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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "ESTERES
OXIGENADOS DE DERIVADOS DE ACIDO BENZIDROXAMICO DE 4-
IODOFENILAMINO, COMPOSIGAO FARMACEUTICA E COMBINAGAO".
CAMPO DA INVENCAO

A presente invengcdo refere-se aos ésteres oxigenados de
derivados de acido benzidroxamico de 4-iodofenilamino, composigcbes
farmacéuticas e métodos de uso destes. A presente invengao também refere-
se as formas cristalinas de ésteres oxigenados de derivados de acido
benzidroxamico de 4-iodofenilamino, composi¢des farmacéuticas e métodos
de uso destes.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

As enzimas de MAPK/ERK Cinase ("MEK") sdo cinases de
especificidade dual envolvidas, por exemplo, na imunomodulagéao, inflamagao
e doencas proliferativas tais como cancer e restenose.

As doengas proliferativas sdo causadas por um defeito no sistema
de sinalizagao intracelular, ou 0 mecanismo de transdugao de sinal de certas
proteinas. Os defeitos incluem uma alteragdo ou na atividade intrinseca ou na
concentragao celular de uma ou mais proteinas de sinalizagao na cascata de
sinalizagao. A célula pode produzir um fator de desenvolvimento que liga aos
seus proprios receptores, resultando em um lago autécrino, que
continuamente estimula a proliferagdo. As mutagdes ou sobreexpressao das
proteinas de sinalizagao intracelular podem levar a sinais mitogénicos
espurios dentro da célula. Algumas das mutagbes mais comuns ocorrem em
genes que codificam a proteina conhecida como Ras, proteina G que é
ativada quando ligada a GTP, e inativada quando ligada a GDP. Os receptores
de fator de desenvolvimento acima mencionados, e muitos outros receptores
mitogénicos, quando ativados, levam a Ras sendo convertida do estado ligado
a GDP para o estado ligado a GTP. Estes sinal € um pré-requisito absoluto
para a proliferagao na maioria dos tipos de células. Os defeitos no sistema de
sinalizagdo, especialmente na desativagdo do complexo de Ras-GTP, sdo
comuns em canceres, € levam a cascata de sinalizagao abaixo de Ras sendo

cronicamente ativada.
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Ras ativada leva por sua vez a ativagdo de uma cascata de seri-
na/treonina cinases. Um dos grupos de cinases conhecido requer uma Ras-
GTP ativa para sua propria ativagao € a familia de Raf. Estes por sua vez
ativam MEK (por exemplo, MEK; e MEK;) que depois ativa a MAP cinase,
ERK (ERK, e ERKy). A ativagao de MAP cinase por mitdgenos parece ser
essencial para a proliferagao; ativagdo constitutiva desta cinase é suficiente
para induzir transformacgao celular. O bloqueio de sinalizagdo de Ras des-
cendente, por exemplo, pelo uso de uma proteina de Raf-1 negativa domi-
nante, pode completamente inibir mitogénese, ou induzida de receptores de
superficie celular ou de mutantes de Ras oncogénicos. Embora Ras nao seja
por si uma cinase de proteina, ela participa na ativagao de Raf e outras cina-
ses, mais provavelmente através de um mecanismo de fosforilagdo. Uma
vez ativada, Raf e outras cinases fosforilam MEK em dois residuos de serina
intimamente adjacentes, S?'® e S?*? no caso de MEK-1, que sdo o pré requi-
sito para a ativagao de MEK como uma cinase. MEK por sua vez fosforila
MAP cinase em tanto tirosina, Y'®, quanto um residuo de treonina, T'%, se-
parado por um aminoacido simples. Esta fosforilagao dupla ativa MAP cinase
pelo menos 100 vezes. MAP cinase ativada pode entao catalisar a fosforila-
¢ao de um grande numero de proteinas, incluindo varios fatores de transcri-
¢ao e outras cinases. Muitas destas fosforilagoes de MAP cinase estao mito-
genicamente ativando a proteina alvo, tal como uma cinase, um fator de
transcrigao ou outra proteina celular. Além de Raf-1 e MEKK, outras cinases
ativam MEK, e MEK por si parece ser uma cinase de integragao de sinal. O
entendimento atual é que MEK é altamente especifica para a fosforilagao de
MAP cinase. De fato, nenhum substrato para MEK diferente da MAP cinase,
ERK, foi demonstrado até agora e MEK nao fosforila os peptideos com base
na sequéncia de fosforilagdo de MAP cinase, ou mesmo fosforila MAP cina-
se desnaturada. MEK também parece associar fortemente com MAP cinase
antes de fosforiza-la, sugerindo que a fosforilagao de MAP cinase por MEK
pode requerer uma interagao forte anterior entre as duas proteinas. Tanto
este requerimento quanto a especificidade incomum de MEK sao sugestivos

que pode haver diferenga suficiente no seu mecanismo de agao as outras
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proteinas cinases que inibidores seletivos de MEK, possivelmente operando
por meio de mecanismos alostéricos que pelo blogueio usual do sitio de li-
gagao de ATP, podem ser observados.

Foi observado que os compostos da presente invengao sao ini-
bidores de MEK e sao Uteis no tratamento de uma variedade de estados de
doengas proliferativas, tais como condigoes relacionadas & hiperatividade de
MEK, bem como doengas moduladas pela cascata de MEK.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invengao fornece um composto da férmula

Ry R R9
W _N__0O
Ry KPL]?C’
" RYR, i

R; Ry R,
R;

em que

R é hidrogénio, halégeno ou nitro;

Rz é hidrogénio ou fluor;

R3 é hidrogénio ou flior;

R4 é hidrogénio, iodo, bromo, cloro ou fluor;

Rs € hidrogénio, halégeno, hidréxi, alquila Cy.s, alcoxi C.g, trifluo-
rometila ou ciano;

né1las;

Rs, Rz, Rs, R € Rio sao independentemente hidrogénio, alquila
Ci.s, cicloalquila Cs.g, hidroxi, alcoxi Ci.s, peralo(Ci.a)alquila, hidroxi(Ci.g)al-
quila, (Cis)alcoxi(Ci.s)alquila, [(Ci-g)alquilaminometila, (C..7)heterociclo
(Ci.s)alquila ou ariloxi(Ci.s)alquila ou podem ser independentemente ligados
para completar um anel ciclico de 3-10 membros opcionalmente contendo
heterodtomos adicionais selecionados do grupo que consiste de O, S, NH e
N-alquila, em que R; e Rg sao independentemente selecionados para n>l;

Ra e Rb sao independentemente hidrogénio ou alquila Ci.4;
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W é O ou NRa;

R11 € hidrogénio, alquila C..g, alquenila Cz., cicloalquila Cs., hi-
droxi(C.g)alquila, (C1.s)alcédxi(Ci.s)alquila, fenila, heteroarila Cz.7, (Cy.g)alquil-
carbonila, (fenil)carbonila, (fenil)(alquila Ci.3)carbonila ou trifluoro(Ci.¢)alqui-

5 la;

em que os grupos acima de alquila, alcéxi, cicloalquila, heteroa-
rila e fenila podem ser opcionalmente substituidos por entre 1 e 5 substi-
tuintes independentemente selecionados do grupo que consiste de hidroxi,
amino, monoalquilamino, dialquilamino, halégeno, ciano, (Ci.3)alcéxi, COOR,

10 OCORa, CONRaRb, NRaCORb, SO, SO,, SO, e SO.NRaRb;

e os sais farmaceuticamente aceitaveis, (C1.s) amidas e (Ci.¢)
ésteres destes;

contanto que quando Ry, for fenila e n for 1, W nao pode ser 0;

também contanto que o composto nao seja

15 5-Bromo-N-(2-dietilamino-etdxi)-3,4-diflior-(4-iodo-2-metil-fenil-
amino)-benzamida;
5-Bromo-N-(2-dimetilamino-propéxi)-3,4-diflior-2-(4-iodo-2-metil-
feniolamino)-benzamida; ou
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-N-(2-dimetilamino-etéxi)-
20 3,4-diflaor-benzamida.
A presente invengao também fornece um composto que é da

férmula
RRr R
N o]
R AL 07
R{R,, \
Ia
R Ry R,
em que
R; é hidrogénio ou halégeno;
25 R3 é hidrogénio ou fluor;

R4 € hidrogénio, iodo, bromo, cloro ou fldor;
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Rs é hidrogénio, halégeno ou alquila C1.s;

néias;

Re, Rz, Rs, Re @ Ryo sa0 independentemente hidrogénio, alquila
Ci.s, hidroxi, alcoxi C,.g, peralo(Cs.a)alquila, (Ca.7)heterociclo(Cs.s)alquila ou
ariloxi(Cs.s)alquila ou podem ser independentemente ligados para completar
um anel ciclico de 3-10 membros opcionalmente contendo heterodtomos
adicionais selecionados do grupo que consiste de O, S, NH e N-alquila, em
que R; e Rg sao independentemente selecionados para n>1;

Ra e Rb sao independentemente hidrogénio ou alquila Cy.4;

W é O ou NRa;

R11 é hidrogénio, alquila C,.g, alquenila Ca.g, (Ci.5)alcoxi(Ci.s)al-
quila, fenila, (Ci.g)alquilcarbonila ou trifluoro(Ci.¢)alquila;

em que os grupos acima de alquila, alcéxi, cicloalquila, heteroa-
rila e fenila podem ser opcionalmente substituidos por entre 1 e 5 substi-
tuintes independentemente selecionados do grupo que consiste de hidroxi,
amino, monoalquilamino, dialquilamino, halégeno, ciano, (Ci.3)alcoxi, COOR,
OCORa, CONRaRb, NRaCORb, SO, SO,, SO, e SO,NRaRb;

e os sais farmaceuticamente aceitaveis, (Ci.¢) amidas e (Ci.g)
ésteres destes;

contanto que quando Ry, for fenila e n € 1, W nao pode ser O;

também contanto que o composto nao seja

5-Bromo-N-(2-dietilamino-etdxi)-3,4-difltor-(4-iodo-2-metil-femil-
amino)-benzamida;

5-Bromo-N-(2-dimetilamino-propéxi)-3,4-diflior-2-(4-iodo-2-metil-
(fenilamino)-benzamida; ou

5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-N-(2-dimetilamino-etoxi)-
3,4-difldor-benzamida.

A invengao também fornece uma composigao farmacéutica que
compreende um composto da férmula | ou la e um portador farmaceutica-
mente aceitavel.

Adicionalmente, a invengao fomece um método de tratar uma

doenga proliferativa em um paciente em necessidade deste compreendendo




10

15

20

25

30

administrar uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da
férmula | ou la.

A invengdo também fornece o uso de um composto da férmula |
ou la para a fabricagao de um medicamento para o tratamento de uma do-
enca proliferativa.

Além disso, a invengao fornece métodos de tratar cancer, reste-
nose, psoriase, doenga autoimune, aterosclerose, osteoartrite, artrite reu-
matdide, insuficiéncia cardiaca, dor crénica e dor neuropatica em um paci-
ente em necessidade deste compreendendo administrar uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto da formula | ou la.

A invengao também fornece o uso de um composto da férmula |
ou la para a fabricagao de um medicamento para o tratamento de cancer,
restenose, psoriase, doenga autoimune, aterosclerose, osteoartrite, artrite
reumatdide, insuficiéncia cardiaca, dor cronica e dor neuropatica.

Além disso, a invengao fornece um método para tratar cancer
em um paciente em necessidade deste compreendendo administrar uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da férmula | ou la em
combinagao com terapia de radiagao ou pelo menos um agente quimiotera-
péutico.

Em outro aspecto, a presente invengao fornece uma Forma |
cristalina  N-(2,3-Diidroxi-propoxi)-3,4-diflior-2-(2-fluor-4-iodo-fenil-amino)-
benzamida tendo uma difragao de pé de difragdo de raios X contendo pelo
menos um dos valores 20 a seguir medidos usando radiagao de CuK,: 7,1,
19,2 ou 32,1.

A presente invengao também fornece uma Forma | cristalina N-
(2,3-Diidroxi-propoxi)-3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-benzamida
tendo uma difragao de pd de difragao de raios X contendo os valores 26 a
seguir medidos usando radiagao de CuK,: 7,1, 19,2 e 32,1.

Adicionalmente, a presente invengao fornece uma Forma | cris-
talina  N-(2,3-Diidroxi-propoxi)-3,4-difiior-2-(2-flior-4-iodo-fenil-amino)-ben-
zamida tendo uma difragdo de pé de difragao de raios X contendo os valores
20 a seguir medidos usando radiagao de CuK,: 7,1, 14,1, 15,3, 15,8, 16,9,
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18,1, 19,2, 20,3, 21,4, 22,3, 23,4, 24,5, 25,5, 26,2, 26,8, 27,8, 28,3, 29,5,
32,1, 33,2, 33,6, 40,0, 42,9 e 44,1.

Também fornecida pela presente invengao é uma Forma Il cris-
talina  N-(2,3-Diidroxi-propoxi)-3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenil-amino)-ben-
zamida tendo uma difragao de p6 de difragao de raios X contendo pelo me-
nos um dos valores 26 a seguir medido usando radiagao de CuK,: 11,6, 12,6
ou 24,9.

A presente invengao também fornece uma Forma |l cristalina N-
(2,3-Diidroxi-propoxi)-3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-benzamida
tendo uma difragao de pé de difragcao de raios X contendo os valores 26 a
seguir medidos usando radiagao de CuK,: 11,6, 12,6 e 24,9.

Adicionalmente, a presente invengao fornece uma Forma |l cris-
talina N-(2,3-Diidréxi-propoxi)-3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-benza-
mida tendo uma difragdo de pé de difragao de raios X contendo os valores
26 a seguir medidos usando radiagao de CuK,: 11,6, 12,6, 15,6, 17,3, 17,9,
20,3, 21,1, 22,1, 24,9, 25,9, 26,7, 27,8, 30,1, 30,9, 33,8, 35,4, 38,2, 39,3,
40,8, 41,6, 43,6 e 47,0.

Adicionalmente, a presente invengao fornece uma Forma | cris-
talina N-{(R)-2,3-Diidroxi-propéxi)-3,4-difldor-2-(2-flGor-4-iodo-fenilamino)-
benzamida tendo uma difragao de pé de difragao de raios X contendo pelo
menos um dos valores 26 a seguir medidos usando radiagao de CuK,: 10,6,
13,7, 19,0 ou 23,7.

Além disso, a presente invengao fornece uma Forma | cristalina
N-[(R)-2,3-Diidroxi-propoxi)-3,4-diflor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-benzami-
da tendo uma difragao de pé de difragao de raios X contendo os valores 26 a
seguir medidos usando radiagao de CuKy: 10,6, 13,7, 19,0 e 23,7.

Também fornecida pela presente invengao € Forma | cristalina
N-[(R)-2,3-Diidréxi-propoxi]-3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-benzami-
da tendo uma difragao de pé de difragao de raios X contendo os valores 26 a
seguir medidos usando radiagao de CuK,: 10,6, 13,7, 14,6, 17,3, 18,0, 18,2,
98,0, 19,3, 20,1, 21,0, 21,9, 22,4, 23,7, 24,0, 24,9, 26,3, 27,6, 28,0, 30,1,
32,1, 32,3, 32,9,358¢e 37,7.
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Além disso, a presente invengao fornece uma Forma Il cristalina
N-[(R)-2,3-diidroxi-propdxi]-3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-benzami-
da tendo uma difragao de p6 de difragao de raios X contendo pelo menos um
dos valores 26 a seguir medidos usando radiagao de CuK,: 5,5 ou 19,6.

A presente invengao também fornece uma Forma |l cristalina N-
[(R)-2,3-Diidréxi-propoxi}-3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-benzamida
tendo uma difragao de po de difragao de raios X contendo pelo menos um
dos valores 26 a seguir medidos usando radiagao de CuK,: 5,5 e 19,6.

Adicionalmente, a presente invengao fornece uma Forma Il cris-
talina N-[(R)-2,3-diidréxi-propoxi]-3,4-diflior-2-(2-fiior-4-iodo-fenilamino)-
benzamida tendo uma difragao de pé de difragao de raios X contendo os
valores 26 a seguir medidos usando radiagao de CuK,: 5,5, 10,7, 16,5, 19,6,
22,0, 22,5, 23,6, 24,1, 25,0, 26,2, 27,6, 29,1, 30,5, 31,7, 33,3 e 39,0.

Além disso, a presente invengao fomece uma Forma | cristalina
N-[(S)-2,3-Diidroxi-propoéxi]-3,4-diflaor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-benzami-
da tendo uma difragao de pé de difragao de raios X contendo pelo menos um
dos valores 28 a seguir medidos usando radiagao de CuK,: 10,5, 13,7, 19,0
ou 23,6.

Também fornecida pela presente invengao € Forma | cristalina
N-[(S)-2,3-Diidroxi-propoxil-3,4-diflior-2-(2-flGor-4-iodo-fenilamino)-benzami-
da tendo uma difragao de p6 de difragao de raios X contendo os valores 28 a
seguir medidos usando radiagao de CuK,: 10,5, 13,7, 19,0 e 23,6.

Além disso, a presente invengao fornece uma Forma | cristalina
N-[(S)-2,3-diidroxi-propoxil-3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)benzamida
tendo uma difragao de p6 de difragao de raios X contendo os valores 26 a
seguir medidos usando radiagao de CuK,: 10,548, 13,703, 17,887, 18,958,
20,122, 21,950, 22,321, 23,640, 24,803, 26,244, 27,570, 28,000, 29,566,
32,234, 32,769, 35,804, 37,641, 41,402, 41,956 e 44,600.

A presente invengao também formece uma Forma I cristalina N-
[(S)-2,3-Diidréxi-propdxi]-3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-benzamida
tendo uma difragao de pé de difragao de raios X contendo pelo menos um
dos valores 20 a seguir medidos usando radiagao de CuKg: 5,6 ou 19,6.
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Adicionalmente, a presente invengado fornece uma Forma Il cris-
talina N-[(S)-2,3-Diidroxi-propoxi}-3,4-diflior-2-(2-fldor-4-iodo-fenilamino)-
benzamida tendo uma difragdo de pé de difragao de raios X contendo pelo
menos um dos valores 20 a seguir medidos usando CuK. radiagdo: 5,6 e
19,6.

Além disso, a presente invengao fornece uma Forma |l cristalina
N-[(S)-2,3-Diidroxi-propéxi]-3,4-difldor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-benzami-
da tendo uma difragao de pd de difragao de raios X contendo os valores 28 a
seguir medidos usando radiagao de CuK.: 5,6, 10,7, 16,5, 19,6, 20,9, 22,0,
23,7, 24,2, 25,0, 26,2, 27,7, 28,0, 29,1, 31,7, 32,8, 33,3, 34,1, 42,0 € 42,3.
BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

A invengao é também descrita pelos exemplos nao limitativos a

seguir que referem as Figuras 1 a 6 em anexo, particularidades resumidas
destas estao dadas abaixo.

Figura 1

Difratograma da Forma | N-(2,3-diidroxi-propoxi)-3,4-difluor-2-(2-
flior-4-iodo-fenilamino)-benzamida (eixo Y = O para intensidade maxima de
cerca de 350 giros por segundo (cps))

Fiqura 2

Difratograma da Forma Il de N-(2,3-diidroxi-propdxi)-3,4-diflior-
2-(2-flaor-4-iodo-fenilamino)-benzamida (eixo Y = 0 para intensidade maxima
de cerca de 1200 cps)

Figura 3

Difratograma da Forma | N-[(R)-2,3-diidroxi-propoxi]-3,4-difltor-
2-(2-fldor-4-iodo-fenilamino)-benzamida (eixo Y = 0 para intensidade maxima
de cerca de 600 cps).

Figura 4

Difratograma da Forma Il N-[(R)-2,3-diidroxi-propoxil-3,4-difldor-
2-(2-fluor-4-iodo-fenilamino)-benzamida (eixo Y = 0 para intensidade méaxima
de cerca de 1250 cps).

Figura 5
Difratograma da Forma | N-[(S)-2,3-diidroxi-propdxi]-3,4-diftaor-
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2-(2-fluor-4-iodo-fenilamino)-benzamida (eixo Y = O para intensidade maxima
de cerca de 2600 cps).

Figura 6

Difratograma da Forma I N-[(S)-2,3-Diidréxi-prop6xil-3,4-diflior-
2-(2-fluor-4-iodo-fenilamino)-benzamida (eixo Y = O para intensidade maxima
de cerca de 700 cps).
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

Certos termos sao definidos abaixo e pelo seu uso ao longo

desta divulgagao.

Os termos "halégeno” ou "halo" na presente invengao referem-se
a um atomo de fldor, bromo, cloro e iodo ou fluoro, bromo, cloro e iodo. Por
exemplo, os termos fluor e fluoro, por exemplo, sao aqui entendidos ser
equivalentes.

Grupos de alquila, como "alquila Cy.g", incluem cadeias alifaticas
(isto é, estruturas de radical de hidrocarbila ou hidrocarboneto contendo
atomos de hidrogénio e carbono) com valéncia livre. Os grupos alquila sao
entendidos incluir estruturas de cadeia reta ou ramificada. Exemplos incluem
metila, etila, propila, isopropila, butila, n-butila, isobutila, t-butila, pentila, iso-
pentila, 2,3-dimetilpropila, hexila, 2,3-dimetilexila, 1,1-dimetilpentila, heptila,
octila e outros. O termo "alquila Cy.g" inclui dentro de sua definigdo os termos
"alquila C1.¢", "alquila C,.s", "alquila C1.4" e "alquila Cs.3".

Os grupos alquila podem ser substituidos por 1, 2, 3 ou mais
substituintes que sao independentemente selecionados de halo (fluoro, clo-
ro, bromo ou iodo), ciano, hidréxi, amino, alcéxi, alquilamino, dialquilamino,
cicloalquila, arila, ariloxi, arilalquildxi, radical heterociclico e (radical heteroci-
clico)éxi. Exemplos especificos incluem fluorometila, hidroxietila, 2,3-diidro-
xietila, (2 ou 3-furanil)metila, ciclopropilmetila, benziloxietila, (3-piridinil)-
metila, (2 ou 3-furanil)metila, (2-tienil)etila, hidroxipropila, aminocicloexila, 2-
dimetilaminobutila, metoximetila, N-piridiniletila, dietilaminoetila e ciclobutil-
metila.

O termo "alcéxi" como aqui usado refere-se a uma cadeia de

alquila reta ou ramificada ligada a um atomo de oxigénio. O termo "alcéxi Cs.

L9
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8" como aqui usado refere-se a uma cadeia de alquila reta ou ramificada ten-
do de um a oito atomos de carbono ligados a um atomo de oxigénio. Os gru-
pos alcéxi C,.g tipicos incluem metoxi, etéxi, propdxi, isopropoxi, butoxi, t-
butéxi, pentoxi e outros. O termo “alcéxi Cq" inclui dentro de sua definigao
os termos “alcoxi Cq.¢" e "alcoxi Ci.4".

Os grupos de alquenila sao analogos aos grupos de alquila, mas
tem pelo menos uma ligagdo dupla (dois 4tomos de carbono de sP? adja-
centes). Dependendo da colocagao de uma ligagao dupla e dos substituin-
tes, se houver, a geometria da ligagao dupla pode ser entgegen (E) ou zu-
sammen (2), cis ou trans. Semelhantemente, os grupos alquinila tém pelo
menos uma ligagao tripla (dois atomos de carbono de sp adjacentes). Os
grupos alquenila e alquinila nao saturada podem ter uma ou mais ligagdes
duplas ou triplas, respectivamente, ou uma mistura destas, como grupos al-
quila, grupos insaturados podem ser cadeia reta ou ramificada e eles podem
ser substituidos conforme descrito tanto no acima para os grupos alquila
quanto em toda a divulgagao, por exemplo. Exemplos de alquenilas, alquini-
las e formas substituidas incluem cis-2-butenila, trans-2-butenila, 3-butinila,
3-fenil-2-propinila, 3-(2'-fluorofenil)-2-propinila, 3-metil(5-fenil)-4-pentinila, 2-
hidréxi-2-propinila, 2-metil-2-propinila, 2-propenila, 4-hidréxi-3-butinila, 3-(3-
fluorofenil)-2-propinila e 2-metil-2-propenila. Na féormula |, o termo "alquenila”
inclui alquenila C».¢ ou alquenila Cp.4.

Os grupos cicloalquila, como cicloalquila Cs.10, referem-se a uma
estrutura de anel de hidrocarboneto saturado contendo de 3 a 10 atomos. Os
grupos cicloalquila Cgs.19 tipicos incluem ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila,
cicloexila, cicloeptila, ciclobutila e outros.

O termo “arila” significa um grupo carbociclico aromatico insubs-
tituido tendo um unico anel (por exemplo, fenila), anéis mdiltiplos, (por exem-
plo, bifenila) ou anéis miltiplos condensados em que pelo menos um € aro-
matico (por exemplo, 1,2,3,4-tetraidronaftila, naftila, antrila ou fenantrila). O
grupo arila pode ser opcionalmente substituido por entre 1 e 5 substituintes
independentemente selecionados do grupo que consiste de hidréxi, amino,
monoalquilamino, dialquilamino, halégeno, ciano, (Ci.3)alcéxi, COOR, OCO-
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Ra, CONRaRb, NRaCORb, SO, SO,, SO, e SO:NraRb onde Ra e Rb sao
independentemente hidrogénio ou alquila Ci.4,

O termo "ariloxi" como aqui usado refere-se a um grupo de arila
ligado a um atomo de oxigénio.

Como usado aqui, o termo "heterociclo*, “heterociclo C.7", “hete-
roarila C,.7" na presente invengao se referem um anel monociclico de 5, 6 ou
7 membros estavel ou biciclico de 7 a 10 membros que é saturado ou insatu-
rado, e consiste de atomos de carbono e de um a quatro heteroatomos sele-
cionado do grupo que consiste de nitrogénio, oxigénio ou enxofre. O anel
heterociclico pode ser ligado a qualquer heteroatomo ou atomo de carbono
que da uma estrutura estavel.

Os radicais heterociclicos, que incluem mas nao sao limitados a
heteroarilas, incluem: furila, (is)oxazolila, isoxazolila, tiofenila, tiazolila, pirro-
lila, imidazolila, 1,3,4-tiazolila, tetrazolila, piridinila, pirimidinila, piridazinila,
indolila e suas contrapartes nao aromaticas. Outros exemplos de radicais
heterociclicos incluem tienila, piperidila, quinolila, isotiazolila, piperidinila,
morfolinila, piperazinila, tetraidrofurila, tetraidropirrolila, pirrolidinila, octai-
droindolila, octaidrobenzotiofuranila, octaidrobenzofuranila, (iso)quinolinila,
naftiridinila, benzimidazolila e benzoxazolila.

Formas mais gerais de radicais de hidrocarboneto substituido
incluem hidroxialquila, hidroxialquenila, hidroxialquinila, hidroxicicloalquila,
hidroxiarila e formas correspondentes para os prefixos amino, halo (por
exemplo, fluoro, cloro ou bromo), nitro, alquil, fenil, cicloalquila e assim por
diante, ou combinagdes dos substituintes. De acordo com a férmula (1), por-
tanto, as alquilas substituidas incluem, mas nao sao limitadas a hidroxial-
quila, alcoxialquila, aminoalquila, nitroalquila, haloalquila, cianoalquila, al-
quilalquila (alquila ramificadas, tais como metilpentila), (cicloalquil)alquila,
fenilalquila, alquilaminoalquila, dialquilaminoalquila, arilalquila, ariloxialquila,
arilalquiloxialquila, (radical heterociclico)alquila e (radical heterocicli-
co)oxialquila. A formula | assim inclui hidroxialquila, hidroxialquenila, hidroxi-
alquinila, hidroxicicloalquila, hidroxiarila, aminoalquila, aminoalquenila, ami-

noalquinila, aminocicloalquila, aminoarila, alquilalquenila, (alquilaril)alquila,
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(haloaril)alquila, (hidroxiaril)alquinila e assim sucessivamente. Rs, R7, Rs, Rg
e Ry incluem hidroxi(C.g)alquila, (Ci.s)alcéxi(Ci.s)alquila, aminoalquila, (por
exemplo, [(Cis)alquill,aminometil), peralo(Ci.3)alquila (por exempio, trifluo-
rometila ou trifluoroetila), (C..7)heterociclo(Cs.s)alquila e ariloxi(Ci.s)alquila.
Semelhantemente, R inclui hidroxi(Ci.g)alquila, (C,.s)alcdxi(Ci.s)alquila e
trifluoro(Cs.¢)alquila.

Exemplos representativos da unido independente de Rg, R7, Rs,
Rs e Ry para completar um anel ciclico de 3-10 membros opcionalmente
contendo heteroatomos adicionais selecionados de O, S, NH ou N-alquila

sao demonstrados nos fragmentos abaixo mostrados.

Rﬂ\w R OR’
R—R
R; M Rr?l RRw ! R’
[R,]\ R. 0/ Ny, 11 o/ Ny,

D
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Exemplos representativos da féormula | onde R; e Rg s&o inde-
pendentemente selecionados para n>1 sao ilustrados nos fragmentos abaixo
mostrados. Os fragmentos abaixo também mostram que onde n>1, R; e Rg

sao independentemente selecionados para cada unidade de (CR;Rs).

RypRy R? OH RY
R N
"\W)SAO’ A KTWXHJ\O’N‘W
OH RS Rye OH
n=;
n=3
OHHN"
w HN R?
R"/ (o) N“u
R Rio OH
n=5

n=4

A presente invengao inclui os hidratos e os sais farmaceutica-
mente aceitaveis e solvatos dos compostos definidos pela férmula |. Os
compostos desta invengdo podem possuir um grupo funcional suficiente-
mente bdsico, e conseqiientemente reagir com qualquer um de varios acidos
inorganicos ou organicos, para formar um sal farmaceuticamente aceitavel.

O termo "sal farmaceuticamente aceitdvel" como aqui usado,
refere-se aos sais dos compostos da férmula que sao substancialmente nao
téxicos a organismos viventes. Os sais farmaceuticamente aceitaveis inclu-
em aqueles sais preparados pela reagao dos compostos da presente inven-
¢ao com um acido mineral ou organico farmaceuticamente aceitavel. Tais
sais sdo também conhecidos como sais de adigao de 4cido. Tais sais inclu-
em os sais farmaceuticamente aceitaveis listados em Journal of Pharmaceu-
tical Science, 66, 2-19 (1977), que sao conhecidos ao artesao habilitado.

Os acidos comumente empregados para formar sais de adigao
de acido sao acidos inorganicos tais como acido hidroclérico, acido hidro-
brémico, acido hidroiddico, acido sulftrico, acido fosférico e outros, e os sais

organicos tais como acido p-toluenossulfonico, acido metanossulfonico, aci-
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do benzenossulfonico, acido oxalico, acido p-bromossulfonico, acido carbo-
nico, acido sucinico, acido citrico, acido benzdico, acido acético e outros.
Exemplos de tais sais farmaceuticamente aceitaveis sao os sulfato, piros-
sulfato, bissulfato, sulfeto, bissulfeto, fosfato, monoidrogenfosfato, diidro-
genfosfato, metafosfato, pirofosfato, brometo, hidrobrometo, iodeto, acetato,
propionato, decanoato, caprato, caprilato, acrilato, ascorbato, formato, hidro-
cloreto, diidrocloreto, isobutirato, caproato, heptanoato, propiolato, glicoro-
nato, glutamato, propionato, fenilpropionato, salicilato, oxalato, malonato,
sucinato, suberato, sebacato, fumarato, malato, maleato, hidroximateato,
mandelato, mesilato, nicotinato, isonicotinato, cinamato, hipurato, nitrato,
estearato, ftalato, tereftalato, butino-1,4-dioato, butino-1,4-dicarboxilato, he-
xino-1,4-dicarboxilato, hexino-1,6-dioato, benzoato, clorobenzoato, metilben-
zoato, hidroxibenzoato, metoxibenzoato, dinitrobenzoato, o-acetoxibenzoato,
naftaleno-2-benzoato, ftalato, p-toluenossulfonato, p-bromobenzenossulfo-
nato, p-clorobenzenossulfonato, xilenossulfaonto, fenilacetato, trifiuoroace-
tato, fenilpropionato, fenilbutirato, citrato, lactato, a-hidroxiburirato, glicolato,
tartrato, semi-tartrato, benzenossulfonato, metanossulfonato, etanossulfo-
nato, propanossulfonato, hidoxietanossulfonato, 1-naftalenossulfonato, 2-
naftalenossulfonato, 1,5-naftalenodissulfonato, mandelato, tartarato e outros.
Um sal farmaceuticamente aceitavel preferido é hidrocloreto.

Deve ser reconhecido que o contraion particular formando uma
parte de qualquer sal desta invengdo é usualmente ndo de uma natureza
critica, desde que o sal como um todo seja farmaceuticamente aceitavel e
desde que o contraion nao contribua qualidades indesejaveis ao sal como
um todo. E também entendido que tais sais podem existir como um hidrato.

Como aqui usado, o termo "estereoisomero" refere-se a um
composto feito dos mesmos atomos pelas mesmas ligagées mas tendo dife-
rentes estruturas tridimensionais que nao sao permutaveis. As estruturas
tridimensionais sdo chamadas configuragées. Como aqui usado, o termo
"enantiomero" refere-se a cada um dos dois estereoisdmeros cujas molécu-
las sao nao imagens de espelho nao superimpostas uma da outra. O termo

“centro quiral" refere-se a um atomo de carbono ao qual quatro grupos dife-
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rentes estao ligados. Como aqui usado, o termo "diastereoisomero” refere-se
aos estereoisdmeros que nao sao enantiomeros. Os termos “racemato” ou
"mistura racémica” refere-se a uma mistura de enantidémeros.

Os enantidmeros dos compostos da presente invengdao podem

‘ser resolvidos por alguém de habilidade usual na técnica usando técnicas

padroes bem conhecidas na técnica, como aquelas descritas por J. Jacques,
et al., "Enantiomers, Racemates, and Resolutions", John Wiley and Sons,
Inc. 1981. Exemplos de resolugdes incluem técnicas de recristalizagao ou
cromatografia de quiral.

Alguns dos compostos da presente invengao tem um ou mais
centros quirais e podem existir em uma variedade de configuragoes estere-
oisoméricas. Como uma conseqliéncia destes centros quirais, os compostos
da presente invengao ocorrem como racematos, misturas de enantidmeros e
como enantiomeros individuais, bem como diastereoisémeros e misturas de
diastereoisdmeros. Todos tais racematos, enantidmeros e diastereoisomeros
estao dentro do escopo da presente invengao.

Os compostos da formula | podem ser preparados por técnicas e
procedimentos facilmente disponiveis a alguém de habilidade usual na técni-
ca, por exemplo, seguindo os procedimentos expostos nos Esquemas a se-
guir. Estes esquemas nao sao intencionados a limitar o escopo da presente
invengao de forma alguma. Todos os substituintes, a menos que do contrario
indicado, sao anteriormente definidos. Os reagentes e materiais de partida
sao facilmente disponiveis a alguém de habilidade usual na técnica.

Os compostos da formula | sdo em geral obtidos pela uniao de
acidos 2-(arilamino)-benzaéicos (1) com alcoxiaminas (2) pela reagao de um
agente de acoplamento de peptideo na presenga de uma base, como mos-
trado no Esquema 1. Os agentes de acoplamento preferidos incluem cloreto
de difenilfosfinico (DPP-CI), hexafluorofostato de benzotriazol-il-6xi-tripiroli-
dinofosfénio (PyBOP), hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iléxi-tri(dimetil-
amino)fosfénio (BOP), N,N'-dicicloexiicarbodiimida (DCC), hidrocloreto de 1-
etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCI) ou 1,1'-carbonildimidazol

(CDI). As bases preferidas incluem diisopropiletilamina, trietilamina, 4-metil-




10

15

20

17

seseee

.
sesces
eove
XYY Y3
.
sansee
.
e

oo

.
sece

morfolina ou piridina ou uma piridina substituida, por exemplo, 4-dimetil-
aminopiridina ou 2,6-dimetilpiridina. Os solventes preferidos sao solventes
aproticos polares tais como diclorometano, tetraidrofurano ou dimetilforma-
mida. As reagdes sdo em geral realizadas em uma temperatura entre cerca

- de -78°C a cerca de 25°C, e sdo normalmente concluidas dentro de cerca de

2 horas a cerca de 5 dias. As amidas do produto podem ser isoladas remo-
vendo o solvente, por exemplo, mediante evaporagao sob pressao reduzida,
e também purificado, se desejado, por métodos padrées tais como cromato-
grafia, cristalizagao ou destilagao.
ESQUEMA 1:
PREPARACAO GERAL DE BENZAMIDAS DE ACIDOS BENZOICOS

ReR,
HO L0y _W. ?&H R R
g ety
B SR

R Agente de acoplamento R
4} Base purificadora I

Altermadamente, os compostos divulgados sao também em
geral preparados conforme mostrado no Esquema 2 pelo contato de alcoxi-
amina (2) com derivados de acido benzdico "ativados” (3), em que o grupo
de ativagao “X" completa um haleto de acido, anidrido, anidrido misturado ou
um éster ativado, como um éster de pentafluorofenila, éster de nitrofenila ou
tioéster. Bases preferidas incluem diisopropiletilamina, trietilamina, 4-
metilmorfolina, imidazol, piridina ou uma piridina substituida, por exemplo, 4-
dimetilaminopiridina ou 2,6-dimetilpiridina. Os solventes preferidos sao sol-
ventes apréticos polares como diclorometano, tetraidrofurano ou dimetilfor-
mamida. Estas estratégias sintéticas que sdo adequadas para métodos sin-
téticos ou convencionais ou combinatérios (sintese paralela) sao também

exemplificadas nos exemplos abaixo.
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ESQUEMA 2:
PREPARAGCAO GERAL DE BENZAMIDAS DE DERIVADOS DE ACIDO
BENZOICO "ATIVADOS"

ReR, R, R
X$Oy Re _W. J"lH 8] R':: .
n(’l R" y R.<w7(PL]?'0' f
Ri Ry™ R, R o (2) — RJRy R
& (3) Base purificadora TRl IR, R,

Os métodos combinatdrios preferidos estao esbogados no Es-
5 quema 3, em que os compostos da formula | sao obtidos pela reagao de um
excesso de ésteres de pentafluorofenila (4) com alcoxiaminas (2) na presen-
¢a de 4-metilmorfolina suportada em polimero (PS) (5) em dimetilformamida
com agitagao mecanica. Apoés um periodo de reagao de cerca de 16 a 72
horas, a amina suportada por polimero (6) é adicionada com diclorometano.
10  Apds um adicional de vérias horas de agitagao mecanica, alvos | sdo obtidos

por filtragao, evaporagao do solvente e purificagao cromatografica.

ESQUEMA 3:
PREPARACAO COMBINATORIA GERAL DE BENZAMIDAS DE ESTERES
DE PENTAFLUOROFENILA DE ACIDO BENZOICO

R,R;

0,0, R{Ry (@ R(
Iﬁna &2 e )\Jl
RO RTR, ~ (5)
(4)

E B
R ,
(6)
15 Para a preparagao dos compostos da formula | em que Ry =

hidrogénio, modos sintéticos preferidos podem utilizar um reagente da for-
mula (2), em que Rs, Rz, Rs, Re, Rio sd0 definidos como para a férmula |,
acima e Ry € um grupo de protegao de hidroxila (W = O) ou amino (W =

NRa) padrao. Em tais exemplos, os esquemas gerais 1-3, acima, podem ser
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modificados para incluir uma remogéo padrao do dito grupo de protegao. Os
grupos de protegdo adequados incluem, mas nao sao limitados a éteres de
vinila, éteres de silila, acetais, acetonideos e carbamatos. Exemplos de tais
modificagoes sao abaixo esbogados.

Conforme ilustrado no Esquema 4, os compostos preferidos da
formula lla podem ser obtidos pela reagao de acidos benzéicos (1) com éter
de vinila (7), um agente de acoplamento de peptideo (por exemplo, PyBOP)
e uma base (por exemplo, diisopropiletilamina) para render amida de éter de
vinila (8). Outro tratamento de éter de vinila (8) com acido rende os com-
postos da formula lla.

ESQUEMA 4:
PREPARACAO REPRESENTATIVA DE BENZAMIDAS HIDROXILADAS
USANDO UM ETER DE VINILA COMO O GRUPO DE PROTECAO

DE HIDROXILA
o RE: o
HOLO R, Ry SO0 H
NQ \/Owo.NH
@ - R Ry R,
R Rl R~ Re Toyeop, ey, )
) lEtOH-aq HCl
HO\/\OF}l OH Ry
N
Ry R,: Ry~ R,

IIa

Como abaixo mostrado no Esquema 5, os compostos preferidos
da féormula Ilb podem também ser obtidos pela reagao de acidos benzéicos
(1) com um grupo de prote¢ao adequado, como éter de terc-butildimetilsilila
(9), na presenga um agente de acoplamento de peptideo (por exemplo,
PyBOP) e uma base de amina terciaria (por exemplo, diisopropiletilamina)
para render amida de éter de terc-butildimetilsilila (10). Outro tratamento de

éter de silila (10) com acido em um solvente prético rende os compostos da
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férmula llb.

ESQUEMA 5:
PREPARACAO REPRESENTATIVA DE BENZAMIDAS HIDROXILADAS

USANDO UM ETER DE SILILA COMO UM GRUPO DE PROTECAO

5 DE A HIDROXILA
HOLO R, R’%é'o’\/‘oﬁz o
n j:élo/\/\j.NH n%\
R, QR Y . RJIRIw
R; R “  PyBOP,NMM (10)

® o lmm
R
HO’V\O'N (o}
S
R N R, R,
lib

Os compostos preferidos da férmula IVa podem ser preparados
através de métodos semelhantes, conforme ilustrado no Esquema 6. Por
exemplo, o tratamento de acidos benzdicos (1) com carbamato (11) na pre-
senga de um agente de acoplamento de peptideo, por exemplo, cloreto dife-

10 nilfosfinico (DPP-CI), na presenga de uma base de amina terciaria, por
‘ exemplo, 4-metilmorfolina (NMM) rende amida de carbamato (12). Trata-
mento subseqlente de (12) com um acido adequado, por exemplo, acido
trifluoroacético ou cloreto de hidrogénio, da origem as aminas da férmula
geral IVA, que podem ser isoladas como sais acidos ou podem ser neutrali-

15 zadas sob condigbes padrdoes para render bases livres.
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ESQUEMA 6:
PREPARACAO REPRESENTATIVA DE BENZAMIDAS SUBSTITUIDOS

POR AMINO USANDO UM CARBAMATO DE TERC-BUTILA
COMO UM GRUPO DE PROTECAQO

0,0
v R
HO_O R, o;\o/ Ry AN °u Ry
n /N\/\O.NH ﬁ
Ri Rl B R T oppctnvm Bz
) lncu or TFA

/n\/\:'g On&
Ri g R R
fva

Outros exemplos do uso das estratégias do grupo de protegao
s@o ilustrados na sintese de compostos preferidos da formula Illa mostrada
no Esquema 7. Acetonideo-amidas (14) sao obtidos faciimente pela uniao de
acetonideo (13) com acido benzéico (1) na presenga de um agente de aco-
plamento de peptideo (por exemplo, DPP-Cl) e uma base terciaria, por
exemplo, 4-metiimorfolina (NMM). Alternadamente, eles podem estar prepa-
rados de acordo com Esquema 2 pelo tratamento dos ésteres de pentafluo-
rofenila de acido benzéico (4) com acetonideo (13) na presenga de uma
base de amina terciaria (por exemplo, diisopropiletiiamina). A conversao das
amidas de acetonideo (14) nos compostos preferidos lila pode ser realizada
por meio do tratamento sob condigbes de hidrélise acida padrao, por exem-

plo, acido p-toluenossulfénico em metanol.
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ESQUEMA 7:
PREPARACAO REPRESENTATIVA DE BENZAMIDAS
DIIDROXILADAS USANDO UM ACETONIDEO
COMO O GRUPO DE PROTECAO DE DIOL

Re ) \:13).DPP-CI. NMM
R7
>(Oj/\O.N On R5 pTSOH HOJ/\O R5 .
o UL weon Mo t)
i R, R, Rq
R’ (14) lll,a
Re
CeF<0 o (13). iPr,NEt o NH
XY °

~©\ 0” (13)

Os compostos da férmula | podem .tambérhser preparados pela
modificagcdo de outros compostos da férmdla I. Por exemplo, os compostos
da férmula |, onde Re=H (15) pode ser convertido nos compostos da férmula
I, onde Re=alquila (16) por tratamento com agentes de alquilagdo (por exem-
plo, iodometano) na presenca de uma base (por exemplo, carbonato de po-
tassio). Alternadamente, os compostos da férmula I, onde Ry1 = H (17) po-
dem ser convertidos nos compostos da férmula |, onde R1; = alquilcarbonila
(18) por tratamento com um cloreto acido (por exemplo, cloreto de acetila) e
uma base, como trietilamina. Adicionalmente, um composto da férmula |,
onde R4=H (19) pode ser preparado de um composto da férmula |, onde
R4=lodo (20). llustragdes destes exemplos sdo encontrados nos Esquemas
8-10.
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ESQUEMA 8:

PREPARACAQO REPRESENTATIVA DE BENZAMIDAS TERCIARIA

MEDIANTE N-ALQUILACAO

H CH,
HO~N on E! oL K,CO, HO~gN ou E!
R' R! Rl R| R, R,
R R 4

(15)

(16)

ESQUEMA 9:

5 PREPARACAO REPRESENTATIVA DE ACETATO MEDIANTE
ACETILACAQ

HO Rrg (e} N
~o 0O NLO
N%\ AcCl, EtN YOTH R‘:
Ry Ry R Ry R,
4 RJ
R un R g

ESQUEMA 10:

HIDROGENOLISE REPRESENTATIVA DE IODETOS DE ARILA

R Ry
HO_~oN OH Ry HO~gN4O
NO Raney Ni n
RY R ! H, R; H
R,
k (19 R (20)
Os compostos especificos fornecidos pela invengao incluem:
10 Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-difltor-N-(2-hidréxi-3-fendxi-
propodxi)benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflior-N-(2-hidroxi-butdxi)-
benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflior-N-(2-hidréxi- 1-metil-
15 etoxi)benzamida

Ho-



10

15

20

25

30

24 robgtsed o il

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflior-N-(2-metoxi-etoxi)-
benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflior-N-(2-hidréxi-3-morfolin-
4-ilpropoxi)-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflior-N-(2-hidréxi-propoxi)-
benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4,5-triflior-N-(2-hidréxi-3-
fenoxipropoxi)-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4,5-trifldor-N-(2-hidroxi-
butéxi)benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4,5-triflior-N-(2-hidréxi-1-
metiletéxi)-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4,5-triflior-N-(2-metdxi-
etéxi)benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4,5-triflior-N-(2-hidroxi-3-
morfolin-4-ilpropéxi)-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4,5-triflior-N-(2-hidréxi-
propoéxi)benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4,5-triflior-N-(3-hidroxi-2,2-
dimetilpropéxi)-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4,5-triflior-N-(2-hidroxi-2-
metilpropdxi)-benzamida
3,4,5-Trifldor-N-(2-hidroxi-3-fenéxi-propoxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
3,4,5-TriflGor-N-(2-hidroxi-butdxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida
3,4,5-Trifldor-N-(2-hidréxi-1-metil-etoxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
3,4,5-TriflGor-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-N-(2-metdxi-
etoxi)benzamida
3,4,5-TriflGor-N-(2-hidréxi-3-morfolin-4-il-propoxi)-2-(4-iodo-2-

metilfenilamino)-benzamida
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3,4,5-Trifldor-N-(2-hidréxi-propdxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida
3,4,5-Triflaor-N-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
3,4,5-Trifluor-N-(2-hidroxi-2-metil-propéxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-difidor-N-(2-hidréxi-
3fendxi-propdxi)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflior-N-(2-hidréxi-
butdxi)benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflior-N-(2-hidroxi-1-
metiletdxi)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflior-N-(2-metdxi-
etoxi)benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflior-N-(2-hidroxi-
3morfolin-4-il-propdxi)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-difldor-N-(2-hidroxi-
propoxi)benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflior-N-(2-hidroxi-2-
metilpropdxi)-benzamida
5-Bromo-3,4-diflior-N-(2-hidroxi-3-fendxi-propoxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
5-Bromo-3,4-diflior-N-(2-hidroxi-butéxi)-2-(4-iodo-2-metil -
fenilamino)benzamida
5-Bromo-3,4-diflior-N-(2-hidréxi- 1-metil-etéxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
5-Bromo-3,4-diflior-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-N-(2-metoxi-
etéxi)benzamida
5-Bromo-3,4-diflior-N-(2-hidréxi-3-morfolin-4-il-propoxi)-2-(4-
iodo-2metil-fenilamino)-benzamida
5-Bromo-3,4-diflior-N-(2-hidroxi-prop6xi)-2-(4-iodo-2-metil-

fenilamino)benzamida
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5-Bromo-3,4-diflior-N-(2-hidroxi-2-metil-propoxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
3,4-Difldor-N-(2-hidréxi-3-fenéxi-propdxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
3,4-Diflaor-N-(2-hidréxi-butdxi)-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-
benzamida
3,4-Difldor-N-(2-hidréxi- 1-metil-etoxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida
3,4-Difltor-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-N-(2-metoxi-etoxi)-
benzamida
3,4-Diflior-N-(2-hidréxi-3-morfolin-4-il-propoxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
3,4-Difldor-N-(2-hidrdxi-propoxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida
3,4-Difldor-N-(3-hidréxi-2,2-dimetil-propdxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
3,4-Difldor-N-(2-hidréxi-2-metil-propoxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-difldor-N-(2-hidréxi-
3fendxi-propdxi)-benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-difldor-N-(2-hidréxi-
butéxi)benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflior-N-(2-hidréxi-1-
metiletéxi)-benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflGor-N-(2-metoxi-
etoxi)benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflGor-N-(2-hidroxi-
3morfolin-4-il-propdxi)-benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-difldor-N-(2-hidréxi-
propdxi)benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflior-N-(3-hidroxi-

2,2dimetil-propdxi)-benzamida
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5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-difldor-N-(2-hidréxi-2-
metilpropéxi)-benzamida

5-Cloro-3,4-Difldor-N-(2-hidroxi-3-fenéxi-propoxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida

5-Cloro-3,4-Difltor-N-(2-hidroxi-butéxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida

5-Cloro-3,4-Diflior-N-(2-hidroxi- 1-metil-etoxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida

5-Cloro-3,4-diflior-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-N-(2-metoxi-
etoxi)benzamida

5-Cloro-3,4-diflior-N-(2-hidréxi-3-morfolin-4-il-propoxi)-2-(4-iodo-
2metil-fenilamino)-benzamida

5-Cloro-3,4-difldor-N-(2-hidréxi-propoxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida

5-Cloro-3,4-diflior-N-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida

5-Cloro-3,4-difluor-N-(2-hidroxi-2-metil-propoxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida

5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflGor-N-(3-hidroxi-
propoéxi)benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-difldor-N-(3-hidroxi-
propdxi)benzamida

3,4,5-TriflGor-N-(3-hidréxi-propdxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4,5-triflior-N-(3-hidréxi-propoxi}-
benzamida

5-Bromo-3,4-diflior-N-(3-hidroxi-propéxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida

3,4-Difldor-N-(3-hidroxi-propoxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida

3,4-Difluor-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-N-[2-(2-metoxi-

etoxi)etoxil-benzamida
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3,4,5-TriflGor-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-N-[2-(2-metoxi-
etoxi)etoxi}-benzamida
5-Bromo-3,4-difltior-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-N-[2-(2-
metoxietodxi)-etdxil-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-difltior-N-[2-(2-metdxi-etoxi)-
etéxilbenzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4,5-triflior-N-[2-(2-metdxi-
etdxi)etoxi}-benzamida
5-Bromo-2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-Diflior-N-[2-(2-
metoxietoxi)-etoxil-benzamida
Adicionalmente, as reivindicagdes fornecem os compostos a se-
guir:
5-Bromo-2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-difldor-N-(2-hidroxi-
etéxi)benzamida,
5-Cloro-2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflaor-N-(2-hidroxi-
etoxi)benzamida,
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4,5-triflior-N-(2-hidroxi-
etoxi)benzamida,
5-Bromo-3,4-diflior-N-(2-hidroxi-etdxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida,
5-Cloro-3,4-diflior-N-(2-hidroxi-etéxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida,
5-Cloro-2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflGor-N-(2-hidroxi-
propéxi)benzamida,
5-Cloro-3,4-diflior-N-(2-hidroxi-propoxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida,
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflior-N-(3-hidréxi-2,2-
dimetilpropoéxi)-benzamida,
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-difldor-N-(3-hidréxi-
2,2dimetil-propodxi)-benzamida,
5-Bromo-3,4-Difluor-N-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-2-(4-iodo-2-

metilfenilamino)-benzamida,

qy
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2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflior-N-(2-hidréxi-2-metil-
propoxi)benzamida,

5-Cloro-2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-N-(2,3-diidréxi-propoxi)-
3,4-Diflior-benzamida,

5-Cloro-N-(2,3-diidréxi-propoéxi)-3,4-diflior-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida,

5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-N-(3,4-diidroxi-butdxi)3,4-
Difldor-benzamida,

5-Cloro-N-(3,4-diidroxi-butdxi)-3,4-diflior-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida,

5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflior-N-[2-(2-
metoxietoxi)-etdxi}-benzamida,

5-Cloro-3,4-diflior-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-N-[2-(2-
metoxietoxi)etdxi]-benzamida.

Os compostos adicionais descritos pela invengao incluem:

4-Flaor-N-(2-hidroxi-etoxi)-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-
benzamida

4-Flaor-N-(3-hidroxi-propoxi)-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-
benzamida

4-Fldor-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-N-[2-(2-metoxi-etdxi)-
etoxilbenzamida

4-Flaor-N-(2-hidroxi-butoxi)-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-
benzamida

4-Fluor-N-(2-hidréxi-propoxi)-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-
benzamida

4-Flaor-N-(2-hidroxi-2-metil-propéxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida

4-Flaor-N-(2-hidroxi- 1-metil-etoxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida

4-Flaor-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-N-(2-metodxi-etoxi)-
benzamida

N-(3,4-Diidroxi-butoxi)-4-flior-2-(4-iodo-2-metil-
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fenilamino)benzamida

N-(2,3-Diidroxi-prop6xi)-4-flior-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida

4-Flaor-N-(2-hidroxi-3-morfolin-4-il-prop6xi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida

4-Fluor-N-(2-hidroxi-3-fendxi-propoxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida

4-Fluor-N-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propdxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(2-hidroxi-etoxi)-
benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(3-hidréxi-propoxi)-
benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4-fitor-N-[2-(2-metdxi-etdxi)-
etoxilbenzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4-fluor-N-(2-hidréxi-butdxi)-
benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(2-hidréxi-propoxi)-
benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(2-hidréxi-2-metil-
propéxi)benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(2-hidroxi- 1-metil-
etoxi)benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4-fldor-N-(2-metdxi-etoxi)-
benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-N-(3,4-diidroxi-butdxi)-4-fldor-
benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-N-(2,3-diidroxi-propéxi)-4-
fluorobenzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(2-hidréxi-3-morfolin-4-
ilpropdxi)-benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4-fitior-N-(2-hidroxi-3-fendxi-
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propoxi)benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4-fltior-N-(3-hidroxi-2,2-
dimetilpropdxi)-benzamida

4-Fluor-2-(2-fluor-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-etoxi)-
benzamida

4-Fludor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidréxi-propoxi)-
benzamida

4-Fluor-2-(2-fluor-4-iodo-fenilamino)-N[2-(2-metdxi-etdxi)-
etoxilbenzamida

4-Fluor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-butéxi)-
benzamida

4-Flaor-2-(2-fluor-4-iodo-fenilamino)-N- (2-hidréxi-propoxi)-
benzamida

4-Fluor-2-(2-fldor-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroxi-2-metil-
propoxi)benzamida

4-Flior-2-(2-fluor-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroxi-1-metil-
etoxi)benzamida

4-Fldor-2-(2-fluor-4-iodo-fenilamino)-N-(2-metdxi-etoxi)-
benzamida

N-(3,4-Diidroxi-butdxi)-4-flaor-2-(2-flior-4-iodo-tenilamino)-
benzamida

N-(2,3-Diidroxi-propoxi)-4-flior-2-(2-flior-4-iodo-

fenilamino)benzamida

4-Flaor-2-(2-fldor-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroxi-3-morfolin-4-

ilpropoxi)-benzamida
4-Flaor-2-(2-fluor-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroxi-3-fenoxi-

propoéxi)benzamida

4-Fluor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidroxi-2,2-dimetil-

propoxi)benzamida
4,5-Difldor-N-(2-hidréxi-etoxi)-2-(4-iodo-2-metil-

fenilamino)benzamida
4,5-Difldor-N-(3-hidroxi-propoxi)-2-(4-iodo-2-metil-

20
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fenilamino)benzamida
4,5-Difltor-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-N[2-(2-metdxi-
etoxi)etoxi]-benzamida
4,5-Difldor-N-(2-hidroxi-butdxi-4-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida
4,5-Difldor-N-(2-hidréxi-propoxi)-2-(4-iodo-2-metil -
fenilamino)benzamida
4,5-Difldor-N-(2-hidroxi-2-metil-prop6xi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
4,5-Difluor-N-(2-hidréxi-1-metil-etdxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida
4,5-Diflior-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-N-(2-metoxi-etoxi}-
benzamida
N-(3,4-Diidréxi-butoxi)-4,5-diflior-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida
-N-(2,-3-Diidréxi-propdxi)-4,5-diflior-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida
4,5-Diflaor-N-(2-hidroxi-3-morfolin-4-il-propoxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
4,5-Difldor-N-(2-hidroxi-3-fendxi-propoxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
4,5-Difluor-N-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propéxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4,5-difldor-N-(2-hidroxi-etéxi)-
benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4,5-diflior-N-(3-hidréxi-
propoxi)benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4,5-diflGor-N-[2-(2-metéxi-
etoxi)etoxil-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4,5-diflior-N-(2-hidréxi-butéxi)-
benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4,5-diflior-N-(2-hidroxi-
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propoxi)benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4,5-difltior-N-(2-hidréxi-2-
metilpropdxi)-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4,5-diflGor-N-(2-hidréxi- 1-metil-
etoéxi)benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4,5-diflior-N-(2-metdxi-etoxi)-
benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-N-(3,4-diidréxi-butoxi)-4,5-
difluorobenzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-N-(2,3-diidréxi-propoxi)-4,5-
difluorobenzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4,5-diflior-N-(2-hidréxi-3-morfolin-
4-i1propoxi)-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4,5-diflior-N-(2-hidréxi-3-
fenoxipropdxi)-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4,5-diflior-N-(3-hidroxi-2,2-
dimetilpropéxi)-benzamida
4,5-Difltor-2-(2-fluor-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-etoxi)-
benzamida
4,5-Difluor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidroxi-
propoxi)benzamida
4,5-Difluor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-[2-(2-metoxi-
etoxi)etoxi]-benzamida
4,5-Diflaor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroxi-butdxi)-
benzamida
4,5-Difldor-2-(2-fluor-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-
propoxi)benzamida
4,5-Diflaor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroxi-2-metil-
propoxi)benzamida
4,5-Difldor-2-(2-fidor-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-1-metil-
etoxi)benzamida
4,5-Difluor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-metoxi-etdxi)-
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benzamida
N-(3,4-Diidroxi-butoxi)-4,5-diflior-2-(2-flior-4-iodo-
fenilamino)benzamida
N-(2,3-Diidréxi-propoxi)-4,5-diflGor-2-(2-flior-4-iodo-
fenilamino)benzamida
4,5-Difluor-2-(2-flor-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroxi-3-morfolin-4-
ilpropéxi)-benzamida
4,5-Difldor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-3-
fenoxipropéxi)-benzamida
4,5-Diflaor-2-(2-fiior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidréxi-2,2-
dimetilpropoxi)-benzamida
5-Cloro-4-flior-N-(2-hidroxi-etdxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida
5-Cloro-4-flior-N-(3-hidroxi-propéxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida
5-Cloro-4-flior-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-N-[2-(2-metoxi-
etdxi)etoxi]-benzamida
5-Cloro-4-flior-N-(2-hidréxi-butéxi)-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-
benzamida
5-Cloro-4-flior-N-(2-hidréxi-propoxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida
5-Cloro-4-flior-N-(2-hidréxi-2-metil-propoxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
5-Cloro-4-fluor-N-(2-hidréxi-1-metil-etoxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)-benzamida
5-Cloro-4-flior-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-N-(2-metoxi-
etéxi)benzamida
5-Cloro-N-(3,4-diidroxi-butoxi)-4-flior-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida
5-Cloro-N-(2,3-diidréxi-propoxi)-4-flior-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
5-Cloro-4-flior-N-(2-hidréxi-3-morfolin-4-il-propoxi)-2-(4-iodo-2-
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metilfenilamino)-benzamida
5-Cloro-4-fiior-N-(2-hidroxi-3-fenéxi-propoxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
5-Cloro-4-fiior-N-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propoxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
5-Cloro-2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(2-hidréxi-
etoxi)benzamida
5-Cloro-2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(3-hidroxi-
propéxi)benzamida
5-Cloro-2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-[2-(2-metoxi-
etoxi)etoxi]-benzamida
5-Cloro-2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(2-hidroxi-
butdxi)benzamida
5-Cloro-2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(2-hidroxi-
propoéxi-4benzamida
5-Cloro-2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(2-hidréxi-2-
metilpropdxi)-benzamida
5-Cloro-2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(2-hidroxi- 1-
metiletdéxi)-benzamida
5-Cloro-2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(2-metdxi-
etéxi)benzamida
5-Cloro-2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-N-(3,4-diidroxi-butoxi)-4-
fluorobenzamida
5-Cloro-2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-N-(2,3-diidroxi-propoxi)-4-
fluorobenzamida
5-Cloro-2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(2-hidréxi-3-
morfolin4-il-propdxi)-benzamida
5-Cloro-2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4-fldor-N-(2-hidréxi-3-
fenoxipropéxi)-benzamida
5-Cloro-2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flidor-N-(3-hidroxi-2,2-
dimetilpropoxi)-benzamida
5-Cloro-4-flaor-2-(2-flaor-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroxi-
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etoxi)benzamida
5-Cloro-4-flior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidroxi-
propoxi)benzamida
5-Cloro-4-flaor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-[2-(2-metdxi-
etoxi)etoxil-benzamida
5-Cloro-4-flior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroxi-
butoxi)benzamida
5-Cloro-4-flior-2-(2-fldor-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-
propoxi)benzamida
5-Cloro-4-flior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-2-
metilpropoxi)-benzamida
5-Cloro-4-fluor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-1-
metiletéxi)-benzamida
5-Cloro-4-fiiior-2-(2-fldor-4-iodo-fenilamino)-N-(2-metdxi-
etoxi)benzamida
5-Cloro-N-(3,4-diidroxi-butoxi)-4-flior-2-(2-flior-4-iodo-
fenilamino)benzamida
5-Cloro-N-(2,3-diidréxi-propoxi)-4-flior-2-(2-flior-4-iodo-
fenilamino)benzamida
5-Cloro-4-flior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroxi-3-
morfolin4-il-propdxi)-benzamida
5-Cloro-4-flior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroxi-3-
fenoxipropoxi)-benzamida
5-Cloro-4-flaor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidroxi-2,2-
dimetilpropoxi)-benzamida
5-Bromo-4-flior-N-(2-hidréxi-etdxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida
5-Bromo-4-flior-N-(3-hidroxi-propdxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida
5-Bromo-4-flior-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-N-[2-(2-metdxi-
etoxi)etoxil-benzamida
5-Bromo’4 flior-N-(2-hidroxi-butdxi)-2-(4-iodo-2-metil-
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fenilamino)benzamida
5-Bromo-4-fliior-N-(2-hidréxi-propdxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida
5-Bromo-4-fltior-N-(2-hidréxi-2-metil-propdxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
5-Bromo-4-flior-N-(2-hidroéxi-1-metil-etdxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
5-Bromo-4-fliior-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-N-(2-metdxi-
etéxi)benzamida
5-Bromo-N-(3,4-diidréxi-butdxi)-4-fldor-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida
5-Bromo-N-(2,3-diidréxi-propdxi)-4-flior-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
5-Bromo-4-fltor-N-(2-hidréxi-3-morfolin-4-il-propéxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
5-Bromo-4-fllor-N-(2-hidréxi-3-fendxi-propdxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
5-Bromo-4-flior-N-(3-hidroxi-2,2-dimetil-propdxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(2-hidréxi-
etoxi)benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(3-hidroxi-
propéxi)benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-[2-(2-metdxi-
etdxi)etoxi]-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(2-hidroxi-
butéxi)benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(2-hidréxi-
propoxi)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(2-hidréxi-2-
metilpropodxi)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(2-hidréxi-1-
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metiletoxi)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(2-metdxi-
etoxi)benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-N-(3,4-diidréxi-butdxi)-4-
fluorobenzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-N-(2,3-diidréxi-propoxi)-4-
fluorobenzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(2-hidroxi-3-
morfolin4-il-propodxi)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(2-hidroxi-3-
fenoxipropéxi)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(3-hidréxi-2,2-
dimetilpropoxi)-benzamida
5-Bromo-4-fltor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-
etoxi)benzamida
5-Bromo-4-fltor-2-(2-fltior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidroxi-
propoxi)benzamida
5-Bromo-4-flior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-[2-(2-metdxi-
etoxi)etoxil-benzamida
5-Bromo-4-flior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroxi-
butdxi)benzamida
5-Bromo-4-flior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-
propoxi)benzamida
5-Bromo-4-fltor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroxi-2-
metilpropéxi)-benzamida
5-Bromo-4-flior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi- 1-
metiletoxi)-benzamida
5-Bromo-4-flior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-metoxi-
etoxi)benzamida
5-Bromo-N-(3,4-diidréxi-butoxi)-4-flior-2-(2-flior-4-iodo-
fenilamino)benzamida
5-Bromo-N-(2,3-diidréxi-propoxi)-4-flior-2-(2-flior-4-iodo-
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fenilamino)benzamida
5-Bromo-4-flaor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroxi-3-
morfoling-il-propoxi)-benzamida
5-Bromo-4-flior-2-(2-fitior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroxi-3-
fenoxipropoxi)-benzamida
5-Bromo-4-flaor-2-(2-fltior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidréxi-2,2-
dimetilpropéxi)-benzamida
3,4-Difldor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroxi-etoxi)-
benzamida
3,4-Difltor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidréxi-
propoéxi)benzamida
3,4-Difltor-2-(2-fluor-4-iodo-fenilamino)-N-[2-(2-metoxi-
etoxi)etoxil-benzamida
3,4-Difluor-2-(2-fltior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-butoxi)-
benzamida
3,4-Difluor-2-(2-fluor-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-
propoxi)benzamida
3,4-Difldor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroxi-2-metil-
propoéxi)benzamida
3,4-Difldor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi- 1-metil -
etoxi)benzamida
3,4-DiflGor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-metoxi-etoxi)-
benzamida
N-(3,4-Diidroxi-butoxi)-3,4-Difldor-2-(2-flior-4-iodo-
fenilamino)benzamida
N-(2,3Diidréxi-propoxi)-3,4-Diflior-2-(2-flGor-4-iodo-
fenilamino)benzamida
3,4-Difluor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-3-morfolin-4-
ilpropoxi)-benzamida
3,4-Difldor-2-(2-fitor-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-3-
fenoxipropoxi)-benzamida
3,4-Diflaor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidréxi-2,2-
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3,4,5-Trifldor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-
etoxi)benzamida
3,4,5-Trifldor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidroxi-
propoxi)benzamida
3,4,5-Trifluor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-[2-(2-metdxi-
etoxi)etoxi}-benzamida
3,4,5-Trifldor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-
butoxi)benzamida
3,4,5-Trifluor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-
propoxi)benzamida
3,4,5-Triflior-2-(2-flaor-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-2-
metilpropoéxi)-benzamida
3,4,5-Triflior-2-(2-flaor-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-1-
metiletéxi)-benzamida
3,4,5-Trifldor-2-(2-fluor-4-iodo-fenilamino)-N-(2-metoxi-
etéxi)benzamida
N-(3,4-Diidroxi-butoxi)-3,4,5-triftior-2-(2-flior-4-iodo-
fenilamino)benzamida
N-(2,3-Diidréxi-propdxi)-3,4,5-triflior-2-(2-flior-4-iodo-
fenilamino)benzamida
3,4,5-Trifldor-2-(2-fluor-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-3-
morfolin-4il-propéxi)-benzamida
3,4,5-Triflior-2-(2-flaor-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-3-
fenoxipropoéxi)-benzamida
3,4,5-Trifldor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidréxi-2,2-
dimetilpropdxi)-benzamida
5-Cloro-3,4-difldor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2- hidréxi-
etoxi)benzamida
5-Cloro-3,4-diflior-2-(2-fluor-4-iodo-fenilamino)-N- (3-hidroxi-
propoxi)benzamida
5-Cloro-3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-[2-(2-
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metoxietoxi)-etdxi]-benzamida
5-Cloro-3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-
butéxi)benzamida
5-Cloro-3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-
propoxi)benzamida
5-Cloro-3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-2-
metilpropoxi)-benzamida
5-Cloro-3,4-difluor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi- 1-
metiletéxi)-benzamida
5-Cloro-3,4-diflior-2-(2-flaor-4-iodo-fenilamino)-N-(2-metoxi-
etoxi)benzamida
5-Cloro-N-(3,4-diidréxi-butéxi)-3,4-diflaor-2-(2-flior-4-
iodofenilamino)-benzamida
5-Cloro-N-(2,3-diidroxi-propoxi)-3,4-difluor-2-(2-flGor-4-
iodofenilamino)-benzamida
5-Cloro-3,4-difldor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroxi-
3morfolin-4-il-propéxi)-benzamida
5-Cloro-3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroxi-
3fendxi-propoxi)-benzamida
5-Cloro-3,4-difltior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidréxi-
2,2dimetil-propoxi)-benzamida
5-Bromo-3,4-diflior-2-(2-fluor-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroxi-
etoxi)benzamida
5-Bromo-3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidroxi-
propoxi)benzamida
5-Bromo-3,4-difltor-2-(2-fldor-4-iodo-fenilamino)-N-[2-(2-
metoxietdxi)-etoxi]-benzamida
5-Bromo-3,4-difitor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-
butéxi)benzamida
5-Bromo-3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-
propoxi)benzamida
5-Bromo-3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-2-
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metilpropoxi)-benzamida
5-Bromo-3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroxi-1-
metiletoxi)-benzamida
5-Bromo-3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-metoxi-
etoxi)benzamida
5-Bromo-N-(3,4-diidroxi-butoxi)-3,4-difluor-2-(2-fluor-4-
iodofenilamino)-benzamida
5-Bromo-N-(2,3-diidroxi-propoxi)-3,4-difluor-2-(2-flaor-4-
iodofenilamino)-benzamida
5-Bromo-3,4-diflior-2-(2-fluor-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-3-
morfolin-4-il-propdéxi)-benzamida
5-Bromo-3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroxi-
3fendxi-propoxi)-benzamida
5-Bromo-3,4-difitior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidroxi-
2,2dimetil-propodxi)-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflGor-N-(2-hidréxi-3-
metoxipropodxi)-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflior-N-(2-hidréxi-
pentiléxi)benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflior-N-(3,3,3-triflior-2-
hidroxipropéxi)-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-difldor-N-(2-hidroxi-3-metil-
butdxi)benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflGor-N-(2-hidréxi-4-
metilpentiloxi)-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflGor-N-(1-
hidroxiciclopropilmetéxi)-benzamida
-2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflGor-N-(1-
hidroxiciclobutilmetéxi)-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflidor-N-(1-hidroximetil-
propoxi)benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflior-N-(2-hidroxi-1,1-
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dimetiletéxi)-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-difidor-N-(1-
hidroximetilciclopropéxi)-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-N-(2-etéxi-etdxi)-3,4-difldor-
benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-difldor-N-(3-hidréxi-2-
metoxipropoxi)-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflior-N-(3-hidréxi-
pentiléxi)benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflior-N-(3-hidréxi-butoxi~-
benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflGor-N-(3-hidréxi-3-metil-
butéxi)benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-difltor-N-[2-(1-hidroxi-
ciclopropil)etéxi}-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diftior-N-(1-
hidroximetilciclopropilmetéxi)-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflior-N-(2-
hidroximetilciclopropilmetéxi)-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflGor-N-(3-hidréxi-1,1-
dimetilpropoxi)-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-difldor-N-(3-hidroxi-1-
metilpropéxi)benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-N-(2,3-diidréxi-l, 1-dimetil-prop6xi)-
3,4-Difldor-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4,5-triflior-N-(2-hidréxi-3-
metoxipropéxi)-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4,5-trifldor-N-(2-hidréxi-
pentiléxi)benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4,5-trifldor-N-(3,3,3-trifldor-2-
hidroxipropéxi)benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4,5-triflior-N-(2-hidréxi-3-

(3%
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metilbutoxi)-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4,5-triflGor-N-(2-hidroxi-4-
metilpentiloxi)-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4,5-triflior-N-(1-
hidroxiciclopropilmetdxi)-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4,5-triflior-N-(1-
hidroxiciclobutilmetéxi)-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4,5-diflior-N-(1-hidroximetil-
propoxi)benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4,5-difldor-N-(2-hidréxi-1,-1-
dimetiletoxi)-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4,5-triflior-N-(1-
hidroximetilciclopropéxi)-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-N-(2-etoxi-etoxi)-3,4,5-
trifluorobenzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4,5-trifiior-N-(3-hidroxi-2-
metoxipropoxi)-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4,5-triflior-N-(3-hidroxi-
pentiléxi)benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4,5-triflior-N-(3-hidroxi-
butéxi)benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4,5-trifldor-N-(3-hidréxi-3-
metilbutéxi)-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4,5-triflior-N-[2-(1-hidréxi-
ciclopropil)etoxi]-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-ienilamino)-3,4,5-triflior-N-(1-
hidroximetilciclopropilmetoxi)-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4,5-triflGor-N-(2-
hidroximetilciclopropilmetéxi)-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4,5-trifilior-N-(3-hidréxi-1,1-
dimetilpropoxi)-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4,5-triflGor-N-(3-hidréxi-1-
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metilpropdxi)-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-N-(2,3-diidroxi-1,-1-dimetil-
propoxi)3,4,5-Diflior-benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-difldor-N-(2-hidroxi-3-
metoxi-propoxi)-benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflior-N-(2-
hidroxipentiléxi)-benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflior-N-(3,3,3-triflGor-
2-hidroxi-propoxi)-benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflGor-N-(2-hidroxi-3-
metilbutéxi)-benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-difluor-N-(2-hidroxi-4-
metilpentiloxi)-benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflGor-N-(1-
hidroxiciclopropilmetoxi)-benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-difldor-N-(1-hidroxi-
ciclobutilmetdxi)-benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-difldor-N-(1-
hidroximetilpropoxi)-benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflior-N-(2-hidréxi-
1,1dimetil-etoxi)-benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflior-N-(1-
hidroximetilciclopropéxi)-benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-N-(2-etoxi-etoxi)-3,4-
difluorobenzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflior-N-(3-hidroxi-2-
metoéxi-propoxi)-benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflior-N-(3-
hidroxipentiléxi)-benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflior-N-(3-hidroxi-
butéxi)benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflior-N-(3-hidrdxi-3-
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metilbutéxi)-benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-difidor-N-[2-(1-
hidroxiciclopropil)-etoxi]-benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-difldor-N-(1-
hidroximetilciclopropilmetéxi)-benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflior-N-(2-
hidroximetilciclopropilmetéxi)-benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-Diflior-N-(3-hidroxi-1,1-
dimetil-propdxi)-benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflior-N-(3-hidroxi- 1-
metilpropdxi)-benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-N-(2,3-diidroxi-1,1-
dimetilpropdxi)-3,4-diflior-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflior-N-(2-hidroxi-
3metdxi-propoxi)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-Diflior-N-(2-
hidroxipentiloxi)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflior-N-(3,3,3-diflGor-
2-hidréxi-propoxi)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflior-N-(2-hidroxi-3-
metilbutdxi)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-difldor-N-(2-hidroxi-4-
metilpentiloxi)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-difldor-N-(1-
hidroxiciclopropilmetéxi)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflGor-N-(1-
hidroxiciclobutilmetéxi)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflior-N-(1-
hidroximetilpropdxi)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-difldor-N-(2-hidroxi-
1,1dimetil-etdxi)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-difldor-N-(1-
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hidroximetilciclopropdxi)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-N-(2-etoxi-etoxi)-3,4-
difluorobenzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-Difldor-N- (3-hidréxi-
2metoxi-propoxi)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflGor-N-(3-
hidroxipentil6xi)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflior-N-(3-hidroxi-
butoxi)benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-difldor-N-(3-hidréxi-3-
metilbutéxi)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-difldor-N-[2-(1-
hidroxiciclopropil)-etoxi]-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-difldor-N-(1-
hidroximetilciclopropilmetoéxi)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflGor-N-(2-
hidroximetilciclopropilmetdxi)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflGor-N-(3-hidréxi-
1,1dimetil-propéxi)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-difldor-N-(3-hidroxi-1-
metilpropdxi)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-N-(2,3-diidroxi-1, 1-
dimetilpropoxi)-3,4-difltior-benzamida
3,4-Difldor-N-(2-hidroxi-3-metéxi-propdxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
3,4-Difldor-N-(2-hidréxi-pentiléxi)-2- (4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida
3,4-Difltor-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-N-(3,3,3-trifldor-2-
hidroxipropéxi)-benzamida
3,4-Difltor-N-(2-hidroxi-3-metil-butdxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida
3,4-Difldor-N-(2-hidroxi-4-metil-pentil6xi)-2-(4-iodo-2-
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metilfenilamino)-benzamida
3,4-Difltor-N-(1-hidréxi-ciclopropilmetéxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
3,4-Diflior-N-(1-hidréxi-ciclobutilmetoxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
3,4-Difluor-N-(1-hidroximetil-propdxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida
3,4-Difldor-N-(2-hidréxi- 1, 1-dimetil-etoxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
3,4-Diflior-N-(1-hidroximetil-ciclopropoxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
N-(2-Etoxi-etoxi)-3,4-difluor-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-
benzamida
3,4-Diflior-N-(3-hidréxi-2-metd xi-propxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
3,4-Difldor-N-(3-hidréxi-pentiloxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida
3,4-Difldor-N-(3-hidréxi-butéxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida
3,4-Difldor-N-(3-hidréxi-3-metil-butdxi)-2-(4-iodo-2-metil -
fenilamino)benzamida
3,4-Difldor-N-[2-(1-hidroxi-ciclopropil)-etoxi]-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
3,4-Difldor-N-(1-hidroximetil-ciclopropilmetdxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
3,4-Difldor-N-(2-hidroximetil-ciclopropilmetdxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
3,4-Diflior-N-(3-hidréxi-1,1-dimetil-propodxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
3,4-Diflior-N-(3-hidréxi- 1-metil-propxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
N-(2,3-Diidroxi-1,1-dimetil-propéxi)-3,4-diflior-2-(4-iodo-2-
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metilfenilamino)-benzamida
3,4,5-Trifldor-N-(2-hidroxi-3-metoxi-propdxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
3,4,5-Triflior-N-(2-hidréxi-pentildxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida
3,4,5-Trifllor-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-N-(3,3,3-triflior-2-
hidroxiprop6xi)-benzamida
3,4,5-TriflGor-N-(2-hidréxi-3-metil-butdxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
3,4,5-Trifldor-N-(2-hidréxi-4-metil-pentil 6xi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
3,4,5-Trifldor-N-(1-hidroéxi-ciclopropilmetdxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
3,4,5-Trifldor-N-(1-hidréxi-ciclobutilmetdxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
3,4,5-TriflGor-N-(1-hidroximetil-propéxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
3,4,5-Trifiior-N-(2-hidroxi- 1, 1-dimetil-etoxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
3,4,5-Trifldor-N-(1-hidroximetil-ciclopropdxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
N-(2-Etoxi-etoxi)-3,4,5-triflior-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida
3,4,5-Trifldor-N-(3-hidroxi-2-metdxi-propoxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
3,4,5-Triflior-N-(3-hidréxi-pentiloxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida
3,4,5-Triflior-N-(3-hidréxi-butdxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida
3,4,5-Trifldor-N-(3-hidréxi-3-metil-butdxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
3,4,5-Trifldor-N-[2-(1-hidréxi-ciclopropil)-etoxi]-2-(4-iodo-2-



10

15

20

25

30

en e - N o sep o -~
e A~ - 8 A0 A -
>0 I Al 09
. S 800 070 we~ () [

metilfenilamino)-benzamida
3,4,5-Triflaor-N-(1-hidroximetil-ciclopropilmetoxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
3,4,5-Triflior-N-(2-hidroximetil-ciclopropilmetoxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
3,4,5-Trifldor-N-(3-hidréxi- 1,1-dimetil-propoxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
3,4,5-Trifldor-N-(3-hidroéxi- 1-metil-propoxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
N-(2,3-Diidroxi-1,1-dimetil-propoxi)-3,4,5-trifiior-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
5-Cloro-3,4-diflior-N-(2-hidréxi-3-metoxi-propoxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
5-Cloro-3,4-difluor-N-(2-hidroxi-pentiléxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
5-Cloro-3,4-diflior-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-N-(3,3,3-trifldor-
2-hidroxi-propoxi)-benzamida
5-Cloro-3,4-diflior-N-(2-hidréxi-3-metil-butoxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)-benzamida
5-Cloro-3,4-diflor-N-(2-hidroxi-4-metil-pentildxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
5-Cloro-3,4-difldor-N-(1-hidréxi-ciclopropilmetdxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
5-Cloro-3,4-difluor-N-(1-hidroxi-ciclobutilmetdxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
5-Cloro-3,4-diflior-N-(1-hidroximetil-propoxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)-benzamida
5-Cloro-3,4-diflior-N-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etdxi)-2- (4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
5-Cloro-3,4-difluor-N-(1-hidroximetil-ciclopropdxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
5-Cloro-N-(2-etéxi-etoxi)-3,4-difldor-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-



10

15

20

25

30

51 %

benzamida
5-Cloro-3,4-diflior-N-(3-hidroxi-2-metoxi-propoxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
5-Cloro-3,4-diflior-N-(3-hidréxi-pentildxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)-benzamida
5-Cloro-3,4-diflior-N-(3-hidroxi-butdxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida
5-Cloro-3,4-diflior-N-(3-hidroxi-3-metil-butoxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)-benzamida
5-Cloro-3,4-diflior-N-[2-(1-hidroxi-ciclopropil)-etoxi}-2-(4-iodo-2-
metil-fenilamino)-benzamida
5-Cloro-3,4-diflior-N-(1-hidroximetil-ciclopropilmetéxi)-2-(4-iodo-
2metil-fenilamino)-benzamida
5-Cloro-3,4-diflior-N-(2-hidroximetil-ciclopropilmetéxi)-2-(4-iodo-
2metil-fenilamino)-benzamida
5-Cloro-3,4-difldor-N-(3-hidréxi-1,-1-dimetil-propoxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
5-Cloro-3,4-diflior-N-(3-hidroxi- 1-metil-propéxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)-benzamida
5-Cloro-N-(2,3-diidroxi- 1, 1-dimetil-prop6xi)-3,4-diflior-2-(4-iodo-
2metil-fenilamino)-benzamida
5-Bromo-3,4-diflior-N-(2-hidréxi-3-metoxi-propoxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
5-Bromo-3,4-diflor-N-(2-hidréxi-pentiloxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)-benzamida
5-Bromo-3,4-diflior-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-N-(3,3,3-trifldor-
2-hidréxi-propoxi)-benzamida
5-Bromo-3,4-diflior-N-(2-hidroxi-3-metil-butdxi)-2- (4-iodo-2-metil-
fenilamino)-benzamida
5-Bromo-3,4-diflor-N-(2-hidrdxi-4-metil-pentil6xi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
5-Bromo-3,4-diflior-N-(1-hidréxi-ciclopropilmetoxi)-2-(4-iodo-2-
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metilfenilamino)-benzamida
5-Bromo-3,4-diflior-N-(1-hidréxi-ciclobutilmetéxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
5-Bromo-3,4-diflior-N-(1-hidroximetil-propéxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)-benzamida
5-Bromo-3,4-diflior-N-(2-hidroxi- 1,-1-dimetil-etoxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
5-Bromo-3,4-difidor-N-(1-hidroximetil-ciclopropdxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
5-Bromo-N-(2-et6xi-etoxi-3,4-Difldor-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida
5-Bromo-3,4-Diflior-N-(3-hidréxi-2-metéxi-propoxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
5-Bromo-3,4-difluor-N-(3-hidréxi-pentiléxi)-2-(4-iodo-2-metil -
fenilamino)-benzamida
5-Bromo-3,4-diflior-N-(3-hidroxi-butdxi)-2-(4-iodo-2-metil-

fenilamino)benzamida

5-Bromo-3,4-diflaor-N-(3-hidroxi-3-metil-butdxi)-2-(4-iodo-2-metil -

fenilamino)-benzamida
5-Bromo-3,4-Difldor-N[2-(1-hidréxi-ciclopropil )-etoxi]-2-(4-iodo-2-
metil-fenilamino)-benzamida
5-Bromo-3,4-Difldor-N-(1-hidroximetil-ciclopropilmetoéxi)-2-(4-
iodo-2metil-fenilamino)-benzamida
5-Bromo-3,4-diflior-N-(2-hidroximetil-ciclopropilmetoxi)-2-(4-

iodo-2metil-fenilamino)-benzamida

5-Bromo-3,4-Diflior-N-(3-hidroxi-1, 1-dimetil-propoxi)-2-(4-iodo-2-

metilfenilamino)-benzamida
5-Bromo-3,4-diflior-N-(3-hidréxi- 1-metil-prop6xi)-2-(4-iodo-2-

metilfenilamino)-benzamida

5-Bromo-N-(2,3-diidréxi- 1,1-dimetil-prop6xi)-3,4-diflior-2-(4-iodo-

2metil-fenilamino)-benzamida
4-Fltor-N-(2-hidroxi-3-metoxi-propoxi)-2-(4-iodo-2-metil-

YL
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fenilamino)benzamida

4-Flaor-N-(2-hidroxi-pentiloxi)-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-
benzamida

4-Fluor-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-N-(3,3,3-trifldor-2-hidroxi-
propoxi)-benzamida

4-Flaor-N-(2-hidroxi-3-metil-butdxi)-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-
benzamida

4-Flaor-N-(2-hidréxi-4-metil-pentiléxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida

4-Flaor-N-(1-hidréxi-ciclopropilmetéxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida

4-Fluor-N-(1-hidréxi-ciclobutilmetdxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida

4-Fluor-N-(1-hidroximetil-propoxi)-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-
benzamida

4-Fluor-N-(2-hidréxi-1, 1-dimetil-etéxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida

4-Fluor-N-(1-hidroximetil-ciclopropéxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida

N-(2-Etéxi-etoxi)-4-flior-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-benzamida

4-Fluor-N-(3-hidroxi-2-metdxi-propdxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida

4-Flaor-N-(3-hidroxi-pentiloxi)-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-
benzamida

4-Fldor-N-(3-hidroxi-butdxi)-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-
benzamida

4-Fluor-N-(3-hidroxi-3-metil-butoxi)-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-
benzamida

4-Fluor-N-[2-(1-hidroxi-ciclopropil)-etéxi]-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)-benzamida

4-Flaor-N-(1-hidroximetil-ciclopropilmetéxi)-2-(4-iodo-2-metil-

fenilamino)-benzamida
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4-Fluor-N-(2-hidroximetil-ciclopropilmetdxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)-benzamida

4-Fluor-N-(3-hidroxi-1,-1-dimetil-propdxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)-benzamida

4-Flaor-N-(3-hidroxi-1-metil-propoxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida

N-(2,3-Diidroxi-1,1-dimetil-propoxi)-4-flior-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)-benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4-fldor-N-(2-hidréxi-3-metoxi-
propéxi)benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(2-hidréxi-pentiloxi)-
benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4-fluor-N-(3,3,3-diflior-2-hidroxi-
propéxi)-benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(2-hidroxi-3-metil-butoxi)-
benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(2-hidroxi-4-metil-
pentiléxi)benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flaor-N-( 1-hidréxi-ciclopropil-
metdxi)benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(1-hidroxi-
ciclobutilmetéxi)benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4-fiior-N-(1-hidroximetil-prop6xi)-
benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(2-hidréxi-1,1-dimetil-
etéxi)benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(1-hidroximetil-ciclo-
propéxi)benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-N-(2-etoxi-etoxi)-4-flior-benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(3-hidréxi-2-metdxi-
propoxi)benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(3-hidroxi-pentiloxi)-
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benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(3-hidréxi-butéxi)-
benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(3-hidréxi-3-metil-but6xi)-
benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4-fiior-N-[2-(1-hidréxi-ciclopropil)-
etoxi)-benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(1-hidroximetilciclopropil-
metodxi)-benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(2-hidroximetilciclopropil-
metoéxi)-benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(3-hidréxi-1,1-dimetil-
propéxi)-benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(3-hidroxi-1-metil-
propéxi)benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-N-(2,3-diidréxi-1,1-dimetil-propdxi)-
4-Fluor-benzamida

4-Flaor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-3-metoxi-
propoxi)benzamida

4-Fluor-2-(2-Fluor-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroxi-pentil oxi)-
benzamida

4-Flaor-2-(2-Fluor-4-iodo-fenilamino)-N-(3,3,3-trifluor-2-hidroxi-
propéxi)-benzamida

4-Flaor-2-(2-Flaor-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroxi-3-metil-butdxi)-
benzamida

4-Fluor-2-(2-Fluor-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-4-metil-
pentiléxi)benzamida

4-Flaor-2-(2-Flaor-4-iodo-fenilamino)-N-(1-hidréxi-ciclopropil-
metoxi)benzamida

4-Flaor-2-(2-Flaor-4-iodo-fenilamino)-N-( 1-hidroxi-
ciclobutilmetéxi)benzamida

4-Flaor-2-(2-Flior-4-iodo-fenilamino)-N-(1-hidroximetil-propéxi)-
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benzamida

4-Fluor-2-(2-Fluor-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi- 1, 1-dimetil-
etoxi)benzamida

4-Fldor-2-(2-Fluor-4-iodo-fenilamino)-N-(1-hidroximetil-
ciclopropoxi)benzamida

N-(2-Etoxi-etoxi)-4-Fluor-2-(2-flaor-4-iodo-fenilamino)-benzamida

4-Fluor-2-(2-Fluor-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidroxi-2-metoxi-
propoxi)benzamida

4-Flaor-2-(2-Fluor-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidroxi-pentiloxi)-
benzamida

4-Fluor-2-(2-Flaor-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidréxi-
butéxi)benzamida

4-Fluor-2-(2-Fluor-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidroxi-3-metil-butdxi)-
benzamida

4-Flaor-2-(2-Fluor-4-iodo-fenilamino)N-[2-(1-hidréxi-ciclopropil)-
etoxi]-benzamida

4-Fldor-2-(2-Flaor-4-iodo-fenilamino)-N-(1-hidroximetilciclopropil-
metoxi)-benzamida

4-Flaor-2-(2-Fluor-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroximetilciclopropil-
metoxi)-benzamida

4-Fluor-2-(2-fluor-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidroxi- 1,1-dimetil-
propoxi)-benzamida

4-Fluor-2-(2-fluor-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidroxi-1-metil-
propoxi)benzamida

N-(2,3-Diidréxi-1,1-dimetil-propoxi)-4-flior-2-(2-flior-4-iodo-
fenilamino)-benzamida

4,5-Diflior-N-(2-hidréxi-3-metdxi-propoxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)-benzamida

4,5-Difldor-N-(2-hidréxi-pentiloxi)-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-
benzamida

4,5-Difluor-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-N-(3,3,3-trifldor-2-

hidroxipropéxi)-benzamida
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4,5-Diflior-N-(2-hidréxi-3-metil-butdxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida

4,5-Diflaor-N-(2-hidroxi-4-metil-pentiloxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)-benzamida

4 5-Diflaor-N-(1-hidroxi-ciclopropilmetdxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)-benzamida

4 5-Diflaor-N-(1-hidroxi-ciclobutilmetéxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)-benzamida

4,5-Difluor-N-(1-hidroximetil-propoxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida

4,5-Diflaor-N-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etoxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)-benzamida

4,5-Difldor-N-(1-hidroximetil-ciclopropoxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)-benzamida

N-(2-Etoxi-etoxi)-4,5-diflior-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-
benzamida

4,5-Difltor-N-(3-hidroxi-2-metoxi-propoxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)-benzamida

4,5-Diflaor-N-(3-hidroxi-pentildxi)-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-
benzamida

4,5-Diflaor-N-(3-hidroxi-butoxi)-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-
benzamida

4,5-Difldor-N-(3-hidroxi-3-metil-butdxi)-2-(4-iodo-2-metil -
fenilamino)benzamida

4,5-Diflaor-N-[2-(1-hidroéxi-ciclopropil)-etdxi]-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)-benzamida

4,5-Diflaor-N-(1-hidroximetil-ciclopropilmetoxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)-benzamida

4,5-Diflaor-N-(2-hidroximetil-ciclopropilmetoxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)-benzamida

4,5-Difldor-N-(3-hidroxi-1,-1-dimetil-propo6xi)-2-(4-iodo-2-metil -

fenilamino)-benzamida
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4,5-Diflior-N-(3-hidroxi- 1-metil-propéxi)-2-(4-iodo-2-metil-

fenilamino)-benzamida

fenilamino)-

N-(2,3-Diidréxi-1,1-dimetil-propéxi)-4,5-difliior-2-(4-iodo-2-metil-
benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4,5-diflior-N-(2-hidréxi-3-metoxi-

propoxi)-benzamida

benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4,5-diflior-N-(2-hidréxi-pentiloxi)-

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4,5-difldor-N-(3,3,3-Difldor-2-

hidroxipropdxi)benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4,5-diflior-N-(2-hidréxi-3-metil-

butdéxi)benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4,5-diflGor-N-(2-hidroxi-4-metil-

pentiloxi)-benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4,5-difldor-N-(1-hidroxi-

ciclopropilmetéxi)-benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4,5-difldor-N-(1-hidroxi-

ciclobutilmetéxi)-benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4,5-diflaor-N-(1-hidroximetil-

propoéxi)benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4,5-difldor-N-(2-hidréxi-1,1-dimetil-

etoxi)-benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4,5-difldor-N-(1-hidroximetil-

ciclopropoxi)-benzamida

benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-N-(2-etéxi-etoxi)-4,5-difldor-

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4,5-difldor-N-(3-hidréxi-2-metoxi-

propoxi)-benzamida

benzamida

benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4,5-difldor-N-(3-hidroxi-pentiloxi)-

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4,5-difldor-N-(3-hidréxi-butdxi)-
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2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4,5-diflior-N-(3-hidréxi-3-metil-
butdxi)benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4,5-difldor-N-[2-(1-hidroxi-
ciclopropil)etoxil-benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4,5-diflaor-N-(1-hidroximetil-
ciclopropilmetéxi)-benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4,5-difldor-N-(2-hidroximetil-
ciclopropilmetoxi)-benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4,5-diflior-N-(3-hidréxi-1,-1-dimetil -
propoxi)-benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-4,5-difldor-N-(3-hidréxi- 1-metil-
propoxi)-benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-N-(2,3-diidroxi-1,1-dimetil-propoxi)-
4,5-Diflior-benzamida

4,5-Difldor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-3-metoxi-
propoxi)-benzamida

4,5-Difldor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroxi-pentiloxi)-
benzamida

4,5-Difluor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(3,3,3-triflGor-2-hidroxi-
propoxi)-benzamida

4,5-Diflaor-2-(2-flaor-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroxi-3-metil-
butéxi)benzamida

4,5-Difltor-2-(2-flaor-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-4-metil-
pentiléxi)-benzamida

4,5-Difldor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(1-hidroxi-
ciclopropilmetoxi)-benzamida

4,5-Difldor-2-(2-fluor-4-iodo-fenilamino)-N-(1-hidroxi-
ciclobutilmetéxi)-benzamida

4,5-Difldor-2-(2-flaor-4-iodo-fenilamino)-N-(1-hidroximetil-
propoxi)benzamida

4,5-Diflaor-2-(2-flaor-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi- 1, 1-dimetil-

etoxi)-benzamida
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4,5-DiflGor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(1-hidroximetil-
ciclopropoxi)-benzamida

N-(2-Etdxi-etoxi)-4,5-diflaor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-
benzamida

4,5-Diflaor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidréxi-2-metoxi-
propoxi)-benzamida

4,5-Difluor-2-(2-fltior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidréxi-pentildxi)-
benzamida

4,5-Difldor-2-(2-flaor-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidroxi-butoxi)-
benzamida

4,5-Difldor-2-(2-flaor-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidroxi-3-metil-
butéxi)benzamida

4,5-Difluor-2-(2-flor-4-iodo-fenilamino)-N-[2-(1-hidréxi-
ciclopropil)etéxi]-benzamida

4,5-Diflaor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(1-hidroximetil-
ciclopropilmetoxi)-benzamida

4,5-Difldor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroximetil-
ciclopropilmetoxi)-benzamida

4,5-Difldor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidréxi- 1, 1-dimetil-
propoxi)-benzamida

4,5-Diflaor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidréxi- 1-metil-
propéxi)benzamida

N-(2,3-Diidroxi-1,1-dimetil-propdxi)-4,5-diflior-2-(2-flior-4-iodo-
fenilamino)-benzamida

5-Cloro-4-flior-N-(2-hidroxi-3-metoxi-propoxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)-benzamida

5-Cloro-4-flior-N-(2-hidréxi-pentiloxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida

5-Cloro-4-Flior-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-N-(3,3,3-triflGor-2-
hidréxi-propoxi)-benzamida

5-Cloro-4-flaor-N-(2-hidroxi-3-metil-butdxi)-2-(4-iodo-2-metil-

fenilamino)-benzamida
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5-Cloro-4-flior-N-(2-hidroxi-4-metil-pentiloxi)-2- (4-iodo-2-metil -
fenilamino)-benzamida
5-Cloro4-fltior-N-(1-hidréxi-ciclopropilmetdxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)-benzamida
- 5-Cloro-4-flior-N-(1-hidroxi-ciclobutilmetéxi)-2-(4-iodo-2-metil -
fenilamino)-benzamida
5-Cloro-4-Fluaor-N-(1-hidroximetil-prop6xi)-2-(4-iodo-2-metil -
fenilamino)-benzamida
5-Cloro-4-fluor-N-(2-hidréxi-1,-1-dimetil-etdxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)-benzamida
5-Cloro-4-flior-N-(1-hidroximetil-ciclopropéxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)-benzamida
5-Cloro-N-(2-etoxi-etoxi)-4-flaor-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-
benzamida
5-Cloro-4-flior-N-(3-hidroxi-2-metéxi-propoxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)-benzamida
5-Cloro-4-flior-N-(3-hidréxi-pentildxi)-2-(4-iodo-2-metil -
fenilamino)benzamida
5-Cloro-4-flaor-N-(3-hidréxi-butdxi)-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-
benzamida
5-Cloro-4-flaor-N-(3-hidréxi-3-metil-butéxi)-2-(4-iodo-2-metil -
fenilamino)-benzamida
5-Cloro-4-fluor-N-[2-(1-hidroxi-ciclopropil)-etoxi]-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
5-Cloro-4-fluor-N-(1-hidroximetil-ciclopropilmetéxi)-2-(4-iodo-2-
metil-fenilamino)-benzamida
5-Cloro-4-flaor-N-(2-hidroximetil-ciclopropilmetéxi)-2-(4-iodo-2-

metil-fenilamino)-benzamida

5-Cloro-4-Fluor-N-(3-hidroéxi-1,1-dimetil-propdxi)2- (4-iodo-2-metil-

fenilamino)-benzamida
5-Cloro-4-flior-N-(3-hidréxi- 1-metil-propoxi)-2-(4-iodo-2-metil-

fenilamino)-benzamida
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5-Cloro-N-(2,3-diidréxi- 1,1-dimetil-propoxi)-4-flior-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(2-hidroxi-3-
metoxipropoxi)-benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)4-fltior-N-(2-hidréxi-
pentiloxi)benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(3,3,3-triflior-2-
hidréxi-propéxi)-benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-fidor-N-(2-hidréxi-3-metil-
butéxi)-benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)4-flior-N-(2-hidréxi-4-metil-
pentildxi)-benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-fldor-N-(1-hidroxi-
ciclopropilmetdxi)-benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(1-hidroxi-
ciclobutilmetoxi)-benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(1-hidroximetil-
propoxi)-benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-fldor-N-(2-hidroxi-1,1-
dimetiletdxi)-benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(1-hidroximetil-
ciclopropodxi)-benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-N-(2-etoxi-etdxi-4-fluoro-
benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)4-fidor-N-(62-hidréxi-2-
metoxipropdxi)-benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(3-hidroxi-
pentiloxi)benzamida
5-Cforo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-fidor-N-(3-hidréxi-butdxi)-
benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(3-hidroxi-3-metil-

butdxi)-benzamida
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5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-[{2-(1-hidroxi-
ciclopropil)-etoxi]-benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-fldor-N-(1-hidroximetil-
ciclopropilmetodxi)-benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(2-hidroximetil-
ciclopropilmetéxi)-benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(3-hidroéxi-1,1-
dimetilpropoxi)-benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(3-hidréxi- 1-metil-
propéxi)-benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-N-(2,3-diidréxi-1,1-dimetil-
propoxi)-4-flior-benzamida
5-Cloro-4-fluor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroxi-3-
metoxipropéxi)benzamida
5-Cloro-4-flior-2-(2-fluor-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-
pentiloxi)benzamida
5-Cloro-4-fluor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(3,3,3-triflior-2-
hidroxi-propoxi)-benzamida
5-Cloro-4-flior-2-(2-fluor-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-3-metil-
butéxi)-benzamida
5-Cloro-4-flior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroxi-4-metil-
pentiloxi)-benzamida
5-Cloro-4-flior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(1-hidroxi-
ciclopropilmetdxi)-benzamida
5-Cloro-4-fluor-2-(2-flaor-4-iodo-fenilamino)-N-(1-hidroxi-
ciclobutilmetéxi)-benzamida
5-Cloro-4-flior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(1-hidroximetil-
propoxi)-benzamida
5-Cloro-4-fidor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-1,-1-
dimetiletoxi)benzamida
5-Cloro-4-flior-2-(2-flaor-4-iodo-fenilamino)-N-(1-hidroximetil-

ciclopropdxi)-benzamida
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5-Cloro-N-(2-etoxi-etoxi)-4-fluor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-
benzamida
5-Cloro-4-fliior-2-(2-fiior-4-iodo-fenilamino)-N- (3-hidroxi-2-
metoxipropoxi)-benzamida
5-Cloro-4-fluor-2-(2-fiior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidréxi-
pentiléxi)benzamida
5-Cloro-4-flior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidroxi-butdxi)-
benzamida
5-Cloro-4-flior-2-(2-fiior-4-iodo-fenilamino)-N- (3-hidréxi-3-metil-
butdxi)-benzamida
5-Cloro-4-flior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-[2-( 1-hidroxi-
ciclopropil)-etéxil-benzamida
5-Cloro-4-flior-2-(2-fiior-4-iodo-fenilamino)-N-(1-hidroximetil-
ciclopropilmetéxi)-benzamida
5-Cloro-4-flior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroximetil-
ciclopropilmetoxi)-benzamida
5-Cloro-4-flior-2-(2-fluor-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidréxi-1,1-
dimetilpropéxi)-benzamida
5-Cloro-4-fluor-2-(2-fluor-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidréxi-1-metil-
propoxi)-benzamida
5-Cloro-N-(2,3-diidréxi-1,1-dimetil-propoxi)-4-flior-2-(2-flaor-4-
iodofenilamino)-benzamida
5-Bromo-4-fltior-N-(2-hidréxi-3-metoxi-propoxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)-benzamida
5-Bromo-4-fltor-N-(2-hidréxi-pentil6xi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida
5-Bromo-4-fluor-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-N-(3,3,3-trifldor-2-
hidréxi-propéxi)-benzamida
5-Bromo-4-flaor-N-(2-hidréxi-3-metil-butdxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)-benzamida
5-Bromo-4-fldor-N-(2-hidrdxi-4-metil-pentildxi)-2-(4-iodo-2-metil -

fenilamino)-benzamida
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5-Bromo-4-flior-N-(1-hidréxi-ciclopropilmetéxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)-benzamida
5-Bromo-4-flior-N-(1-hidroxi-ciclobutilmetdxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)-benzamida
5-Bromo-4-flior-N-(1-hidroximetil-propdxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)-benzamida
5-Bromo-4-flior-N-(2-hidréxi-1,- 1-dimetil-etdxi)-2-(4-iodo-2-metil -
fenilamino)-benzamida
5-Bromo-4-fltor-N-(1-hidroximetil-ciclopropoxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)-benzamida
5-Bromo-N-(2-etéxi-etdxi)-4-flior-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-
benzamida
5-Bromo-4-flior-N-(3-hidroxi-2-metoxi-propoxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)-benzamida
5-Bromo-4-flior-N-(3-hidroxi-pentiloxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida
5-Bromo-4-flior-N-(3-hidréxi-butdxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)benzamida
5-Bromo-4-fldor-N-(3-hidroxi-3-metil-butodxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)-benzamida
5-Bromo-4-flior-N-[2-(1-hidroxi-ciclopropil)-etoxi}-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
5-Bromo-4-flior-N-(1-hidroximetil-ciclopropilmetoxi)-2-(4-iodo-2-
metil-fenilamino)-benzamida
5-Bromo-4-fldor-N-(2-hidroximetil-ciclopropilmetoxi)-2-(4-iodo-2-
metil-fenilamino)-benzamida
5-Bromo4-fltior-N-(3-hidréxi-1, 1-dimetil-propoxi)-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-benzamida
5-Bromo-4-flior-N-(3-hidréxi- 1-metil-propdxi)-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)-benzamida
5-Bromo-N-(2,3-diidroxi-1,1-dimetil-propéxi)-4-flior-2-(4-iodo-2-

metilfenilamino)-benzamida
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5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(2-hidroxi-3-
metoxipropoxi)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flaor-N-(2-hidroxi-
pentiléxi)benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(3,3,3-triflGor-2-
hidréxi-propéxi)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-Fluor-N-(2-hidréxi-3-
metilbutdxi)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flaor-N-(2-hidroxi-4-
metilpentiloxi)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-fldor-N-(1-hidroxi-
ciclopropilmetoxi)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flaor-N-(1-hidroxi-
ciclobutilmetoxi)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(1-hidroximetil-
propoxi)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-fluor-N-(2-hidréxi-,-1-
dimetiletoxi)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-fluor-N-(1-hidroximetil-
ciclopropoxi)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-N-(2-etdxi-etoxi)4-fluoro-
benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(3-hidroxi-2-
metoxipropéxi)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(3-hidréxi-
pentildxi)benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(3-hidroxi-
butéxi)benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(3-hidréxi-3-
metilbutéxi)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-[2-(1-hidroxi-

ciclopropil)-etoxi}-benzamida
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5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(1-hidroximetil-
ciclopropilmetdxi)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(2-hidroximetil -
ciclopropilmetoxi)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(3-hidréxi-1,-1-
dimetilpropéxi)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flaor-N-(3-hidroxi-1-
metilpropoxi)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)N-(2,3-diidréxi-1,1-dimetil-
propoxi)-4-flior-benzamida
5-Bromo-4-flior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-3-
meto)W propéxi)-benzamida
5-Bromo-4-flior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-
pentiléxi)benzamida
5-Bromo-4-flior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(3,3,3-trifldor-2-
hidroxi-propéxi)-benzamida
5-Bromo-4-fluor-2-(2-fiior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-3-
metilbutéxi)-benzamida
5-Bromo-4-flior-2-(2-fiior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroxi-4-
metilpentiléxi)-benzamida
5-Bromo-4-fldor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(1-hidroxi-
ciclopropilmetoxi)-benzamida
5-Bromo-4-fluor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(1-hidroxi-
ciclobutilmetoxi)-benzamida
5-Bromo-4-fluor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(1-hidroximetil-
propoxi)-benzamida
5-Bromo-4-flior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-l,-1-
dimetiletéxi)-benzamida
5-Bromo-4-flaor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(1-hidroximetil-
ciclopropoéxi)-benzamida
5-Bromo-N-(2-etoxi-etoxi)-4-flior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-

benzamida
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5-Bromo-4-fltior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidroxi-2-
metoxipropodxi)-benzamida
5-Bromo-4-flior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidroxi-
pentiléxi)benzamida
5-Bromo-4-flior-2-(2-fiior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidréxi-
butéxi)benzamida
5-Bromo-4-fltior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidroxi-3-
metilbutdxi)-benzamida
5-Bromo-4-flior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N[2-(1-hidroxi-
ciclopropil)-etoxi}-benzamida
5-Bromo-4-fltor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(1-hidroximetil-
ciclopropilmetéxi)-benzamida
5-Bromo-4-flior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroximetil-
ciclopropilmetéxi)-benzamida
5-Bromo-4-flior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidréxi-1,1-
dimetilpropoxi)-benzamida
5-Bromo-4-flior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidréxi-1-
metilpropoxi)-benzamida
5-Bromo-N-(2,3-diidroxi-1,1-dimetil-propéxi)-4-flior-2-(2-flior-4-
iodofenilamino)-benzamida
3,4-Difluor-2-(2-flior-4-iodo-fenitamino)-N-(2-hidréxi-3-metoxi-
propoxi)-benzamida
3,4-Diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-pentil 6xi)-
benzamida
3,4-Diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(3,3,3-triflor-2-hidroxi-
propoxi)-benzamida
3,4-Diflor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-3-metil-
butéxi)benzamida
3,4-Difldor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroxi-4-metil-
pentiléxi)-benzamida
3,4-Diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(1-hidroxi-

ciclopropilmetéxi)-benzamida
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3,4-Difltor-2-(2-fiior-4-iodo-fenilamino)-N-(1-hidroxi-
ciclobutilmetoxi)-benzamida

3,4-Difluor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(1-hidroximetil-
propoxi)benzamida

3,4-Difluor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroxi-1,1-dimetil-
etoxi)-benzamida

3,4-Difltor-2-(2-flaor-4-iodo-fenilamino)-N-(1-hidroximetil-
ciclopropoxi)-benzamida

N-(2-Etoxi-etoxi)-3,4-Difluor-2-(2-fiior-4-iodo-fenilamino)-
benzamida

3,4-Diflaor-2-(2-fluor-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidréxi-2-metoxi-
propoxi)-benzamida

3,4-Difldor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidréxi-pentil 6xi)-
benzamida

3,4-Diflaor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidréxi-butoxi)-
benzamida

3,4-Difldor-2-(2-fluor-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidréxi-3-metil-
butéxi)benzamida

3,4-Diflior-2-(2-fiior-4-iodo-fenilamino)-N-[2-(1-hidréxi-
ciclopropil)etoxilbenzamida

3,4-Diflaor-2-(2-flaor-4-iodo-fenilamino)-N-(1-hidroximetil-
ciclopropilmetéxi)-benzamida

3,4-Diflaor-2-(2-fluor-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroximetil -
ciclopropilmetdxi)-benzamida

3,4-Difltor-2-(2-fluor-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidréxi-1,1-dimetil-
propoxi)-benzamida

3,4-Diflaor-2-(2-fluor-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidroxi- 1-metil-
propoxi)benzamida

N-(2,3-Diidréxi-1,1-dimetil-propdxi)-3,4-difldor-2-(2-flior-4-iodo-
fenilamino)-benzamida

3,4,5-Triflaor-2-(2-fluor-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-3-metoxi-

propoxi)-benzamida
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3,4,5-Trifluor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-pentiloxi)-
benzamida

3,4,5-Triflaor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(3,3,3-triflGor-2-
hidroxipropéxi)-benzamida

3,4,5-Trifluor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-3-metil-
butoxi)-benzamida

3,4,5-Trifluor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroxi-4-metil-
pentiléxi)-benzamida

3,4,5-Trifldor-2-(2-fluor-4-iodo-fenilamino)-N-(1-hidroxi-
ciclopropilmetéxi)-benzamida

3,4,5-Trifluor-2-(2-fluor-4-iodo-fenilamino)-N-(1-hidroxi-
ciclobutilmetoxi)-benzamida

3,4,5-Triflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(1-hidroximetil-
propoxi)benzamida

3,4,5-Trifldor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-1,-1-
dimetiletéxi)-benzamida

3,4,5-Trifldor-2-(2-fluor-4-iodo-fenilamino)-N-(1-hidroximetil-
ciclopropéxi)-benzamida

N-(2-Etoxi-etoxi)-3,4,5-triflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-
benzamida

3,4,5-Triflior-2-(2-flGior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidréxi-2-metoxi-
propoxi)-benzamida

3,4,5-Trifldor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidréxi-pentiloxi)-
benzamida

3,4,5-Trifldor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidréxi-butdxi)-
benzamida

3,4,5-Trifldor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidroxi-3-metil-
butéxi)-benzamida

3,4,5-Trifluor-2-(2-flGor-4-iodo-fenilamino)-N-[2-( 1-hidroxi-
ciclopropil)etéxi}-benzamida

3,4,5-Trifldor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(1-hidroximetil-

ciclopropilmetdxi)-benzamida



10

15

20

25

30

71 A R N A I

.
[XTY XY

3,4,5-Triflior-2-(2-fldor-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroximetil-
ciclopropilmetoxi)-benzamida
3,4,5-Trifluor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidroxi-1,-1-
dimetilpropoxi)-benzamida
3,4,5-Trifldor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidréxi- 1-metil-
propoxi)-benzamida
N-(2,3-Diidroxi-1,1-dimetil-propéxi)-3,4,5-triflaor-2-(2-flior-4-iodo-
fenilamino)-benzamida
5-Cloro-3,4-difluor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-3-
metodxi-propoxi)-benzamida
5-Cloro-3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroxi-
pentildxi)-benzamida
5-Cloro-3,4-difltior-2-(2-fldor-4-iodo-fenilamino)-N-(3,3,3-trifldor-
2-hidroxi-propoxi)-benzamida
5-Cloro-3,4-difluor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-3-
metilbutéxi)-benzamida
5-Cloro-3,4-difiuor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-4-
metilpentiloxi)-benzamida
5-Cloro-3,4-difluor-2-(2-fluor-4-iodo-fenilamino)-N-(1-hidroxi-
ciclopropilmetéxi)-benzamida
5-Cloro-3,4-difluor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(1-hidroxi-
ciclobutilmetéxi)-benzamida
5-Cloro-3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(1-hidroximetil -
propoxi)-benzamida
5-Cloro-3,4-diflior-2-(2-fluor-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-1,1-
dimetil-etdxi)-benzamida
5-Cloro-3,4-difluor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(1-hidroximetil-
ciclopropoxi)-benzamida
5-Cloro-N-(2-etoxi-etoxi)-3,4-diflGor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-
benzamida
5-Cloro-3,4-diflaor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidréxi-2-

metoxi-propoxi)-benzamida
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5-Cloro-3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidroxi-
pentiléxi)-benzamida
5-Cloro-3,4-difluor-2-(2-fiior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidroxi-
butéxi)benzamida
5-Cloro-3,4-Diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidréxi-3-
metilbutdxi)-benzamida
5-Cloro-3,4-Diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-[2-(1-hidroxi-
ciclopropil)-etéxi]-benzamida
5-Cloro-3,4-Diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(1-
hidroximetilciclopropilmetdxi)-benzamida
5-Cloro-3,4-difitior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroximetil-
ciclopropilmetoxi)-benzamida
5-Cloro-3,4-Difiior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidréxi-1,1-
dimetil-propéxi)-benzamida
5-Cloro-3,4-diflior-2-(2-fluor-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidroxi-1-
metilpropdxi)-benzamida
5-Cloro-N-(2,3-diidroxi-1,1-dimetil-propéxi)-3,4-Diflior-2-(2-flior-
4-iodo-fenilamino)-benzamida
5-Bromo-3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-3-
metoxi-propoxi)-benzamida
5-Bromo-3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroxi-
pentildxi)-benzamida
5-Bromo-3,4-diflior-2-(2-fluor-4-iodo-fenilamino)-N-(3,3,3-trifiior-
2-hidréxi-propoxi)-benzamida
5-Bromo-3,4-difltior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-3-
metilbutdxi)-benzamida
5-Bromo-3,4-difluor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroxi-
4metilpentiloxi)-benzamida
5-Bromo-3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(1-hidroxi-
ciclopropilmetdxi)-benzamida
5-Bromo-3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(1-hidroxi-

ciclobutilmetoxi)-benzamida
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5-Bromo-3,4-diflior-2-(2-flGor-4-iodo-fenilamino)-N-(1-
hidroximetilpropoxi)-benzamida
5-Bromo-3,4-diflior-2-(2-fliior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroxi-
1, 1dimetil-etoxi)-benzamida
5-Bromo-3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(1-
hidroximetilciclopropdxi)-benzamida
5-Bromo-N-(2-etdxi-etdxi)-3,4-diflGor-2-(2-fluor-4-iodo-
fenilamino)benzamida
5-Bromo-3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidréxi-2-
metoéxi-propoxi)-benzamida
5-Bromo-3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidroxi-
pentiléxi)-benzamida
5-Bromo-3,4-difidor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidroxi-
butéxi)benzamida
5-Bromo-3,4-diflior-2-(2-fiior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidréxi-3-
metilbutéxi)-benzamida
5-Bromo-3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-[2-(1-hidroxi-
ciclopropil)-etdxi}-benzamida
5-Bromo-3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(1-
hidroximetilciclopropilmetéxi)-benzamida
5-Bromo-3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-
hidroximetilciclopropilmetéxi)-benzamida
5-Bromo-3,4-difitor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidréxi-
1, 1dimetil-propdxi)-benzamida
5-Bromo-3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(3-hidroxi-1-
metilpropéxi)-benzamida, e
5-Bromo-N-(2,3-diidroéxi-l,-1-dimetil-propoxi~-3,4-diflior-2-(2-
fldor-4-iodo-fenilamino)-benzamida.
Os compostos preferidos sdao aqueles da férmula | em que R, é
hidrogénio ou halégeno; e mais preferivelmente, hidrogénio, F, Br ou Cl; e
mais preferivelmente, hidrogénio;R, e Rj3 sa@o fluoro; Rs € hidrogénio, iodo,

bromo, cloro ou fltior; e mais preferivelmente hidrogénio, iodo, cloro ou flior;
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e mais preferivelmente é iodo; Rs é fluoro, cloro ou metila; mais preferivel-
mente é fluoro ou cloro; e mais preferivelmente é fluoro; n é 1 ou 2; ou com-
binagbes destes. Os compostos preferidos sao inibidores seletivos de MEK.
Os compostos mais preferidos inclusos sdao aqueles em que Rg, Rz, Rs, Ry,
Rio e R4y s@o hidrogénio, W é oxigénio e n é 1 ou 2 e também aqueles em
que, Rs, Rs, Rs, Rio € Ry s@o hidrogénio, W é oxigénio, n € 2 e Rg(1) é hi-

drogénio e Rg(2) € hidréxi. Tais compostos tém as férmulas Il e il

H\ %
Ry f F | :

R, é hidrogénio ou halégeno;

em que

Rs é fluor, cloro ou metila; e

néaou?2.

HO/Y\O’N ° y
o
R; F :
F

R, € hidrogénio ou halégeno; e

em que

Rs € flaor, cloro ou metila.

Outros compostos mais preferidos sao aqueles da formula | em
que R; é hidrogénio ou halo como F, Br ou CI; Rz e R3 sao fluoro; R, é iodo;
Rs é fluoro, cloro ou metila; n é 1; Rs, Rs7, Rs, Rs € Ryo s@o hidrogénio, W é
NRa e Ra é H: R;; é metila ou fenila; e os sais farmaceuticamente aceitaveis
destes. Estes compostos tém as formulas IV e V.
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em que
R, é hidrogénio ou halégeno; e
Rs é fluor, cloro ou metila.
u\/\ /H (0]
OhASES
R‘ F©\|
F
emque

R; é hidrogénio ou halégeno;e

Rs é fluor, cloro ou metila.

Os compostos preferidos da presente invengao incluem, mas
nao sao limitados aos compostos a seguir:

5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-N-(2,3-diidroxi-propoxi)-3,4-
diflior-benzamida;

3,4-Difluor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroxi-etoxi)-
benzamida;

N-(2,3-Diidroxi-propoxi)-3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-
benzamida;

5-Cloro-N-(2,3-diidroxi-propéxi)-3,4-Difluor-2-(2-flior-4-iodo-
fenilamino)-benzamida;

5-Cloro-N-((R)2,3-diidroxi-propo6xi)3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-
fenilamino)-benzamida;

3,4-Diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-metilamino-etoxi)-
benzamida; hidrocloreto;

N-((R)-2,3-Diidréxi-propoxi)-3,4-difitior-2-(2-flior-4-iodo-
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fenilamino)benzamida;

N-((S)-2,3-Diidroxi-propoxi)-3,4-diflior-2-(2-Flior-4-iodo-
fenilamino)benzamida;

5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-N-((S)-2,3-diidréxi-propxi)-
3,4-difldor-benzamida;

5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-N-((R)-2,3-diidroxi-propoxi)-
3,4-Difldor-benzamida;

5-Cloro-N-((8)-2,3-diidroxi-propéxi)-3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-
fenilamino)-benzamida;

3,4-Diflior-2-(2-flaor-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroxi-1-
hidroximetiletéxi)-benzamida; e

5-Cloro-3,4-Difltor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidroxi- 1-
hidroximetil-etoxi)-benzamida.

Em outro aspecto, a presente invengao fornece Forma | e For-
ma |l cristalina de N-(2,3-Diidroxi-propoxi)-3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenil-
amino)-benzamida, (doravante chamado "Forma | do Composto A" e "Forma
Il do Composto A", respectivamente) ou hidratos destes, Forma | cristalina
e Forma Il de N-[(R)-2,3-diidroxi-propoxi]-3,4-difidor-2-(2-flior-4-iodo-fenil-
amino)-benzamida (doravante chamado "Forma | do Composto B" e "Forma
Il do Composto B", respectivamente) ou hidratos destes e Forma | cristalina
e Forma Il de N-[(S)-2,3-diidréxi-propoxil-3,4-diflior-2-(2-fiior-4 iodo-fenil-
amino)-benzamida (doravante chamado "Forma | do Composto C" e " Forma
Il do Composto C", respectivamente) ou hidratos destes.

A presente invengao também fornece Forma | cristalina e Forma
Il do Composto A ou hidratos destes, Forma | cristalina e Forma || do Com-
posto B ou hidratos destes e Forma | cristalina ou Forma 1l do Composto C
ou hidratos destes (doravante referidos coletivamente como "formas de
cristal* ou “formas cristalinas" da presente invengao, a menos que do contra-
rio especificado) que sao uteis como agentes farmacéuticos, para métodos
para sua produgao e isolamento, para composi¢des farmacéuticas que in-
cluem estes compostos e um portador farmaceuticamente aceitavel e para

métodos farmacéuticos de tratamento. Os novos compostos cristalinos da

05
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presente invengao sao Uteis como inibidor de MEK.

As formas cristalinas fornecidas pela presente invengdo podem
ser caracterizadas por seus padroes de difragao de p6 de raios X.

A Forma | cristalina e Forma Il do Composto A, Forma | cristalina
e Forma Il do Composto B e Forma | cristalina e Forma Il do Composto C
foram caracterizadas seu padrao de difragao de po6 de rios X. Assim, os pa-
droes de difragao de raios X das formas de cristal da presente invengéo fo-
ram medidos em um difratometro Rigaku Ultima + com radiagao de CuK,.
EQUIPAMENTO

Difratometro Rigaku Ultima + com uma interface equipada com

autoprovador de 6 posigoes, software = RigMeas v2.0 (Rigaku, dezembro de
1995) e JADE 3.1 (Materials Data, Inc.).

Radiagao de CuK, (40 mA, 40 kV, A = 1,5419 A). Fendas l e Il a
0,52, fenda lll a 0,32
METODOLOGIA

O padrao de silicona é operado uma vez por semana para avali-

ar o alinhamento de tubo de raios X.

Varredura acoplada 6/26 continua: 3,002 a 50,002 em 26, taxa de
varredura de 1%/min: 1,0 seg/etapa 0,04°.

Amostra extraida do vaso e comprimida em silicio de base zero
em recipiente de aluminio. Extensao da amostra 5 mm.

As amostras sdo armazenadas e operadas em temperatura am-
biente.

As amostras sendo giradas a 40 rpm em volta do eixo vertical
durante a coleta de dados.

A Tabela 1 lista o padrao de difragao de raios X para Forma |
cristalina do Composto A, expresso em termos dos 2-teta (“26"), espaga-
mentos d ou d(A) e intensidades relativas por area de pico com uma intensi-
dade relativa de >10% medida em um difratdmetro Rigaku Ultima + com ra-
diagao de CuK,. Deve ser observado que os numeros nao arredondados,

gerados por computador, estao listados na Tabela 1.
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TABELA 1
2 Teta d(A) Intensidade relativa
(>10%)

7,078 12,4779 15,2
14,123 6,2659 15,4
15,280 5,7939 58,7
15,836 5,5917 31,4
16,880 5,2481 42,2
18,082 4,9019 41,4
19,162 4,6280 67,4
20,279 4,3754 21,1
21,360 4,1565 73,6
22,325 3,9789 14,4
23,400 3,7984 79,3
24,522 3,6271 11,0
25,480 3,4929 24,6
26,159 3,4037 100,0
26,801 3,3237 48,9
27,842 3,2017 22,8
28,280 3,1531 45,4
29,475 3,0280 16,0
32,118 2,7845 19,7
33,248 2,6924 10,6
33,645 2,6615 16,3
40,008 2,2517 10,6
42,885 2,1071 12,1
44,095 2,0520 12,8

A Tabela 2 lista o padrao de difragio de raios X para Forma Il
cristalina do Composto A, expresso em termos do 2-teta ("26"), espagamen-
tos d ou d(A) e intensidades relativas por area de pico com uma intensidade
relativa de >10% medida em um difratdmetro Rigaku Ultima + com radiagao
de CuK,. Deve ser observado que os nimeros nao arredondados, gerados
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por computador, estao listados na Tabela 2.

TABELA 2
2-Teta d(A) Intensidade relativa
(>10%)

11,582 7,6344 11,2
12,598 7,0205 13,0
15,622 5,6678 17,1
17,302 5,1211 29,3
17,886 4,9551 13,3
20,345 4,3614 49,8
21,140 4,1991 31,0
22,137 4,0123 81,7
24,855 3,5793 100,0
25,885 3,4391 15,1
26,699 3,3362 23,3
27,842 3,2018 23,7
30,059 2,9704 11,8
30,948 2,8871 334
33,799 2,6498 24,8
35,399 2,5336 16,2
38,242 2,3516 33,9
39,282 2,2916 11,3
40,755 2,2122 12,6
41,641 2,1671 11,7
43,570 2,0756 24,5
46,958 1,9334 19,5

A Tabela 3 lista o padrao de difragao de raios X para Forma |
cristalina do Composto B, expresso em termos do 2-teta ("268"), espagamen-
tos d ou d(A) e intensidades relativas por area de pico com uma intensidade
relativa de >10% medida em um difratdmetro Rigaku Ultima + com radiagao
de CuK,. Deve ser observado que os nimeros nao arredondados, gerados

por computador, estdo listados na Tabela 3.
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TABELA 3
2-Teta d(A) Intensidade relativa
(>10%)

10,560 8,3702 14,9
13,720 6,4488 10,3
14,619 6,0543 13,9
17,258 5,1340 12,4
17,958 4,9354 445
18,219 4,8654 15,8
18,998 4,6675 38,1
19,258 4,6052 12,3
20,142 4,4050 17,7
21,002 4,2264 18,5
21,940 4,0479 53,2
22,360 3,9727 19,3
23,680 3,7541 100,0
24,043 3,6983 16,9
24,919 3,5702 67,3
26,278 3,3886 20,1
27,603 3,2289 40,6
28,024 3,1813 30,7
30,100 2,9665 14,6
32,142 2,7825 15,8
32,298 2,7694 14,6
32,938 2,7171 14,7
35,841 2,5034 16,3
37,660 2,3865 15,6

A Tabela 4 lista o padrao de difragao de raios X para Forma i
cristalina do Composto B, expresso em termos do 2-teta ("26"), espagamen-
tos d ou d(A) e intensidades relativas por area de pico com uma intensidade
relativa de >10% medida em um difratdmetro Rigaku Ultima + com radiagao
de CuK,. Deve ser observado que os nimeros nao arredondados, gerados
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por computador, estao listados na Tabela 4.

TABELA 4
2-Teta d(A) Intensidade relativa
(>10%)

5,482 16,1076 39,6
10,721 8,2453 20,3
16,478 5,3751 21,9
19,563 4,5340 73,2
22,019 4,0334 100,0
22,478 3,9521 16,1
23,621 3,7634 11,1
24,100 3,6896 31,9
24,959 3,5647 98,2
26,181 3,4010 15,1
27,621 3,2269 31,7
29,081 3,0681 17,7
30,476 2,9307 11,4
31,698 2,8204 38,9
33,263 2,6913 19,4
39,020 2,3064 10,2

A Tabela 5 lista o padrao de difragao de raios X para Forma |
cristalina do Composto C, expresso em termos do 2-teta (“26"), espaga-
mentos d ou d(A) e intensidades relativas por area de pico com uma intensi-
dade relativa de >10% medida em um difratdmetro Rigaku Ultima + com ra-
diagao de CuK,. Deve ser observado que os nimeros nao arredondados,

gerados por computador, estao listados na Tabela 5.
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TABELA 5
2-Teta d(A) Intensidade relativa
(>10%)

10,548 8,3798 14,6
13,703 6,4568 11,3
17,887 4,9549 19,9
18,958 4,6772 27,3
20,122 4,4093 10,9
21,950 4,0460 58,3
22,321 3,9796 13,4
23,640 3,7604 100,0
24,803 3,5867 66,6
26,244 3,3929 12,1
27,570 3,2327 21,6
28,000 3,1840 31,9
29,566 3,0189 23,1
32,234 2,7748 18,3
32,769 2,7307 16,4
35,804 2,5059 13,8
37,641 2,3877 16,8
41,402 2,1791 14,4
41,956 2,1516 10,0
44,600 2,0300 13,9

A Tabela 6 lista o padrao de difragao de raios X para Forma Il
cristalina do Composto C, expresso em termos do 2-teta ("26"), espaga-
mentos d ou d(A) e intensidades relativas por drea de pico com uma intensi-
dade relativa de >10% medida em um difratdmetro Rigaku Ultima + com ra-
diagao de CuK,. Deve ser observado que os numeros nao arredondados,

gerados por computador, estao listados na Tabela 6.
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TABELA 6
2-Teta d(A) Intensidade relativa
(>10%)

5,550 15,91107 21,8
10,763 8,2128 22,3
16,485 5,3729 11,8
19,636 4,5173 73,5
20,922 4,2425 20,6
22,043 4,0291 54,0
23,683 3,7538 18,0
24,153 3,6817 52,6
24,996 3,5595 100,0
26,236 3,3939 11,4
27,680 3,2201 25,2
28,037 3,1799 22,4
29,120 3,0641 21,5
31,718 2,8187 36,4
32,794 2,7287 13,3
33,314 2,6872 10,8
34,085 2,6282 13,6
41,999 2,1494 14,6
42,278 2,1359 10,3

As formas cristalinas da presente invengao podem existir em
formas anidras como também formas hidratadas. Em geral, as formas hi-
dratadas, sao equivalentes as formas nao hidratadas e sao intencionadas a
ser abrangidas dentro do escopo da presente invengao.

A presente invengao fornece um processo para a preparagao da
Forma | cristalina do Composto A que compreende cristalizar o Composto A
de uma solugdo em solventes sob condigées que rendem a Forma | cristali-
na do Composto A.

As condigdes precisas sob as quais a Forma | cristalina do

Composto A é formado podem ser determinadas empiricamente e apenas &
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possivel dar varios métodos que foram observados ser adequados na prati-
ca. A Forma | desejada pode ser obtida colocando em suspensao o sélido
em um solvente adequado, como etanol e precipitar com agua; dissolver o
sélido em uma quantidade minima de um solvente fervente, como etanol e
acrescentar agua ao solvente fervente; e dissolver o sélido em uma quanti-
dade minima de ferver solvente, como acetato de etila e adicionar um sol-
vente adequado, como heptano para o solvente fervente, como é mais com-
pletamente exposto no Exemplo 39A abaixo.

A presente invengao fornece um processo para a preparagao da
Forma |l cristalina do Composto A que compreende cristalizar Composto A
de uma solugao em solventes sob condigoes que rendem a Forma Ii cristali-
na do Composto A.

As condigbes precisas sob as quais a Forma Il cristalina do
Composto A é formado podem ser determinadas empiricamente e apenas €
possivel dar varios métodos que foram observados ser adequados na prati-
ca. A Forma Il desejada pode ser obtida colocando em suspensao o sélido
em um solvente adequado, como acetato de etila/hexanos ou colocando a
suspensao o sélido em um solvente adequado, como heptano -CH.Cl, (1:1);
como é mais completamente exposto no Exemplo 39 abaixo.

A presente invengao fornece um processo para a preparagao da
Forma | cristalina do Composto B que compreende cristalizar o Composto B
de uma solugao em solventes sob condigdes que rendem a Forma | cristali-
na do Composto B.

As condigdes precisas sob as quais a Forma | cristalina do
Composto B é formado podem ser determinadas empiricamente e apenas &
possivel dar um método que foi observado ser adequado na pratica. A For-
ma | desejada pode ser obtida colocando em suspensao o sélido em hexa-
no-AcOEt. Um procedimento mais detalhado é exposto no Exemplo 49 abai-
X0.

A presente invengao fornece um processo para a preparagao da
Forma |l cristalina do Composto B que compreende cristalizar o Composto B

de uma solugao em solventes sob condi¢des que rendem a Forma |l cristali-
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na do Composto B.

As condigbes precisas sob as quais a Forma |l cristalina do
Composto B é formado podem ser determinadas empiricamente e apenas €
possivel dar um método que foi observado ser adequado na pratica. O For-
ma |l desejada pode ser obtida colocando em suspensdo o sélido em ace-
tato de etila e heptano ou colocando em suspensao o sé6lido em hexano-
AcOEt, como é mais completamente exposto nos Exemplos 49 e 49A abai-
XO0.

A presente invencao fornece um processo para a preparagao da
Forma | cristalina do Composto C que compreende cristalizar o Composto C
de uma solugéo em solventes sob condigdes que rendem a Forma | cristali-
na do Composto C.

As condigbes precisas sob as quais a Forma | cristalina do
Composto C é formado podem ser determinadas empiricamente e apenas é
possivel dar um método que foi observado ser adequado na pratica. A For-
ma | desejada pode ser obtido colocando em suspensao o sélido em hexa-
no-AcOEt. Um procedimento mais detalhado é exposto no Exemplo 50 abai-
X0.

A presente invengao fornece um processo para a preparagao da
Forma Il cristalina do Composto C que compreende cristalizar o Composto C
de uma solugdo em solventes sob condigdes que rendem a Forma |l cristali-
na do Composto C.

As condigdes precisas sob as quais a Forma Il cristalina do
Composto C é formado podem ser determinadas empiricamente e apenas &
possivel dar um método que foi observado ser adequado na pratica. A For-
ma |l desejada pode ser obtida colocando em suspensao o sélido em ace-
tato de etila e heptano ou colocando em suspensao o sélido em hexano-
AcOEt, como é mais completamente exposto nos Exemplos 50 e 50A abai-
XO0.

Como aqui usado, o termo "paciente” refere-se a qualquer ani-
mal de sangue quente como, mas nao limitado ao homem, cavalo, cachorro,

porquinho-da-inida ou rato. Preferivelmente, o paciente € humano.
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O termo "tratar® para os propdsitos da presente invengao refere-
se a profilaxia ou prevengao, melhora ou eliminagao de uma condigao desi-
gnada uma vez a condigao tenha sido estabelecida.

Os inibidores MEK 1 ou MEK 2 seletivos sdao aqueles compostos
que inibem as enzimas MEK 1 ou MEK 2, respectivamente, sem substanci-
almente inibir outras enzimas como MKKS3, PKC, Cdk2A, fosforilase cinase,
EGF, e cinases de receptor PDGF e C-src. Em geral, os inibidores de MEK 1
ou MEK 2 seletivos tem um ICso para MEK 1 ou MEK 2 que é pelo menos
um quinto (1/50) daquele de seu ICso para uma das outras enzimas acima
nomeadas. Preferivelmente, um inibidor seletivo tem um ICso que é pelo me-
nos 1/100, mais preferivelmente 1/500 e até mesmo mais preferivelmente
1/1000, 1/5000 ou menos que aquele de seu ICso ou um ou mais das enzi-
mas acima nomeadas.

As composigbes divulgadas sao uteis tanto como tratamentos
profilaticos e terapéuticos para doengas ou condi¢gdes relacionadas com a
hiperatividade de MEK, como também doengas ou condiges moduladas
pela cascata de MEK. Exemplos incluem, mas nao s3o limitados, acidente
vascular cerebral, choque séptico, insuficiéncia cardiaca, osteoartrite, artrite
reumatdide, rejeicao de transplante de érgao e uma variedade de tumores
como ovariano, pulmonar, pancreatico, cerebral, prostatico e colorretal.

A invengao também diz respeito a um método para tratar doen-
cas proliferativas, como céncer, restenose, psoriase, doenga autoimune e
aterosclerose. Outros aspectos da invengao incluem métodos para tratar
cénceres relacionados com MEK (incluindo ras-relacionado), ou sélido ou
hematopoiético. Exemplos de canceres incluem cancer de cérebro, mama,
pulmao, como pulmao de célula ndo pequena, ovariano, pancreatico, pros-
tata, renal, colorretal, cervical, leucemia aguda e gastrico. Outros aspectos
da invengéo incluem métodos para tratar ou reduzir os sintomas rejeigao de
xenoenxerto (célula(s), pele, membro, 6érgao ou transplante de medula 6s-
sea), osteoartrite, artrite reumatéide, fibrose cistica, complicagdes de diabe-
tes (incluindo retinopatia diabética e nefropatia diabética), hepatomegalia,

cardiomegalia, acidente vascular cerebral (como acidente vascular cerebral
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isquémico focal agudo e isquemia cerebral global), insuficiéncia cardiaca,
choque séptico, asma, doenga de Alzheimer e dor crdnica ou neuropatica.
Os compostos da invengao também sdo uteis como agentes antivirdticos
para tratar infecgdes virdticas como HIV, virus de hepatite (B) (HBV), virus
de papiloma humano (BPV), citomegalovirus (CMV) e virus de Epstein-Barr
(EBV). Estes métodos incluem a etapa de administrar a um paciente em ne-
cessidade de tal tratamento ou sofrendo de uma tal doenga ou condigéo,
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto divulgado, incluin-
do formas de cristal ou composigao farmacéutica deste.

O termo “dor cronica” para os propdsitos da presente invengao
inclui, mas nao é limitado, dor neuropatica, dor idiopatica e dor associada
com alcoolismo crénico, deficiéncia de vitamina, uremia ou hipotiroidismo.
Dor cronica esta associada com numerosas condigdes incluindo, mas nao
limitado, inflamagao, artrite e dor pés operatéria.

Como aqui usado, o termo "dor neuropatica" esta associado com
numerosas condig¢des que incluem, mas nao sao limitados, inflamagao, dor
pos operatodria, dor de membro fantasma, dor de queimadura, gota, neuralgia
trigeminal, dor herpética e pés herpética aguda, causalgia, neuropatia diabé-
tica, avulsao do plexo, neuroma, vasculite, infecg¢ao virética, lesdo de esma-
gamento, lesdo de constrigao, lesdo do tecido, amputagao do membro, dor
pos operatéria, dor de artrite e lesao do nervo entre o sistema nervoso peri-
férico e o sistema nervoso central.

A invengao também caracteriza pelos métodos de terapia de
combinagao, como um método para tratar cancer, em que o método inclui
fornecer terapia de radiagdo ou quimioterapia, por exemplo, também com
inibidores mitéticos como um taxano ou um alcaldide de vinca. Exemplos de
inibidores mitéticos incluem paclitaxel, docetaxel, vincristina, vinblastina, vi-
norelbina e vinflunina. Outras combinagdes terapéuticas incluem um inibidor
de MEK da invengdo e um agente anticancer como cisplatina, 5-fluorouracila
ou 5-flior-2-4-(1H,3H)-pirimidinodiona (5FU), flutamida e gencitabina.

A quimioterapia ou terapia de radiagao pode ser administrada

antes, concorrentemente ou apds a administragao de um composto divulga-
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do de acordo com as necessidades do paciente.

Aqueles habilitados na técnica poderao determinar, de acordo
com métodos conhecidos, a quantidade apropriada terapeuticamente eficaz
ou dosagem de um composto da presente invengao para administrar a um
paciente, considerando os fatores como idade, peso, saude geral, o com-
posto administrado, a rotina de administragao, o tipo de dor ou condigdo que
requer tratamento e a presenca de outros medicamentos. Em geral, uma
quantidade eficaz ou uma quantidade terapeuticamente eficaz sera entre
cerca de 0,1 e cerca de 100,0 mg/kg por dia, preferivelmente entre cerca de
1 e cerca de 300 mg/kg do peso do corpo e dosagens diarias serdo entre
cerca de 10 e cerca de 5000 mg do peso normal para um individuo adulto.
As capsulas comercialmente disponiveis ou outras formulagdes (como liqui-
dos e tabletes revestidos com pelicula) de 100 mg, podem ser administradas
200 mg, 300 mg ou 400 mg de acordo com os métodos divulgados.

Os compostos da presente invengao, incluindo formas de cristal,
sao preferiveimente formulados antes da administragao. Portanto, outro as-
pecto da presente invengao é uma composi¢ao farmacéutica que compreen-
de um composto da férmula | e um portador farmaceuticamente aceitavel.
Na produgao das composigoes da presente invengao, o ingrediente ativo,
como um composto da férmula |, usualmente sera misturado com um porta-
dor ou dilufdo por um portador ou incluso dentro de um portador. As formas
de unidade de dosagem ou composigdes farmacéuticas incluem tabletes,
capsulas, pilulas, pés, granulos, solugdes e suspensdes orais aquosas e nao
aquosas e solugdes parenterais acondicionadas em recipientes adaptados
para subdivisao em doses individuais.

As formas unitarias de dosagem podem ser adaptadas para va-
rios métodos de administragao, incluindo formulagdes de liberagao controla-
da, como implantes subcutaneos. Métodos de administragao incluem oral,
retal, parenteral (intravenoso, intramuscular, subcutaneo), intracisternal, in-
travaginal, intraperitoneal, intravesical, local (gotas, pds, unglentos, géis ou
creme) e através de inalagao (uma pulverizagdo bucal ou nasal).

As formulagbes parenterais incluem solugdes aceitaveis, disper-
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sd0, suspensbes, emulsdes aquosas e nao aquosas farmaceuticamente e
pos estéreis para a preparagao destas. Exemplos de portadores incluem
agua, etanol, poliéis (propileno glicol, polietileno glicol), éleos vegetais e és-
teres organicos injetaveis como oleato de etila. Fluidez pode ser mantida
pelo uso de um revestimento como lecitina, um tensoativo ou mantendo o
tamanho da particula apropriado. Os portadores para as formas de dosagem
sélidas incluem (a) enchedores ou extensores, (b) aglutinantes, (c) umec-
tantes, (d) agentes desintegrantes, (e) retardantes de solugao, (f) acelerado-
res de absorgdo, (g) adsorventes, (h) lubrificantes, (i) agentes de protegao e
(i) propulsores.

As composigdes também podem conter adjuvantes como agen-
tes preservantes, umectantes, emulsificantes e dispersantes; agentes anti-
microbianos tais como parabenos, clorobutanol, fenol e &cido sérbico;
agentes isotdnicos como um agulcar ou cloreto de sédio; agente de prolon-
gamento de absorgao como monoestearato de aluminio e gelatina; e agen-
tes de intensificagao de absorgao.

Os exemplos a seguir representam as sinteses tipicas dos com-
postos da presente invengao como descrito geralmente acima. Estes exem-
plos sdo apenas ilustrativos e nao sao intencionados a limita a invengéo de
forma alguma. Os reagentes e materiais de partida sao facilmente disponi-

veis a alguém de habilidade usual na técnica.

HO O

PREPARACAOQ 1
ACIDO 5-BROMO-3,4-DIFLUOR-2-(4-10DO-2-METIL-FENIL-AMINO)-BEN-
Z0ICO

A uma solugdo agitada compreendida de 1,88 g (0,00791 mol)

de 2-amino-5-iodotolueno em 10 mL de tetraidrofurano a -78°C foram adicio-

lod
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nados 6 mL (0,012 mol) de uma solugao a 2,0 M de diisopropilamida de litio
em tetraidrofurano/heptano/etilbenzeno (Aldrich). A suspensao verde resul-
tante foi agitada vigorosamente durante 10 minutos apds cujo tempo uma
solugao de 1,00 g (0,00392 mol) de acido 5-bromo 2,3,4-trifluorobenzéico em
15 mL de tetraidrofurano foi adicionada. O banho frio foi subsequentemente
removido e a mistura de reagao agitada durante 18 horas. A mistura foi con-
centrada e o concentrado foi tratado com 100 mL de acido hidroclérico
aquoso diluido (10%). A suspensao resultante foi extraida com éter (2 x 150
mL) e as extragdes organicas combinadas foram secadas (MgSO,) e con-
centradas a vacuo para dar um sélido laranja. O solido foi titulado com diclo-
rometano fervente, esfriado para temperatura ambiente e colhido por filtra-
¢ao. O sodlido foi enxaguado com diclorometano e secado no fomo a vacuo
(80°C) para render 1,39 g (76%) de um pé amarelo-verde; mp 259,5-262°C;

'H RMN (400 MHz, DMSO): § 9,03 (s, 1H), 7,99 (dd, 1H, J=7.5,
1,9 Hz), 7,57 (dd, 1H, J=1,5 Hz), 7,42 (dd, 1H, J=8,4, 1,9 Hz), 6,70 (dd, 1H,
J=8,4, 6,0 Hz), 2,24 (s, 3H); 'F RMN (376 MHz, DMSO): & -123,40 (m) -
123,47 (m); -139,00 a -139,14 (m); IR (KBr) 1667 (alongamento C=0) cm;
EM (Cl) M+1 = 469.

Anal. Calc./encontrado para C14HyBrF2INO:

C, 35,93/36,15; H, 1,94/1,91; N, 2,99/2,70; BR, 17,07/16,40; F,
8,12/8,46; |, 27,11/26,05.
PREPARACOES

As preparagdes de 2 a 25 na Tabela 7 abaixo foram preparadas

pelo procedimento geral do Exemplo 1.

Preparagao Composto P.F.°C

acido 3,4,5-trifllor-2-(4-iodo-
2 G . 206-210
r 2-metil-fenilamino)-benzdico

wp° acido 5-cloro-3,4-diflior-2-(4-
3 éﬂﬁ iodo-2-metil-fenilamino)- 249-251
a ]

¢ benzédico

109



Preparagao Composto P.F.°C
HO_ O
ACi ,4-difldor-2-(4-iodo-2-
4 *(5 acido  3,4-difluor-2-(4-ic 240,5-244,5
|metil-fenilamino)-b‘enzéico
F
Hp° acido 5-cloro-2-(2-cloro-4-
5 JiE[lé\ iodo-fenilamino)-3,4-diflior- |293,3-293,6
T T |benzéico
HO 0
.- (2-cloro-d-iodo-fenil-
6 6\ acnfio 2-(2 cc?ro‘ iodo ?nl 237-239
amino)-3,4,5-triflior-benzdico
F
W0 acido  5-bromo-2-(2-cloro-4-
7 5/5:.:*(5\ iodo-fenilamino)-3,4-diflGor- 302-304
F ' |benzéico
HO__,0
8 écufio 2-(2-<‘:Ic?ro~4~todc?tfeml- 206-228
amino)-3,4-difldor-benzoico
HO O
E ACi -(2-cloro-4-iodo-fenil-
9 acufio 2(%coro no o-feni 042-247
) amino)-4-fitior-benzdico
HO O
Acid -fldor-2-(4-iodo-2-
10 aci .o . 4~fluor ( 10 o 204.229 5
] metil-fenilamino)-benzédico
F
HO O £
11 f acido 3,4,5-triflior-2-(2-fldor-
F ] 4-iodo-fenilamino)-benzdico
Hop° " acido  5-bromo-4-flior-2-(4-
12 P/é{ f‘j\ iodo-2-metil-fenilamino)-ben-
zoico
HO 0 £
acido 4-fluor-2-(2-flior-4-iodo-
13 u a |. .uor (“uor iodo 215-217
fenilamino)-benzdico
HO O r
i acido 3,4-diflGor-2-(2-flior-4-
14 200-201
F

iodo-fenilamino)-benzéico




fenilamino)-3,4-benzédico

Preparagao Composto P.F.°C
e acido 5-bromo-3,4-diflior-2-
15 P/@u (2-flior-4-iodo-fenilamino)- 258-259
benzdico
W® ¢ acido 5-cloro-3,4-difluor-2-(2-
16 I/é:fﬁ\ flior-4-iodo-fenilamino)-ben- | 256-258
' zoico
HO O F
17 f acido 4,5-difldor-2-(2-fidor-4- 044-045
iodo-fenilamino)-benzoéico
Hop® . ¢ acido  5-bromo-4-fllior-2-(2-
18 /(}(‘ﬁ flior-4-iodo-fenilamino)-ben- | 296-298
' zbico
RO 0
o acido 5-cloro-3,4-diflior-2-(4-
19 267-269
a’&C\Q: iodo-fenilamino)-benzdico
HO 0
20 & acido 2-(2-cloro-4-iodo-fenil- 245. dec
amino)-4,5-diflior-benzéico !
HO O
acido 4,5-diflaor-2-(4-iodo-2-
21 238-239
/@u \b\ metil-fenilamino)-benzédico
HO 0
20 \é\a acido 2-(4-bromo-2-fltior-fenil- 214.4-214.9
. |amino)-3,4-diflior-benzdico ' '
]
HO O
r
NtL acido 2-(4-cloro-2-fltior-fenil-
23 215,4-215,6
[EL, a [amino)-3,4-diflior-benzéico
HO O E
o4 acido 2-(2,4-diflaor-fenilami- 191.8-192.0
no)-3,4-diflior-benzédico ' '
HO 0
i aci - -2-(2,4-difldor-
25 /é;é ido  5-cloro-2-(2,4-difldor 240-240,3
a 4

Aad
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PREPARACAO 26
ESTER DE PENTAFLUOROFENILA DE ACIDO 5-BROMO-3,4-DIFLUOR-2-

(4-10DO-2-METIL-FENILAMINO)-BENZOICO
A uma solugao de acido 5-Bromo-3,4-diflior-2-(4-iodo-2-metil-

fenilamino)-benzéico (preparado conforme descrito na WO 99/01426)
(1,61 g, 3,4 mmoles) e piridina (0,31 mL, 3,83 mmoles) em dimetilformamida
anidra (7 mL) foi adicionado trifluoroacetato de pentafiuorofenila (0,71 mL,
4,13 mmoles). A solugao resultante foi agitada em temperatura ambiente
durante 18 h. A mistura de reagao foi diluida com éter (100 mL) e lavado
com &agua (40 mL), 0,1 M Acido hidroclérico aquoso (40 mL), bicarbonato de
sédio aquoso saturado (40 mL) e salmoura saturada (40 mL). Os organicos
foram secados em de sulfato de magnésio anidro e concentrados sob pres-
sao reduzida para render uma espuma que foi purificada em gel de silica.
Elugao com acetato de etila-hexanos (19:1) rende éster de pentafluorofenila
de acido 5-Bromo-3,4-difitior-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-benzéico (1,95 g,
89%) como um pé amarelo transparente: 'H RMN (400 MHz, CDCl3) § 8,59
(s, 1H), 8,24 (d,J=5,8Hz, 1 H), 7,54 (s, 1 H), 7,45 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 6,70
(dd, J =84, 5,3 Hz, 1 H), 2,26 (s, 3 H).

As preparagoes 27-46 foram preparadas pelo procedimento ge-

ral da Preparagao 26.
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PREPARACAO 27

ESTER DE PENTAFLUOROFENILA DE ACIDO 5-CLORO-3.4-DIFLUOR-2-
(4-10DO-2-METIL-FENILAMINO)-BENZOICO

'H-RMN (400 MHz, CDCl5) & 8,58 (s, 1 H), 8,12 (dd, J = 7,5, 2,0
Hz, 1-H), 7,54 (s, 1 H), 7,46 (dd, J = 8,3, 1,5 Hz, 1 H), 6,70 (dd, J = 8,3, 5,4
Hz, 1 H), 2,28 (s, 3 H); "*F-RMN (376 MHz, CDCl3) §-125,1 (dd, J = 17,7, 5,0
Hz, 1F),-139,1 (d,J = 17,7 Hz, 1 F), -152,6 (d, J = 17,7 Hz, 2 F), -156,9 (t. J
=20,3 Hz, 1 H), -161,9 (t, J = 20,2 Hz, 2 H); EM (APCI-) = 587,9.

PREPARACAO 28
ESTER DE PENTAFLUOROFENILA DE ACIDO 3.4-DIFLUOR-2-(4-10DO-2-
METIL-FENILAMINO)-BENZOICO

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,59 (s, 1 H), 8,04 (dd, J = 7,5, 7,0
Hz, 1 H), 7,53 (s, 1 H), 7,45 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 6,77 (m, 1 H), 6,70 (dd, J =
7.2, 6,9 Hz, 1 H), 2,27 (s, 3 H); EM (APCI-) = 554,0.

PREPARACAO 29
ESTER DE PENTAFLUOROFENILA DE ACIDO 3.4.5-TRIFLUOR-2-(4-
I0DO-2-METIL-FENILAMINO)-BENZOICO

P.F.: 108,5-110,6°C; 'H RMN (400 MHz, CDCls) § 8,35 (s, 1 H),
7,89 (ddd, J = 10,4, 8,0, 2,2 Hz, 1 H), 7,53 (s, 1 H), 7,44 (dd, J = 8,2, 1,9 Hz,
1 H), 6,64 (dd, 1= 8,2, 5,5 Hz, 1 H), 2,27 (s, 3H); "*F-RMN (376 MHz, CDCl,)
5-137,25 (d, J = 16,8 Hz, 1F), -144,18 (dd, J = 21,4, 10,7 Hz, 1F), -145,55
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(td, J = 21,4, 7,6 Hz, 1F), -152,31 (d, J = 18,3 Hz, 2F), -156,60 (t, J = 21,4
Hz, 1F), -161,62 (t, J = 18,3 Hz, 2F). Anal. Calc./encontrado para
CoHsNOFgl: C, 41,91/41,52; H, 1,41/1,32; N, 2,44/2,36; F, 26,52/26,34; |,
PREPARACAO 30

22,14/22,19.
F
°
s
F F
F

ESTER DE PENTAFLUOROFENILA DE ACIDO 2-(2-CLORO-4-10DO-
FENILAMINO)-3.4,5-TRIFLUOR-BENZOICO

P.F.: 98,2-99,2°C; 'H-RMN (400 MHz, CDCl,) § 8,50 (s, 1 H),
7,93 (ddd, J = 10,1, 8,0,2,2 Hz, 1 H), 7,70 (d, J = 1,7 Hz, 1 H), 7,48 (dd, J =
8,7, 1,7 Hz, 1 H), 6,62 (t, J = 7,6 Hz, 1 H); *F-RMN (376 MHz, CDCl,) & -
134,42 (d, J = 18,3 Hz, 1F), -141,59 (dd, J = 21,4, 9,2 Hz, 1F), -145,26 (td, J
=21,4, 7,6 Hz, 1F), -152,26 (d, J = 18,3 Hz, 2F), -156,46 (t, J = 21,4 Hz, 1F),
-161,53 (t, J = 18,3 Hz, 2F). Anal. Calc./encontrado para C1gHsNO>FgCll: C,
38,45/38,39; H, 0,85/0,91; N, 2,36/2,32; Cl, 597/6,32; F, 25,60/25,68; |,

21,38/21,32.
£
F—<: E>F—O (o}
[#1] 1
PREPARACAOQO 31

ESTER DE PENTAFLUOROFENILA DE _ACIDO 5-CLORO-2-(2-CLORO4-
IODO-FENILAMINO)-3.4-DIFLUOR-BENZOICO

'H RMN (400 MHz, CDCls) 58,74 (s, 1 H), 8,15 (dd, J = 7,3, 2,0
Hz, 1 H), 7,71 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 7,49 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1 H), 6,68 (dd, J

144
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PREPARACAO 32
ESTER DE _PENTAFLUOROFENILA DE ACIDO 5-BROMO-2-(2-CLORO-4-
IODO-FENILAMINO)-3,4DIFLUOR-BENZOICO

Rendimento, 1,99 g (61%); P.f. 112-114°C; 'H-RMN (400 MHz,
CDCla) 8 8,75 (s, 1 H), 8,28 (dd, J = 7,0, 2,2 Hz, 1 H), 7,50 (dd, J = 8,4, 1,9
Hz, 1 H), 7,713 (d, J = 1,9 Hz, 1 H), 6,68 (dd, J = 8,4, 7,0 Hz, 1 H); SF-RMN
(376 MHz, CDCl3) § -116,43 (dd, J = 19,8, 6,1 Hz, 1F), -135,59 (dd, J = 18,3,
6,1 Hz, 1F), -152,2 (d, J = 16,8 Hz, 2F), -156,47 (t, J = 21,4 Hz, 1F), -161,53
(t, J = 18,3 Hz, 2F). Anal. Calc./encontrado para CisHsNO,F;BrCli: C,
34,87/34,72; H, 0,77/0,65; N, 2,14/2,07; F, 20,32/20,68; Cl, 5,42/6,06; Br,
12,21/11,67; |, 19,39/19,75.

Hoers

£ F

PREPARACAO 33
ESTER_DE_PENTAFLUOROFENILA DE ACIDO 2-2-CLORO-4-10DO-
FENILAMINO-3.4-DIFLUOR-BENZOICO

Rendimento, 2,15 g (75%); P.f. 108,5-110,0°C; 'H-RMN (400
MHz, CDCl3) & 8,77 (br s 1 H), 8,07 (brs, 1 H), 7,69 (brs, 1 H), 7,48 (brd, J
=7,0 Hz, 1 H), 6,91(brd, J = 7,2 Hz, 1 H), 6,67 (br s., 1 H); F-RMN (376
MHz, CDCl,) 8-123,74 (s, 1F), -139,17 (d, J = 16,8 Hz, 1F), -152,35 (d, J =
21,4 Hz, 2F), -156,96 (t, J = 21,4 Hz, 1F), -161,81. (t, J = 21,4 Hz, 2F). Anal.




97 !

Calc./encontrado para CisHeNO,F,CIl: C, 39,65/39,32; H, 1,05/0,91; N,
2,43/2,35; F, 23,10/22,85; Cl, 6,16/6,92; |, 22,05/22,50.

PREPARACAO 34

ESTER DE PENTAFLUOROFENILA DE ACIDO 3,4,5-TRIFLUOR-2-(2-
5 FLUOR-4-I0DO-FENILAMINO)-BENZOICO
'H RMN (400 MHz, CDCl3) 8 8,40 (s, 1 H), 7,85-7,91 (m, 1 H),
7,35-7,43 (m, 2H), 6,67-6,73 (m, 1 H); EM (APCR’) = 575,9.

PREPARACAO 35

ESTER DE PENTAFLUOROFENILA DE ACIDO 5-BROMO-4-FLUOR-2-(4-
10  10DO-2-METILFENILAMINO)-BENZOICO
'H RMN-" (400 MHz, acetona-dg) 8 9,04 (br.s., 1 H, 8,44 (d, 1H, J
= 7,81 Hz), 7,74 (d, 1H, J = 1,22 Hz), 7,64 (dd, 1H, J = 8,31, 1,96 Hz), 7,19
(d, 1H, 8,3 Hz), 6,67 (d, 1 H, J = 11,48 Hz), 2,22 (s, 3H). "*F-RMN (376 MHz,
acetona-dg) 8-97,1(t), -155,0 (t), -160,2 (t), -165,1 (t). EM (APCI-) 415,8 m/z,
15 429,9 m/z, 447,9 vz, 615,8 nvz.
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PREPARACAO 36
ESTER DE PENTAFLUOROFENILA DE ACIDO 3,4-DIFLUOR-2-(2-FLUOR-
4-10DO-FENILAMINO)-BENZOICO

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8,67 (s, 1 H), 8,04 (ddd, J = 9,3,
5,6, 2,2 Hz, 1 H), 7,42 (dd, J = 10,0, 1,9 Hz, 1 H), 7,38 (d, J = 8,8 Hz, 1 H),
6,84 (td, J = 9,1, 6,8 Hz, 1 H), 6,77 (td, J = 8,5, 5,1 Hz, 1 H); '°F RMN (376
MHz, CDCls) 8-124,3, -125,1, -143,5, -152,6, -157,3, -162,1; EM (APCI-) =
557,9.

PREPARACAQ 37
ESTER DE PENTAFLUOROFENILA DE ACIDO 5-BROMO-3.4-DIFLUOR-2-
2-FLUOR-4-10DO-FENILAMINO-BENZOICO

'H RMN (400 MHz, acetona-ds) § 8,60 (s, 1 H), 8,39 (ddd, J =
7.1, 2,3, 0,7 Hz, 1 H),7.58 (dd, J = 10,5, 1,7 Hz, 1 H), 7,49 (dt, J = 7,5, 1,5
Hz, 1 H), 7,06 (td, J = 8,5, 4,4 Hz, 1 H); '°F RMN (376 MHz, acetona-d¢) &-
120,5, -127,1, -141,5, -154,7, -159,8, -164,8; EM (APCI-) = 635,8, 637,8.

PREPARACAOQ 38
ESTER DE PENTAFLUOROFENILA DE ACIDO 5-CLORO-3-4-DIFLUOR-2-
2-FLUOR-4-10DO-FENILAMINO)-BENZOICO

"H RMN (400 MHz, CDCl5) & 8,62 (s, 1 H), 8,10 (dd, J = 7,5, 2,3
Hz, 1 H), 7,44 (dd, J = 10,0, 1,7 Hz, 1 H), 7,41 (dd, J = 8,4, 1,1 Hz, 1 H), 6,76

11y
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(td, J = 8,3, 4,6 Hz, 1 M; '°F RMN (376 MHz, CDCl,) §-124,6, -124,9, -140,3,
-152,5, -156,8, -161,9; EM (APCI-) = 591,8, 593,8.

PREPARACAOQ 39

ESTER DE PENTAFLUOROFENILA DE ACIDO 4,5-DIFLUOR-2-(2-FLUOR-

4-10DO-FENILAMINO)-BENZOICO

'H RMN (400 MHz, acetona-ds) 5 8,99 (br. s.), 8,17 (dd, 1H, J =
10,99, 8,79 Hz), 7,69 (dd, 1H, J = 10,0, 1,95 Hz), 7,63 (m, 1 H), 7,38 (t, 1H, J
= 8,55 Hz), 7,04 (qd 1H, J = 6,84, 1,47 Hz). '°F-RMN (376 MHz, acetona-ds)
8-123,0 (t), -125,7 (p), -150,8 (m), - 155,1(d), -160,1(t), -165,0 (t). EM (APCI-)
355,9 m/z, 391,9 mvz, 558,0 m/z. Anal. Calc. para C4H1oF2INO2: C, 40,81; H,
1,08; N, 2,50. Encontrado: C, 40,92; H, 1,00; N, 2,32.

PREPARACAO 40
ESTER DE PENTAFLUOROFENILA DE ACIDO 5-BROMO-4-FLUOR-2-(2-

FLUOR-4-I0DO-FENILAMINO)-BENZOICO

'H-RMN (400 MHz, acetona-dg) & 9,11 (br. s.), 8,2 (dd, 1H, J =
11,24, 8,79 Hz), 7,9 (d, 1H, J = 1,95 Hz), 7,73 (dd, 1H, J = 8,55, 2,2 Hz), 7,45
(d, 1H, J = 8,55 Hz), 7,17 (dd, 14 J = 13,18, 6,83 Hz). "*F-RMN (376 MHz,
acetona-dg) & -96,8, -122 4, -155,0, -160,0, -165,0. EM (APCI-) 415,8 m/z
(D), 453,8 m/z (D), 617,8 mvz (D). Anal. Calc. para Ci3H;BrF2INO,: C, 34,39;
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PREPARACAQO 41

ESTER DE PENTAFLUOROFENILA DE ACIDO 2-(2-CLORO-4-10DO-
FENILAMINO)-4.5-DIFLUOR-BENZOICO

'H-RMN (400 MHz, acetona-dg) & 9,11 (br. s.), 8,2 (dd, 1H, J =
11,24, 8,79 Hz), 7,9 (d, 1H, 1,95 Hz), 7,73 (dd, 1H, J = 8,55, 2,2 Hz), 7,45 (d,
1H; J = 8,55 Hz), 7,17 (dd, 1H; J = 13,18, 6,83 Hz). F-RMN (376 MHz,
acetona-dg) 6-125,5 (p), -150,1 (m), -155,1 (d), -160,0 (t), -164,9 (t). EM
(APCI-) 355,9 mvz, 389,9 mvz, 407,9 m/z, 573,9 mvz.

PREPARACAO 42
ESTER DE PENTAFLUOROFENILA DE ACIDO 4.5-DIFLUOR-2-(4-10DO-2-
METIL-FENILAMINO)-BENZOICO

'H-RMN (400 MHz, acetona-ds) & 8,92 (br. s.), 8,14 (dd, 1H, J =
11,23, 8,79 Hz), 7,75 (d, 1H, J = 1,46 Hz), 7,64 (dd, 1H, J = 8,31, 2,2 Hz), 7,2
(d, 1H, J = 8,31 Hz), 6,76 (dd, 1H, J = 3,19, 6,84 Hz), 2,24 (s, 3H). *F-RMN
(376 MHz, acetona-ds) 8-125,78 (p), -152,41 (m), -155,1 (d), -160,2 (t), -

165,0 (t). EM (APCI-): 355,9 m/z, 369,9 m/z, 386,9 m/z (D), 554,0 nvz.

149



10

15

PREPARACAO 43
ESTER DE PENTAFLUOROFENILA DE_ACIDO 2-(4-BROMO-2-FLUOR-

FENILAMINO)-3.4-DIFLUOR-BENZOICO

P.f. 100,9-101,5°C; '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,56 (s, 1
H), 8,07 (ddd, J = 9,3, 5,9, 2,0 Hz, 1 H), 7,54 (dd, J = 11,0, 2,2 Hz, 1 H),
7,35-7,22 (cm, 2 H), 7,04 (td, J = 8,9, 2,0 Hz, 1 H); *F-RMN (376 MHz,
DMSO-dg) § -125,8 (t, J = 10,1 Hz); -126,7 (m), -145,3 (d, J = 20,2 Hz), -
153,3 (d, J = 20,2 Hz), -157,8 (t, J = 22,7 Hz), -162,9 (t, J = 21,5 Hz); EM
(APCI-) = 510,0/512,0.

PREPARACAQ 44
ESTER DE PENTAFLUOROFENILA DE ACIDO 2-(4-CLORO-2-FLUOR-
FENILAMINO)-3.4-DIFLUOR-BENZOICO

P.f. 99,0-99,4°C; '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,59 (s, 1 H),
8,07 (ddd, J = 9,0, 5,8, 2,0 Hz, 1 H), 7,45 (dd, J = 11,2, 22 Hz, 1 H), 7,3 0
(dt, J = 7,3, 9,2 Hz, 1 H), 7,19-7,08 (m, 2 H); '*F RMN (376 MHz, DMSO-d)
§-125,6 (t, J = 10,1 Hz), -126,7 (m, 1 H), -145,6 (d, J = 15,2 Hz), -153,3 (d, J
= 20,2 Hz); -157,7 (t, J = 22,8 Hz), -162,8 (t, J = 20,2 Hz); EM (APCI-) =
466,0.
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PREPARACAO 45

ESTER DE_PENTAFLUOROFENILA DE ACIDO 2-(2,4-DIFLUOR-
FENILAMINO)-3.4-DIFLUOR-BENZOICO

'"H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 8,58 (s, 1 H), 8,07 (ddd, J = 9,0,
5,9, 2,0 Hz, 1 H), 7,34-7,12 (cm, 3 H, 7,01 (m, 1 H); "*F RMN (376 MHz,
DMSO-ds) 5 -116,9 (s), -122,6 (t, J = 10,1 Hz), -126,7 (m), -147,9 (d, J = 20,2
Hz), -153,5 (d, J = 20,2 Hz), -157,7 (t, J = 22,8 Hz), -162,8 (t, J = 20,2 Hz);
EM (APCI-) = 450,0.

PREPARACAQ 46

.

ESTER DE PENTAFLUOROFENILA DE ACIDO 5-CLORO-2-(2.4-DIFLUOR-
FENILAMINO)-3.4-DIFLUOR-BENZOICO

P.f. 92,5-93,2°C; '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 8,62 (s, 1 H),
8,21(dd, J = 7,7, 2,1 Hz, 1 H), 7,34-7,24 (m, 2 H), 7,02 (m, 1 H); '°F RMN
(376 MHz, DMSO-dg) & -116,7(m), -122,4 (m), -128,1 (dd, J = 20,2, 7,6 Hz),
-143,4 (d, J = 17,7 Hz), -153,2 (d, J = 20,2 Hz), -157,4 (t, J = 22,7 Hz), -162,8
(t, J = 20,2 Hz); EM (APCI-) 483,9.

\/ox/\o'ma
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PREPARACAQ 47
O-(2-VINILOXI-ETIL)-HIDROXIAMINA
Parte A: Sintese de 2-(2-Viniloxi-etéxi)-isoindol-1,3-diona

Eter de vinila de etileno glicol (9,88 g, 112 mmoles), trifenilfosfina
(29,4 g, 112 mmoles), e N-hidroxiftalimida (18,22 g, 1 H,7 mmoles) foram
combinados em 300 mL de tetraidrofurano anidro e esfriados para 0°C (ba-

nho de gelo).

Dietilazodicarboxilato (18,0 mL, 114 mmoles) foi adicionado a
gotas mais de 15 min e a mistura de reagao resultante foi deixada aquecer-
se para temperatura ambiente mais de 18 h. A mistura de reagao foi con-
centrada em uma pasta e os solidos foram filtrados e lavados com clorofér-
mio. O filtrado também foi concentrado e filtrado novamente, lavando os sé-
lidos com cloroférmio. A solugao de cloroférmio restante foi concentrada em
um 6leo. O dleo foi dissolvido em etanol absoluto (75 mL). Arranhando com
uma bastao de vidro induziu a cristalizagdo. Os cristais foram colhidos e re-
cristalizados de etanol quente para render agulhas incolores de 2-(2 viniléxi-
etoxi)-isoindol-1,3-diona (13,8 g, 53% de rendimento): 'H RMN (400 MHz,
CDCl3) & 7,85 (m, 2 H), 7,75 (m, 2 H), 6,46 (dd, J = 14,3, 6,7 Hz, 1 H), 4,45
(m, 2 H), 4,16 (dd, J = 14,4, 2,2 Hz), 4,02 (m 3 H).

Parte B: Sintese de O-
2-(2-viniloxi-etéxi)-isoindol-1,3-diona (13,8 g, 59,2 mmoles) foi

2-Vinildxi-etil)-hidroxilamina

dissolvido em diclorometano (45 mL). Metilidrazina (3,2 mL, 60 mmoles) foi
adicionada a gotas e a solugdo resultante foi agitada 30 min em temperatura
ambiente. A suspensao resultante foi diluida com éter de dietila (150 mL) e
foi filtrada. O filtrado foi concentrado a vacuo. O éleo residual foi destilado
(bp 60-65°C @ 20 mm Hg) para render a amina como um liquido incolor (4,6
g, 75% de rendimento): '"H RMN (400 MHz, CDCl3) & 6,49 (dd, J = 14,3, 6,7
Hz, 1 H), 5,59 (br s, J =2 H), 4,19 (dd, J = 14,3, 2,2 Hz, 1 H); 4,01 (dd, J =
6,8, 2,2 Hz, 1 H), 3,90-3,83 (m, 4, J = 1); ®*C RMN (100 MHz, CDCl3) &
151,7, 86,8, 73,7, 66,0.

As preparagoes 48-51 foram preparadas pelo procedimento ge-
ral da Preparagao 47, parte A
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PREPARACAO 48

O-(2-METOXI-ETIL)-HIDROXILAMINA
'H RMN (400 MHz, CDCls) § 5,21 (br s, 2 H), 3,82 (m, 2 H), 3,54

(m, 2H), 3,37 (s, 3 H).

i G

PREPARACAO 49
3-AMINOOXI-2.2-DIMETIL-PROPAN-1-OL
P.E. 148°C @ 20 mm Hg; 'H RMN (400 MHz, CDCl;) & 3,50 (s,

2H), 3,37 (s, 2H), 0,86 (s, 6H).

>y o™
PREPARACAO 50

O-(2.2-DIMETIL-[1,3]-DIOXOLAN-4-IL METIL)-HIDROXILAMINA

'H RMN (400 MHz; CDCl3) & 5,50 (bs, 1 H), 4,32 (m, 1 H), 4,04
(t. J = 6,81 Hz, 1 H), 3,72 (m, 2 H), 3,67 (m, 1 H), 1,41 (s, 3 H), 1,34 (s, 3 H);
EM (APCl+) = 148.

\O/\/O\/\O.NH,

PREPARACAQ 51

O-[2-(2-METOXI-ETOXI) ETIL]-HIDROXILAMINA
P.E. 95-100°C @ 20 mm Hg; 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &

5,96 (br s, 2 H), 3,62 (t, J = 4,3 Hz, 2 Hz), 3,55-3,47 (m, 4 H), 3,42 (m, 2 H)
3,24 (s, 3 H); EM (APCI+) = 136,1.
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PREPARAGAO 52
2-AMINOOXI-ETANOL

2-Aminodxi-etanol foi preparado pelo procedimento da literatura:
Dhanak, D.; Reese, C. B. J. Chem. Soc.; Perkin Trans. 1 1987, 2829.

m\/L ot

PREPARACAO 53
2-AMINOOXI-PROPAN-1-OL
2-Aminooxi-propan-1-ol foi preparado de acordo com o procedi-

mento da literatura (Cannon, J. G; Mulligan, P. J.; Garst, J. E.; Lon g, J. P.;
Heintz, S. J. Med Chem. 1973, 16, 287). 'H RMN (400 MHz, CDCl3) § 5,41
(brs, 2 H), 3,77 (m, 1 H), 3,58 (dd, J = 11,7, 2,8 Hz, 1 H), 3,52 (dd, J = 11,7,
6,9 Hz, 1-H), 1,02 (d, J = 6,4 Hz, 3 H).

PREPARACAO 54
3-AMINOOXI-PROPAN-1-OL

3-Aminoéxi-propan-1-ol foi preparado pelo procedimento da lite-
ratura (Ludwi g, B. J.; Reisner, D. B.; Meyer, M; Powell, L. S.; Simet, L.; Sti-
efel, F. J. J. Med Chem. 1970, 13, 60). 'H RMN (400 MHz, CDCl,) 8 3,84 (t, J
=5,8 Hz, 2 H), 3,74 (t, J = 5,8 Hz, 2 H), 1,85 (quinteto, J = 5,8 Hz, 2 H).

?\Lj\/\o—““:
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PREPARACAOQ 55
0-2.2-DIMETIL-{1,3]DIOXOLAN-4-ILETIL)-HIDROXIL-AMINA

A uma suspensao vigorosamente agitada de 1,2,4-butanotriol
(5,8 g, 54,6 mmoles) em diclorometano (20 mL) foi adicionado 2,2-dimetoxi-
propano (6,8 mL, 54,6 mmoles) e acido p-toluenossulfonico catalitico. Apés 5
minutos, a solugao se tornou homogénea e foi deixada agitar durante uns 30
minutos adicionais. A mistura de reagao foi entao concentrada a vacuo para
render (2,2-Dimetil-{1,3]dioxolan-4 il)-etanol (7,72 g, 96,7%). A uma solugéo
de agitagao de (2,2-Dimetil-[1,3]dioxolan-4-il)-etanol (6,95 g, 47,5 mmoles),
trifenilfosfina (12,5 g, 47,5 mmoles) e N-hidroxiftalimida em tetraidrofurano
recentemente destilado (200 mL) a 0°C foi lentamente adicionado (mais de
20 minutos) dietilazodicarboxilato. A solugdao vermelha escura foi agitada
durante 2 horas a 0°C e depois deixada aquecer-se para temperatura ambi-
ente a0 mesmo tempo Agitagao durante 17 horas. A solugao amarela foi
concentrada a vacuo e dissolvida em cloroférmio (100 mL). Os sélidos foram
filtrados e os filtrados concentrados. Esta filtragao foi repetida duas vezes. O
6leo amarelo restante foi purificado em elugao de gel de silica com acetato
de etila-hexanos (4:1) para render 2-[2-(2,2-Dimetil-[1,3]dioxolan-4-il)-etdxi]-
isoindol-1,3-diona (8,1 g, 58,7%). A uma solugao de agitagdo de 2-[2-(2,2-
Dimetil-[1,3]dioxolan-4-il)-etéxi}-isoindol-1,3-diona (0,86 g, 2,95 mmoles) em
diclorometano (10 mL) a 0°C foi adicionado metilidrazina (0,16 mL, 2,95
mmoles). A solugao resultante foi deixada aquecer-se para temperatura am-
biente e agitada durante 3 dias. A suspensao resultante foi diluida com éter
de dietila (20 mL) e filtrada. O filtrado concentrado a vacuo para render O-
(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-iletil)-hidroxilamina (0,36 g, 75,3%):'H RMN (400
MHz; CDCl3) & 4,18 (quint, 1H, J = 5,9), 4,07 (dd, 1H, J = 5,9, 7,8), 3,86 (t,
2H,J=6,2), 3,56 (t, 1H, J =7,6), 1,89 (m, 2H), 1,36 (s, 3H), 1,20 (s, 3H); EM

(APCI+) = 162.
mr\oom’
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PREPARACAOQ 56
1-AMINOOXI-3-MORFOLIN-4-IL-PROPAN-2-OL
Etapa A. Sintese de 2-(2-hidréxi-3-morfolin-4-il-propéxi)-isoindol-

1,3-diona: Trietilamina (15,0 mL, 108 mmoles) foi adicionada a uma solugéao
de N-hidroxiftalimida (17,1 g, 105 mmoles) e 4-Oxiranilmetil-morfolina (14,3

g, 100 mmoles) em dimetilformamida anidra (200 mL). A mistura de reagao
resultante de cor vermelha escura foi aquecida para 85°C durante 18 h.
Apds remogao do solvente a vacuo, o residuo foi diluido com acetato de etila
(200 mL) e lavado com agua (3 x 100 mL) e salmoura (2 x 75 mL). Os orgéa-
nicos foram secados em sulfato de magnésio anidro e concentrados a va-
cuo. O residuo foi submetido a cromatografia em gel de silica (cloroférmio-
metanol, 19:1) para render 2-(2-Hidroxi-3-morfolin-4-il-propédxi)-isoindol-1,3-
diona (7,96 g, 25% de rendimento): 'H RMN (400 MHz, CDCl3) § 7,84 (m, 2
H), 7,77 (m, 2 H), 4,26 (dd, J = 10,8, 3,4 Hz, 1 H), 4,18-4,10 (m, 2 H), 3,72
(m, 4 H), 2,70-2,47 (m, 6 H); EM (APCl+) = 307,2.

Etapa B. Sintese de 1-aminodxi-3-morfolin-4-il-propan-2-ol: Uma

solugao de 2 (2-hidréxi-3-morfolin-4-il-propéxi)-isoindol-1,3-diona (7,96 g,
26,0 mmoles) em diclorometano (50 mL) foi esfriada para 0°C e tratada com
metilidrazina (1,45 mL, 27,3 mmoles). A mistura de reagao foi agitada 5 min
a 0°C e 2 h em temperatura ambiente. Eter (200 mL) foi adicionado, a solu-
¢ao heterogénea foi filtrada, e o precipitado colhido foi lavado com éter (300
mL). As solugdes etéreas foram concentradas a vacuo, e o residuo foi sub-
metido a cromatografia em gel de silica. Elugdo com cloroférmio-metanol
(4:1) rendeu 1-aminodxi-3-morfolin-4-il-propan-2-ol (3,21 g, 70% de rendi-
mento) como um sélido incolor. Recristalizagao (éter-diclorometano) rendeu
agulhas incolores: mp 83-85°C; 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 5,96 (br s, 2
H), 4,56 (d, J = 4,4 Hz, 1 H), 3,81 (m, 1 H), 3,53 (t aparente, J = 4,6 Hz, 4 H),
3,50-3,38 (m, 2 H), 2,41-2,30 (m, 4 H), 2,29-2,17 (m, 2 H). Anal.
Calc./encontrado para C;HN2O3s: C, 47,71/47,54; H, 9,15/9,23; N,
15,90/15,65.

As preparagoes 57-62 foram preparadas pelo procedimento ge-

ral da Preparagao 56.
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PREPARACAQ 57
1-AMINOOXI-3-FENOXI-PROPAN-2-OL
P.f. 67,5°C; '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) § 7,27 (m, 2 H), 6,91

(m, 3 H), 6,06 (s, 2 H), 5,07 (d, J = 3,7 Hz, 1 H), 4,02 (m, 1 H), 3,92 (dd, J =
10,0, 4,3 Hz, 1 H), 3,84 (dd, J = 10,0, 6,1 Hz, 1 H), 3,59 (m, 2 H); EM (AP-

Cl+) = 183,0.

PREPARACAO 58
1-AMINOOXI-BUTAN-2-OL

'H RMN (400 MHz, CDCl3) § 5,49 (br s, 2 H), 3,78 (m, 1 H), 3,65
(dd, J = 11,2, 2,4 Hz, 1 H), 3,54-3,45 (m, 2 H), 1,42 (m, 2 H), 0,91 (, J= 7,6
Hz, 3 H); EM (APCl+) = 105,9.

How/\o.m,

PREPARACAO 59
1-AMINOOXI-PROPAN-2-OL

P.E. 85-87°C @ 20 mm Hg; 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
5,96 (br s, 2H), 4,58 (d, J = 3,9 Hz, 1 H), 3,80 (m, 1 H), 3,41-3,28 (m, 2 H),
0,99 (d, J = 6,4 Hz, 3 H).

TR

PREPARACAO 60
1-AMINOOXI-2-METIL-PROPAN-2-OL

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 4,84 (br s, 2 H), 3,50 (s, 2 H), 1,15
(s, 6 H).
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PREPARACAO 61
1-AMINOOXI-3-METOXI-PROPAN-2-OL

'H RMN (400 MHz; DMSO-d¢) & 5,95 (2H, Br, NH,), 4,76 (1H, Br,
-OH), 3,72 3,78 (1H, m), 3,36-3,46 (2H, m), 3,19-3,26 (2H, m), 3,19 (3H, s);
EM (APCI+) = 121,9.

o™

o

PREPARACAO 62
1-AMINOOXI-4.4.4-TRIFLUOR-BUTAN-2-OL
'H RMN (400 MHz; CDCl3) § 5,40 (2H, br, NHy), 3,60-4,10 (3H,

m); EM (APCl+) = 145,9.

HO\A/\o‘NHZ

PREPARACAO 63

TRANS-(2-AMINOOXIMETIL-CICLOPROPIL)-METANOL
Etapa A: A uma suspensao de hidreto de aluminio de lftio (7,6 g,

0,3 mol) em tetraidrofurano (150 ml) a 0°C foi adicionado trans-1,2-
ciclopropanodicarboxilato de dietila (18,6 g, 0,1 mol) a gotas durante um pe-
riodo de 15 minutos. A mistura de reagdo resultante foi removida do banho
gelado e aquecida sob refluxo durante 20 h. A mistura de reagao foi esfriada
para 0°C e cuidadosamente esfriada rapidamente com agua (7,7 mL), 10%
hidréxido de sédio aquoso (7,7 mL), e agua (23 mL). Os sdlidos resultantes
foram filtrados e o filtrado foi secado em sulfato de sédio e concentrado sob
pressao reduzida. O dleo residual foi destilado sob pressao reduzida para
render trans 2-(hidroximetil-ciclopropil)-metanol (7,5 g, 73% de rendimento)
como um liquido incolor: b.p. 142-144°C @ 20 mm Hg.

Etapa B: Uma solugdao de ftrans 2-(hidroximetil-ciclopropil)-
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metanol (7,5 g, 73 mmoles), trifenilfosfina (19,3 g, 73 mmoles), N-
hidroxiftalimida (73 mmoles) em tetraidrofurano anidro (200 mL) foi esfriada
para 0°C e tratada com azodicarboxilato de dietila. A mistura resultante foi
deixada aquecer-se naturalmente para temperatura ambiente e agitada du-
rante a noite. A mistura de reagdo foi concentrada a cerca de 1/8 volume e
foi filtrada. O precipitado filtrado foi lavado com éter e os lavados combina-
dos e filtrados foram concentrados a vacuo. O produto bruto foi dissolvido
em diclorometano. Metilidrazina (73 mmoles) foi adicionada e a mistura de
reagao foi agitada durante a noite em temperatura ambiente. O precipitado
resultante foi removido através de filtragao. Concentragao do filtrado rendeu
precipitado adicional que também foi removido através de filtragao. O filtrado
final foi concentrado e destilado sob pressao reduzida para render trans-(2-
aminooximetil-ciclopropil)-metanol (3,84 g, 45% de rendimento) como um
6leo incolor: bp 183°C @ 20 mm Hg; 'H RMN (400 MHz; CDCls) & 3,80 (br,
NH.), 3,50-3,70 (2H, m), 3,30-3,42 (2H, m), 0,95-1,15 (2H, m), 0,40-0,60
{2H, m); EM (APCl+) = 1179

oo™

PREPARACAQ 64

(1-AMINOOXIMETIL-CICLOPROPIL)-METANOL
Etapa A: 1,1-ciclopropanodicarboxilato de dietila (25 g, 0,13 mol)

foi adicionado a gotas mais de 1 h a uma suspensao de agitagao de hidreto
de aluminio de litio em tetraidrofurano (150 mL) a 0°C. Apés adigao ser con-
cluida, a mistura de reagao foi aquecida sob refluxo durante 18 h adicionais.
A mistura foi esfriada para 0°C e consecutivamente tratada com agua (10 g),
depois 10% hidroxido de sédio aquoso (10 g) e agua (30 g). A mistura foi
filtrada, e o filtrado foi secado em carbonato de potassio e concentrado sob
pressao reduzida. Destilagao forneceu (1-hidroximetil-ciclopropil)-metanol
(8,8 g, 66% de rendimento) como um dleo viscoso incolor: '"H RMN (400
MHz; CDCl3) § 3,57 (4H, s), 3,26 (2H, s), 0,48 (4H, s).

Etapa B: 1,1-(Hidroximetil-ciclopropil)-metanol (4,08 g, 0,04 mol),
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N-hidroxiftalimida (6,53 g, 0,04 mol) e trifenilfosfina (10,50 g, 0,04 mol) foram
combinados em tetraidrofurano anidro (100 mL) e agitados a 0°C durante 1,5
hora. Azodicarboxilato de dietila (6,97 g, 0,04mo1) foi adicionado a 0°C e a
mistura de reagao foi agitada durante a noite em temperatura ambiente.
Concentragao repetida da mistura de reagao de cloroférmio e filtragao do
precipitado resultante (6xido de trifenilfosfina) rende o produto bruto que
também foi purificado através de cromatografia em gel de silica. Elugao com
acetato de etila/hexano (3:2) forneceu 2-(1-Hidroximetil-ciclopropilmetoxi)-
isoindol-1,3-diona (5,63 g, 57% de rendimento) como um sdélido branco: 'H
RMN (400 MHz; CDCl,) & 7,82 7,85 (2H, m), 7,74-7,78 (2H, m), 4,19 (2H, s),
3,72 (2H, s), 0,63 (4H, s).

Etapa C: A uma solugdao de agitagdo de 2-(1-Hidroximetil-
ciclopropilmetéxi)-isoindol-1,3-diona (5,63 g, 22,8 mmoles) em diclorometano
(60ml) a 0°C foi adicionada metilidrazina (1,1 g, 23,8). A mistura de reagao
foi agitada durante a noite em temperatura ambiente, filtrada e concentrada
sob pressao reduzida. Destilagdo rende 1-(Aminooximetil-ciclopropil)-
metanol puro (2,9 g, 71% de rendimento) como um 6leo incolor: bp 140°C @
20 mm H g, 'H RMN (400 MHz; CDCls) 4,00 (br s, NH,), 3,61 (2H, s), 3,43
(2H, s), 0,49 (4H, s); EM (APCI+) = 117,9.

|,
\\,SI.O/\/\O,NH,

PREPARAGAO 65
O-[3-(TERC-BUTIL-DIMETIL-SILANILOXI-PROPIL]-HIDROXILAMINA
Etapa_ A: Diisopropiletilamina (43 mL, 246 mmoles) foi adiciona-

da a uma solugao de agitagao de N-hidroxiftalimida (20,6 g, 123 mmoles) em
dimetilformamida (95 mL). Apés 5 minutos, 3-bromopropanol (11,5 mL, 127
mmoles) foi adicionado e a mistura de reagao foi aquecida para 80°C du-
rante 18 h. A solugéo esfriada foi diluida com acetato de etila (700 mL) e foi
lavada com agua (4 x 500 mL) e salmoura saturada (2 x 500 mL), secada em
sulfato de sodio e concentrada a um dleo que se solidificou sob repouso
para render 2-(3-hidréxi-propoxi)-isoindol-1,3-diona (17,5 g, 65% de rendi-
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mento) como um sélido de cor de bronze: 'H RMN (400 MHz, CDCl,) & 7,81
(m, 2H), 7,74 (m, 2H), 4,36 (t, 2H, J = 5,6 Hz), 3,92 (t, 2H, J = 5,9 Hz), 1,98
(quinteto, 2H, J = 5,9 Hz).

Etapa B: A uma solugdo de 2-(3-hidréxi-propéxi)-isoindol-1,3-
diona (17,5 g, 79,1 mmoles) e imidazol (5,92 g, 86,1 mmoles) em dicloro-
metano (200 mL) foi adicionado cloreto de terc-butildimetilsilila (13,2 g, 86,1
mmoles). Apés 30 min, a reagao foi transferida para um funil separador e
agitada com acido hidroclérico aquoso diluido (400 mL). A camada orgéanica
foi lavada com bicarbonato de sédio aquoso saturado, secada em sulfato de
magnésio e concentrada a vacuo para render 2-[3-(terc-Butil-dimetil-
silaniléxi)-propoxil-isoindol-1,3-diona (26,3 g, 99% de rendimento) como um
liquido viscoso: 'H RMN (400 MHz, CDCl3) § 7,76 (m, 2H), 7,67 (m, 2H), 4,25
(t, 2H, 1= 5,9 Hz), 3,77 (t, 2H, 7= 6,0 Hz), 1,91 (quinteto, 2H, J = 6,1 Hz),
0,82 (s, 913), 0,00 (s, 61).

Etapa C: Uma solugdo de 2-[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-
propoxil-isoindol-1,3-diona (26,3 g, 78,3 mmoles) em diclorometano (120
mL) foi esfriada para 0°C e tratada com metilidrazina (16,1 g, 78,3 mmoles).
A mistura de reagao foi agitada durante 30 min a 0°C e filtrada. O filtrado foi
concentrado sob pressao reduzida, redissolvido em éter, e esfriado (4°C)
durante a noite. O material cristalino resultante foi removido por filtragao e o
filtrado foi concentrado sob pressao reduzida para render O-[3-(terc-butil-
dimetil-silaniloxi)-propil]-hidroxilamina (15,95 g, 99% de rendimento) como
um dleo incolor: '"H RMN (400 MHz, CDCl,) 6 4,69 (br s, 2 H), 3,74 (t, J = 6,3
Hz, 2 H), 3,67 (t, J = 6,3 Hz, 2 H), 1,78 (quinteto, J = 6,3 Hz, 2 H), 0,88 (s, 9
H), 0,00 (s, 6 H); EM (APCl+) = 206,1. Anal. Calc./Encontrado para
CgH23NO,Si: C, 52,64/52,22; h, 11,29/10,94; N, 6,82/6,46.

<SI O\MO.NH,
7\
Ph Ph

PREPARACAO 66

O-[4-(TERC-BUTIL-DIFENILSILANILOXI)-BUTIL]-HIDROXILAMINA
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Etapa A: A uma solugdo de 1,4-butanodiol (5 g, 55 moles) em
diclorometano (10 mL) contendo diisopropiletilamina (10 mL) foi adicionado
terc-butilclorodifenilsilano (5 mL, 18 mmoles) a gotas sob atmosfera de N; a
18° durante 2 h. A solugdo resultante foi agitada em temperatura ambiente
durante 4 horas e concentrada sob pressao reduzida. Purificagao por coluna
de cromatografia com acetato de etila/hexano (1/1) deu 4-(terc-butil-
difenilsilaniléxi)-butan-1-ol (10,2 g, 85% de rendimento) como 6leo incolor:
'"H RMN (400 MHz, CDCl,) & 7,62-7,71 (41, m); 7,32-7,43 (6H, m), 3,63-3,69
(4H, m), 1,83 (1H, br s), 1,59-1,71(41, m), 1,03 (9H, s).

Etapa B: 4-(terc-Butil-difenilsilaniléxi)-butan-1-ol (10,0 g, 30,5
mmoles), trifenilfosfina (8,0 g, 30 mmoles), e N-hidroxiftalimida (4,97 g, 30,5
mmoles) foi combinado em tetraidrofurano anidro (200 ml) a 0°C foram agi-
tadas e a solugao resultante a 0°C durante 1 hora. Azodicarboxilato de dietila
(5,318; 30,5 mmoles) foi adicionado a 0°C, e a mistura de reagao foi deixada
gradualmente aquercer-se para temperatura ambiente e agitada durante a
noite. A mistura de reagao foi concentrada sob pressao reduzida e o residuo
foi dissolvido em cloroférmio. Precipitagao seguiu, e o sdlido branco foi re-
movido através de filtragao. O filtrado foi concentrado e purificado com colu-
na de cromatografia (hexano/acetato de etila (3/1)) para render 2-[4-(terc-
butil-difenilsilanildxi)-butéxi)-isoindol-1,3-diona (11,06 g, 77% de rendimento)
como cristais incolores: '"H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 7,84 (4H, s), 7,59
(4H, dd, J = 7,6, 1,0 Hz), 7,39-7,43 (6H, m), 4,13 (2H, t, J = 6,4 Hz), 3,68
(2H, t, J = 5,8 Hz), 1,67-1,78 (4H, m), 0,95 (9H, s).

Etapa C: Uma solugao de 2-[4-(terc-butil-difenilsilaniléxi)-butoxi]-
isoindol-1,3-diona (11,1 g, 23,4 mmoles) em diclorometano (100 ml) foi trata-
da com metilidrazina. A mistura de reagao foi agitada durante a noite e filtra-
da. O filtrado foi concentrado e purificado através de coluna de cromatografia
[acetato de etila/hexano (3,5/1)] para render O-[4-(terc-butil-difenilsilaniloxi)
butil)-hidroxilamina (7,2 g, 90% de rendimento) como um éleo incolor: 'H
RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,62-7,66 (4H, m), 7,33-7,42 (6H, m), 3,64-3,68
(4H), 1,54-1,70 (4H, m), 1,02 (9H, s); EM (APCIi+) = 344,2.

120~
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PREPARAGAO 67
2-AMINOOXI-2-METIL-PROPAN-1-OL
Etapa A: A uma solugdo de agitagao de t-butil-N-hidroxicarba-

mato (2,38 g, 17,87 mmoles) em etanol absoluto (50 mL) é adicionado hidré-
xido de potassio (1,2 g, 21,45 mmoles) e etil-2-bromoisobutirato (3,15 mL,
21,45 mmoles). A mistura de reagao foi aquecida sob refluxo durante 17 ho-
ras. Os solidos foram filtrados e o filtrado concentrado. O residuo rendido foi
dividido entre éter de dietila e 4gua. As camadas aquosas foram extraidas
duas vezes com éter. As camadas organicas foram colhidas e secadas em
Na,SO;,, filtradas e concentradas a vacuo, rendendo éster de etila de acido
2-Boc-aminodxi-2-metil-propidnico como um dleo transparente (4,2 g, 95%):
'H RMN (400 MHz; CDCl3) § 7,34 (bs, 1 H), 4,16 (q, 211, J = 13,9,6,6),1,45
(s, 6H), 1,42 (s, 9H),1,16 (t, 311, J = 7,1); EM (APCI-) = 246,0.

Etapa B: Ester de etila de acido 2-Boc-aminodxi-2-metil-propio-
nico (2,54 g,10,27 mmoles) foi dissolvido em THF recentemente destilado
(100 mL), esfriado para 0°C e carregado com 2,0 M solugao de boroidreto de
litio (10,3 mL, 20,54 mmoles) em THF. O banho de gelo foi removido e rea-
¢ao foi aquecida sob refluxo. Apds 17 horas, a reagao foi esfriada para 0°C e
esfriada rapidamente com metanol e concentrada a vacuo. O residuo rendi-
do foi dividido entre acetato de etila e solugdao a 1 M de hidréxido de sddio.
As camadas organicas foram lavadas duas vezes com solugao a 1 M de hi-
dréxido de sdédio, duas vezes com solugao de cloreto de sédio saturado, co-
lhidas e secadas em NA,SO,, filtradas e concentradas a vacuo, rendendo 2-
Boc-aminodxi-2-metil-propan-1-ol (1,50 g, 71%) como um sélido branco: 'H
RMN (400 MHz; CDCls) 6 6,84 (bs, 1 H), 3,37 (s, 2H), 1,45 (s, 9H), 1,18 (s,
6H); EM (APCI’) = 204,0.

Etapa_C: 2-Boc-aminooxi-2-metil-propan-1-ol (0,21 g, 1,02 mmol)
foi dissolvido em metanol (5 mL) e carregado com gas de cloreto de hidro-
génio anidro durante 1 minuto. Apos agitagao durante 1 hora a mistura de

reagao foi concentrada a vacuo e ao residuo resultante foi adicionado dieti-
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Iéter, rendendo sélidos brancos. Os sélidos foram lavados varias vezes com
dietiléter e secados a vacuo para render 2-aminooxi-2-metil-propan-1-ol
como o sal de cloreto de hidrogénio (0,091 g, 63%). '"H RMN (400 MHz;
CDCl,) 4 3,61 (s, 2H), 1,16 (s, 6H); EM (APCI+) = 105,9.

P N
=)o

PREPARACAO 68
-(2,2 DIMETIL-[1,3]DIOXAN-5-IL)-HIDROXILAMINA

Etapa A: 2,2-Dimetil-[1,3]dioxan-5-ol foi preparado como previa-
mente descrito (Forbes, D. C. et al.; Synthesis; 1998, 6, 879-882). 'H RMN
(400 MHz; DMSO-ds) & 4,91 (d, 1H, J = 5,1), 3,70-3,75 (m, 2H), 3,41-3,46
(m, 3H), 1,30 (s, 3H), 1,24 (s, 3H); EM (APCI+) = 132,9.

Etapa B: A uma solugéo de agitagao de 2,2-dimetil-[1,3]dioxan-5-
ol (1,50 g, 11,35 mmoles), N-hidroxiftalimida (1,85 g, 11,35 mmoles) e trife-
nilfosfina (2,98 g, 11,35 mmoles) em tetraidrofurano anidro (30 mL) a 0°C foi

adicionado azodicarboxilato de dietila (2,3 mL, 14,75 mmoles). A solugao
resultante foi deixada aquecer-se para temperatura ambiente. Apos agitar
durante 3 horas, a mistura foi concentrada a vacuo e carregada com cloro-
férmio rendendo sélidos brancos. Os sélidos foram filtrados e o filtrado foi
colhido e concentrado. O residuo foi purificado por meio de coluna de cro-
matografia de silica (4:1 acetato de etila/hexano) rendendo 2-(2,2-dimetil-
[1,3]dioxan-5-il6xi)-isoindol-1,3-diona como cristais transparentes (1,74 g,
55% em 2 etapas): 'H RMN (400 MHz; DMSO-ds) & 7,83 (s, 4H), 4,11-4,12
(m, 1 H), 4,04-4,09 (m, 2H), 3,92-3,96 (m, 2H), 1,32 (s, 3H), 1,25 (s, 3H); EM
(APCI+) = 278,0.

Etapa C: A uma solugdo de agitagao de 2-(2,2-dimetil-[1,3]dio-
xan-5-iléxi)-isoindol-1,3-diona (1,72 g, 6,20 mmoles) em diclorometano
(15mL) a 0°C sob nitrogénio foi adicionado metilidrazina (0,36 mL, 6,82
mmoles) e deixado aquecer-se para temperatura ambiente. Apés agitar du-

rante duas horas a mistura de reagao foi concentrada a vacuo e carregada
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com dietiléter. Os sélidos foram filtrados e o filtrado foi colhido e concentrado
para render O-(2,2-dimetil-{1,3]dioxan-5-il)-hidroxilamina como um éleo ama-
relo (0,97 g, 100%). 'H RMN (400 MHz; DMSO-d¢) & 5,98 (bs, 2H), 3,84-3,87
(m, 21-1), 3,66-3,68 (m, 2H),3,30-3,35 (m, 1 H), 1,29 (s, 3M, 1,22 (s, 3H); EM
(APCIl+) = 147,9.
>Ce™
o

PREPARACAO 69
0-(2,2,5,5-TETRAMETIL-[1,3]DIOXOLAN-4-ILMETIL)-HIDROXILAMINA

Etapa A: A uma solugao de agitagao de N-hidroxiftalimida (Al-

drich, 1,63 g, 10,0 mmoles) em etanol anidro (50 mL) foi adicionado 1-
bromo-3-metil-but-2-eno (Aldrich, 1,4 mL, 12,0 mmoles) e hidréxido de po-
tassio (0,67 g, 12,0 mmoles). Apds a reagao ser deixada agitar a 50°C du-
rante 4 horas, foi concentrada a vacuo e depois dissolvida em acetato de
etila e dividida com agua. A camada orgéanica foi lavada duas vezes com
4gua, duas vezes com solugdo de cloreto de sédio saturado, colhida e seca-
da em Na,SO,, filtrada e concentrada a vacuo, rendendo um sélido branco.
O sélido colhido foi purificado por meio de coluna de silica em 10% metanol
em diclorometano para render 2-(3-metil-but-2-eniloxi)-isoindol-1,3-diona
(0,53 g, 23%): 'H RMN (400 MHz; DMSO-ds) 5 7,81 (s, 4H), 5,38 (t, 1H,1=
1,5), 4,57 (d, 2H, 7= 7,6). 1,67 (s, 3H), 1,62 (s, 3H); EM (APCl+) = 232,0
Etapa B: 2-(3-metil-but-2-enil6xi)-isoindol-1,3-diona foi dissolvida
em uma solugao de butanol/THF/H,O (10 mL/3 mL/1 mL) e carregada com
N-6xido de N-metilmorfolina (0,085 g, 0,73 mmol) e uma quantidade cataliti-
ca de diidrato de osmato de potassio. Apds agitar durante 17 horas a reagao
foi diluida com uma solugao saturada de metabissulfato de sédio e dividida
com acetato de etila. A camada orgéanica foi lavada duas vezes com solugao
saturada de metabissulfato de sodio, duas vezes com solugao de cloreto de
sodio saturado, colhida e secada em Na,SQ,, foi filtrada e concentrada a

vacuo rendendo 2-(2,3-diidroxi-3-metil-butoxi)-isoindol-1,3-diona como um

1>3
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6leo transparente que foi carregado com diclorometano (10 mL), 2,2-
dimetoxipropano (0,12 mL, 0,75 mmol) e uma quantidade catalitica de acido
p-toluenossulfonico. Apos agitar durante 17 horas a reagao foi concentrada a
vacuo, e dividida entre acetato de etila e 4gua. A camada orgénica foi lavada

- duas vezes com agua, uma vez com solugdo de cloreto de sédio saturado,

colhida e secada em Na,SQ,, fitrada e concentrada a vacuo, rendendo 2-
(2,2,5,5-tetrametil-[1,3]dioxolan-4-ilmetéxi)-isoindol-1,3-diona como  sélido
marrom claro (0,158 g, 77,1%): '"H RMN (400 MHz; DMSO-d¢) & 7,82 s, (4H),
4,12-4,26 (m, 2H), 4,04-4,07 (m, 1 H), 1,22 (s, 9H), 1,17 (s, 3H), 0,97 s(3H).

Etapa C: 2-(2,2,5,5-tetrametil-[1,3]dioxolan-4-ilmetoxi)-isoindol-
1,3-diona (0,158 g, 0,52 mmol) foi dissolvido em diclorometano (3 mL), esfri-
ado para 0°C e carregado com metilidrazina (30 mL, 0,57 mmol). O banho
de gelo foi removido e a reagao foi deixada agitar em temperatura ambiente
durante 1 hora. A mistura de reagao foi diluida com dietiléter e os sélidos
foram filtrados e filtrado concentrado a vacuo para render de 0-(2,2,5,5-
tetrametil-[1,3]dioxolan-4-ilmetil)-hidroxilamina como um éleo amarelo (0,042
g, 46%). 'H RMN (400 MHz; DMSO-de) 3 6,06 (bs, 21-1), 3,84-3,87 (m, 1 H),
3,50-3,59 (m, 2H), 126 (s, 3H), 1,19 (s, 3H), 1,16 (s, 3M, 0,94 (s, 3H); EM
(APCIl+) = 176,9.

>CY

PREPARACAO 70

S)-(+)-(2,2-Dimetil-[1,3]dioxolan-4-il)-metanol

Etapa A: A uma suspensao de agitagao de D-Manitol (1,82 g,
10,0 mmoles) em tetraidrofurano (21 mL) e dimetilformamida (9 mL) foi adi-
cionado monoidrato de acido p-toluenossulfénico (0,02 g, 0,1 mmol) em
temperatura ambiente, seguiu por 2,2-dimetoxipropano (2,8 ml, 0,023 mol). A
mistura de reagao foi agitada durante 18 h em temperatura ambiente, entao
2,2-dimetoxipropano adicional (0,3 ml, 2,4 mmoles) foi adicionado. A sus-

pensao foi aquecida para 40-45°C, e armazenada durante 2 hr. Bicarbonato

1>¢
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de soédio (1,8 g, 0,016 mol) foi adicionado para neutralizar o acido e a mistu-
ra foi agitada durante 30 minutos. O excesso de Na,CQ; foi filtrado e lavado
com tetraidrofurano (5 mL). O filtrado foi concentrado. Ao d6leo amarelo
transparente restante foi adicionado tolueno (15 mL) e a mistura foi agitada a
3-5°C até um sdélido gelatinoso amarelo claro formar. O sélido foi filtrado e
lavado com hexano (2 x 5 mL). O produto foi secado em um forno a vacuo
durante 18 h para dar 1,2:5,6-Di-O-isopropilideno-D-manitol (1,24 g, 47,3%)
como um sdélido branco sujo, mp 110-113°C.

Etapa B: A uma solugdo de 1,2:5,6-di-O-isopropilideno-D-manitol
(50 g, 0,191 mol) em agua (700 mL), foi adicionado bicarbonato de sédio
sélido (20 g). A solugao resultante foi agitada até todo o sélido dissolver, e
depois esfriada em um banho gelado. Periodato de sédio sélido (81,5 g,
0,381 mol) foi lentamente adicionado em partes a solugao. Evolugao de gas
observada. A mistura branca foi agitada em temperatura ambiente durante 2
h. Cloreto de sddio sélido (30 g) foi adicionado, e a mistura foi armazenada
durante 15 min. O sdlido branco foi filtrado. O filtrado foi esfriado em um ba-
nho agua gelada. Boroidreto de sédio sélido foi lentamente adicionado. Bo-
Iha de gas evoluiu. A mistura foi aquecida para temperatura ambiente, e
agitada durante a noite. A mistura leitosa virou a uma solugao transparente.
A solugdo aquosa foi extraida com diclorometano (3 X). A solugdo organica
foi lavada com salmoura, e secada em sulfato de magnésio. O solvente foi
removido a vacuo para dar (S)-(+)-(2,2-Dimetil-[1,3]dioxolan-4-il)-metanol
como um o6leo incolor que foi secado durante a noite sob alto vacuo em tem-
peratura ambiente 34,82 g (60%); EM (APCIl+) = 133 (M*+1).

>CT
PREPARACAOQ 71

R)-(+)-(2,2-DIMETIL-[1,3]DIOXOLAN-4-IL)-METANOL
Etapa A: A uma solugao de acido L-ascérbico (83,9 g, 0,477
mole) em agua (600 mL) foi adicionado Pd/C (10%, 8,3 g). A mistura foi
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submetida & hidrogenagdo em um hidrogenador de Parr a 48 psi (3,37
kg/cm?), 18°C durante 62 h. A mistura de reacao foi filtrada e o filtrado foi
concentrado a vacuo para render y-lactona L-gulénica (81,0 g, 96%) como
um sélido branco sujo, apds secar a 50°C em um forno a vacuo durante 18
h: P.f. 182-184°C.

Etapa B: y-lactona L-Gulonica (25,0 g, 140,3 mmoles) foi dissol-
vida em mistura de tetraidrofurano (140 mL) e dimetilformamida (200 mL).
Acido monoidrato de p-toluenossulfénico (2,67 g, 14,0 mmoles) foi adiciona-
do e a mistura de reagao foi esfriada para 0-5°C em um banho de agua ge-
lada. 2,2-dimetoxipropano (22,4 mL, 182,4 mmoles) foi adicionado a gotas e
a mistura de reagao foi agitada em temperatura ambiente durante 18 horas.
A mistura foi neutralizada com carbonato de sédio sélido (24,0 g), e agitada
durante 1 hora. O sélido foi filtrado e lavado com tetraidrofurano. O THF foi
removido sob vacuo, e DMF por destilagao sob alto vacuo. O sélido laranja
resultante foi titulado com tolueno (300 mL), filtrado, lavado com tolueno (20
mL), e secado em um forno a vacuo em 40°C durante 3 dias, para render -
lactona de acido 5,6-Isopropilideno-L-gulénico (28,9 g, 94%) como um sélido
laranja palido: mp 155-158°C; EM (APCIl+) = 219,0 (M*+1).

Etapa C: A uma suspensao de agitagao de 5,6-O-isopropilideno-
1,4-lactona L-gulénica (15,16 g, 69,5 mmoles) em agua (0,3 L) foi adicionado
periodato de sddio sélido em pequenas partes a 3-5°C. O pH da mistura foi
ajustado para 5,5 com 1 N hidréxido de sédio aquoso. A suspensao foi agi-
tada durante 2 h em temperatura ambiente, depois saturada com cloreto de
sédio (20,0 g) e filtrada. Ao filtrado, a 3-50°C, foi adicionado boroidreto de
sédio (10,5 g, 0,278 mol) em partes pequenas. A mistura de reagao foi agi-
tada durante 18 h em temperatura ambiente. Acetona (100 mL) foi adiciona-
da para destruir o excesso de boroidreto de sddio, e a agitagao foi continua-
da por 30 minutos. A acetona foi removida sob pressao reduzida e o residuo
aquoso foi extraido com diclorometano (3 x 300 mL) e EtOAc (3 x 300 mL).
As camadas organicas combinadas foram secadas em sulfato de magnésio,
filtradas e evaporadas para dar (R)-(+)-(2,2-Dimetil-[1,3]dioxolan-4-il)-

metanol (5,07 g, 55,7%) como um liquido transparente incolor: EM (APCI+) =

1%
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132,9 (M*+1).
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PREPARACAOQ 72

PREPARACAO DE_(R)-O-(2,2-DIMETIL-[1,3]DIOXOLAN-4-ILMETIL)HIDRO-
XILAMINA E _ (S)-O-(2,2-DIMETIL-[1,3]DIOXOLAN-4-ILMETIL)-HIDROXIL-
AMINA

(R)-O-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-iimetil)-hidroxilamina e (S)-O-
(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetil)-hidroxilamina forram preparados de (S)-
(+)-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-il)-metanol e (R)-(-)-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-
4-i1)-metanol respectivamente pelo procedimento a seguir:

Etapa A: Um frasco de fundo redondo de 3 mL equipado com
agitador mecanico e funil adicional foi carregado com N-hidroxiftalimida (68,0
g, 0,416 mol) e tetraidrofurano (1,2 L) sob atmosfera de nitrogénio. A esta
solugao foi adicionada trifenilfosfina (109,2 g, 0,416 mol) e (R)- ou (S)-(2,2-
dimetil-[1,3]dioxolan-4-il)-metanol (55,0 g, 0,416 mol). A mistura foi esfriada
para 3-5°C e azodicarboxilato de dietila (85,2 mL, 0,541 mol) foi adicionado a
gotas, mantendo a temperatura intema abaixo de 15°C. A mistura de reagao
foi aquecida para temperatura ambiente, e agitada durante 18 h. O tetrai-
drofurano foi evaporado sob pressao reduzida. Ao sélido laranja restante foi
adicionado diclorometano (0,5 L) e a mistura foi agitada durante 1 h. O sélido
branco (PhsPO) foi filtrado e lavado com diclorometano (0,1 L). O solvente
foi removido e etanol (0,5 L) foi adicionado ao sélido resultante. A mistura foi
agitada durante 2 h a 3-5°C. O sélido branco foi filtrado, foi lavado com uma
quantidade pequena de EtOH frio e secado em forno a vacuo a 40°C para
dar (S)- ou (R)-2 (2,2-Dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetdxi)-isoindol-1,3-diona
(112,5 g, 97%) como um sélido branco: 'H RMN (CDCls): & 1,33 (s, 3H), 1,99
(s, 3H), 3,96 (m, 1 H), 4,15 (m, 2H), 4,30 (m, 1 H), 4,48 (m, 1 H), 7,59 (m,
2H), 7,84 (m, 2H); EM (APCIl+) = 278 (M*+1).

Etapa B: A uma solugao de agitagao de (S) ou (R)-2-(2,2-Dimetil-
[1,3]dioxolan-4-(ilmetéxi)-isoindol-1,3-diona (74,9 g, 0,27 mol) em dicloro-
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metano (480 mL) a 3-5°C foi adicionada metilidrazina (15,8 mL, 0,29 mole) a
gotas. A cor da suspensao tornou-se de amarelo para branco. O banho ge-
lado foi removido e a mistura foi agitada durante 2 h em temperatura ambi-
ente. A suspensao resultante foi concentrada em um evaporador rotativo. Ao
sélido branco foi adicionado éter (0,5 L) e a mistura resultante foi agitada
durante 1,5 h em temperatura ambiente. O precipitado branco foi filtrado e
lavado com éter (0,2 L). O filtrado foi concentrado em evaporador rotativo
para dar (S)-ou (R)-O-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetil)-hidroxilamina (39,0
g, 98,3%): 'H RMN (CDCly): & 1,35 (s, 3H), 1,42 (s, 3H), 3,73 (m, 3H), 4,05
(m, 1H), 4,33 (m, 1H), 5,39 (m, 2H); EM (APCI+) = 148,1 (M*+1).

(:ru\/\o—m.

PREPARACAO 73
0O-(2-Fenilamino-etil)-hidroxilamina; hidrocloreto

O-(2-Fenilamino-etil)-hidroxilamina foi preparado de 2-fenil-
amino-etano! pelo procedimento geral da Preparagao 48 e foi isolado como o
sal de hidrocloreto através de precipitagao de cloreto de hidrogénio eteral. 'H
RMN (DMSO-dg): 6 7,12 (t, J = 7,7 Hz, 2 H), 6,72-6,61 (m, 3 H), 4,16 (t, J =
5,4 Hz, 2 H), 3,35 (t, J = 5,4 Hz, 2 H); EM (APCI+) = 153,1 (M*+1).

X
YD

PREPARACAO 74
ESTER DE_TERC-BUTILA DE_ACIDO (2-AMINOOXETIL)-METIL-CARBA-

MICO

Etapa A: Ester de terc-butila de &cido (2-Hidréxi-etil)-metil-
carbamico foi previamente preparado como descrito: Mewshaw, R. E.; et. al.
J. Med. Chem. 1999, 42, 2007.

0
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Etapa B: Dietilazodicarboxilato foi adicionado a gotas mais de 45
minutos a uma solugao de agitagdao de éster de terc-butila de acido (2-
hidroxi-etil)-metil-carbamico (7,10 g, 40,5 mmoles), N-hidroxiftalimida (7,17 g,
44,0 mmoles) e trifenilfosfina (11,5 g, 43,8 mmoles) em tetraidrofurano
(150 mL). A mistura de reagao resultante foi agitada 22 h em temperatura
ambiente e concentrada a vacuo em um 6leo espesso. Cloroférmio (200 mL)
foi adicionado e a solugéo resultante foi esfriada para efetuar cristalizagao de
dicarboxilato de 1,2-hidrazina de dietila. O precipitado foi filtrado e o filtrado
foi concentrado e também diluido com hexanos. Um unico cristal de éxido de
trifenilfosfina foi adicionado. Os cristais resultantes de éxido de trifenilfosfina
foram removidos por filtragao e o filtrado foi concentrado a vacuo e cromato-
grafado em gel de silica para render éster de terc-butila de acido [2-(1,3-
dioxo-1,3-diidro-isoindol-2-ilxi)-etil)}-metil-carbamico (12,8 g, 98% de rendi-
mento) como um dleo incolor: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 7,86 (bs, 4 H),
8,55 (bs, H), 4,24 (t, J = 5,5 Hz, 2 H), 3,50 brt, J = 5,4 Hz, 2 H), 2,92 e 2,88
(brs,3H),1,39e 1,36 (brs, 9 H).

Etapa C: Uma solugao de éster de terc-butila de acido 2-(1,3-
dioxo-1,3-diidro-isoindol-2-iloxi)-etil}-metil-carbamico (4,50 g, 14,0 mmoles)
em diclorometano (40 mL) foi tratado com metilidrazina (0,78 mL, 14,7
mmoles) e a mistura de reagao foi armazenada 6 h em temperatura ambi-
ente. Eter de dietila (80 mL) foi adicionado e a solugao heterogénea foi dei-
xada repousar durante a noite. O precipitado foi removido através de filtra-
¢ao e foi lavado com éter (80 mL). O filtrado também foi concentrado e o
precipitado resultante foi filtrado e o segundo filtrado concentrado para ren-
der éster de terc-butila de acido (2-Aminodxi-etil)-metil-carbamico (2,83 g)
como um 6leo viscoso: 'H RMN (400 MHz, CDCls) § 3,73 (t, J=5,2 Hz, 2 H),
5,45 (br s, NHz), 3,46 e 3,42 (br s, 2 H), 2,86 br s, 3 H), 1,25 (br s, 9 H); EM

(APCl+) = 191,1.
I'D\/\o (o]
F
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EXEMPLO 1

3.4,5-TRIFLUOR-N-

AMINO)-BENZAMIDA
Etapa A: A uma solugdao compreendida de acido 2-(4-iodo-2-

metil-fenilamino)-3,4,5-triflior-benzoico (3,60 g, 8,84 mmoles), O-(2-vinil-
oxietil)hidroxilamina (1,09 g, 10,5 moles) e diisopropiletilamina (2,80 mL,
16,0 mmoles) em diclorometano (50 mL) foi adicionado benzotriazol-1-il-6xi-
tris-pirrolidino-fosfonio-hexafluorofosfato (5,26 g, 10,1 mmoles). A solugao
resultante foi agitada 90 min em temperatura ambiente. A mistura de reagao
foi diluida com éter (100 mL) e lavado com agua (3 x 50 mL) e salmoura sa-
turada (50 mL). Os organicos foram secados em sulfato de magnésio anidro
e concentrados a vacuo. O residuo foi purificado através de cromatografia
em gel de silica para render 2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-3,4,5-trifldor-N-(2-
viniloxietoxi)-benzamida (3,17 g, 73%) como uma espuma amarelo claro.

Etapa B: Uma solugdo de 2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-3,4,5-
trifldor-N-(2-viniloxietdxi)-benzamida (3,00 g, 6,09 mmoles) em etanol (80
mL) foi tratada com 1 M acido hidroclérico aquoso (16 mL, 16 moles). A so-
lugdo resultante foi armazenada durante 2,5 h em temperatura ambiente.
Agua (50 mL) foi adicionada e a pasta foi filtrada. Os sélidos foram lavados
com etanol-agua (1:1, 150 mL) e recristalizados de metanol-acetona para
render  N-(2-hidroxietoxi)-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-3,4,5-triflior-benza-
mida (2,12 g, 75%): P.f. 205-207°C (dec); 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &
11,85 (brs, 1 H), 8,13 (s, 1 H), 7,54 (dd, 7 =8,9, 8,7 Hz, 1 H), 7,47 (d, J =
1,0 Hz, 1 H), 7,32 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 6,41(dd, J = 8,1, 5,0 Hz, 1 H), 4,69 (br
s, 1 H), 3,79 (br s, 2 H), 3,52 (br s, 2 H), 2,20 (s, 3 H); EM (APCIl+) = 467,1;
EM (APCI-) = 465,1; Anal. Calc./encontrado para Ci¢H1sF3lN2O3: C,
41,22/41,28; H, 3,03/2,91; N, 6,01/5,79.

Exemplos 2-11 foram preparados pelo procedimento geral do

Exemplo 1.
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EXEMPLO 2
3,4-DIFLUOR-N-
BENZAMIDA

P.F. 181-183°C; 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 11,87 (s, 1 H),
8,50 (s, 1 H), 7,49 (s, 1 H), 7,40 (dd, 7,3, 6,6 Hz, 1 H), 7,35 (dd, J = 8,3, 1,7
Hz, 1 H), 7,16 (dt, J = 7,3, 9,3 Hz, 1 H), 6,46 (dd, J = 8,5, 5,6 Hz, 1 H), 4,70
(br-s, 1 H), 3,81 (br s, 2 H), 3,54 (br s, 2 H), 2,21 (s, 3 H); EM (APCIl+) =
449,1; EM (APCI-) = 447,1; Anal. Calc./encontrado para C;sHisF2IN2Os: C,
42,88/42,94; H, 3,37/3,39; N, 6,2516,05.

HO\/\O.N o}
P 5\1
EXEMPLO 3

2-(2-CLORO-4-I0DO-FENILAMINO)-3,4-DIFLUOR-N-(2-HIDROXI-ETOXI)-
BENZAMIDA

Método A: Pelo procedimento geral do Exemplo 1: P.f. 173-
175°C; 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 11,93 (br s, 1 H), 8,85 (br s, 1 H),
7,76 (d,J=1,7 Hz, 1 H), 7,48 (dd, J = 8,6, 1,7 Hz, 1 H), 7,44 (dd, J = 8,5, 6,2
Hz, 1 H), 7,25 (dt, J = 8,5, 9,3 Hz, 1 H), 6,58 (dd, J = 8,5, 6,4 Hz, 1 H), 4,70
(brs, 1 H), 3,86 (brs, 2 H), 3,56 (brd, J = 3,9 Hz, 2 H); EM (APCI+) = 469,0;
EM (APCI-) = 467,0; Anal. Calc./encontrado para CisHi2CIF2IN2Os: C,
38,45/38,60; H, 2,58/2,53; N, 5,98/5,91; F, 8,11/8,08; |, 27,08/27,43,

Método B: A uma solugdo de éster de pentafluorofenila de acido

2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflior-benzéico (10,0 g, 17,4 mmoles) em

dimetilformamida anidra (36 mL) foi adicionado 2-(aminodxi)-etanol (1,6 g,

14>
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20,8 mmoles) e N,N-diisopropiletilamina (6,0 mL, 34,8 mmoles). A solugao
resultante foi armazenada em temperatura ambiente durante 16 h. A mistura
de reagdo foi entdo concentrada a 20% em volume diluido com acetato de
etila (360 mL). A solugado resultante foi lavada com agua (6 x 60 mL) e sal-
moura (2 x 60 mL). Os organicos foram secados em sulfato de magnésio
anidro e concentrados sob pressao reduzida para render um sélido branco
que foi purificado em gel de silica. Elugao com metanol de acetato de etila
(9:1) rende 2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-difldor-N-(2-hidréxi-etoxi)-ben-
zamida (7,31 g, 90%) como um sdlido branco. Recristalizagao de metanol
analiticamente rende material puro, idéntico sob todos os aspectos ao mate-

rial preparado pelo Método A.

Ho\/\o,“ o] E
EXEMPLO 4

2-(2-CLORO-4-10DO-FENILAMINO)-4-FLUOR-N-(2-HIDROXI-ETOXI)-
BENZAMIDA

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 11,88 (br s, 1 H), 9,81 (s, 1 H),
7,85 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 7,64 (m, 1 H), 7,60 (dd, J = 8,5, 1,9 Hz, 1 H), 7,31
(d, J =8,3 Hz, 1 H), 7,00 (dd, J = 11,7, 2,5 Hz, 1 H), 6,75 (td, J = 8,5, 2,5 Hz,
1H),4,73brs, 1H), 3,90 (t, J =4,6 Hz, 2 H), 3,60 (brt, J = 4,2 Hz, 2 H); EM
(APCI+) = 451,0; EM (APCI-) = 449,0; Anal. Calc./encontrado para
CisH13CIF4IN203: C, 39,98/40,07; H, 2,91/2,83; N, 6,22/6,11.

m\/\o.n o
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EXEMPLO 5
4-FLUOR-N-(2-HIDROXI-ETOXI)-2-(4-10D0-2-METIL-FENILAMINO)-
BENZAMIDA

'H RMN (400 MHz, CDCl3) § 9,16 (br s, 1 H), 8,67 (s, 1 H), 7,60
(d,J=1,7 Hz, 1 H), 7,51 (dd, J = 8,4, 1,7 Hz, 1 H), 7,37 (dd, J = 7,8, 6,6 Hz,
1 H), 7,02 (d, 8,3 Hz, 1 H), 6,59 (dd, J = 12,2, 2,4 Hz, 1 H), 6,41 (m, 1 H),
4,08 (t, J =4,2 Hz, 2 H), 3,80 (t, J = 4,2 Hz, 2 H), 2,22 (s, 3 H); EM (APCl+) =
431,0; EM (APCI-) = 429,0.
EXEMPLO 6
2-(2-CLORO-4-I0DO-FENILAMINO)-3.4,5-TRIFLUOR-N-(2-HIDROX|-
ETOXI)-BENZAMIDA

Rendimento: 96%; P.f. 183-184,5°C; 'H-RMN (400 MHz; DMSO-
ds) 88,46 (s, 1 H), 7,73 (d, 1H, J = 1,7 Hz), 7,58 (m, 1 H), 7,44 (dd, 1H, J =
8,5, 2,0 Hz), 6,54 (dd, 1H, J = 8,5, 5,4 Hz), 4,70 (s amplo, 1 H), 3,84 (m, 2H),
3,54 (s, 2H); "*F-RMN (376 MHz; DMSO-d¢) 5 -137,03 (d, 1F, J = 20,2 Hz), -
141,04 (s, 1F), -154,73 (s, 1F); EM (APCI*) 486,9 (M+1, 100); EM (APCI’)
484,9 (M-1, 50), 424,9 (100); IR (KBr) 3337 (alongamento O-H), 1652 (alon-
gamento C=0), 1502 cm'. Anal. Calc./encontrado para CisH;1CIF3IN2O3: C,
37,02/37,16; H, 2,28/2,29; N, 5,76/5,49.
EXEMPLO 7
5-CLORO-3.4-DIFLUOR-N-(2-HIDROXI-ETOXI)-2(4-10D0-FENILAMINO)-
BENZAMIDA

Rendimento: 21%; P.f. 174-176°C; 'H-RMN (400 MHz; DMSO-
de) 8 11,72 (s, 1 H), 8,47 (s, 1 H), 7,53 (d, 1H, J = 7,1 Hz), AB[7,43 (d, 2 H; J
= 8,3 Hz), 6,63 (d, 2H, J = 7,6 Hz)), 4,67 (s, 1 H), 3,74 (s, 2H), 3,49 (s, 2H);
YF-RMN (376 MHz; DMSO-ds) & -134,59 (s, 1F), -139,07 (d, 1F, J = 17,7
Hz); EM (APCI*) 469,0 (M+1, 100); EM (APCI’) 467,0 (M-1, 40), 406,9 (100);
IR (KBr) 1636 cm’ (alongamento C=0). Anal. Calc./encontrado para
CisH12CIF2IN,O3: C, 38,45/38,61; H, 2,58/2,43; N, 5,98/5,94.
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EXEMPLO 8
4-FLUOR-2-(2-FLUOR-4-I0DO-FENILAMINO)-N-(2-HIDROXI-ETOXI)-
BENZAMIDA

Rendimento: 96%; P.f. 117-119°C; 'H-RMN (400 MHz; DMSO-
dg) & 11,83 (s, 1 H), 9,62 (s, 1 H), 7,69 (d, 1H, J = 10,5 Hz), 7,60 (m, 1 H),
7,49 (d, 1H, J = 8,6 H2), 7,27 (m, 1 H), 6,84 (d, 1H, J = 11,2 Hz), 6,70 (m, 1
H), 4,73 (s amplo, 1 H), 3,90 (m, 2H), 3,60 (m, 2H); '*F-RMN (376 MHz;
DMSO-dg) & -106,74 (s, 1F), -124,58 (s, 1F); EM (APCI*) 435,0 (M+1, 100);
EM (APCI’) 433,0 (M-1, 82), 373,0 (100); IR (KBr) 1638 (alongamento C =
0), 1597 cm™. Anal. Calc./encontrado para CisHiaF2IN2Os: C, 41,49/41,52;
H, 3,02/2,97; N, 6,45/6,18.
EXEMPLO 9
3.4-DIFLUOR-2-(2-FLUOR-4-10DO-FENILAMINO)-N-(2-HIDROXI-ETOXI)-
BENZAMIDA

Método A: Pelo procedimento geral do Exemplo 32.
Rendimento: 54%; P.f. 155-156°C; '"H RMN (400 MHz; DMSO-ds) & 11,83 (s,
1 H), 8,69 (s, 1 H), 7,56 (dd, 1H, J = 11,0, 1,5 Hz), 7,36 (m, 2H), 7,19 (m, 1
H), 6,65 (m, 1 H), 3,82 (s, 21-1),3,55 (s, 2H); '*F-RMN (376 MHz; DMSO-ds)
5-128,18 (s, 1F), -133,11 (s, 1F), -144,16 (s, 1F); EM (APCI*) 453,0 (M+1,
100); EM (APCI’) 451,0 (M-1, 100); IR (KBr) 3349 (alongamento O-H), 1641

(alongamento C = O), 1610 cm™'. Anal. Calc./encontrado para
CisH12F3IN,Oa: C, 39,84/39,99; H, 2,67/2,81; N, 6,20/6,20.
EXEMPLO 10

5-CLORO-3,4-DIFLUQR-2-(2-FLUOR-4-I0DO-FENIL-AMINO)-N-(2-
HIDROXI-ETOXI)-BENZAMIDA

Rendimento: 96%,; P.f. 180-180,5°C; 'H-RMN (400 MHz; DMSO-
ds) 8 11,89 (s, 1 H), 8,68 (s, 1 H), 7,59 (m, 2H), 7,34 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 6,72
(m, 1 H), 4,70 (s amplo, 1 H), 3,82 (m, 2H), 3,55 (s, 2H); 'SF-RMN (376 MHz;
DMSO-dg) 5 -127,72 (s, 1F), -134,13 (s, 1F), -140,35 (d, 1F, J = 17,7 Hz); EM
(APCI*) 487,0 (M+1, 100); EM (APCI) 484,9 (M-1, 63), 424,9 (100); IR (KBr)
3333 (alongamento O-H), 1643 (alongamento C = O), 1609, 1490 cm'. Anal.
Calc./encontrado para CisHq11CIF3IN2,O3: C, 37,02/37,30; H, 2,28/2,23; N,

stz
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5,76/5,69.
EXEMPLO 11
5-BROMO-3.4-DIFLUOR-2-(2-FLUOR-4-I10DO-FENILAMINO)-N-(2-
HIDROXI-ETOXI)-BENZAMIDA

Rendimento: 100%; P.f. 189-190°C; 'H-RMN (400 MHz; DMSO-
de) 8 11,89 (s, 1 H), 8,70 (s, 1 H), 7,69 (d, 1H, J = 6,1 Hz), 7,57 (d, 1H, J =
10,7 Hz), 7,34 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 6,73 (m, 1 H), 4,70 (s amplo, 1 H), 3,81 (s,
2H), 3,54 (s, 2H); "*F-RMN (376 MHz; DMSO-de) 3-126,43 (s, 1F), -127,65
(s, 1F), -140,20 (d, 1F, J = 17,7 Hz); EM (APCI*) 533,0 (95), 531,0 (M+1,
100); EM (APCI’) 531,0 (40), 529,0 (M-1, 42), 470,9 (95), 468,9 (100); IR
(KBr) 3341 (alongamento O-H), 1647 (alongamento C = O), 1606, 1509,
1484 cm™. Anal. Calc./encontrado para CisHy1BrFa1N2Oa: C, 33,93/33,89; H,
2,09/2,02; N, 5,27/5,13.
EXEMPLO 12
4,5-DIFLUOR-N-(2-HIDROXI-ETOXI)-2-(4-10D0-2-METIL-FENILAMINO)-
BENZAMIDA

A uma solugao de éster de pentafiuorofenila de acido 4,5-difltor-

2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-benzoico (2,96 g, 0,533 mmol) em dimetilfor-
mamida em temperatura ambiente foi adicionada diisopropiletilamina (0,184
mL, 1,1 mmol). Apds a reagao agitar durante a noite, a mistura de reagao foi
concentrada para cerca de meio volume. A solugao foi diluida com éter (30
mL) depois lavada com agua (4 x 10 mL) e salmoura (10 mL). A camada de
éter foi secada em sulfato de magnésio e a mistura resultante foi filtrada. O
solvente de filtrado foi removido a vacuo para obter um sélido oleoso. O soli-
do oleoso foi purificado através de cromatografia de evaporagao rapida (35 g
silica gel), eluindo com um gradiente de acetato de etila em hexanos. O sol-
vente foi removido a vacuo para obter um sdlido que foi secado durante a
noite em uma bomba a vacuo. Recristalizagdo de hexanos-acetona rendeu
4,5-diflior-N-(2-hidroxietoxi)-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-benzamida como
um sélido (0,107 g, 45% de rendimento): P.f. 151,2-152,5°C; 'H-RMN (400
MHz, (CD;).CO) & 9,22 (br. s, 1 H), 7,63 (m, 2H), 7,53 (dd, 1H, J = 8,3, 1,95
Hz), 7,14 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 6,41 (m, 1 H), 4,03 (t, 2H, J = 4,4 Hz), 3,69 (t,
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2H, J = 4,88 Hz), 2,23 (s, 3H); '*F-RMN (376 MHz, (CD3).CO) & -132,75, -
152,61; EM 478,9 m/z (APCI*); 476,9 myz (APCI). Anal. Calc. para
CisH1aF2IN2O3: C, 42,88; H, 3,39; N, 6,25. Encontrado: C, 42,79; H, 3,19; N,
6,02.

Exemplos 13 a 20 foram preparados pelo procedimento geral do
Exemplo 12.
EXEMPLO 13
5-BROMO-3-4-DIFLUOR-N-(2-HIDROXI-ETOXI-2-(4-10DO-2-METIL-
EENILAMINO)-BENZAMIDA

P.f. 208,2-209,6 C; 'H-RMN (400 MHz, (CD5;)CO) & 8,62 (br. s, 1
H), 7,79 (dd, 1H, J = 7,08, 1,47 Hz), 7,55 (s, 1 H), 7,42 (d, 1H, J = 8,79 Hz),
6,65 (dd, 1H, J = 8,30, 5,86 Hz), 4,02 (t, 2H, J = 4,64 Hz), 3,67 (t, 2H, J =
4,64 Hz), 2,32 (s, 3H); F-RMN (376 MHz, (CD3).CO) & -126,85, -139,3 (d, -
1= 15,16 Hz). Anal. Calc. para CisH14BrF2IN2O3: C, 36,46; H, 2,68; N, 5,31;
F, 7,21; Br, 15,16; |, 24,08. Encontrado: C, 36,67; H, 2,62; N, 5,23; F, 7,23;
Br, 15,32; |, 23,3.
EXEMPLO 14
5-BROMO-2-(2-CLORO-4-I0DO-FENILAMINO)-3.4-DIFLUOR-N-2-
HIDROXI-ETOXI)-BENZAMIDA

P.f. 109,2-200,2 C; 'H RMN (400 MHz, (CD3).CO) & 11,11 (br s,
1 H), 8,92 (br. s., 1 H), 7,84 (dd, 1H, J = 6,84, 2,2 Hz), 7,76 (d, 1H, J = 1,95
Hz), 7,54 (dd, 1H, J = 8,54, 6,59 Hz), 6,77 (dd, 1H, J = 8,54, 6,59 Hz), 4,40
(t, 2H, J = 4,39 Hz), 3,69 (t, 2H, J = 4,89 Hz). *F-RMN (376 MHz, (CD5).CO)
$-126,16, -137,47 (d, J = 17,69 Hz); EM 546,9 m/z, 548,9 m/z (AP+); 544,9
m/z, 546,9 m/z (AP-). Anal. Calc. para CisH11BrCIF,IN,O3: C, 32,91; H, 2,03;
N, 5,12; F, 6,94; Br, 14,58; |, 23,18. Encontrado: C, 32,94; H, 1,95; H, 5,30;
F, 6,87; Br, 14,79; 1, 22,91.
EXEMPLO 15

FENILAMINO)-BENZAMIDA

P.£.199,1-200,8 C; 'H-RMN (400 MHz, (CD3).CO) & 8,57 (br. s, 1
H), 7,68 (dd, 1 H, J = 7,32, 2,2 Hz), 7,55 (s, 1 H), 7,41 (dd, 1H, J = 8,3, 1,71

ISy
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Hz), 6,64 (dd, 1H, J = 8,3, 5,86), 4,02 (t, 2H, J = 4,63 Hz), 3,67 (t, 2H, J =
4,88 Hz), 2,32 (s, 3H). 'SF RMN (376 MHz, (CD3).CO) § 134,75, -139,56 (t, J
= 15,17 Hz); EM 483,0 m/z (AP+); 481,0 m/z (AP-). Anal. Calc. para
Ci6H14CIF2IN,O3: C, 39,82; H, 2,92; N, 5.8; F, 7,87; Cl, 7,35; |, 26,29. En-
contrado: C, 39,91; H, 2,92; N, 6,0; F, 7,91; Cl, 7,39; |, 27,06.
EXEMPLO 16
5-BROMO-4-FLUOR-N-2-HIDROXI-ETOXI
FENILAMINO-BENZAMIDA

P.f. 154,4-156,4; "H-RMN (400 MHz, (CD;).CO) & 9,42 (br. s, 1
H), 7,86 (d, 1H, J = 7,57 Hz), 7,66 (d, 1H, J = 1,46 Hz), 7,56 (dd, 1H, J = 8,3,
2,2 Hz), 7,16 (d, 1H, J = 8,55 Hz), 6,8 (dd, 1H, J = 11,72, 6,59 Hz), 4,04 (t,
2H, J =7,9, 44 Hz), 3,69 (t, 2 H, J = 6,84, 4,64 Hz), 2,23 (s, 3H). F-RMN
(876 MHz, (CD3),CO) & 103,3; EM 508,9 m/z, 510,9 m/z (AP+); 506,9 m/z,
508,9 m/z (AP-). Anal. Calc. para C16H1sBrFIN,Os: C, 37,75; H, 2,97; N, 5,50.
Encontrado: C, 37,68; H; 2,7; N, 5,31.
EXEMPLO 17
2-(2-CLORO-4-10DO-FENILAMINO)-4,5-DIFLUOR-N-(2-HIDROXI-ETOXI)-
BENZAMIDA

'H RMN (400 MHz, (CD3),CO) & 11,01 (br. s, 1 H), 9,53 (br. s, 1
H), 7,79 (br. s, 1 H), 7,67 (br. s, 1 H), 7,59 (br. D, 1H, J = 7,82 Hz), 7,32 (d, 1
H, J = 8,55 Hz), 7,26 (br. s, 1 H), 4,03 (br. s, 2H), 3,7 (br. s, 2H); *F-RMN
(876 MHz, (CD3)2CO) & -132,54, -149,93; EM 469,0 (AP+); 467,0 (AP-).
EXEMPLO 18
4.5-DIFLUOR-2-(2-FLUOR-4-I0DO-FENILAMINO)-N-(2-HIDROXI-ETOX))-
BENZAMIDA

P.f. 189,6-190,6 C; 'H-RMN (400 MHz, (CD3),CO) & 11,00 (br s,
1 H), 9,39 (br. s, 1 H), 7,65 (dd, 1H, J = 11,23, 8,79 Hz), 7,59 (dd, 1H, J =
10,26, 1,96 Hz), 7,51 (m, 1H), 7,31 (t, 1H, J = 8,8 Hz), 7,13 (m, 1 H), 4,02 (t,
2H, J = 4,64 Hz), 3,69 (t, 2H, J = 4,89 Hz); "*F-RMN (376 MHz, (CD3).CO) & -
125,9 (d, J = 50,55 Hz), -132,74, -151,05; EM 453,0 m/z (AP+); 451,0 RN/Z
(AP-). Anal. Calc. para CysH12F3IN2O3: C, 39,84; H, 2,67; N, 6,20. Encontra-
do: C, 40,22; H, 2,62; N, 6,03.

-2-(4-10DO-2-METIL -
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EXEMPLO 19

ETOXI)-BENZAMIDA

P.f. 173-175 C; 'H-RMN (400 MHz, (CD2).CO) & 9,59 (br. s.),
7,89 (d, 1H, J = 7,57 Hz), 7,62 (dd, 1H, J = 10,26, 1,95 Hz), 7,55 (m, 1 H),
7,34 (t, 1H, J = 8,64 Hz), 7,03 (d, 1H, J = 11,48 Hz), 4,04 (d, 2H, J = 4,39
Hz), 3,70 (d, 2H, J = 4,64 Hz); "*F-RMN (376 MHz, (CD),CO) & -103,07, -
124,7 (d, J = 53,1 Hz); EM 512,8 m/z, 514,8 m/z (AP+); 510,9 mV/z, 512,9 m/z
(AP-). Anal. Calc. para CisH12BrF2IN;03-0,17 C4Hg02:0,13 CeHi4: C, 36,66;
H, 2,84 N, 5,19. Encontrado: C,36,65; H,2,57; N,5,16.
EXEMPLO 20
5-CLORO-2-(2-CLORO-4-10DO-FENILAMINO
HIDROXI-ETOXI)-BENZAMIDA

P.f. = 178-181°C; '"NMR (400 MHz; DMSO-ds) & 12,00 (s, 1 H),
8,80 (s, 1H), 7,76 (s, 1 H),7,66 (d, 1H,J=7,1), 7,47 (d, 1H, J = 8,5), 6,66 (t,
1H, J = 7,6), 4,70 (bs, 1 H), 3,85 (m, 2H), 3,56 (m, 2H); EM (APCI*) =
502,9/504,9. Anal. Calc./encontrado para CisH11Cl.F2IN2O3s: C 35,81/35,69,
H 2,20/2,25, N 5,57/5,22, F 7,55/7,72.

Exemplos 21-24 e 26-27 foram preparados pelo método geral do

-3,4-DIFLUOR-N-(2-

Exemplo 38.
EXEMPLO 21
3.4,5-TRIFLUOR-2-(2-FLUOR-4-I0DO-FENILAMINO)-N-(2-HIDROXI-
ETOXI)-BENZAMIDA

P.f. = 185-187°C; 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 11,79 (s, 1 H),
8,32 (s, 1 H), 7,53 (m, 2H), 7,30 (d, 1H, J = 8,5), 6,60-6,55 (m,1 H), 4,69 (bs,
1 H), 3,80 (bs, 2H), 3,50 (bs, 2H); EM (APCI*) = P.f. = 185-187°C; 'H RMN
(400 MHz, DMSO-dg) & 11,79 (s, 1 H), 8,32 (s, 1 H), 7,53 (m, 2H), 7,30 (d,
1H, J = 8,5), 6,60-6,55 (m, 1 H), 4,69 (bs, 1 H), 3,80 (bs, 2H), 3,50 (bs, 2H);
EM (APCI*) = 471,0. Anal. Calc/encontrado para CisHy1F4N2Os: C,
38,32/38,38; H, 2,36/2,15; N, 5,96/5,76; F, 16,16/15,87.
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EXEMPLO 22
2-(4-BROMO-2-FLUQOR-FENILAMINO)-3.4-DIFLUOR-N-(2-HIDROXI-
ETOXI)-BENZAMIDA

P.f. 146,1-146,4°C; 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 11,82 (1H,
s), 8,71 (1H, s), 7,47 (1H, dd, J = 11,1 Hz, 2,1 Hz), 7,30-7,40 (1H, m), 7,15-
7,20 (2H, m), 6,76-6,81 (1H, m), 4,69 (1H, br s), 3,80 (2H, t, J < 4,0 Hz), 3,52
(2H, t, J £ 4,0 H2). Anal. Calc./encontrado para CisHi2FaBrN2Os: C,
44,47/44,58; H, 2,99/2,88; N, 6,91/6,72; F, 14,07/14,01; Br, 19,72/19,60.
EXEMPLO 23
2-(4-BROMO-2-FLUOR-FENILAMINO)-4,5-DIFLUOR-N-(2-HIDROXI-
ETOXI)-BENZAMIDA

P.f. 190,8-192,5°C; 'H RMN (400 MHz, Acetona-ds) & 9,40 (br s,
1 H), 7,67 (1H, dd, J = 11,48 Hz, 8,79 Hz), 7,48 (2H, m), 7,37 (1H, m), 7,12
(1H, m), 4,05 (2H, t, J = 4,64 Hz), 3,71 (2H, t, 7= 4,64 Hz). Anal.
Calc./Encontrado CisH12BrF3N2O3 anal: C, 44,47/45,55; H, 2,99/2,98; N,
6,91/6,29.
EXEMPLO 24
2-(4-CLORO-2-FLUOR-FENILAMINO)-3.4-DIFLUOR-N-(2-HIDROXI-

ETOXI)-BENZAMIDA
P.f. 142,1-142,5°C; '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 11,83 (1H,

s), 8,72 (1H, s), 7,36-7,39 (2H, m), 7,16 (1H, dd, J = 16,5 Hz, 9,4 Hz), 7,07
(1H, dd, J = 8,5 Hz, 1,3 Hz), 6,82-6,88 (1H, m), 4,69 (1H, br s), 3,80 (2H, t, J
= 46 Hz), 352 (2H, t, J = 4,6 Hz). Anal. Calc./Encontrado para
CisH12CIF3N203: C, 49,95/50,18; H, 3,35/3,21; N, 7,77/7,70; F, 15,80/15,70;
C19,83/9,94.
EXEMPLO 25
3,4-DIFLUOR-2-(2-FLUOR-FENILAMINO)-N-(2-HIDROXI-ETOXI-
BENZAMIDA

Preparado de 3,4-Difldor-2-(2-flGor-4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidro-
xietéxi)-benzamida pelo método geral do Exemplo 86 P.f. 129,6-130,4°C; 'H
RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 11,85 (1H, s), 8,72 (1H, s), 7,36-7,39 (1H, m),
6,82-7,18 (5H, m), 4,69 (1H, br s), 3,82 (2H, t, J = 4,7Hz), 3,53 (2H, t, J =
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4,7Hz). Anal. Calc./Encontrado para CisHisF3N2Os: C, 55,22/55,16; H,
4,02/3,97; N, 8,59/8,51; F, 17,47/17,15.

EXEMPLO 26
5-CLORO-2-(2.4-DIFLUQR-FENILAMINO)-3.4-DIFLUOR-N-(2-HIDROXI-

ETOXI)-BENZAMIDA
P.f. 161,6-162,4°C; '"H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) § 11,89 (1H,

s), 8,69 (1H, s), 7,56 (1H, dd, J = 7,5 Hz, 1,9 Hz), 7,21-7,27 (1H, m),
6,947,06 (1H, M); 6,89 6,92 (1H, m), 4,69 (1H, br s), 3,81 (2H, t, J = 4,6 H2),
3,53 (2H, t, J = 4,6 Hz). Anal. Calc./Encontrado para CisH;1CIFsN2O3: C,
47,57/47,74; H, 2,93/2,83; N, 7,4017,31; F, 20,07/19,76; Cl, 9,36/9,39.
EXEMPLO 27
2-(2,4-DIFLUOR-FENILAMINO)-3,4-DIFLUOR-N-(2-HIDROXI-
ETOXI)BENZAMIDA

P.f. 141,1-141,6°C; '"H RMN (400 MHz, DMSO-D¢) & 11,84 (1H,
s), 8,73 (1H, s); 7,34-7,37 (1H, m), 7,11-7,27 (1H, m), 7,04-7,09 (1H, m),
6,89-6,99 (2H, m), 4,70 (1H, br s), 3,82 (2H; t, J = 4,9 Hz); 3,53 (2H,t,J=4,8
Hz). Anal. Calc./Encontrado para CisHi2FaNO3: C, 52,33/52,34; H,
3,51/3,39; N 8,14/8,01; F, 22,07/21,93.
EXEMPLO 28
4-FLUOR-N-3-HIDROXI-PROPOXI)-2-(4-I0D0-2-METIL-FENILAMINO)-
BENZAMIDA

Etapa A: A uma mistura de acido 4-flior-2-(4-iodo-2-metil-fenil-

amino)-benzdico (3,32 g, 8,95 mmoles) em diclorometano em temperatura
ambiente foi adicionada diisopropiletilamina (2,82 mL, 16,2 mmoles). A solu-
¢ao resultante foi adicionado O-[3-(terc-butil-dimetil-silanil6xi)-propil}-hidroxil-
amina (2,19 g, 10,65 mmoles) e PyBOP. Apés 1,5 h de agitagdo, a solugao
foi diluida com éter (100 mL) e foi lavada com agua (3 x 50 mL) e salmoura
(50 mL), secada em sulfato de magnésio e filtrada, e concentrada a vacuo
para obter uma goma. Cromatografou-se a goma usando um gradiente de
100% hexanos a 30% acetato de etila em hexanos durante 45 min. O sol-
vente das fragdes combinadas foi removido a vacuo para obter uma goma

amarela. A goma foi secada em uma bomba a vacuo durante c. a. 18 h que
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rendeu N-[3-(terc-Butil-dimetil-silaniléxi)-propodxi]-4-flior-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)-benzamida como um sélido. (4,06 g, 81% de rendimento). 'H
RMN (400 MHz, CDCl3) 69,3 (br. s., 1 H, 9,0 (br. s., 1 H), 7,58 (s, 1 H), 7,49
(dd, 1H, J = 8,3, 1,95 Hz), 7,36 (br. t., 1H,= 5,71 Hz), 7,05 (d, 1H, J = 8,3
Hz), 6,65 (dd, 1H,J =1 1,96, 2,44 Hz), 6,4 (br.t., J=7,1 Hz), 4,14 (t, 2H,J =
5,61 Hz), 3,812 (t, 2H, J = 5,62 Hz), 2,28 (s, 3H), 1,94 (p, 2H, J = 5,86 Hz),
0,9 (s, 9H), 0,08 (s, 6H). ®F RMN (376 MHz CDCl3) § -105,25, EM (AP+)
559,2 m/z, (AP-) 557,1 m/z.

Etapa B: A uma solugdo de N-[3-(terc-Butil-dimetil-silanil6xi)-
propoxil-4-flior-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-benzamida (4,0 g, 7,27 mmo-
les) em metanol (5 mL) em temperatura ambiente 5 M H.SO, foi adicionado
em metanol (0,073 mL, 0,364 mmol). A reagao 5 M H,SO, adicional foi adici-
onado em metanol apés 1 h de agitagdo, (0,035 mL, 0,182 mmol). Apés 2 h
de agitagao, a reagao foi ajustada em pH 7 NaHCOQO; saturado (aq) usando
(c. a. 1,5 mL), seguiu pela adi¢ao de agua (35 mL). A camada aquosa foi
com acetato de etila (1 x 20 mL, 2 x 10 mL). Os extratos foram combinados,
lavados com salmoura e secados em sulfato de magnésio. A mistura resul-
tante foi filtrada, e o soivente filtrado foi removido a vacuo para obter um dleo
que foi secado em uma bomba a vacuo durante o fim de semana. O éleo foi
purificado através de cromatografia em evaporagao rapida, eluido com um
gradiente de 100% hexanos para 100% acetato de etila em 50 min. O sol-
vente foi removido a vacuo de fragdes combinadas para obter um sélido que
foi secado em uma bomba a vacuo durante c. a. 6 h. O sélido recristalizado
em uma mistura de hexanos e acetato de etila acetato para render 4-flior-N-
(3-hidroxi-propoxi)-2-(4-iodo-2-metilfenilamino)-benzamida como um soélido
(2,4 g, 74% de rendimento): P.f. 120,8-1224 C; 'H RMN (400 MHz,
(CD3).CO) & 10,91 (br s, 1 H), 9,59 (br. s, 1 H), 9,68 (m, 2H), 7,57 (d, 1H, J =
8,54 Hz), 7,18 (d, 1H, J = 8,34 Hz), 6,72 (m, 1 H); 6,53 (m, 1 H); 4,12 (t, 2H,
J = 6,11 Hz), 3,71 (t, 2H, J = 5,86 Hz), 2,26 (s, 3H), 1,86 (m, 2H); '°F RMN
(376 MHz, (CD3)CO) & 108,14; EM 445,1 m/z (AP+), 443,1 m/z (AP-). Anal.
Calc. para Cy;H1sFIN2O3: C, 45,96; H, 4,08; N, 6,31; F, 4,28; |, 28,57. En-
contrado: C, 45,78; H, 3,88; N, 6,14; F, 4,30; |, 28,27.

15>
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Exemplos 29-33 foram preparados pelo procedimento geral do

Exemplo 28.
EXEMPLO 29

METILFENILAMINO)-BENZAMIDA

P.f. 155,2-156,6 C; 'H-RMN (400 MHz, (CD3).CO) & 10,98 (br s,
1 H), 8,70 (br. s, 1 H), 7,66 (dd, 1H, J = 7,33, 1,95 Hz), 7,55 (s, 1 H), 7,42
(dd, 1H, J = 8,54, 1,95 Hz), 6,64 (dd, 1H, J = 8,55, 6,11 Hz), 4,08 (t, 2H; J =
6,11 Hz), 3,67 (t, 2H, J = 6,10 Hz), 2,32 (s, 3H), 1,83 (m, 2H); '*F-RMN (376
MHz, (CD).CO) & 135,0, -139,63 (d, J = 17,67 Hz); EM 497,1 m/z (AP+);
495,1 m/z (AP-). Anal. Calc. para Ci7H16CIF2IN2O3: C, 41,11; H, 3,25; N,
5,64; F, 7,65; Cl, 7,14; |, 25,55. Encontrado: C, 41,09; H, 3,07; N, 5,46; F,
7,63; Cl, 7,24; 1, 25,57.
EXEMPLO 30
2-(2-CLORO-4-10DO-FENILAMINO)-4-FLUOR-N-(3-HIDROXI-PROPOXI)-
BENZAMIDA

P.f. 158,8-160,8 C; 'H RMN (400 MHz, (CD3)>CO) & 10,90 (br s,
1 H), 9,93 (br. s, 1 H), 7,84 (d, 1H, J = 1,95 Hz), 7,72, (dd, 1H, J = 8,55, 1,96
Hz), 7,65 (dd, 1H; J = 8,55, 1,96 Hz), 7,39 (d, 1H, J = 8,54 Hz), 7,05 (dd, 1H,
J = 11,72, 2,44 Hz), 6,67 (td, 113; J = 8,55, 2,69 Hz), 4,13 (t, 2H, J = 6,34
Hz), 3,71 (t, 2H; J = 6, 10 Hz), 1,86 (m, 2A). "*F-RMN (376 MHz, (CD5),CO) &
108,0; EM 465,1 m/z (AP+), 463,1 mvz (AP-). Anal. Calc. para
CaH1sCIFIN,Os: C, 41,36; H, 3,25; N, 6,03; F, 4,09; Cl, 7,63; |, 27,31. En-
contrado: C, 41,41; H, 3,13; N, 5,84; F, 4,10; Cl, 7,62; | 27,41
EXEMPLO 31
5-BROMO-2-(2-CLORO-4-I0DO-FENILAMINO)-3,4-DIFLUOR-N-(3-
HIDROXI-PROPOX!)-BENZAMIDA

P.f. 120-121°C; 'NMR (400 MHz; DMSO-ds) & 11,90 (bs, 1 H),
8,91(bs, 1 H), 7,76 (bs, 2H), 7,47 (d, 1H, J = 8,1),6,67 (m, 1 H), 4,48 (bs, 1
H), 3,89 (bs, 2Id), 3,47 (bs, 2H), 1,73 (m, 2H); EM (APCl+) = 560,8/120-
121°C;'H RMN (400 MHz; DMSO-ds) & 11,90 (bs, 1 H), 8,91 (bs, 1 H), 7,76
(bs, 2H), 7,47 (d, 1H, J = 8,1), 6,67 (m, 1 H), 4,48 (bs, 1 H), 3,89 (bs, 2H),
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3,47 (bs, 2H), 1,73 (m, 2H); EM (APCI*) = 560,8/562,8, Anal. Calc./ Encon-
trado para C1sH13BrCIF2IN,O5: C 34,22/34,45, H 2,33/2,36, N 4,99/4,91, F
6,77/6,72.
EXEMPLO 32
3.4-DIFLUOR-2-(2-FLUOR-4-I0DO-FENILAMINO)-N-(3-HIDROXI-
PROPOXI)-BENZAMIDA

P.f. 151,8-152,4°C; '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 11,74 (1H,
s), 8,71 (1H, s), 7,56 (1H, d, J = 11,0 Hz), 7,20-7,30 (2H, m), 7,16-7,22 (1H,
m), 6,62-6,68 (1H, m), 4,46 (1H, br s), 3,83 (2H, t, J = 5,6 Hz), 3,46 (2H, t, J
= 4,6 Hz), 1,67-1,70 (2H, m). Anal. Calc./Encontrado para CasH14F3IN2Oa:
C.,41,22/41,27; H, 3,03/2,87; N, 6,01/5,92; F, 12,23/11,97; |, 27,22/27,44.
EXEMPLO 33
3.4-DIFLUOR-2-(2-FLUOR-4-|ODO-FENILAMINO)-N-(4-HIDROXI-BUTOXI)-
BENZAMIDA

P.f. 131,4-131,9°C; 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 11,71 (1H,
s), 8,68 (1 H, s), 7,54 (1H, d, J = 11,0 Hz), 7,20-7,36 (2H, m), 7,14-7,18 (1H,
m), 6,60-6,66 (1H; M), 4,38 (1H, br s), 3,74 (2H, t, J = 6,1 Hz), 3,36 (2H, t, J
= 4,2 Hz), 1,41-1,55 (4H, m). Anal. Calc./Encontrado para Ci7H3sFalN2O3: C,
42,52/42,91; H, 3,36/3,27; N, 5,83/5,58; F, 11,87/11,61; |, 26,43/26,67.
EXEMPLO 34
5-CLORO-2-(2-CLORO-4-10DO-FENILAMINO)-N-2.3-DIIDROXI-PROPOXI)-
3.4-DIFLUOR-BENZAMIDA

Etapa A: A uma solugao de agitacido de éster de pentafluorofe-

nila de acido 5-cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflior-benzdico (5,80
g, 9,51 mmoles) é tetraidrofurano recentemente destilado (40 mL) foram adi-
cionados O-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetil)-hidroxilamina (1,54 g, 10,5
mmoles) e diisopropiletilamina (1,8 mL, 10,5 mmoles). Apés 20 horas, a
mistura foi dividida entre acetato de etila e 4gua. A camada organica foi la-
vada duas vezes com agua e duas vezes com solugao de salmoura satura-
da. A camada organica foi colhida, secada em Na>SQO,, filtrada e concentra-
da a vacuo. O residuo foi purificado através de cristalizagao em acetato de

etilathexanos rendendo 5-cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-N-(2,2-dimetil-

1535
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[1,3]dioxolan-4-ilmetdxi)-3,4-diflior-benzamida como um sdélido branco (3,7
g, 67,9%): 'H RMN (400 MHz; CDCl,) & 9,82 (bs, 1 H), 8,10 (bs, 1 H), 7,68
(s, 1 H), 7,47 (bs, 1 H), 7,40-7,43 (m, 1 H), 6,44-6,47 (m, 1 H), 4,40 (bs, 1H,
3,97-4,20 (m, 3H), 3,77 (t, 1H, J = 8,0), 1,44 (s, 3H, 1,37 (s, 3H); EM (APCI+)
=573,0/575,0.

Etapa B: A uma solugao de agitagdo de 5-cloro-2-(2-cloro-4-
iodo-fenilamino)-N-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetoéxi)-3,4-difiGor-benza-
mida (3,7 g, 6,45 mmoles) em metanol (20 mL) e agua (2 mL) foi adicionado
acido p-toluenossulfénico (0,12 g, 0,65 mmol). Apds 20 horas a reagao foi
concentrada a vacuo. O residuo rendido foi dividido entre acetato de etila e
agua. A camada organica foi lavada duas vezes com solugao de NaHCO3
saturado e duas vezes com solugao de salmoura saturada. As camadas or-
ganicas foram colhidas, secadas em Na,SQ,, filtradas e concentradas a va-
cuo. O residuo foi purificado através de cristalizagao com metanol/agua e os
sélidos foram secados em um forno a vacuo a 40°C para render 5-cloro-2-(2-
cloro-4-iodo-fenilamino)-N-(2,3-diidréxi-propdxi)-3,4-difldor-benzamida: P.f. =
152-154°C 'NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 12,03 (s, 1 H), 8,83 (s, 1 H), 7,76
(s, 1H), 7,66 (d, 1H,J =6,8), 7,47 (d, 1H, J = 8,5), 6,68 (t, 1H, J = 6,6), 4,83
(bs, 1H, 4,60 (bs, 1 H), 3,83-3,92 (m, 1 H), 3,68-3,76 (m, 2H), 3,30 (2H; par-
cialmente escondido por HDO); EM (APCil+) = 533,0/535,0; Anal.
Calc./Encontrado para CieH13ClF2IN2O4: C, 36,05/36,23; H; 2,46/2,40; N,
5,25/5,083; F, 7,13/7,14.

Exemplos 35-37 foram preparados pelo procedimento geral des-

crito no exemplo 34.
EXEMPLO 35

METILAMINO)-BENZAMIDA
P.f. = 67-69°C; 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,51 (s, 1 H), 7,46

(d, 1H, J =6,3), 7,38 (d, 1H, J = 8,5), 6,44 (dd, 1H, J = 8,3, 4,9), 3,94-3,98
(m, 2H), 3,89 (m, 1 H), 3,74 (A de abx, 1H, J = 11,7, 3,9), 3,61 (B de abx, 1H,
J = 11,5 4,9), 230 (s, 3H); EM (APCl+) = 513,0/515,0, Anal.
Calc./Encontrado para Ci;H.6CIF2IN,O4: C, 39,83/39,90; H, 3,15/3,23; N,
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5,46/5,03; F, 7,41/7,20.
EXEMPLO 36
5-CLORO-N-(3.4-DIIDROXI-BUTOXI)-3.4-DIFLUOR-2-(4-10DO-2-

METILFENILAMINO)-BENZAMIDA
P.f. = 135-138°C; 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 11,86 (bs, 1

H), 8,55 (bs, 1 H, 7,85 (s, 1 H), 7,60 (d, 1 H, J = 7,1), 7,51 (s, 1 H), 7,35 (d,
1H, J = 8,5), 6,53 (dd, 1H, J = 8,3,5,4), 4,51-4,52 (m, 2H), 3,86-3,88 (m, 2H),
3,53 (bs, 1 H), 3,23-3,28 (cm, 1 H), 2,20 (s, 3H), 1,73-1,77 (cm, 1 H), 1,45-
1,48 (cm, 1 H); EM (APCI+) = 135-138°C; 'H RMN (400 MHz, DMSO-d) &
11,86 (bs, 1 H), 8,55 (bs, 1H, 7,85 (s, 1 H), 7,60 (d, 1H, J = 7,1), 7,51 (s, 1
H), 7,35 (d, 1H, J = 8,5), 6,53 (dd, 1H, J = 8,3,5,4), 4,51-4,52 (m, 2H), 3,86-
3,88 (m, 2H), 3,53 (bs, 1 H), 3,23-3,28 (cm, 1 H), 2,20 (s, 3H), 1,73-1,77 (cm,
1 H), 1,45-1,48 (cm, 1 H); EM (APCl+) = 527,0, Anal. Calc./Encontrado para
C1eH1sCIF2IN,O4: C, 41,05/41,12; H, 3,44/3,41; N, 5,32/5,13; F, 7,21/6,83.
EXEMPLO 37
5-CLORO-2-(2-CLORO-4-I0DO-FENILAMINO)-N-(3.4-DIIDROXI-BUTOXI)-
3.4-DIFLUOR-BENZAMIDA

P.f. = 146-148°C; 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 8 11,92 (s, 1 H),
8,84 (s, 1H), 7,76 (s, 1 H), 7,65 (d, 1H, J = 7,1), 7,47 (d, 1H, J = 8,8), 6,67
(dd, 1H, J = 8,3,6,3), 4,54-4,50 (m, 2H), 3,93 (t, 2H, J = 6,3), 3,54 (t, 1H, J =
4,2), 3,28-3,20 (m, 2H), 1,76 (cm, 1 H), 1,52-1,47 (cm, 1 H); EM (APCIl+) =
547,0/549,0, Anal. Calc./Encontrado para C;;H.sCloF2IN2O4: C, 37,32/37,26;
H, 2,76/2,62; N, 5,12/4,99; F, 6,94/7,07.
EXEMPLO 38
N-(2,2-DIMETIL-[1.3]DIOXOLAN-4-ILMETOXI)-3.4-DIFLUOR-2-(2-FLUOR-4-
IODO-FENILAMINO)-BENZAMIDA

A uma solugao de agitagao de acido 3,4-difldor-2-(2-flior-4-iodo-

fenilamino)-benzodico (4,52 g, 11,5 mmoles) em tetraidrofurano recentemente
destilado (20 mL) a -15°C foi adicionado cloreto difenilfosfinico (2,85 mL,
14,95 mmoles). A mistura de reagao resultante foi agitada durante 30 minu-
tos a -15°C. N-Metilmorfolina (1,26 mL, 11,5 mmoles) foi adicionada e agita-

¢ao foi continuada durante 90 minutos a -15°C. A reagao foi carregada de-
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pois com O-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetil)-hidroxilamina (2,03 g, 13,8
mmoles) e deixada agitar a -15°C durante 30 minutos. N-metilmorfolina (1,9
mL, 17,25 mmoles) foi adicionada e a reagdo foi deixada aquecer-se para
temperatura ambiente. Apés 17 horas, a mistura foi diluida com acetato de
etila e dividida duas vezes com solugdo de NaHCO; saturado, depois duas
vezes com agua, e duas vezes com solugdo de salmoura saturada. As ca-
madas organicas foram colhidas, secadas em sulfato de sédio, filtradas e
concentradas a vacuo. O residuo rendido foi purificado através de coluna de
cromatografia e silica em 3:1 acetato etila/hexanos. As fragdes correspon-
dentes foram colhidas, secadas a vacuo e cristalizadas de acetato de eti-
la/hexanos rendendo N-(2,2-dimetila [1,3]dioxolan-4-ilmetdxi)-3,4-difllor-2-
(2-flior-4-iodo-fenilamino)-benzamida (4,12 g, 68,6%) como sélido de mar-
rom claro: P.f. = 114-115°C; 'NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 11,89 (s, 1 H),
8,62 (s, 1 H), 7,53-7,55 (m, 1 H), 7,31-7,37 (m, 2H), 7,17 (dd, 1H, J = 16,9,
9,3), 6,60-6,65 (m, 1 H), 4,22 (t, 1H, J = 6,1), 3,96 (t, 1H, J = 8,3), 3,76-3,77
(m, 2H), 3,63 (t, 1H, J = 4,9), 1,26 (s, 3H), 1,21 (s, 3H); EM (APCIl+) = 522,9;
Anal. Calc./Encontrado para CigH1sF3lN2O4: C, 43,70/43,88;13; 3,47/3,43; N,
5,36/5,20; F, 10,91/10,87.

EXEMPLO 39
N-(2,3-DIIDROXI-PROPOXI)-3,4-DIFLUOR-2-(2-FLUOR-4-10DO-
FENILAMINO)-BENZAMIDA (FORMA Il DO COMPOSTO A)

A uma solugao de agitagao de N-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-
ilmetéxi)-3,4-difldor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-benzamida (3,03 g, 5,81
mmoles) em metanol (30 mL) e agua (3 mL) em temperatura ambiente foi
adicionado acido p-toluenossulfonico (0,11 g, 0,581 mmol). Apos 18 horas foi
adicionado mais 0,11 g de acido p-toluenossulfonico e 2 mL de agua. Apds
umas 24 horas adicionais a mistura de reagao foi concentrada a vacuo. O
residuo foi dividido entre acetato de etila e agua. A camada orgénica foi la-
vada duas vezes com solugdo de NaHCO; saturado e duas vezes com solu-
¢ao de salmoura saturada. As camadas organicas foram colhidas, secadas
em Na,SO,, filtradas e concentradas a vacuo rendendo um sélido marrom

claro que foi cristalizado de acetato de etila/hexanos para render N-(2,3-
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diidroxi-propéxi)-3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-benzamida como um
sélido branco. P.f. = 135,5-137,3°C; 'NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 11,87 (s,
1 H), 8,69 (s, 1 H), 7,54 (dd, 1H, J = 10,9, 1,5), 7,32-7,38 (m, 2H), 7,17 (dd,
1H, 7= 16,8, 9,0), 6,61-6,66 (cm, 1 H), 4,82 (bs, 1 H), 4,58 (bs, 1 H), 3,84-
3,85 (m, 113), 3,71-3,64 (cm, 2H), 3,33 (2H, parcialmente escondido por
HDO);

EM (APCIl+) = 483,0; Anal. calc./Encontrado para CsH14F3IN2Os4:
C, 39,85/40,12; H, 2,93/2,84; N, 5,81/5,65; F, 11,82/11,47.

Alternativamente, o sodlido branco bruto de N-(2,3-Diidréxi-
propoxi)-3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-benzamida foi suspenso em
heptano-CH.Cl, (1:1). A razao foi 6 mL do solvente por grama de sélido. A
suspensio foi agitada em temperatura ambiente durante 30 min. O sélido foi
filtrado, e secado em um forno a vacuo (20 mm Hg), 45°C durante 18 h, para
dar cristais brancos, mp 131-132°C.

EXEMPLQO 39A
N-(2,3-DIDROXI-PROPOXI)-3,4-DIFLUOR-2-(2-FLUOR-4-10DO-
FENILBENZAMIDA (FORMA | DO COMPOSTO A)

A uma solugdo de agitagdo de N-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-
ilmet6xi)-3,4-difltor-2-(2-fluor-4-iodo-fenilamino)-benzamida (0,907 g, 1,74
mmol) em metanol (10 mL) e agua (1 mL) a temperatura ambiente acido p-

toluenossulfénico foi adicionado (0,032 g, 0,17 mmol). Apés agitar durante
18 horas a mistura de reagao foi concentrada a vacuo e o residuo rendido foi
dividido entre acetato de etila e 4gua. As camadas organicas foram lavadas
duas vezes com agua e uma vez com solugdo de salmoura saturada. As
camadas organicas foram colhidas, secadas em Na,SO, filtradas e concen-
tradas a vacuo rendendo um sélido marrom claro que foi dissolvido em eta-
nol e precipitado com agua para render N-(2,3-diidroxi-propéxi)-3,4-difltior-2-
(2-flior-4-iodo-fenilamino)-benzamida como um sélido branco (0,387 g). P.f.
= 83-85°C; '"NMR (400 MHz, DMSO-ds) 11,87 (s, 1 H), 8,69 (s, 1 H), 7,56 (d,
1H, J = 11,0), 7,33-7,39 (m, 2H), 7,19 (dd, 1H, J = 16,6, 9,0), 6,62-6,68 (cm,
1H),4,82(d, 1H,J=4,2),4,58 (t, 1H, J = 5,5), 3,84-3,87 (m, 1 H), 3,66-3,72
(m, 2H), 3,3 (2H, parcialmente escondido por HDO); EM (APCI+) = 483,0;
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Anal. calc./Encontrado para Cie¢Hi2F3IN2Os0,3 H.O: C, 39,41/39,02; H,
3,02/2,93; N, 5,75, 5,81; F, 11,69/11,68.

Alternativamente, o sélido bruto de N-(2,3-Diidroxi-propoxi)-3,4-
difldor-2-(2 flior-4iodo-fenilamino)-benzamida foi dissolvido em quantidade
minima de etanol fervente (95%). Agua foi adicionada a este solvente fer-
vente até torna-se ligeiramente turva. A mistura foi esfriada para temperatura
ambiente e depois para 0°C durante 18 h. Sélido formado foi filtrado e seca-
do em um forno a vacuo (20 mm Hg), 45°C durante 18 h, mp 81-84°C.

Além disso, o produto bruto de N-(2,3-Diidroxi-propéxi)-3,4-
diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-benzamida foi dissolvido em quantidade
minima de acetato de etila fervente e heptano foi adicionado a esta solugéo
até torna-se ligeiramente turva. A mistura foi esfriada para temperatura am-
biente e depois para 0°C durante 18 h. Sdélido formado foi filtrado e secado
em um forno a vacuo (20 mm Hg), 45°C durante 18 h, mp 86°C.

Os compostos dos Exemplos 40-48 foram preparados pelos pro-
cedimentos descritos nos Exemplos 38 e 39.

EXEMPLO 40
5-BROMO-N-(2,3-DIIDROXI-PROPOXI)-3,4-DIFLUOR-2-(2-FLIJOR-4-10DO-
FENILAMINO)-BENZAMIDA

P.f. = 172-174°C; 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 3 11,92 (s, 1 H),
8,69 (s, 1 H), 7,67 (d, 1H, J =6,8), 7,56 (d, 1H, J = 10,7), 7,34 (d, 1H, J =
8,3), 6,73 (cm, 1 H), 4,81, (m, 1 H), 4,58-4,57 (m, 1 H), 3,86-3,84 (em, 1 H),
3,70-3,67 (m, 2H), 3,30 (2H, parcialmente sob HDO); EM (APCI+) = 561,0.
Anal. Calc./Encontrado para Ci¢H13BrF3IN,O4: C, 34,25/34,27; H, 2,34/2,22;
N, 4,99/4,75.

EXEMPLO 41
5-CLORO-N-(2,3-DIIDROXI-PROPOXI)-3.4-DIFLUOR-2-(2-FLUOR-4-10DO-
FENILAMINO)-BENZAMIDA

P.f. = 152-155°C;'"H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 11,91 (s, 1 H),
8,66 (s, 1 H), 7,58-7,55 (m, 2H), 7,34 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 6,72 (cm, 1 H), 4,81
(d, 1H, J = 4,1 Hz), 4,58 (t, 1H, J = 5,9 Hz), 3,87-3,84 (m, 1 H), 3,70-3,68 (m,
2H), 3,33 (21-1, parcialmente sob HDO); EM (APCl+) = 517,0. Anal.
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Calc./Encontrado para Ci¢H13CIF3IN.O4: C 37,20/36,88, H 2,54/2,43, N
5,42/5,14, F 11,03/11,70.
EXEMPLO 42
N-(2,3-DIIDROXI-PROPOXI)4-FLUOR-2-2-FLUOR-4-I0DO-FENILAMINO)-
BENZAMIDA

P.f. = 173-175°C; '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 11,86 (s, 1 H),
9,59 (s, 1 H), 7,69 (d, 1H, J = 10,3), 7,58 (t, 1H, J = 7,8), 7,49 (d, 1H, J =
8,5), 7,27 (t, 1H, J = 8,5), 6,82 (d, 1H, J = 11,5), 6,69 (t, 1H, J = 7,8), 3,94-
3,92 (m, 1 H), 3,78-3,71 (m, 2H), 3,4 (2H, sob HDO); EM (APCl+) = 465,0.
EXEMPLO 43
N-(2,3-DIDROXI-PROPOXI-3.4.,5)-TRIFLUOR-2-(2-FLUOR-4-10DO-

FENILAMINO)-BENZAMIDA
P.f. 157-160°C; 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 11,82 (s, 1 H),

8,32 (s, 1 H), 7,53-7,48 (m, 2H), 7,29 (d, 1 H) J = 8,3), 6,58-6,55 (m, 1 H),
4,80 (d, 1H, J = 3,0), 4,57 (t, 1H, J = 5,9), 3,83-3,81 (m, 1 H), 3,67-3,65 (m,
2H), 3,30 (2H, sob HDO); EM (APCl+) = 500,9. Anal. Calc./Encontrado para
C1eHi13F4IN2Oq: C, 38,42/38,48; H, 2,62/2,54; N, 5,60/5,55; F, 15,19/14,96.
EXEMPLO 44
2-(-4BROMO-2-FLUOR-FENILAMINO)-N-2,3-DIIDROXI-PROPOXI)-3,4-
DIFLUOR-BENZAMIDA

Preparado da maneira do N-(2,3-diidréxi-propdxi)-3,4-diflior-2-(2
fldor-4-iodo-fenilamino)-benzamida (Exemplo 39): P.f. 110-117°C (dec). Anal.
Calc./Encontrado para CysH14BrFsBrN.O4: C, 44,16/43,86; H, 3,24/2,97; N,
6,44/6,13; F, 13,10/12,76; Br, 18,36118,64.
EXEMPLO 45
2-(4-CLORO-2-FLUOR-FENILAMINO)-N-,(2,3-DIIDROXI-PROPOXI)3,4-
DIFLUOR-BENZAMIDA

P.f. 114,0-114,9°C; '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 11,87 (1H,
s), 8,74 (1H, s), 7,38 (1H, dd, J = 11,3 Hz, 2,3 H2), 7,36 (1H, m), 7,07-7,20
(2H, m), 6,84-6,90 (1H, m), 4,83 (1H, br s), 4,59 (1H, br s), 3,84-3,87 (1H,
m), 3,65-3,72 (2H, m), 3,20-3,40 (213, m). Anal. Calc./Encontrado para
CieH14F3CIN2O4: C, 49,18/49,09; H, 3,61/3,56; N, 7,07/7,03; F, 14,59/14,45;
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Cl, 9,07/9,16.
EXEMPLO 46
N-(2.2-DIMETIL-{1,3]DIOXAN-5-1LOXI
FENILAMINO)-BENZAMIDA

P.f. = 154-155°C; 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 11,93 (s, 1 H),
8,64 (s, 1 H), 7,55 (dd, 1H, J = 10,7, 1,7), 7,40 (t, 1H, J = 7,1), 7,33 (d, 1H,
7=8,3), 7,21-7,14 (m, 1 H), 6,69-6,65 (m, 1 H), 3,95 (A de AB, 2H, J = 10,7),
3,80 (B de AB, 211, J = 12,2), 3,65 (bs, 1 H), 1,33 (s, 3H), 1,25 (s, 3H); EM
(APCI+) = 523,1; Anal.calc/Encontrado para CysH1gF3IN2O4: C, 43,70/43,76;
H, 3,47/3,44; N, 5,36/5,21; F, 10,91/10,73.
EXEMPLO 47
3.4-DIFLUOR-2-(2-FLUOR-4-I0DO-FENILAMINO)-N-(2-HIDROX]!-1-

HIDROXIMETIL-ETOXI)-BENZAMIDA
P.f. 111-114°C; 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 11,82 (bs, 1 H),

8,64 (bs, 1 H), 7,55 (dd, 1H, J = 10,7, 1,9), 7,40 (t, 1H, J = 7,3), 7,34-7,31 (m,
1 H), 7,20 (dd, 1H, J = 16,6, 9,3), 6,65-6,60 (m, 1 H), 4,64 (bs, 2H), 3,75-3,72
(m, 1 H), 3,48-3,44 (m, 4H); EM (APCI+) = 482,9; Anal.calc/Encontrado para
CieH14F3IN2O4: C, 39,85/39,93; H, 2,93/2,93; N, 5,81/5,51; F, 11,82/11,72.
EXEMPLO 48
5-CLORO-3,4-DIFLUOR-2-(2-FLUOR-4-10D00-FENIL-AMINO)-N-
1-HIDROXIMETIL-ETOXI)-BENZAMIDA

P.f. 173-175°C; ' H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) § 11,87 (s, 1 H),
8,56 (s,1H),761(d,1H,J=6,3),755(d, 1H; J=93),732(d, 1 H,J=
9,5), 6,69 (m, 1 H), 4,61 (m, 21-1), 3,73 (m, 1 H), 3,48 (m, 4H); EM (APCI+) =
516,9/518,9.
EXEMPLO 49
N-[(R)-2,3-DIIDROXI-PROPOXI]-3,4-DIFLUOR-2-(2-FLUOR-4-10DO-
EFENILAMINO-BENZAMIDA (FORMA | DO COMPOSTO B)

Etapa A: A uma solugado de acido 3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-

-(2-FLUOR-4-10DO-

HIDROXI-

fenilamino)-benzéico (39,3 g, 100,0 mmoles) em tetraidrofurano seco (500
mL, 0,2 M), sob atmosfera de nitrogénio, foi adicionado (R)-O-(2,2-dimetil-

[1,3]dioxolan-4-ilmetil)-hidroxilamina (14,7 g, 100,0 mmoles), seguiu por N-
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metilmorfolina (27,5 mL, 0,25 mole). A solugdo de cor laranja foi esfriada
com um banho agua gelada. Cloreto difenilfosfinico (22,9 mL, 0,12 mole) foi
adicionado a gotas. Algum sélido formou. A mistura foi aquecida para tempe-
ratura ambiente e agitada durante 18 h. Foi adicionada agua para extinguir a
reagao e o tetraidrofurano foi evaporado a vacuo. O dleo restante foi dissol-
vido em acetato de etila (500 mL), lavado com uma mistura de salmoura sa-
turado e bicarbonato de sédio saturado (1:1) duas vezes. O acetato de etila
foi removido e o sélido oleoso bruto foi purificado através de cromatografia
de evaporagao rapida (gel de silica, hexano-acetona/2: 1) para dar N-((R)-
2,2 Dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetdxi)-3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo fenilamino)-
benzamida como um sélido branco sujo apds secar em um forno a vacuo a
40°C durante 20 h: 41,7 g (79,8%), P.f. 124-125°C. As fragdes impuras fo-
ram combinadas e purificadas por uma segunda coluna de cromatografia
usando a mesma condi¢ao para dar uma 22 batelada de 6,4 g (12,3%), mp
124-125°C, rendimento total 48,1 g (92,1%). 'H RMN (d®-DMSO): & 11,9 (s,
Br, 1H), 8,7 (s, Br, 1 H), 7,6 (d, 1H, J = 10,99 Hz), 7,4 (m, 2H), 7,2 (m, 1 H),
6,7 (m, 110, 4,2 (m, 1 H), 4,0 (t, 1H; J1 = 8,3 Hz, J2= 6,8 Hz), 3,8 (m, 2H),
3,7 (m, 1 H), 1,3 (s, 3H), 1,2 (s, 3H); '°F RMN (d°-DMSO): § -128,0, -133,1, -
144,3; EM: 523 (M*+1).

Etapa B: N-((R)2,2-Dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetdxi)-3,4-diflor-2-
(2-flior-4-iodo-fenilamino)-benzamida de (22,3 g, 42,7 mmoles) foi suspenso
em metanol (223 mL, 10 mL/g), e uma solugao de pTsOH-H.0 (4,1 g, 21,35
mmoles) em agua (22,3 mL) foi adicionada. A mistura foi agitada em tempe-
ratura ambiente durante 18 h durante os quais todos os sdlidos dissolveram-
se para dar uma solugao incolor, transparente. A solugao foi concentrada e
extraida com acetato de etila (2 x 300 mL). A solugao orgénica foi lavada
com bicarbonato de sédio, secada em MgSQO,. Apos filtragao, o filtrado foi
concentrado e co-evaporado com heptano para dar um sélido de espuma. A
este solido foi adicionado hexano-CH,Cl, (1: 1, 100 mL) e a mistura foi ar-
mazenada durante 30 min. Um sélido branco formou-se que foi filtrado, lava-
do com hexano. O sdélido foi recristalizado de hexano-AcOEt para dar N-((R)-
2,3-diidroxi propoxi)-3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-benzamida como
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cristais brancos, 13,57 g (65,9%), apds secar em forno a vacuo a 60°C du-
rante 3 dias. Uma segunda coleta de 5,05 g foi obtida do liquido de origem,
apos recristalizagao do mesmo sistema de solvente. O rendimento total foi
18,62 g (90,4%): P.f. 89-90-°C (Forma Il do Composto B). Os cristais combi-
nados foram moidos com um conjunto de almofariz e mao de almofariz para
refinar o po, e secado a 60°C em um fomo a vacuo durante 3 dias: P.f. 117-
118°C (Forma | do Composto B); [a)= -2,05° (¢ = 1,12, metanol); Analise
Calc. Para. CygH14F3liN2O4: C, 39,85; H, 2,93; N, 5,81; F, 11,82, |, 26,32.
Encontrado: C, 39,95; H, 2,76; N, 5,72; F, 11,71; |, 26,53, ' RMN (400 MHz,
DMSO-d¢) 6 11,87 (s, 1 H), 8,69 (s, 1 H), 7,54 (dd, 1H, J = 10,9, 1,5), 7,32-
7,38 (m, 2H), 7,17 (dd, 1H, J = 16,8, 9,0), 6,61-6,66 (cm, 1 H, 4,82 (bs, 1 H),
4,58 (bs, 1 H), 3,843,85 (m, 1 H), 3,71-3,64 (cm, 2H), 3,33 (2H, parcialmente
escondido por HDO).

EXEMPLO 49A
N-[(R)-2,3-DIIDROXI-PROPOXI]-3,4-DIFLUOR-2-(2-FLUOR-4-10DO-
EENILAMINO-BENZAMIDA (FORMA 1l DO COMPOSTO B)

Etapa A: A uma solugao de acido 3,4-difluor-2-(2-fiior-4-iodo-
fenilamino)-benzéico (2,25 g, 5,10 mmoles) em tetraidrofurano seco sob at-
mosfera de nitrogénio, a -15°C foi adicionado cloreto difenilfosfinico (1,26
mL, 6,63 mole) a gotas. Apds agitar 20 min., N-metil morfolina (0,70 mL,
6,375 mmoles) foi adicionada e a reagao agitada um adicional de 20 min.
(R)-0-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetil)-hidroxilamina (0,748 g, 5,1 mmoles)
foi adicionada e a reagao agitada durante 1 hora em cujo ponto N-
metilmorfolina (0,7 mL, 6,37 mmoles) foi adicionada. A mistura foi aquecida
para temperatura ambiente e agitada durante 12 h. A reagao foi concentrada
a vacuo e depois diluida com EtOAc. A camada organica foi lavada com
NaHCO; saturado (2x), salmoura (1x), secada em Na,SO,, filtrada e con-
centrada. O produto bruto foi purificado em SiO., usando 4:1 hexano/EtOAc
como eluato para fomecer 1,828 (68%) de um sélido vermelho castanho.

Etapa B: N-((R)-2,2-Dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetdxi)-3,4-diflGor-
2-(2-fldor-4-iodo-fenilamino)-benzamida (0,210 g, 0,40 mmol) foi colocada
em suspensao em 10:1 metanol/H,O e pTsOH-H2O (0,008 g, 0,04 mmol) foi

[N
SN
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adicionado. A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 18 h du-
rante as quais todos os sdélidos dissolveram para dar uma solugao incolor,
transparente. A solugao foi diluida com EtOAc. A solugao organica foi lavada
com bicarbonato de sédio (2x), salmoura (1x) e secada em Na,SO,. Apés
filtragdo o filtrado foi concentrado e recristalizado de EtOAc e heptano. Este
sélido foi lavado com heptano CH,Cl, (1: 1 e secado a vacuo a 60°C para
dar para N-((R)-2,3-diidroxi-propoxi)-3,4-diflior-2-(2-fliior-4-iodo-fenilamino)-
benzamida como um sélido branco, (0,136 g, 70%). Produto encolhe a
90,8°C, funde a 115-117°C. Andlise mostra C 40,92, H 3,16, N 5,41, F 11,30,
123,92 (6,75% EtOAc, 0,96% heptano).

EXEMPLO 50

N-
AMINO)-BENZAMIDA (FORMA | DO COMPOSTO C)

Preparado de (S)-O-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetil)-hidroxil-

amina e acido 3,4-diflior-2-(2-fluor-4-iodo-fenilamino)-benzéico pelo proce-
dimento descrito acima para N-[(R)-2,3-diidréxi-prop6xi}-3,4-diflior-2-(2-flaor-
4-iodo-fenilamino)-benzamida: P.f. 116-118°C (Forma H do Composto C); e
P.f. 116-118°C (Forma | do Composto C); [a] = +1,77° (¢ = 1,13, metanol).
Andlise: Calc. para: CyeH14F3li1N2O4: C, 39,85; H, 2,93; N, 5,81; F, 11,82, |,
26,32. Encontrado: C, 40,01; H, 2,73; N, 5,84; F, 11,45, |, 26,42.
EXEMPLO 50A
N-[(S)-2,3-DIIDROXI-PROPOXI]-3,4-DIFLUOR-2-(2-FLUOR-4)-BENZAMIDA
(FORMA 1l DO COMPOSTO C)

Preparado de (S)-O-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetil)-hidroxil-

amina e acido 3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-benzédico pelo proce-

dimento altemativo descrito acima para N-[(R)-2,3-Diidréxi-propéxi]-3,4-
difldor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-benzamida: P.f. 118-119°C.
EXEMPLO 51
5-CLOROQ-2-(2-CLORQ-4-I0DO-FENILAMINO)-N-[(R)-2.3-DIIDROX!-
PROPOXI]-3.4-DIFLUOR-BENZAMIDA

Preparado de (R)-O-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetil)-hidroxil-

amina e acido 5-cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflior-benzéico pelo

165
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procedimento descrito para N-(2,3-diidréxi-propoxi)-3,4-difidor-2-(2-flior-4-
iodo-fenilamino)-benzamida: P.f. 155-156°C; [a}= -5,1° (mg/mL de ¢ = 3,5,
etanol); 'NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 12,03 (s, 1 H), 8,83 (s, 1H), 7,76, (s, 1
H), 7,66 (d, 1H, J = 6,8 Hz), 7,47 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 6,68 (t, 1H, J = 6,6 Hz),
4,83 (bs, 1 H), 4,60 (bs, 1 H), 3,89-3,92 (m, 1 H), 3,68-3,76 (m, 2H), 3,30
(2H, parcialmente escondido por HDO); EM (APCl+) = 533,0/535,0; Anal.
Calc./Encontrado para CigH13ClaF2IN2O4: C, 36,05/36,04; H, 2,46/2,25; N,
5,25/5,10; F, 7,13/7,18; Cl, 13,30, 13,50; I, 23,80, 24,02.
EXEMPLO 52
5-CLORO-2-(2-CLORO-4-I0DO-FENILAMINO)-N-[(S)-2,3-DIDROXI-
PROPOXI]-3,4-DIFLUOR-BENZAMIDA

Etapa A: Um frasco de fundo redondo de unico gargalo de 1 L

equipado com um agitador magnético foi carregado com uma solugao de
acido 5-cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-difldor-benzéico (59,6 g, 135
mmoles) em tetraidrofurano seco (300 mL). A solugao foi esfriada para 0°C
em um banho gelado de acetona. A esta solugao foram adicionados diiso-
propiletilamina (34,8 g, 270 mmoles), (S)-O-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-
ilmetil)-hidroxilamina (29,7 g, 202 mmoles), 1-hidroxibenzotriazol (30,93 g,
202 mmoles) e hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iléxi-tris(dimetilamino)-
fosfénio (BOP) (89,32 g, 202 mmoles). Apés 30 minutos, o banho gelado foi
removido, e a reagao foi agitada em temperatura ambiente durante 18 h. O
solvente foi evaporado a vdcuo, e o residuo foi dissolvido em éter de dietila.
A solugao organica foi lavada com 10% de hidréxido de sodio aquoso (3 x
500 mL) e salmoura, e secado (MgSOs). A solugdo foi concentrada para
render 5-cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-N-((S)-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-
4-ilmetoxi)-3,4-diflior-benzamida (69,9 g) como um sdlido amarelo palido
que foi diretamente usado na préxima reagao de hidrélise.

Etapa B: Um frasco de fundo redondo de tnico gargalo de 3 L
equipado com um agitador magnético foi carregado com uma solugao de 5-
Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-N-((S)-2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmet6-
xi)-3,4-diflior-benzamida (69,9 g, 122 mmoles) em tetraidrofurano (1,5 L).
Solugdo a 1 N de &acido hidroclérico aquoso (500 mL) foi adicionada e a
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mistura de reagao foi agitada em temperatura ambiente durante 18 h. A
mistura de reagéo foi concentrada e extraida com acetato de etila (3 x 800
mL). Os extratos organicos foram lavados com bicarbonato de sédio aquoso
saturado (500 mL) e salmoura (500 mL), e secado (MgSQOs). O sdlido de
amarelo palido bruto foi recristalizado de acetato de etila/hexano e secado a
70°C em forno a vacuo para render 5-Cloro-2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-N-
((S)-2,3-diidroxi-prop6xi)-3,4-diflior-benzamida (35 g, 54%) como cristais
amarelos claros: P.f. 1563-154°C; [o] = +3,36° (c= 1,04, metanol); 'H RMN
(d®-DMSO0) § 12,02 (s, 1 H), 8,85 (s, 1 H), 7,74 (s, 1 H), 7,64 (d, 1 H), 7,45 (d,
1H), 6,66 (t, 1 H), 4,82 (s, 1 H), 4,58 (s, 1 H), 3,88 (m, 2H), 3,74 (m, 3H); "°F
RMN (d®-DMSO) § -133,21 (s, 1F), -137,18 (s, 1F); EM (mvz): 534 (68), 532
(100), 483 (28), 481 (41), 440 (51). Anal. Calc./Encontrado para
C16H13ClF2IN2O4: C, 36,05/36,36; H, 2,46/2,38; N, 5,25/5,30; F, 7,13/7,15;
Cl, 13,30/13,76; |, 23,80/23,83.

EXEMPLO 53

IODO-FENILAMINO)-BENZAMIDA
Preparado de (R)-O-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetil) hidroxi-
lamina e acido 5-cloro-3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-benzéico pelo

procedimento descrito acima para N-[(R)-2,3-diidréxi-propoxil-3,4-diflior-2-
(2-flior-4-iodo-fenilamino)-benzamida: P.f. 142-143°C. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds) 6 11,91 (s, 1 H), 8,66 (s, 1 H), 7,58-7,55 (m, 2H), 7,34 (d, 1H, J =
8,1 Hz), 6,72 (cm, 1 H), 4,81 (d, 1H, J = 4,1 Hz), 4,58 (t, 1H, J = 5,9 Hz),
3,87-3,84 (m, 1 H), 3,70-3,68 (m, 2H), 3,33 (2H, parcialmente sob HDO).
EXEMPLO 54

-3,4-DIFLUOR-2-(2-FLUOR-4-

I0DO-FENILAMINO)-BENZAMIDA

Preparado de (S)-O-(2,2-dimetil-[1,3]dioxolan-4-ilmetil) hidroxi-
lamina e acido 5-cloro-3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-benzdico pelo
procedimento descrito acima para N-[(R)-2,3-diidroxi-propéxil-3,4-difldor-2-
(2-fiior-4-iodo-fenilamino)-benzamida: P.f. 157 158°C; [a] = +5,29° (c= 1,02,
metanol); 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 11,91 (s, 1 H), 8,66 (s, 1 H), 7,58-
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7,55 (m, 2H), 7,34 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 6,72 (cm, 1H), 4,81 (d, 1H, J = 4,1
Hz), 4,58 (t, 1H, J = 5,9 Hz), 3,87-3,84 (m, 1 H), 3,70-3,68 (m, 2H), 3,33 (2H,
parcialmente sob HDO). Anal. Calc./Encontrado para CiH13CIFaIN2O4: C,
37,20/37,47; H, 2,54/2,57; N 5,42/5,32; F, 11,03/11,09; Cl, 6,86/6,87; |
24,56/24,80.
EXEMPLO 55
2-4-BROMO-2-FLUOR-FENILAMINO)-N-
DIFLUOR-BENZAMIDA

Preparado da mansira de N-[2,3-Diidréxi-prop6xi]-3,4-difidor-2-

-2.3-DIIDROXI-PROPOXI

(2-fluor-4-iodo-fenilamino)-benzamida (Exemplo 39) com a seguinte exce-
¢ao: os organicos foram secados em sulfato de sédio e concentrados para
render uma espuma branca. Esta foi aquecida para 100°C sob vacuo (0,5
mm) durante 1 hr para render um vidro: P.f. 52°C (encolhimento), 70°C (fun-
digao); [a] = -4,4 °(c = 6,8, etanol); 'H RMN (400 MHz, CD30D) § 7,40 [cm,
1H); 7,29 [dd, J = 11,0, 2,2 Hz, 1H]; 7,16 [d, J = 8,5 Hz, 1H]; 6,98 [dd, J =
16,4, 9 Hz, 1H]; 6,73 [cm, 1H]; 3,94 [cm, 1H]; 3,83 [m, 2H]; 3,55 [m, 2H].
Anal. Calc./Encontrado para CigH14sBrFsBrN.Os: C, 44,16/43,77; H,
3,24/3,36; N, 6,44/6,09; F, 13,10/12,64; Br, 18,36/18,24.

Os compostos dos Exemplos 56-61 foram preparados pelo pro-
cedimento geral do Exemplo 1.
EXEMPLO 56
2-(-2-CLORO-4-10DO-FENILAMINO)-3,4-DIFLUOR-N-(2-VINILOXI-ETOX1)-
BENZAMIDA

Rendimento: 55%; P.f. 141,5-143,0°C; 'H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 8 12,01 (s, 1 H), 8,84 (s, 1 H), 7,77 (d, J = 1,7 Hz, 1 H), 7,561-7,42
(m, 2 H), 7,27 (ddd, J = 9,0, 8,8, 7,8 Hz, 1 H), 6,59 (dd, J = 8,6, 6,4 Hz, 1 H),
6,49 (dd, J = 14,2, 6,6 Hz, 1 H), 4,19 (d, J = 14,1 Hz, 1 H), 4,06 (br s, 2 H),
3,98 (d, J = 6,6 Hz, 1 H), 3,87 (br s, 2 H); "°F RMN (376 MHz, DMSO-d¢) & -
132,4, -141,4;, EM (APCI+) = 495,1; EM (APCI-) = 493,0, Anal.
Calc./encontrado para Ci7H14CIF2N2O3 com 0,08 mole CgHis residual: C,
41,86/41,90; H, 3,04/2,91; N, 5,59/5,72.
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EXEMPLO 57
2-(2-CLORO-4-10DO-FENILAMINO)-3.4,5-TRIFLUOR-N-(2-VINILOXI-
ETOXI)-BENZAMIDA

Rendimento: 25%; P.f. 115-116°C; 'H-RMN (400 MHz; DMSO-
de) 811,96 (s, 1 H), 8,42 (s, 1 H), 7,73 (d, 1H; J = 1,7 Hz), 7,59 (m, 1 H), 7,44
(dd, 1H, J = 8,6, 1,7 Hz), 6,54 (m, 1 H), 6,47 (dd, 1H, J = 14,2, 6,6 Hz), 4,15
(d, 1H, J = 14,2 Hz), 4,02 (s, 2H), 3,96 (dd, 1H, J = 6,9,1,7 Hz), 3,83 (s, 2H);
SF-RMN (376 MHz; DMSO-ds) 8-137,08 (d, 1F, J = 20,2 Hz), -140,97 (s, 1F),
-154,65 (s, 1F); EM (APCI*) 513,0 (M+1, 100); EM (APCI') 511,0 (M-1, 65),
424,9 (100); IR (KBr) 1647 (alongamento C = O), 1621, 1488 cm™. Anal.
Calc./encontrado para Ci7H13CIF3IN,O5: C, 39,83/40,04; H, 2,56/2,54; N,
5,46/5,32.
EXEMPLO 58
4-FLUOR-2-(2-FLUOR-4-I0DO-FENILAMINO)-N-(2-VINILOXI-ETOX)-
BENZAMIDA

Rendimento: 44%; P.f. 103,5-104°C; '"H-RMN (400 MHz, DMSO-
de) 8 11,90 (s, 1 H), 9,62 (s, 1 H), 7,69 (dd, 1H, J = 10,5, 2,0 Hz), 7,60 (m, 1
H), 7,49 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 7,27 (m, 1 H), 6,84 (d, 1H, J = 11,7 Hz), 6,70 (m,
1 H), 6,52 (dd,1H, 1= 14,4, 6,8, Hz), 4,20 (dd, 1H, J = 14,4, 2,0 Hz), 4,09 (m,
2H), 3,98 (dd, 1H, J = 6,8, 1,7 Hz), 3,90 (m, 2H); '°F-RMN (376 MHz; DMSO-
de) & -106,73 (s, 1F), -124,58 (s, 1F); EM (APCI*) 461,0 (M+1, 100); EM
(APCI") 459,0 (M-1, 100); IR (KBr) 1641 (alongamento C = O), 1602 cm™.
Anal. Calc./encontrado para Ci7H1sF2IN,O3: C, 44,37/44,42; H, 3,29/3,28; N,
6,09/5,89.
EXEMPLO 59
3,4-DIFLUOR-2-(2-FLUOR-4-I0DO-FENILAMINO)-N-(2-VINILOXI-ETOXI)-
BENZAMIDA

'H-RMN (400 MHz; DMSO-ds) & 11,89 (s, 1 H), 8,67 (s, 1 H),
7.57 (dd, 11,0, 1,7 Hz, 1 H), 7,41-7,32 (m, 2 H), 7,20 (m, 1 H), 6,66 (m, 1 M,
6,46 (dd, J = 14,2, 6,8 Hz, 1 H), 4,17 (dd, J = 14,2, 1,5 Hz, 1 H), 4,00 (br s, 2
H), 3,97 (dd, J = 6,7, 1,8 Hz, 1 H), 3,84 (br s, 2 H);'SF RMN (376 MHz;
DMSO-dg) & -128,1 (s, 1 F), -133,1 (s, 1 F), -144,3 (d, 17,7 Hz, 1 F). Anal.
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Calc./fencontrado para Cy;H4F3IN2Os: C, 42,70/42,30; H, 2,95/2,92; N,
5,86/5,52.
EXEMPLO 60

XI-ETOX!)-BENZAMIDA
Rendimento: 34%; P.f. 119-120°C; 'H-RMN (400 MHz; DMSO-

ds) 8 11,96 (s, 1 H), 8,64 (s, 1 H), 7,59 (m, 2H), 7,35 (d, 1H, J = 8,3 Hz), 6,71
(m, 1 H), 6,48 (dd, 1H, J = 14,4, 6,8 H2), 4,17 (d, 1H, J = 14,2 Hz), 3,98 (m,
3H), 3,84 (m, 2H);'*F-RMN (376 MHz; DMSO-d;) §-127,60 (s, 1F), -134,09
(d, 1F, J = 15,2 Hz), -140,45 (d, 1F, J = 17,7 Hz); EM (APCI') 511,0 (M-1,
100); IR (KBr) 1646 (alongamento C = O), 1608 cm™'. Anal. Calc./encontrado
para C1,H13CIF3IN2O3: C, 39,83/39,78; H, 2,56/2,57; N, 5,46/5,36.
EXEMPLO 61
5-BROMO-3,4-DIFLUOR-2-(2-FLUOR-4-10DO-FENILAMINO)-N-(2-
VINILOXI-ETOX!)-BENZAMIDA

Rendimento: 39%; P.f. 128-130°C; 'H-RMN (400 MHz; DMSO-
de) 611,95 (s, 1 H), 8,67 (s, 1 H), 7,69 (D, 1H, J = 6,4 Hz), 7,57 (dd, 1H, J =
10,7, 1,7 Hz), 7,35 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 6,72 (m, 1 H), 6,48 (dd, 1H, J = 14,4,
6,6 Hz), 4,17 (d, 1H, J = 14,2 Hz), 3,98 (m, 3H), 3,83 (s, 2R); '*F-RMN (376
MHz; DMSO-d¢) & -126,37 (s, 1F), -127,54 (s, 1F), -140,31 (d, 1F, J = 17,7
Hz); EM (APCI+) 558,9 (100), 556,9 (M+1, 98); EM (APCI’) 556,9 (31), 554,9
(M-1, 32), 468,9 (100); IR (KBr) 1644 (alongamento C = O), 1607, 1515,
1490 cm™. Anal. Calc./encontrado para C;H13BrF3IN;O3: C, 36,65136,71; H,
2,35/2,23; N, 5,03/4,97.

Os compostos dos Exemplos 62-64 foram preparados pelo pro-

cedimento geral do Exemplo 12.
EXEMPLO 62
5-BROMO-2-(2-CLORQO-4-10DO-FENILAMINO

HIDROXI-1,1-DIMETIL-ETOX1)-BENZAMIDA

P.f. = 179-181°C; 'H RMN (400 MHz; DMSO-ds) & 11,36 (s, 1 H),
8,48 (s, 1 H),7,76 (d, 1 H,J =6,8), 7,72 (s, 1 H), 7,43 (d, 1H, J = 8,5), 6,59
(m, 1 H), 455 (t, 1H, J = 6,4), 3,20 (d, 214, J = 5,9), 1,09 (s, 6H); EM (AP-
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Cl+) = 574,9/576,9. Anal. calc./Encontrado para Ci7H:sBrCIF2IN2Os: C
35,48/35,56, H 2,63/2,53, N 4,87/4,71, F 6,6b/6,68.
EXEMPLO 63

EENILAMINO)-BENZAMIDA

P.f. = 175-176°C; '"H RMN (400 MHz; DMSO-dg) & 11,29 (s, 1 H),
8,15(s, 1 H), 7,46 (s, 1 H), 7,41 (m, 1H, 7,32 (d, 1H, J=8,3),7,32(q, 1H, J =
16,4,8,8), 6,38 (m, 1 H), 4,59 (bs, 1H), 3,15 (d, 2H, J = 4,9), 2,17 (s, 3H),
1,08 (s, 6H); EM (APCl+) = 477,0. Anal. calc/Encontrado para
Ci1gH19F2IN2O5 (0,05 eq CH.CL): C 45,12/44,73, H 4,01/3,96, N 5,83/5,54, F
7.91/7,71.
EXEMPLO 64
2-(2-CLORO-4-10DQ-FENILAMIN
PROPOXI)-BENZAMIDA

Rendimento: 17%; P.f. 140-153°C; 'H-RMN (400 MHz; DMSO-
de) 8 11,94 (s, 1 H), 8,82 (s, 1 H), 7,76 (d, 1H, J = 1,5 Hz), 7,48 (dd, 1H, J =
8,5, 2,0 Hz), 7,42 (m, 1 H), 7,25 (m, 1 H), 6,57 (m, 1 H), 4,58 (s, 1 H), 3,63
(s, 2H), 1,12 (s, 6H); *F-RMN (376 MHz; DMSO-d¢) § -132,53 (s, 1F), -
141,45 (d, 1F); EM (APCI*) 496,9 (M+1, 100); EM (APCI’) 495,0 (M-1, 48),
406,9 (100); IR (KBr) 1637 cm™ (alongamento C = O). Anal. Calc./encon-
trado para Ci7H:6CIF2IN,O3 com 0,03 mole de acetona residual: C,
41,18/41,57; H, 3,27/3,14; N, 5,62/5,31.

Os compostos dos Exemplos 65-76 foram preparados pelo pro-

-3.4-DIFLUOR-N-(2-HIDROXI-2-METIL-

cedimento geral do Exemplo 38.
EXEMPLO 65
3.4-DIFLUOR-2-(2-FLUOR-4-I0DO-FENILAMINO)-N-(2-HIDROXI-1.1-
DIMETIL-ETOXI)-BENZAMIDA

P.f. = 182-183°C; 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) & 11,25 (s, 1 H),
8,38 (s, 1 H), 7,54 (d, 1H, J = 11,0), 7,39 (m, 1 H), 7,31 (d, 1H, J = 8,1), 7,24
(dd, 1 H, J = 16,9, 9,5), 6,59-6,56 (m, 1 H), 4,58, (m, 1 H), 3,16 (d, 2H, J =
6,3), 1,08 (s, 6H); EM (APCIl+) = 182-183°C; 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) &
11,25 (s, 1 H), 8,38 (s, 1 H), 7,54 (d, 1H, J = 11,0), 7,39 (m, 1 H), 7,31 (d,
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1H, J = 8,1), 7,24 (dd, 1 H, J = 16,9, 9,5), 6,59-6,56 (m, 1 H), 4,58, (m, 1 H),
3,16 (d, 2H, J = 6,3), 1,08 (s, 6H); EM (APCl+) = 481,0. Anal. Calc./encon-
trado para Cq7H16FaIN2O;3 (+0,47 C4sHgO2): C, 43,47/43,86; H, 3,82/3,40; N,
5,37/5,60.
EXEMPLO 66
5-CLORO-3.4-DIFLUOR-2-(2-FLUOR-4-I0DO-FENIL-AMINO
HIDROXI-1,1-DIMETIL-ETOXI)-BENZAMIDA

P.f. = 178-180°C; 'H RMN (400 MHz, DMSO-de) & 11,31 (s, 1 H),
8,41 (s, 1 H), 7,64 (d, 1H, J = 7,1), 7,56 (d, 1H, J = 11,0), 7,33 (d, 1H, J =
8,3), 6,69-6,65 (m, 1 H), 4,57 (t, 1H, J = 6,1), 3,19 (d, 2H, J = 6,6), 1,10 (s,
6H); EM (APCl+) = 514,9/516,9. Anal. Calc./Encontrado para
C17H1sCIF3IN2O3: C, 39,67/39,99; H, 2,94/2,74; N, 5,44/5,31; F, 11,07/11,05.
EXEMPLO 67
3,4-DIFLUOR-2-(2-FLUOR-4-I0DO-FENILAMINO)-N-2-HIDROXI-2-METIL -
PROPOXI)-BENZAMIDA

P.f. 156,7-156,9°C; 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 5 11,85 (1H,
s), 8,70 (1H, s), 7,55 (1H, dd, J = 10,8 Hz, 1,9Hz), 7,33-7,37 (2H, m), 7,17
(1H, dd, J = 16,7 Hz, 9,4Hz), 6,62-6,67 (1H, m), 4,57 (1H, br s), 3,58 (2H, s),
1,09 (6H, s). Anal. Calc./Encontrado para Ci7H16F3IN2O3: C, 42,52/42,48; 13,
3,36/3,21; N, 5,83/5,67; F, 11,87/11,51; 1, 26,43/26,38.
EXEMPLO 68
3.4-DIFLUOR-N-(2-HIDROXI-3-METOXI-PROPOXI)-2-(4-10DO-2-
METILFENILAMINO)-BENZAMIDA

P.f. 136,2-136,5°C; 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 11,90 (1H,
s), 8,49 (1H, s), 7,50 (1H, d, J = 1,7Hz), 7,34-7,41 (2H, m), 7,14 (1H, dd, J =
16,6 Hz, 9,3 Hz), 6,45 (1H, dd, 7 8,4 Hz, 5,6 Hz), 4,97 (1H, s), 3,69-3,79 (3H,
m), 3,25-3,31 (2H, m), 3,21 (3H, s), 2,21 (3H). Anal. Calc./Encontrado para
CisH1sF2IN2O4: C, 43,92/44,14; H, 3,89/3,88; N, 5,69/5,59; F, 7,72/7,79; |,
25,78/25,89.




10

15

20

25

30

154 s

cev . o

EXEMPLO 69
5-BROMO-2-(2-CLORO-4-10D0-FENILAMINO)-3,4-DIFLUOR-N-(2-
HIDROXI-3-METOXI-PROPOXI)-BENZAMIDA

P.f. 139,5-140,1°C; 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,03 (1H,
s), 8,83 (1H, s), 7,50-7,76 (2H, m), 7,47 (1H, dd, 7 8,6 Hz, 1,5 Hz), 6,65-6,69
(1H,m), 4,98 (1H, s), 3,70-3,90 (3H, m), 3,31 (2H, m), 3,22 (3H, s). Anal.
Calc./Encontrado para C4;HsBrCIF2IN>O4: 0,34,52/34,92; H, 2,56/2,54; N,
4,74/4,67; F, 6,42/6,48; |, 21,45/21,12.
EXEMPLO 70
3.4-DIFLUOR-N-(1-HIROXIMETIL-CICLOPROPILMETOX)-2-(4-I0DO-2-
METILAMINO)-BENZAMIDA

P.f. 165,4-165,6°C; 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) § 11,74 (1H,
s), 8,49 (1H, s), 7,47 (1H, d, J = 1,5 Hz), 7,31-7,36 (2H, m), 7,11 (1H, dd, J =
16,5 Hz, 9,4 Hz), 6,43 (1H, dd, J = 8,3 Hz, 5,6 Hz), 4,55 (1H, br s), 3,67 (2H,
s), 3,33 (2H, s), 2,17 (3H, s), 0,36 (4H, J = 4,9Hz). Anal. Calc./Encontrado
para CigHigF2IN2O3: C, 46,74/46,87; H, 3,92/393; N, 5,74/5,99; F,
7,7817,64; |, 25,99/25,84.
EXEMPLO 71
5-BROMO-2-(2-CLORO-4-I10DO-FENILAMINO)-3.4-DIFLUOR-N-(1-
HIDROXI-METIL-CICLO-PROPIL-METOXI)-BENZAMIDA

P.f. 152,6-153,9°C; 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 11,88 (11,
s), 8,81 (11, s), 7,75 (1H, s), 7,69 (1H, d, J = 6,6Hz), 7,45 (1H, d, J = 8,5Hz),
6,63-6,67 (1H, m), 4,53 (1H, br s), 3,73 (2H, s), 3,33 (2H, s), 0,36 (4H, J =
4,9Hz). Anal. Calc./Encontrado para CigH1sBrCIF.2IN,O5: C, 36,79/37,21; |,
2,57/2,57; N, 4,77/4,64; F, 6,47/6,58; |, 21,60/21,78.
EXEMPLO 72
3.4-DIFLUOR-2-(4-10DO-2-METIL-FENILAMINO)-N-(3,3,3-TRIFLUOR-2-
HIDROXI-PROPOX!)-BENZAMIDA

P.f. 175,2-175,5°C; 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 12,00 (1H,
s), 8,41 (1H, s), 7,47 (1 H), 7,40 (1H, m), 7,33 (1H, d), 7,12 (1H, dd, J = 16,6
Hz, 93 Hz), 6,54 (1H, br s), 6,44 (1H, dd, J = 8,3 Hz, 5,3 Hz), 4,24 (1H,m),
3,83-3,98 (2H, m), 2,18 (3H, s). Anal. Calc./Encontrado para C;7H4FsIN2O3:
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C, 39,56/39,87; H, 2,73/2,66; N, 5,43/5,30; F, 18,40/18,32; |, 24,58/24,63.
EXEMPLO 73
5-BROMO-2-(2-CLORO-4-l0DO-FENILAMINO)-3,4-DIFLUOR-N-(3,3,3-

TRIFLUOR-2-HIDROXI-PROPOXI)-BENZAMIDA
P.f. 186,9-187,3°C; 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 12,16 (1H;

S), 8,77 (1H, s), 7,80 (1H, dd, J = 7,0 Hz, 1,5 Hz), 7,75 (1H, d, J = 1,7 H2),
7,47 (1H, dd, J = 8,6 Hz, 1,5 Hz), 6,66 (1H; dd, J = 8,5 Hz, 5,9 H2), 6,55 (1H,
br s), 431 (1H, m), 3,92-4,07 (2H, m). Anal. Calc./Encontrado para
CieH10BrCIFsIN2Oa:  C, 31,22/31,52; H, 1,64/1,60; N, 4,55/4,46; F,
15,43/15,39; |, 20,62/20,87.
EXEMPLO 74
3,4-DIFLUOR-2-(2-FLUOR-4-I0DO-FENILAMINO)-N-[TRANS-(2-
HIDROXIMETIL-CICLOPROPILMETOXI))-BENZAMIDA

P.f. 128,5-128,7°C; '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg) & 11,71 (113;
s), 8,69 (1H, s), 7,54 (1H, dd, J = 10,9 Hz, 1,8 Hz), 7,32-7,36 (2H, m), 7,17
(1H, dd, J = 16,6 Hz, 9,3 Hz), 6,60-6,66 (1H, m), 4,43 (1H, t, J = 5,6 H2),
3,54-3,65 (2H, m), 3,14-3,34 (2H, m), 0,85-0,89 (2H, m), 0,34-0,41 (2H, M).
Anal. Calc./Encontrado para CygH1sF3IN2O3: C, 43,92/44,23; H, 3,28/3,23; N,
5,69/5,54; F, 11,58/11,47; |, 25,78/25,58.
EXEMPLO 75
5-CLORO-3.4-DIFLUOR-2-(2-FLUOR-4-10DO-FENIL-AMINO)-N-
HIDROXMETIL-CICLOPROPIL-METOXI)]-BENZAMIDA

P.{. 152,5-153,1°C; '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) 5 11,76 (1H,
s), 8,65 (1H, s), 7,56 (1H, m), 7,52-7,53 (1H, m), 7,32 (1H, d, J = 8,5 Hz),
6,66-6,72 (1H, m), 4,44-4,47 (1H, m), 3,54-3,62 (2H, m), 3,12-3,42 (2H, m),
0,81-0,89 (2H; m), 0,32 0,40 (2H, m). Anal. Calc./Encontrado para
CisH1sCIF3IN2O3: C, 41,05/41,00; H, 2,87/2,96; N, 5,31/5,13; F, 10,82/10,48;
, 24,09/24,33.
EXEMPLO 76
N-(2,3-DIIDROXI-3-METIL-BUTOX1-3.4-DIFLUOR-2-(2-FLUOR-4-10DO-
FENILAMINO)-BENZAMIDA

P.f. = 180-183°C; '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 11,85 (s, 1 H),
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8,69 (bs, 1 H), 7,56 (d, 1H, J = 10,7), 7,40 (m, 1 H), 7,35 (d, 1H, J = 9,0),
7,20 (dd, 1 H; J = 16,6, 8,3), 6,65 (m, 1 H), 4,87 (bs, 1 H), 4,31 (s, 1 H), 4,07
(d, 1H, J =9,8),3,65 (t, 1H, J = 9,8), 3,44-3,41 (m, 1 H), 1,05 (s, 3H), 0,97 (s,
3H); EM (APCIl+) = 511,1. Anal. calc./Encontrado para CigH1gF3lN2O4 (+0,22
eq C4H:0,): C, 42,82/43,20; H, 3,76/3,61; N, 5,29/5,15.

EXEMPLO 77
2-(2-CLORO-4-I0DO-FENILAMINO)-3.4-DIFLUOR-N-2-FENILAMINO-
ETOXI)-BENZAMIDA

O composto de titulo foi preparado da maneira descrita no

exemplo 1. Um sélido branco: P.f. 157,8°C; 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) &
11,3 (s, 1 H), 7,70 (m, 2H), 7,44 (dd, J = 8,6 Hz, 1,95 Hz, 1 H), 7,01 (t, J =
8,1 Hz, 2H), 6,94 (t, J = 9,2 Hz, 1 H), 6,47 (m, 4H), 5,58 (brt, J = 5,1 Hz, 1H),
3,91 (t, J=5,6 Hz, 2H), 3,19 (q, J = 5,6 Hz, 2H); *F RMN (376 MHz, DMSO-
de) 8- 139,77 (s, 1F), -143,39 (d, J = 20,2 Hz, 1F).
EXEMPLO 78
3.4-DIFLUOR-2-(4-10D0-2-METIL-FENILAMINO)-N-2-METILAMINO-
ETOXI)-BENZAMIDA

Etapa A: A uma solugdo de éster de terc-butila de acido (2-

aminooxi-etil)-metil-carbamico (0,63 g, 3,31 mmoles) e diisopropiletilamina
(0,6 mL, 3,44 mmoles) em dimetilformamida (10 mL) foi adicionado éster de
pentafluorofenila de acido 3,4-Diflior-2-(4-iodo-2-metilfenilamino)-benzdico
(1,66 g, 2,99 mmoles). A mistura de reagao resultante foi agitada 5 h em
temperatura ambiente e concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi
diluido com éter (100 mL), lavado com agua (2 x 25 mL) e salmoura (2x 25
mL), secado em sulfato de magnésio e concentrado a vacuo. O residuo foi
purificado através de cromatografia em gel de silica. Elugao com diclorome-
tano rendeu éster de terc-butila de &cido [2-({1-[3,4-diflior-2-(4-iodo-2-
metilfenilamino)-fenil]-metanoil)-aminodxi)-etil]-metil-carbamico (1,05 g, 62%)
como uma espuma branca: '"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) & 11,85 e 11,80
(brs,1H),8,49 (brs, 1H),7,50(s, 1H),7,39 (m, 1H),735(d,J=83Hz 1
H), 7,14 (m, 1 H), 6,46 (dd, J = 7,8, 5,9 Hz, 1 H), 3,85 (br s, 2 H), 3,35 (br s,
2 H), 2,79 (brs, 3H),2,21 (s, 3 H), 1,36 e 1,33 (s, 9 H); '°F RMN (376 MHz,
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DMSO-dg) 6 -132,9,-143,3 (d, J = 17,7 Hz); EM (APCI+) = 562,1.

Etapa B: acido trifluoroacético (3,0 mL, 39 mmoles) foi adiciona-
do a uma solugdo a 0 °C de éster de terc-butila de acido [2-({1-[3,4-diflGor-2-
(4-iodo-2-metil-fenilamino)-fenil]-metanoil}-aminodxi)-etil}-metil-carbédmico
(0,75 g, 1,3 mmol) em diclorometano (12 mL). A solugao resultante foi agita-
da 2,5 h a 0°C e diluida com éter (50 mL). Agua (20 mL) foi adicionada e,
com agitagao vigorosa, o pH da camada aquosa foi ajustado para pH 8 com
bicarbonato de sddio aquoso saturado. A mistura heterogénea foi agitada 30
min e o precipitado foi removido através de filtragao e lavado com agua-
etanol (2:1) e acetona. O sélido (471 mg) foi secado durante a noite a vacuo
e também foi titulado com metanol quente e secado a 70°C sob pressao re-
duzida para render 3,4-diflior-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-N-(2-metilamino-
etoxi)-benzamida (272 mg) como um p6 branco: P.f. 183-185 (dec); 'H RMN
(400 MHz, DMSO-ds) 8 10,33 (s, 1 H), 7,69 (t, J=7,0 Hz, 1 H), 7,46 (d, J =
1,7 Hz, 1 H), 7,33 (dd, J = 8,6, 2,0 Hz, 1 H), 6,95 (apx. q, J = 9,0 Hz, 1 H),
6,40 (t, J=7,8 Hz, 1 H), 3,87 (brt, J = 4,4 Hz, 2 H), 2,82 (br s, 2 H), 2,47 (s,
3 H), 2,24 (s, 3 H); "°F RMN (376 MHz, DMSO-D¢)  -137,7 (d, J = 7,6 Hz2), -
143,3 (d, J = 20,2 Hz). Anal. Calc./Encontrado para CizH19F2IN30,+0,07
C4H.00: C, 44,50/44,61; H, 4,01/3,97; N, 9,01/8,72.

EXEMPLO 79
3.4-DIFLUOR-2-(2-FLUOR-4-10DO-FENILAMINO)-N-(2-METILAMINO-
ETOXI)-BENZAMIDA, SAL DE HIDROCLORETO

Etapa A: Uma solugdo de acido 3,4-diflior-2-(2-fldor-4-iodo-
fenilamino)-benzdico (3,11 g, 7,91 mmoles) em tetraidrofurano (20 mL) foi
esfriada com um banho a -40°C e tratada com N-metilmorfolina (0,87 mL, 7,9
mmoles). Cloreto difenilfosfinico (2,00 mL, 10,5 mmoles) foi adicionado a
gotas mais de 5 min e a mistura de reagao foi agitada durante 90 min du-
rante cujo tempo a temperatura do banho gelado esquentou lentamente para
0°C. A mistura de reagao foi esfriada novamente para -40°C e éster de terc-
butila de acido (2-aminodxi-etil)-metil-carbamico (2,00 g, 10,5 mmoles) foi
adicionado como uma solugao em tetraidrofurano (6 mL). Apés um 10 min

adicional, N-metilmorfolina (1,33 mL, 12,1 mmoles) foi adicionado. A tempe-
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ratura do banho gelado foi deixada aquecer-se para temperatura ambiente
mais de 4 h e a mistura de reagao também foi armazenada durante a noite.
A reagao foi diluida com acetato de etila (40 mL) e lavada com cloreto de
aménio aquoso saturado (2 x 10 mL). Os organicos foram secados em sul-
fato de: magnésio, concentrados e purificados através de cromatografia em
gel de silica. Elugdo com 35% de acetato de etila-hexanos rende éster de
terc-butila de acido {2-({1-[3,4-diflGor-2-(2-fliior-4-iodo-fenilamino)-feniljmeta-
noil)-amino6xi)-etil}-metil-carbamico (3,28 g, 73% de rendimento) como uma
espuma branca suja: 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) § 11,84 e 11,75 (br s, 1
H total), 8,66 (br s, 1 H), 7,54 (dd, J = 10,9, 1,6 Hz, 1 H), 7,36 (brt, J = 8,8
Hz, 1 H), 7,33 (brd, J =8,8 Hz), 7,20 (m, 1 H), 6,64 (m, 1 H), 3,85 (t, J = 5,2
Hz, 2 H), 3,34 (br s, 2 H), 2,81 e 2,79 (br s, 3 H total), 1,34 e 1,32 (s, 9 H to-
tal); '*F RMN (376 MHz, DMSO-ds) 8- 128,0 (d, J = 32,9 Hz), -133,0, -144,2
(d, d = 17,7 Hz); EM (APCI-) = 564,1.

Etapa B: éster de terc-butila de acido [2-({I-[3,4-Diflaor-2-(2-flior-
4-iodo-fenilamino)-fenil]-metanoil)-aminodxi)-etil]-metil-carbamico (3,28 g,
5,80 mmoles) foi dissolvido em solugao de cloreto de hidrogénio etérea (20
mL, 1,0 M em éter de dietila). A solugao resultante foi agitada em temperatu-
ra ambiente por 48 h, durante cuja precipitagdo um sélido branco resultou.
Hexanos (20 mL) foram adicionados e a mistura de reagao foi agitada vigo-
rosamente durante um adicional de 20 min. A mistura de reagao foi filtrada, e
o bolo de filtro foi rompido com um espatula. O solido foi lavado com hexa-
nos (50 mL) e éter (20 mL) e foi secado a vacuo para render um pé de cor
bronze de fluxo livre (2,46 g, 85% de rendimento). Recristalizagao de aceto-
nitrila rende agulhas incolores: P.f. 173-176°C; 'H RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 8 12,27 (s, 1 H), 8,76 (br s, 2 H), 8,64 (s,1 H), 7,55 (dd, J = 11,0, 1,9 Hz,
1H),747(dd,J=7,1,63Hz, 1 H), 7,33 (d,J=8,3Hz, 1 H),723(dt J =
7.6, 9,2 Hz, 1 H), 6,64 (td, J = 8,8, 4,2 Hz, 1 H), 4,05 (t, 4,9 Hz, 2 H), 3,11 (br
s,2H), 256 (t, J = 4,6 Hz, 3 H); 'F RMN (376 MHz, DMSO-ds) § -128,2 (t, J
= 10,1 Hz), -132,5 (d, J = 20,2 Hz), -144,0 (d, 20,2 Hz). Calc. Anal./Encon-
trado para CisHisF3IN3O2Cl: C, 38,31/38,20; H, 3,21/3,10; N, 8,38/8,34; F,
11,36/11,21; Cl, 7,07/7,05.
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EXEMPLO 80
3.4-DIFLUOR-2-(4-I0D0-2-METIL-FENILAMINO)-N-[2-(2,2,2-TRIFLUOR-
ETILAMINO)-ETOXI]-BENZAMIDA; HIDROCLORETO

Etapa A: Dietilazodicarboxilato (3,60 mL, 22,9 mmoles) foi adici-
onado a gotas mais de 30 min a uma solugao compreendida de O-[2-(2,2,2-
trifldor-etilamino)-etil}-hidroxilamina (3,19 g, 22,3 mmol, preparado como em
J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 4300), trifenilfosfina (6,05 g, 23,1 mmoles), e
N-hidroxiftalimida (3,65 g, 22,4 mmoles). A mistura de reagao resultante foi
agitada em temperatura ambiente. Apds 20 h, a mistura de reagao foi con-
centrada e o residuo foi dissolvido em 60 mL de cloroférmio momo. Ao esfri-
ar, cristalizagao de 1,2-dicarboxilato de hidrazina de dietila resultou. O preci-
pitado foi filtrado e o filtrado foi concentrado e também diluido com éter. Um
unico cristal de 6xido de trifenilfosfina foi adicionado, iniciando precipitagao
abundante. O precipitado resultante foi removido por filtragao e o filtrado foi
concentrado a vacuo e cromatografado em gel de silica. Elugdo com acetato
de etila-hexanos (2:1) rende 2-[2-(2,2,2 triflGor-etilamino)-etoxil-isoindol-1,3-
diona (4,05 g, 63% de rendimento) como um éleo incolor: 'H RMN (400
MHz, CDCl,) § 7,84-7,73 (m, 413), 4,30 (t, J = 4,8 Hz, 2H), 3,26 (9, J = 9,5
Hz, 2H), 3,00 (t, J = 4,9 Hz, 2H), 2,33 (br s, 1 H); EM (APCIl+) = 289,0.

Etapa B: Diclorometano (5 mL) foi adicionado a 2-[2-(2,2,2-
trifldor-etilamino)-etodxil-isoindol-1,3-diona (0,46 g, 1,6 mmol) e a solugao re-
sultante foi esfriada para 0°C. Metilidrazina (0,086 mL, 1,62 mmol) foi adicio-
nada e a solugdo resultante foi agitada em temperatura ambiente durante 1
h. Eter (20 mL) foi adicionado e o precipitado foi filtrado e o filtrado foi con-
centrado a vacuo. Dimetilformamida (5 mL) foi adicionada e a solugao re-
sultante foi tratada consecutivamente com éster de pentafluorofenila de aci-
do 3,4-diflior-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-benzéico (0,847 g, 1,51 mmol) e
diisopropiletilamina (0,60 mL, 3,4 mmoles). A mistura de reagao resultante
foi armazenada durante a noite, diluida com acetato de etila e lavada com
agua (4x) e salmoura saturada, secada em sulfato de magnésio e concen-
trada a vacuo. Purificagdo através de cromatografia em gel de silica (acetato

de etila-hexanos, 1:1) rende 3,4-diflior-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-N-[2-
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(2,2,2-triflior-etilamino)-etoxi]-benzamida (0,70 g, 83% de rendimento) como
uma espuma cérea: 'H RMN (400 MHz, Acetona-ds) & 10,98 (br s, 1 H), 8,69
(brs, 1 H), 7,52 (br s, 2H), 7,39 (dd, J = 8,6 Hz, 2,0 Hz, 1 H), 7,00 (m, 1 H),
6,55 (dd, J = 8,6 Hz, 6,4 Hz, 1 H), 3,27 (q, J = 10,0 Hz, 2H), 2,90 (br t, J =
4,9 Hz, 2H, 2,82 (br s, 2H), 2,30 (s, 3H); '°F RMN (376 MHz, Acetona-dg) & -
73,1 (t, J = 10,0 Hz, 3F), -133,8 (s, 1F), -143,2 (s, 1F); EM (APCI+) = 530,0.
Etapa C: O sal de hidrocloreto foi preparado mediante trata-
mento de uma solugao de 3,4-diflior-2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-N-[2-
(2,2,2-triflior-etilamino)-etédxi]-benzamida (375 mg, 0,708 mmol) em éter (5
mL) com cloreto de hidrogénio etéreo (2 mL, 1,0 M em éter) e precipitagao
pela adigao de hexanos (50 mL). O sélido resultante foi secado durante a
noite a vacuo a 75°C para render um p6 cor paltha. '"H RMN (400 MHz, Ace-
tona-ds) 8 12,35 (br s, 1 H), 8,84 (br s, 1 H), 7,73 (br s, 1 H), 7,54 (s, 1 H),
7,40 (dd, J = 8,4 Hz, 1,9 Hz, 1 H), 7,00 (q aparente, J = 8,4 Hz, 1 H), 6,58
(dd, J = 8,4 Hz, 6,40 Hz, 1 H), 4,43 (br s, 2H), 4,17 (br q, 2H), 3,59 (br s, 2H),
2,30 (s, 3H); 'F RMN (376 MHz, Acetona-ds) & -68,39 (s, 3F), -133,07 (s,
1F), -143,20 (s, 1F). Calc. anal./Encontrado para CsH17FsIN30,+0,86 HCI: C,
38,57/38,77; H, 3,21/3,04; N, 7,49/7,19; Cl, 5,44/5,66,
EXEMPLO 81

METIL)-BENZAMIDA

Uma solugao de 2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(2-
hidréxi-etéxi)-benzamida (0,460 g, 1,02 mmol) em dimeti1formamida (10 mL)
foi consecutivamente tratada com carbonato de potassio (0,61 g, 4,4 mmo-
les) e iodometano (0,075 mL, 1,2 mmol). A mistura de reagao resultante foi
agitada 1 h em temperatura ambiente, diluida com agua em excesso e com
acetato de etila. Os extratos organicos foram lavados com salmoura, seca-
dos em sulfato de magnésio e concentrados a vacuo. Cromatografia em gel
de silica rende um sélido branco (200 mg). Purificagdo adicional por croma-
tografia em C-18 de gel de silica de fase reversa (30% de acetonitrila de
agua) rende 2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-4-flior-N-(2-hidréxi-etoxi)-N-metil-

benzamida (139 mg, 29% de rendimento) como uma espuma branca: 'H
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RMN (400 MHz, Acetona-ds) 6 8,45 (s, 1 H), 7,79 (d, J = 2,0 Hz, 1 H), 7,69
(dd, J = 8,8, 6,6 Hz, 1 H), 7,60 (dd, J = 8,5, 2,0 Hz, 1 H), 7,28 (d, J = 8,5 Hz,
1 H), 7,09 (dd, J = 11,4,2,3Hz, 1 H), 6,77 (td, J = 8,6, 2,5 Hz, 1 H), 3,90 (t, J
=2 H), 3,85 (br m, OH), 3,58 (t, J = 4,5 Hz, 2 H), 3,38 (s, 3 H); "*F-RMN (376
MHz, Acetona-dg) 4 -109,8 (dd, J = 10,1, 7,6 Hz); EM (APCIl+) = 465,0.
EXEMPLO 82
ESTER DE ETILA DE ACIDO 2-({1-[3.4,5-TRIFLUOR-2-(4-10D0O-2-METIL-
FENILAMINO)-FENIL]-METANOIL}-AMINOOXI)-ACETICO

A uma solugdo de 0°C de 3,4,5-triflior-N-(2-hidréxi-etoxi)-2-(4-
iodo-2-metil-fenilamino)-benzamida (0,25 g, 0,536 mmol) em THF (10,72 mL)

foi adicionada trietilamina (0,113 mL, 0,804 mmol). Apés 5 min, cloreto de

acetila (0,039 mL, 0,536 mmol) foi adicionada a solugdo fria que imediata-
mente produziu um precipitado. Apds agitar por 50 min entre 0-5°C, a mistu-
ra de reagao foi dividida entre agua (20 mL) e acetato de etila (20 mL). A
camada aquosa foi extraida com acetato de etila (20 mL). As camadas orga-
nicas foram combinadas e secadas em sulfato de magnésio anidro. A mistu-
ra resultante foi filtrada e o bolo de filtro foi enxaguado completamente com
acetato de etila. O filtrado foi concentrado a vacuo para obter um éleo ama-
relo (0,1755 g). 6leo bruto foi submetido a cromatografia usando um gradi-
ente de hexanos e acetato de etila. Combinou-se as fragées e removeu-se o
solvente a vacuo para obter um solido. O sélido foi recristalizado em uma
mistura de hexanos/acetona para render 0,0221 g (8%) de um sélido; 'H
RMN (400 MHz, Acetona-dg): 6 10,15 (br s, 1 H), 8,49 (brs, 1H, 7,88 (t, J =
0,9 Hz, 1 H), 7,56 (s, 1 H), 7,43 (d, J = 8,3 Hz, 1 H), 6,69 (dd, J = 8,55, 5,8
Hz, 1 H), 4,53 (br s, 2H, 4,19 (br s, 2H), 2,33 (s, 3H), 1,81 (br s, 3H). "°F
RMN (375 MHz, Acetona-dg): 6 -139,52 (br t, 1F), -146,62 (br q, 1F), -153,43
(br s, SE). Anal. Calc./Encontrado para CigH:eF3IN2O4: C, 42,54/40,87; H,
3,17/2,98; N, 5,51/5,17.
EXEMPLO 83
[3.4-DIFLUOR-2-(2-FLUOR-4-I0DQ-FENILAMINO)-FENIL]-(4-HIDROXI-
ISOZAZOLIDIN-2-IL)-METANONA

A uma solugao de agitagdo de éster de pentafluorofenila de aci-

13c
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do 3,4-difltior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-benzdico (171 mg, 0,306 mmol) e
cloreto de 4-hidroxitetraidroisoxazol-2-inio (BIONET, 58 mg, 0,46 mmol) em
dimetilformamida (2 mL) foi adicionada 4-metilmorfolina (0,1 mL, 0,91 mmol).
A mistura de reagao resultante foi agitada em temperatura ambiente durante
3 h. Acetato de etila (50 mL) foi adicionado, a mistura foi lavada com agua (3
x 10 mL) e solugdo de salmoura saturada (10 mL). Os extratos foram seca-
dos em sulfato de magnésio e concentrados a vacuo. Cromatografia (10%
metanol-diclorometano) rende um éleo de cor bronze que se solidificou em
repouso. Recristalizagado de acetona-éter rendeu [3,4-Difltior-2-(2-flGor-4-
iodo-fenilamino)-fenil]-(4-hidréxi-isoxazolidin-2-il)-metanona (61 mg, 43% de
rendimento) como um pé branco. P.f. 122-124°C;'H RMN. (400 MHz, Aceto-
na-dg) 8 7,97 (br s, 1 H), 7,51-7,45 (m, 2 H), 7,38 (ddd, J = 8,6, 1,7, 1,2 Hz, 1
H), 7,12 (m, 1 H), 6,68 (td, J = 8,8,5,2 Hz, 1 H), 4,82 (m, 1 H), 4,71 (brd,J =
4,2 Hz, OH), 3,98 (dd, J = 8,8, 4,2 Hz, 1 H), 3,96-3,88 (m, 2 H), 3,75 (dd, J =
11,8, 0,9 Hz, 1 H); ®F-RMN (376 MHz, Acetona-ds) 5 -30,5, -135,4, -144,4,
Anal. Calc./Encontrado CieH12F3IN2Oa: C, 41,40/41,52; H, 2,61/2,53; N,
6,03/6,05.
EXEMPLO 84
5-BROMO-N-(2,3-DIIDROXIPROPOXI)-3.4-DIFLUOR-2-(2-FLUOR-
FENILAMINO)-BENZAMIDA

Uma solugao de 5-bromo-N-(2,3-diidroxi-propéxi)-3,4-diflior-2-
(2-flaor-4-iodo-fenilamino)-benzamida (0,240 g, 0,429 mmol) e trietilamina
(0,2 g, 1,98 mmol) em tetraidrofurano (16 mL) foi hidrogenada em niquel de
Raney (0,12 g, pré enxaguado com tetraidrofurano) a 10 psig (0,703
kg/cm?®.g) em temperatura ambiente durante um total de 7 horas. O catalisa-
dor foi removido por filtragao e o filtrado foi concentrado a vacuo. O residuo
rendido foi dividido entre acetato de etila e agua. Os organicos foram lava-
dos duas vezes com agua, duas vezes com salmoura saturada, colhidos,
secados em sulfato de sédio, filtrados e concentrados a vacuo. Purificagao
de HPLC foi executada usando uma coluna (C18) de YMC 30 x 100 mm 5u
em 0-100% de acetonitrila (3,0% n-propanol)/100-0% agua (3,0% n-
propanol) a 30 mL/min. As frag6es desejadas foram colhidas, concentradas

131
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e secadas durante a noite em um forno a vacuo a 50°C para render 5-
bromo-N-(2,3-diidroxi-propoxi)-3,4-diflior-2-(2-flior-fenilamino)-benzamida
como um sélido branco (0,054 g, 30%): P.f. = 143,5-144,5°C;'NMR (400
MHz, DMSO-dg) & 11,95 (bs, 1 H), 8,74 (bs, 1 H), 7,68 (d, 1H, J = 6,1 H2),
7,17 (t, 1H, J = 9,8 Hz), 7,01-7,04 (m, 1 H), 6,94 (m, 2H), 4,81 (m, 1 H), 4,57
(m, 1 H), 3,86 (m, 1 H), 3,69-3,71 (m, 2H), 3,3, (213, sob HDO); EM (APCI+)
= 435,0/437,0.
EXEMPLO 85
N-(2,3-DIIDROXI-PROPOXI)-3,4-DIFLUOR-2-(2-FLUOR-FENILAMINO)-
BENZAMIDA

Uma solugdo de N-(2,3-diidréxi-propoxi)-3,4-diflior-2-(2-fiGor-4-
iodo-fenilamino)-benzamida (0,260 g, 0,539 mmol) e trietilamina (2,0 ml, 14,3
mmoles) em tetraidrofurano (14 mL) foi hidrogenada em niquel de Raney
(0,2 g imido) a 50 psig (3,51 kg/cm?®.g) em temperatura ambiente durante 20
horas. O catalisador foi removido por filtragao e o filtrado foi concentrado a
vacuo. O residuo rendido foi dividido entre acetato de etila e agua. Os orga-
nicos foram lavados duas vezes com solugao de bicarbonato de sédio satu-
rado, duas vezes com agua, colhidos, secados em sulfato de sédio, filtrados
e concentrados a vacuo. Purificagado de HPLC foi executada usando uma
coluna (C18) YMC 30 x 100mm 5u em 0-100% acetonitrila (3,0% n-
propanol)/100-0% agua (3,0% n-propanol) a 30 mL/min. As fragdes deseja-
das foram colhidas e concentradas. O residuo rendido foi extraido com ace-
tato de etila/dgua. As camadas organicas foram lavadas com solugao de
NaCl saturado, colhidas e secadas a vacuo para render N-(2,3-diidréxi-
propoxi)-3,4-diflior-2-(2-fltor-fenilamino)-benzamida como um sélido branco
(0,061 g, 31%): P.f. = 113-115°C;'"NMR (400 MHz; DMSO-dg) § 11,90 (s, 1
H), 8,73 (s, 1 H), 7,37 (m, 1 H), 7,10-7,19 (m, 2H), 7,02 (t, 1H, J = 7,4 Hz),
6,84-6,93 (m, 2H), 4,82 (m, 1 H), 4,57-4,58 (m, 1 H), 3,86-3,88 (m, 1 H),
3,67-3,73 (m, 2H), 3,3 (2H, sob HDO); EM (APCI+) = 357,1; Anal.
Calc./Encontrado para CigHisFaN2O4: C, 53,94/53,97, H, 4,24/4,37; N,
7,86/7,83.
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EXEMPLOS 86-97

Os Exemplos 86 a 97 foram preparados utilizando métodos sin-
téticos combinatorios, conforme abaixo descrito, pela combinagao da res-
pectiva alcoxiamina e éster de pentafluorofenila, preparados conforme acima
descrito. Procedimento Geral:

Etapa A: Uma série de frascos de 2 dracmas (3,544 g) foi carre-
gada com a diarilamina de éster de pentafluorofenila apropriada (0,12 mmol)
como um sdlido e diluida com 2 mL de N,N-dimetilformamida. Usando um
dispensador de volume, cada reagao foi carregada com 0,2 gramas de resi-
na de morfolina suportada por polimero (comercialmente disponivel de No-
vabiochem ou preparado pelo método de Booth e Hodges: J. Am. Chem.
Soc., 1997, 119, 4842). As solugdes foram preparadas do acetonideos de
hidroxilamina em N,N-dimetilformamida (0,8M; 1,6 mL) e dispensadas (0,1
mmol, 0,2 mL) no frasco de reagao correspondente. As reagoes foram veda-
das tampas revestidas com teflon e foram deixadas agitar em um agitador
orbital durante 5 dias em temperatura ambiente. As 14 reagoes foram carre-
gadas com 0,2 gramas de tris(2-aminoetil)Jamina suportada por polimero
[Novabiochem; também ver: Booth, R J.; Hodges, J. C. J. Am. Chem. Soc.,
1997, 119, 4842,], 0,1 grama de metilisocianato suportado por polimero [No-
vabiochem; também ver: Booth, R J.; Hodges, J. C. J. Am. Chem. Soc.,
1997, 119, 4842,] e 1 mL de diclorometano. Os recipientes de reagao foram
vedados novamente e deixados umas 6 horas adicionais em temperatura
ambiente. As reagdes foram filtradas por um filtro Specdisk 3A e enxaguadas
com 6 mL de uma solugao a 10% de metanol/diclorometano e concentradas
por meio de um fluxo de nitrogénio.

Etapa B: As benzamidas de acetonideos resultantes foram car-
regadas com 2 mL de metanol, 0,05 mL de agua deionizada, cerca de 2 mili-
gramas de acido p-toluenossulfénico e 0,1 grama de resina de glicerol. As
reagOes foram vedadas com tampas revestidas com teflon e deixadas agitar
durante 17 horas. As reagoes foram filtradas por um filtro Specdisk 3A e la-
vadas com 6 mL de 50% metanol em diclorometano e concentradas por

meio de um fluxo de nitrogénio. Purificagao foi executada em todas as
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amostras usando coluna de SQ1600 Combiflash eluindo com acetonitri-
la/agua (0,05% acido trifluoroacético). LC/EM foi executada usando coluna
de C18 de CPI 120SE (4,6 x 50 um) eluindo com acetonitrila/agua (0,05%

acido trifluoroacético).

Exemplo Massa Exata
|
N Composto Férmula Encontrada
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)- 499
86 N-(2,3-diidroxi-propéxi)-3,4- Ci6H14CIF2IN,O, A
difior-benzamida (APCt+)
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)- 517
87 N-(2,3-diidréxi-propéxi)-3,4,5- C16H13CIF3IN2O,
triflor-benzamida (APCI +)
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo- 577/579
88 fenilamino)-N-(2,3-diidréxi- Cy6H13BrCIF,IN,O,
propéxi)-3,4-difitior-benzamida (APCL +)
N-(2,3-Diidroxi-prop6xi)-3,4- 479
89 difldor-2-(4-iodo-2-metil- Ci7H47F2IN,O,4
fenilamino)-benzamida (APCH+)
N-(2,3-Diidréxi-prop6xi)-3,4,5- 495
90 triflior-2-(4-iodo-2-metil- Cy7H6F3IN2O, .
fenilamino)-benzamida (APCI)
5-Bromo-N-(2,3-diidréxi- 557/559
91 propoéxi)-3,4-diflior-2-(4-iodo-2-]  Cy7H6BrF.IN,O,4
metil-fenilamino)-benzamida (APCI +)
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)- 513
92 N-(3,4’diidf6Xi'bUt6Xi)-3,4- C |7H 1(-;C|F2|N204
difluorobenzamida (APCL+)
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)- 531
93 N-(3,4-  diidroxi-butédxi)-3,4,54 Ci7H:1sCIF;3IN,O4
trifiior-benzamida (APCI +)
S-Qrom?-z-(z-cloro-?-|od<?- 591/593
94 fenilamino)-N-(3,4-diidréxi- Cy7H15BrCIF;IN,O4
butéxi)-3,4-difldor-benzamida (APCI +)
N-(3,4-Diidréxi-butdxi)-3,4- 493
95 difll’Jor-Z-(4-iodo-2-metil- C|BH|9F2|N204
fenilamino)-benzamida (APCI +)
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E | Massa Exata
xempio Composto Férmula
Ne Encontrada
N-(3,4-Diidréxi-butdxi)-3,4,5- 511
96 triflior-2-(4-iodo-2-metil- CisH1sF3INO.
dor-2-{ ) i (APCI +)
fenilamino)-benzamida
5-Bromo-N-(3,4-diidroxi- 571/573
97 butéxi)-3,4-difltor-2-(4-iodo-2- CigH1eBrF2IN2O,
. o . (APCI +)
metil-fenilamino)-benzamida

EXEMPLOS 98-235
Os exemplos 98-235 foram preparados utilizando os métodos

combinatérios sintéticos, conforme detalhado abaixo, pela combinagao da
respectiva alcoxiamina e éster de pentafluorofenila, preparados conforme
descrito acima. Procedimento Geral: Frascos de dois dracmas (3,544 g) fo-
ram cada um carregados com 100-110 mg de morfolina suportada com po-
limero (3,55 mmol N/g) empregando um dispensador de resina de volume.
[Resina de morfolinometila suportada por polimero esta comercialmente dis-
ponivel (Novabiochem) ou pode ser preparado pelo método de Booth e
Hodges: J. Am. Chem. Soc., 1997, 119, 4842). Os frascos apropriados foram
tratados consecutivamente com uma solugao do material a 0,08 M da alcoxi-
amina em DMF (0,6 mL, 0,048 mmol) e uma solugao do material a 0,12 M do
éster de pentafluorofenila em DMF (0,48 mL, 0,0576 mmol, 1,2 eq). Os fras-
cos foram vedados com tampas revestidas com Teflon e agitados em um
agitador orbital em temperatura ambiente. Apds 48 h, as misturas de reagao
foram tratadas com tris(2-aminoetil)amina suportada por polimero (100 mg,
4,28 mmol/g) [Novabiochem; também ver: Booth, R. J.; Hodges, J. C., J. Am.
Chem. Soc, 1997, 119, 4842,] e diclorometano (1,0 mL). Os frascos foram
novamente revestidos e agitados um adicional de 6 h. Os sélidos foram re-
movidos através de filtragao por meio de um filtro de Speckdisc 3A e lavados
com solugao a 10% de metanol-diclorometano (3 x 2mL). Os filtrados foram
concentrados sob um fluxo de nitrogénio e purificados por HPLC usando
coluna de SQ1600 Combiflash eluindo com acetonitrila/agua (0,05% acido
trifiuoroacético). LC/EM foi executada usando coluna de C18 de CPI 120SE
(0,0046 x 0,050 mm) eluindo com acetonitrila/agua (0,05% acido trifluoroa-
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cético).
E o Massa Exata
X(:?p Composto Férmula Encontrada
(APCI+)
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-
98 fenilamino)-3,4-difluor-N-(3- CiH13BrCiF2IN,O3 | 561/563 (M+1)
hidréxi-propéxi)-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodofenilamino)-
99 3,4diflGor-N-(3-hidréxi- Ci6H14CIF2IN,O4 483 (M+1)
propoxi)-benzamida
3,4,5-Trifldor-N-(3-hidroxi-
100 propoxi)-2-(4-iodo-metil- Ci7H16F3IN2O3 481 (M+1)
fenilamino)-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-
101 3,4,5-trifldor-N-(3-hidréxi- CisH13CIF2IN,O4 501 (M+1)
propoxi)-benzamida
5-Bromo-3,4-diflior-N-(3-
102 hidréxi-prop6xi)-2-(4-iodo-metil-|  C,7H,6BrF2IN,O3 541/543 (M+1)
fenilamino)-benzamida
3,4-Difldor-N-(3-hidréxi-
103 propodxi)-2-(4-iodo-metil- Ci7H7F3IN2O; 463 (M+1)
fenilamino)-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-
104 3,4-diflior-N-(2-hidréxi-butdxi)- C17H16CIF2IN,O3 496,9 (M+1)
benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-
105 3,4,5-trifldor-N-(2-hidréxi- Cy7H,sCIF3IN2O3 514,9 (M+1)
butéxi)-benzamida
3,4,5-Triflior-N-(2-hidréxi-
106 butéxi)-2-(4-iodo-2-metil- CigH1F3IN2O; 4949 (M+1)
fenilamino)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-
romo-2-(2-cloro-4-1 574,8/576,8
107 fenilamino)-3,4-diflior-N-(2- C7H15BrCIF2IN,O4 (M+1)
hidréxi-butéxi)-benzamida
5-Bromo-3,4-difluor-N-(2-
. . . . 554,9/556,9
108 hidréxi-butdxi)-2-(4-iodo-2- Ci1gH1gBrF2IN20; (M+1)

metil-fenilamino)-benzamida
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Massa Exata

N2 Composto Fémmula Encontrada
(APCI+)
3,4-Difluor-N-(2-hidréxi-butdxi)-
109 2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)- CigHisF2IN,O3 476,9 (M+1)
benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-
110 fenilamino)-3,4-diflaor-N-(2- C17H45CloF2IN,O3 530,8 (M+1)
hidréxi-butdxi)-benzamida
5-Cloro-3,4-diflior-N-(2-hidrdxi-
111 butéxi)-2-(4-iodo-2-metil- C1gH1sCIF2IN,O5 510,9 (M+1)
fenilamino)-benzamida
3,4-Difltor-2-(2-flior-4-iodo-
112 fenilamino)-N-(2-hidréxi- Ci7H1gF3IN2O4 481,1 (M+1)
butdxi)-benzamida
5-Bromo-3,4-diflaor-2-(2-flior-
1 / ’
113 4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-|  Cy;HsBrF3IN2O3 559,0/561.0
. . (M+1)
butéxi)-benzamid
5-Cloro-3,4-difltor-2-(2-fltor-4-
114 iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi- C17H1sCIF3IN2O; 551,1 (M+1)
butdxi)-benzamida
4,5-Difluor-2-(2-flior-4-iodo-
115 fenilamino)-N-(2-hidréxi- Ci7H6F3IN2O3 481,1 (M+1)
butdxi)-benzamida
5-Cloro-2-(2,4-diflGor-
116 fenilamino)-3,4-diflGor-N-(2- C17H1sCIFsN,O3 407,4 (M+1)
hidréxi-butéxi)-benzamida
2-(2,4-Diflaor-fenilamino)-3,4-
117 difldor-N-(2-hidroxi-butdxi)- Ci7H16FsN203 373,5 (M+1)
benzamida
2-(4-Bromo-2-flupr-fenilamino)-
118 3,4-difldor-N-(2-hidréxi-butdxi)- C17H16BrFaN,O3 433,3/435.3
. (M+1)
benzamida
5-Cloro-3,4-difluor-N-(2-hidréxi-
119 1-metil-etdxi)-2-4-iodo-2-metil- Ci7H6CIF2IN2O; 496,9 (M+1)
fenilamino)-benzamida
2-(Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-
120 diflGor-N-(2-hidréxi- 1-metil- CisH14CIF2IN,O3 482,9 (M+1)

etoxi)-benzamida
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Exemplo
X N Qp Composto Férmula Encontrada
(APCI+)
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-

121 3,4,5-triflaor-N-(2-hidréxi-1- Ci6H13CIF3IN2O5 500,9 (M+1)
metil-etéxi)-benzamida
3,4,5-Trifldor-N-(2-hidréxi-1-

122 metil-etoxi)-2-(4-iodo-2-metil- Cy7H16F3IN2O3 480,9 (M+1)
fenilamino)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-
fenilamino)-3,4-diflGor-N-(2- 560,8/562,8

12 H13BrCIF,IN,O

3 hidréxi-1-metil-etéxi)- CreHisBrCIF2INzO (M+1)
benzamida
5-B -3,4-diflior-N-(2-
-Bromo-3,4-diflior N-(2- 540,8/542.8

124 hidréxi-1-metil-etdxi)-2-(4-iodo-|  Cy7H6BrF2IN,O4 (M+1)
2-metil-fenilamino)-benzamida
2-(4-Cloro-2-fldor-fenilamino)-

125 3.4'diﬂl30f'N'(2'hidf6Xi-1 -metil- C|5HMC|F3N203 375,0 (M+ 1 )
etoxi)-benzamida
3,4-Difldor-N-(2-hidréxi-1-metil-

126 etoxi)-2-(4-iodo-2-metil- Cy7H7F2IN,0O; 462,9 (M+1)
fenilamino)-benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-
fenilamino)-3,4-diflaor-N-(2-

127 Cl,F2IN,O 6,8 (M+1
hidr6xi-1-metil-et6xi)- CreHisClaF2INO; | 516.8 (M+1)
benzamida
3,4-Difluor-2-(2-flior-4-iodo-

128 fenilamino)-N-(2-hidréxi-1- CigH14F3IN2O5 466,9 (M+1)
metil-etoxi)-benzamida
5-Bromo-3,4-difltior-2-(2-flior-

.ro lo] ‘ —d. uor-2-( .uor- 545,0/547.0

129 4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-|  CisH13BrF3IN,O4

L . (M+1)
1-metil-etoxi)-benzamida
5-Cloro-3,4-difltor-2-(2-flior-4-

130 iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-1-|]  CysH13CIF;IN,O3 500,9 (M+1)
metil-etéxi)-benzamida
4,5-Difluor-2-(2-flor-4-iodo-

131 fenilamino)-N-(2-hidréxi-1- CieH14F3IN2O3 466,9 (M+1)

metil-etdxi)-benzamida
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Exemplo Massa Exata
Nop Composto Férmula Encontrada
(APCI+)
5-Cloro-2-(2,4-difldor-
fenilamino)-3,4-diflior-N-(2-
132 | feniamino)-3.4-difldor-N-( CieHisCIFN,Os | 393.4 (M+1)
hidréxi-1-metil-etdxi)-
benzamida
2-(2,4-DiflGor-fenilamino)-3,4-
133 diflior-N-(2-hidréxi-1-metil- CieH14FsN2O3 359,4 (M+1)
etdxi)-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-
134 3,4-difluor-N-(2-metdxi-etdxi)- C16H14CIF2IN2O3 482,9 (M+1)
benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-
135 3,4,5-triflior-N-(2-metoxi-etdxi)-|  CyeH13CIF3IN,O; 500,9 (M+1)
benzamida
3,4-Difluor-2-(4-iodo-2-metil-
136 fenilamino)-N-(2-metoxi-etéxi)- Ci7H,7F2IN2O4 462,9 (M+1)
benzamida
5-Bromo-3,4-diflior-2-(4-iodo-
. . . 540,8/542,8
137 2-metil-fenil)-N-(2-metoxi- Cy7H,:6BrF2IN2O5 (M1
etdxi)-benzamida
3,4,5-TriflGor-2-(4-iodo-2-metil-
138 fenilamino)-N-(2-metéxi-etdxi)- Cy7H6F3IN2O3 480,9 (M+1)
benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo- 560.8/562 8
139 fenilamino)-3,4-diflior-N-(2- C,6H13BrCIF,IN,O3 (;VI+1 ) '
metodxi-etdxi)-benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-
140 fenilamino)-3,4-diflior-N-(2- C16H13CI2F2IN,O4 516,8 (M+1)
metéxi-etdxi)-benzamida
5-Cloro-3,4-diflior-2-(4-iodo-2-
141 metil-fenilamina)-N-(2-metéxi- Cy7H6CIF2IN2O4 496,9 (M+1)
etdxi)-benzamida
5-Cloro-3,4-difltior-2-(2-flGor-4-
142 iodo-fenilamino)-N-(2-metoxi- Cy6H12CIF3IN2O4 501,1 (M+1)

etdxi)-benzamida

132
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NQ

Composto

Férmula

Massa Exata
Encontrada
(APCl+)

143

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-
3,4-difldo:-N-(2-hidréxi-3-mor-
folin-4-il-propéxi)-benzamida

C20H21CIF2IN3O4

568,0 (M+1)

144

5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-
fenilamino)-3,4-diflidor-N-(2-
hidroxi-3-morfolin-4-il-prop6xi)-
benzamida

C20H20BrCIF2IN3O,

645,9/647,9
(M+1)

145

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-
3,4,5-trifldor-N-(2-hidroxi-3-
morfolin-4-il-propoxi)-
benzamida

C20H20CIF3IN;O,

585,9 (M+1)

146

3,4,5-Triflior-N-(2-hidroxi-3-
morfolin-4-il-propdxi)-2-(4-iodo-
2-metil-fenilamino)-benzamida

C21H23F3IN3O4

566,0 (M+1)

147

5-Bromo-3,4-diflaor-N-(2-
hidréxi-3-morfolin-4-il-propéxi)-
2-(4-iodo-2-metil-fenilamino)-
benzamida

Cm H23BI'F2|N304

625,9/627,9
(M+1)

148

3,4-Difluor-N-(2-hidréxi-3-
morfolin-4-il-prop6xi)-2-(4-iodo-
2-metil-fenilamino)-benzamida

C21H24F2IN3O4

548,0 (M+1)

149

5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-
fenilamino)-3,4-difldor-N-(2-
hidréxi-3-morfolin-4-il-prop6xi)-
benzamida

Ca20H20Cl2F2IN;0,

6019 (M+1)

150

5-Cloro-3,4-difltor-N-(2-hidroxi-
3-morfolin-4-il-prop6xi)-2-(4-
iodo-2-metil-fenilamino)-
benzamida

C21H23CIF2IN3O4

582,0 (M+1)

151

3,4-Difldor-2-(2-fluor-4-iodo-fe-
nilamino)-N-(2-hidréxi-3-morfo-
lin-4-il-propdxi)-benzamida

C20H21F3IN3O,4

551,9 (M+1)

152

5-Cloro-3,4-difltor-2-(2-fltior-4-
iodo-4-iodo-fenilamino)-N-(2-
hidroxi-3-morfolin-4-il-propéxi)-
benzamida

C20H20CIF3IN3O4

585,8 (M+1)
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Nop Composto Férmula Encontrada

(APCI+)
4,5-Difltor-2-(2-flior-4-iodo-fe-

153 nilamino)-N-(2-hidréxi-3-morfo- CzoH21FaN2O4 551,9 (M+1)
lin-4-il-propoxi)-benzamida
5-Cloro-2-(2,4-difluor-fenil-
amino)-3,4-difldor-N-(2-hidréxi-

154 H20CIF4N;O 478,4 (M+1
3-morfolin-4-il-propéxi)- CaoHzoCIFaN:Ox (Me1)
benzamida
2-(4-Cloro-2-flior-fenilamino)-
3,4-diflor-N-(2-hidroxi-3-

155 IFaN3O 460,0 (M+1
morfolin-4-il-propoxi)- CaoHzrCIFaNO (M+1)
benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-

156 3,4-diflor-N-(2-hidroxi- Ci1sH14CIF2IN,O4 482,9 (M+1)
propoxi)-benzamida
3,4,5-Triflbor-N-(2-hidréxi-

157 propoxi)-2-(4-iodo-2-metil- Cy7H16F3IN2O; 480,9 (M+1)
fenilamino)-benzamida
S-B.rom.o-z-(2-clo‘ro'-4-|odo- 560,8/562.8

158 fenilamino)-3,4-diflior-N-(2- C1sH13BrCIF,IN2O4 (M+1)
hidréxi-propoxi)-benzamida

- - .4 iflior-N-(2-
5‘Bror.noS -d.|f|uorr\f (2 540,8/542,8

159 hidréxi-prop6xi)-2-(4-iodo-2- Ci7H16BrF2IN,O3 (M+1)
metil-fenilamino)-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-

160 3,4,5-triflior-N-(2-hidréxi- Ci6H13CIF3IN2O4 500,8 (M+1)
propoxi)-benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenil)-

161 3,4-difldor-N-(2-hidréxi- Ci1sH13CI2F2IN2O5 516,8 (M+1)
propdxi)-benzamida
3,4-Diflior-N-(2-hidroxi-

162 pl'Op6Xi)-2-(4'i0d0'2'meti|- C|7H|7F2|N203 462,9 (M+1 )
fenilamino)-benzamida
5-Cloro-3,4-diflior-N-(2-hidréxi-

163 propoxi)-2-(4-iodo-2-metil- C,7H:6CIF,IN,O3 496,9 (M+1)

fenilamino)-benzamida
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(APCI+)
5-Cloro-3,4-diflior-2-(2-fldor-4-
164 iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi- C16H13CIF3IN2O; 500,8 (M+1)
propoxi)-benzamida
5-Cloro-2-(2,4-difldor-fenil-
166 amino)-3,4-diflior-N-(2-hidréxi- C16H13CIFsN2O; 393,1 (M+1)
propdxi)-benzamida
2-(2,4-Difluor-fenilamino)-3,4-
167 difldor-N-(2-hidréxi-prop6xi)- CieH14FsN203 359,4 (M+1)
benzamida
2-(4-Cloro-2-fldor-fenilamino)-
168 3,4diflaor-N-(2-hidroxi- Ci6H14CIF3N,04 375,1 (M+1)
propéxi)-benzamida
4,5-Difltor-2-(2-flior-4-iodo-
169 fenilamino)-N-(2-hidréxi- CieH14F3IN2O3 466,9 (M+1)
propéxi)-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-
170 3,4,5-trifldor-N-(2-hidréxi-2- C17H,sCIF3IN2O3 514,9 (M+1)
metil-propéxi)benzamida
3,4,5-Trifldor-N-(2-hidréxi-2-
171 metil-propoxi)-2-(4-iodo-2- CisH18F3IN,O3 4949 (M+1)
metil-fenilamino)-benzamida
-B -3,4-difltor-N-(2-hidré-
5- romqs -d !{Of (- idré 554.9/556.9
172 xi-2-metil-propéxi)-2-(4-iodo-2- C1gH1sBrF2IN,O3 (M+1)
metil-fenilamino)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-
fenilamino)-3,4-diflGor-N-(2- 574,8/576,8
173 Cy7HsBrCIF,IN,O
hidréxi-2-metil-propéxi)- 7S 2 (M+1)
benzamida
3,4-Difltaor-N-(2-hidréxi-2-metil-
174 propoxi)-2-(4-iodo-2-metil- CigH19F2IN2O4 477,0 (M+1)
fenilamino)-benzamida
5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-
fenilamino)-3,4-diflior-N-(2-
175 ilamino)-3,4-di ( CiHisCLF2INOs | 530,9 (M+1)

hidréxi-2-metil-propoxi)-
benzamida

192
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Massa Exata

E |
x‘:?p ° Composto Férmula Encontrada
(APCI+)
5-Cloro-3,4-difltor-N-2-hidroxi-
176 2-metil-prop6xi)-2-(4-iodo-2- C;eHgaClelNan 510,9 (M+1 )
metil-fenilamino)-benzamida
3,4-Difldor-2-(2-flaor-4-iodo-
177 fenilamino)-N-(2-hidroxi-2- Ci7H16F3IN2O3 481,1 (M+1)
metil-propéxi)-benzamida
5-fBromo-?,4-d'dluor-2-(2-liluor-. 550,0/561.0
178 4-iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-|  Cy7H1sBrF3IN,O4 (M+1)
2-metil-propoxi)-benzamida
5-Cloro-3,4-difldor-2-(2-flior-4-
179 iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-2- Ci7H:sCIF4N,O3 407,4 (M+1)
metil-propdxi)-benzamida
5-Cloro-2-(2,4-diflior-
fenilamino)-3,4-diflior-N-(2-
1 C17H5CIF4N,O 407,4 (M+1
80 1 hidréxi-2-metil-propéxi)- HistIralvas (M+1)
benzamida
2-(2,3-Difldor-fenilamino)-3,4-
181 difldor-N-(2-hidréxi-2-metil- Ci7H16FsN2O3 373,5 (M+1)
propoxi)-benzamida
2-(4-Bromo-2-fluor-fenilamino)-
433,3/435,3
182 3,4-diflior-N-(2-hidréxi-2-metil- Ci7H16BrF3N20O3 (M+1)
propoxi)-benzamida
Cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-
183 diflor-N-(2-hidréxi-3-fenéxi- C2HysCIF,IN,O4 §75,0 (M+1)
propoxi)-benzamida
2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-
184 3,4,5-trifldor-N-(2-hidréxi-3- C22H47CIF3IN,O, 592,9 (M+1)
fendxi-propdxi)-benzamida
3.4,5-Trifldor-N-(2-hidroxi-3-
185 fendxi-propdxi)-2-(4-iodo-2- Ca3H2oF3IN,O4 573,0 (M+1)
metil-fenilamino)-benzamida
5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-
fenilamino)-3,4-diflaor-N-(2- 652,8/654,8
186 C22H4;BrCIF,INO.
hidréxi-3-fenéxi-propoxi)- 2 2 (M+1)

benzamida

19>
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Massa Exata
Encontrada
(APCI+)

187

5-Bromo-3,4-difluor-N-(2-
hidréxi-3-fendxi-propéxi)-2-(4-
iodo-2-metil-fenilamino)-
benzamida

ngHgoBszlNzo.g

632,9/634,9
(M+1)

188

3,4-Difluor-N-(2-hidréxi-3-
tendxi-propdxi)-2-(4-iodo-2-
metil-fenilamino)-benzamida

C23H21F2IN2O4

555,0 (M+1)

189

5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-
fenilamino)-3,4-diflior-N(2-
hidréxi-3-fenéxi-propoxi)-
benzamida

C22H17C1oF2IN,O4

608,9 (M+1)

190

5-Cloro-3,4-difltor-N-(2-hidroxi-
3-fendxi-propdxi)-2-(4-iodo-2-
metil-fenilamino)-benzamida

C23H2CIF2IN2O,4

588,9 (M+1)

191

3,4-Difldor-2-(2-flior-4-iodo-
fenilamino)-N-(2-hidréxi-3-
fendxi- propéxi)-benzamida

CxoH1sF3IN2O4

558,9 (M+1)

192

5-Cloro-3; ..diflior-2-(2-fltor-
4iodo-fenilamino)-N-(2-hidréxi-
3-fendxi-propdxi)-benzamida

C2H7CIF3IN,O,

592,8 (M+1)

193

4,5-Difldor-2-(2-flGor-4-iodo-
fenilaxnino)-N-(2-hidréxi-3-
fendxi-propdxi)-benzamida

CaoH18F3IN2O4

558,9 (M+1)

194

5-Cloro-2-(2,4-diflGor-fenilami-
no)-3,4-diflior-N-(2-hidréxi-3-
fenoxi-propoxi)-benzamida

C2 Hy7CIF,N,O4

485,4 (M+1)

195

2-(2,4-Difluor-fenilamino)-3,4-
difldor-N-(2-hidréxi-3-fendxi-
propoxi)-benzamida

Cz2 Hi7 F4 N2 O4

451,5 (M+1)

196

2-(4-Cloro-2-fluor-fenilamino)-
3,4-difltor-N-(2-hidr6xi-3-
fendxi-prop6xi)-benzamida

Ca22 Hy7 CIF3 N, O,

467,0 (M+1)

197

3,4-Difluor-N-(3-hidréxi-2,2-
dimetil-propoxi)-2-(4-iodo-2-
metil-fenilamino)-benzamida

CisH21F2IN,O5

491,0 (M+1)

1o
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Férmula

Massa Exata
Encontrada
(APCl+)

198

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-
3,4,5-trifldor-N-(3-hidréxi-2,2-
dimetil-prop6xi)-benzamida

C1gH17CIF3IN,O3

528,9 (M+1)

199

3,4,5-Trifldor-N-(3-hidroxi-2,2-
dimetil-prop6xi)-2-(4-iodo-2-
metil-fenilamino)-benzamida

C|9H20F3|N203

508,9 (M+1)

200

5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-
fenilamino)-3,4-difldor-N-(3-
hidréxi-2,2-dimetil-propéxi)-
benzamida

C19H1,CloF2IN,O4

544,9 (M+1)

201

5-Cloro-3,4-difltior-N-(3-hidréxi-
2,2-dimetil-prop6xi)-2-(4-iodo-
2-metil-fenilamino)benzamida -

C1sH20CIF2IN2O3

524,9 (M+1)

202

3,4-Difltor-2-(2-flior-4-iodo-
fenilamino)-N-(3-hidréxi-2,2-
dimetil-propéxi)-benzamida

CiaH17F3IN2O3

495,1 (M+1)

203

5-Cloro-2-(2,4-diflGor-
fenilamino)-3,4-difldor-N-(3-
hidréxi-2,2-dimetilpropéxi)-
benzamida

CigH17Cl F4 N2 Os

421,4 (M+1)

204

3,4-Difluor-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)-N-[2-(2-metoxi-
etéxi)-etdxi]-benzamida

ClQH2I F2|N204

507 (M+1)

205

3,4,5-Trifluor-2-(4-iodo-2-metil-
fenilamino)-N-[2-(2-metoxi-
etéxi)-etoéxil-benzamida

CigH20F3IN,O,4

525 (M+1)

206

5-Bromo-3,4-diflior-2-(4-iodo-
2-metil-fenilamino)-N-[2-(2-
metoxi-etoxi)-etdxij-benzamida

C|9H208fF2|N204

585/587 (M+1)

207

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-
3,4-difldor-N-{2-(2-metoxi-
etdxi)-etdxil-benzamida

C1aH1sCIF2IN;O,

527 (M+1)

208

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-
3,4,5-trifldor-N-[2-(2-metdxi-
etoxi)-etdxil-benzamida

Ci1sH17CIF3IN2O,

545 (M+1)

199
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Composto

Férmula

Massa Exata
Encontrada
(APCIl+)

209

5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-
fenilamino)-3,4-diflior-N-[2-(2-
metéxi-etoxi)-etdxi]-benzamida

CigH17BrCIF,IN2O4

605/607 (M+1)

210

3,4,5-Triflaor-2-(2-flior-4-iodo-
fenilamino)-N-(3,3,3-trifldor-2-
hidréxi-propoxi)-benzamida

CieH10F7IN2O3

539,1 (M+1)

21

5-Cloro-2-(2,4-diflaor-fenilami-
no)-3,4-difldor-N-(3,3,3-trifltior-
2-hidréxi-propoxi)-benzamida

C15 H1o Cl F7 Nz 03

447,84 (M+1)

212

2-(2,4-Difluor-fenilamino)-3,4-
difldor-N-(3,3,3-triflior-2-
hidréxi-propoxi)-benzamida

Cis Hiz F2 N2 O3

413,4 (M+1)

213

2-(4Cloro-2-flaor-fenilamino)-
3,4-diflior-N-(3,3,3-trifluor-2-
hidréxi-propéxi)-benzamida

Cm Hn Cl Fs N2 03

429,0 (M+1)

214

5-Cloro-2-(2,4-difluor-fenilami-
no)-3,4-difldor-N-(2-hidroxime-
tilciclo-propilmetéxi)-benzamida

CigHio CI F4N2O5

419,4 (M+1)

215

2-(2,4-Diflaor-fenilamino)-3,4-
diflaor-N-(2-hidroximetilciclo-
propilmetéxi-benzamida

Ciza Hig FsN2 O3

385,4 (M+1)

216

2-(4-Cloro-2-flior-fenilamino)-
3,4-diflior-N-(2-hidroximetil-
ciclopropilmetéxi)benzamida

CigHis CIF3 N, Oy

401,0 (M+1)

217

4,5-Diflaor-2-(2-flior-4-iodo-
fenilamino)-N-(2-hidroximetil-
ciclo-propilmetéxi)-benzamida

CigH16F3IN2O3

492,9 (M+1)

218

3,4-Difluor-2-(2-flaor-4-iodo-
fenilamino)-N-(1-hidroximetil-
ciclopropil-metéxi)benzamida

CisH16F3IN2O3

493,5 (M+1)

219

3,4,5-Triflaor-2-(2-flior-4-iodo-
fenilamino)-N-(1-hidroximetil-
ciclo-propilmetéxi)-benzamida

CigHisF4IN2O3

511,1 (M+1)

220

5-Bromo-3,4-diflior-2-(2-fldor-
4-jodo-fenilamino)-N-(1-hidroxi-
metilciclopropilmetéxi)benza-
mida

C|8H158TF3|N203

571,0/573,0
(M+1)
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Massa Exata

Ne Composto Férmula Encontrada
(APCI+)
4,5-Difldor-2-(2-flior-4-iodo-
fenilamino)-N-(1-
CigHi6F3INO 493,1 (M+1
221 hidroximetilciclopropilmeté- 18rheT a2 (Me1)
xi)benzamida
2-(2,4-Difldor-fenilamino)-3,4-
222 difldor-N-(1-hidroximetil- Cig Hig F4N2 O3 385,4 (M+1)
ciclopropilmetéxi)benzamida
2-(4-Bromo-2-fluor-fenilamino)-
445,3/447,
223 3,4-dml:|0f'N-(1 -hidroximetil- Cyg Hys Br F3 N2 O5 (M+1 )7 3
ciclopropilmetéxi)benzamida
2-(4-Cloro-2-fluor-fenilamino)-
224 3,4-difldor-N-(1-hidroximetil- CigHigCIF3N, O3 | 401,4 (M+1)
ciclopropilmetéxi)benzamida
5-Cloro-2-(2,4-Dfluor-
fenilamino)-3,4-difldor-N-(1-
225 hidroximetil- Cw H|5 Cl F4 N2 03 419,1 (M+1)
ciclopropilmetéxi)benzamida
2-(2,4 Diflaor-fenilamino)-3,4-
226 difldor-N-(2-hidrdxi-3-metdxi- Cy7Hig F4N, O, 389,4 (ivi+l)
propéxi) benzamida
5-Cloro-2-(2,4-diflior-fenilami-
227 no)-3,4-diflior-N-(2-hidréxi-3- | Ci7 His CI F4N2O4 | 423,4- (M+1)
metdxi-propéxi)-benzamida
2-(4Bromo-2-fluor-fenilamino)-
il 4 »
228 3,4-diflaor-N-(2-hidréxi-3- Ci7 Hie BrF3 N, O, 443;’::15)1 8
metoxi-propdxi)-benzamida
2-(4Cloro-2-flior-fenilamino)-
229 3,4-difldor-N-(2-hidroxi-3- Ci7Hig CIF3N2O4 | 405,4 (M+1)
metéxi-propoxi)-benzamida
3,4,5-Trifldor-2-(4iodo-2-metil-
230 fenilamino)-N-(2-fenilamino- C22H,4F3IN;O, 542,0 (M+1)
etdxi)-benzamida
5-Bromo-3,4-diflior-2-(4-iodo-2
231 metil-fenilamino)-N-(2- C2oH19BrF,IN;0O, 57‘:;31517)6'0

fenilamino-etoxi)-benzamida

19y
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Composto Férmula Encontrada
(APCIi+)

Exemplo
N2

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-
232 3,4-diflaor-N(2-fenilamino- C»1H17CIF,IN2O, 544,0 (M+1)
etoxi)-Benzamida

2-(2-Cloro-4-iodo-fenilamino)-
233 3,4,5-triflior-N-(2-fenilamino- C2H16CIF3IN;O, 562,0 (M+1)
etdxi)-benzamida

3,4-Difluor-2-(4-iodo-2-metil-
234 fenilamino)-N-(2-fenilamino- CaH2zF2IN3O, 524,0 (M+1)
etoxi)-benzamida

5-Bromo-2-(2-cloro-4-iodo-

622,0/624,0
235 fenilamino)-3,4-diflior-N-(2- C,1H6BrCIF2IN30,

(M+1)

fenilamino etéxi)-benzamida

EXEMPLO 236
3.4-DIFLUOR-2-(2-FLUOR-4-10DO-FENILAMINO)N-((S)-3-HIDROXI-2-
METILAMINO-PROPOXI)-BENZAMIDA

Etapa A: N-Boc-O-Benzil-L-Serina (8,86 g, 30,0 mmoles) foi dis-

solvido em tetraidrofurano (94 mL) e a solugao resultante foi esfriada com
um banho gelado a 0°C. lodeto de metila (15,0 mL, 241 mmoles) foi adicio-
nado em uma parte. Apés 5 min, hidreto de sédio (60% dispersao em dleo
mineral, 3,6 g, 90 mmoles) foi adicionado em trés partes durante 10 min. A
mistura de reagao resultante foi agitada sob nitrogénio durante 76 h en-
quanto a temperatura de banho gelado foi mantida a 0°C. A mistura de rea-
¢ao foi diluida com acetato de etila (150 mL) gelado (0-5°C) e agua (1,5 mL)
foi adicionada a gotas mais de 10 min. O tempo do banho gelado foi deixado
lentamente aquecer-se durante a noite em temperatura ambiente. A mistura
de reagao foi concentrada em um dleo viscoso em um evaporador rotativo
sem aquecer. O residuo foi dividido entre éter (100 mL) e agua (300 mL). A
camada etérea também foi lavada com bicarbonato de sédio aquoso satura-
do (150 mL). As partes aquosas combinadas foram acidificadas para pH 3
usando acido citrico aquoso (2 M) e extraidas com acetato de etila (3 x 150

mL). Os extratos combinados foram lavados com agua (2 x 150 mL) e 5% de

194,
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tiossulfato de sédio aquoso (150 mL), secados em suifato de magnésio e
concentrados em um evaporador rotativo (sem aquecer) para render acido
(S)-3-Benziloxi-2-(terc-butoxicarbonil-metil-ansino) propiénico como éleo vis-
coso, incolor (8,98 g).

Etapa B: O acido preparado na Etapa A (8,95 g, 28,9 mmoles)
foi dissolvido em metanol (50 mL) e diclorometano (50 mL). A solugao re-
sultante foi esfriada para 0°C. Trimetilsilildiazometano (2,0 M em hexano, 26
mL) foi adicionado a gotas mais de 1 h e a mistura de reagao resultante foi
agitada uma hora adicional a 0°C. Uma parte adicional de trimetilsilildiazo-
metano (2,0 M em hexano, 3 mL) foi adicionada e a reagao foi agitada um 30
min adicionais a 0°C. A mistura de reagao foi concentrada a vacuo, enquanto
tomando cuidado para nao aquecer a solugao acima de 20°C. O liquido resi-
dual foi dissolvido em tetraidrofurano-metanol (3:1, 200 mL) e a solugao re-
sultante foi esfriada para 0°C. Uma solugao de boroidreto de litio (2,0 M em
tetraidrofurano, 20 mL) foi adicionada a gotas mais de 30 min. A mistura de
reagao foi agitada e 1 h adicional a 0°C e 1 h em temperatura ambiente.
Uma parte adicional de solugao de boroidreto de litio (20 mL) foi adicionada
e a mistura de reagao foi agitada durante a noite. Agua (30 mL) foi cuidado-
samente adicionada com agitagao vigorosa. Apés evolugao de gas tinha bai-
xado, 50% de hidréxido de sédio aquoso (1 mL) foi adicionado e a agitagao
foi continuada durante 20 min. A mistura de reagao foi concentrada a vacuo
para cerca de 1/4 volume e foi diluida com acetato de etila (300 mL) e lavada
com agua (50 mL), cloreto de aménio aquoso saturado (50 mL) e salmoura
saturada (50 mL). Os extratos foram secados em sulfato de magnésio e con-
centrados a vacuo. Cromatografia do éleo residual (40% acetato de etila em
hexanos) em gel de silica forneceu o produto éster de terc-butila de acido
((R)-1-Benziloximetil-2-hidroxi-etil)-metil-carbamico (6,02 g, 68% de serina
de N-Boc-O-Benzil) como um éleo incolor: '"H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,39-
7,28 (m, 5 H), 4,55 (ABquarteto, 7 = 8,0 Hz, Av = 16,4 Hz, 2 H), 4,13 (br s, 1
H), 3,85-3,55 (cm, 4 H), 2,86 (s, 3 H), 1,45 (s, 9 H); [aJo = +77 (metanol, ¢ =
1 mg/mL); EM (APCI+) 296,2 (M+1, 10%), 222,1 (M+1-C4H100, 60%), 196,1
(M+1-CsHgO2, 100%).
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Etapas C, D: de acordo com o procedimento da Preparagao 74,
éster de terc-butila de acido ((R)-1-Benziloximetil-2-hidroxi-etil)-metil-carba-
mico pode ser convertido em éster de terc-butila de acido ((S)-2-Aminodxi-1-
benziloximetil-etil)-metil-carbamico.

Etapa E: éster de terc-butila de acido [(S)-1-Benziloximetil-2-({1-
[3,4-difluor-2-(2-fluor-4-iodo-fenilamino)-fenil}-metanoil)-aminodxi) -etil}-metil-
carbamico pode ser preparado de éster de terc-butila de acido ((S)-2-
Aminooxi-1-benziloximetil-etil)-metil-carbamico e acido 3,4-DiflGor-2-(2-fldor-
4-iodo-fenilamino)-benzéico pelo procedimento do Exemplo 80, Etapa A.

Etapa F: Tratamento do produto da Etapa E com iodotrimetilsila-
no seguido por um processamento com acido hidroclérico aquoso fornecera
3,4-Difldor-2-(2-fldor-4-iodo-fenilamino)-N-((S)-3-hidroxi-2-metilamino-
propoxi)-benzamida que pode ser isolado como um sal farmaceuticamente
aceitavel.
EXEMPLO 237
3.4-DIFLUOR-2-(2-FLUOR-4-I0DO-FENILAMINO)-N- -3-HIDROXI-2-
METILAMINO-PROPOX!)-BENZAMIDA

Etapa A: Tratamento de éster de terc-butila de acido ((R)-1-ben-

ziloximetil-2-hidroxi-etil)-metil-carbamico com cloreto de terc-butildimetilsilila
e imidazol em dimetilformamida rendera éster de terc-butila acido [(S)-1-
Benziloximetil-2-(terc-butil-dimetil-silanil 6xi)-etil}-metil-carbamico.

Etapa B: Exposigao do composto preparado na Etapa A para
uma atmosfera pressurizada de hidrogénio na presenga de paladio ativado
em carvao fornecera éster de terc-butila &cido [(S)-2-(terc-Butil-dimetil-
silaniléxi)-1-hidroximetil-etil]-metil-carbamico.

Etapas C, D: O composto da etapa B pode ser convertido em
éster de terc-butila de acido [(S)-1-Aminooximetil-2-(terc-butil-dimetil-silani-
16xi)-etil}-metil-carbamico pelo procedimento geral da Preparagao 74.

Etapa E: éster de terc-butila de acido [(S)-2-(terc-Butil-dimetil-
silaniléxi)-1-({1-[3,4-diflGor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)feniljmetanoil}-amino-
oximetil)-etil]-metil-carbamico que pode ser preparado pelo procedimento do

Exemplo 80, Etapa A.
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Etapa F: Tratamento do produto da Etapa E com iodotrimetilsila-
no seguido por um processamento com fluoreto de tetrabutilaménio fornece-
ra 3,4-Diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-((R)-3-hidréxi-2-metilamino-pro-
péxi)-benzamida que pode ser isolado como um sal farmaceuticamente
aceitavel.

EXEMPLO 238

(S) E (R)-5-CLORO-3,4-DIFLUOR-2-(2-FLUOR-4-I0DO-FENIL-
AMINO)-N-(3-HIDROXI-2-METILAMINO-PROPOXI)-BENZAMIDA

(S) e (R)-5-Cloro-3,4-difldor-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-N-(3 hi-
dréxi-2-metilamino-propdxi)-benzamida pode ser preparada de acido 5-cloro-
3,4-diflior-2-(2-fluor-4-iodo-fenilamino)-benzoico por analogia aos exemplos
236 e 237 respectivamente.

EXEMPLO 239

(S) E (R)-5-CLORO-2-(2-CLORO-4-I0DO-FENILAMINO)-3,4-
DIFLUOR-N-(3-(HIDROXI-2-METILAMINO-PROPOXI)-BENZAMIDA

(S) E (R)-5-Cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflior-N-(3-
hidréxi-2-metilamino-propdxi)-benzamida pode ser respectivamente prepara-
da de A&cido 5-cloro-2-(2-cloro-4-iodo-fenilamino)-3,4-diflGor-benzéico por
analogia aos exemplos 236 e 237.

EXEMPLO 240
3,4-DIFLUOR-2-(2-FLUOR-4-10DO-FENILAMINO)-N-(2-HIDROXI-3-
METILAMINO-PROPOXI)-BENZAMIDA

Etapa A: N-(terc-butoxicarbonil)-N-metil-2,3-epoxipropilamina
(disponivel pelo procedimento da literatura: Edwards, M. L.; Snyder, R. D.;
Stemerick, D. M. J. Med Chem. 1991, 34, 2414) pode ser convertido em és-
ter de terc-butila de acido (3-aminodxi-2-hidroxi-propil)-metil-carbamico pelo
procedimento geral do Exemplo 56, Etapa B, C: 3,4-difluor-2-(2-fiior-4-iodo-
fenilamino)-N-(2-hidréxi-3-metilamino-propoxi)-benzamida pode ser prepara-
do de éster de terc-butila de acido (3-aminodxi-2-hidroxi propil)-metil-carba-
mico e acido 3,4-diflior-2-(2-flior-4-iodo-fenilamino)-benzdico pelo procedi-

mento geral do Exemplo 236, Etapas E e F.
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EXEMPLO 241
ENSAIO CELULAR PARA MEDIR INIBICAO MEK
A avaliagao dos compostos como inibidores de MEK foi execu-

tada em um ensaio que mede a sua capacidade para inibir fosforilagao de
MAP cinase (ERK) em células de carcinoma de célon murino 26 (C26). Uma
vez que ERK1 e ERK2 representam os unicos substratos conhecidos para
MEK, medigao de inibigao de fosforilagao de ERK nas células fornece esta-
gio de leitura direto de inibicio de MEK celular pelos compostos da inven-
¢ao. Brevemente, o ensaio envolve tratar exponencialmente as células de
C26 em desenvolvimento com concentragoes variadas do composto de teste
(ou controle de veiculo) durante uma hora a 37°C. As células sao depois en-
xaguadas livre de composto/veiculo e lisadas em uma solugao contendo 70
mM NaCl, 50 mM fosfato de glicerol, 10 mM HEPES, pH 7,4, 1% Triton X-
100, 1 mM Na3zVO,, 100 uM PMSF, 10 uM leupeptina 10 uM pepstatina. Os
sobrenadantes sao depois submetidos a eletroforese em gel e mancha Oci-
dental usando um anticorpo primario que reconhece ERK1 e ERK2 dual-
mente fosforilado. Para avaliar os niveis de MAPK total, manchas foram
subsequentemente 'tiradas' e sondadas novamente com uma mistura 1:1 de
anticorpos policlonais que reconhecem ERK1 e ERK2 nao fosforilados.

O dados de inibigdo gerados pelo protocolo acima estao divul-
gados na Tabela 1. Se varias concentragées de inibidor fossem testadas, os
valores de ICsp (a concentragao que da 50% de inibi¢gao) foram graficamente
determinados da curva de resposta de dose para % de inibigao. Caso con-
trario, os percentuais de inibigoes nas concentragdes medidas foram repor-

tados.
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INIBICAQ CELULAR DE FOSFORILACAO DE ERK PELOS
COMPOSTOS DA INVENCAQ

Compostos do | ICso (LM) | % de Inibigdo | % de Inibigdo | % de Inibigdo
Exemplo N¢ @ 0,1 uM @ 0,1 uM @ 0,1 uM-
1 0,008
2 0,003
3 0,004
4 0,002
5 0,003
6 0,005
7 0,005
8 0,0003
9 0,00007
10 0,0003
11 0,002
12 0,022
13 0,002
14 0,002
15 0,001
16 0,02
17 0,045
18 0,002
19 0,001
20 0,003
21 0,0018
22 0,0077
23 0,032
24 0,026
25 0,052




Compostos do | ICso (M) | % de Inibigao | % de Inibigao | % de Inibigao
Exemplo N2 @ 0,1 uM @ 0,1 uM @ 0,1 uM
26 0,24
27 0,12
28 0,12
29 0,047
30 0,13
32 0,0044
33 0,005
34 0,001
35 0,006
36 0,053
37 0,03
38 >1,00
39 0,0004
40 0,0014
41 0,00073
42 0,0027
43 0,0018
44 0,003
45 0,019
46 0,582
47 0,001
48 0,0016
49 0,00033
50 0,00083
51 0,0038
52 0,0078
53 0,0012
54 0,0012
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Compostos do | ICso (M) | % de Inibigao | % de Inibigao | % de Inibigdo
Exemplo N? @ 0,1 uM @ 0,1 uM @ 0,1 uM

55 0,0045
58 0,06
61 0,15
62 0,018
63 0,047
64 0,013
65 0,014
66 0,002
67 0,006
68 0,024
69 0,06
70 0,2
71 0,12
72 0,019
73 0,08
74 0,018
75 0,042
76 0,006
77 0,24
78 0,23
79 0,02
80 0,49
81 0,134
82 >1
83 0,041
85 0,054
86 0,019
87 0,025
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Compostos do | ICso (M) | % de Inibigdo | % de Inibigao | % de Inibigao
Exemplo N2 @ 0,1 uM @ 0,1 uM @ 0,1 uM
88 0,11
89 0,012
90 0,04
91 89,4 98,9
92 51,8 92,4
93 4 79,1
94 0.28
95 0,19
96 35 87.1
97 30,1 91,9
98 0,011
99 0,018
100 0,058
101 0,225
102 0,275
103 0,487
104 0,024
105 3,3 71,3
106 13,2 81,6
107 0,076
108 74 94,6
109 0,038
111 78 93,4
112 95,2 95,5
113 89,9 94,6
114 90,5 97,3
115 94,8 98,5
116 62,8 75,8




188

Compostos do | ICso (uM) | % de Inibi¢do | % de Inibigao | % de Inibigao
Exemplo N2 @ 0,1 uM @ 0,1 uM @ 0,1 uM
117 0 66,7 86,9
118 74,6 95,6
119 87,4 97,9
120 0,014
121 46,9 85,5
122 49,6 87,3
123 0,021
124 78 96,9
125 9,1 89
126 0,026
127 0,025
128 0,009
129 100 100
130 0,004
131 78,7 91,3
132 45,7 80,6
133 0 26,4
134 0,37
135 0 41,4
136 0,25
137 0,1
138 0 19,6
139 0,36
140 0,45
141 38 92,7
142 31 91,4
143 0,6
145 0,1
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Compostos do | ICs (M) | % de Inibigao | % de Inibigao | % de Inibigao
Exemplo N® @ 0,1 uM @ 0,1 uM @ 0,1 uM
146 0 40,5
147 0,1
148 0,23
149 0,17
150 49 99,9
151 0,041
152 59,2 90,3
153 13,9 89,5
154 8,9 51
155 0 30,9
156 0,011
157 50,7 91,5
159 88,4 100
160 71,9 96,8
161 0,015
162 0,00785
163 88,9 95,1
164 0,003
165 0,004
166 0 31,9 88,7
167 80,5 89,2
168 48,8 89,5
169 0,014
170 19 85,7
171 35,6 94,6
172 41,9 92,9
173 0,3
174 0,1
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Compostos do | ICso (LM) | % de Inibigdo | % de Inibigao | % de Inibigao
Exemplo N2 @ 0,1 uM @ 0,1 uM @ 0,1 uM
175 0,18
176 14,1 87,7
177 91,6 95,7
178 61,8 94,9
179 90,4 99,3
180 34 58,6
181 0 65,1
182 13,1 81,9
183 0,053
184 16,1 82,5
185 6,2 71,9
186 0,034
187 13,8 83,3
188 0,044
190 51,5 94,6
191 0,006
192 0,007
193 0,01
194 0 0]
195 26,7 82,6
196 10,2 82,8
197 0,051
198 0 43,5
199 0,1
200 0,3
201 0,1
202 59,7 94,6
203 0 37,4
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Compostos do | ICso (M) | % de Inibigao | % de Inibigao | % de Inibigio
Exemplo N2 @ 0,1 uM @ 0,1 uM @ 0,1 uM

206 0,14
207 0,212
208 1,029
210 79,7 99,2
21 35 71,9
212 20,1 85,1
213 6,2 78,7
214 15,4 38,2
215 11,7 84,8
216 41,2 87,6
217 26,9 93,1
218 87 96,9
219 65,3 96,2
220 35,4 88,8
221 46 92,4
222 9,6 55,6
223 52 56,7
224 0] 18,1
225 0] 8,7 36,9
226 41,5 84,1
227 24,2 63
228 48,6 92,4
229 9,8 76,5
230 0,051
231 0,067
232 0,022
233 0,033
234 0,054
235 0,062
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EXEMPLO 242
MODELO DE RATO COM EDEMA NAS PATAS INDUZIDO POR CARRA-
GENINA (CFE)

Ratos machos de Wistar desenvolvidos (135-150 g, Charles Ri-
ver Labs) foram dosados oralmente com 10 mi/kg de veiculo ou composto de
teste uma hora antes da administragdo de uma suspensao sonicada de car-
ragenina (1 ml de mg/0,1 solugdo salina). Carragenina foi injetada na regiao
subplantar da pata traseira direita. O volume da pata foi determinado através
de pletismografia de mercurio imediatamente apds a injegao e novamente
cinco horas apds injegao de carragenina. O percentual de inibigado do edema
foi determinado, e o {D40 calculado através de regressao linear. Diferengas
na inchagao comparadas aos animais de controle foram avaliadas por um
ANOVA de 1 sentido, seguido pelo teste de Dunnett.

EXEMPLO 243
ARTRITE INDUZIDA POR COLAGENO EM CAMUNDONGOS
Artrite induzida por colageno do tipo Il (CIA) em camundongos é

um modelo experimental de artrite que tém varias caracteristicas patolégi-
cas, imunolégicas e genéticas em comum com artrite reumatéide. A doenga
é induzida por imunizagao de camundongos de DBA/1 com 100 pg de cola-
gend do Tipo Il que é um componente principal da cartilagem da junta, libe-
rado intradermicamente no adjuvante completo de Freund. A suscetibilidade
de doenga é regulada pelo locus do gene classe Il MHC que é andlogo a
associagao de artrite reumatéide com HLA-DR4.

Uma artrite progressiva e inflamatéria desenvolveu na maioria
dos camundongos imunizados, caracterizado por aumentos de largura da
pata de até 100%. Um composto de teste é administrado aos camundongos
em uma faixa de quantidades, como 20, 60, 100, e 200 mg/kg do peso cor-
poral/dia. A duragao do teste pode ser de varias semanas a alguns meses,
como 40, 60, ou 80 dias. Um indice de contagem clinico é usado para avaliar
a progressao da doenga do eritema e edema (estagio 1), distor¢ao da junta
(estagio 2), para anquilose da junta (estagio 3). A doenga é variavel em que

ela pode afetar uma ou todas as patas em um animal, resultando em uma
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possivel marca total de 12 para cada camundongo. Histopatologia de uma
junta artritica revela sinovite, formagéo de pano e erosdes de cartilagem e de
osso. Todas as cepas dos camundongos que sao suscetiveis a CIA sao res-
ponsoras de anticorpo altas para colageno do tipo |l, e ha uma resposta ce-
lular notavel a CII.

EXEMPLO 244

ARTRITE MONOARTICULAR INDUZIDA POR SCW

A artrite é induzida conforme descrito por Schwab, et al., Infecti-

on and Immunity., 59:4436-4442 (1991) com modificagoes menores. Ratos
recebem 6 ug de SCW sonifacado [em 10 ul Dulbecco’s PBS (DPBS)] por
uma inje¢do intra-articular na junta tibiotalar direita no dia 0. No dia 21, o
DTH é iniciado com 100 ug de SCW (250 pl) administrado i.v. Para estudos
de compostos orais, os compostos sao suspensos no veiculo (0,5% hidréxi-
propilmetil-celulose/0,2% Tween 80), sonicados e administrados duas vezes
diariamente (10 volume de ml/kg) comegando 1 hr antes da reativagao com
SCW. Os compostos sdao administrados em quantidades entre 10 e 500
mg/kg do peso corporal/dia, como 20, 30, 60, 100, 200, e 300 mg/kg/dia. As
medigoes do edema sdo obtidas determinando os volumes de base da pata
traseira sensibilizada antes da reativagao no dia 21, e comparando-os com
os volumes nos pontos de tempo subseqiientes como dia 22, 23, 24 e 25. O
volume de pata é determinado através de pletismografia de mercurio.
EXEMPLO 245

MODELO DE TRANSPLANTE DE ORELHA-CORACAO DE CAMUNDON-
GO

Fey, T. A. et al. descreveu métodos para transplantar enxertos
cardiacos neonatais de coragao partido na auricula da orelha de camundon-
gos e ratos (J. Pharm. and Toxic. Mett. 39:9-17 (1998)). Os compostos sao
dissolvidos em solugdes contendo combinagdes de etanol absoluto, 0,2%
metilcelulose de hidroxipropila em agua, propileno glicol, cremofor e dextro-
se, ou outro solvente ou veiculo de suspensao. Os ratos sao dosados uma
vez oral ou intraperitonealmente, duas vezes ou trés vezes diariamente a

partir do dia do transplante (dia 0) até o dia 13 ou até os enxertos terem sido
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rejeitados. Os ratos sdo dosados uma vez, duas vezes, ou trés vezes diari-
amente do dia 0 ao dia 13. Cada animal é anestesiado e uma inciséo é feita
na base da orelha do recipiente, cortando apenas a epiderme dorsal e a
derme. A incisdo é aberta para cima e para baixo da cartilagem paralela a
cabega, e suficientemente grande para acomodar o tunel apropriado para
ferramenta de insergao em um rato ou em um camundongo. Um rato neo-
natal ou filhote de rato de menos que 60 horas de idade é anestesiado e
cervicalmente deslocado. O coragdo é removido do térax, enxaguado com
solugdo salina, bifurcado longitudinalmente com um escalpelo, e enxaguado
com solugao salina estéril. O fragmento do coragdo do doador é colocado no
tinel executado com a ferramenta de insergao e é arejado, ou € suavemente
exprimido o fluido residual do tinel com pressao suave. Nenhuma suturagao,
ligagao adesiva, bandagem ou tratamento com antibiéticos é requerido.

Os implantes sao examinados a ampliagdo de 10-20 vezes com
um microscépio de dissecagao estereoscopico sem anestesia. Os recipien-
tes cujos enxertos nao estao visivelmente batendo podem ser anestesiados
e avaliados pela presenga de atividade elétrica usando microeletrodos de
pinos subdérmicos de platina Grass E-2 colocados ou na auricula ou direta-
mente no enxerto e um tacégrafo. Os implantes podem ser examinados 1-4
vezes por dia durante 10, 20, 30 ou mais dias. A capacidade de um com-
posto de teste melhorar os sintomas de rejeigao do transplante pode ser
comparada com um composto de controle como ciclosporina, tacrolimus, ou
lefluonomida oralmente administrada.

EXEMPLO 246

A atividade analgésica dos compostos da presente invengao foi
avaliada por um teste com ratos. Os ratos pesando 175 a 200 g foram inje-
tados com carragenina (2% em 0,9% solugao de cloreto de sédio aquoso,
100 pl, volume de injegao) na pata de um membro traseiro. Os ratos foram
colocados em um prato de vidro com iluminagao de uma lampada de halé-
geno colocada diretamente sob a pata injetada. O tempo (em segundos) do
inicio de iluminagdo até o membro traseiro ser retirado do copo foi medido e

classificado como Laténcia de Remog¢ao da Pata (PWL). As substancias da
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droga foram determinadas através de injegao na cavidade oral 2 1/2 horas
apos injegao de carragenina na pata. PWL foi medida antes da injegdo de
carragenina, quase antes da inje¢ao da droga, e 1, 2 (e as vezes 3) horas
apos a injegao da droga.

Carragenina (um polissacarideo extraido de alga marinha) causa
uma inflamagao estéril quando injetada sob a pele. A injegao na pata do rato
causa pequeno ou nenhum comportamento relacionado a dor espontanea
mas induz hiperalgesia (respostas comportamentais relacionadas a dor de
intensidade maior que esperado) ao estimulo térmico ou mecanico. Esta hi-
peralgesia € no maximo 2 a 3 horas apés a injegao. O tratamento dos ratos
com varias drogas analgésicas reduz hiperalgesia medido deste modo e é
um teste convencional para detecgao da atividade analgésica em ratos.
(Hargreaves K, Dubner R, F Marrom, Flores C, Joris J. A new and sensitive
method for measuring thermal nociception in cutaneous hyperalgesia. Pain
1988;32:77-88 e Kaiser V, Guilbaud G. Local and remote modifications of
nociceptive sensitivity during carrageenan-induced inflammation in the rat.
Pain 1987;28:99-108). Ratos nao tratados tiveram uma PWL de cerca de 10
segundos. Inje¢ao de Carragenina reduziu a PWL pelo menos a cerca de 3
segundos para 4 horas, indicando hiperalgesia térmica. A inibigao da res-
posta de hiperalgesia térmica por carragenina foi determinada pela diferenga
entre PWL reduzida antes da droga e subseqliente ao tratamento com a
droga, e foi expressa como percentual de inibicao da resposta. A administra-
¢ao dos inibidores de MEK reduziu dependentemente da dose hiperalgesia
térmico (Tabela 9).

Na Tabela 9, as doses foram dadas através da cavidade oral
(PO) e a inibigao da resposta foi medida 1 hora (1 hr), 2 horas (2 hr) ou em
alguns casos, 3 horas (3 hr) apés a administragao da droga. Inibigao indica

efeito analgésico.

L19
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TABELA 9

RALGESIA TERMICA DE CARRAGENINA INTRAPLANTAR.

EXEMPLO | DOSE (PO) | % Inibigdo | % Inibigao (2 | % Inibigao (3
Ne (1hr) hr) hr)
9 30 103,0 114,4 65,2
10 57,2 80,0 50,8
3 38,1 44,3 26,1
34 10 39,6 61,5
41 10 26,7 61,0
55 10 36,8 60 22
54 10 49 52,9 29,6

114
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REIVINDICAGOES
1. Composto, caracterizado pelo fato de que é da formula

N o
o /\l/\o Ve Rs
H

OH N i

na qual

R1 é hidrogénio ou halogénio; e

Rs é fluor ou cloro

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

2. Composto de acordo com a reivindicagcao 1, caracterizado
pelo fato de que é N-(2,3-Dihidroxi-propoxi)-3,4-diflior-2-(2-fluor-4-iodo-
fenilamino)-benzamida, ou seu sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

3. Composto de acordo com a reivindicagao 2, caracterizado
pelo fato de que é N-((R)-2,3-Dihidroxipropoxi)-3,4-difluor-2-(2-fluor-4-iodo-
fenilamino)-benzamida, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

4. Composto de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado
pelo fato de que & N-((R)-2,3-Dihidroxipropoxi)-3,4-diflaor-2-(2-flior-4-iodo-
fenilamino)-benzamida.

5. Composi¢ao farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende um composto, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 4, e um
veiculo farmaceuticamente aceitavel.

6. Composto, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 4, caracterizado pelo
fato de que é para uso no tratamento de uma doenga proliferativa em um
paciente, em que a doenga proliferativa € selecionada dentre o grupo
consistindo de cancer, reestenose, psoriase e aterosclerose.

7. Composto, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 4, caracterizado pelo
fato de que é para uso no tratamento de osteoartrite em um paciente.

8. Composto, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,

Pctigao 870180070726, dc 14/08/2018, pag. 4/9



de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 4, caracterizado pelo
fato de que é para uso no tratamento de artrite reumatoide em um paciente.
9. Composto, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a 4, caracterizado pelo
5 fato de que é para uso no tratamento de dor crénica em um paciente.
10. Composto, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, de acordo com qualquer uma das reivindicagcbes 1 a 4,
caracterizado pelo fato de que é para uso no tratamento de dor neuropatica
em um paciente.
10 11. Combinagéo, caracterizada pelo fato de que é de um
composto, ou um sal farmaceuticamente aceitadvel do mesmo, como definido
em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 4, e um inibidor mitético ou um

agente anticancerigeno.

Peti¢do 870180070726, de 14/08/2018, pag. 5/9
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