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DESCRIPCION
Compuesto de benzoindazolona y producto intermedio de este
Campo técnico
La presente invencién se refiere a un compuesto de benzoindazolona y a un producto intermedio de este.
Estado de la técnica

El sistema inmunitario de nuestro cuerpo tiene diversos sistemas de defensa para proteger el cuerpo contra estimulos
internos o patégenos externos. Este sistema inmunitario incluye una inmunidad que aumenta una respuesta
inmunitaria y una tolerancia inmunitaria que regula una respuesta inmunitaria excesiva. Estas dos reacciones
inmunitarias estan estrechamente reguladas y mantienen un equilibrio de inmunidad y tolerancia inmunitaria, que se
denomina homeostasis inmunitaria y es muy importante para mantener una salud 6ptima.

Sin embargo, las reacciones inmunitarias pueden ser disfuncionales debido a los diversos factores internos o externos.
Cuando la inmunidad es mas fuerte que una tolerancia inmunitaria, es decir, cuando hay células inmunitarias
excesivamente activadas alrededor, pueden producirse trastornos inflamatorios o enfermedades autoinmunes. Por
otro lado, cuando la tolerancia inmunitaria es mas fuerte que la inmunidad, es decir, cuando los sistemas inmunitarios
no funcionan correctamente, un cuerpo contraerd enfermedades infecciosas o canceres. Por lo tanto, una
inmunoterapia ideal seria potenciar la homeostasis del sistema inmunitario entre la inmunidad y la tolerancia
inmunitaria y, de este modo, curar los trastornos relacionados con el sistema inmunitario.

La colitis ulcerosa entre los trastornos inflamatorios es una enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) causada por
factores genéticos o reacciones inmunitarias excesivas, resultando en una inflamacién o Ulcera intestinal en el colon.
Sus sintomas comunes son diarrea que contiene moco y sangre, dolor abdominal, pérdida de peso, sangre en heces
y similares. En muchos casos, la Ell mostré episodios recurrentes de remisién e induccién y puede conducir a cancer
de colon u otras complicaciones. A pesar de que se estén realizando muchas investigaciones en el ambito de la Ell,
alin no se ha desarrollado una terapia para curar la enfermedad por completo. Generalmente se utiliza con frecuencia
la hormona antiinflamatoria o adrenocortical y, dependiendo del estado de la enfermedad de los pacientes, se usan
agentes inmunosupresores, esteroides, antibiéticos o similares. Hay varios tratamientos quirtrgicos disponibles; sin
embargo, las complicaciones de més problemas después de la cirugia llevan a sugerir un tratamiento terapéutico.

Las enfermedades autoinmunes tienen un sistema inmunitario demasiado activado, resultando un ataque a las células
sanas del huésped y una alteracién de la homeostasis. Incluyen artritis reumatoide, diabetes de tipo 1, enfermedad
inflamatoria intestinal, dermatitis atopica y similares.

Nuestro cuerpo posee diversas células inmunosupresoras para mantener la homeostasis inmunitaria inhibiendo las
enfermedades autoinmunes o reduciendo las respuestas inmunitarias demasiado activadas y los macréfagos entre
tales células juegan un papel importante en la inmunidad innata y estédn presentes en muchos tejidos del cuerpo con
diversos fenotipos.

Los macréfagos pueden proteger nuestro cuerpo del ataque de patégenos externos a través de la fagocitosis o la
secrecion de mediadores antimicrobianos. Ademas, los macréfagos realizan muchas reacciones diversas, tales como
la cicatrizacion de heridas, asi como respuestas inflamatorias. Los macréfagos se pueden clasificar en dos fenotipos
tradicionales, M1 y M2 basandose en sus condiciones patolégicas. En lugar de describir la polarizacién de macréfagos
dicotémicamente con M1 y M2, ahora se sabe que tiene diversos fenotipos en funciéon de sus origenes, lugares,
microambiente y estado de la enfermedad (Nature Immunology 2016(17), 34, Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol
2016(311), G59). Los macréfagos proinflamatorios con fenotipo M1 son activados por lipopolisacaridos (LPS) o por
TNF-a - y liberan IL-1B, IL-6 y TNF-q, y su principal via metabélica es la glucélisis en el citosol, en lugar del metabolismo
mitocondrial. En contraste, la principal via metabdlica de los macréfagos tipo M2 es la fosforilacion oxidativa
mitocondrial y se activan por IL-4 o IL-10 y desempefian un papel importante en la reduccién de la inflamacién y la
cicatrizacion de heridas (Frontiers in immunology 2017, 61).

Cuando la enzima NAD(P)H quinona oxidorreductasa 1 (NQO1) se activa en el cuerpo, NAD" y la relacién NAD*/NADH
aumenta, dando como resultado la activacidén de las mitocondrias y, por lo tanto, el metabolismo celular se convierte
de la glucdlisis a la fosforilacién oxidativa mitocondrial. Esta reprogramacién metabdlica induce la polarizacién de los
macréfagos en macréfagos M2 antiinflamatorios, resultando la inhibicidén de las expresiones y actividades de las
citocinas proinflamatorias (Frontiers in immunology 2017, 289).

Un derivado de 1,2-naftoquinona y un procedimiento para preparar el mismo se conocen por el documento
EP3091003A1.

Descripcion detallada de la invencién
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Problema técnico por resolver

Un objeto de la presente invencién es proporcionar un nuevo compuesto de benzoindazolona o una sal
farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, enantiémero, diastereémero o tautdmero de este, que muestre efectos
de tratamiento contra enfermedades inflamatorias; y un producto intermedio de este.

Solucidn técnica

Los inventores han descubierto experimentalmente que el nuevo compuesto de benzoindazolona de la presente
invencién se usa como sustrato para NQO1 para facilitar una reaccién redox de NQO1 y, por lo tanto, puede
desarrollarse como un medicamento para prevenir o tratar enfermedades inflamatorias, por lo que se ha completado
la presente invencion.

Por lo tanto, el primer aspecto de la presente invencion se refiere a un compuesto representado por la siguiente formula
quimica 1 o a una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, enantiémero, diastereémero o tautémero de este:

Férmula Quimica 1

O
\ o= ©
Ry
)fg/ \'X;;:Rg;
X=Xy
R R,

en donde,

R1 se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo Cq, alcoxi Cq.s, arilo Ceg sustituido o no sustituido,
heteroarilo sustituido o no sustituido, halo, ciano, nitro y NRsRg;

R2 y Rz no estan presentes independientemente o se seleccionan del grupo que consiste en H, O, alquilo C1, arilo
Ce.10 sustituido o no sustituido y alcoxi C1.6; ¥ R4 se selecciona del grupo que consiste en O, arilo Ce.10 no sustituido
y alcoxi Cq, en donde al menos uno de R y R4 es/son O alcoxi C1.g;

Rs y Rs son cada uno independientemente H, alquilo C4 0 alquilo C1.6 carbonilo 0 Rs y Rs pueden unirse para
formar un heterociclilo que contiene al menos un atomo de nitrégeno en la estructura de anillo;

X1, Xo, X3 ¥ X4 se seleccionan cada una independientemente de C y N, en donde dos de X4, Xo, Xsy Xason N, a
condicidén de que Xo y X4 no pueden ser simultaneamente N, y X4 y X4 no pueden ser simultdneamente N;

---es un enlace sencillo o un doble enlace dependiendo de Ry, R3, R4, X4, Xo, X3y Xq;

en donde el alquilo es un alquilo lineal, ramificado o ciclico, el heteroarilo es un anillo aromatico de 5 a 10 miembros
que contiene al menos un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en N, O y S en el anillo, en donde
cuando el arilo o heteroarilo estd sustituido, un sustituyente de éste es alquilo C1, halo o alquilo Cq6 sustituido
con 1 a 3 halos.

El segundo aspecto de la presente invencidn se refiere a un compuesto, que es un producto intermedio para preparar
el compuesto de la férmula quimica 1 como se ha descrito anteriormente, representado por la siguiente formula
quimica 2:

Férmula Quimica 2

en donde, Ry, Ry, R3, R4, Xo, X3, X4y - - - son los mismos que los definidos para la férmula quimica 1 y R7 es un grupo
protector tipico para el grupo hidroxilo que se conoce bien en la técnica.

Efectos ventajosos
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Segun la invencidn preventiva, se proporcionaron un nuevo compuesto de benzoindazolona y un producto intermedio
para preparar el mismo.

A través de mediciones de la cantidad de citocromo C que se reduce, se descubrid que el compuesto de la presente
invencién se us6 como un sustrato eficaz para NQO1. Una reaccion redox de NQO1 facilitada por el compuesto de la
presente invencién puede inhibir la expresidn y las actividades de las citoquinas inflamatorias y, por lo tanto, se espera
que el compuesto de la presente invencién se desarrolle como un medicamento para prevenir o tratar enfermedades
inflamatorias.

Descripcion detallada de las realizaciones

Definicién de términos

Los términos usados en la presente divulgacion se definen brevemente en el presente documento.

La expresién "sal farmacéuticamente aceptable" significa una forma de sal de un compuesto que no provoca ninguin
estimulo grave en un organismo al que se administra el compuesto y no destruye las actividades biol6gicas y las
propiedades fisicas del compuesto.

Los términos "hidrato", "solvato", "tautémero"”, "enantiémero" y "diastereémero" también significan formas de un
compuesto que no provoca ningln estimulo grave en un organismo al que se administra el compuesto y no destruye
las actividades biolégicas y las propiedades fisicas del compuesto.

La sal farmacéuticamente aceptable incluye una sal de aducto de acido que se forma mediante la adicién de un &cido
inorganico, tal como acido clorhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosférico, acido bromhidrico, acido yodhidrico
y similares, o un acido orgénico, como el 4cido tartarico, acido férmico, acido citrico, acido acético, acido tricloroacético,
acido fluoroacético, 4cido glucénico, 4cido benzoico, acido lactico, 4cido fumarico, acido maleico, acido salicilico, acido
metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido bencenosulfénico, p-toluenosulfénico y similares.

En caso de que un grupo &cido carboxilico esté presente en el compuesto de férmula quimica 1 anterior, un ejemplo
de una sal de &cido carboxilico farmacéuticamente aceptable incluye una sal metalica o una sal de metal alcalinotérreo
formada con litio, sodio, potasio, calcio, magnesio o similares; una sal de aminoacido formada con lisina, arginina,
guanidina o similares; y wuna sal organica formada con diciclohexilamina, N-metil-D-glucamina,
tris(hidroximetil)metilamina, dietanolamina, colina, trimetilamina o similares. El compuesto de la férmula quimica 1
segun la presente invencidén puede convertirse en su sal mediante un procedimiento convencional.

El término "hidrato" significa un compuesto segln la presente invencién que contiene una cantidad estequiométrica o
no estequiométrica de agua ligada a través de fuerzas intermoleculares no covalentes o una sal de ésta.

El término "solvato" significa un compuesto segun la presente invencién que contiene una cantidad estequiométrica o
no estequiométrica de disolvente ligado a través de fuerzas intermoleculares no covalentes o una sal de éste. Un
disolvente para el solvato puede ser cualquier disolvente que sea volatil, no téxico y/o adecuado para su administracién
a un ser humano.

El término "tautdmero" significa un tipo de isémeros estructurales que tienen una férmula quimica o molecular idéntica,
pero un acoplamiento diferente entre los &tomos constituyentes. Por ejemplo, su estructura se transforma entre ambos
isbmeros, tal como una estructura de ceto-enol.

El término "enantidmero” o "diasteredmero"” significa un isémero que se produce debido a diferentes disposiciones de
atomos en una molécula, incluso teniendo una férmula quimica o férmula molecular idéntica. El término "enantibmero"
significa un isémero que no esté superpuesto con su imagen especular, como una relacién entre una mano derecha y
una mano izquierda. Ademas, el término "diastereémero" significa un esterecisbmero que no esté en una relacién de
imagen especular. Todos los isémeros y mezclas de estos también quedan dentro del alcance de la presente
invencion.

El término "alquilo" significa un grupo hidrocarburo alifatico, que incluye "alquilo saturado”, y "alquilo insaturado" que
contiene al menos un doble enlace o triple enlace e incluye un alquilo lineal, ramificado y ciclico.

El término "heterociclilo" significa un grupo ciclico de 3 a 7 miembros que tiene al menos un heterodtomo seleccionado
del grupo que consiste en nitrégeno (N), oxigeno (O) y azufre (S) en el ciclo y el término "heteroarilo" significa un anillo
aromatico de 5 a 10 miembros, al menos un heterodtomo seleccionado del grupo que consiste en nitrégeno (N),
oxigeno (O) y azufre (S) en el anillo.

En lo sucesivo en el presente documento, la presente invencién se describira con mas detalle.

El primer aspecto de la presente invencién se refiere a un compuesto representado por la siguiente férmula quimica 1
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0 a una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato, enantiémero, diastereémero o tautémero de este:

Férmula Quimica 1

en donde,

R1 se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo Cq, alcoxi Cq.s, arilo Ceg sustituido o no sustituido,
heteroarilo sustituido o no sustituido, halo, ciano, nitro y NRsRg;

R2 y Rz no estan presentes independientemente o se seleccionan del grupo que consiste en H, O, alquilo C1, arilo
Ce.10 sustituido o no sustituido y alcoxi C1.6; ¥ R4 se selecciona del grupo que consiste en O, arilo Ce.10 no sustituido
y alcoxi Cq, en donde al menos uno de Ro y R4 son O o alcoxi Cq.;

Rs y Rs son cada uno independientemente H, alquilo C4 0 alquilo C1.6 carbonilo 0 Rs y Rs pueden unirse para
formar un heterociclilo que contiene al menos un atomo de nitrégeno en la estructura de anillo;

X1, Xo, X3 ¥ X4 se seleccionan cada una independientemente de C y N, en donde dos de X4, Xo, Xsy Xason N, a
condicidén de que Xo y X4 no pueden ser simultaneamente N, y X4 y X4 no pueden ser simultdneamente N;

---es un enlace sencillo o un doble enlace dependiendo de Ry, R3, R4, X4, Xo, X3y Xq;

en donde el alquilo es un alquilo lineal, ramificado o ciclico, el heteroarilo es un anillo aromatico de 5 a 10 miembros
que contiene al menos un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en N, O y S en el anillo, en donde
cuando el arilo o heteroarilo estd sustituido, un sustituyente de éste es alquilo C1, halo o alquilo Cq6 sustituido
con 1 a 3 halos.

En una realizacién del compuesto de la férmula quimica 1 de la presente invencién, al menos uno de Ry, Rz y R4 puede
ser alcoxi C1.6, en donde un alquilo que consiste en el alcoxi es un alquilo lineal, ramificado o ciclico.

En otra realizacién del compuesto de la férmula quimica 1 de la presente invencién, al menos uno de los enlaces entre
Roy Xo, Rsy Xay Ray X4 puede ser C=0.

En otra realizacién méas del compuesto de la férmula quimica 1 de la presente invencidn, al menos dos de - - - pueden
ser un doble enlace.

En otra realizacién mas del compuesto de la férmula quimica 1 de la presente invencién, X; y X4 puedenserCy Xoy
Xs pueden ser N. En el presente documento, R4 puede ser alcoxi C1.5 0 el enlace entre R4 y X4 puede ser C=0.

En otra realizacién mas del compuesto de la férmula quimica 1 de la presente invencién, X; y Xo pueden serCy Xz y
X4 pueden ser N. En el presente documento, Rz puede ser alcoxi C1.5 0 el enlace entre Ry y X, puede ser C=0.

En otra realizacién mas del compuesto de la férmula quimica 1 de la presente invencién, Xo y X4 pueden serCy Xq y
Xs pueden ser N. En el presente documento, R puede ser arilo C1.6 sustituido con alquilo 0 no sustituido.

En el compuesto de la férmula quimica 1, el halo es cualquiera de fluoro, cloro, bromo y yodo.
El compuesto de la férmula quimica 1 segln la presente invencién incluye los siguientes compuestos 1 a 25:

Compuesto 1: 1-fenil-1H-benzo[glindazol-3,4,5(2H)-triona;
Compuesto 2: 3-isopropoxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol-4,5-diona;
Compuesto 3: 2-isopropil-1-metil-1H-benzo[g]indazol-3,4,5(2H)-triona;
Compuesto 4: 2-isopropil-3-metoxi-2H-benzo[g]indazol-4,5-diona;
Compuesto 5: 2-metil-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3,4,5(2H)-triona;
Compuesto 6: 3-metoxi-1-fenil-1H-benzo[g]indazol-4,5-diona;
Compuesto 7: 2-etil-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3,4,5(2H)-triona;
Compuesto 8: 3-etoxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol-4,5-diona;
Compuesto 9: 2-isobutil-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3,4,5(2H)-triona;
Compuesto 10: 3-isobutoxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol-4,5-diona;
Compuesto 11: 2-isopentil-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3,4,5(2H)-triona;
Compuesto 12: 3-(isopentiloxi)-1-fenil-1H-benzo[glindazol-4,5-diona;
Compuesto 13: 2-isopropil-1-fenil-1H-benzo[g]indazol-3,4,5(2H)-triona;
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Compuesto 14: 2-metil-3-fenil-2,3-dihidro-1H-benzo[e]indazol-1,4,5-triona;
Compuesto 15: 1-metoxi-3-fenil-3H-benzo[e]indazol-4,5-diona;

Compuesto 16: 1-isopropil-2-metil-1H-benzo[glindazol-3,4,5(2H)-triona;
Compuesto 17: 1-isopropil-3-metoxi-1H-benzo[glindazol-4,5-diona;
Compuesto 18: 3-metoxi-1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[g]indazol-4,5-diona;
Compuesto 19: 1-(4-fluorofenil)-3-metoxi-1H-benzo[glindazol-4,5-diona;
Compuesto 20: 1-metil-2-fenil-1H-benzo[g]indazol-3,4,5(2H)-triona;
Compuesto 21: 7-fluoro-2-metil-1-fenil-1 H-benzo[glindazol-3,4,5(2H)-triona;
Compuesto 22: 7-fluoro-3-metoxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol-4,5-diona;
Compuesto 23: 3-metoxi-7-nitro-1-fenil-1H-benzo[g]indazol-4,5-diona;
Compuesto 24: 7-amino-3-metoxi-1-fenil-1H-benzo[g]indazol-4,5-diona; y
Compuesto 25: 7-bromo-3-metoxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol-4,5-diona.

El segundo aspecto de la presente invencidn se refiere a un compuesto, que es un producto intermedio para preparar
el compuesto de la férmula quimica 1 como se ha descrito anteriormente, representado por la siguiente formula
quimica 2:

Férmula Quimica 2

en donde, Ry, Ry, R3, R4, Xo, X3, X4y - - - son los mismos que los definidos para la férmula quimica 1 y R7 es un grupo
protector tipico para el grupo hidroxilo que se conoce bien en la técnica. Los ejemplos del grupo protector incluyen
alquilo Cq; alquilo Cqs sustituido con arilo Ce.10, tal como bencilo, tritilo, metoxibencilo y similares; alquilo Cq6
sustituido con alcoxi C1., tal como metoximetilo, metoxietoximetilo y similares; heterociclilo de 5 a 6 miembros que
contiene al menos un heteroatomo, tal como tetrahidropiranilo, tetrahidrofuranilo y similares; sililo sustituido con alquilo
C1.s, tal como trimetilsililo, triisopropilsililo, t-butildimetilsililo y similares; alquilo C4.¢ carbonilo, tal como acetilo, pivaloilo
y similares, pero sin limitarse a estos.

El compuesto de la férmula quimica 2 se puede seleccionar del grupo que consiste en lo siguiente:

5-metoxi-1-fenil-1H-benzo[g]indazol-3(2H)-ona;
2-isopropil-5-metoxi-1H-benzo[g]indazol-3(2H)-ona;
5-metoxi-3-fenil-2,3-dihidro-1H-benzo[e]indazol-1-ona;
1-isopropil-5-metoxi-1H-benzo[g]indazol-3(2H)-ona;
5-metoxi-1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona;
1-(4-fluorofenil)-5-metoxi-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona;
5-metoxi-2-fenil-1H-benzo[g]indazol-3(2H)-ona;
7-fluoro-5-metoxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona;
5-metoxi-7-nitro-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona;
7-bromo-5-metoxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona;
5-(benciloxi)-1-fenil-1,2-dihidro-3H-benzo[glindazol-3-ona;
5-(metoximetoxi)-1-fenil-1,2-dihidro-3H-benzo[glindazol-3-ona;
1-fenil-5-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)-1,2-dihidro-3H-benzo[gJindazol-3-ona;
1-fenil-5-((trimetilsilil)oxi)-1,2-dihidro-3H-benzo[g]indazol-3-ona; y
acetato de 3-oxo-1-fenil-2,3-dihidro-1H-benzo[glindazol-5-ilo.

El tercer aspecto de la presente descripcién se refiere a una composicion farmacéutica que comprende como
ingrediente activo el compuesto de la férmula quimica 1 o una sal farmacéuticamente aceptable, hidrato, solvato,
enantiémero, diasterecisdémero o tautémero de este.

La composicién farmacéutica puede comprender ademas al menos un componente seleccionado del grupo que
consiste en un vehiculo, un excipiente y un diluyente, que se conocen bien en la técnica.

El compuesto de la férmula quimica 1 segln la presente invencién se usa como sustrato para NQO1, por lo que puede
inhibir las expresiones y actividades de las citocinas inflamatorias y, por lo tanto, puede usarse para la prevenciéon o
el tratamiento de enfermedades que se relacionan con las actividades de NQO1.
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Ejemplos

En lo sucesivo en el presente documento, la presente invencién se describird con mas detalle con referencia a los
ejemplos. Sin embargo, los ejemplos se proporcionan Unicamente para ilustrar la presente invenciéon y no deben
interpretarse como limitantes del alcance de la presente invencién.

Ejemplo de preparacion 1: sintesis del producto intermedio 1 (Acido 1-bromo-4-metoxi-2-naftoico)
(1) Sintesis de 1-hidroxi-3-naftoato de metilo

Se pusieron benzaldehido (282 mmol) y succinato de dimetilo (310,2 mmol) en un matraz de fondo redondo y se
disolvieron en metanol (100 ml). Cuando los reactivos se disolvieron bien, se afiadié lentamente una solucién de
metéxido de sodio al 25 % (366,6 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a reflujo durante 12 horas. La mezcla de
reaccién se acidificé6 con HCI 3M a pH 1, se transfirié a un embudo de separacién y entonces se extrajo tres veces con
diclorometano. La capa organica combinada se secd sobre MgSO. y se concentré a presién reducida para dar el
producto crudo. El producto crudo se disolvié en THF (80 ml), al que se afiadié lentamente anhidrido trifluoroacético
(282 mmol), y la mezcla de reaccion se agit6é a reflujo hasta que se observé la finalizacion de la reaccién. Después de
confirmar la finalizacién de la reaccién con TLC, la mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se movié a
un bafio de hielo y entonces se neutralizd a pH 7-8 con la adicién lenta de solucién acuosa saturada de NaHCOs.
Cuando se completd la neutralizacién, la mezcla de reaccién se extrajo tres veces con acetato de etilo y la capa
organica combinada se secd sobre MgSQO4 y se concentrd a presién reducida. El producto crudo se recristalizd con
acetato de etilo y n-hexano y las aguas madres se purificaron mediante cromatografia en columna.

Soélido amarillento, rendimiento: en general 30 %
"H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8,26-8,21 (m, 2H), 7,93-7,90 (m, 1H), 7,63-7,51 (m, 3H), 5,95 (s, 1H), 3,98 (s, 3H).

(2) Sintesis de 4-metoxi-2-naftoato de metilo

1-hidroxi-3-naftoato de metilo (4,54 mmol) y Ko.CO3 (9,08 mmol) se pusieron en un matraz de fondo redondo y se
disolvieron en DMF anhidra (15 ml). Se afiadié yoduro de metilo (9,54 mmol) y luego la mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccién se transfirié a un embudo de separacién, al que se
afladié agua y luego se extrajo tres veces con diclorometano. La capa organica combinada se secé sobre MgSO. y se
concentré a presién reducida. El producto crudo se usé para la siguiente etapa sin purificaciéon adicional.

(3) Sintesis de 1-bromo-4-metoxi-2-naftoato de metilo

Se puso 1-hidroxi-3-naftoato de metilo (24,7 mmol) en un matraz de fondo redondo y se disolvié en acetonitrilo (60
ml), a lo que se afiadié N-bromosuccinimida (23,7 mmol) en porciones durante 2 minutos. La mezcla de reaccién se
agité durante 60 horas. El disolvente se retiré a presion reducida. La mezcla cruda se disolvid en acetato de etilo, se
transfiri6 a un embudo de decantacién y luego se lavé con solucién acuosa saturada de NaHCO3 dos veces. La capa
organica se sect sobre MgSO4 y se concentré a presién reducida. El producto crudo se recristalizé con acetato de
etilo y n-hexano y las aguas madres se purificaron mediante cromatografia en columna.

Sélido amarillento, rendimiento: 90 %.
"H RMN (300 MHz, CDCl;) &: 8,42 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,30 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,70-7,59 (m, 2H), 7,05 (s, 1H),
4,05 (s, 3H), 4,03 (s, 3H).

(4) Sintesis del producto intermedio 1 (4cido 1-bromo-4-metoxi-2-naftoico)

Se puso 1-bromo-4-metoxi-2-naftoato de metilo (17,8 mmol, 5) en un matraz de fondo redondo y se disolvié en THF,
metanol y agua (1:1:1 v/v). Cuando estuvo suficientemente disuelto, se afiadié KOH (53,4 mmol) y, a continuacioén, la
mezcla de reaccién se agité a reflujo durante 3 horas. La mezcla de reaccién se enftié a temperatura ambiente, se
transfirié a un embudo de separacién y entonces se acidificd con HCI 3M a pH 1. La mezcla se extrajo cuatro veces
con acetato de etilo y la capa orgénica combinada se sec6 sobre MgSO.. El disolvente se retird a presién reducida. El
producto crudo se recristalizd en diclorometano.

Sélido blanco, rendimiento: 99 %.
"H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8,48 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,31 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,72-7,60 (m, 2H), 7,25 (s, 1H),
4,086 (s, 3H).

Ejemplo de preparacidn 2: sintesis del producto intermedio 2 (5-metoxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona)

(1) Sintesis de 1-bromo-4-metoxi-N'-fenil-2-naftohidrazida

Se pusieron acido 1-bromo-4-metoxi-2-naftoico (7,2 mmol, producto intermedio 1) e hidrocloruro de fenilhidrazina (8,64
mmol) en un matraz de fondo redondo y se disolvieron en diclorometano (72 ml). A la mezcla de reaccidn se afiadid
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trietilamina (21,3 mmol). Cuando se observé que el color de la solucién de reaccién se volvié transparente después
de agitar a temperatura ambiente durante 5 minutos, se afiadié cloruro de bis(2-oxo-3-oxazolidinil)fosfinico (8,64
mmol). La mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente durante 6 horas. La reaccién se detuvo con la adicidén
de solucidén acuosa saturada de NaHCO3 y la mezcla de reaccidn se transfirié a un embudo de decantacién y se extrajo
tres veces con diclorometano. La capa organica combinada se sec6 sobre MgSO, y se concentrd a presion reducida.
El producto crudo se recristalizé con acetato de etilo y n-hexano.

Sélido blanco amarillento, rendimiento: 80 %
"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 10,23 (s, 1H), 8,26-8,23 (m, 2H), 7,97 (s, 1H), 7,81-7,67 (m, 2H), 7,22-7,17 (m,
2H), 6,97-6,93 (m, 3H), 6,77-6,72 (m, 1H), 4,05 (s, 3H).

(2) Sintesis del producto intermedio 2 (5-metoxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona)

1-bromo-4-metoxi-N'-fenil-2-naftohidrazida (3,4 mmol), Cul (5 % en moles), 1,10-fenantrolina (10 % en moles) y
Cs2CO3 (4,1 mml) se pusieron en un matraz de fondo redondo y se agitaron con la adicién lenta de DMSO anhidro (34
ml). Después de eso, la mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 6 horas. La reaccién se detuvo
mediante la adicion de HCI 3M (100 ml), se afiadidé agua a la mezcla de reaccion y se filtrd el precipitado. La torta de
filtracidén se secé y recristalizé en metanol.

Sélido amarillo pardusco, rendimiento: 80 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 10,77 (s a, 1H), 8,25 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,60-7,47 (m, 7H), 7,41-7,36 (m, 1H), 7,05
(s, 1H), 4,00 (s, 3H).

Ejemplo de preparacion 3: sintesis del producto intermedio 3 (2-isopropil-5-metoxi-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona)

(1) Sintesis de terc-butil 2-(1-bromo-4-metoxi-2-naftoil)-2-isopropilhidrazinacarboxilato

Usando &cido 1-bromo-4-metoxi-2-naftoico (3,6 mmol, producto intermedio 1) y terc-butil 3-(isopropil)carbazato (3,9
mmol) como material de partida y reactivo, el compuesto del titulo se sintetizé segun el procedimiento descrito en (1)
del ejemplo de preparacién 3.

Sélido blanco, rendimiento: 86 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 9,40 (s a, 1H), 8,20-8,14 (m, 2H), 7,75-7,59 (m, 2H), 6,83 (s a, 1H), 4,72 (m, 1H),
4,01 (s, 3H), 1,18 (s, 9H), 1,13 (d, J = 6,8 Hz, 6H).

(2) Sintesis de terc-butil 2-isopropil-5-metoxi-3-oxo-2,3-dihidro -1H-benzo[glindazol-1-carboxilato

Usando terc-butil 2-(1-bromo-4-metoxi-2-naftoil)-2-isopropilhidrazinacarboxilato (3,4 mmol) como material de partida,
el compuesto del titulo se sintetizé segun el procedimiento descrito en (2) del ejemplo de preparacién 2.

Sélido parduzco, rendimiento: 95 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 8,43-8,33 (m, 2H), 7,66-7,60 (m, 2H), 7,04 (s, 1H), 4,47 (m, 1H), 4,06 (s, 3H), 1,58-
1,55 (m, 15H).

(3) Sintesis del producto intermedio 3 (2-isopropil-5-metoxi-1H-benzo[g]indazol-3(2H)-ona)

terc-butil 2-isopropil-5-metoxi-3-ox0-2,3-dihidro-1H-benzo[g]indazol-1-carboxilato (2,1 mmol) se puso en un matraz de
fondo redondo y se disolvié en diclorometano anhidro. Se afiadié cuidadosamente acido trifluoroacético (42,8 mmol)
y la mezcla de reaccién se hizo reaccionar a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccién se
neutralizé con la adicidn lenta de solucién acuosa saturada de NaHCO3 y luego se afiadidé agua. La mezcla de reaccién
se transfirib a un embudo de separacién y entonces se extrajo tres veces con acetato de etilo. La capa organica
combinada se sec6 sobre MgSO, y se concentr6 a presién reducida. El producto crudo se purificé por cromatografia
en columna.

Sélido amarillento, rendimiento: 91 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 10,36 (s a, 1H), 8,20-8,18 (m, 2H), 7,67-7,65 (m, 2H), 6,91 (s a, 1H), 4,66-4,64 (m,
1H), 3,95 (s, 3H), 1,35 (d, J = 7,0 Hz, 6H).

Ejemplo de preparacion 4: sintesis del producto intermedio 4 (clorhidrato de 1-isopropil-2-fenilhidrazina)

(1) Sintesis de terc-butil 2-isopropil-1-fenilhidrazinacarboxilato
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3-(isopropil)carbazato de terc-butilo (10 mmol), Cul (5 % en moles), 1,10-fenantrolina (10 % en moles) y CsoCO3 (12
mmol) se pusieron en un matraz de fondo redondo y se disolvieron con la adicién lenta de DMF anhidra (15 ml). Se
afladié yodobenceno (12 mmol) y, a continuacién, la mezcla de reaccidn se agité a 80 °C durante 12 horas. La reaccién
se detuvo con la adicién de agua y la mezcla de reaccion se transfirié a un embudo de separacion y luego se extrajo
tres veces con acetato de etilo. La capa organica combinada se secé sobre MgSO, y se concentrd a presién reducida.
El producto crudo se purificé por cromatografia en columna.

Sélido blanco amarillento, rendimiento: 46 %.

H RMN (300 MHz, CDCls) &: 7,48 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,30-7,25 (m, 2H), 7,10-7,05 (m, 1H), 4,64 (s a, 1H), 3,24-3,22
(m, 1H), 1,49 (s, 9H), 0,98 (d, J = 6,4 Hz, 6H).

(2) Sintesis del producto intermedio 4 (clorhidrato de 1-isopropil-2-fenilhidrazina)

Se puso 2-isopropil-1-fenilhidrazinacarboxilato de terc-butilo (1,998 mmol) en un matraz de fondo redondo y se disolvié
en diclorometano anhidro (30 ml). Se afiadié acido trifluoroacético (39,94 mmol) a temperatura ambiente y la mezcla
de reaccién se hizo reaccionar con agitaciéon durante 12 horas. La mezcla de reaccidén se neutralizé con la adicién
lenta de solucidn acuosa saturada de NaHCOs3, se transfirié a un embudo de separacidn y luego se extrajo tres veces
con diclorometano. La capa orgéanica combinada se lavé con salmuera. A la solucién amarilla resultante se afiadi6é
lentamente HCI 4M en 1,4-dioxano (12 mmol) con una jeringa y se agité durante 30 minutos, y entonces se concentrd
a presién reducida. El producto crudo se recristalizé en acetato de etilo.

Sélido blanco, rendimiento: 88 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &. 10,94 (s a, 1H), 8,23 (s a, 1H), 7,34-7,29 (m, 2H), 7,16-7,14 (m, 2H), 7,01-6,96 (m,
1H), 3,55-3,53 (m, 1H), 1,31 (d, J = 6,4 Hz, 6H).

Ejemplo de preparacion 5: sintesis del producto intermedio 5 (5-metoxi-3-fenil-2,3-dihidro-1H-benzo[elindazol-1-ona)
(1) Sintesis de terc-butil (1-bromo-4-metoxinaftaleno-2-il) carbamato

Se puso &cido 1-bromo-4-metoxi-2-naftoico (11,59 mmol, producto intermedio 1) en un matraz de fondo redondo y se
suspendié en tolueno anhidro (30 ml). A la mezcla de reaccién se afiadié trimetilamina (12,75 mmol) y se agité durante
5 minutos. Después de eso, se afiadié difenil fosforil azida (13,45 mmol), seguido de {-BuOH (30,13 mmol). La mezcla
de reaccién se agité a 85 °C durante 3 horas. La reaccién se detuvo mediante la adicién de agua y la mezcla de
reaccién se transfirié a un embudo de separacién y luego se extrajo tres veces con acetato de etilo. La capa organica
combinada se sec6 sobre MgSO, y se concentr6 a presién reducida. El producto crudo se purificé por cromatografia
en columna.

Sélido blanco, rendimiento: 98 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 8,64 (s, 1H), 8,15-8,07 (m, 2H), 7,65 (t, J = 7,2 Hz, 1H), 7,51 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,28
(s, 1H), 3,96 (s, 3H), 1,48 (s, OH).

(2) Sintesis de etilo 2-(terc-butoxicarbonilamino)-4-metoxi-1-naftoato

(1-bromo-4-metoxinaftalen-2-il)carbamato de terc-butilo (11,33 mmol) se puso en un matraz de fondo redondo y se
disolvié en éter dietilico anhidro (90 ml). Después de que la mezcla de reaccién se enfriara a -20 °C, se afiadi6
lentamente gota a gota una solucién de n-butil-litio 2,5 M con una jeringa. Después de agitar durante 2 horas, se afiadi6
lentamente gota a gota cloroformiato de etilo (11,33 mmol) con una jeringa y la mezcla de reaccién se agité durante 2
horas mas. La reaccién se detuvo con la adicién lenta de solucién acuosa saturada de NH4Cl y se vertié agua en la
mezcla de reaccidn. La mezcla de reaccién se transfirid a un embudo de separacién y se extrajo tres veces con acetato
de etilo. La capa organica combinada se lavé con salmuera y se secé sobre MgSO4. Después de concentrar a presién
reducida, el producto crudo se purificé por cromatografia en columna.

Aceite amarillento, rendimiento: 88 %.

H RMN (300 MHz, CDCls) &: 9,91 (s, 1H), 8,39 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,20 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,09 (s, 1H), 7,52-7,35
(m, 2H), 4,52 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,08 (s, 2H), 1,55 (s, 9H), 1,49 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

(3) Sintesis de 2-amino-4-metoxi-1-naftoato de etilo

2-(terc-butoxicarbonilamino)-4-metoxi-1-naftoato de etilo (9,93 mmol) se puso en un matraz de fondo redondo y se
disolvié en diclorometano anhidro (150 ml). Se afiadié acido trifluoroacético (198,5 mmol) y la mezcla de reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La mezcla de reaccién se neutralizé con solucién acuosa saturada de
NaHCOs3 y se afiadié agua. La mezcla de reaccién se transfirié a un embudo de separacion y se extrajo tres veces con
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diclorometano. La capa organica combinada se secd sobre MgSO4 y se concentrd a presién reducida. El producto
crudo se purificé por cromatografia en columna.

Soélido de color naranja claro, rendimiento: 95 %.

"H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8,57 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,09 (d, J =

8,2 Hz, 1H), 7,48-7,43 (m, 1H), 7,24-7,19 (m, 1H),
6,12 (s, 1H), 6,04 (s a, 2H), 4,45 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,97 (s, 3H), 1,45 =

(t, J=7,1Hz, 3H).
(4) Sintesis de 2-bromo-4-metoxi-1-naftoato de etilo

Se puso 2-amino-4-metoxi-1-naftoato de etilo (1,02 mmol) en un matraz de fondo redondo y se disolvié en acido acético
(6 ml). Se afiadié acido bromhidrico al 48 % (4 ml) y la mezcla de reacciéon se movié a un bafio de hielo para bajar la
temperatura a 0 °C, afiadiéndose nitrito de sodio (1,02 mmol) en 2 ml de H>O lentamente gota a gota durante 5 minutos
con una jeringa y agitandose después durante 2 horas. Después de 2 horas, se afiadié lentamente con una pipeta
CuBr (1,02 mmol) en 5 ml de solucién de acido bromhidrico al 48 % y se agité durante 2 horas adicionales mientras
se elevaba lentamente la temperatura a temperatura ambiente. La reaccién se detuvo con la adiciéon de agua y la
mezcla de reaccién se transfiri6 a un embudo de separacién y se extrajo tres veces con acetato de etilo. La capa
organica combinada se secd sobre MgSO, y se concentrd a presion reducida. El producto crudo se purificd por
cromatografia en columna.

Aceite incoloro, rendimiento: 81 %.

H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,24-8,21 (m, 1H), 7,75-7,72 (m, 1H), 7,57-7,50 (m, 2H), 6,93 (s, 1H), 4,53 (q, J = 7,1
Hz, 2H), 4,01 (s, 3H), 1,46 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

(5) Sintesis de 4cido 2-bromo-4-metoxi-1-naftoico

Se pusieron 2-bromo-4-metoxi-1-naftoato de etilo (1,57 mmol) y LiOH (25,38 mmol) en un matraz de fondo redondo y
se disolvieron en THF, metanol y agua (1:1:1 v/v). Después de elevar la temperatura a 100 °C, la mezcla de reaccién
se agit6 a reflujo durante 96 horas. La mezcla de reaccion se transfirid a un embudo de separacién y se acidificé con
HCI 3M a pH 1-2. La mezcla se extrajo tres veces con acetato de etilo y la capa orgéanica combinada se lavé con agua
y salmuera en orden y se sec6 sobre MgSO4. Después de concentrar a presiéon reducida, el producto crudo se
recristaliz6 con acetato de etilo y n-hexano.

Sélido blanco amarillento palido, rendimiento: 72,5 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 13,65 (s a, 1H), 8,18-8,15 (m, 1H), 7,75-7,72 (m, 1H), 7,68-7,56 (m, 2H), 7,15 (s, 1H),
4,02 (s, 3H).

(6) Sintesis de 2-bromo-4-metoxi-N'-fenil-1-naftohidrazida

Se puso acido 2-bromo-4-metoxi-1-naftoico (3,60 mmol) en un matraz de fondo redondo y se disolvié en una cantidad
catalitica de DMF y diclorometano anhidro (20 ml). Después de afiadir lentamente cloruro de oxalilo (7,21 mmol) gota
a gota con una jeringa, reaccioné con agitacién a temperatura ambiente durante 2 horas. Después de 2 horas, el
cloruro de oxalilo residual y el diclorometano se eliminaron a presién reducida. Después de secar la mezcla de reaccién
al vacio durante 30 minutos, el residuo se disolvié en diclorometano anhidro (40 ml) y, a continuacién, se afiadieron
lentamente con una jeringa fenilhidrazina (4,33 mmol) y piridina. La mezcla de reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas. La reaccién se detuvo con HCI 1M y la mezcla de reaccién se transfirié a un embudo de
separacion y luego se extrajo tres veces con diclorometano. La capa organica combinada se lavé con salmuera y se
sec6 sobre MgSO4. Después de concentrar a presidén reducida, el producto crudo se purificé por cromatografia en
columna.

Sélido naranja, rendimiento: 39 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5: 10,28 (s a, 1H), 8,16 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,10 (s a, 1H), 7,77 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,64-
7,58 (m, 2H), 7,21-7,15 (m, 3H), 6,94 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 6,75-6,72 (m, 1H), 4,00 (s, 3H).

(7) Sintesis del producto intermedio 5 (5-metoxi-3-fenil-2,3-dihidro-1H-benzo[elindazol-1-ona)

Usando el 2-bromo-4-metoxi-A'-fenil-1-naftohidrazida (1,42 mmol) preparado previamente como material de partida,
el compuesto del titulo se sintetizé segun el procedimiento descrito en (2) del ejemplo de preparacién 2.

Sélido amarillo, rendimiento: 97 %.
H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 11,39 (s a, 1H), 8,43 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,76-7,73 (m, 2H),
7,69-7,63 (m, 1H), 7,59-7,53 (m, 2H), 7,48-7,43 (m, 1H), 7,35-7,31 (m, 1H), 7,10 (s, 1H), 4,03 (s, 3H).
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Ejemplo de preparacion 6: sintesis del producto intermedio 6 (terc-butil 1-isopropilhidrazinacarboxilato)
(1) Sintesis de 2-isopropilhidrazinacarboxilato de bencilo

Se puso carbazato de bencilo (6,1 mmol) en un matraz de fondo redondo y se disolvié en acetona (18 mmol) y éter
dietilico (5 ml). La mezcla de reaccién se agité durante 48 horas. La concentracidn se realiz6é a presién reducida para
obtener un sélido blanco, al que se afiadié NaBH3CN (18 mmol), seguido de metanol (20 ml) y 4cido acético (10 ml),
y luego se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. Después de que se completara la reaccién, el metanol se
elimin a presion reducida y el residuo se disolvié en acetato de etilo, se lavd con una solucién acuosa al 10 % de
NaHCO3 y salmuera, y se secd sobre MgSOa. Después de filtrar a presidn reducida, el filtrado se concentrd a presion
reducida y el producto resultante se usé para la siguiente etapa sin purificacién adicional.

Sélido blanco, rendimiento: 99 %.

H RMN (300 MHz, CDCls) &: 7,45-7,32 (m, 5H), 6,26 (s a, 1H), 5,14 (s, 2H), 3,97 (s a, 1H), 3,19-3,15 (m, 1H), 1,05-
1,03 (d, J = 6,2 Hz, 6H).

(2) Sintesis de 1-isopropilhidrazina-1,2-dicarboxilato de 2-bencilo 1-terc-butilo

Se pusieron 2-isopropilhidrazinacarboxilato de bencilo (6,7 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (5 % en moles) en un matraz
de fondo redondo y se disolvieron en acetonitrilo (30 ml). A la mezcla de reaccién se afiadidé lentamente di-terc-
dicarbonato de butilo (BoC20O, 7,3 mmol) gota a gota con una jeringa y se agitdé a temperatura ambiente durante 48
horas. La mezcla de reaccién se concentré a presién reducida. El producto crudo se purificd por cromatografia en
columna para dar una mezcla de aceite amarillento y se usé para la siguiente etapa sin purificacién adicional.

(3) Sintesis del producto intermedio 6 (terc-butil 1-isopropilhidrazinacarboxilato

1-terc-butil-1-isopropilhidrazina-1,2-dicarboxilato de 2-bencilo (5,3 mmol) y Pd al 10 % en peso sobre carbono se
pusieron en un matraz de fondo redondo y se disolvieron en metanol (100 ml). La mezcla de reaccién se reemplazé a
presién reducida con gas hidrégeno 5 veces y se agité durante 12 horas bajo un globo de hidrégeno. La mezcla de
reaccién se filtré a través de una almohadilla de Celite y el filtrado se concentré a presién reducida. El producto crudo
se purificé por cromatografia en columna.

Aceite incoloro, rendimiento: 48 %.

"H RMN (300 MHz, CDCls) &: 4,27-4,18 (m, 1H), 3,60 (s a, 2H), 1,48 (s, 9H), 1,12-1,10 (d, J = 6,6 Hz, 6H).
Ejemplo de preparacion 7: sintesis del producto intermedio 7 (1-isopropil-5-metoxi-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona)
(1) Sintesis de terc-butil 2-(1-bromo-4-metoxi-2-naftoil)-1-isopropilhidrazinacarboxilato

Usando acido 1-bromo-4-metoxi-2-naftoico (2,38 mmol) y terc-butil 1-isopropilhidrazinacarboxilato (2,5 mmol, producto
intermedio 6) como material de partida y reactivo, el compuesto del titulo se sintetizd segln el procedimiento descrito
en (1) del ejemplo de preparacion 3.

Sélido blanco, rendimiento: 71 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 10,13 (s a, 1H), 8,27-8,22 (m, 2H), 7,78-7,75 (m, 1H), 7,71-7,67 (m, 1H), 6,85 (s, 1H),
4,43-4,36 (m, 1H), 4,01 (s, 3H), 1,49 (s, 9H), 1,20-1,18 (d, J = 5,9 ppm, 6H).

(2) Sintesis de 1-bromo-N'-isopropil-4-metoxi-2-naftohidrazida

2-(1-bromo-4-metoxi-2-naftoil)-1-isopropilhidrazinacarboxilato de terc-butilo (1,56 mmol) se puso en un matraz de
fondo redondo y se disolvié en diclorometano (50 ml). Se afiadi6é &cido trifluoroacético (31,14 mmol) y la mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. Cuando la reaccién se completd, la mezcla de reaccién
se neutralizé con solucién acuosa saturada de NaHCOg, se transfirié a un embudo de separacién y luego se extrajo
con diclorometano. La capa orgénica combinada se lavé con salmuera y se secd sobre MgSO4. Después de filtrar a
presién reducida, el filtrado se concentré a presién reducida. El producto resultante se usé para la siguiente etapa sin
purificacién adicional.

Sélido blanco, rendimiento: 99 %.

"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 9,88

(s a, 1H), 8,24-8,20 (m, 2H), 7,78-7,73 (m, 1H), 7,68-7,63 (m, 1H), 4,95 (s a,
1H), 4,01 (s, 3H), 3,22-3,17 (m, 1H), 1,09-1

)
,07 (d, J = 6,2 ppm, 6H).
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(3) Sintesis del producto intermedio 7 (1-isopropil-5-metoxi-1H-benzo[g]indazol-3(2H)-ona

Usando el 1-bromo-N'-isopropil-4-metoxi-2-naftohidrazida preparado previamente como material de partida, el
compuesto del titulo se sintetizé segln el procedimiento descrito en (2) del ejemplo de preparacién 2.

Sélido amarillo, rendimiento: 94 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 10,37 (s a, 1H), 8,44-8,40 (m, 1H), 8,30-8,27 (m, 1H), 7,69-7,61 (m, 2H), 6,96 (s, 1H),
5,33-5,25 (m, 1H), 3,96 (s, 3H), 1,48-1,46 (d, J = 6,1 Hz, 6H).

Ejemplo de preparacion 8: sintesis del producto intermedio 8 (5-metoxi-1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[glindazol-
3(2H)-ona)

(1) Sintesis de 1-bromo-4-metoxi-N'-(4-(trifluorometil)fenil)-2-naftohidrazida

Usando &cido 1-bromo-4-metoxi-2-naftoico (3,01 mmol, producto intermedio 1) y (4-(trifluorometil)fenil)hidrazina
(3,3mmol) como material de partida y reactivo, el compuesto del titulo se sintetizé segln el procedimiento descrito en
(1) del ejemplo de preparacién 3.

Sélido blanco amarillento, rendimiento: 83 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 10,42 (s a, 1H), 8,67 (s a, 1H), 8,29-8,25 (m, 2H), 7,83-7,77 (m, 1H), 7,72-7,67 (m,
1H), 7,56-7,53 (m, 2H), 7,08-7,05 (m, 2H), 7,01 (s, 1H), 4,05 (s, 3H).

(2) Sintesis del producto intermedio 8 (5-metoxi-1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona)

Usando el 1-bromo-4-metoxi-N'-(4-(trifluorometil)fenil)-2-naftohidrazida preparado previamente como material de
partida, el compuesto del titulo se sintetizé segun el procedimiento descrito en (2) del ejemplo de preparacion 2.

Sélido amarillo pardusco, rendimiento: 70 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 11,07 (s a, 1H), 8,31 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,93 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,77 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 7,65-7,51 (m, 3H), 7,09 (s, 1H), 4,03 (s, 3H).

Ejemplo de preparacién 9: sintesis del producto intermedio 9 (1-(4-fluorofenil)-5-metoxi-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona)
(1) Sintesis de 1-bromo-N'-(4-fluorofenil)-4-metoxi-2-naftohidrazida

Usando &cido 1-bromo-4-metoxi-2-naftoico (2,0 mmol, producto intermedio 1) e hidrocloruro de (4-fluorofenil)hidrazina
(2,2 mmol) como material de partida y reactivo, el compuesto del titulo se sintetizd segun el procedimiento descrito en
(1) del ejemplo de preparacién 3.

Soélido de color naranja palido, rendimiento: 57 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 10,27 (s a, 1H), 8,27-8,23 (m, 2H), 7,97 (s a, 1H), 7,81-7,66 (m, 2H), 7,07-6,93 (m,
5H), 4,05 (s, 3H).

(2) Sintesis del producto intermedio 9 (1-(4-fluorofenil)-5-metoxi-1H-benzo[g]indazol-3(2H)-ona)

Usando el 1-bromo-N'-(4-fluorofenil)-4-metoxi-2-naftohidrazida preparado previamente como material de partida, el
compuesto del titulo se sintetizé segln el procedimiento descrito en (2) del ejemplo de preparacién 2.

Sélido amarillento, rendimiento: 69 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5: 10,79 (s a, 1H), 8,29-8,26 (m, 1H), 7,61-7,56 (m, 3H), 7,46-7,40 (m, 4H), 7,07 (s, 1H),
4,01 (s, 3H).

Ejemplo de preparacion 10: sintesis del producto intermedio 10 (5-metoxi-2-fenil-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona)

(1) Sintesis de terc-butil 2-(1-bromo-4-metoxi-2-naftoil)-2-fenilhidrazinacarboxilato

Usando el acido 1-bromo-4-metoxi-2-naftoico previamente preparado (8,0 mmol, producto intermedio 1) y 1-Boc-2-
fenilhidrazina (9,6 mmol) como material de partida y reactivo, el compuesto del titulo se sintetizé segun el

procedimiento descrito en (6) del ejemplo de preparaciéon 5 y el sélido blanco resultante se usé para la siguiente etapa
sin purificacién adicional.
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(2) Sintesis de terc-butil 5-metoxi-3-oxo-2-fenil-2,3-dihidro-1H-benzo[glindazol-1-carboxilato.

Usando el terc-butil 2-(1-bromo-4-metoxi-2-naftoil)-2-fenilhidrazinacarboxilato preparado previamente como material
de partida, el compuesto del titulo se sintetizé segln el procedimiento descrito en (6) del ejemplo de preparacién 5.

Sélido marrén, rendimiento: 98 %.

H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,67-8,63 (m, 1H), 8,42-8,39 (m, 1H), 7,71-7,67 (m, 4H), 7,50-7,44 (m, 2H), 7,28-7,23
(m, 1H), 7,14 (s, TH), 4,08 (s, 3H), 1,23 (s, 9H).

(3) Sintesis del producto intermedio 10 (5-metoxi-2-fenil-1H-benzo[g]indazol-3(2H)-ona)

Usando el previamente preparado terc-butil 5-metoxi-3-oxo-2-fenil-2,3-dihidro-1H-benzo[g]indazol-1-carboxilato como
material de partida, el compuesto del titulo se sintetizé segln el procedimiento descrito en (2) del ejemplo de
preparacién 7.

Soélido marrén palido, rendimiento: 90 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 11,18 (s a, 1H), 8,29-8,21 (m, 2H), 8,01 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,75-7,71 (m, 2H), 7,57-
7,52 (m, 2H), 7,30-7,25 (m, 1H), 7,03 (s, 1H), 4,02 (s, 3H).

Ejemplo de preparacion 11: sintesis del producto intermedio 11 (4cido 1-bromo-6-fluoro-4-metoxi-2-naftoico)
(1) Sintesis de 6-fluoro-4-hidroxi-2-naftoato de metilo

Usando 4-fluorobenzaldehido (16,3 mmol) como material de partida, el compuesto del titulo se sintetizé segun el
procedimiento descrito en (1) del ejemplo de preparacion 1.

Sélido blanco, rendimiento: en general 26 %.

H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8,18 (s, 1H), 7,91-7,79 (m, 1H), 7,42 (s, 1H), 7,33-7,27 (m, 1H), 5,68 (s a, 1H), 3,94 (s,
3H).

(2) Sintesis de 6-fluoro-4-metoxi-2-naftoato de metilo
Usando el 6-fluoro-1-hidroxi-3-naftoato de metilo previamente preparado como material de partida, el compuesto del
titulo se sintetiz6 segun el procedimiento descrito en (2) del ejemplo de preparacién 1 y el compuesto resultante se
usé para la siguiente etapa sin purificacién adicional.

(3) Sintesis de 1-bromo-6-fluoro-4-metoxi-2-naftoato de metilo

Usando el 6-fluoro-4-metoxi-2-naftoato de metilo previamente preparado como material de partida, el compuesto del
titulo se sintetizé segun el procedimiento descrito en (3) del ejemplo de preparacion 1.

Soélido de color naranja palido, rendimiento: 92 %.

"H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8,46-8,41 (m, 1H), 7,92-7,87 (m, 1H), 7,44-7,39 (m, 1H), 7,06 (s, 1H), 4,03 (s, 3H), 4,01
(s, 3H).

(4) Sintesis del producto intermedio 11 (4cido 1-bromo-6-fluoro-4-metoxi-2-naftoico)

Usando el 1-bromo-6-fluoro-4-metoxi-2-naftoato de metilo previamente preparado como material de partida, el
compuesto del titulo se sintetizé segln el procedimiento descrito en (4) del ejemplo de preparacién 1.

Sélido blanco, rendimiento: 96 %.
H RMN (300 MHz, CDCl;) &: 8,54-8,49 (m, 1H), 7,94-7,91 (m, 1H), 7,47-7,41 (m, 1H), 7,25 (s, 1H), 4,06 (s, 3H).

Ejemplo de preparacion 12: sintesis del producto intermedio 12 (7-fluoro-5-metoxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3(2H)-
ona)

(1) Sintesis de 1-bromo-6-fluoro-4-metoxi-N'-fenil-2-naftohidrazida

Usando acido 1-bromo-6-fluoro-4-metoxi-2-naftoico (3,34 mmol, producto intermedio 11) como material de partida, el
compuesto del titulo se sintetizé segln el procedimiento descrito en (6) del ejemplo de preparacién 5.
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Sélido rosado, rendimiento: 90 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 10,25 (s, 1H), 8,36-8,31 (m, 1H), 7,93-7,88 (m, 1H), 7,79-7,68 (m, 1H), 7,23-7,17 (m,
2H), 7,03 (s, 1H), 6,96-6,93 (m, 2H), 6,80-6,73 (m, 1H), 4,06 (s, 3H).

(2) Sintesis del producto intermedio 12 (7-fluoro-5-metoxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona)

Usando el 1-bromo-6-fluoro-4-metoxi-N'-fenil-2-naftohidrazida (3,3 mmol) como material de partida, el compuesto del
titulo se sintetizé segun el procedimiento descrito en (2) del ejemplo de preparacion 2.

Sélido gris, rendimiento: 77 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 10,85 (s a, 1H), 7,93-7,88 (m, 1H), 7,71-7,52 (m, 6H), 7,40-7,33 (m, 1H), 7,15 (s, 1H),
4,03 (s, 3H).

Ejemplo de preparacion 13: sintesis del producto intermedio 13 (4cido 1-bromo-4-metoxi-6-nitro-2-naftoico)
(1) Sintesis de 4-hidroxi-6-nitro-2-naftoato de metilo

Usando 4-nitrobenzaldehido (150 mmol) como material de partida, el compuesto del titulo se sintetizé segun el
procedimiento descrito en (1) del ejemplo de preparacion 1.

Sélido amarillo, rendimiento: en general 8 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 11,29 (s a, 1H), 9,00 (s, 1H), 8,32-8,24 (m, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,50 (s, 1H), 3,92 (s,
3H).

(2) Sintesis de 4-metoxi-6-nitro-2-naftoato de metilo

Usando el 4-hidroxi-6-nitro-2-naftoato de metilo previamente preparado como material de partida, el compuesto del
titulo se sintetizé segun el procedimiento descrito en (2) del ejemplo de preparacién 1, en forma de un sélido de color
amarillo, que se us6 en la siguiente etapa sin purificacién adicional.

(3) Sintesis de 1-bromo-4-metoxi-6-nitro-2-naftoato de metilo

Usando el 4-metoxi-6-nitro-2-naftoato de metilo previamente preparado como material de partida, el compuesto del
titulo se sintetiz6 segln el procedimiento descrito en (3) del ejemplo de preparacion 1.

Sélido amarillo, rendimiento: 62 %.

H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8,24-8,23 (m, 1H), 8,56-8,53 (m, 1H), 8,41-8,37 (m, 1H), 7,12 (s, 1H), 4,09 (s, 3H), 4,04
(s, 3H).

(4) Sintesis del producto intermedio 13 (4cido 1-bromo-4-metoxi-6-nitro-2-naftoico)

Usando el 1-bromo-4-metoxi-6-nitro-2-naftoato de metilo previamente preparado como material de partida, el
compuesto del titulo se sintetizé segln el procedimiento descrito en (4) del ejemplo de preparacién 1.

Sélido amarillo, rendimiento: 95 %.
H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 9,02 (s, 1H), 8,50-8,35 (m, 2H), 7,33 (s, 1H), 4,10 (s, 3H).

Ejemplo de preparacién 14: sintesis del producto intermedio 14 (5-metoxi-7-nitro-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3(2H)-
ona)

(1) Sintesis de 1-bromo-4-metoxi-6-nitro-N'-fenil-2-naftohidrazida

Usando &cido 1-bromo-4-metoxi-6-nitro-2-naftoico (4,14 mmol, producto intermedio 13) como material de partida, el
compuesto del titulo se sintetizé segln el procedimiento descrito en (6) del ejemplo de preparacién 5.

Sélido blanco amarillento, rendimiento: 80 %.

"H RMN (300 MHz, DMSO-de) 6: 10,36 (s a, 1H), 9,09 (s, 1H), 8,50 (s, 1H), 7,29-7,18 (m, 4H), 7,01-6,84 (m, 3H), 4,15
(s, 3H).

(2) Sintesis del producto intermedio 14 (5-metoxi-7-nitro-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona)
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Usando el 1-bromo-4-metoxi-6-nitro-N'-fenil-2-naftohidrazida (3,4 mmol) preparado previamente como material de
partida, el compuesto del titulo se sintetizé segun el procedimiento descrito en (2) del ejemplo de preparacion 2.

Sélido amarillo, rendimiento: 74 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 11,09 (s a, 1H), 9,08 (s, 1H), 8,23-8,19 (m, 1H), 7,71-7,56 (m, 6H), 7,29 (s, 1H), 4,09
(s, 3H).

Ejemplo de preparacion 15: sintesis del producto intermedio 15 (4cido 1,6-dibromo-4-metoxi-2-naftoico)
(1) Sintesis de 6-bromo-4-hidroxi-2-naftoato de etilo

Usando 4-bromobenzaldehido (150 mmol) y succinato de dietilo (165 mmol) como material de partida y reactivo, el
compuesto del titulo se sintetizé segln el procedimiento descrito en (1) del ejemplo de preparacién 1.

Solido marrdn palido, rendimiento: en general 10 %.

1H), 8,18 (s, 1H), 7,80-7,77 (m, 1H), 7,65-7,62 (m, 1H), 7,50 (s, 1H), 5,74 (s a,

"H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8,42 (s,
t, J=6,0 Hz, 3H).

1H), 4,44 (q, J = 6,0 Hz, 2H), 1,45 (%,
(2) Sintesis de 6-bromo-4-metoxi-2-naftoato de etilo

Usando el 6-bromo-4-hidroxi-2-naftoato de etilo previamente preparado como material de partida, el compuesto del
titulo se sintetiz6 segln el procedimiento descrito en (2) del ejemplo de preparacién 1y se usd para la siguiente etapa
sin purificacién adicional.

(3) Sintesis de 1,6-dibromo-4-metoxi-2-naftoato de etilo

Usando el 6-bromo-4-metoxi-2-naftoato de etilo previamente preparado como material de partida, el compuesto del
titulo se sintetizé segun el procedimiento descrito en (3) del ejemplo de preparacion 1.

Sélido naranja, rendimiento: 60 %.

H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8,45 (s, 1H), 8,26 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,73-7,70 (m, 1H), 7,02 (s, 1H), 4,48 (q, J = 7,2
Hz, 2H), 4,03 (s, 3H), 1,46 (t, J = 7,2 Hz, 3H).

(4) Sintesis del producto intermedio 15 (4cido 1,6-dibromo-4-metoxi-2-naftoico)

Usando el etil-1,6-dibromo-4-metoxi-2-naftoato previamente preparado como material de partida, el compuesto del
titulo se sintetizé segun el procedimiento descrito en (4) del ejemplo de preparacion 1.

Sélido blanco, rendimiento: 90 %.
H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 8,36 (s, 1H), 8,23-8,20 (m, 1H), 7,79-7,89 (m, 1H), 7,21 (s, 1H), 4,03 (s, 3H).

Ejemplo de preparacién 16: sintesis del producto intermedio 16 (7-bromo-5-metoxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3(2H)-
ona)

(1) Sintesis de 1,6-dibromo-4-metoxi-N'-fenil-2-naftohidrazida

Usando acido 1,6-dibromo-4-metoxi-2-naftoico (1,39 mmol, producto intermedio 15) como material de partida, el
compuesto del titulo se sintetizé segln el procedimiento descrito en (6) del ejemplo de preparacién 5.

Sélido naranja, rendimiento: 92 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 10,29 (s a, 1H), 8,39-8,38 (m, 1H), 8,21-8,18 (m, 1H), 7,95-7,91 (m, 1H), 7,23-7,18
(m, 2H), 7,05 (s, 1H), 6,96-6,93 (m, 2H), 6,80-6,73 (m, 1H), 4,06 (s, 3H).

(2) Sintesis del producto intermedio 16 (7-bromo-5-metoxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona)

Usando la 1,6-dibromo-4-metoxi-N'-fenil-2-naftohidrazida previamente preparada (1,1 mmol) como material de partida,
el compuesto del titulo se sintetizé segun el procedimiento descrito en (2) del ejemplo de preparacién 2.

Soélido marrén palido, rendimiento: 60 %.
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H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 10,93 (s a, 1H), 8,38-8,37 (m, 1H), 7,62-7,50 (m, 6H), 7,45-7,42 (m, 1H), 7,15 (s, 1H),
4,02 (s, 3H).

Ejemplo de preparacidon 17: sintesis del producto intermedio 17 (acido 4-(benciloxi)-1-bromo-2-naftoico)
(1) Sintesis de 4-(benciloxi)-2-naftoato de metilo

Se disolvié 1-hidroxi-3-naftoato de metilo (0,5 mmol) en DMF (3 ml) y KoCOs (1,0 mmol) y bromuro de bencilo (0,75
mmol) a temperatura ambiente. Después de agitar durante 2 horas, la reaccién se interrumpié afiadiendo agua. La
mezcla resultante se extrajo con acetato de etilo y la capa organica separada se lav6 con salmuera y se secé sobre
MgSO.. El producto crudo obtenido se usé para la siguiente etapa sin purificacién adicional.

(2) Sintesis de 4-(benciloxi)-1-bromo-2-naftoato de metilo

Se disolvié 4-(benciloxi)-2-naftoato de metilo (0,46 mmol) en acetonitrilo (5 ml). A continuacién, se afiadié N-
bromosuccinimida (0,45 mmol) en una porcién y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 3
dias. Cuando la reaccién se completd, el disolvente se eliminé a presidén reducida y la purificacién se realizé mediante
cromatografia en columna.

Sélido blanco, rendimiento: 91 %.
"H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8,43-8,34 (m, 2H), 7,70-7,38 (m, 7H), 7,15 (s, 1H), 5,26 (s, 2H), 4,01 (s, 3H).
(3) Sintesis del producto intermedio 17 (acido 4-(benciloxi)-1-bromo-2-naftoico)

Se disolvié 4-(benciloxi)-1-bromo-2-naftoato de metilo (1,47 mmol) en una mezcla de THF (10 ml), metanol (10 ml) y
agua (10 ml). A continuacién, se afiadié6 NaOH (7 mmol) y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 1 dia. Cuando la reaccidén se completd, el disolvente organico se eliminé a presién reducida y se afiadié agua
y luego se afiadié HCI conc. para reducir el pH. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo y se sec6 sobre MgSO..
El compuesto obtenido se recristalizé con diclorometano.

Sélido blanco, rendimiento: 95 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 13,64 (s a, 1H), 8,29 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,81-7,67 (m, 2H), 7,59-7,56 (m, 2H), 7,47-
7,35 (m, 3H), 7,28 (s, 1H), 5,37 (s, 2H).

Ejemplo de preparacion 18: sintesis del producto intermedio 18 (5-(benciloxi)-1-fenil-1,2-dihidro-3H-benzo[glindazol-
3-ona)

(1) Sintesis de 4-(benciloxi)-1-bromo-N'-fenil-2-naftohidrazida

Se disolvié acido 4-(benciloxi)-1-bromo-2-naftoico (1,5 mmol, producto intermedio 17) en diclorometano (30 ml) y se
afladieron 5 gotas de DMF. Se afiadi6 cloruro de oxalilo (2,9 mmol) a temperatura ambiente en atmésfera de argén y
se hizo reaccionar durante 2 horas. Después de que se completara la reaccién, se elimind el disolvente a presién
reducida, el producto intermedio de cloruro de &cido resultante se disolvié en diclorometano (20 ml), al que se afiadid
una mezcla de fenilhidrazina (1,7 mmol), piridina (2,9 mmol) y diclorometano (20 ml). Después de hacer reaccionar a
temperatura ambiente durante 10 horas, la reaccidén se interrumpié afiadiendo agua. La capa acuosa se extrajo con
diclorometano y la capa orgéanica se secé sobre MgSO4. El compuesto resultante se recristalizé con acetato de etilo y
hexano.

Sélido amarillo, rendimiento: 85 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 10,22 (s a, 1H), 8,31 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,25 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,99 (s a, 1H), 7,81-
7,66 (m, 2H), 7,59-7,56 (m, 2H), 7,47-7,37 (m, 3H), 7,22-7,17 (m, 2H), 7,09 (s, 1H), 6,93-6,91 (m, 2H), 6,77-6,72 (m,
1H), 5,40 (s, 2H).

(2) Sintesis del producto intermedio 18 (5-(benciloxi)-1-fenil-1,2-dihidro-3H-benzo[g]indazol-3-ona)
4-(benciloxi)-1-bromo-N'-fenil-2-naftohidrazida (1,2 mmol), Cul (0,12 mmol), L-prolina (0,24 mmol) y KoCOs3 (2,4 mmol)
se pusieron en un matraz de fondo redondo y se disolvieron en DMSO (10 ml). La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 12 horas y la reaccién se detuvo afiadiendo agua. La mezcla resultante se neutralizd
con HCI conc. y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se sec6 sobre MgSOa. El producto crudo se purificé
por cromatografia en columna.

Sdélido gris, rendimiento: 58 %.
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H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 10,83 (s a, 1H), 8,33 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,61-7,35 (m, 13H), 7,17 (s, 1H), 5,33 (s,
2H).

Ejemplo 1: sintesis del compuesto 1 (1-fenil-1H-benzo[g]indazol-3,4,5(2H)-triona)
(1) Sintesis de 5-hidroxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona

5-metoxi-1-fenil-1H-benzo[g]indazol-3(2H)-ona (0,75 mmol, producto intermedio 2) se puso en un matraz de fondo
redondo y se suspendié en diclorometano (7,5 ml), al que se afiadié BBrs 1M en CH>Cl> (1,88 mmol) lentamente.
Después de hacer reaccionar durante 3 horas, se afiadié lentamente agua para extinguir la reacciéon. La mezcla de
reaccidén se transfiri6 a un embudo de separacién y entonces se extrajo tres veces con acetato de etilo. La capa
organica combinada se lavd con salmuera y se sec6 sobre MgSO,. Después de concentrar a presion reducida, el
producto crudo se purificé por cromatografia en columna.

Sélido amarillo pardusco, rendimiento: 92 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 10,67 (s a, 1H), 9,89 (s a, 1H), 8,24 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,59-7,46 (m, 7H), 7,38-7,32
(m, 1H), 6,97 (s, 1H).

(2) Sintesis del compuesto 1 (1-fenil-1H-benzo[glindazol-3,4,5(2H)-triona)

5-hidroxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona (0,38 mmol) se puso en un matraz de fondo redondo y se disolvi6 en
DMF (10 ml). Se afiadié IBX (0,38 mmol) en una porcién y la mezcla de reaccién se agit6é durante 2 horas. Cuando la
reaccion se completd, la reaccién se detuvo con solucién acuosa saturada de NaHCOs. La mezcla de reaccién se
transfiri6 a un embudo de separacién y entonces se extrajo tres veces con acetato de etilo. La capa orgénica
combinada se secé sobre MgSO.. Después de concentrar a presién reducida, el producto crudo se purificé por
cromatografia en columna.

Sélido naranja, rendimiento: 96 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 7,99 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,67-7,62 (m, 5H), 7,52-7,42 (m, 2H), 6,72 (d, J = 7,32 Hz,
1H).

Ejemplo 2: sintesis del compuesto 2 (3-isopropoxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol-4,5-diona)
1-fenilo-1H-benzo[glindazol-3,4,5(2H)-triona (0,27 mmol, compuesto 1) y K2CO3 (0,80 mmol) se pusieron en un matraz
de fondo redondo y se disolvieron en DMSO anhidro (3 ml). Se afiadié 2-bromopropano (0,48 mmol) y la mezcla de
reaccién se agitdé a 75 °C durante 2 horas. Después de confirmar la finalizacién de la reaccién con TLC, la reaccién se
interrumpié afiadiendo agua. La mezcla de reaccion se transfirié a un embudo de separacién y entonces se extrajo
tres veces con acetato de etilo. La capa organica combinada se sec6 sobre MgSO.. Después de concentrar a presion
reducida, el producto crudo se purificé por cromatografia en columna.

Sélido blanco, rendimiento: 75 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-dk) &: 8,00 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,68-7,61 (m, 5H), 7,53-7,45 (m, 2H), 6,73 (d, J = 7,5 Hz,
1H), 4,98 (m, 1H), 1,36 (d, J = 6,2 Hz, 6H).

Ejemplo 3: sintesis del compuesto 3 (2-isopropil-1-metil-1H-benzo[glindazol-3,4,5(2H)-triona)

(1) Sintesis de 2-isopropil-5-metoxi-1-metil-1H-benzo[g]indazol-3(2H)-ona
2-isopropil-5-metoxi-1H-benzo[g]indazol-3(2H)-ona (0,90 mmol, producto intermedio 3) y KoCOsz (1,80 mmol) se
pusieron en un matraz de fondo redondo y se disolvieron en DMSO anhidro (3,0 ml). Cuando los reactivos se
disolvieron bien, se afiadié yodometano (1,80 mmol) y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante
4 horas. La reaccién se detuvo con la adicién de agua y la mezcla de reaccién se transfirid a un embudo de separacion
y luego se extrajo tres veces con acetato de etilo. La capa organica combinada se sec6 sobre MgSO4. Después de
concentrar a presidn reducida, el producto crudo se purificé por cromatografia en columna.

Sélido marrén rosado, rendimiento: 70 %.

H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8,40-8,36 (m, 1H), 8,05-8,00 (m, 1H), 7,63-7,60 (m, 2H), 7,06 (s, 1H), 4,54-4,56 (m, 1H),
4,01 (s, 3H), 1,54 (d, J = 7,0 Hz, 6H).

(2) Sintesis de 5-hidroxi-2-isopropil-1-metil-1H-benzo[g]indazol-3(2H)-ona

Usando el 2-isopropil-5-metoxi-1-metil-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona (0,64 mmol) previamente preparado como
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material de partida, el compuesto del titulo se sintetizé segln el procedimiento descrito en (1) del ejemplo 1.
Sélido amarillo pardusco, rendimiento: 99 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 10,18 (s a, 1H), 8,30-8,27 (m, 1H), 8,14-8,11 (m, 1H), 7,69-7,63 (m, 2H), 6,89 (s, 1H),
4,37-4,39 (m, 1H), 3,29 (s, 3H), 1,44 (d, J = 7,0 Hz, 6H).

(3) Sintesis del compuesto 3 (2-isopropil-1-metil-1H-benzo[g]indazol-3,4,5(2H)-triona)

Usando el 5-hidroxi-2-isopropil-1-metil-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona (0,63 mmol) previamente preparado como
material de partida, el compuesto del titulo se sintetizé segun el procedimiento descrito en (2) del ejemplo 1.

Sdélido naranja, rendimiento: 84 %

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 8,07 (d, J = 7,7 Hz, 2H), 7,86 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,74 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 4,56-4,54
(m, 1H), 3,99 (s, 3H), 1,46 (d, J = 6,8 Hz, 6H).

Ejemplo 4: sintesis del compuesto 4 (2-isopropil-3-metoxi-2H-benzo[glindazol-4,5-diona)
(1) Sintesis de 2-isopropil-3,5-dimetoxi-2H-benzo[g]indazol

Usando 2-isopropil-5-metoxi-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona (0,90 mmol, producto intermedio 3) como material de
partida, el compuesto del titulo se sintetizé segln el procedimiento descrito en (1) del ejemplo 3.

Sélido amarillo pardusco, rendimiento: 28 %.

H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8,51 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,17 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,58-7,49 (m, 2H), 6,70 (s, 1H), 4,78-
4,76 (m, 1H), 4,22 (s, 3H), 3,97 (s, 3H), 1,58 (d, J = 6,8 Hz, 6H).

(2) Sintesis de 2-isopropil-3-metoxi-2H-benzo[g]indazol-5-ol

Usando el 2-isopropil-3,5-dimetoxi-2H-benzo[glindazol (0,28 mmol, 2) previamente preparado como material de
partida, el compuesto del titulo se sintetizé segln el procedimiento descrito en (1) del ejemplo 1.

Soélido amarillo pardusco, rendimiento: 88 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 9,51 (s a, 1H), 8,31-8,28 (m, 1H), 8,07-8,04 (m, 1H), 7,53-7,49 (m, 2H), 6,81 (s, 1H),
4,71-4,69 (m, 1H), 4,15 (s, 3H), 1,46 (d, J = 6,6 Hz, 6H).

(3) Sintesis del compuesto 4 (2-isopropil-3-metoxi-2H-benzo[glindazol-4,5-diona)

Usando el 2-isopropil-3-metoxi-2H-benzo[g]indazol-5-ol (0,25 mmol, 3) previamente preparado como material de
partida, el compuesto del titulo se sintetizé segln el procedimiento descrito en (2) del ejemplo 1.

Sélido amarillo pardusco, rendimiento: 65 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 7,97-7,92 (m, 2H), 7,72 (td, J = 7,6, 1,35 Hz, 1H), 7,53-7,48 (m, 1H), 4,58-4,56 (m,
1H), 4,36 (s, 3H) 1,40 (d, J = 6,8 Hz, 6H).

Ejemplo 5: sintesis del compuesto 5 (2-metil-1-fenil-1H-benzo[g]indazol-3,4,5(2H)-triona)
(1) 5-metoxi-2-metil-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona

Usando 5-metoxi-2-metil-1-fenil-1H-benzo[g]indazol-3(2H)-ona (0,41 mmol, producto intermedio 2) como material de
partida, el compuesto del titulo se sintetizé segln el procedimiento descrito en (1) del ejemplo 3.

Sélido amarillo, rendimiento: 26,5 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 8,26 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,61-7,52 (m, 4H), 7,42-7,34 (m, 3H), 7,28-7,25 (m, 1H),
7,11 (s, 1H), 4,04 (s, 3H), 3,16 (s, 3H).

(2) Sintesis de 5-hidroxi-2-metil-1-fenil-1H-benzo[g]indazol-3(2H)-ona

Usando el 5-metoxi-2-metil-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona previamente preparado como material de partida, el
compuesto del titulo se sintetiz6 segln el procedimiento descrito en (1) del ejemplo 1.
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Sélido amarillo, rendimiento: 73,4 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 10,35 (s a, 1H), 8,25 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,57-7,52 (m, 4H), 7,39-7,33 (m, 3H), 7,26-
7,24 (m, 1H), 7,03 (s, 1H), 3,15 (s, 3H).

(3) Sintesis del compuesto 5 (2-metil-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3,4,5(2H)-triona)

Usando el 5-hidroxi-2-metil-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona previamente preparado como material de partida, el
compuesto del titulo se sintetiz6 segln el procedimiento descrito en (2) del ejemplo 1.

Sélido amarillo, rendimiento: 96 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &. 8,04 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,83-7,73 (m, 5H), 7,59 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,44 (t, J= 7,8
Hz, 1H), 6,55 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 3,06 (s, 3H).

Ejemplo 6: sintesis del compuesto 6 (3-metoxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol-4,5-diona)
(1) Sintesis de 3,5-dimetoxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol

Usando el producto intermedio 2 como material de partida, el compuesto del titulo se sintetizé segln el procedimiento
descrito en (1) del ejemplo 5.

Sélido amarillo, rendimiento: 73,1 %.

H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8,35 (d, J = 8,3 Hz), 7,59-7,45 (m, 7H), 7,34-7,25 (m, 1H), 6,93 (s, 1H), 4,16 (s, 3H), 4,04
(s, 3H).

(2) Sintesis de 3-metoxi-1-fenil-1H-benzo[g]indazol-5-ol

Usando el 3,5-dimetoxi-1-fenil-1H-benzo[gJindazol previamente preparado como material de partida, el compuesto del
titulo se sintetizd segun el procedimiento descrito en (1) del ejemplo 1.

Sélido blanco amarillento, rendimiento: 72 %.

H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8,30 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,58-7,45 (m, 7H), 7,35-7,30 (m, 1H), 6,96 (s, 1H), 5,17 (s a,
1H), 4,11 (s, 3H).

(3) Sintesis del compuesto 6 (3-metoxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol-4,5-diona)

Usando el 3-metoxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol-5-0l previamente preparado como material de partida, el compuesto
del titulo se sintetiz6é segun el procedimiento descrito en (2) del ejemplo 1.

Sélido amarillo, rendimiento: 92 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 8,01 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,69-7,63 (m, 5H), 7,55-7,44 (m, 2H), 6,75 (d, 7,7 Hz, 1H),
3,97 (s, 3H).

Ejemplo 7: sintesis del compuesto 7 (2-etil-1-fenil-1H-benzo[g]indazol-3,4,5(2H)-triona)

(1) Sintesis de 5-metoxi-2-etil-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona

Usando 5-metoxi-2-metil-1-fenil-1H-benzo[g]indazol-3(2H)-ona (1,09mmol, producto intermedio 2) y yodoetano
(5,43mmol) como material de partida y reactivo, el compuesto del titulo se sintetizé segun el procedimiento descrito
en (1) del ejemplo 3.

Sélido amarillo, rendimiento: 14,2 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 8,33 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,52-7,44 (m, 4H), 7,36-7,26 (m, 4H), 7,18 (s, 1H), 4,05 (s,
3H), 3,75 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

(2) Sintesis de 5-hidroxi-2-etil-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona

Usando el 5-metoxi-2-etil-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona previamente preparado como material de partida, el
compuesto del titulo se sintetiz6 segln el procedimiento descrito en (1) del ejemplo 1.

Sélido amarillo pardusco, rendimiento: 95 %.
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H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 10,33 (s a, 1H), 8,24 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,57-7,50 (m, 4H), 7,38-7,34 (m, 3H), 7,30-
7,27 (m, 1H), 7,02 (s, 1H), 3,58 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 1,10 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

(3) Sintesis del compuesto 7 (2-etil-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3,4,5(2H)-triona)

Usando el 5-hidroxi-2-etil-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona previamente preparado como material de partida, el
compuesto del titulo se sintetiz6 segln el procedimiento descrito en (2) del ejemplo 1.

Sélido naranja, rendimiento: 78 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &. 8,05 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,84-7,74 (m, 5H), 7,60 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,46 (t, J = 7,8
Hz, 1H), 6,57 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 3,60 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 0,98 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

Ejemplo 8: sintesis del compuesto 8 (3-etoxi-1-fenil-1H-benzo[g]indazol-4,5-diona)
(1) Sintesis de 3-etoxi-5-metoxi-1-fenil-1H-benzo[g]indazol

Usando el producto intermedio 2 como material de partida, el compuesto del titulo se sintetizé segln el procedimiento
descrito en (1) del ejemplo 7.

Sélido rosa, rendimiento: 79,4 %.

H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8,35 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,57-7,47 (m, 7H), 7,34-7,30 (m, 1H), 6,95 (s, 1H), 4,50 (q, J =
7,0 Hz, 2H), 4,06 (s, 3H), 1,52 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

(2) Sintesis de 3-etoxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol-5-ol

Usando el 3-etoxi-5-metoxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol previamente preparado como material de partida, el compuesto
del titulo se sintetiz6é segun el procedimiento descrito en (1) del ejemplo 1.

Sélido naranja, rendimiento: 82 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 9,97 (s a, 1H), 8,25 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,61-7,45 (m, 7H), 7,39-7,34 (m, 1H), 6,88
(s, 1H), 4,36 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 1,41 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

(3) Sintesis del compuesto 8 (3-etoxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol-4,5-diona)

Usando el 3-etoxi-1-fenil-1H-benzo[g]indazol-5-ol previamente preparado como material de partida, el compuesto del
titulo se sintetizd segun el procedimiento descrito en (2) del ejemplo 1.

Sélido amarillo, rendimiento: 72 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-d) &: 7,99 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 7,68-7,61 (m, 5H), 7,54-7,43 (m, 2H), 6,73 (d, J = 7,7 Hz,
1H), 4,32 (q, J = 7,0 Hz, 2H), 1,36 (t, J = 7,0 Hz, 3H).

Ejemplo 9: sintesis del compuesto 9 (2-isobutil-1-fenil-1H-benzo[g]indazol-3,4,5(2H)-triona)

(1) Sintesis de 2-isobutil-5-metoxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona

Usando 5-metoxi-2-metil-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona (1,00mmol, producto intermedio 2) y 1-yodo-2-
metilpropano (5,01mmol) como material de partida y un reactivo, el compuesto del titulo se sintetizé segin el
procedimiento descrito en (1) del ejemplo 3.

Sélido blanco, rendimiento: 9,8 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 8,42 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,61-7,52 (m, 4H), 7,48-7,45 (m, 1H), 7,39-7,34 (m, 3H),
7,28 (s, 1H), 4,15 (s, 3H), 3,59 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 2,29-2,20 (m, 1H), 0,97 (d, J = 6,6 Hz, 6H).

(2) Sintesis de 5-hidroxi-2-isobutil-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona

Usando el 2-isobutil-5-metoxi-1-fenil-1H-benzo[g]indazol-3(2H)-ona previamente preparado como material de partida,
el compuesto del titulo se sintetizé segun el procedimiento descrito en (1) del ejemplo 1.

Sélido amarillo, rendimiento: 97 %.
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H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 10,34 (s a, 1H), 8,24 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,56-7,50 (m, 4H), 7,39-7,30 (m, 4H), 7,03
(s, 1H), 3,37 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 2,03-1,99 (m, 1H), 0,77 (d, J = 6,6 Hz, 6H).

(3) Sintesis del compuesto 9 (2-isobutil-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3,4,5(2H)-triona)

Usando el 5-hidroxi-2-isobutil-1-fenil-1 H-benzo[g]indazol-3(2H)-ona previamente preparado como material de partida,
el compuesto del titulo se sintetizé segun el procedimiento descrito en (2) del ejemplo 1.

Sélido rojo anaranjado, rendimiento: 68 %

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &. 8,05 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,83-7,72 (m, 5H), 7,60 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,45 (t, J = 7,7
Hz, 1H), 6,58 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,41 (d, J = 7,5 Hz, 2H), 1,56-1,52 (m, 1H), 0,71 (d, J = 6,6 Hz, 6H).

Ejemplo 10: sintesis del compuesto 10 (3-isobutoxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol-4,5-diona
(1) Sintesis de 3-isobutoxi-5-metoxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol

Usando el producto intermedio 2 como material de partida, el compuesto del titulo se sintetizé segln el procedimiento
descrito en (1) del ejemplo 9.

Sélido blanco amarillento, rendimiento: 81,8 %.

H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8,44 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,67-7,55 (m, 7H), 7,42-7,36 (m, 1H), 7,03 (s, 1H), 4,30 (d, J =
6,6 Hz, 2H), 4,15 (s, 3H), 2,33-2,27 (m, 1H), 1,17 (d, J = 6,8 Hz, 6H).

(2) Sintesis de 3-isobutoxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol-5-ol

Usando el 3-isobutoxi-5-metoxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol previamente preparado como material de partida, el
compuesto del titulo se sintetiz6 segln el procedimiento descrito en (1) del ejemplo 1.

Sélido amarillo, rendimiento: 84 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 9,96 (s a, 1H), 8,25 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,61-7,49 (m, 7H), 7,47-7,36 (m, 1H), 6,90
(s, 1H), 4,09 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 2,15 - 2,11 (m, 1H), 1,01 (d, J = 6,6 Hz, 6H).

(3) Sintesis del compuesto 10 (3-isobutoxi-1-fenil-1H-benzo[g]indazol-4,5-diona)

Usando el 3-isobutoxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol-5-ol previamente preparado como material de partida, el compuesto
del titulo se sintetiz6é segun el procedimiento descrito en (2) del ejemplo 1.

Sélido amarillo, rendimiento: 61 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-dk) &: 8,00 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 7,68-7,61 (m, 5H), 7,54-7,46 (m, 2H), 6,73 (d, J = 7,7 Hz,
1H), 4,04 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 2,11-2,06 (m, 1H), 0,97 (d, J = 6,6 Hz, 6H).

Ejemplo 11: sintesis del compuesto 11 (2-isopentil-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3,4,5(2H)-triona)

(1) Sintesis de 2-isopentil-5-metoxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona

Usando 5-metoxi-2-metil-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona (1,0mmol, producto intermedio 2) y 1-yodo-2-
metilbutano (5,01mmol) como material de partida y un reactivo, el compuesto del titulo se sintetizé segin el
procedimiento descrito en (1) del ejemplo 3.

Aceite amarillo, rendimiento: 8,6 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 8,42 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,61-7,52 (m, 4H), 7,46-7,34 (m, 4H), 7,26 (s, 1H), 4,14 (s,
3H), 3,78 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,99 (d, J = 20,9 Hz, 1H), 1,70-1,60 (m, 3H), 0,98 (d, J = 6,2 Hz, 6H).

(2) Sintesis de 5-hidroxi-2-isopentil-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona

Usando el 2-isopentil-5-metoxi-1-fenil-1H-benzo[g]indazol-3(2H)-ona previamente preparado como material de partida,
el compuesto del titulo se sintetizé segun el procedimiento descrito en (1) del ejemplo 1.

Sélido amarillento, rendimiento: 97 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 10,32 (s a, 1H), 8,24 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,56-7,51 (m, 4H), 7,36-7,28 (m, 4H), 7,01
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(s, 1H), 3,59-3,56 (m, 2H), 1,45-1,42 (m, 3H), 0,82 (d, J = 6,0 Hz, 6H).
(3) Sintesis del compuesto 11 (2-isopentil-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3,4,5(2H)-triona)

Usando el 5-hidroxi-2-isopentil-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona previamente preparado como material de partida,
el compuesto del titulo se sintetizé segun el procedimiento descrito en (2) del ejemplo 1.

Sélido naranja amarillento, rendimiento: 64 %.
"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 8,05 (d,

Hz, 1H), 6,59 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 3,59 (t,
6H).

J=7,7 Hz, 1H), 7,84-7,73 (m, 5H), 7,
J= 1 37 1

0(t J=7,6Hz 1H), 7,46 (t, J= 7,7
7.6 Hz, 2H), 1

,18 (m, 2H), 0,72 (d, J = 6,6 Hz,
Ejemplo 12: sintesis del compuesto 12 (3-(isopentiloxi)-1-fenil-1H-benzo[g]indazol-4,5-diona)
(1) Sintesis de 3-(isopentiloxi)-5-metoxi-1-fenil-1H-benzo[g]indazol

Usando el producto intermedio 2 como material de partida, el compuesto del titulo se sintetizé segln el procedimiento
descrito en (1) del ejemplo 11.

Sélido amarillento, rendimiento: 83,4 %.

H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,43 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,67-7,55 (m, 7H), 7,42-7,37 (m, 1H), 7,02 (s, 1H), 4,55 (t, J =
6,8 Hz, 2H), 4,14 (s, 3H), 2,02-1,97 (m, 1H), 1,91-1,85 (m, 2H), 1,09 (d, J = 6,4 Hz, 6H).

(2) Sintesis de 3-(isopentiloxi)-1-fenil-1H-benzo[glindazol-5-ol

Usando el 3-(isopentiloxi)-5-metoxi-1-fenil-1H-benzo[g]indazol previamente preparado como material de partida, el
compuesto del titulo se sintetiz6 segln el procedimiento descrito en (1) del ejemplo 1.

Sélido amarillo, rendimiento: 80 %

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 9,95 (s a, 1H), 8,25 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,61-7,44 (m, 7H), 7,39-7,34 (m, 1H), 6,88
(s, 1H), 4,35 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 1,84-1,67 (m, 3H), 0,95 (d, J = 6,6 Hz, 6H).

(3) Sintesis del compuesto 12 (3-(isopentiloxi)-1-fenil-1H-benzo[glindazol-4,5-diona)

Usando el 3-(isopentiloxi)-1-fenil-1H-benzo[glindazol-5-ol previamente preparado como material de partida, el
compuesto del titulo se sintetiz6 segln el procedimiento descrito en (2) del ejemplo 1.

Sélido rojo anaranjado, rendimiento: 64 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-db) &: 7,99 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,68-7,60 (m, 5H), 7,54-7,43 (m, 2H), 6,71 (d, J = 7,5 Hz,
1H), 4,30 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 1,78-1,62 (m, 3H), 0,92 (d, J = 6,4 Hz, 6H).

Ejemplo 13: sintesis del compuesto 13 (2-isopropil-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3,4,5(2H)-triona)

(1) Sintesis de 1-bromo-N-isopropil-4-metoxi-A'-fenil-2-naftohidrazida

Usando acido 1-bromo-4-metoxi-2-naftoico (1,70 mmol, producto intermedio 1) e hidrocloruro de 1-isopropil-2-
fenilhidrazina (1,75 mmol, producto intermedio 4) como material de partida y un reactivo en un matraz de fondo redondo
seco bajo atmésfera de argdn, el compuesto del titulo se sintetizd segun el procedimiento descrito en (1) del ejemplo
de preparacién 3.

Aceite amarillo, rendimiento: 68 %.

H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8,31-8,09 (m, 2H), 7,61-7,44 (m, 2H
(m, 1H), 6,41 (s, 1H), 5,90 (s, 1H), 5,08-5,06 (m, 1H), 3,66 (s, 3H),

), 7,13-6,97 (m, 3H), 6,72-7,68 (m, 1H), 6,54-6,51
1,26 (m, 6H).
(2) Sintesis de 2-isopropil-5-metoxi-1-fenil-1H-benzo[gjindazol-3(2H)-ona

Usando el 1-bromo-N-isopropil-4-metoxi-N'-fenil-2-naftohidrazida (1,16 mmol) previamente preparado como material
de partida, el compuesto del titulo se sintetizé segln el procedimiento descrito en (2) del ejemplo de preparacién 2.

Aceite amarillo, rendimiento: 53 %.
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H RMN (300 MHz, DMSO-db) &: 8,24 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,60-7,50 (m, 4H), 7,44-7,38 (m, 4H), 7,06 (s, 1H), 4,24 (m,
1H), 4,03 (s, 3H), 1,24 (d, J = 6,8 Hz, 6H).

(3) Sintesis de 5-hidroxi-2-isopropil-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona

Usando el 2-isopropil-5-metoxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona previamente preparado como material de
partida, el compuesto del titulo se sintetizé segln el procedimiento descrito en (1) del ejemplo 1.

Sélido purpura-blanco, rendimiento: 95 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 10,30 (s a, 1H), 8,22 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,55-7,48 (m, 4H), 7,42-7,34 (m, 4H), 6,98
(s, 1H), 4,22-4,20 (m, 1H), 1,22 (d, J = 6,8 Hz, 6H).

(4) Sintesis del compuesto 13 (2-isopropil-1-fenil-1H-benzo[g]indazol-3,4,5(2H)-triona)

Usando el 5-hidroxi-2-isopropil-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona (0,52 mmol) previamente preparado como
material de partida, el compuesto del titulo se sintetizé segun el procedimiento descrito en (2) del ejemplo 1.

Sélido amarillo, rendimiento: 77 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &. 8,03 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,81-7,75 (m, 5H), 7,59 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 7,43 (t, J = 7,0
Hz, 1H), 6,52 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 3,89-3,87 (m, 1H), 1,34-1,31 (d, J = 6,8 Hz, 6H).

Ejemplo 14: sintesis del compuesto 14 (2-metil-3-fenil-2,3-dihidro-1H-benzo[elindazol-1,4,5-triona)
(1) Sintesis de 5-metoxi-2-metil-3-fenil-2,3-dihidro-1H-benzo[e]indazol-1-ona

Usando el producto intermedio 5 como material de partida, el compuesto del titulo se sintetizé segln el procedimiento
descrito en (1) del ejemplo 3.

Sélido amarillento, rendimiento: 28 %.

"H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8,98 (d,

J=8,1Hz, 1H), 8,20 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,71-7,66 (m, 1H), 7,56-7,51 (m, 2H),
7,48-7,43 (m, 2H), 7,36-7,33 (m, 2H), 6

,35 (s, 1H), 3,92 (s, 3H), 3,33 (s, 3H).
(2) Sintesis de 5-hidroxi-2-metil-3-fenil-2,3-dihidro-1H-benzo[e]indazol-1-ona

Usando el 5-metoxi-2-metil-3-fenil-2,3-dihidro-1H-benzo[e]indazol-1-ona previamente preparado como material de
partida, el compuesto del titulo se sintetizé segln el procedimiento descrito en (1) del ejemplo 1.

Soélido amarillo pélido, rendimiento: 85,8 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 11,00 (s a, 1H), 8,76 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,12 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,69-7,64 (m, 1H),
7,61-7,56 (m, 2H), 7,48-7,40 (m, 4H), 6,56 (s, 1H), 3,19 (s, 3H).

(3) Sintesis del compuesto 14 (2-metil-3-fenil-2,3-dihidro-1H-benzo[e]indazol-1,4,5-triona)

Usando el 5-hidroxi-2-metil-3-fenil-2,3-dihidro-1H-benzo[e]indazol-1-ona previamente preparado como material de
partida, el compuesto del titulo se sintetizé segln el procedimiento descrito en (2) del ejemplo 1.

Sélido purpura oscuro, rendimiento: 91 %

H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8,57 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,65 (td, J= 7,6, 1,4 Hz, 1H), 7,56-7,52
(m, 3H), 7,37-7,32 (m, 3H), 3,30 (s, 3H).

Ejemplo 15: sintesis del compuesto 15 (1-metoxi-3-fenil-3H-benzo[elindazol-4,5-diona)
(1) Sintesis de 1,5-dimetoxi-3-fenil-3H-benzo[elindazol

Usando el producto intermedio 5 como material de partida, el compuesto del titulo se sintetizé segln el procedimiento
descrito en (1) del ejemplo 14.

Sélido blanco, rendimiento: 51 %.
"H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8,48 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,73-7,69 (m, 2H), 7,66-7,61 (m, 1H),
7,56-7,51 (m, 2H), 7,47-7,42 (m, 1H), 7,36-7,31 (m, 1H), 6,95 (s, 1H), 4,24 (s, 3H), 4,02 (s, 3H).
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(2) Sintesis de 1-metoxi-3-fenil-3H-benzo[e]indazol-5-ol

Usando el 1,5-dimetoxi-3-fenil-3H-benzo[e]indazol previamente preparado como material de partida, el compuesto del
titulo se sintetiz6 segun el procedimiento descrito en (1) del ejemplo 1. El producto amarillo pélido resultante se usd
para la siguiente etapa sin purificaciéon por cromatografia en columna.

(3) Sintesis del compuesto 15 (1-metoxi-3-fenil-3H-benzo[e]indazol-4,5-diona)

Usando el 1-metoxi-3-fenil-3H-benzo[elindazol-5-0l previamente preparado como material de partida, el compuesto
del titulo se sintetiz6é segun el procedimiento descrito en (2) del ejemplo 1.

Sdlido rojo, rendimiento: 40 %

"H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8,07 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,01 (d, J=7,9 Hz, 1H), 7,64 (td, J= 7,7, 1,3 Hz, 1H), 7,43-7,29
(m, 4H), 7,11-7,08 (m, 1H), 7,03-7,00 (m, 1H), 4,18 (s, 3H).

Ejemplo 16: sintesis del compuesto 16 (1-isopropil-2-metil-1H-benzo[g]indazol-3,4,5(2H)-triona)
(1) Sintesis de 1-isopropil-5-metoxi-2-metil-1H-benzo[g]indazol-3(2H)-ona

Usando 1-isopropil-5-metoxi-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona (1,00 mmol, producto intermedio 7) como material de
partida, el compuesto del titulo se sintetizé segln el procedimiento descrito en (1) del ejemplo 3.

Sélido marrén, rendimiento: 33 %

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 8,32-8,29 (m, 1H), 8,10-8,07 (m, 1H), 7,74-7,67 (m, 2H), 6,99 (s, 1H), 4,53-4,96 (m,
1H), 4,00 (s, 3H), 3,45 (s, 3H), 1,19 (d, J = 6,8 Hz, 6H).

(2) Sintesis de 5-hidroxi-1-isopropil-2-metil-1H-benzo[g]indazol-3(2H)-ona

Usando el 1-isopropil-5-metoxi-2-metil-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona previamente preparado como material de
partida, el compuesto del titulo se sintetizé segln el procedimiento descrito en (1) del ejemplo 1.

Sélido verdoso, rendimiento: 70 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 10,27 (s a, 1H), 8,31-8,27 (m, 1H), 8,06-8,03 (m, 1H), 7,71-7,63 (m, 2H), 6,90 (s, 1H),
4,49-4,45 (m, 1H), 3,43 (s, 3H), 1,17 (d, J = 6,8 Hz, 6H).

(3) Sintesis del compuesto 16 (1-isopropil-2-metil-1H-benzo[glindazol-3,4,5(2H)-triona)

Usando el 5-hidroxi-1-isopropil-2-metil-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona previamente preparado como material de
partida, el compuesto del titulo se sintetizé segln el procedimiento descrito en (2) del ejemplo 1.

Sélido naranja, rendimiento: 60 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 8,09-8,07 (m, 1H), 7,88-7,86 (m, 1H), 7,80-7,73 (m, 2H), 4,99-4,97 (m, 1H), 3,46 (s,
3H), 1,53 (d, J = 6,8 Hz, 6H).

Ejemplo 17: sintesis del compuesto 17 (1-isopropil-3-metoxi-1H-benzo[g]indazol-4,5-diona)
(1) Sintesis de 1-isopropil-3,5-dimetoxi-1H-benzo[g]indazol

Usando el producto intermedio 7 como material de partida, el compuesto del titulo se sintetizé segln el procedimiento
descrito en (1) del ejemplo 16.

Sélido amarillento, rendimiento: 65 %.

H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8,45 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,30 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,73-7,61 (m, 2H), 6,90 (s, 1H), 5,39-
5,30 (m, 2H), 4,03 (s, 3H), 3,97 (s, 3H), 1,52 (d, J = 6,4 Hz, 6H).

(2) Sintesis de 1-isopropil-3-metoxi-1H-benzo[g]indazol-5-ol

Usando el 1-isopropil-3,5-dimetoxi-1H-benzo[glindazol previamente preparado como material de partida, el compuesto
del titulo se sintetiz6é segun el procedimiento descrito en (1) del ejemplo 1.
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Sélido amarillo, rendimiento: 82 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 9,73 (s a, 1H), 8,42-8,39 (m, 1H), 8,31-8,28 (m, 1H), 7,68-7,59 (m, 2H), 6,82 (s, 1H),
5,36-5,27 (m, 1H), 4,00 (s, 3H), 1,50 (d, J = 6,4 Hz, 6H).

(3) Sintesis del compuesto 17 (1-isopropil-3-metoxi-1H-benzo[glindazol-4,5-diona)

Usando el 1-isopropil-3-metoxi-1H-benzo[g]indazol-5-ol previamente preparado como material de partida, el
compuesto del titulo se sintetiz6 segln el procedimiento descrito en (2) del ejemplo 1.

Sdlido rojo, rendimiento: 42 %

H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8,07-8,03 (m, 2H), 7,85-7,79 (m, 1H), 7,65-7,60 (m, 1H), 5,22-5,14 (m, 1H), 3,96 (s, 3H),
1,53 (d, J = 6,4 Hz, 6H).

Ejemplo 18: sintesis del compuesto 18 (3-metoxi-1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[glindazol-4,5-diona)
(1) Sintesis de 3,5-dimetoxi-1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[glindazol

Usando el producto intermedio 8 como material de partida, el compuesto del titulo se sintetizé segln el procedimiento
descrito en (1) del ejemplo 3.

Sélido amarillento, rendimiento: 78 %.

H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,33-8,30 (m, 1H), 7,97-7,94 (m, 2H), 7,83-7,80 (m, 2H), 7,65-7,60 (m, 2H), 7,55-7,49
(m, 1H), 7,03 (s, TH), 4,07 (s, 3H), 4,03 (s, 3H).

(2) Sintesis de 3-metoxi-1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[glindazol-5-ol

Usando el 3,5-dimetoxi-1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[glindazol previamente preparado como material de partida,
el compuesto del titulo se sintetizé segun el procedimiento descrito en (1) del ejemplo 1.

Sélido blanco, rendimiento: 99 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 10,16 (s a, 1H), 8,33-8,30 (m, 1H), 7,95-7,93 (m, 2H), 7,81-7,78 (m, 2H), 7,62-7,57
(m, 2H), 7,51-7,46 (m, 1H), 6,93 (s, 1H), 4,05 (s, 3H).

(3) Sintesis del compuesto 18 (3-metoxi-1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[glindazol-4,5-diona)

Usando el 3-metoxi-1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[glindazol-5-ol previamente preparado como material de partida,
el compuesto del titulo se sintetizé segun el procedimiento descrito en (2) del ejemplo 1.

Sélido amarillo, rendimiento: 75 %.

"H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8,08-8,02 (m, 3H), 7,93-7,90 (m, 2H), 7,57-7,53 (m, 2H), 6,88-6,85 (m, 1H), 3,98 (s, 3H).
Ejemplo 19: sintesis del compuesto 19 (1-(4-fluorofenil)-3-metoxi-1H-benzo[glindazol-4,5-diona)

(1) Sintesis de 1-(4-fluorofenil)-3,5-dimetoxi-1H-benzo[glindazol

Usando el producto intermedio 9 como material de partida, el compuesto del titulo se sintetizé segln el procedimiento
descrito en (1) del ejemplo 3.

Sélido amarillento, rendimiento: 42 %

H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8,30-8,27 (m, 1H), 7,64-7,58 (m, 3H), 7,45-7,41 (m, 4H), 7,00 (s, 1H), 4,05 (s, 3H), 4,02
(s, 3H).

(2) Sintesis de 1-(4-fluorofenil)-3-metoxi-1H-benzo[g]indazol-5-ol

Usando el 1-(4-fluorofenil)-3,5-dimetoxi-1H-benzo[glindazol previamente preparado como material de partida, el
compuesto del titulo se sintetiz6 segln el procedimiento descrito en (1) del ejemplo 1.

Sélido blanco, rendimiento: 50 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 10,03 (s a, 1H), 8,29-8,26 (m, 1H), 7,62-7,53 (m, 3H), 7,46-7,40 (m, 4H), 6,90 (s, 1H),
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4,02 (s, 3H).
(3) Sintesis del compuesto 19 (1-(4-fluorofenil)-3-metoxi-1H-benzo[glindazol-4,5-diona)

Usando el 1-(4-fluorofenil)-3-metoxi-1H-benzo[g]indazol-5-ol previamente preparado como material de partida, el
compuesto del titulo se sintetiz6 segln el procedimiento descrito en (2) del ejemplo 1.

Sélido amarillo, rendimiento: 53 %.

"H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8,04-8,01 (m, 1H), 7,75-7,71 (m, 2H), 7,56-7,50 (m, 4H), 6,79-6,76 (m, 1H), 3,97 (s, 3H).
Ejemplo 20: sintesis del compuesto 20 (1-metil-2-fenil-1H-benzo[glindazol-3,4,5(2H)-triona)

(1) Sintesis de 5-metoxi-1-metil-2-fenil-1H-benzo[g]indazol-3(2H)-ona

Usando el producto intermedio 10 como material de partida, el compuesto del titulo se sintetizd segun el procedimiento
descrito en (1) del ejemplo 3.

Sélido marrén claro, rendimiento: 90 %.

H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8,39-8,34 (m, 2H), 7,83-7,72 (m, 4H), 7,60-7,55 (m, 2H), 7,37-7,32 (m, 1H), 7,10 (s, 1H),
4,06 (s, 3H), 3,27 (s, 3H).

(2) Sintesis de 5-hidroxi-1-metil-2-fenil-1H-benzo[g]indazol-3(2H)-ona

Usando el 5-metoxi-1-metil-2-fenil-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona previamente preparado como material de partida, el
compuesto del titulo se sintetiz6 segln el procedimiento descrito en (1) del ejemplo 1.

Sélido marrén claro, rendimiento: 95 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 10,44 (s a, 1H), 8,37-8,28 (m, 2H), 7,78-7,71 (m, 4H), 7,59-7,54 (m, 2H), 7,35-7,30
(m, 1H), 7,01 (s, TH), 3,27 (s, 3H).

(3) Sintesis del compuesto 20 (1-metil-2-fenil-1H-benzo[g]indazol-3,4,5(2H)-triona)

Usando el 5-hidroxi-1-metil-2-fenil-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona previamente preparado como material de partida, el
compuesto del titulo se sintetiz6 segln el procedimiento descrito en (2) del ejemplo 1.

Sélido amarillo, rendimiento: 43 %.

H RMN (300 MHz, CDCls) & 8,19-8,14 (m, 2H), 7,95-7,89 (m, 1H), 7,83-7,78 (m, 1H), 7,65-7,59 (m, 2H), 7,54-7,49
(m, 3H), 3,84 (s, 3H).

Ejemplo 21: sintesis del compuesto 21 (7-fluoro-2-metil-1-fenil-1 H-benzo[glindazol-3,4,5(2H)-triona)
(1) Sintesis de 7-fluoro-5-metoxi-2-metil-1-fenil-1 H-benzo[glindazol-3(2H)-ona

Usando 7-fluoro-5-metoxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona (1,5 mmol, producto intermedio 12) como material de
partida, el compuesto del titulo se sintetizé segln el procedimiento descrito en (1) del ejemplo 3.

Sélido marrén claro, rendimiento: 35 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 7,92-7,88 (m, 1H), 7,58-7,56 (m, 3H), 7,42-7,29 (m, 4H), 7,19 (s, 1H), 4,06 (s, 3H),
3,18 (s, 3H).

(2) Sintesis de 7-fluoro-5-hidroxi-2-metil-1-fenil-1 H-benzo[glindazol-3(2H)-ona

Usando el 7-fluoro-5-metoxi-2-metil-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona previamente preparado como material de
partida, el compuesto del titulo se sintetizé segln el procedimiento descrito en (1) del ejemplo 1.

Sélido amarillo, rendimiento: 90 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 10,50 (s a, 1H), 7,90-7,86 (m, 1H), 7,56-7,54 (m, 3H), 7,38-7,30 (m, 4H), 7,08 (s, 1H),
3,15 (s, 3H).

(3) Sintesis del compuesto 21 (7-fluoro-2-metil-1-fenil-1 H-benzo[gjindazol-3,4,5(2H)-triona)
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Usando el 7-fluoro-5-hidroxi-2-metil-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona previamente preparado como material de
partida, el compuesto del titulo se sintetizé segln el procedimiento descrito en (2) del ejemplo 1.

Sélido rojo, rendimiento: 60 %.

"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) &: 7,85-7,74 (m, 6H), 7,43-7,37 (m, 1H), 6,63-6,56 (m, 1H), 3,07 (s, 3H).
Ejemplo 22: sintesis del compuesto 22 (7-fluoro-3-metoxi-1-fenil-1H-benzo[g]indazol-4,5-diona)

(1) Sintesis de 7-fluoro-3,5-dimetoxi-1-fenil-1 H-benzo[g]indazol

Usando el producto intermedio 12 como material de partida, el compuesto del titulo se sintetizdé segun el procedimiento
descrito en (1) del ejemplo 21.

Sélido marrén claro, rendimiento: 56 %.

H RMN (300 MHz, CDCls) &: 7,93-7,89 (m, 1H), 7,70-7,49 (m, 6H), 7,41-7,34 (m, 1H), 7,08 (s, 1H), 4,05 (s, 3H), 4,02
(s, 3H).

(2) Sintesis de 7-fluoro-3-metoxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol-5-ol

Usando el 7-fluoro-3,5-dimetoxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol previamente preparado como material de partida, el
compuesto del titulo se sintetiz6 segln el procedimiento descrito en (1) del ejemplo 1.

Sélido blanco amarillento, rendimiento: 98 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5: 10,19 (s a, 1H), 7,92-7,87 (m, 1H), 7,64-7,48 (m, 6H), 7,37-7,30 (m, 1H), 6,96 (s, 1H),
4,02 (s, 3H).

(3) Sintesis del compuesto 22 (7-fluoro-3-metoxi-1-fenil-1H-benzo[g]indazol-4,5-diona)

Usando el 7-fluoro-3-metoxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol-5-0l previamente preparado como material de partida, el
compuesto del titulo se sintetiz6 segln el procedimiento descrito en (2) del ejemplo 1.

Sélido amarillo, rendimiento: 92 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 7,76-7,63 (m, 5H), 7,44-7,37 (m, 1H), 7,24-7,12 (m, 1H), 6,80-6,75 (m, 1H), 3,97 (s,
3H).

Ejemplo 23: sintesis del compuesto 23 (3-metoxi-7-nitro-1-fenil-1H-benzo[glindazol-4,5-diona)
(1) Sintesis de 3,5-dimetoxi-7-nitro-1-fenil-1H-benzo[g]indazol

Usando el producto intermedio 14 como material de partida, el compuesto del titulo se sintetizd segun el procedimiento
descrito en (1) del ejemplo 3.

Sélido amarillo, rendimiento: 70 %.

H RMN (300 MHz, CDCls) &: 9,07-9,06 (m, 1H), 8,24-8,20 (m, 1H), 7,67-7,60 (m, 6H), 7,21 (s, 1H), 4,09 (s, 3H), 4,08
(s, 3H).

(2) Sintesis de 3-metoxi-7-nitro-1-fenil-1H-benzo[glindazol-5-ol

Usando el 3,5-dimetoxi-7-nitro-1-fenil-1H-benzo[glindazol previamente preparado como material de partida, el
compuesto del titulo se sintetiz6 segln el procedimiento descrito en (1) del ejemplo 1.

Sélido naranja, rendimiento: 62 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 10,74 (s a, 1H), 9,11-9,10 (m, 1H), 8,21-8,17 (m, 1H), 7,68-7,56 (m, 6H), 7,08 (s, 1H),
4,05 (s, 3H).

(3) Sintesis del compuesto 23 (3-metoxi-7-nitro-1-fenil-1H-benzo[g]indazol-4,5-diona)

Usando el 3-metoxi-7-nitro-1-fenil-1H-benzo[glindazol-5-o0l previamente preparado como material de partida, el
compuesto del titulo se sintetiz6 segln el procedimiento descrito en (2) del ejemplo 1.
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Sélido amarillo, rendimiento: 74 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 8,60-8,59 (m, 1H), 8,34-8,31 (m, 1H), 7,76-7,63 (m, 5H), 7,01-6,98 (m, 1H), 4,00 (s,
3H).

Ejemplo 24: sintesis del compuesto 24 (7-amino-3-metoxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol-4,5-diona)
3-metoxi-7-nitro-1-fenil-1H-benzo[glindazol-4,5-diona (0,29 mmol, compuesto 23) se puso en un matraz de fondo
redondo y se reemplazd a presién reducida con gas hidrégeno, al que se afiadidé Pd al 10 %/C (10 % en peso) y luego
se afiadieron metanol (5 ml) y diclorometano (5 ml) para disolver la mezcla de reaccién. Después de reaccionar bajo
una atmésfera de hidrégeno durante 2 horas, la mezcla de reaccién se filtré a través de una almohadilla de Celite y el
filtrado se concentr6 a presién reducida. El producto crudo se recristalizé6 con acetato de etilo para producir el
compuesto del titulo.

Sélido purpura, rendimiento: 79 %.

"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 6. 7,66-7,57 (m, 5H), 7,22-7,21 (m, 1H), 6,50-6,39 (m, 2H), 6,07 (s a, 2H), 3,92 (s, 3H).
Ejemplo 25: sintesis del compuesto 25 (7-bromo-3-metoxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol-4,5-diona)

(1) Sintesis de 7-bromo-3,5-dimetoxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol

Usando el producto intermedio 16 como material de partida, el compuesto del titulo se sintetizd segun el procedimiento
descrito en (1) del ejemplo 3.

Sélido marrén claro, rendimiento: 71 %.

H RMN (300 MHz, CDCls) &: 8,40-8,39 (m, 1H), 7,64-7,56 (m, 6H), 7,43-7,40 (m, 1H), 7,08 (s, 1H), 4,05 (s, 3H), 4,02
(s, 3H).

(2) Sintesis de 7-bromo-3-metoxi-1-fenil-1H-benzo[g]indazol-5-ol

Usando el 7-bromo-3,5-dimetoxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol previamente preparado como material de partida, el
compuesto del titulo se sintetiz6 segln el procedimiento descrito en (1) del ejemplo 1.

Sélido naranja, rendimiento: 96 %.

H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 10,27 (s a, 1H), 8,38 (s, 1H), 7,58-7,56 (m, 5H), 7,74-7,38 (m, 1H), 6,96 (s, 1H), 4,02
(s, 3H).

(3) Sintesis del compuesto 25 (7-bromo-3-metoxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol-4,5-diona)

Usando el 7-bromo-3-metoxi-1-fenil-1H-benzo[g]indazol-5-ol previamente preparado como material de partida, el
compuesto del titulo se sintetiz6 segln el procedimiento descrito en (2) del ejemplo 1.

Sélido amarillo, rendimiento: 50 %.
H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 8,05 (s, 1H), 7,74-7,60 (m, 7H), 6,67-6,64 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 3,97 (s, 3H).

Ejemplo experimental

Ejemplo experimental 1: ensayo de actividad enzimatica NQO1in vitro
Para evaluar la actividad del compuesto sintetizado en NQO1, los experimentos se realizaron de la siguiente manera:

el compuesto sintetizado se disolvié en DMSO para hacer una solucién madre 10 mM, que se diluy6 adicionalmente
con DMSO a 250 pM para preparar una solucién de trabajo. Para grupos experimentales, la soluciéon de trabajo del
compuesto se afiadidé a una solucién de reaccién enzimética en la que se afiadieron 50 pl de solucién de citocromo C
1,54 mM a 900 pl de Tris-HCI 50 mM (pH 7,5) que contenia BSA al 0,14 %. Para los grupos de control negativos, se
afladié DMSO que no contenia el compuesto de la invencién a la solucién de reaccién enzimética como anteriormente.
Para cada grupo experimental y de control, se afiadieron 20 ul de proteina NQO1 100 ng/ml. A continuacién, se
afladieron 10 yl de NADH 20 mM para llevar el volumen a 1 ml. El cambio de absorbancia se midié a 550 nm durante
10 minutos usando una cubeta de 1 ml. La cinética de reaccién se midi6é con el aumento de la absorbancia a medida
que el citocromo C se reducia a 550 nm durante 10 minutos. La actividad de NQO1 se midié por la cantidad de
citocromo C que se reduce (nmol de citocromo C que se redujo/min/ug de proteina NQO1).
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Coeficiente de absorcién del citocromo C: 21,1 (umol/ml)em™
BSA: seroalbumina bovina
Tris-HCI: clorhidrato de tris(hidroximetil)Jaminometano (solucién tampén)
Equipo = espectrofotometro Cary 100 UV-Vis

10  Los resultados se muestran en las tablas 1 a 4.

Tabla 1
Actividad de NQO1 (5 uM de compuesto, nmol de citocromo C reducido/min/ug de proteina NQO1)
Compuestos NQO1 2 ng, compuesto 5 uM
Control 196
1 180
3 3066
5 2602
6 7706
Tabla 2
Actividad de NQO1 (0,2 uM de compuesto, nmol de citocromo C reducido/min/ug de proteina NQO1)
Compuestos NQO1 2 ng, compuesto 0,2 uM
Control 96
2 3531
6 3782
7 2246
8 3768
9 2474
10 3455
11 2839
12 2981
13 2137
16 4441
18 4232
19 4303
15
Tabla 3
Actividad de NQO1 (0,2 uM de compuesto, nmol de citocromo C reducido/min/ug de proteina NQO1)
Compuestos NQO1 2 ng, compuesto 0,2 uM
Control 74
6 2905
17 4488
20 436
21 1095
22 5360
Tabla 4
Actividad de NQO1 (0,2 uM de compuesto, nmol de citocromo C reducido/min/ug de proteina NQO1)
Compuestos NQO1 2 ng, compuesto 0,2 uM
Control 10
6 3261
23 393
24 3739
25 1445

20 Como se muestra en las tablas 1 a 4, la cantidad de citocromo C que se redujo aument6é cuando se traté con el
compuesto de la invencién, en comparacién con el control no tratado con el compuesto, por lo que se descubrié que
el compuesto de la invencién se usé como sustrato para NQO1 para activar la reaccion redox de NQO1.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la siguiente féormula quimica 1 o una sal, un hidrato, un solvato, un enantiémero,
un diasteredmero o un tautémero de este farmacéuticamente aceptables:

Férmula Quimica 1

en donde,

R1 se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo Cq, alcoxi Cq.s, arilo Ceg sustituido o no sustituido,
heteroarilo sustituido o no sustituido, halo, ciano, nitro y NRsRg;

R2 y Rz no estan presentes independientemente o se seleccionan del grupo que consiste en H, O, alquilo C1, arilo
Ce.10 sustituido o no sustituido y alcoxi C1.6; ¥ R4 se selecciona del grupo que consiste en O, arilo Ce.10 no sustituido
y alcoxi Cq, en donde al menos uno de Ro y R4 son O o alcoxi Cq.;

Rs y Rs son cada uno independientemente H, alquilo C4 0 alquilo C1.6 carbonilo 0 Rs y Rs pueden unirse para
formar un heterociclilo que contiene al menos un atomo de nitrégeno en la estructura de anillo;

X1, Xo, X3 ¥ X4 se seleccionan cada una independientemente de C y N, en donde dos de X4, Xo, Xsy Xason N, a
condicidén de que Xo y X4 no pueden ser simultaneamente N, y X4 y X4 no pueden ser simultdneamente N;

---es un enlace sencillo o un doble enlace dependiendo de Ry, R3, R4, X4, Xo, X3y Xq;

en donde el alquilo es un alquilo lineal, ramificado o ciclico, el heteroarilo es un anillo aromatico de 5 a 10 miembros
que contiene al menos un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en N, O y S en el anillo, en donde
cuando el arilo o el heteroarilo estan sustituidos, un sustituyente de éste es alquilo C+.6, halo o alquilo C4.6 sustituido

con 1 a 3 halos.

2. El compuesto segln la reivindicacién 1 o una sal, un hidrato, un solvato, un enantiémero, un diastereémero o
tautémero de este farmacéuticamente aceptables, en donde al menos uno de Ry, Rz y R4 son alcoxi Cq.e.

3. El compuesto segln la reivindicaciéon 1 o una sal, un hidrato, un solvato, un enantibmero, un diastereémero o

un

un

tautémero de este farmacéuticamente aceptables, en donde al menos uno de los enlaces entre Ro y Xo, Rsy X3y Ry

y X4 son C=0.

4. El compuesto segln la reivindicacién 1 o una sal, un hidrato, un solvato, un enantiémero, un diastereémero o
tautémero de este farmacéuticamente aceptables, en donde al menos dos de - - - son un doble enlace.

5. El compuesto segln la reivindicaciéon 1 o una sal, un hidrato, un solvato, un enantibmero, un diastereémero o
tautémero de este farmacéuticamente aceptables, en donde X4 y X4 son Cy Xo y Xz son N.

6. El compuesto segln la reivindicacién 5 o una sal, un hidrato, un solvato, un enantiémero, un diastereémero o
tautémero de este farmacéuticamente aceptables, en donde R4 es alcoxi C1.e.

7. El compuesto segln la reivindicaciéon 5 o una sal, un hidrato, un solvato, un enantibmero, un diastereémero o
tautémero de este farmacéuticamente aceptables, en donde el enlace entre R4 y X4 es C=0.

8. El compuesto segln la reivindicaciéon 1 o una sal, un hidrato, un solvato, un enantibmero, un diastereémero o
tautémero de este farmacéuticamente aceptables, en donde X4 y X2 son Cy Xz y X4 son N.

9. El compuesto segln la reivindicaciéon 8 o una sal, un hidrato, un solvato, un enantibmero, un diastereémero o
tautémero de este farmacéuticamente aceptables, en donde R, es alcoxi C1.e.

10. El compuesto segln la reivindicacién 8 o una sal, un hidrato, un solvato, un enantiémero, un diastereémero o
tautémero de este farmacéuticamente aceptables, en donde el enlace entre Ry y Xo es C=0.

11. El compuesto segln la reivindicacién 1 o una sal, un hidrato, un solvato, un enantiémero, un diastereémero o
tautémero de este farmacéuticamente aceptables, en donde Xo y X4 son Cy X4y Xz son N.

12. El compuesto segun la reivindicacién 1 o una sal, un hidrato, un solvato, un enantiémero, un diastereémero o
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tautémero de este farmacéuticamente aceptables, en donde el compuesto se selecciona del grupo que consiste en:

1-fenil-1H-benzo[glindazol-3,4,5(2H)-triona;
3-isopropoxi-1-fenil-1H-benzo[g]indazol-4,5-diona;
2-isopropil-1-metil-1H-benzo[glindazol-3,4,5(2H)-triona;
2-isopropil-3-metoxi-2H-benzo[g]indazol-4,5-diona;
2-metil-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3,4,5(2H)-triona;
3-metoxi-1-fenil-1H-benzo[g]indazol-4,5-diona;
2-etil-1-fenil-1H-benzo[g]indazol-3,4,5(2H)-triona;
3-etoxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol-4,5-diona;
2-isobutil-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3,4,5(2H)-triona;
3-isobutoxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol-4,5-diona;
2-isopentil-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3,4,5(2H)-triona;
3-(isopentiloxi)-1-fenil-1H-benzo[g]indazol-4,5-diona;
2-isopropil-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3,4,5(2H)-triona;
2-metil-3-fenil-2, 3-dihidro-1H-benzo[elindazol-1,4,5-triona;
1-metoxi-3-fenil-3H-benzo[elindazol-4,5-diona;
1-isopropil-2-metil-1H-benzo[glindazol-3,4,5(2H)-triona;
1-isopropil-3-metoxi-1H-benzo[glindazol-4,5-diona;
3-metoxi-1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[glindazol-4,5-diona;
1-(4-fluorofenil)-3-metoxi-1H-benzo[glindazol-4,5-diona;
1-metil-2-fenil-1H-benzo[glindazol-3, 4,5(2H)-triona;
7-fluoro-2-metil-1-fenil-1 H-benzo[glindazol-3,4,5(2H)-triona;
7-fluoro-3-metoxi-1-fenil-1H-benzo[gJindazol-4,5-diona;
3-metoxi-7-nitro-1-fenil-1H-benzo[g]indazol-4,5-diona;
7-amino-3-metoxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol-4,5-diona; y
7-bromo-3-metoxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol-4,5-diona.

13. Un compuesto representado por la siguiente férmula quimica 2:

Férmula Quimica 2

en donde,

R1 se selecciona del grupo que consiste en H, alquilo Cq, alcoxi Cq.s, arilo Ceg sustituido o no sustituido,
heteroarilo sustituido o no sustituido, halo, ciano, nitro y NRsRg;
R2 y Rz no estan presentes independientemente o se seleccionan del grupo que consiste en H, O, alquilo C1, arilo
Ce.10 sustituido o no sustituido y alcoxi C1.6; ¥ R4 se selecciona del grupo que consiste en O, arilo Ce.10 no sustituido
y alcoxi Cq, en donde al menos uno de Ro y R4 son O o alcoxi Cq.;
Rs y Rs son cada uno independientemente H, alquilo C4 0 alquilo C1.6 carbonilo 0 Rs y Rs pueden unirse para
formar un heterociclilo que contiene al menos un atomo de nitrégeno en la estructura de anillo;
Rz es alquilo C1.5, alquilo C1.s sustituido con arilo Ce.10, alquilo C1.5 sustituido con alcoxi C1.6, heterociclilo de 5 0 6
miembros que contiene al menos un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en N y O en la estructura
de anillo, sililo sustituido con alquilo C4. y alquilo C4.6 carbonilo;
Xo, X3y X4 se seleccionan cada una independientemente de C y N, en donde dos de X5, X3y X4 son N, a condicidn
de que X2 y X4 no pueden ser simultaneamente N;

---es un enlace sencillo o un doble enlace dependiendo de Ry, R3, Ry, Xo, X3y X4;
en donde el alquilo es un alquilo lineal, ramificado o ciclico, el heteroarilo es un anillo aromatico de 5 o 10 miembros
que contiene al menos un heteroatomo seleccionado del grupo que consiste en N, O y S en el anillo, en donde
cuando el arilo o heteroarilo estd sustituido, un sustituyente de éste es alquilo C1, halo o alquilo Cy6 sustituido
con 1 a 3 halos.

14. El compuesto segun la reivindicacién 13, seleccionado del grupo que consiste en:

5-metoxi-1-fenil-1H-benzo[g]indazol-3(2H)-ona;
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2-isopropil-5-metoxi-1H-benzo[g]indazol-3(2H)-ona;
5-metoxi-3-fenil-2,3-dihidro-1H-benzo[e]indazol-1-ona;
1-isopropil-5-metoxi-1H-benzo[g]indazol-3(2H)-ona;
5-metoxi-1-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona;
1-(4-fluorofenil)-5-metoxi-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona;
5-metoxi-2-fenil-1H-benzo[g]indazol-3(2H)-ona;
7-fluoro-5-metoxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona;
5-metoxi-7-nitro-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona;
7-bromo-5-metoxi-1-fenil-1H-benzo[glindazol-3(2H)-ona;
5-(benciloxi)-1-fenil-1,2-dihidro-3H-benzo[glindazol-3-ona;
5-(metoximetoxi)-1-fenil-1,2-dihidro-3H-benzo[glindazol-3-ona;
1-fenil-5-((tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi)-1,2-dihidro-3H-benzo[gJindazol-3-ona;
1-fenil-5-((trimetilsilil)oxi)-1,2-dihidro-3H-benzo[g]indazol-3-ona; y
acetato de 3-oxo-1-fenil-2,3-dihidro-1H-benzo[glindazol-5-ilo.
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