-
dimetoxibencilideno)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)etil)benzoico. EM [m/e 421,07 (M-1)].

Acido _4-(2-(3-(3,5-dimetilbencil)-1H-inden-4-il)etil )benzoico/acido _(E)-4-(2-(3-(3,5-dimetilbencilideno)-2,3-dihidro-1H-
inden-4-il)etil)benzoico (entrada 12, tabla 1). Se sintetizaron los compuestos del titulo tal como se describid
anteriormente para acido  4-(2-(3-(2,5-dimetoxibencil)-1H-inden-4-il)etil)benzoico/acido (E)-4-(2-(3-(2,5-
dimetoxibencilideno)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)etil)benzoico. EM [m/e 381,18 (M-1)].

Acido _4-(2-(3-(3,5-dimetoxibencil)-7-fluoro- 1H-inden-4-il etil )benzoico/4cido _(E)-4-(2-(3-(3,5-dimetoxibencilideno)-7-
fluoro-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)etil)benzoico (entrada 13, tabla 1). Se sintetizaron los compuestos del titulo tal como
se describié anteriormente para acido 4-(2-(3-(2,5-dimetoxibencil)-1H-inden-4-il)etil)benzoico/acido (E)-4-(2-(3-(2,5-
dimetoxibencilideno)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)etil)benzoico. EM [m/e 431,17 (M-1)].

Procedimientos representativos para las entradas 13-14, tabla 2:

7-((terc-Butildimetilsilil)oxi)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona. Se agité una disoluciéon de 7-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-
ona (0,501 g, 3,38 mmol), cloruro de terc-butildimetilsililo (1,033 g, 6,85 mmol), trietilamina (0,62 ml, 4,45 mmol) y 4-
dimetilaminopiridina (DMAP, 232 mg, 1,90 mmol) en CH.Cl, (10 ml) a temperatura ambiente durante la noche. Se
traté entonces la reaccion con 40 ml de disolucion de NH4Cl saturada y se extrajo la mezcla resultante con CH»Cl; (3
x 20 ml). Se seco la disolucion de CH,Cl; combinada (Na2SO.), se filtré y se evapord. La purificacion del residuo
mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice usando una unidad Combiflash de Teledyne Isco (acetato de
etilo/hexanos) dio el compuesto del titulo (1,014 g, >100 %).
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7-((terc-Butildimetilsilil)oxi)-1-(3,5-dimetoxibencil)}-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol. Se siguid un procedimiento similar al
descrito para 7-bromo-1-(3,5-dimetoxibencil)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol usando 7-((terc-butildimetilsilil)oxi)-2,3-
dihidro-1H-inden-1-ona (260 mg, 0,99 mmol) y bromuro de 3,5-dimetoxibencilmagnesio (7,6 ml, 1,90 mmol,
0,25 M/2-metiltetrahidrofurano, de Rieke) en 2 ml de THF. Esto dio el compuesto del titulo (266 mg, 65%).

(E)-terc-Butil((3-(3,5-dimetoxibencilideno)-2,3-dihidro- 1H-inden-4-il )oxi)dimetilsilano/terc-butil((3-(3,5-dimetoxibencil)}-
1H-inden-4-il)oxi)dimetilsilano. Se siguié un procedimiento similar al descrito para 4-bromo-3-(3,5-dimetoxibencil)-1H-
indeno usando 7-((terc-butildimetilsilil)oxi)-1-(3,5-dimetoxibencil}-2,3-dihidro-1H-inden-1-ol (266 mg, 0,64 mmol) y
acido p-toluenosulfénico (26 mg, 0,14 mmol) en 3 ml de tolueno. Esto dio los compuestos del titulo (136 mg, 53%)
como una mezcla 411 que favorece (E)-terc-butil((3-(3,5-dimetoxibencilideno)-2,3-dihidro-1H-inden-4-
il)oxi)dimetilsilano.

(E)-3-(3,5-Dimetoxibencilideno)-2,3-dihidro-1H-inden-4-ol/3-(3,5-Dimetoxibencil}-1H-inden-4-ol. Se  agitdé una
disolucion de terc-butil((3-(3,5-dimetoxibencil)-1H-inden-4-il)oxi)dimetilsilano (136 mg, 0,34 mmol) y fluoruro de
tetrabutilamonio (TBAF, 1,3 ml, 1,3 mmol, 1 M/THF) en THF (13 ml) a temperatura ambiente. Después de 1,5 h, se
afadieron 40 ml de disolucién de NH.Cl saturada y se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3 x 60 ml).
Se seco entonces la disolucién de acetato de etilo combinada (Na>SOs), se filtré y se evapord. La purificacion del
residuo mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice usando una unidad Combiflash de Teledyne Isco
(acetato de etilo/hexanos) dio los compuestos del titulo (73 mg, 76%) siendo la mezcla predominantemente (E)-3-
(3,5-dimetoxibencilideno)-2,3-dihidro-1H-inden-4-ol, con sélo una traza del isémero de alqueno interno.

4-(((3-(3,5-Dimetoxibencilideno)-2,3-dihidro-1H-inden-4-ilJoxi)metil)benzoato de (E)-metilo. Se agitd una mezcla de 3-
(3,5-dimetoxibencil)-1H-inden-4-ol (73 mg, 0,26 mmol), 4-(bromometil)benzoato de metilo (75 mg, 0,33 mmol) y
K>CO3 (55 mg, 0,40 mmol) en DMF (1 ml) a temperatura ambiente durante la noche. Entonces se repartio la mezcla
entre acetato de etilo/H2O y se lavé adicionalmente la fase organica con H,O (2 x) y salmuera. Entonces se seco la
disolucion de acetato de etilo (Na2SOs), se filtrd y se evaporé. La purificacion del residuo mediante cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice usando una unidad Combiflash de Teledyne Isco (acetato de etilo/hexanos) dio el
compuesto del titulo como un isémero de alqueno individual (79 mg, 71%).

Acido _(E)-4-(((3-(3,5-dimetoxibencilideno)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)metil\benzoico. Se siguié el procedimiento
descrito para acido 4-(2-(3-(3,5-dimetoxibencil)-1H-inden-4-il)etil)benzoico usando 4-(((3-(3,5-dimetoxibencil)-1H-
inden-4-il)oxi)metil)benzoato de metilo (41 mg, 0,096 mmol) y LiOH 1 M (0,52 ml, 0,52 mmol) en 5,2 ml de THF. Esto
dio el compuesto del titulo (39 mg, 97%). "H RMN (300 MHz, ds-DMSOQO) & = 8,01 - 7,98 (d, 2H), 7,67 - 7,64 (m, 2H),
7,49 (s, 1H), 7,29 - 7,09 (m, 1H), 6,95-6,93 (m, 2H), 6,45 (s, 2H), 6,35 (s, 1H), 5,32(s, 2H), 3,72 (s, 6H), 3,02 (s, 4H).

4-(((3-(3,5-Dimetoxibencil }-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)oxi)metil)benzoato de metilo. Se siguié un procedimiento similar
al descrito para acido 4-(2-(3-(3,5-dimetoxibencil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)etil)benzoico usando 4-(((3-(3,5-
dimetoxibencil)-1H-inden-4-il)oxi)metil)benzoato de metilo (38 mg, 0,088 mmol) y el 5% de Pd/C (22 mg) en 4 ml de
acetato de etilo. La purificacion del producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice usando
una unidad Combiflash de Teledyne Isco (acetato de etilo/hexanos) dio el compuesto del titulo (19 mg, 50%).

Acido_4-(((3-(3,5-dimetoxibencil)-2,3-dihidro-1H-inden-4-iloxi)metil)benzoico. Se siguié el procedimiento descrito
para acido 4-(2-(3-(3,5-dimetoxibencil)-1H-inden-4-il)etil)benzoico usando 4-(((3-(3,5-dimetoxibencil)-2,3-dihidro-1H-
inden-4-il)oxi)metil)benzoato de metilo (19 mg, 0,044 mmol) y LiOH 1 M (0,24 ml, 0,24 mmol) en 2,4 ml de THF. Esto
dio el compuesto del titulo (13 mg, 71%). "H RMN (300 MHz, CDCL3) 6 = 8,14 - 8,12 (m, 2H), 7,59-7,56 (d, J=6,7 Hz,
2H), 7,13-7,10 (t, J=7,6 Hz, 1H), 6,86-6,84 (d, J=7,3 Hz, 1H), 6,73-6,70 (d, J=8,2 Hz, 1H), 6,30 (s. a., 3H), 5,18(s,
2H), 3,71 (s, 6H), 3,7-3,6 (s a, 1 H), 3,24-3,18 (dd, J=3,5, 13,5 Hz, 1H), 2,93 - 2,72 (m, 2H), 2,54 (dd, J=10,3, 12,9
Hz, 1H), 2,13 - 1,88 (m, 2H)

Procedimientos representativos para las entradas 15-19, tabla 2:

4-(2-(3-(((Trifluorometil)sulfonil)oxi)-1H-inden-4-il)etil)benzoato de metilo. Se afadié anhidrido ftrifilico (170 pl,
1,0 mmol) a una disolucion de 4-(2-(3-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)etil)benzoato de metilo (281 mg, 0,96 mmol) en
1,2-dicloroetano (2,2 ml). Después de 5 min, se afiadié 2,6-di-terc-butil-4-metilpiridina (140 pl, 1,0 mmol). Se agit6 la
reaccion a temperatura ambiente durante 1 h y luego se extinguié mediante la adicion de 10 ml de HCI 1 M. Se
extrajo la mezcla con diclorometano y se lavé la fase organica con 30 ml de HCI 1 M y salmuera. Entonces se seco
la disolucién organica (Na;SOs), se filtré y se evapord. La purificacion del producto bruto mediante cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice usando una unidad Combiflash de Teledyne Isco (acetato de etilo/hexanos) dio el
compuesto del titulo (251 mg, 61%).

4-(2-(3-(3,5-Difluorobencil)-1H-inden-4-il)etil)benzoato de metilo. Se afadié cloruro de 3,5-difluorozinc (0,9 ml,
0,45 mmol, 0,5 M/THF, Rieke) a una mezcla de 4-(2-(3-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)-1H-inden-4-il)etil)benzoato de
metilo (55 mg, 0,13 mmol) y (PhsP)4Pd (24 mg, 0,02 mmol) en 0,65 ml de THF. Se calenté la mezcla a 70°C durante
la noche. Se dej6 que la reaccién se enfriara hasta temperatura ambiente y se afiadio disolucion de NH4Cl saturada.
Se extrajo la mezcla con acetato de etilo y se sec6 la disolucion organica (Na>SO.), se filtr6 y se evaporé. La
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purificacién del producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice usando una unidad
Combiflash de Teledyne Isco (acetato de etilo/hexanos) dio el compuesto del titulo (10 mg, 19%).

Acido 4-(2-(3-(3,5-difluorobencil)- 1H-inden-4-il etil )benzoico (entrada 18, tabla 1). Se siguié el procedimiento descrito
para acido 4-(2-(3-(3,5-dimetoxibencil)-1H-inden-4-il)etil)benzoico usando 4-(2-(3-(3,5-difluorobencil)-1H-inden-4-
il)etil)benzoato de metilo (10 mg, 0,025 mmol) y LiOH 1 M (0,1 ml, 0,1 mmol) en 1 ml de THF. Esto dio el compuesto
del titulo (5 mg, 51%, MS m/e=389,13, M-1).

Acido 4-(2-(3-(3.,5-dimetoxibencil)-1H-inden-4-il)etil)benzoico (entrada 15, tabla 1). Se sigui6 la secuencia descrita
para acido 4-(2-(3-(3,5-difluorobencil)-1H-inden-4-il)etil)benzoico. "H RMN (300 MHz, CDCLs) & = 7,93 (d, J=7,6 Hz,
2H), 7,34 (d, J=7,3 Hz, 1H), 7,15 (d, J=8,8 Hz, 3H), 7,06 - 7,01 (m, 1H), 6,31 (s, 3H), 6,15 (s, 1H), 3,99 (s, 2H), 3,91
(s, 3H), 3,70 (s, 6H), 3,34 (s, 2H), 3,11 - 3,04 (m, 2H), 2,93 - 2,85 (m, 2H).

Acido_4-(2-(3-(3,5-bis(trifluorometil)bencil)}- 1H-inden-4-il)etil )benzoico (entrada 17, tabla 1). Se sigui6 la secuencia
descrita para acido 4-(2-(3-(3,5-difluorobencil)-1H-inden-4-il)etil)benzoico. EM [m/e 489,1209 (M-1)].

Acido 4-(2-(3-(3,5-dimetoxibencil)-5-metoxi-1H-inden-4-il)etil)benzoico (entrada 16, tabla 1). Se sigui6 la secuencia
descrita para acido 4-(2-(3-(3,5-difluorobencil)-1H-inden-4-il)etil)benzoico. EM [m/e 443,1899 (M-1)].

Acido_4-(2-(3-(3,5-dimetoxibencil)-6-fluoro-1H-inden-4-il)etil)benzoico (entrada 19, tabla 1). Se sigui6 la secuencia
descrita para acido 4-(2-(3-(3,5-difluorobencil)-1H-inden-4-il)etil)benzoico. EM [m/e 431,1686 (M-1)].

Procedimiento representativo para la entrada 20, tabla 2 (ejemplo de referencia):

3-(3-(3-Ox0-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)fenil)acrilato de (E)-etilo. Se purgd una mezcla de 7-bromo-2,3-dihidro-1H-
inden-1-ona (100 mg, 0,48 mmol), acido (E)-(3-(3-etoxi-3-oxoprop-1-en-1-il)fenil)borénico (210 mg, 0,95 mmol), y
K2CO3 (133 mg, 0,96 mmol) en tolueno (66 ml)/EtOH (22 ml) con N,. Se afiadi6 (PhsP)4Pd (55 mg, 0,048 mmol) y se
calento la mezcla en un tubo sellado a 80°C durante la noche. Se dejé que la mezcla se enfriara hasta temperatura
ambiente y se redujo el volumen a la mitad. Se afiadié H,O (100 ml) y se extrajo la mezcla resultante con acetato de
etilo (3 x 40 ml). Se lavé la disolucidon organica combinada con salmuera y luego se sec6 (NaxSO.), se filtré y se
evaporé. La purificacion del producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice usando una
unidad Combiflash de Teledyne Isco (acetato de etilo/hexanos) dio el compuesto del titulo (133 mg, 90%).

3-(3-(3-(((Trifluorometil)sulfonil)oxi)-1H-inden-4-ilYfenil)acrilato de (E)-etilo. Se siguié un procedimiento similar al
descrito para 4-(2-(3-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)-1H-inden-4-il)etil)benzoato de metilo.

3-(3-(3-(3,5-Dimetoxibencil)-1H-inden-4-il)fenil)acrilato de (E)-etilo. Se siguié un procedimiento analogo al descrito
para 4-(2-(3-(3,5-difluorobencil)-1H-inden-4-il)etil)benzoato de metilo.

Acido (E)-3-(3-(3-(3,5-dimetoxibencil)-1H-inden-4-il)fenil)acrilico. Se sigui6 el procedimiento descrito para acido 4-(2-
(3-(3,5-dimetoxibencil)-1H-inden-4-il)etil)benzoico. EM [m/e 411,15 (M-1)].

Procedimiento representativo para la entrada 21, tabla 2:

4-((3-Ox0-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)etinil)lbenzoato de metilo. Se calenté una mezcla de 7-bromo-2,3-dihidro-1H-
inden-1-ona (411 mg, 1,95 mmol), 4-etinilbenzoato de metilo (361 mg, 2,25 mmol), Pd(CH3CN).Cl. (50 mg,
0,19 mmol), Cs,CO3 (1,220 g, 3,75 mmol) y X-phos (180 mg, 0,38 mmol) en 5 ml de CH3CN hasta 80°C durante la
noche en un tubo sellado. Entonces se dejo que la mezcla se enfriara hasta temperatura ambiente, se afadié H.O y
se extrajo la mezcla resultante con acetato de etilo (3x). Se lavé la disolucion de acetato de etilo combinada con
salmuera y luego se sec6 (NaxSOs), se filtrd y se evapord. La purificacion del producto bruto mediante cromatografia
ultrarrapida sobre gel de silice usando una unidad Combiflash de Teledyne Isco (acetato de etilo/hexanos) dio el
compuesto del titulo (147 mg, 26%).

4-(2-(3-Ox0-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)vinil)benzoato de (E)-metilo. Se afiadié acido férmico (180 pl, 0,98 mmol, 25%
disolucién acuosa) a un tubo Schlenk que contenia Pdy(dba)s (7 mg, 0,008 mmol),1,4-bis(difenilfosfino)butano (7 mg,
0,015 mmol), 4-((3-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)etinil)benzoato de metilo (98 mg, 0,34 mmol), THF (1,5 ml) y
diclorometano (1 ml). Se sellé el tubo bajo N2 y se calenté a 80°C durante la noche. Se dej6 que la mezcla se
enfriara hasta temperatura ambiente y se diluyé con diclorometano. Se secé la mezcla resultante (Na2SO,), se filtro y
se evaporo. La purificacion del producto bruto mediante cromatografia ultrarrapida sobre gel de silice usando una
unidad Combiflash de Teledyne Isco (acetato de etilo/hexanos) dio el compuesto del titulo (58 mg, 58%).

4-(2-(3-(((Trifluorometil)sulfonil)oxi)- 1H-inden-4-il)vinil)benzoato de (E)-metilo. Se siguié un procedimiento similar al
descrito para 4-(2-(3-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)-1H-inden-4-il)etil)benzoato de metilo.

4-(2-(3-(3,5-Dimetoxibencil)-1H-inden-4-il)vinil\benzoato de (E)-metilo. Se siguidé un procedimiento analogo al
descrito para 4-(2-(3-(3,5-difluorobencil)-1H-inden-4-il)etil)benzoato de metilo.
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Acido (E)-4-(2-(3-(3,5-dimetoxibencil)-1H-inden-4-ilvinil\benzoico. Se siguié el procedimiento descrito para acido 4-
(2-(3-(3,5-dimetoxibencil)-1H-inden-4-il)etil)benzoico. EM [m/e 411,1595 (M-1)].

Procedimientos representativos para las entradas 22 y 23, tabla 2 (ejemplo de referencias):

2-(4-(3-Ox0-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)ffenoxi)acetato de etilo. Se siguié el procedimiento descrito para 3-(3-(3-oxo-
2,3-dihidro-1H-inden-4-il)fenil)acrilato de (E)-etilo.

2-(4-(3-(((Trifluorometil)sulfonil)oxi)-1H-inden-4-il)fenoxi)acetato de etilo. Se siguié un procedimiento similar al
descrito para 4-(2-(3-(((trifluorometil)sulfonil)oxi)-1H-inden-4-il)etil)benzoato de metilo.

2-(4-(3-(3,5-Dimetoxibencil)-1H-inden-4-il yfenoxi)acetato de etilo. Se siguié un procedimiento analogo al descrito
para 4-(2-(3-(3,5-difluorobencil)-1H-inden-4-il)etil)benzoato de metilo.

Acido 2-(4-(3-(3,5-dimetoxibencil)- 1H-inden-4-il fenoxi)acético. Se siguié el procedimiento descrito para acido 4-(2-
(3-(3,5-dimetoxibencil)-1H-inden-4-il)etil)benzoico a temperatura ambiente. EM [m/e 415,1551 (M-1)].

Acido 2-(3-(3-(3,5-dimetoxibencil)-1H-inden-4-il)fenoxi)acético. Se usé una secuencia similar a la descrita para acido
2-(4-(3-(3,5-dimetoxibencil)-1H-inden-4-il)fenoxi)acético (esquema 7). EM [m/e 415,15 (M-1)].

Procedimiento representativo para la entrada 24, tabla 2:

4-((3-(3,5-Dimetoxibencil)-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il )etinil )benzoato de metilo. Se siguié un procedimiento
similar al descrito para 4-(2-(3-(2,5-dimetoxibencil)-3-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)etil)benzoato de metilo usando
4-((3-ox0-2,3-dihidro-1H-inden-4-il)etinil)benzoato de metilo (preparacién descrita anteriormente) y bromuro de 3,5-
dimetoxibencilmagnesio.

4-((3-(3,5-Dimetoxibencil)-1H-inden-4-il)etinil)lbenzoato de  metilo/4-((3-(3,5-dimetoxibencilideno)-2,3-dihidro-1H-
inden-4-il)etinil)benzoato de (E)-metilo. Se siguié un procedimiento similar al descrito para la sintesis de 4-bromo-3-
(3,5-dimetoxibencil)-1H-indeno.

Acido__4-((3-(3,5-dimetoxibencil)-1H-inden-4-iletinil\benzoico/Acido __ (E)-4-((3-(3,5-dimetoxibencilideno)-2,3-dihidro-
1H-inden-4-il)etinil)benzoico. Se siguid el procedimiento descrito para acido 4-(2-(3-(3,5-dimetoxibencil)-1H-inden-4-
il)etil)benzoico. EM [m/e 409,1499 (M-1)].

Datos de unién (Ki)

Se realizaron experimentos de unién de competicién en un medio que contenia disolucion salina equilibrada de
Hank, Hepes 20 mM, pH 7,3, membranas (~60 “9 de proteina) o 2x10° células de células HEK 293 que expresan de
manera estable receptores de EP2 humanos, ["H]JPGE2 (10 nM) y diversas concentraciones de compuestos de
prueba en un volumen total de 300 pl. Se incubaron las mezclas de reaccion a 23°C durante 60 min, y se filtraron
sobre filtros Whatman GF/B a vacio. Se lavaron los filtros tres veces con 5 ml de tampén helado que contenia
HCI/Tris 50 mM (pH 7,3). Se estimé la union inespecifica en presencia de PGE2 sin marcar en exceso (10 uM). Los
datos de unién se ajustaron al modelo de union para una clase individual de sitios de union, usando analisis de
regresion no lineal. Se convirtieron los valores de Clsg asi obtenidos en Ki usando la ecuacion de Ki=(Clso/(1+[L])/Kp)
donde [L] representa la concentracion de PGE2 (10 nM) y Kp la constante de disociaciéon para [3H]PGE2 en los
receptores de EP2 humanos (40 nM).

Union de radioligandos

Células que expresan de manera estable los receptores de EP+, EP,, EP4 y FP

Se lavaron células HEK-293 que expresan de manera estable el receptor de FP humano o felino, o los receptores de
EP1, EP2 0 EP4 con el tampdn TME, se rasparon del fondo de los matraces, y se homogeneizaron durante 30 s
usando un politrén Brinkman PT 10/35. Se afiadié tampdn TME para lograr un volumen final de 40 ml en los tubos
de centrifuga (la composicion de TME es base TRIS 100 mM, MgCl, 20 mM, EDTA 2M; se afiade HCI 10 N para
lograr un pH de 7,4).

Se centrifugd el homogeneizado celular a 19000 r.p.m. durante 20 min a 4°C usando un rotor Beckman Ti-60. Se
resuspendid el sedimento resultante en tampdén TME para dar una concentracion de proteina final de 1 mg/ml, tal
como se determina mediante ensayo Biorad. Se realizaron ensayos de competicion de union a radioligandos frente a
[’H-] 17-fenil PGF2a (5 nM) en un volumen de 100 pl durante 60 min. Se iniciaron reacciones de union afiadiendo
fraccion de membrana plasmatica. Se termind la reaccion mediante la adicion de 4 ml de tampoén TRIS-HCI helado y
filtracion rapida a través de filtros de fibra de vidrio GF/B usando un recolector celular de Brandel. Se lavaron los
filtros 3 veces con tampon helado y se secaron en horno durante una hora.
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Se uso [3H-]PGE2 (actividad especifica 180 Ci mmol) como radioligando para receptores de EP. Se empled [3H] 17-
fenil PGF», para estudios de union al receptor de FP. Se realizaron estudios de unién que emplean receptores de
EP1, EP2, EP4 y FP por duplicado en al menos tres experimentos diferenciados. Se usé un volumen de ensayo de
200 pl. Se realizaron las incubaciones durante 60 min a 25°C y se terminaron mediante la adicion de 4 ml de HCI-
TRIS 50 mM helado, seguido por filtracion rapida a través de filtros Whatman GF/B vy tres lavados adicionales de
4 ml en un recolector celular (Brandel). Se realizaron estudios de competicion usando una concentracion final de
[ H]-PGE; 5nM, o [ H] 17-fenil PGF2, 5 nM y se determind la unién inespecifica con 10" M de PGE; sin marcar, o 17-
fenil PGF2,, segun el subtipo de receptor estudiado.

Métodos para estudios FLIPR™

(a) Cultivo celular

Se cultivaron células HEK-293(EBNA), que expresan de manera estable un tipo o subtipo de receptores de
prostaglandina humanos recombinantes (receptores de prostaglandina expresados: hDP/Gqgs5; hEP1; hEP2/Gqgs5;
hEP3a/Gqi5; hEP4/Ggs5; hFP; hIP; hTP), en placas de cultivo de 100 mm en medio DMEM con alto contenido en
glucosa que contiene suero bovino fetal al 10%, 1-glutamina 2 mM, geneticina 250 og/ml (G418) e higromicina B
200 mg/ml como marcadores de seleccion, y 100 unidades/ml de penicilina G, estreptomicina 100 og/ml y
anfotericina B 0,25 mg/ml.

(b) Estudios de senales de calcio en FLIPR™

Se sembraron células a una densidad de 5x10* células por pocillo en placas de 96 pocillos de fondo transparente, de
pared negra recubiertas con poli-D-lisina Biocoat® (Becton-Dickinson) y se dejo que se unieran durante la noche en
un incubador a 37°C. Se lavaron entonces las células dos veces con tampén HBSS-HEPES (disolucion salina
equilibrada de Hanks sin bicarbonato y rojo fenol, HEPES 20 mM, pH 7,4) usando un limpiador de placas Denley
Cellwash (Labsystems). Después de 45 minutos de carga de colorante en la oscuridad, usando el colorante sensible
a calcio Fluo-4 AM a una concentracion final de 2 mM, se lavaron las placas cuatro veces con tampén HBSS-HEPES
para eliminar el colorante en exceso dejando 100 ml en cada pocillo. Se reequilibraron las placas hasta 37°C durante
unos pocos minutos.

Se excitaron las células con un laser de argén a 488 nm, y se midié la emision a través de un filtro de emisiéon con
ancho de banda de 510-570 nm (FLIPR™, Molecular Devices, Sunnyvale, CA). Se afiadié disolucidon de farmaco en
un volumen de 50 pl a cada pocillo para dar la concentracion final deseada. Se registré el aumento de pico en la
intensidad de fluorescencia para cada pocillo. En cada placa, cuatro pocillos sirvieron cada uno como controles
negativos (tampén HBSS-HEPES) y positivos (agonistas convencionales: BW245C (hDP); PGE, (hEP+; hEP2/Gqgs5;
hEP3a/Gqi5; hEP4/Gqs5); PGF2. (hFP); carbaciclina (hIP); U-46619 (hTP), segun el receptor). Entonces se expreso
el cambio de fluorescencia pico en cada pocillo que contenia farmaco en relacién con los controles.

Se sometieron a prueba los compuestos en un formato de alto rendimiento (HTS) de concentracion-respuesta
(CoRe). En el formato HTS, se examinaron cuarenta y cuatro compuestos por placa por duplicado a una
concentracion de 10° M. Para generar curvas de concentracion-respuesta, se sometleron a prueba cuatro
compuestos por placa por duplicado en un intervalo de concentracion entre 10° y 10™ M. Se promediaron los
valores duplicados. En cualquiera de los formatos, HTS o CoRe, se someti6 a prueba cada compuesto en al menos
3 placas diferenciadas usando células de diferentes pases para darun n = 3.

Tabla 1

OTROS
EP2 EP4 RECEPTORES

cAMP cAMP Ki FLIPR

Entrada ESTRUCTURA CE50 Ki(nM) CE50 CE50 CE50 (nM)
(nM) (nM) (nM)
CO,H
g NA:

1 O 35 38 123 897 DP, EP1, EP3,

N’\A : FP, IP, TP
F
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cAMP cAMP  Ki
CE50 Ki(nM) CE50 CES50 CI;5L(|)P(EM)
(nM) (nM) (M)
2 7,2 3
28 95 7 42
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REIVINDICACIONES

Compuesto de férmula (1):

L1—Ar1—6R1 )
m

en la que:

las lineas discontinuas representan enlaces opcionales, siempre que soélo esté presente un enlace opcional
a Ey;

E1 y E2 son cada uno independientemente C o N;

L+ es alquileno Cy, alquenileno C; o alquinileno Cy;

i O O Q
1y J
/‘?? SS\’ // \-}\r\ 'O/ "z')/'

Ar, se selecciona de fenilo, naftilo o tiofenilo;

L» es alquileno C+-Cy4,

Ar; se selecciona de fenilo, naftilo o benzo[d][1,3]dioxolilo;
R4 es -CO2H;

R2 y R3 son cada uno independientemente -CO2H, halégeno, -CF3, alcoxilo, benciloxilo, alquilo C4-Cs4, 0
-OCH2C02H;

nes162;

m y p son cada uno independientemente 1 6 2;y

qgesdeOaa3.

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que L4 es alquileno Ca.

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que L es alquileno C4-Ca.

Compuesto segun la reivindicacion 3, en el que L es alquileno C+ o alquileno C..

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R; es haldgeno; en el que R; es preferiblemente F.
Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R; es alcoxilo; en el que R es preferiblemente metoxilo.

Compuesto de férmula (111):
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Lo

\Arz‘eRz)
P am

en la que:

las lineas discontinuas representan enlaces opcionales, siempre que sélo esté presente un enlace opcional;

L+ es alquileno Cy, alquenileno C,, alquinileno Cs, o -OCHa-;

L, es CHy;

Ary y Arz son cada uno fenilo;

R es -CO2H;

cada Ry es independientemente haldgeno, -CF3, alquilo C4-C4 0 alcoxilo C4-Cy;

R3 es H, halégeno o alcoxilo C1-Cs; y

p y v son cada uno independientemente 1 6 2.

Compuesto segun la reivindicacion 7, en el que:

(i) Ly es alquileno C;, R1 es -CO2H, cada R; es halégeno, metilo o metoxilo, y Rs es H; o

(i) L1 es alquileno C,, R es -CO2H, cada R es halégeno, metilo o metoxilo, Rz es H, y v es 1.

Compuesto segun la reivindicacion 7, en el que L; es alquileno Cy, R¢ es -CO;H, cada R; es halégeno,
metilo o metoxilo, Rz3esH, pes 2, yves 1.

Compuesto segun la reivindicacion 7, en el que L1 es alquileno C;, R1 es -CO2H, cada R, es metoxilo, R3 es
H,yves1.

Compuesto segun las reivindicaciones 1 6 7, que tiene una cualquiera de las siguientes estructuras:

ip/}“n\ c QQH /»\T{/CQQH P2 g ,COQH \f\ TCOJH
J\" ﬂ/ ARy R ’} > \“"\) S Sy
. b

VY (g |

N

AN A N .
“ LM/N 7’"”\“\\‘\ j yF / I~ Ny-CFs
TNy A F '} i o g
A Sl
\;;’7] , F , F . FsC ,
o~ OpH o,
ﬁ\,},\ . gf . & J o p A
TN NN RN SR
PN - R P \
et {;“#’ B S A s
N
HsCO O._Ph O._ N
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COZH' COzH' O COozH O COH
T Ty T B
O O O OCHs O OCH,

i””;r"’”w - T i
HyCO ' o ) 0. ) N )

OCH; {?ﬁ\“y""COZH flﬁg SGO0H fy 1 SOH «WQQ;:M
QMTA\“’ e j % R ™ oy ﬁ”%’wﬂ”‘v’” Sy B g, :m /Wﬁ
PN N M&‘j N \]E .
v 5, OCH; wa TN, CF, L/ O\ F N OCH

T ¢ { I yrochs

s N ;;:.ﬁj \;F;;""J ;{ o

H,CO ' FiC ' F ' H,C0
COH COH CO,H
s sy o
i
/"“w\m/[\ J/ é 4 é

P «}YM’”‘% .
W-w’ [ "\iefv»OCH:a O OCHj O OCH,4 O OCH,

HLCO ) H,CO ) H,CO y HLCO

Composicion farmacéutica que comprende al menos un compuesto segun una cualquiera de las

reivindicaciones 1-11 y un portador farmacéuticamente aceptable del mismo.

Uso no terapéutico de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en un método de
tratamiento de una imperfeccién cutanea que comprende administrar a un sujeto que lo necesita una
composicion que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de dicho compuesto, en el que la

imperfeccion cutanea es preferiblemente una arruga.
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Compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, para su uso en un método de reduccion de
la formacion de un tipo de cicatriz seleccionada del grupo que consiste en cicatriz hipertrofica, cicatriz
hundida, estrias, y una combinacién de las mismas.

Compuesto para su uso segun la reivindicacion 14, o método segun la reivindicacion 13, en el que la
composicion se administra a una region seleccionada del grupo que consiste en cara, cuello, brazos, torso,
espalda, piernas, y una combinacion de los mismos.

Compuesto para su uso segun la reivindicacion 14, o método segun la reivindicacion 13, en el que la
composicion se administra en un momento seleccionado del grupo que consiste en antes de una incision
quirdrgica, durante la cirugia, después de la operacion, y una combinacion de los mismos.

Compuesto para su uso segun la reivindicacion 14, o método segun la reivindicacion 13, en el que dicha

administraciéon minimiza la formaciéon de cicatrices, previene la formacion de cicatrices, previene la
formacion de arrugas y/o reduce el aspecto de una arruga existente.

41



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

