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RESUMO

"DERIVADOS DE ARIL-PIRIDINAM

(I)

0Os compostos com a férmula (I) bem como os seus
sais e ésteres aceitdveis do ponto de wvista
farmacéutico, nos quais R' a R’, A, B e G tém os
significadbs que lhes s8o atribuidos na reivindicagédo

1 podem ser utilizados em composigles farmacéuticas.



DESCRICAO

"DERIVADOS DE ARIL-PIRIDINA"

A invengdo presente diz Tresgpeito a novos

derivados de pirimidina Qteis come inibidores de 11b-HSD1

(T2D) .

A invengdo diz especialmente respeito a compostos

com a fdérmula T

(I)

e aos seus sals e ésteres aceitaveis do ponto de

vigta farmacéutico, nos quais

! seja hidrogénio, algquilo, cicloalquilo,
hidroxile, hidroxialquilo, alcoxilo,

alcoxialquilo, amino ou amincalgquilo;

R?>  seja hidrogénio, alquilo ou halogéneo;



azoto.

R4

R5

seja hidrogénio, alquilo ou halogéneo;

seja fenilo, naftilo, tiofenilo, piridilo,
gquinolilo, piperidilo, morfolilo ou
tiomorfolilo substituidos opcionalmente com

um ou mais substituintes seleccionados

independentemente de entre alquilo,
cicloalguilo, halogéneo, hidroxilo,
hidroxialquilo, alcoxilo, alcoxialquilo,
hidroxialcoxilo, alcoxialcoxile, ciano,

trifluorometileo, trifluorometoxilo, arilo,
arilalquilo, ariloxilo, heterociclilo,
alquilcarbonilamino, alcoxicarbonilalcoxilo

e alquil-80,-;
seja hidrogénic ou alquilo;

R’, R®, R® e RY™ sejam seleccionados
independenteménte de  entre hidrogénio,
alquilo, halogéneo, ciano, trifluorometilo,
alcoxilo e alguil-S0;-;
seja azoto ou C-R';

seja azoto ou C-R’;

seja azoto ou C-R%; e

em gque nioc mais do que um de entre A, E e G seja



Os glucocorticdides (o cortisol nos seres
humanos, a corticosterona nos murganhos e nos ratos) séo
uma classe importante de adrenocorticosterdides que regulam
muitos processos metabdlicos e homeostiaticos e constituem
uma componente chave da  resposta ac estresse, Os
glucocorticdides actuam através de receptores
intracelulares de glucocorticdides e, em alguns tecidos, de
receptores mineralocorticdides; sendo ambos factores de
transcri¢do nucleares. A acgdo dos glucocorticdides scbre
tecidos alvo depende ndo s6 das concentragdes de esterdides
em circulacdo e da expressdo celular dos receptores, mas
também de enzimas intracelulares que determinam
criticamente qual a extens8o em gque os glucocorticdides
ganham acesso a receptores sob uma forma activa. As llbeta-
hidroxiesterdide desidrogenases (llbeta-HSD) catalisam a
interconversao‘ do principal 1l1-hidroxi-glucocorticdide
active (o cortisol, no homem) e dos seus metabeolitos 11-

ceto inactivos (cortisona, no homem) .

0 enzima llbeta-hidroxiesterdide desidrogenase do
tipo 1 (llbeta-HSD1l) transforma glucocorticéides inactivos
em activos e vice-versa, desempenhando desta forma um papel
primordial na modulagdo local da concentragdo de agonistas
nas células e portanto na activagdoc dos receptores de
corticosterdides nos tecidos alvo. Num estudo recente feito
pela F. Hoffmann-La Roche analisaram-se diferengas de
expressdoc em homens magros e obesos utilizando tecnologia
de conjuntcs de genes para identificar alteracgdes
egpecificas na éxpresséo de genes gque pudesse ser associada

com a resisténeclia & insulina ou com altera¢gdes do



metabolismo. Este estudo revelou que © mARN para a llbeta-
HSD1 estd regulado para cerca do dobro no tecido adipogo em
individuos obesos. Para além disto, a sobre-expressio de
llbeta-HSD1 em adipdcitos de murganhos levava a obesidade
visceral e a um fendtipe do tipo do sindroma-X (Masuzaki H,
et al., Science. 2001, 7 de Dez®; 294(5549): 2166-70).
Tomados em conjunto, estes dados s&o um suporte muito forte
vara um papel importante da 1llbeta-HSD1l na indugdo da
obesidade e no impedimentc a homeostase dos pardmetros da
glucose e dos lipidos. Deste modo, a inibigd3o selectiva
deste enzima poderia diminuir os teores de glucose no
sangue de pacientes com diabetes do Tipo 2, normalizar
parametros elevados de 1lipidos e/ou reduzir o peso de

sujeitos obesos.

A primeira indicagdo farmacoldgica de que a
inibiciio de 1llbeta-HSD1 mno homem poderia ter efeitos
penéficog fol obtida utilizando a carbenoxclona, um farmaco
contra as TUlceras que inibe tanto a 1llbeta-HSDl como ©
enzima relacionado llbeta~HSD2. o) tratamento com
carbenoxolona levava a um aumento da sensibilidade &
insulina indicando que a inibigdc da 1lbeta-HSD1 pode
diminuir os teores celulares de cortisol minimizando
portanto alguns dos seus efeitos nocivos. (Walker et al.

1995; J. Clin. Endocrinol. Metab. 80, 31155-3159).

0O 1lbeta-HSD1 estd expresso em muitos tecidos
incluindo no figado, no tecido adiposo, nos mGsculos lisos
vasculares, no péncreas e no cérebro. A sua actividade &

dependente de NADP(H) e ele tem uma afinidade relativamente



peguena para o seu substrato (em comparagdo com o llbeta-
HSD2). O 1llbeta-HSDl1 em homogenados de tecidos, e quando &
purificado, é bidireccional, exibindo reacgdes tanto de
llbeta-desidrogenase como de llbeta-reductase, sendo mais
estavel a actividade de desidrogenase (P.M. Stewart e Z.S.
Krozowski, Vitam. Horm. 57, (1999), péginag 249-324). No
entanto, guando se testa a actividade do enzima em cé€lulas
intactas, predomina a actividade de llbeta-reductase, dque
regenera glucocorticdides activos a partir de formas 1l-
ceto inertes. Essa regeneragdoc de glucocorticdides vail
aumentar os Leores intracelulares efectivos de
glucocorticdides e desge modo val amplificar a actividade
glucocorticéide. E esta concentragdo elevada de cortisol
que pode levar a uma maior produgdo hepédtica de glucose, a

diferenciacdo de adipdcitos e & resisténcia & insulina.

A inibicdo de libeta-HSD1 deveria diminuir ndo
apenas o tipico Sindroma-X e os sintomas associados ao
Diabetes, mas deveria também ser segura e isenta de efeitos
colaterais importaﬁtes. Trabalhos utilizando o inibidor ndo
especifico carbenoxolona vrealgaram a importédncia de se
desenvolverem Iinibidores especificos para 1lbeta-HSD1. A
inibic8o do enzima llbeta-HSD2 & mal tolerada e origina uma
tensd3c sanguinea mais elevada. Em contraste, a inibigdo do
llbeta-HSD1l deveria ser bem tolerada uma vez Jgue Se
verificou que og murganhos em gque se eliminou o llbeta-HSD1l
eram saudiveis e resisgtiam & hiperglicémia prcvocada pela
obesidade ou pelo estresse (Kotelevtsev Y. et al., Proc.

Natl. Acad. Sci. U. S. A. 1997, 23 Dez°; 94(26): 14924-9).

De forma semelhante, quando os murganhos sdo mantidos sem



alimentos evidenciam uma activag¢8o atenuada dos enzimas
hepdticos chave que estdo envolvidos na gluconecgénese.
Para além disto, estes murganhos tinham perfis lipidicos e
lipoproteicos melhorados sugerindo que a inibigdo de HSD1
pode sger altamente eficaz e segura. Relatdrios recentes
indicam que os inibidores de llbeta-HSD1 podem também ser
benéficos por diminuirem a tensdc sanguinea elevada
(Maguzaki H. et al., J. Clin. Invest. 2003 Julho;
112{1):83-920; Rauz S. et al., QIM. 2003 Julho; 96(7): 481-
90), por melhorarem o conhecimento (Sandeep T. C. et al.,
Proc. Natl. Acad. Sc¢i. U, 8. A. 2004, 27 Abr.;101(17):
6734-9) ou por melhorarem os défices associados & doenga de
Alzheimer. No seu conjunto a inibigdo de 1lbeta-HSD1l pode
ger um caminho seguro e eficaz para se tratarem os sintomas

da diabetes, da obesidade e de outras doencas.

0Os compostos com a formula I e os seus sais e
ésteres aceitdveis do ponto de vista farmacéutico sdo noves
e tém propriedades farmacoldgicas valiosas. Sdo em especial
inibidores de 11b-HSD1 (T2D) e evidenciam selectividade
contra o enzima relacidnado llbeta-HSD2. Por esta razao, oS
compostos gque sdo inibidores especificos de llbeta-HSD1
(T2D) representam um caminho para, por exemplo, wmenores
teores de glucose no séngue bem como pardmetros
normalizados para os lipidos em pacientes com diabetes do
Tipo 2, ror modularem a concentragao local do
glucocorticéide activo, cortisol, nos tecidos alvo (figado,

tecido adiposo) .

Os compostos da invengdo presente podem ser



utilizados na profilaxia e/ou no tratamento de patologias
metabdélicas, da obesidade, das dislipidémia, da hipertensdo

e/ou da diabetes, em especial da diabetes de Tipo II.

Os compostos desta invengdo podem também sexr
utilizados na profilaxia e/ou no tratamento da tensdo
ocular elevada, do conhecimento, de  Alzheimer e/ou da

neurodegenerescéncia.

Os objectos da invengfio presente sdo os compostos
com a fb6rmula I e og seus sais e ésteres mencionados acima,
por si préprios, bem comec a sua utilizagdo a titulo de
substéncias com actividade terapéutica, um processo para ©
fabrico dos compostos referidos, intermediirios,
composiqdes farmacéuticas, medicamentos contendo os
compostos referidos ou os seus sais e ésteres aceitaveis do
ponto de vista farmacéutico, a utilizacdo dos compostos,
ésteres e sais referidos para a profilaxia e/ou a terapia
de doengas, em especial no tratamentc ou na profilaxia das
patologias da alimentagdo, da obesidade, das dislipidémias,
da hipertensdo e/ou da diabetes, em especial da diabetes de
Tipo II, e a utilizagdo dos compostos, sais e ésteres
referidos para a produgdo de medicamentos para o tratamento
ou a profilaxia de patologias da alimentagdo, da obesidade,
das dislipidémias, da hipertensdo e/ou da diabetes, em

especial da diabetes de Tipo II.

0s8 compostos da invengdo presente podem também
ser combinados com agonistas de PPAR (alfa, gama, delta),

com DHEA (desidroepiandrosterona), com inibidores de DPPIV,



com insulina e/ou com inibidores de lipase, em especial com

orlistat.

Na descrigdo presente o termo "alguilo", por si
s® ou em combinagdo, significa um grupo alquilo com cadeia
linear ou ramificada com 1 a 8 &dtomos de carbono,
preferivelmente um grupo alquilo com‘ cadeia 1l1inear ou
ramificada com 1 a 6 atomos de carbono e especialmente um
grupo alquilo com cadeia linear ou ramificada com 1 a 4
dtomog de carbono. S3o exemplos de grupos alguilo com
cadeia linear ou ramificada em C;-Cy; o8 grupog metilo,
etilo, propilec, isopropileo, butile, isobutilo, terc-butilo,
os pentilos isoméricos, oz hexilos isoméricos, os heptilos
iSoméricos e os octilos isoméricos, preferivelmente metilo
e etilo e de preferéncia metilo.

0O termo ‘“cicloalquilo”, ©por si s& ou em
combina¢do, significa um anel de cicloalguilo com 3 a 8
dtomos de carbono e preferivelmente um anel de ciclcalgquilo
com 3 a 6 &atomos de carbono. Incluem-se nos exemplos de
cicloalquilo Cy-Cq oS grupos ciclopropilo, metil-
ciclopropileo, dimetilciclopropilo, ciclobutilo, metil-
ciclobutilo, ciclopentilo, metil?ciclopentilo, ciclohexilo,
metil-ciclohexilo, dimetil-ciclohexilo, cicloheptile e

ciclo-octilo, preferivelmente ciclopropilo.

O termo "alcoxilo", por gi g6 ou em combinagdo,
significa um grupo com a férmula alquil-O-, no qual o termo
"algquilo" tenha o significado atribuido acima, tal como

metoxilo, etoxilo, n-propoxilo, isopropoxilo, mn-butoxilo,



isobutoxilo, sec-butoxilo e terc-butoxilo, preferivelmente
metoxilo e etoxilo e de preferéncia metoxilo.

O termo "hidroxialquilo", por si s& ou em
combinagdo, significa um grupo alquilo tal como se definiu
acima, em que. um ou mais 4&tomos de hidrogénio,
preferivelmente um &tomo de hidreogénio, seja substituido
por um grupo hidroxilo. S&o exemplos de hidroxialquilo,

hidroximetilo e hidroxietilo.

0O termo Marxilo", por si sd ou em combinacio,
significa um grupo fenilo ou naftilo, preferivelmente um
grupo fenilo que possua opcionalmente um ou mwais
substituintes, preferivelmente um a trésg, cada um deles
seleccionado independentemente de entre halogéneo,
trifluorometilo, trifluorometoxilo, amino, alguilo,
alcoxilo, algquilcarbonilo, ciano, carbamoilo,
alcoxicarbamoilo, metilenodioxilo, carboxilo,
alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo} hidroxilo, nitro, alquil-~-80;-,
amino-80;-, cicloalguilo e outros semelhantes, 530
preferidos fenilo ou naftilo, em especial fenilo
substituido opcionalmente com um a trés, preferivelmente
com um ou dois substituintes seleccionados
independentemente de entre alquilo, halcgéneo, alcoxilo,
trifluorometoxilo, nitro e trifluorometilo. E especialmente

preferido o fenilo.

O termo "ariloxilo", por si s ou em combinacgo,

significa um grupo aril-O- no qual o termo "arilo" tenha o



significado que lhe foi atribuido acima.

O termo '"heterociclilo", por si s6 ou em
combinagdc, significa um heterociclo saturado, parcialmente
ingaturado ou aromético, com 5 a 1l0-membros, que contém um
ou mais heterodtomos seleccionados de entre azoto, oxigénio
e enxofre. Caso tal se pretenda, ele pode ger substituido
eam um ou mais dos &tomos de carbono, por exemplo com
halogéneo, algquilo, alcoxile, oxo, etc. e/ou num Atomo de
azoto secunddrio (isto &, -NH-) com alquilo, cicloalquilo,
aralcoxicarbonilo, alcanoilo, fenilc ou fenilalquilo, ou
num dtomo de azoto tercidrio (isto &, =N-) por oxido, sendo
preferidos halogéneo, alquilo, cicloalquilo e alcoxilo. Sdo

exemplos de tais grupos heterociclilo os grupos

pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, pirazoilo, imidazoilo (por exemplo
imidazol-4-1ilo e l-benziloxicarbonil-imidazol-4-ilo),

pirazoilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, hexahidre-

pirimidinilo, furilo, tienilo, tiazolileo, oxazolilo,
indolilo (por exemplo 2-indolilo), quinolilo (por exemplo
2-gquinolilo, 3-quinclileo e l-oxido-2-gquineclilo),

isoquinolilo (por exemplo l-iscquinolilo e 3-isoquinolilo),
tetrahidroquinolilo (por exemplo 1,2,3,4-tetrahidro-2-
quinolilo), 1,2,3,4-tetrahidreoisoquinolilo (por exemplo
1,2,3,4-tetrahidro-l-oxo-isogquinolilo) e gquinoxalinilo. Os
exemplos preferidos sdo tiofenilo, quinelilo, piperidilo,
morfolilo, tiomorfolilo, oxazolilo, piridinilo,

pirimidinilo, pirazolileo, imidazolilo e tiazolilo.

O termo "amino", por si s ou em combinacido,



significa um grupo amino primario, secunddrio ou tercidrio
ligado pelo &tomo de azoto, tendo © grupo amino secundario
um substituinte alguilo ou c¢icloalquilc, e © grupo amino
tercidrio dois substituintes similares, ou formando os dois

substituintes do azoto, em conjunto, um anel, tal come, por

exemplo, -NH;, metilamino, etilaming, dimetilamino,
dietilamino, metil-etilamino, pirrolidin-1-ilo ou
piperidino etec., preferivelmente amino primdrio,

dimetilamino e dietilamino e em egpecial dimetilamino.

0 termo "halogéneo'", por si s& ou em combinagdo,
significa flGor, cloro, bromo ou iodo e preferivelmente

flGor, c¢loro ou bromo.

O termo "carbonilo", por si g ou em combinagéo,

significa o grupo -C(O)-.

0O termo "oxi", por si 86 ou em combinacgdo,

gignifica o grupo -0-.

O termo "nitro", por =i sd ou em combinagdo,

gsignifica o grupo -NO;.

O termo "c¢ianc", por 'si 86 ou em combinagdo,

significa o grupo -CN.

L expressdo "sals aceitdvels do ponto de vista
farmacéutico" refere-se a aqueles sais que mantenham a
eficacia bioldgica e as propriedades das bases livres ou

dos acidos livres, e que ndo sejam de gqualguer outro modo



indesejéveis do ponto de vista bioclégico. ©Os sais s&o
formados com &cidog inorgénicos tais como o &acido
cloridrico, o &cido bromidrico, o &dcido sulfiirico, o acido
nitrico, o acido fosférico e outros semelhantes,
preferivelmente com &cido cloridrico, e A&cidos orginicos
taig como &cido acético, &acido propibnice, dcideo glicdlico,
dcido pirQvico, &cido oxédlico, &cido maleico, &cido
maldénico, &cido succinico, &cido fumdrico, &cido tartarico,
dcido c¢itrico, é&acido benzdico, &cido cinfmico, 4&cido
mandélico, Acido metanossulfdnico, A&cido etanossulfdnico,
dcido p-toluencssulfdnico, acido salicilico, N-
acetilcisteina e outros semelhantes. Para além destes sais,
podem ser preparados ais por adigdo de uma base inorginica
ou de uma bage orginica ao &dcido livre. Incluem-se nos sais
provenientes de uma base inorgénica, sem que a estes eles
se limitem, o8 sais de s6dio, potassio, 1litio, amdnio,
cdlcio, magnésio e outros semelhantes. Incluem-se nos saig
provenientes de uma base inorgénica, sem que a estes eles
se limitem, o8 sais de aminas primérias, secundérias e
tercidrias, incluindo-se nas aminas substituidas as aminas
substituidas que ocorrem na natureza, aminas ciclicas e
resinas basicas de pefmuta iénica, tais como
isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina,
tripropilamina, etanolamina, lisina, arginina, N-
etilpiperidina, piperidina, reginag de poli-imina e outras
semelhantes. O composto com a férmula I também pode estar
presente sob a forﬁa de zwiterides. Os sais aceitaveis do
ponto de vista farmacéutico especialmente preferidos dos

compostos com a férmula T s8c os sais cloridrato.



Oz compostos com a férmula I também podem ser
solvatados, por exemple hidratados. A solvatagdo pode ser
levada a cabo no decurso do seu processo de fabrico ou pode
ocorrer por exemplo em consequéncia de propriedades
higroscépicas de um composto com a fdrmula I inicialmente
anidro (hidratagdo). A expressdo saig aceitdveis de ponto
de vista farmacéutico também inclui os solvatos

fisiologicamente aceitéveis.

"Esteres aceitéveis do  ponto de vista
farmacéutico" significa que se podem derivatizar os
compostos com a férmula geral (1) em Seus grupos

funcionais, para se obterem derivados que sejam capazes de
gserem transformados in vivo ncs compostos de que provém.
Incluem-se nos exemplos de tais compostos os derivados
éster que gsejam fisiologicamente aceitdveils e
metabolicamente labeis, tais como os  ésteres
metoximetilicos, os ésteres metiltiometilicos e os ésteres
pivaleoiloximetilicos. Para além disto, gquaisquer
equivalentes aceitdveis aos compostos com a férmula geral
(I}, similares aos égteres metabolicamente lébeis, que
sejam capazes de originar os compostos de origem com a

férmula geral (I} in vivo, encontram-se no &ambito desta

invencao.

Os compostos com a férmuila I podem conter
diversos centros assimétricos e podem estar presentes sob a
forma de enantidmeros opticamente puros, misturas de
enantidmeros tais como, por exemplo, racematos,

diasteredmeros opticamente puros, misturas de



diasteredmexros, racematos diastereoméricos ou misturas de

racematos diastereoméricos.

S8o preferidos os compostos com a £érmula I e os
seus sals aceitdveis do ponto de vista farmacéutico, em
especial os compostos com a férmula I. Sdo também
preferidos os compostos com a férmula I, nos quais R* seja
hidrogénio. S&do também preferidos os compostos com a
férmula I, nos quais R' seja alquilo, preferivelmente

metilo.

Qutro objecto preferido da inveng¢do presente sdo
os compostos com a férmula I, nos quais R® seja hidrogénio.
S30 também preferidos aqueles compostos de acordo com a
férmula I, nos quais R® seja alquilo. S3o especialmente
preferidos aqueles compostos com a f£érmula I, nos quais R?

seja metilo,

880 também preferidos os compostos com a f£drmula
I, nos gquais R’ seja hidrogénio. S&o também preferidos
aqueles compostos de acordo com a férmula I, nos quais R?

seja alguilo.

Qutro aspecto preferido da invengdo presente sdo

compostos com a férmula I, nos quais R’ seja hidrogénio.

S8o especialmente preferidos aqueles compostos
com a férmula I, em gque A seja C-R'. S3Eo também preferidos

aqueles compostos com a férmula I, em que A seja azoto.



S8o preferidos aqueles compostos com a f£dérmula I,
nos quais E seja C-R’. Também s8c preferidos aqueles

compostos com a f£6rmula I, em que E geja azoto.

Outro aspecto preferido da invengdo presente sio
08 compostos com a férmula I, nos quais G seja C-R®., Também
s8o preferidos agueles compostos com a férmula I, nos quais

G seja azoto.

Sdo preferides os compostos com a férmula I, nos
quais R?* seja fenilo, mnaftile, tiofenilo, piridilo,
guinolilo, piperidilo, morfolilo ou tiomorfolilo
substituido opcionalmente com um a trés, preferivelmente um
ou dois substituintes seleccionados independentemente de
entre alquilo, cicloalquilo, halogéneo, hidroxilo,
hidroxialquilo, alcoxile, alcoxialguilo, hidroxialcoxilo,
alcoxialcoxilo, ciano, tfifluorometilo, trifluocrometoxilo,
arilo, arilalgquilo, ariloxilo, heterociclilo,

alquilcarbonilamino, alcoxicarbonilalcoxilo e alquil-SO,-.

Sdo também preferidos os compostos com a férmula
I, nos quais R seja fenilo substituldo opcionalmente com um
a trés substituintes seleccionados independentemente de
entre alquilo, cicloalcquilo, halogéneo, hidroxilo,
hidroxialquilo, alcoxilo, alcoxialguilo, hidroxialcoxilo,
alcoxialcoxilo, ciano, trifluorometilo, trifluorometoxilo,
arilo, arilalquilo, ariloxilo, leterociclilo,

alquilcarbonilamino, alcoxicarbonilalcoxilo e alquil-SO:-.

Sac especialmente preferidos agqueles compostos



com a férmula I, nos quais R* seja fenilo substituido com
um a trés substituintes seleccionados independentemente de

entre alquilo, halogéneo e trifluorometilo.

S3o preferidos og compostos com a férmula I, nos

: [ 7 8 ] 10 : .
quals R*, R, R, R e R sejam seleccionados
independentemente de entre hidrogénio, alguilo, halogéneo e

trifluorcmetilo.

S8oc egpecialmente preferidos aqueles compostos
com a férmula I, nos quais R°® seja halogéneo, alquilo ou
trifluorometilo. S8c especialmente preferidos aqueles
compostos com a férmula I, nos quais R® seja cloro, metilo

ou trifluorometilo.

Sdo exemplos dos compostos preferidos com a

férmula (I):

1. N-[5-(2-Cloro-fenil)-piridin-2-il]-5-fluoro-2-

metil-benzenogsulfonamida;

2. 3-Cloro-N-|[5-(2~cloro-fenil)-piridin-2-il]-2-

metil-benzenossulfonamida;

3. N- [5-(2,4-Dicloro-fenil) -piridin-2-il]-5-

fluoro-2-metil-benzenossulfonamida;

4, 4a) 3-Cloro-N-[5-(2,4-dicloro-fenil)-piridin-
2-1il] -2-metil-benzenogsulfonamida; 4b) 3-Cloro-N- [5-(2-

cloro-fenil)-6-metil-piridin-2-il]-2-metil-



benzenossulfonamida;

5, [5-(2~Cloro-fenil)-6-metil-piridin-2-il]-amida

do dcido bifenil-4-~sulfénico;

6. 3-Cloro-N-[5-(2-cloro-4-fluoro-fenil) -piridin-

2-il] ~2-metil-benzenossulfonamida;

7. 3-Cloro-N-[5-(3-flucro-fenil) -piridin-2-1i1]-2-

metil-benzenogsulfonamida;

8. 3-Cloro-N-[5-(2,4-difluoro-fenil) -piridin-2-

il] -2-metil-benzenossulfonamida;

9. N-[5-(2,4-Difluoro-fenil) -piridin-2-il] -5-

fluoro-2-metil-benzenossul fonamida;

10. 3-Cloro-N-[5-{4-metoxi-fenil)-piridin-2-il]-

2-metil-benzenossulfonamida;

11. 3-Cloro-N-[5-(4-fluoro-fenil) -piridin-2-il]-

2-metil-benzenocssul fonamida;

12. 5-Fluoro-N-[5- (4-flucro-fenil) -piridin-2-il]-

2-metil-benzenossulfonamida;

13. 5-Fluoro-N-[5-(2-metoxi-fenil) -piridin-2-1i1]-

2-metil-benzencssul fonamida;

14. 3-Clorc-N-[5-(2-fluoro-fenil)-piridin-2-il]-



2-metil-benzenossulfonamida;

15.

5-Fluoro-N- [5-{2-flucro-fenil) -piridin-2-il] -

2-metil-benzenossulfonamida;

16.

2,4-Dicloro-N-[5~ (2~cloro-fenil) -piridin-2-

il]-6-metil-benzenossulfonamida;

17.

N-[5-(2-Cloro-fenil) -piridin-2-1il1}-2,5-

difluoro-benzenossulfonamida;

18.

3-Cloro-N-[5-{4-metanossulfonil-fenil) -

piridin-2-1il]-2-metil-benzenossulfonamida;

19.

3-Cloro-N-[5-{4-fluoro-fenil)-6-metil-

piridin-2-il] -2-metil-benzenossulfonamida;

20.

5~F1uoro—N—[5—(4Ffluoro-fenil)—6—metil—

piridin-2-il] -2-metil-benzenossulfonamida;

21.

3-Cloro-N- [5- (3-fluorc-fenil)-6-metil-

piridin-2-il] -2-metil-benzenossulfonamida;

22.

5-Fluoro-N- [5-{(3-fluocro-fenil) -6-metil-

piridin-2-il] -2-metil-benzenossulfonamida;

23.

N-[5-(2,4-Dicloro-fenil) -piridin-2-1i1]-3,4-

dimetoxi-benzencssulfonamida;

24.

3,4-Dicloro-N-[5-(2,4-dicloro-fenil) -piridin-



2-1ii] -benzencssulfonamida;

25. N-[5-(2,3-Dicloro-fenil) -piridin-2-il]-2,5-

difluoro-benzencssulfonamida;

26. 3-Cloro-N-[5-(2,3-dicloro-fenil) -piridin-2-

it} -2-metil-benzenossulfonamida;

27. 3,4-Dicloro-N-[5-(2-cloro-fenil) -piridin-2-

i1] -benzenossulfonamida;

28. N-[5-(2-Cloro-fenil) -piridin-2-il1]-3,4-

dimetoxi-benzenogssulfonamida;

29, 3-Cloro-N-{5-{2-cloro-fenil)-piridin-2-il}-4-

metil-benzenossulfonamida;

30. 5-Fluoro-N- [5~ (4-fluoro-2-metil-fenil) -

piridin-2-1i1] -2-metil-benzenossulfonamida;

31, 3-Cloro-N-[5-(4-fluoro-2-metil-fenil) -

piridin-2-il] -2-metil-benzenossulfonamida;

32. 3-Cloro-N-[5-(2-cloro-fenil) -piridin-2-11j-4-

metoxi-benzenosgsul fonamida;

33. 4,5-Dicloro-N-[5-(2-cloro-fenil) -piridin-2-

il] -2-fluoro-benzenossulfonamida;

34. 3-Cloro-N-[5-(2,4~-dicloro-fenil) -piridin-2-



i1] -4-metoxi-benzenossulfonamida;

35, 3-Cloro-N-[5-(2,4-dicloro-fenil) -piridin-2-

il] ~4-metil-benzenossulfonamida;

36. [5-{2,4-Dicloro~fenil)-piridin-2-il] -amida do

dcidoe piperidina-1l-sulfdnico;

37. N-[5-(2,3-Dicloro-fenil)-piridin-2-il]-2-

trifluorometil-benzenosgsulfonamida;

38. N-[5-(2,2-Dicloro-fenil) -piridin-2-il] -4-

fluoro-benzenossulfonamida;

39, N-[5-(2,5-Dicloro-fenil) -piridin-2-il1]-2,5-

difluoro-benzenossulfonamida;

40. N- [5-(2,5-Dicloro-fenil) -piridin-2-1il] -5-

fluoro-2-metil-benzenossulfonamida;

41, 3-Cloro-N-[5-(2,5-dicloro-fenil) -piridin-2-

11]-2-metil-benzenossulfonamida;

42, 5-Fluoro-N-[5-~ (2-fluoro-5-trifluorometil-

fenil)-piridin-2-1il]-2-metil-benzenossulfonamida;

43, 3-Cloro-N- [5-(2-fluoro-5-trifluorometil-

fenil)-piridin-2-il]-2-metil-benzenossulfonamida;

44, 3-Cloro-2-metil-N-[5-{2-trifluocrometil-



fenil) -piridin-2-1il] -benzenossulfonamida;

45, 3-Cloro-4-metii-N-[5- (2-trifluorometil-

fenil) -piridin-2-il] -benzenossulfonamida;

46. 5-Cloro-N-[5-(2,4-dicloro-fenil) -piridin-2-

il] -2-metoxi-benzenossulfonamida;

47. WNW-{2-Cloro-4-[5-(2,4-dicloro~fenil}-piridin-

2-ilsulfamoil] -fenil}-acetamida;

48. N-[5-(2,4-Dicloro-fenil) -piridin-2~il]-4-

trifluorcmetil-benzenossulfonamida;

49, N-[5-(2,4-Dicloro-fenil) -piridin-2-il]-4-

metilsulfonil-benzenogsulfonamida;

50. 3-Cloro-N-[5-{2,3-difluoro-fenil) -piridin-2-

il] -4-metil-benzenossulfonamida;

51. N- [5-(2,3-Difluoro-fenil) -piridin-2-11]-5-

fluoro-2-metil-benzenogsulfonamida;

52. N-[5-(2,4-Bis-trifluorcmetil-fenil)-piridin-

2-il]-3-cloro-2-metil-benzenossulfonamida;

53. N-[5-(2,4-Bis-trifluorometil-fenil)-piridin-

2-il]-3-cloro-4-metil-benzenossulfonamida;

54. 3-Cloro-N-{5-(2,3-diflucro-fenil)-piridin-2-



il] -2-metil-benzenossulfonamida;

55. [5-(2,3-Diclorco-fenil)-piridin-2-il] -amida do

dcido piperidina-l-sulfénico;

56. 5-Cloro-N-[5~(4-fluoro-fenil)-6-metil-

piridin-2-il] -2-metoxi-benzenossulfonamida;

57. N-{2-Cloro-4-{5-(4-fluoro-fenil)-6-metil-

piridin-2-ilsulfamoil] -fenil)-acetamida;

58. N-[5-{4-Fluoro-fenil)-6-metil-piridin-2-il]-

4-txifluorometil-benzenossulfonamida;

59. N-[5-(4-Fluoro-fenil}-6-metil-piridin-2-1il1]-

4-metanesulfonil-benzenogsulfonamida;

60. Bgter metilico do &cido {4-(5-(2,3-dicloro-

fenil) -piridin-2-ilsulfamoil] -fenoxi}-acético;

61. N-[5-(4-Fluoro-fenil)-6-metil-piridin-2-i1]-

4-trifluorometoxi-benzenossulfonamida;

62. 3-Cloro-N- [5-{4-fluoro-fenil)-6-metil-

piridin-2-il] -4-metoxi-benzenossulfonamida;

63, 4-Cloro-N-[5- (4-fluoro-fenil) -6-metil-

piridin-2-il] -2,5-dimetil-benzenossulfonamida;

64. N-[5-(2,3-Dicloro-fenil)-piridin-2-1il1]-4-(2~-



hidroxi-etoxi)-benzenossulfonamida;

65. N-[5-(2-Cloro-fenil) -6-metil-piridin-2-il]-4-

fluoro-benzenossulfonamida;

66. 3-Cloro-N-[5-(2-cloro-fenil)-6-metil-piridin-

2-11] -4-metil-benzenocssulfonamida;

67. 4-Cloro-N-[5-(2-cloro-fenil)-6-metil-piridin-

2-il] -benzenossulfonamida;

68, 2,4-Dicloro-N-[5-(2~-cloro-fenil) -6-metil-

piridin-2-il1] -6-metil-benzenossulfonamida;

69. [5-(2-Cloro-fenil)-6-metil-piridin-2-il]-

amida do &cido piperidina-1l-sulfénico;

70. N-[5-(2,4-Dicloro-fenil) -piridin-2-11]-4-

fluoro-benzenossulfonamida;

71. 4-Cloro-N-[5-(2,4-dicloro-fenil) -piridin-2-

il]-2,5-dimetil-benzenossul fonamida;

72. N-[5-(2,4-Dicloro-fenil) -piridin-2-1i1]-2,4-

difluoro-benzencssulfonamida;

73. 2,4-Dicloro-N-[5-{2,4-dicloro-fenil) -piridin-

2-11]-5-metil-benzencssulfonamida;

74, N-[5-(2,3-Dicloro-fenil) -piridin-2-i1]-3-



trifluorometil-benzenossulfonamida

75. 4-Fluoro-N- [5- (4-fluoro-2-metil-fenil) -6-

metil-piridin-2-il] -benzenossulfonamida;

76 . 3-Cloro-N-[5-({4-fluocro-2-metil-fenil) -6-

metil-piridin-2-il]-2-metil-benzenossulfonamida;

77. 5-Fluoro-N- [5- (4-fluoro-2-metil-fenil) -6-

metil-piridin-2-il]-2-metil-benzencossulfonamida;

78. 3-Cloro-N-{5-(2,3-dicloro-fenil) -piridin-2-

il]l -4-metil-benzenossulfonamida;

79. N-[5-(2,3-Dicloro-fenil) -piridin-2-il]-4-

trifluorometil-benzenossulfonamida;

80. 3-Cloro-N-[5- (4-fluoro-2-metil-fenil) -

piridin~2-il]—4—metil—benzenossulfonamida;

81. N-[5-{(4-Fluoro-2-metil-fenil)-piridin-2-1il]-

3-trifluorometil -benzenossulfonamida;

82. N-{5-{(4-Fluoro-2-metil-fenil)-piridin-2-il]-

4-trifluorometil-benzenossulfonamida;

83. N- [5-(2-Cloro-fenil)-piridin-2-1i1]-3-

trifluorometil-benzenossulfonamida;

84 . N- [5- (2-Cloro-fenil) -piridin-2-1i1]-4-etil-



benzencssulfonamida;

85, 3-Cloro-N-[5~-(2-¢cloro-fenil) -piridin-2-il] -

benzenossul fonamida;

86. 3-Cloro-N-[5-{2)4-dicloro-fenil) -piridin-2-

il] -4-fluorc-benzenogsulfonamida;

87. N-[5-(2,4-Dicloro-fenil) -piridin-2-i1]-4-

etil-benzenoggul fonamida;

88. N-[5-(2,4-Dicloro-fenil) -piridin-2-il]-3-

trifluorometil-benzenossulfonamida;

89. N-[5-(2-Cloro-fenil)-é6-metil-piridin-2-il]-3-

trifluorometil-benzenossulfonamida;

90. N-[5-(2-Cloro-fenil)-6-metil-piridin-2-11]-4-

trifluorometoxi-benzenossul fonamida;

91. N-[5-(2-Cloro-fenil)-piridin-2-il1]-4-fluoro-

benzenossulfonamida;

92. N-[5-(2-Cloro-fenil) -piridin-2-i1]-2,4-

diflucro-benzenossulfonamida;

93, 4-Cloro-N-[5-(2-cloro-fenil) -piridin-2-11] -

2,5-dimetil-benzenossulfonamida;

94. 4-Cloro-N-[5-(2-cloro-fenil)-6-metil-piridin-



2-1i1-2,5-dimetil-benzencossulfonamida;

95. N-[5-(2-Cloro-fenil)-6-metil-piridin-2-1i1] -

2,4-diflucro-benzencgsulfonamida;

96. 3,5-Dicloro-N-[5- (2-cloro-fenil) -6-metil-

piridin-2-il] -benzenossulfonamida;

97. N-[5-(2,4-Dicloro-fenil) ~-6-metil-piridin-2-

il] -3-trifluorometil-benzenocssulfonamida;

98. N- [5-(2,4-Dicloro-fenil) -6-metil-piridin-2-

11] -4-fluoro-benzenossulfonamida;

99. N-[5-(2,4-Dicloro-fenil) -6-metil-piridin-2-

i1]-2,4-diflucro-benzencssulfonamida;

100. 4-Cloro-N-{5-(2,4-dicloro-fenil)-6-metil-

piridin-2-il]-2,5-dimetil-benzenossulfonamida;

101. 2,4-Dicloro-N-[5-(2,4-dicloro-fenil) -

piridin-2-il] -6-metil-benzenossulfonamida;

102. 3-Cloro-N-[5-(2,4-dicloro-fenil) -piridin-2-

i1] -benzenoszsul fonamida;

f 103, 4-Cloro-N-[5-{(2,4-dicloro-£fenil)-piridin-2-

il] -benzenossulfonamida;

104. N-[5-(2-Cloro-fenil)-6-metil-piridin-2-11]-



3-flucro-benzenossulfonamida;

105. 3-Cloro-N-[5- (2-cloro-fenil) -6-metil-

piridin-2-il] -benzenossulfonamida;

106, 2,4-Dicloro-N-[5-(2-cloro-fenil)-6-metil-

piridin-2-il] -benzenossulfonamida;

107. 2,4-Dicloro-N- [5- (2-cloro-£fenil) -6-metil-

piridin-2-il] -5-metil-benzenossulfonamida;

108. N- [5- (4-Fluoro-2-metil-fenil) -6-metil-

piridin-2-il]-3-trifluorometil-benzencssulfonamida;

109. 2,4-Dicloro-N-{5-{4-fluoro-2-metil-fenil)-6-

metil-piridin-2-il] -6-metil-benzenossulfonamida;

110. 3-Cloro-N- {5~ (4~fluorc-2-metil-fenil) -6-

metil-piridin-2-il] -benzenossulfonamida;

111. 4-Cloro-N-[{5-{4-fluoro-2-metil-fenil)-6-

metil-piridin-2-il] -benzencssulfonamida;

112. N-[5-{4-Fluoro-2-metil-fenil) ~-6-metil-

piridin-2-il] -4-trifluorometoxi-benzenossulfonamida;

113, N-[5-(4-Fluoro-2-metil-fenil)-6-metil-

piridin-2-il] -3-metil-benzenossulfonamida;

114. 2-Cloro-N-[5- (4-fluoro-2-metil-fenil) -6-



metil-piridin-2-il] -5-trifluorometil-benzenogssulfonamida;

115. 4-Fluoro-N-[5-(4-fluoro-2-metil-fenil) -6-

metil-piridin-2-il] -3-triflucrometil-benzenogsulfonamida;

116. N-[5-(2-Cloro-fenil)-6-metil-piridin-2-il]-

3-metil-benzenossulfonamida;

117. 3-Cloro-N-(2-cloro-fenil) -6-metil-piridin-2-

il] -4-fluoro-benzenossulfonamida;

118. 2-Cloro-N- [5- (2-cloro-fenil) -6-metil-

piridin-2-il] -5-trifluorometil-benzenossulfonamida;

119, N-[5-{2-Cloro-fenil)-6-metil-piridin-2-1il]-

4-fluoro-3-trifluorometil-benzenossulfonamida;

120. N-[5-(2,3-Dicloro-£fenil) -piridin-2-1i1}-3-

fluoro-4-metil-benzenossulfonamida;

121. N-[5-(2,3-Dicloro-fenil) -piridin-2-11]-3,5-

dimetil-benzenossulfonamida;

122. N-[5-(5-Fluoro-2-metil-fenil) -piridin-2-1i1]-

3-trifluorometil-benzenogsulfonamida;

123. 4-Fluoro-N-[5-(5-fluoro-2-metil-fenil) -

piridin-2-il] -benzenossulfonamida;

124. 3-Cloro-N-[6-(5-flucro-2-metil-fenil) -



piridin-2-1il] -2-metil-benzenossulfonamida;

125. N-[5-{5-Cloro-2-metil-fenil)-piridin-2-1il]-

3-trifluorometil-benzenoggulfonamida;

126. N-[5-(5-Cloro-2-metil-fenil)-piridin-2-il]-

4 -flucro-benzencssulfonamida;

127. 3-Cloro-N-[5-{5~-cloro-2-metii-fenil) -

piridin-2-il] -2-metil-benzenossulfonamida;

128. . 3-Cloro-N-I[5-(6-cloro~2-fluoro-3-metil-

fenil) -piridin-2-il] -2-metil-benzenossulfonamida;

129. N-[5-(6-Cloro-2-fluoro-3-metil-fenil) -

piridin-2-il] -3-trifluorometil-benzenossulfonamida;

130, N-[5- (6-Cloro-2-fluoro-3-metil-fenxil) -

piridin-2-11] -4-fluoro-benzenossul fonamida;

131. N-[5-{5-Cloro-2-metil-fenil)-6-metil-

piridin-2-1il]-3-trifluocrometil-benzenossulfonamida;

132. N-[5-{5-Cloro-2-metil-fenil)-6-metil-

piridin-2-il] ~4-fluoro-benzenossulfonamida;

133, 3-Cloro-N- [5-{5-clorc~2-metil-fenil)-6&6-

metil-piridin-2-il]-2-metil-benzenossulfonamida;

134. N- [5-(6-Cloro-2-fluoro-3-metil-fenil)-6-



metil-piridin-2-il]-3-trifluorometil-benzenossulfonamida;

135. N-[5-(6-Cloro-2-fluoro-3-metil-fenil) -6-

metil-piridin-2-il] -4-fluoro-benzenossulfonamida;

136. 4-Cloro-N-[5- (4-fluoro-2-metil-fenil) -

piridin-2-il] -benzenossulfonamida;

137. 3-Cloro-N-[5- (4-fluoro-2-metil-fenil) -

piridin-2-il] -benzenossulfonamida;

138. 2,4-Diclero-N-[5-(4-fluoro-2-metil-f.enil)-

piridin-2-il] -6-metil-benzenossulfonamida;

139. 3-Cloro-N- [5- (2,5-dicloro-fenil) -6-metil-

piridin-2-il] -benzenossulfonamida;

140. N-[5-(2,5-Dicloro-fenil)-6-metil-piridin-2-

i1] -4-fluoro-benzenossulfonamida;

141. N- [5-(5~-Fluoro-2-metil-fenil) -6-metil-

piridin-2-il]-3-triflucrometil-benzenossulfonamida;

142. 4-Flucro-N-[5-(5-fluoro-2-metil-fenil) -6-

metil-piridin-2-il] -benzenossulfonamida;

143, 3-Cloro-N- [5- (5-fluoro~2-metil-fenil) -6-

metil-piridin-2-il] -benzenossulfonamida;

144. N-[5-(2,5-Dicloro-fenil)-6-metil-piridin-2-



il]l -3-trifluorometil-benzenossulfonamida;

145. N-[5-(2-Cloro-4~fluoro-fenil) -6-metil-

piridin-2-il] -3-trifluocrometil-benzenossulfonamida;

146. N-[5-(2-Cloro-4-fluoro-fenil) -6-metil-

piridin-2-il1] -4-fluoro-benzenossulfonamida;

147. 3-Cloro-N-[5-(2-cloro-4-£fluoro-fenil) -6-

metil-piridin-2-il] -benzencssulfonamida;

148. N-[5-(2,3-Dicloro-fenil)-6-metil-piridin-2-

i1} -3-triflucorcometil-benzenossulfonamida;

149. N-[5-(2,3-Dicloro-fenil)-6-metil-piridin-2-

il] -4-fluoro-benzenossulfonamida;

150. 3-Cloro-N-[5-(2,3-dicloro-fenil}-6-metil-

piridin-2-il] -benzenogsulfonamida;

151. 2,4-Dicloro-N-[5-(2,3-dicloro-fenil) -6-

metil-piridin-2-il} -6-metil-benzenossulfonamida;

152. N-[5-(2,3-Dicloro-fenil)-6-metil-piridin-2-

1l] -3-metil-benzencssulfonamida;

153. 2,4-Diclorc-N-[5-{2,5-dicloro-fenil) -6-

metil-piridin-2-il]-6-metil-benzenossulfonamida;

154, N-[5-(2-Cloro-4-fiuvoro-fenil)-6-metil-



piridin-2-il] -3-metil-benzencssulfonamida;

155. 2,4-Dicloro-N-[5-(2-cloro-4-fluoro-fenil) -6-

metil-piridin-2-il] -6-metil-benzenossulfonamida;

156. N-[5-{(2,4-Bis-trifluorometil-fenil)-piridin-

2-il] -3-cloro-benzenossulfonamida;

157. N-[5-(2,4-Bis-trifluorometil-fenil) -piridin-

2-11]-3-metil-benzenossulfonamida;

158. N-[5-{2,4-Big-trifluorometii-fenii) -piridin-

2-il] -4-fluoro-benzenossulfonamida;

159. N-[5-(2,3-Dicloro-fenil)-6-metil-piridin-2-

il] -4-fluoro-3-trifluorometil-benzenosgsulfonamida;

160. 3-Cloro-N-[5-(2,3-dicloro-fenil)-6-metil-

piridin-2-1l1]-4-fluoro-benzenossulfonamida;

161. 3-Cloro-N-[5-{2~fluoro-fenil) -6-metil-

piridin-2-1il] -benzenossulfonamida;

162. ‘ 4-Fluoro-N-[5-(2~-fluoro-fenil)-6-metil-

plridin-2-il] -benzenossulfonamida;

163. 4-Fluoro-N- [5- (2-fluoro-fenil)-6-metil-

piridin-2-11]-3-trifluorometil-benzenossulfonamida;

164. N-[5-(2,4-Bis-txifluorometil-£fenil) -piridin-



2-11l]-3-cloro-4-fluoro-benzenossulfonamida;

165. 2,4-Dicloro-N- [5-{(2-fluoro-fenil) -6-metil-

piridin-2-il]-6-metil-benzenossulfonamida;

166. N-[5-(2-Fluoro-fenil)-6-metil-piridin-2-i1]-

3-trifluorometil-benzenossulfonamida;

167. N-[5-(2-Cloro-fenil)-3,4-dimetil-piridin-2-

il] -3-trifiuvorometil-benzenossulfonamida;

168. 3-Cloro-N-[5-{2-¢cloro-fenil) -3,4-dimetil-

piridin-2-il] -benzenossulfonamida;

169. N-[5-(2-Cloro-fenil)-3,4-dimetil-piridin-2-

ill-4-fluorco-benzenossulfonamida;

170, N-(2-Metil-{3,3']bipiridinil-6-il)-3-

trifluorometil-benzenossulfonamida;

171. 3-Cloro-N~[5-(2-cloro-fenil) -4-metil-

piridin-2-il] -benzenossulfonamida;

172. ©N-[5-{2-Cloro-fenil)~4-metil-piridin-2-il]-

3-trifluorometil-benzenossulfonamida;

173, 2,4-Dicloro-N-[5- (2-cloro-fenil) -4-metil-

piridin-2-il] -6-metil-benzencssulfonamida;

174. 3-Cloro-N-(2-metil-[3,3'lbipiridinil-6-il)-



benzenossulfonamida;

175. 3-Cloro-N- [5-(4-fluoro-2-metil-fenil) -4-

metil-piridin-2-il] -benzenossulfonamida;

176. N-[5-{4-Fluoro-2-metil-fenil)-4-metil-

piridin-2-il] -3-trifluorometii-benzenossulfonamida; e

177. 2,4-Dicloro-N-[5-{(4-fluoro-2-metil-fenil) -4-

metil-piridin-2-1il] -6-metil-benzenossulfonamida.

Sdo exemplos de compostos especialmente

preferidos com a férmula (I):

N- [5- (2-Cloro-fenil) -piridin-2-il] -5-£luoro-2-

metil-benzenossulfonamida;

3-Cloro-N-[5-(2-cloro-fenil) -piridin-2-il]-2-

metil-benzenossulfonamida;

3-Cloro-N- [5-(2,4-dicloro-fenil) -piridin-2-i1]-2-

metil-benzencssulfonamida;

3-Cloro-N-[5-(2-cloro-fenil)-6-metil-piridin-2-

ill1-2-metil-benzenossulfonamida;

4,5-Dicloro-N-[5- (2-cloro-fenil) -piridin-2-il]-2-

fluoro-benzenossulfonamida;

3-Cloro-N-[5-(2,4-dicloro-fenii) -piridin-2-i1]-4-
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metil-benzenossulfonamida;

[5-(2,4-Dicloro-fenil) -piridin-2-il] ~amida do

dcido piperidina-l-gulfénico;

N-[5-(2,3-Dicloro-fenil) -piridin-2-il] -4-fluoro-

benzenossulfonamida;

3-Cloro-N-[5-(2-cloro-fenil) -6-metil-piridin-2-

i1l -4-metil -benzenossulfonamida;

4-Cloro-N-[5- (2-cloro-fenil) -6-metil-piridin-2-

il] -benzenossul fonamida;

2,4~Dicloro~N- [5- (2-cloro-fenil) -6-metil-piridin-

2-11] -6-metil-benzenossulfonamida;

N-[5-(2,4-Dicloro-fenil) -piridin-2-il] -4-fluoro-

benzenogsulfonamida;

N-[5-(2)4-Dicloreo-fenil)-piridin-2-1il1]-2,4-

difluoro-benzenossulfonamida;

3-Cloro-N-[5-(4-fluoro-2-metil-fenil)-6-met.il-

piridin-2-il] -2-metil-benzenossulfonamida;

3-Cloro-N-[5-(2J3~-diclorc-fenil) -piridin-2-11]-4-

metil-benzenossulfonamida;

3-Cloro-N- [5-{4-fluoro-2-metil-fenil) -piridin-2-
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i1l] -4-metil-benzenossulfonamida;

N-[5~ (4~-Fluoro-2-metil-£fenil) -piridin-2-il]-3-

trifluorometil-benzenossulfonamida;

N-[5-(2,4-Dicloro-fenil) -piridin-2-i1]-3-

trifluorometil-benzenossulfonamida;

N-[5-(2-Cloro-fenil})-6-metil-piridin-2-il] -3-

trifluorometil-benzenosgsul fonamida;

N-[5-(2-Cloro-fenil) -piridin-2-il] -4-fluoro-

benzenossul fonamida;

N-[5-(2-Cloro-fenil)-6-metil-piridin-2-11]-2,4-

difluoro-benzenossulfonamida;

N-[5-(2,4-Dicloro-fenil) -6-metil-piridin-2-il] -

2,4-diflucro-benzenossulfonamida;

2,4-Dicloro-N-[5-(2,4-dicloro-fenil) -piridin-2-

il]) -6-metil-benzenossulfonamida;

2,4-Dicloro-N-[5- (2-cloro-fenil) -6-metil-piridin-

2-ii] -benzenossulfonamida;

N-i{5-{4-Fluoro-2-metil-fenil)-6-metil-piridin-2-

il] -3-trifluorometil-benzenossulfonamida;

3-Cloro-N- [5- (4-fluoro-2-metil-fenil) -6-metil-
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piridin-2-11] -benzencssulfonamida;

N~ [5-(4-Fluoro-2-metil-fenil)-6-metil-piridin-2-

il] -3-metil-benzencssulfonamida;

N-[5-(5-Fluoro-2-metil~-fenil) -piridin-2-i1]-3-

trifluorometil-benzenossulfonamida;

N~ [5-(5-Cloro-2-metil-fenil) -piridin-2-1i1]-3-

trifluorometil-benzenossulfonamida;

N~ [5-(6-Cloro-2-fluoro-3-metil-fenil) -piridin-2-

ili-é~fluoro-benzenossulfonamida;

3-Cloro-N- [5- (4-fluoro-2-metil-fenil) -piridin-2-

il} -benzenossul fonamida;

2,4-Dicloro-N-[5- (4-f£luoro-2-metil-fenil}) -

piridin-2-il] -6-metil-benzenossulfonamida;

4 -Fluoro-N-[5- (5-flucro-2-metil-fenil) -6-metil-

piridin-2-il] -benzencssulfonamida;

N- [5-({2-Cloro-4-fluoro-fenil) -6-metil-piridin-2-

1i1]-3-triflucrometil-henzenossulfonamida;

2,4-Dicloro~-N-[5-(2,3-dicloro-fenil) -6-metil-

piridin-2-i1] -6-metil~benzenossulfonamida;

2,4-Dicloro-N- [(5-(2-cloro-4-fluoro-fenil) -6-



metil-piridin-2-il]-6-metil-benzenossulfonamida;

N-[5-(2,4-Big-trifluorometil-fenil) -piridin-2-

il] -3-cloro~benzenossul fonamida;

3-Cloro-N- [5-(2-cloro-fenil)-4-metil-piridin-2-

il] -benzenossulfonamida;

N- [5-(2-Cloreo-fenil) -4-inetii-piridin-2-1i1]-3-

trifluorometil-benzenossulfonamida;

3~Cloro-N—[5—(4—f1uoro—2~metil-fenil)—4—metil—

piridin-2-1l] -benzenossulfonamida;

N- [5- (4-Fluoro-2-metil-fenil) -4-metil-piridin-2-

11l] -23-trifluorometil-benzencogsulfonamida; e

2,4-Dicloro-N- [5- (4-fluoro-2-metil-fenil) -4-

metil-piridin-2-il}-6-metil-benzenossulfonamida.

Os processos para a manufactura dos compostos com

a f6rmula I sdo um objecto da invengdo.

A preparagdo de compostos com a férmula I da
invenc3o presente pode ser levada a cabo por vias
sintéticas sequenciais ou convergentes. As sinteses da
invencdo estdo ilustradas nos Esgquemas seguintes. Os
conhecimentos técnicos necessdrios para se levar a cabo a
reaccdo e a purificag¢dc dos produtos resultantes. estdo ao

alcance dos individuos da técnica. Os substitulntes e os



indices utilizados na descrigdc dos processcs gque se segue
tém os significados que lhes foram atribuidos acima a n&o

ser aonde seja indicado expressamente algo em contririo.

Podem obter-se os compostos com a formula geral I
de acordo com o esquema 1, a partir de compostos com a
férmula II contendo os substituintes R' a R’ bem como A, E,
G definidos de acordo com a descrigdo acima, por uma
reaccdo de condensagdo com cloretos de arilsulfonilo,
hetercarilsulfonilo ou heterociclilsulfonilo, na presenca
de uma base tal como a trietilamina ou (4-dimetilamino) -
piridina (DMAP), num solvente tal como o THF, © etanol, o©
cloreto de metilenc, a DMF ou ¢ DMSO, ou em piridina, com
ou sem a adicdo de uma base tal como a trietilamina ou ‘a
DMAP, & temperatura ambiente ou a temperaturas mais
slevadas, para se obterem os compostos com a fdrmula geral °
I. Podem também preparar-se os compostos com a férmula T em
que R® seja alquilo a partir de compostos com a férmula I
em que R° seja H por uma reacgdo de alquilagdo, utilizando
por exemplo NaH a titulo de base e DMF como solvente, a

temperatura ambiente ou a temperaturas elevadas.




Em alternativa, pode preparar-se um composto com
a férmula geral I de acordo com o esquema 2 a partir de
compostos com a £6rmula geral III por uma reaccdo de
substituicdo com a correspondente arilsulfonamida,
heterocarilsulfonamida ou heterociclilsulfonamida, na.
presenga de uma base tal como hidreto de sddio, Na,CO; ou
trietilamina e num solvente tal como THF, DMF ou DMSO, a
temperatura ambiente ou a températuras mais elevadas. Pode
também levar-se a cabo a reacgdo nas condigdes de uma
reacgdo do tipo da de Ullman com, por exemplo, cloreto de
Cu(I), ou iodeto de Cu(I) num solvente tal como o dioxano
ou a DMF, por analogia com um método descrito por S. L.

Buchwald (J. Am. Chem. Soc, 2001, 7727).

Esquema 2

Uma alternativa suplementar consiste em fazer-se
reagir compostos com a fdrmula geral IV por uma reacgdo de
acoplamento cruzado catalisada por um metal (Pd ou Ni) com
um reagente organometdlico correspondente tal como com
reagentes de (hetero)arilboro, (hetero}arilzinco ou
(heterc)arilestanho utilizando reacgdes de acoplamentc do

tipo das de Suzuki, Stille ou Negishi (vejam-se as



referéncias em: Suzuki, Chem. Rev., 1995, 95, 2475; Stille,
Angew. Chem. IEE, 1986, 25, 508; Negishi, Ace. Chem. Res.,

1982, 15, 340).

Esgquema 3

R? i
3 {3
Hal R R
=
0. O G
1 » N L |
= .
Pd ou Ni
(V)
M: B(CH),, SnR; ou ZnBr
Cs intermediarios II, III e Iv estéo
comercialmente disponiveis, ou sdo conhecidos da

literatura, ou podem ser preparados aplicando uma sequéncia
de reacgdes habituals conhecidas na técnica e delineadas no
esguema 4, Desta forma, partindo das 2-piridonas
apropriadas com a férmula V, gue ou sdo conhecidas da
literatura ou podem ser preparadas de acordo com 08
processo habituais, uma halogenag¢do subsequente com POCl;.
PCl; ou POBr; permite obter as 2-cloropiridinas ou 2-
bromopiridinas correspondentes com a fdérmula VI. Podem
obter-gse og derivados iodados a partir dos derivados
clorados ou bromados por uma permuta de halogéneo com Nal
(para reacgdes gerals desta tipo consulte-se: R.C.
Corcoran, Tetrahedron Lett. 1990, pédgina 6757). Uma reacgédo

subgequente com alguilaminas ou com amoniaco, quer
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aplicadas em excesso, sem solvente, ou em guantidades
equimolares num solvente adequado tal come o© etancl, a
dgua, a DMF ou o THF, permite obter os compostos com a
férmula VII. Também se pode levar a cabo a reacgdo num
autoclave a pressdc elevada por analogia com processo
publicados (veja-se um exemplce em: T. Haga, Heterocyles,

22, 117).

Esquema 4
R? R’
3
Hal N R E-'far | R
’ ! N/ Hat
Hov o, ,0 VI
R4” ~y s NH,
’5
R
R? ,/”’
k|
Hal e R o
| NPy N
- Y S 4
R TN NS cr” R
[
R w)
halogenagéoc

—— ()

(v

Hal: Cl, Br ou I
M: B(OH},, SnR;, ZnBr

Podem entio preparar-se os compostos com a



férmula ITI a partir de VII por uma reacgdo de acoplamento
cruzado catalisada por um metal (Pd ou Ni) com um reagente
organometdlico correspondente tal como com reagentes de
(hetero)arilboro, (hetero)arilzinco ou (hetero)arilestanho
utilizando reacg¢Bes de acoplamento do tipo das de Suzuki,
Stille ou Negishi tal como sge descreveu acima. Pode
proteger-se opcionalmente o© grupo amino com grupos
protectores habituais tais como BOC ou pivaloilo, antes de
gse levar a cabo a reacg8o do acoplamentc c¢ruzado. Os
compostos com a férmula III sao obtidos a partir dos
compostos com a fdédrmula VIITI (preparados a partir de V por
uma reaccido de acoplamento cruzado catalisada por metal tal
como para II) por uma reacgdo de halogenagdo (tal como na
preparagic de VI). Podem preparar-se o0s compostog com a
férmula IV a partir de VI por uma reacgdo de substituigdo
nucledfila com a arilsulfonamida, hetercarilsulfonamida ou
heterociclilsulfonamida correspondente, num solvente tal
como DMSO ou DMF, na presenga de uma base tal como ©
hidreto de sédic, & temperatura ambiente ou a temperatura
elevada. As sulfonamidas que se utilizam neste passo ou séo
comerciais, ou sdo comhecidas na literatura, ou podem ger
obtidas por processos habituais conhecidos na técnica. Elas
também podem ser em primeiro lugar transformadas nos seus
saig de sédic ou de potdssio, e utilizarem-se estes sails na
reaccdo, um procedimento gue evita © recurso a uma base
adicional. Em alternativa, pode obter-se IV a partir de VII
por reacgdo com o correspondente cloreto de arilo,

heterocarilo ou heterociclilo, tal como se descreveu acima.

Um processo preferido para a preparagaoc de um



composto com a £drmula I, em que R! a RT, A, E e G gejam
definidos tal como anteriormente, incluli a reacgdc de um

composto de acordo com a férmula

na presenga de um composto de acordo com a

férmula

0\'\ /}D

cl~ S“R‘*

em que R* a R’, A, E e G sejam definidos tal como
anteriormente. E especialmente preferido o processo acima
na presen¢a de uma base tal como a trietilamina ou a (4-
dimetilamino) -piridina (DMAP), num solvente tal como THF,
etanocl, cloreto de metileno, DMF ou DMSO, ou em piridina
como solvente, com ou sem adig¢ico de uma base tal como a
trietilamina ou a DMAP, & temperatura ambiente u a

temperaturas elevadas.
Os intermedidrios preferidos sdo:

5-(2-cloro-fenil) -piridin-2-ilamina;



5-(2,4-dicloro-fenil) -piridin-2-ilamina;
5~(2-cloro-fenil) -6-metil-piridin-2-ilamina;
5-(2-cloro-4-fluoro-fenil) -piridin-2-ilamina;
5-(3-fluoro-fenil}) -piridin-2-ilamina;
5-(2,4-difluoro-fenil) -piridin-2-ilamina;
5-(4-metoxi-£fenil) -piridin-2-ilamina;
5~(4—fluord~fenil)—piridin—z—ilamina;

5- (2-metoxi-fenil)-piridin-2-ilamina;

5- (2-fluoro-fenil)-piridin-2-ilamina;
5—(2—cloro~fénil)—piridin—Z-ilamina;

5- (4-metanossulfonil-fenil) -piridin-2-ilamina;
5-(4-fluoro~fenil)-6-metil-piridin-2-ilamina;
5a(3—fluoro;fenil)—6-meti1~piridin-2—ilamina;
5-(2,3-dicloro-£fenil) -piridin-2-ilamina;

5-(4-flucro-2-metil-fenil) ~piridin-2-ilamina;



5-(2,5-dicloro-fenil) -piridin-2-ilamina;

5-(2-fluoro-5-trifluorometil-fenil) -piridin-2-

ilamina;
5-(2-triflucrometil-fenil) -piridin-2-ilamina;
5-(2,3-difluoro-fenil) -piridin-2-ilamina;
5-(2,4-bis-trifluorometil-fenil) -piridin-2-
ilamina;
5-(4-fluorc-2-metil-fenil) -6-metil-piridin-2-
ilamina;
5-(2,4-cloro-fenil)-6-metil-piridin-2-ilamina;
5-(5-fluoro-2-metil-fenil) -piridin-2-ilamina;
5-(5-cloro-2-metil-fenil) -piridin-2-ilamina;
5-(6-Cloro-2-fluoro-3-metil-fenil) -piridin-2-
ilamina;
5-(5-Cloro-2-metil-fenil) -6-metil-piridin-2-
ilamina;

5-(6-Cloro-2-fluoro-3-metil-fenil)-6-metil-

piridin-2-ilamina;



5-(2,5-Dicloro-fenil)-6-metil-piridin-2-ilamina;

5-(5-Fluoro-2-metil-fenil) -6-metil-piridin-2-

ilamina;

5-(2~Cloro~4-fluoro-fenil) -6-metil-piridin-2-

ilamina;

5-{2,3-Dicloro-fenil) -6-metil-piridin-2-ilamina;

5-(2~-Fluoro-fenil) -6-metil-piridin-2-ilamina;

5-(2-Cloro-fenil)-3,4-dimetil-piridin-2-ilamina;

2-Metil-[3,3'Jbipiridinil-é-ilamina;

5-(2-Cloro-fenil) -4-metil-piridin-2-ilamina e

5-(4-Fluoro-2-metil-fenil)-4-metil-piridin-2-

ilamina.

Os compostos com a férmula I descritos acima para
utilizac8o a titulo de substéncias com actividade

terapéutica sfo mais um objecto da invengédo.

Um outro objecte da invengdo presente s&o
compostos tal como se descreveram acima para a preparagio
de medicamentos para a profilaxia e para a terapia de
doengas gue sdo provocadas por patolegias associadas com o

enzima llbeta-hidroxiesterdide desidrogenasel (11HbLHSDL1).



Sdo de igual modo objectos da invencdo as
composigbes farmacéuticas que incluam um composto com a
férmula I tal como se descreveu acima, e um veiculo inerte

do ponto de vista terapéutico.

Uma concretizagdo adicional preferida da invencdo
presente & a utilizagdo de um composto com a f£6rmula I tal
como se descreveu acima, para a preparacgioc de medicamentos
para © tratamento e a profilaxia da diabetes, da obesidade,
de patologias da alimentagdo, de dislipidémias e da

hipertensdo.

E especialmente preferida a utilizacdo de um
composto de acordo com a f£dédrmula I tal como se descreveu
acima para a preparagdo de medicamentcs para o tratamento e

a profilaxia da diabetes de Tipo II.

Un objecto suplementar da invengdo presente
inclui um composto de acordo com a fdérmula I tal como se

descreveu acima, dquando for manufacturade de acorde com

qualquer um dos processos descritos.

Procedimentos de Teste

Expressdo transiente e Purificagdo parcial:

Clonou-se © cADN que codifica para a proteina
llbeta-HSD] humana no vector de expressidc  pcDNA3
(Stratagene) . Esta construgido (vejam-se pormenores em Alex

Odermatt et al.; J. Biol. Chem., 1999, 274(40), 28762-



28770) foil utilizada para expressar de forma transiente a
proteina em células HEK293 (nimero  ATCC: CRL-1573,
descritas em Graham, F.L., Smiley, J., Russell, W.C.,
Nairn, R.; (1977)) utilizando lipofectamina. 48 horas
depois da transfecgdo lavaram-se as células duas vezes com
PBS gelado (Soro tamponizado com fosfato). Adicionou-se a 1
volume de suspensdo de células em PBS, 2 volumes de tampdo
de lise gelado (Tris 50 mM; pH 7,5; 1 mM em EDTA; 100 mM em
NaCl). Lisaram-se as cé&lulas por homogeneizagdo de Potter
(20 batidas). Sonicou-se o homogenado resultante com uma
cabega de sonicac¢do (saida de 10 %; 2 x 30 segundos) e
clarificou-se por uma centrifugagdo a bailxa wvelocidade (10
minutos x 9.000 g; 4°C). Recolheu-se a fracg¢do microgsomal
por uma centrifugacdo a alta velocidade (60 minutos x
110.000 g). Voltou a suspender-se a pastilha em‘tampéo de
armazenagem (Tris 20 mM, pH 7,5; 1 mM em EDTA; com 10 % de
Glicerol) e repetiu-se a centrifugagdo. Voltou-se a retomar
a pastilha resultante contendo a fracgdo microssomal em
tamp&o de armazenagem e mantiveram-se aliquotas congeladas

em azoto liquido até ge utilizarem.

Geragdo de linhas celulares estéveis expressando

llbeta-HSDL:

Utilizou-se também a mesma construgdo que se
utilizara para a expressdo transiente de 1lbeta-HSD1
humano, para estabelecer linhas de células que expressavam
estavelmente a proteina. Em resumo, transfectaram-se
células (HEX293) com a construgdo de 1llbeta-HSD1 utilizando

o reagente de lipofectamina (Gibco BRL) de acorde com as



instrucdes do fabricante. Dois dias depois da transfeccgdo,
iniciou-se wuma selec¢io com geneticina (0,8 wmg/mL} e
igsolaram-se diversos clones esgtaveis. Utilizou-se um dos

clones para caracterizac¢do farmacoldgica.

Testes de Microssomas

Incubaram-se microssomas isolados de cé&lulas
HEK293 que expressavam de forma transiente 1lbeta-HSD1
humana (vejam-se os pormenores acima} em tampdo de teste
(NaCl 100 mM; 1lmM em EDTA; 1 mM em EGTA; 1 mM e MgCl,; 250
mM em Sacarcse; 20 mM em Tris, pH 7,4; 50 a 200 nM em
Cortisona e 1 mM em NADPH) em conjunto com diversas
concentracgdes de substinciasg em teste. Passados 60 minutos
de incubagdo a 37°C, parou-se o teste aguecendo a mistura a
80°C (5 minutos) e por adig¢do do inibidor Carbenoxolona {1
pM) . Determinou-se a quantidade de Cortisol produzido neste
teste wutilizando um estojo comercialmente disponivel,
baseado em ELISA, de detecgdo de Cortisol (Distribuido por
Asgsay Design, Inc.). Caracterizaram-se os inibidores pelos
seus valores de ICs, isto &, a concentragdo a gqual a

produgdo de Cortisol diminuia de 50 %.

Negte teste; os compostos preferidos tal como se
descreveu acima tém valores de IC., inferiores a 1.000 nM;
os compostos mais preferidos tém valores de ICs;, inferiores
a 100 nM. Os compostos mails preferidos de todos tém valores

de ICs;, inferiores a 10 nM.

Teste celular



Para se medir o efeito de inibidores em células
intactas HEK293 expressando de forma estavel a libeta-HSD1
humana (veja-se acima), cultivaram-se estas células em
placas de 96 pogos em DMEM. Adicionaram-se as células, em
primeiro lugar inibidores e 60 minutos depois Cortisona.
Passados 60 minutos de incubagdo a 37°C sob uma atmosfera
contendo 5 % de CO,, removeu-se uma parte do meio e mediu-
se a transformacdo de Cortisona em Cortisol utilizando um
egtojo comercialmente digponivel, baseadc em ELISA, de

detecgdo de Cortisol (Distribuide por Assay Design, Inc.).

Listam-se os resultados obtidos no teste com
microssomas utilizando compostos representativos da

invengdo a titulo de compostos em teste, na tabela

seguinte;
Composto ICsy para h 11-beta-HSD 1 (nM)
Exemplo 2 3
Exemplo 110 ’ 12

Os composteos tal éomo se descreveram acima tém
valores de ICg inferiofes a 1.000 nM; os compostos
preferidos té&m valores de ICs;, inferiores a 100 nM. Os
compostos maigs preferidos tém valores de ICs, inferiores a
10 nM. Estes resultades foram obtidos utilizande o teste

acima.

Os compostos com a férmula I e os sgeus sais e

ésteres aceitdveis do ponto de vista farmacéutico podem ser




utilizados a titule de medicamentos (por exemplo sob a
forma de preparagbes farmacéuticas). As preparagdes
farmacéuticas podem ser administradas internamente, tal
como pela via oral (por exemplo sob a forma de comprimidos,
comprimidos revestidos, drageias, cdpsulas em gelatina
moles e duras, solugdes, emulsdes ou suspensdes), por via
nasal (por exemplo sob a forma de aspersdes nasais) ou por
via rectal (por exemplo scb a forma de supositdriocs). No
entanto, a administragdo também pode ser levada a cabo
parentericamente, tal como por via intramuscular ou
endovenosa (por exemplo sob a forma de solugdes

injectaveis}.

Podem processar-se os compostos com a f£drmula I e
os seus sals e é&steres aceitadveis do ponto de vista
farmacéutico com adjuvantes inorginicos ou orglnicos,
inertes do pontc de vista farmacéutico, para a produgdoc de
comprimidos, comprimides revestidos, drageias e cépsulas de
gelatina duras. Podem utilizar-se a lactose, o amido de
milho ou seug derivados, o talco, o acido estedrico ou os
seus sais, etc., por exemplo, a titulo de adjuvanteg, para

comprimidos, drageias e capsulas de gelatina duras.

Sdo adjuvantes adequados para a produgdo de
cépsulas de gelatina moles, por exemplo, os 6leos vegetais,
as cerag, as gorduras, substidncias semi-sdlidas e polibis

ligquidos, etc.

S&o adjuvantes adequados para a produgdo de

solugbes e de xaropes, por exemplo, a adgua, os polidis, a



sacarose, o aglcar invertido, a glucose, etc.

S&o adjuvantes adequados para solucgdes
injectaveis, por exemplo, a agua, os alcoois, os polidis, o

glicerol, os &leos vegetals, etc.

8do adjuvantes adequados para supositdrios, por
exemplo, &leos naturais ou endurecidos, ceras, gJorduras,

polidis semi-sdblidos ou liquidos, etc.

Para além disto, as preparagdes farmacéuticas
podem conter conservantes, solubilizantes, substncias que
aumentem a viscosidade, estabilizadores, agentes molhantes,
emulsionantes, edulcorantes, corantes, saborizantes, sais
paia variar a pressido osmdética, tampdes, agentes para
mascarar sabores ou antioxidantes. Eles podem conter também

outras substdncias com valor terapéutico.

De acordo com a invengdo, os compostos com &
férmula I e os seus sais aceitdveis do ponto de vista
farmacéutico podem ser utilizados para a profilaxia e para
o tratamento da artrite, das doencas cardiocvasculares, da
diabetes, da incapacidade renal e em especial de patclogias
da alimentacdo e da obesidade. A dosagem pode variar
adentro de limites latos, e ser evidentemente adaptada as
necessidades individuais em cada caso particular. Em geral,
no caso da administracdoc pela via oral, deverd ser adequada
uma dosagem didria de entre cerca de 0,1 mg e 20 mg por kg
de massa corporal, preferivelmente entre cerca de 0,5 mg e

4 mg por kg de massa corporal (por exemplo cerca de 300 mg



por pessoa), dividida preferivelmente em 1-3 doses
individuais, que podem ser constituidas, por exemplo, por
quantidades iguais. Serd no entanto claro gque o© limite
superior que figura acima poderd ser excedido quando se

-

demonstre que tal & indicado.

A invencdo & ilustrada adiante neste documento

por Exemplos, isentos de caracteristicas limitativas.

Exemplos

Exemplo 1

a) Agitou-se uma solugdo de 0,2 g (0,98 mmel) de
5-(2-cloro-fenil) -piridin-2-ilamina e 0,23 g de cloreto de
5-fluoro-2-metil-benzenossulfonilo (1,1 mmol} em piridina
(10 mL) & TA, até se completar a reacgdo de acordo com uma
andlise por HPLC (48 h). Depois de se concentrar em vazio,
retomou-se o residuo em EtOAc, lavou-se a solugdo com
solucdo aguosa 1 N de HCl, com salmoura saturada, e depois
secou-se sobre sulfato de sdédio e concentrou-se em vazio.
Recolheu-se o precipitado por filtraglo e secou-se em alto
vacuo para se obterem 0,21 g (57 %) de N-[5-(2-cloro-
fenil) -piridin-2-il]-5-fluoro-2-metil-benzenossulfonamida
sob a forma de um sdlido cristalineo, branco sujo. Espectro

de massa ISN, m/e: 375,2 (M-1 calculado para CigH1.ClFN,C,S:

375) .

Preparagdo da matéria-prima:



b) Tratou-se uma suspensdo de 70 mg (0,06 mmol)
de tetraquis(trifenilfosfina)palddio(0) em benzeno (4 mi) &
TA sob uma atmosfera de argon, sucessivamente com 0,35 g (2
mmol) de 2-amino-5-bromo-piridina, 2,2 mL (4,4 mmel) de
solugdo aquosa 2 M de Na,CO;, 0,34 g (2,2 mmcl) de acido 2-
clorofenilborénico em etanocl (1 wmlL), e agqueceu-se ao
refluxo durante 24 h. Arrefeceu-se a mistura reaccional e
retomou-ge em BLOAC e Agua. Separaram-se ag fasges, secou-se
a fase orginica sobre sulfato de s&dio e concentrou-se em
vazio. Aplicou-se o residuo numa coluna de silicagel com
EtOAc como eluente. Juntando as fracgdes purificadas e
concentrando em vazio obtiveram-se 0,4 g (98 %) da 5-(2-
cloro-fenil) -piridin-2-ilamina sob a forma de um sélido

cristalino branco. Egpectro de massa ISP, m/e: 205,1 (M+1),

calculado para Ci;iHsCIN,: 205} .

Exemplo 2

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(2-cloro-fenil) -piridin-2-ilamina com cloreto de 3-cloro-2-
metil-benzenogssulfonilo obteve-se: 3-cloro-N-[5-(Z-cloro-
fenil)-piridin-2-il] -2-metil-benzenossulfonamida sob a
forma de um g6lido branco sujo. Espectro de massa ISN, m/e:

391 (M-1, calculado para CigH,4Cl,N,0,3: 391).

Exemplo 3

a) Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de
5-{2,4~dicloro~-fenil) -piridin-2-ilamina com cloreto de 5-

fluoro-2-metil-benzenossulfonilo obteve-se: N-[5-(2,4-



dicloro-fenil) -piridin-2-il]-5-fluocro-2-metil-
benzenossulfonamida sob a forma de um g6lido branco sujo.
Espectro de massa ISN, m/e: 40% (M-1 calculadc para

C13H13C12FN2025 : 4 D.9> .
Preparagdo da matéria-prima:

b) Por analogia com o exemplo Ib), por reaccdc de
2-amino-5-~bromo-piridina com acido 2,4-diclorofenilbordnico
obteve-se: 5-(2,4-dicloro-fenil)-piridin-2-ilamina sob a
forma de um sdélido cristalino branco gue se utilizou sem

cqualquer purificag8o adicional no passo  reaccional

subsequente.
Exemplo 4a

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(2,4-dicloro-feni1)—pifidin~2~ilamina com cloreto de 3-
cloro-2-metil-benzenossulfonilo obteve-se: 3-Cloro-N- [5-
(2,4-dicloro-fenil)-piridin-2-il] -2-metil-
benzenossulfonamida sob a forma de um sélideo branco sujo.
Espectro de massa ISN, m/e: 425 (M-1, calculado para

C18H13C13N2028: 425) .

Exemplo 4b a) Por analogia com o exemplo 1, por
reacgdo de 5-(2-cloro-fenil)-6-metil-piridin-2-ilamina com
cloreto de 3-clore-2-metil-benzenossulfonilo obteve-se: 3-
Cloro-N- [5- {2-cloro-fenil) -6-metil-piridin-2-il] -2-metil-
benzencssulfonamida sob a forma de um edlido Dbranco.

Espectro de massa ISN, m/e: 405.1 (M-1, calculado para



ClngsclgNzOZS: 405) .

Preparagdo da matéria-prima:

b} Por analogia com o exemplo Ib), por reacgdo de
5-bromeo-6-metil-piridin-2-ilamina com acido 2-
clorofenilbordénico obteve-ge: 5-{2-cloro-fenil)-6-metil-
piridin-2-ilamina sob a forma de um gdélide cristalino
branco. Espectro de massa ISP, m/e: 219.2 (M+1l, calculado

rara Clej_lClNg: 219) .

Exemplo 5

Por analegia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(2-cloro-fenil)-6-metil-piridin-2-ilamina com cloreto de
bifenil-4-sulfonilo obteve-se: [5-{2-cloro-fenil)-6-metil-
piridin-2-il] ~amida do &cido bifenil-4-sulfdnico sob a
forma de uma espuma branca. Espectro de massa ISN, m/e:

433,2 (M-1 calculado para CH:sCIN,0,S: 433).

Exemplc 6 a) Por analogia com o exemplo 1, por
reacgdo de 5- (2-cloro-4-fluoro-fenil)-piridin-2-ilamina com
3-cloro-2-metil-benzenossulfonilc obteve-se: 3-Cloro- N-[5-
(2-cloro-4-fluoro-fenil) -piridin-2-1il]-2-metil-
benzenossulfonamida sob a forma de um sélido amorfo branco.
Espectro de massa ISN, m/e: 409 (M-1, calculado para CigHis

ClgFNzozs: 409) .

Preparagdo da maté&ria-prima:



b) Por analogia com o exemplo Ib), por reacgdo de
5-bromo-piridin-2-ilamina com acido 2-cloro-4-£fluoro-
fenilborénico obteve-ge: 5-(2-cloro-4-fluoro-fenil) -
piridin-2-ilamina sob a forma de um s6lido cristalino
branco que se utilizou no passo reaccional seguinte sem

qualquer purificacdo adicional.
Exemplo 7

a) Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de
5-(3-fluoro-fenil) -piridin-2-ilamina com cloreto de 3-
cloro-2-metil-benzenossulfonilo obteve-se: 3-Cloro-N-[5-(3-
fluoro-fenil) -piridin-2-il] -2-metil-benzenossulfonamida sob
a forma de um sbélido cristalino branco. Egpectro de massa

ISN, m/e: 375,2 (M-1 calculado para CigH14C1lFN;0,S: 375).
Preparag¢do da matéria-prima:

b} Por analogia com o exemplo Ib), por reacg¢do de
5-bromo-piridin-2-ilamina com &cido 3-fluroc-fenilbordnico
obteve-se: 5-(3-fluoro-fenil)-piridin-2-ilamina sob a forma
de um sdélido cristalino branco gue se utilizou no passo

reaccional seguinte sem qualquer purificagdo adicional.
Exemplo 8

a) Por analogia com © exemplo 1, por reacgdo de
5-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-2-ilamina com cloreto de 3-
cloro-2-metil-benzenossulfonilo obteve-se: 3-Cloro-N-[5-

(2,4-diflucro-fenil) -piridin-2-il]-2-metil=-



benzencssulfonamida sob a forma de um sdlido cristalino
branco. Espectrco de massa ISN, m/e: 392,29 (M-1, calculado

para C13H13CJ_F2N20281 392) .

Prepara¢do da matéria-prima:

b) Por analogia com o exemplo Ib), por reacgdo de
5—bromo—piridin—z—ilamina com dcido 2,4-difluoro-
fenilborénico obteve-se: 5-(2,4-difluoro-fenil) -piridin-2-
ilamina sob a forma de um sélido cristalino branco, que se
utilizou no passo reaccional seguinte sem qualguer

purificacdo adicional.

Exemplo 9

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdoc de 5-
(2,4-difluocro-fenil) -piridin-2-ilamina com cloreto de 5-
fluoro-2-metil-benzenossulfonilo obteve-se: N-([5-(2,4-
Difluoro-fenil) -piridin-2-il] -5-fluoro-2-metil-
benzenossulfonamida scob a forma de um sb6lido cristalino
branco. EBEspectro de massa ISN, m/e: 377,1 (M-1, calculado

para CigHi3FaN0,8: 377) .

Exemplo 10 a) Por analcogia com o exemplo 1, por
reaccgdo de 5-(4-metoxi-fenil)-piridin-2-ilamina com cloreto
de 3-cloro-2-metil-benzenossulfonilo obteve-se: 3-Cloro-N-
[5-(4-metoxi-Ffenil) -piridin-2-il] -2-metil-
benzenossulfonamida sgsob a forma de um sélido cristalino
branco. Espectro de massa ISN, m/e: 387,1 (M-1, calculade

para cl_gH;_';ClNgOgS: 387) .



Preparacdc da matéria-prima:

b) Por analogia com o exemplo Ib}, por reacgdo de
5-bromo-piridin-2-ilamina com &cido 4-metoxi-fenilborénico
obteve-ge: 5-(4-metoxi-fenil)-piridin-2-ilamina sob a forma
de um sélido cristalino beige que se utilizou no passo

reaccional seguinte sem gqualquer purificagio adicional.

Exemplo 11

a) Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de
5-{4-fluorc-fenil) -piridin-2-ilamina com c¢loreto de 3-
cloro-2-metil-benzenossulfonilo obteve-se: 3-Cloro-N- [5-{4-
fluoro-fenil) -piridin-2-1ilj-2-metil-benzenossulfonamida sob
a forma de um g6lido cristalino branco. Espectrc de massa

ISN, m/e: 375,2 (M-1, calculado para C.gH14ClFN;0,8: 375).

Preparacao da matéria-prima:

b) Por analogia com o exemplo Ib}, por reacgdo de
5-brorno-piridin-2-ilamina com &cido 4-fluoro-£fenilbordnico
obteve-ge: 5-(4-fluoro-fenil)-piridin-2-ilamina sob a forma
de um g6lido cristalino castanho, que se utilizou no passo

reaccional seguinte sem qualquer purificagdio adicicnal.

Exemplo 12

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(4-fluoro-fenil) -piridin-2-ilamina com ¢loreto de 5-

flucro-2-metil-benzenogsulfonilo obteve-se: 3-Cloro-N-[5-



{(4-fluoro-fenil) -piridin-2-il]-2-metil-benzenossulfonamida
sob a forma de um sélido cristalino branco sujo. Espectro
de massa ISN, m/e: 359 (M-1, calculado para CigHi,F,N;0,3:

359).

Exemplo 13

a) Por analogia com o exemplo 1, por reaccgdo de
5-(2-metoxi-fenil) -piridin-2-ilamina com cloretoc de 5-
fluoro-2-metil-benzenossulfonilo obteve-se: 5-Fluoro-N-i5-
(2-metoxi-fenil) -piridin-2-il)-2-metil-benzenossulfonamida
gob a forma de um sélido cristalino brance. Espectro de
massa ISN, m/e: 371,1 (M-1, calculado para CisH1;FN;038:

371} .
Preparagdo da matéria-prima:

b) Por analogia com o exemplo Ib), por reacgdo de
5-bromo-piridin-2-ilamina com &cido 2-metoxi-fenilborénico
obteve-gse: 5-(2-metoxi-fenil)-piridin-2-ilamina sob a forma
de um J&leo amarelo que se utilizou no passo reaccional

seguinte sem qualguer purificagdo adicional.

Exemplo 14

a) Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de
5-(2-fluoro-fenil) -piridin-2-ilamina c¢om cloreto de 3-
cloro-2-metil-benzenossulfonilo obteve-se: 3-Cloro-N-{5-(2-
fluoro-fenil) -piridin-2-il] -2-metil-benzenossulfonamida sob

a forma de um sdlido cristalino branco. Espectro de massa



ISN, m/e: 375,2 {(M-1, calculado para C;gH;,C1lFN,0,8: 375).

Preparagdo da matéria-prima:

b) Por analogia com o exemplo Ib}, por reacgdo de
5-bromo-piridin-2-ilamina com &acido 2-fluoro-fenilbordnico
obteve-ge: 5-(2-fluoro-fenil)-piridin-2-ilamina scb a forma
de um ©&6leoc amarelo gue se utilizou no passo reacciocnal

seguinte sem qualquer purificag¢8o adicional.

Exemplo 15

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(2-fluoro-fenil) -piridin-2-ilamina com cloreto de 5-fluoro-
2-metil-benzenossulfonilo obteve-se: 5-Fluoro-N- [5-(2-
fluoro-fenil)-piridin-2-il] -2-metil-benzenossulfonamida sob
a forma de um sélido amorfo branco. Espectro de massa ISN,

m/e: 359 (M-1, calculado para CigH.4FoN20,5: 359} .

Exemplo 16

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(2-cloro-fenil) -piridin-2-ilamina c¢com cloreto de 2,4-
dicloro-6-metil-benzenossulfonilo obteve-se: 2,4-Dicloro-N-
[5-(2-cloro-fenil) -piridin-2-i1l] -6-metil-
benzenossulfonamida sob a forma de um sdlido cristalino
incolor. Espectro de massa ISP, m/e: 425 (M+I calculado

Para C13H13C13NQOZS: 4:25) .

Exemplo 17



Por analogia com o exemplo 1, por reacgdc de 5-
(2-cloro-fenil) ~piridin-2-ilamina com cloreto de 2,5-
difluoro-benzenossulfonilo obteve-se: N-[5-(2-cloro-fenil) -
piridin-2-il]-2,5-difluocro-benzencssulfonamida sob a forma
de um s6lido cristalino branco. Esgspectro de massa ISN, m/fe:

379 (M-1, calculado para Ci;7H;1CLlF;Nz:C.S: 379).

Exemplo 18

a) Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de
5- (4-metanossulfonil-fenil)-piridin-2-ilamina com cloreto
de 3-cloro-2-metil-benzenossulfonilo obteve-se: 3-Cloro-N-
[5~ (4-metanossulfonil-fenil) -piridin-2-il] -2-metil-
benzenossulfonamida sob a forma de um sdlido amorfo branco.
Espectro de massa ISN, m/e: 435,1 (M-1 calculado para

C19H17C1N204SZ : 435 ) .
Preparac¢do da matéria-prima:

b) Por analogia com o exemplo Ib), por reacgdo de
5-bromo-piridin-2-ilamina com &cido 4-metanossulfonil-
fenilborénico obteve-se: 5- (4-metanossulfonil-fenil) -
piridin-2-ilamina sob a forma de um sblido cristalino
branco gque se utilizou no passo reaccional seguinte sem

qualgquer purificégéo adicional.
Exemplo 19

a) Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de

5-(4-fluoro-fenil)-6-metil-piridin-2-ilamina com c¢loreto de



- 64 -

3-cloro-2-metil-benzenossulfonilo obteve-ge: 3-Cloro-N-[5-
(4-fluoro-fenil) -6-metil-piridin-2-11]-2-metil-

benzenossulfonamida sob a forma de uma egpuma amarela.
Espectro de massa ISN, m/e: 389 (M-1l, calculado para

C19H15C1FN2028 H 38.9) .

Prepara¢do da matéria-prima:

b) Por analogia com o exemplo Ib), por reaccdo de
5-bromo-6-metil-piridin-2-ilamina com acido 4-fluoro-
fenilborénico obteve-se: 5-(4-fluoro-fenil) -6-metil-
piridin-2-ilamina sob a forma de um sb6lide cristalino
amarelo que se utilizou no passo reaccional seguinte sem

qualquer purificagdo adicional.

Exemplo 20

Por analogia com o exemplo 1, por reacgao de 5-
(4-fluoro-fenil) -6-metil-piridin-2-ilamina com cloreto de
5-fluorco-2-metil-benzenossulfonilo obteve-se: 5-Fluoro-N-
[6~(4-fluoro-fenil) -6-metil-piridin-2-il}-2-metil-
benzenossulfonamida sob a forma de uma espuma amarelo-
clara. Espectro de massa ISN, m/e: 373.1 (M-1, calculado

rara C1sH1gF2N20,5 : 373) .
Exemplo 21
a) Por analogia com o exemplo 1, por reacgido de

5- (3-fluoro-fenil)-6-metil-piridin-2-ilamina com cloreto de

3-gloro-2-metil-benzenossulfonilo obteve-ge: 3-Cloro-N-[5-



(3-fluoro-£fenil) -6-metil-piridin-2-il] -2-metil-
benzencssulfonamida sob a forma de uma espuma amarela.
Espectro de massa ISN, m/e: 389,1 (M-1, calculado para

C19H16C1FN2028: 389) -

Preparagdo da matéria-prima:

b) Por analogia com o exemplo Ib), por reacgdo de
5-bromo-6-metil-piridin-2-ilamina com dcido 3-fluocro-
fenilbordnico obteve-se: 5- (3-fluoro-fenil) -6-metil-
piridin-2-ilamina sob a forma de um sélido cristalino
branco que se utilizou no passo reaccional seguinte sem

qualquer purificag¢do adicional.

Exemplo 22

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
{(3-fluocro-fenil)-6-metil-piridin-2-ilamina com cloreto de
5-fluoro-2-metil-benzenossulfonilc obteve-se: 5-Fluoro-N-
[5- (3-fluoro-fenil) -6-metil-piridin-2-il] -2-metil-
benzenossulfonamida sob a forma de wuma espuma amarelo-
clara. Espectro de magsa ISN, m/e: 373.1{(M-1, calculado

para C1eH1sFaN 005 373) .

Exemplo 23

Por analogia com ¢ exemplo 1, por reacgdo de 5-
(2,4-dicloro-fenil) -piridin-2-ilamina com cloretc de 3,4-
dimetoxi-benzenossulfonilo obteve-se: N-[5-{(2,4-Dicloro-

fenil) -piridin-2-1il]-3,4-dimetoxi-benzenossulfonamida sob a



forma de uma espuma amarelo-clara. Espectro de massa ISN,

m/e: 437,1 (M-1, calculado para CisHigClNp0.8: 437).

Exemplo 24

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(2,4-dicloro-fenil) -piridin-2-ilamina com cloreto de 3,4-
dicloro-benzenossulfonilo obteve-se: 3,4-Dicloro-N-[5-(2,4-
dicloro-fenil) -piridin-2-il] -benzenossulfonamida sob a
forma de um s6lido cristalino branco. Espectro de massa

ISN, m/e: 446.9 {(M-1, calculado para C;7H1oCl,;N;0.5: 447).

Exemplo 25

a) Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de
5-(2,3-dicloro-fenil) -piridin-2-ilamina com cloreto de 2,5-
difluoro-benzenogsulfonilo obteve-se: N-[5-(2,32-diclocro-
fenil)-piridin-2-1il]-2,5-difluoro-benzenossulfonamida sob a
forma de um s6lido vermelho claro. Espectre de massa ISN,

m/e: 413 (M-1, calculado para Ci;HioClaFoN20,8: 413) .

Preparacdo da matéria-prima:

b) Por analogia com © exemplo Ib), por reacgao de
5-bromo-piridin-2-ilamina com dcido 2,3-dicloro-
fenilborénico obteve-ge: 5-(2,3-dicloro-fenil)-piridin-2-
ilamina gob a forma de um s6lido cristalino branco sujo.
Espectro de massa IEA, m/e: 23%,1 (M calculado para

CllHSClzNzi 239) .
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Exemplo 26

Por analogia com o exemplo 1, por reaccdo de 5-
(2)3~dicloro-fenil) -piridin-2-ilamina com cloreto de 3-
cloro-2-metil-benzenossulfonile obteve-sge: 3-Cloro-N- [5-
(2,3~dicloro-fenil) -piridin-2-il]-2-metil-
benzenossulfonamida sob a forma de um s6lido branco.
Espectro de massa ISN, m/e: 427 (M-1, calculado para

ClgHj_}c:LgNzOzS: 427) -

Exemplo 27

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(2-cloro-fenil) -piridin-2-ilamina com cloreto de 3,4-
dicloro-benzenossulfonilo obteve-se: 3,4-dicloro-N-[5-(2-
cloro-fenil) -piridin-2-il] -benzenossulfonamida sob a forma
de um s6lido cristaline branco. Espectro de massa ISN, m/e:

411 (M-1, calculado para Cp;;H;2Cl;N,0,S: 411}).

Exemplo 28

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(2-cloro-fenil) -piridin-2-ilamina c¢om cloreto de 3,4-
dimetoxi-benzenossulfonilo obteve-se: N-[5-(2-Cloro-fenil) -
piridin-2-11]-3,4-dimetoxi-benzencssulfonamida sob a forma
de um sé6lido cristalino branco. Espectro de massa ISN, m/e:

403,2 (M-1, calculade para CisH;,ClN20.5: 403)}.

Exemplo 29



Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(2-cloro-fenil) -piridin-2-ilamina com cloreto de 3-cloro-4-
metil-benzenossulfonilec obteve-se: 3-Cloro-N-[5-{2-cloro-
fenil) -piridin-2-il] -4-metil-benzenogsulfonamida sob a
forma de um gdlido cristalino branco. Esgpectro de massa

ISN, m/e: 391 (M+1l, calculado para CigH14C13N.048: 391) .

Exemplo 30 a) Por analogia com o exemplo 1, por
reacgdo de 5-(4-fluoro-2-metil-fenil)-piridin-2-ilamina com
cloreto de 5-fluoro-2-metil-benzenoggulfonilo obteve-se: 5-
Fluorc-N- [5- (4-fluoro-2-metil-fenil) -piridin-2-il] -2-metil-
benzenossulfonamida sob a forma de um sélido amarelo-claro.
Espectro de magsa ISN, m/e: 373 (M-1, calculado para

ClngngNzOQS: 373) .

Preparacdo da matéria-prima:

b) Por analogia com o exemplo Ib), por reacgdo de
S5-bromo-piridin-2-ilamina com  Acido  4-fluoro-2-metil-
fenilborénico obteve-se: 5-(4-fluoro-2-metil-fenil) -
piridin-2-ilamina sob a forma de um sélido branco. Espectro
de massa ISP, m/e: 203,1 (M+1l calculade para CiH.:FN;:

203) .

Exemplo 31

Por analogia com © exemplo 1, por reacgdo de 5-
(4-fluoro-2-metil-fenil)-piridin-2-ilamina com cloreto de
3-¢loro-2-metil-benzenossulfonilo obteve-se: 3-Cloro-N-[5-

(4-fluoro-2-metil-fenil) -piridin-2-11l]-2-metil-



benzenossulfonamida sob a forma de um sdlido amarelo claro.
Egpectro de massa ISN, m/e: 389,1 (M-1, calculado para

clngsc:LFNzOzS! 389) -
Exemplo 32

Por analogia com o exemplc 1, por reacgao de 5-
(2-cloro-fenil) -piridin-2-ilamina com cloreto de 3-cloro-4-
metoxi-benzenossulfonilo obteve-se: 3-Cloro-N-[5-(2-cloro-
fenil)-piridin-2-11] -4-metoxi-benzenossulfonamida sob a
forma de um sd6lido branco. Espectro de massa ISP, m/e:

409,2 (M+1 calculado para Ci1sH14C12N2038: 409) .
Exemplo 33

Por analogia com © exemplo 1, por reacgdo de 5-
(2-cloro-fenil) -piridin-2-ilamina com cloreto de 4,5-
dicloro-2-fluoro-benzenossulfonilo obteve-se: 4,5-Dicloro-
N-[5- (2-cHoro-fenil) -piridin-2-il] -2-fluoro-
benzenossulfonamida sob a forma de um sélido branco.
Espectrc de massa ISP, m/e: 431,2 (M+l, calculado para

C17H10C13FN203S: 431) -

Exemplo 34

Por analcogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(2,4-dicloro-fenil) -piridin-2-ilamina com cloreto de 3-
cloro-4-metoxi-benzenossulfonilo obteve-se: 3-Cloro-N-[5-
(2,4-dicloro-fenil) -piridin-2-il] -4-metoxi-

benzenossulfonamida sob a forma de um sdlido cristalino



branco. Espectro de massa ISP, m/e: 443,1 (M+1l, calculado

para C13H13C13N203S: 443) .

Exemplo 35

Por analogia com o exemploc 1, por reacgdo de 5-
(2,4-dicloro-fenil) -piridin-2-ilamina com c¢loreto de 3-
cloro-4-metil-benzenossulfonilo obteve-se: 3-Cloro-N- [5-
(2,4-dicloro-fenil) -piridin-2-il1]-4-metil-
benzenossulfonamida sob a forma de um sélido c¢ristalino
brancc. Espectro de massa ISP, m/e: 427,2 (M+1l, calculado

vara C13H13C13N2028: ‘427) .

Exemplo 36

Agueceu-se ao refluxo uma solugdo de 0,23 g (1
mmol) de 5-(2,4-dicloro-fenil)-piridin-2-ilamina e 0,2 g
(1,1 mmol) de cloreto de piperidina-l-sulfonilo
(preparagdo: Bull. Scc. Chim. Fr. 1836, 2143) em piridina
(10 mL), até se completar a reacgdo, de acordo com andlige
por HPLC (20 h). Depoils de se concentrar em vazio, retomou-
se o residuo em EtOAc, lavou-se com uma sclugdo aquesa 1 N
de HCl, com salmoura saturada, secou-se scbre sulfatoc de
gbdio e concentrou-ge em vazic. Aplicou-gse o residuo sobre
uma coluna em silicagel gue se eluiu com EtOAc/toluenc (de
g/1 a 1/1). Combinande as fracgdes purificadas e
concentrando em vazlio obtiveram-se 0,26 g (67 %) da [5-
(2,4-dicloro-£fenil) -piridin-2-il] -~amida do acido
piperidina-l-sulfdnico pretendida sob a forma de um sélido

crigtalino castanho. Espectro de massa ISN, m/e: 384 (M-1,



calculado para C15H17C12NQOZS: 384) .

Exemplo 37

Por analogia com o exemplo 1, por reacg¢do de 5-
(2,3-dicloro-fenil) -piridin-2-ilamina com cloreto de 2-
txifluorometil-benzenossulfonilo obteve-ge: N-{5-(2,3-
Dicloro-fenil)-piridin-2-~il]-2-trifluorometil-
benzenossulfonamida sob a forma de um sdélido vermelho
claro. Egpectro de massa ISN, m/e: 445 (M-1, calculado para

C1gH11C1,F3No025: 445) .

Exemplo 38

Por analogia com o© exemple 1, por reacgdo de 5-
(2,3-dicloro-fenil) -piridin-2-ilamina com cloreto de 4-
fluoro-benzenossulfonilc obteve-ge: N-[5-(2,3-Dicloro-
fenil) -piridin-2-1il1] -4-fluoro-kenzenossulfonamida scb a
forma de um sélido branco. Espectro de massa ISN, m/e: 395

(M-1, calculado para Ci7H;;CLl;FN,0.S: 395).

Exemplo 32

a) Por analogia com o exemplo 1, por reaccgdo de
5-(2,5-dicloro-fenil) -piridin-2-ilamina com cloreto de 2,5-
difluoro-benzenossulfonilo obteve-se: N-[5-(2,5-Dicloro-
fenil) -piridin-2-il] -2,5-difluoro-benzencssulfonamida sob a
forma de um sdlido amorfo amarelo claro. Espectro de massa

ISN, m/e: 413 (M-1, calculado para Ci7H1oClaFoN20,5: 413) .



Preparacdo da matéria-prima:

b} Por analogia com o exemplo Ib), por reaccgdo de
5-bromo-piridin-2-ilamina com acido 2,3-dicloro-
fenilbordénico obteve-se: 5-(2,5-dicloro-fenil)-piridin-2-
ilamina sob a forma de um sb6lido cristalino branco sujo.

Espectro de massa IEA, m/e: 239%,1 (M, calculado para

Cj_j_HgClgNzt 239) .
Exemplo 40

Por analogia com o exemplc 1, por reacgdo de 5-
(2,5-dicloro-fenil) -piridin-2-ilamina com cloreto de 5-
fluoro-2-metil-benzenossulfonilo obteve-se: N-[5-(2,5-
Dicloro-fenil) -piridin-2-il] -5-flucro-2-metil-
benzenossulfonamida sob a forma de um sdlido branco sujo.
Espectro de massa ISN, m/e: 409 (M-1, calculado para

C13H13C12FNQOQS: 409) .
Exemplo 41

Por analogia com © exemplo 1, por reacgédo de 5-
(2,5-dicloro-fenil) -piridin-~2-ilamina com cloreto de 3-
cloro-2-metil-benzenossulfonilo obteve-se: 3-Cloro-N- [5-
(2,5-dicloro-fenil) -piridin-2-il] -2-metil-
benzencssulfonamida sob a forma de um £6lido Dbranco.
Espectro de massa ISN, m/e: 427,1 (M-1, calculado para

clngg.Cl}NgOzS: 4:27) -

Exemplo 42



a) Por analogia com o exemplo 1, por reacgao de
5—(2—fluor0w5~triflﬁorometil—fenil)—piridin-z-ilamina com
cloreto de 5-fluorc-2-metil-benzenossulfonilo obteve-se: 5-
Fluoro-N- [5- (2-flucro-5-trifluorometil-fenil) -piridin-2-
il]-2-metil-benzenocssulfonamida sob a forma de um sdlido
branco. Egpectro de massa ISN, m/e: 427,2 (M-1, calculado

tara 019H13F5N2028: 427) .
Preparagdo da matéria-prima:

b) Por analcogia com o exemplo Ib), por reacgdo de
5-bromo-piridin-2-ilamina com dcido 2-fluoro-5-
trifluorometil-fenilbordnico obteve-se: 5-(2-fluoro-5-
trifluorometil-fenil)-piridin-2-ilamina sob a forma de um
s6lido branco. Egpectro de massa ISP, m/e: 257 (M+H,

calculado para Ci;HgF N: 257).

Exemplo 43

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(2-fluoro-5-trifluocrometil-fenil) -piridin-2-ilamina com
cloreto de 3-cloro-Z2-metil-benzenossulfonilo obteve-se: 3-
Cloro-N- [5- (2-fluoro-5-triflucrometil-fenil) -piridin-2-il]
-2-metil-benzenossulfonamida sob a forma de um sélido
branco. Espectro de massa ISN, m/e: 442,9 (M-1, calculado

para C15H13C1F4N202S: 443) .
Exemplo 44

a) Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de



5-{(2-trifluorometil-fenil}-piridin-2-ilamina com cloreto de
3-cloro-2-metil-benzenossulfonilo obteve-ge: 3-Cloro-2-
metil-N-[5-{2-trifluorometil-fenil)-piridin-2-1il]-

benzenossulfonamida sob a forma de um sélido cor-de-
laranja. Espectro de massa ISN, m/e: 425 (M-1, calculado

rara C19H14ch3N202S: 425) :

Preparagdo da matéria-prima:

b} Por analeogia com o exemplo Ib), por reacgdo de
5-bromo-piridin-2-ilamina com acido 2-trifluorometil-
fenilbkordnico obteve-gse: 5-{2-trifluorometil-fenil) -
piridin-2-ilamina sob a forma de um sdélido branco. Espectro
de massa ISP, m/e: 239,2 (M+H, calculadc para CiHgF3N;:

239).

Exemplo 45

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(2-trifluorometil-£fenil) -piridin-2-ilamina com c¢loreto de
3-cloro-4-metil-benzenossulfonilo obteve-se: 3-Cloro-4-
metil-N-[5-(2-trifluorometil-fenil) -piridin-2-11]-
benzenossulfonamida gob a forma de um sélido c¢inzento
claro. Espectro de magsa ISP, m/e: 425 {(M-1, calculado para

C19H14C1F3Nzozs: 425) .

Exemplo 46

Por analcgia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-

(2,4-dicloro-fenil)-piridin-2-ilamina c¢om cloreto de 5-



cloro-2-metoxi-benzenossulfonilo obteve-se: 5-cloro-N-[5-
(2,4-dicloro-fenil) -piridin-2-il] -2-metoxi-

benzenossulfonamida sob a forma de um sdlido cristalino
branco. Espectro de massa ISP, m/e: 443,1 (M+l, calculado

para ClBI—I13Cl3N203S: 443},

Exemplo 47

Por analogia com o exemplo 1, por reac¢do de 5-
(2,4-dicloro-fenil) -piridin-2-ilamina com cloreto de 4-
acetilamino-3-cloro-benzenossulfonilo obteve-se: N-{2-
Cloro-4-[5-(2,4-dicloro-fenil) -piridin-2-ilsulfamoil] -
fenil}-acetamida sob a forma de um s6lido cristalino
cagstanho. Espectro de massa ISN, m/e: 468 (M-1, calculado

para CigH;,C1;N;03S: 468).

Exemplo 48

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(2,4-dicloro-fenil) -piridin-2-ilamina com c<¢loreto de 4-
trifluorometil-benzenossulfonilo obteve-se: N-[5-(2,4-
Dicloro-fenil) -piridin-2-1il] -4-trifluorometil-
benzenossulfonamida sob a forma de um sdélido cristalino
branco. Espectro de massa ISN, m/e: 445 (M-1, calculado

para CppH;1C1,F3N;0,5: 445).

Exemplo 49

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-

(2,4-dicloro-fenil) -piridin-2-ilamina com cloreto de 4-



metilsulfonil-benzenossulfonilo obteve-se: N-[5-(2,4-
Dicloro-fenil) -piridin-2-il] -4-metilsulfonil-

benzenossulfonamida sgsob a forma de um gdlido cristalino
castanho claro. Espectro de massa ISN, m/e: 455,1 (M-1,

calculado para CigH14Cl,;N,048,: 455).
Exemplo 50

a) Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de
5-{2,3-difluoro-fenil)-piridin-2-ilamina com cloreto de 3-
cloro-4-metil-benzenossulfonilo obteve-se: 3—Cloro—N—[5;
(2,3-difluoro-fenil) -piridin-2-il] -4-metil-
benzenossulfonamida sob a forma de um s6lido branco.
Espectro de massa ISN, m/e: 392,9 (M-1, éalculado para

c13H13C1F2N20281 393) .
Preparacdo da matéria-prima:

b) Por analogia com o exemplo Ib), por reacgdo de
5-bromo-piridin-2-ilamina com &cido 2,3-diflucro-
fenilbordénico obteve-se: 5-(2,3-difluorometil-fenil) -
piridin-2-ilamina sob a forma de um sélido branco. Espectro
de massa ISP, w/e: 207,2 (M+H calculado para CyiHgFalNa:

207) .
Exemplo 51
Por analogia com o exemplo 1, por reacgdc de 5-

(2,3-difluoro-£fenil) -piridin-2-ilamina com c¢loreto de 3-

fluoro-2-metil-benzenossulfonilo obteve-ge: N-[5-(2,3-



Difluoro-fenil)-piridin-2-il1] -5-fluocro-2-metil-
benzenossulfonamida sob a forma de um s6lido branco.
Espectro de massa ISN, m/e: 377,2 (M-1, calculado para

C13H13F3N20281 377) B

Exemplo 52

a) Por analogia com o exemple 1, por reacgdo de
5-(2,4-bis-trifluorometil-fenil) -piridin-2-ilamina com
cloreto de 3-cloro-2-metil-benzenossulfonilo obteve-se: N-
[5-(2,4-Bis-trifluorometil-fenil) -piridin-2-i1]1-3-cloro-2-
metil-benzenossulfonamida sob a forma de um sélido branco.
Espectro de massa ISN, m/e: 493 (M-1, calculado para

C20H13CngNgogs: 493) .

Preparagdo da matéria-prima:

b) Por analogia com © exemplo Ib), por reacgdo de
5-bromo-piridin-2-ilamina com acido 2,4-bis-triflucrometil-
fenilbordénicc obteve-se: 5-{(2,4-bis-trifluorometil-fenil) -
piridin-2-ilamina sob a forma de um sélido branco. Espectro

de massa ISP, m/e: 307,2 (M+1l, calculado para Ci3HgFgN>:

307).

Exemplo 53

a) Por analogia com o exemplo 1, por reacgd&o de
5~(2,4-bis-trifluorometil-fenil) -piridin-2-ilamina com

cloreto de 3-cloro-4-metil-benzenesulfonilo obteve-se: N-

[5-(2,4-Bis-trifluorometil-£fenil)-piridin-2-11]-3-cloro-4-



metil-benzenossulfonamida sob a forma de um sélideo branco.
Espectro de massa ISN, m/e: 493 (M-1, calculado para

C20H13C1F5N2028: 493) .

Exemplo 54

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(2,3-difluoro-fenil) -piridin-2-ilamina com c¢loreto de 3-
cloro-2-metil-benzenossulfonilo obteve-se: 3-Cloro-N-[5-
(2,3-difluorc-fenil) -piridin-2-1il1] -2-metil-
benzenogsulfonamida sob a forma de wum sélido branco.
Espectro de massa ISN, m/e: 392 (M-1, calculado para

C15H13C1F2N2028: 392) .

Exemplo 55

Por analogia com © exemplo XX, por reac¢do de 5-
(2,3-dicloro-fenil) -piridin-2-ilamina com cloreto de
piperidina-1-sulfonilo obteve-ge: ([5-(2,3~dicloro-fenil)-
viridin-2-il-amida do &cido piperidina-l-sulfdnico sob a
forma de um gbélido branco sujo. Espectro de massa ISN, m/e:

384 (M-1, calculado para C;sH;7CioN:0,S: 384).

Exemplo 56

Por analogla com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
{4-fluoro-fenil) -6-metil-piridin-2-ilamina com cloretc de
5-clore-2-metoxi~benzenossulfonilo obteve-ge: 5-Cloro-N-[5-
(4-fluoro-fenil})-6-metil-piridin-2-il]-2-metoxi-

benzenossulfonamida sob a forma de um sélido cristalino



branco. Espectro de massa ISN, m/e: 405.2 (M-1, calculado

para C19H15C1FN203S: 405) .

Exemplo 57

Por analogia com o exemplo 1, por reacg¢do de 5-
(4-fluoro-fenil) -6-metil-piridin-2-ilamina com cloreto de
4-acetilamino-3-cloro-benzenossulfonilo obteve-se: N-{2-
Cloro-4-[5-(4-fluoro-fenil)-é6-metil-piridin-2-ilsulfamoil]
-fenil}-acetamida sob a forma de um sélido castanho claro.
Espectro de massa ISN, m/e: 432,2 (M-1, calculado para

Ca0H17,C1FN;038: 432} .

Exemplo 58

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(4-fluoro-fenil}-6-metil-piridin-2-ilamina com cloreto de
4-trifluorometil-benzenossulfonilo obteve-se: N-[5-(a-
Fluoro-fenil) -6-metil-piridin-2-il] -4-trifluorometil-
benzenossulfonamida sob a forma de uma espuma castanha.
Espectro de massa ISN, m/e: 409 (M-1l, calculado para

C19H14F4N2023: 409) .

Exemplo 59

Por analogia com o exemplc 1, por reacgdo de 5-
(4-fluoro-fenil) -6-metil-piridin-2-ilamina com cloreto de
4-metanossulfonil-benzenossulfonilo cbteve-se: N-[5-(4-
Fluoro-fenil) -6-metil-piridin-2-1il] -4-metancssulfonyi-

benzenesulfonamida sob a forma de um &leo castanho viscoso.



Espectro de massa ISN, m/e: 419 (M-1, calculado para

C19H17FN20482: 419) .

Exemplo 60

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(2,3-dicloro-fenil) -piridin-2-ilamina com éster metilico do
dcido (4-clorosulfonil-fenoxi)-acétice obteve-se: éster
metilico do 4&cido {4-[5-(2,3-dicloro-fenil)-piridin-2-
ilsulfamoil] -fenoxi}-acético sob a forma de um sdélido
brancc. Espectro de massa ISN, m/e: 465 (M-1, calculado

Para CZQHJEC:LZN205S: 465) .

Exemplo 61

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(4~fluoro-fenil) -6-metil-piridin-2-ilamina com cloreto de
4-trifluocrornetoxi-benzenocssulfonile obteve-se: N-[5-(4-
Fluorofenil) -6-metil-piridin-2-il]-4-triflucrometoxi-
benzenosgssulfonamida sob a forma de uma espuma castanho
clara. Espectro de massa ISP, m/e: 427,3 (M+l, calculado

para C19H14F4N203S: 4.27} .

Exemplo 62

Por analogia com o exemplo 1, por reacg¢do de 5-
(4~flucro-fenil) -6-metil-piridin-2-ilamina com cloreto de
3-cloro-4-metoxi-benzenossulfonilo obteve-ge: 3-Cloro-N- [5-
(4~fluoro-fenil)-é6-metil-piridin-2-11]-4-metoxi-

benzenossulfonamida sob a forma de uma espuma castanho
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clara. Esgpectro de masgsa ISN, m/e: 405,1 (M-1, calculado

vara CigH:sClFN,;035: 405) .

Exemplo 63

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(4-fluoro-fenil) -6-metil-piridin-2-ilamina com c¢loreto de
4-cloro-2,5-dimetil-benzenogsulfonilo obteve-ge: 4-Cloro-N-
[5-(4-fluoro-fenil)-6-metil-piridin-2-il]-2,5-dimetil-
benzenossulfonamida sob a forma de uma espuma castanho
clara. Espectro de massa ISN, m/e: 403,1 (M-1, calculado

para C20H13C1FN20252 403) .

Exemplo 64

Tratou-se uma solu¢do de 120 mg (2,6 mmol) de
éster metilico do &dcido 4-[5-(2,3-Dicloro-fenil) -piridin-2-
ilsulfamoil] -fenoxi] -acético, produto do exemplo &0, em
THF/EtOCH (5 mL de cada um) com 57 mg (5,1 mmol) de CaCl.,
arrefeceu-se até 0°C e depois adicionou-se em por¢des 39 mg
(1 mmol) de borohidreto de s&6dio. BAgitou-se a mistura
durante 12 h a TA, verteu-se sobre gelo/dgua acidificados
com HCl 3 M a pH 1, e extraiu-se com AcOEt. Separaram-se as
fases, secou-ge a fase orginica sobre sulfato de sgéddio e
concentrou-se em vazio. Aplicou-se o vresiduo sobre uma
coluna em silicagel eluindo-se com EtOAc/heptano (a 1/1) e
em seguida com CH,Cl,/MeOH (a 95/5). Juntando as fracgdes
purificadas e concentrado em vazio obtiveram-se 0,1 g (93
%) da N-[5-(2,3-Dicloro-fenil)-piridin-2-il]-4-(2-hidroxi-

etoxi) -benzenossulfonamida pretendida sob a forma de uma



espuma branca. Espectro de massa ISN, m/e: 437,2 (M-1,

calculado para C19H16C12N204S: 437) .

Exemplo 65

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(2-cloro-fenil) -6-metil-piridin-2-ilamina com cloreto de 4-
fluoro-benzengssulfonilio obteve-se: N-[5-(2-Cloro-fenil)-6-
metil-piridin-2-il] -4-fluoro-benzenogsul fonamida sob a
forma de uma espuma branca. Espectro de massa ISN, m/e:

375,2 (M-1, calculado para CigH;4ClFN,;0,5: 375).

Exemplo 66

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(2-cloro-fenil) -6-metil-piridin-2-ilamina com cloreto de 3-
cloro-4-metil-benzencssulfoniloc obteve-se: 3-Clorxro-N-[5-(2-
cloro-fenil)-6-metil-piridin-2-il]-4-metil-
benzenogsulfonamida sob a forma de uma espuma branca.
Espectro de massa ISN, m/e: 405,2 (M-1, calculade para

C19H16C1aN-028: 405) .

Exemplo 67

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(2-cloro-fenil)-6-metil-piridin-2-ilamina com cloreto de 4-
cloro-benzenogsulfonilo obteve-ge: 4-Cloro-N-[5-{2-cloro-
fenil) -6-metil-piridin-2-il] -benzenogsulfonamida so0b a
forma de uma espuma branca. Espectro de magsa ISN, m/e: 391

{M-1, calculado para CigH;,Cl,N,0,8: 391).



Exemplo 68

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdao de 5-
(2-cloro-fenil) -6-metil-piridin-2-ilamina com cloreto de
4,6-dicloro-2-metil-benzenossulfonilo obteve-ge: 2,4-
Dicloro-N- [5-{2-cloro-fenil) -6-metil-piridin-2-il]-6-metil-
benzenoséulfonamida gsob a forma de uma espuma branca.
Espectro de massa ISN, m/e: 439 (M-1, calculado para

C19H15C13N20281 439) .
Exemplo 69

Por analogia com o exemplo 36, por reacgdc de 5-
{2-cloro-fenil) -6-metil-piridin-2-ilamina com cloreto de 4
piperidina-l-sulfonilo obteve-se: [5-(2-cloro-fenil) -6~
metil-piridin-2-il]-amida do &cido piperidina-l-sulfénico
sob a forma de uma espuma branca. Espectro de massa ISN,

m/e: 364 (M-1 calculado para Ci HypCIN;0.S: 364).
Exemplo 70

Por analogia com o exemplo 1, por reaccdo de 5-
(2,4-dicloro-fenil) -piridin-2-ilamina com cloreto de 4-
fluoro-benzenossulfonilo cbhteve-se: N-[5-(2,4-Dicloro-
fenil) -piridin-2-il] -4-fluoro-benzenossulfonamida sck a
forma de um s6lido cristalino branco. Espectro de massa

ISN, m/e: 394,9 (M-1, calculado para Ci7H1,C1,FN,C,S8: 395).

Exemplo 71



Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
{2,4-dicloro-fenil)-piridin-2-ilamina com cloreto de 4-
cloro-2,5-dimetil-benzenossulfonilc obteve-ge: 4-Cloro-N-
[5-(2,4-dicloro-fenil) -piridin-2-il]-2,5-dimetil-
benzenossulfonamida sob a forma de um s6lido amorfo branco.
Espectro de massa ISN, wm/e: 439 (M-1, calculado para

319H15C13N2028: 439) .

Exemplo 72

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
{2,4-dicloro-fenil)-piridin-2-ilamina com cloreto de 2,4-
difiuoro-benzenossulfonilo obteve-se: N-[5-(2,4-dicloro-
fenil) -piridin-2-il]-2,4-difluorco-benzenossulfonamida sob a
forma de um s6lido cristalino branco. Espectro de massa

ISN, m/e: 413,1 (M-1, calculado para Ci7H;oCl:FoN;0,8: 413).

Exemplo 73

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(2,4-dicloro-fenil) -piridin-2-ilamina com cloreto de 2,4-
dicloro-5-metil-benzencssulfonilo obteve-se: 2,4-Dicloro-N-
[5-(2,4-dicloro-fenil) -piridin-2-i1] ~5-metil-
benzenogsulfonamida sob a forma de um sdlido amorfo branco.
Espectro de massa ISN, m/e: 459 (M-1, calculado para

C1eHa2CL,FoN,0.8: 459) .

Exemplo 74

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-



(2,3-dicloro-fenil)-piridin-2-ilamina com cloreto de 3-
trifluorometil-benzenossulfonilo bbteve—se: N-[5~(2,3-
Dicloro-fenil) -piridin-2-1i1] -3-trifluorometil-

benzenossulfonamida sob a forma de um sdlido branco sujo.
Espectro de massa ISN, m/e: 445 (M-1, calculado para

C11C12F3N20,8: 445) .

Exemplo 75

a) Por analogia com o exemplc 1, por reacgdc de
5-(4-flucro-2-metil-fenil)-6-metil-piridin-2-ilamina com
cloreto de 4-fluoro-benzenossulfonilo obteve-se: 4-Fluoro-
N-[5-(4-fluoro-2-metil-fenil) -6-metil-piridin-2-il] -
benzenogsulfonamida sbb a forma de uma espuma branca.
Espectro de massa ISN, m/e: 373,1 (M-1, calculado para

C19H15F2N202S : 373 ) .
Prepara¢do da matéria-prima:

b) Por analogia com o exemplo Ib}, por reacgdo de
S-bromo-6-metil-piridin-2-ilamina com &cido 4-fluoro-2-
metil-fenilborénico obteve-se: 5-(4-Fluorc-2-metil-fenil) -
6-metil-piridin-2-ilamina sob a forma de um sdlidc amarelo
que se utilizou directamente no passo seguinte sem

purificagdo adicional.

Exemplo 76

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-

(4-fluoro-2-metil-fenil)-6-metil-piridin- 2-ilamina com



cloreto de 3-cloro-2-metil-benzenossulfonilo obteve-se: 3-
Cloro-N-[5-(4-fluoro-2-metil-fenil)-6-metil-piridin-2-3i1] -

2-metil-benzenossulfonamida sob a forma de uma espuma
branca. Espectro de magsa ISN, m/e: 403,2 (M-1, calculado

rpara ConlBClFNZOzS: 403) .

Exemplo 77

Por analogia com ¢ exemplo 1, por reaccgdo de 5-
(4-fluoro-2-metil-fenil)-6-metil-piridin-2-ilamina com
cloreto de 5-fluorc-2-metil-benzenossulfonilo obteve-ge: 5-
Fluoro-N- [5- (4-fluorc-2-metil-fenil)-6-metil-piridin-2-1i17-
2-metil-benzenossulfonamida sob a forma de wum sélido

branco. Espectro de massa ISN, m/e: 387,1 (M-1, calculado

rara CaoH1gFaN2025: 387) .

Exemplo 78

Por analogia com o exemple 1, por reacgdo de 5-
(2,3-dicloro-fenil) -piridin-2-ilamina com. cloretc de 3-
cloro-4-metil-benzenossulfonilo obteve-se: 3-Cloro-N-[5-
(2,3-dicloro-fenil}-piridin-2-il] -4-metil-
benzenossulfonamida sob a forma de um sélido branco.

Espectrc de massa ISN, m/e: 425 (M-1, calculado para

C13H13013N20281 425) .

Exemplo 79

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-

(2,3-dicloro-fenil) -piridin-2-ilamina com <¢loreto de 4-



trifluorometil-benzenossulfonilo obteve-ge: N-[5-(2,3-
Dicloro-fenil)-piridin-2-il]-4-triflucrometil-

benzenossulfonamida sob a forma de um 8d8lido branco.
Espectro de massa ISN, m/e: 444.9 (M-1, calculado para

C1gH11CL,FaN,0,8: 445) .

Exemplo 80

a) Por analogia com o0 exemplo 1, por reacgdo de
S5-(4-fluoro-2-metil-fenil) -piridin-2-ilamina com cloreto de
3-cloro-4-metil-benzenossulfonilo obteve-se: 3-Cloro-N-[5-
(4-fluoro-2-metii-fenil) -piridin-2-il] -4-metil-
benzenossulfonamida sob a forma de um sélido branco.
Espectro de massa ISN, m/e: 389 (M-1, calculado para

ClnggchNzoES 7 38 9) N

Exemplo 81

a) Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de
5- (4-fluoro-2-metil-fenil) -piridin-2-ilamina com cloreto de
3-trifluorometil-benzenossulfonilo obteve-se: N-[5-(4-
Fluoro-2-metil-fenil) -piridin-2-il]-3-trifivorometil-
benzenossulfonamida sob a forma de um sdlido branco.
Espectro de massa ISN, m/e: 409 (M-1, calculado para

019H14F4N20281 409) .

Exemplo 82

a) Por analogia com © exemplo 1, por reacgdo de

5-(4-fluoro-2-metil-fenil)-piridin-2-ilamina com cloreto de



4-trifluorometil-benzenogsulfonilo obteve-se: N-[5-(4-
Fluoro-2-~metil-fenil) -piridin-2-il] -4-trifluorometil-

benzenossulfonamida sob a forma de um s6lideo branco.
Espectro de massa ISN, m/e: 409 (M-1, calculado para

C19H14F4N202S: 409) .

Exemplo 83

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(2-cloro-fenil) -piridin-2-ilamina com cloreto de 3-
triflurometil-benzenossulfonilo obteve-se: N-[5-(2-Clorc-
fenil) -piridin-2-il]-3-trifluorometil-benzenossulfonamida
scb a forma de um s6lido branco. Espectro de massa ISN,

m/e: 411 (M-1, calculado para CigH;,ClF3N,038: 411).

Exemplo 84

Por analogia com © exemplo 1, por reacgdo de 5-
{(2-cloro-fenil) -piridin-2-ilamina com cloreto de 4-etil-
benzenossulfonilo obteve-se: N-[5-(2-Cloro-fenil)-piridin-
2-11]-4-etil-benzenogsulfonamida sob a forma de um sélide
branco. Espectro de massa I8N, m/e: 371,1 (M-1, calculado

prara clng',lClNzOgS: 371) .

Exemplo 85

Por analcogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(2-cloro-fenil) -piridin-~2-ilamina com c¢loreto de 3-cloro-
benzenossulfeonile obteve-se: 3-Cloro-N-[5-(2-cloro-fenil) -

piridin-2-il] -benzenossulfonamida scb a forma de c¢ristais



brancos. Espectro de massa ISN, m/e: 377,1 (M-1, calculado

para C17H12C12NQO3S: 377) .
Exemplo 86

Por analogia com o exemple 1, por reacgdo de 5-
(2,4-dicloro-fenil) -piridin-2-ilamina com cloreto de 3-
¢loro-4-flucro-benzenossulfonilo obteve-se: 3-Cloro-N-([5-
{2,4-dicloro-fenil) -piridin-2-il] -4-fluoro-
benzenossulfonamida sok a forma de um sdélido cristaline

branco. Espectro de massa ISN, m/e: 429.1 (M-1, calculado

para C17H10013FN2028: 429) .
Exemplo 87

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(2,4-dicloro-fenil) -piridin-2-ilamina com cloreto de 4-
etil-benzenossulfonilc obteve-ge: N-[5-(2,4-Dicleoro-fenil) -
piridin-2-il]-4-etil-benzenossulfonamida sob a forma de um
gbélido cristalino branco. Espectro de massa ISN, m/e: 405,1

(M-1, calculado para C19H15C12N20281 405) B
Exemplo 88

a) Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de
5-(2,4-dicloro-fenil) -piridin-2-ilamina com cloreto de 3-
trifluorometil-benzenossulfonilo obteve-ge: N-[5-(2,4-
Dicloro-fenil) -piridin-2-il] -3-trifluorometil-
benzenossulfonamida sob a forma de uma espuma branca.

Espectro de massa ISP, m/e: 444.9 (M-1, calculado para



c13H11C12F3N2028: 445) .

Exemploc 89

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdc de 5-
(2-cloro-fenil)-6-metil-piridin-2-ilamina com cloreto de 3-
trifluorometil-benzenossulfonilo obteve-se: N-[5-(2-Cloro-
fenil)-6-metil-piridin-2-1l1]-3-trifluorometil-
benzenossulfonamida scb a forma de uma espuma branca.
Espectro de massa ISN, m/e: 425 (M-1, calculado para

C19H14C1F3N2028: 425) .

Exemplo 90

Por analogia com o exemplo 1, por reaccgdo de 5-
(2-cloro-fenil)-6-metil-piridin-2-ilamina com cloreto de 4-
trifluorometoxi-benzenossulfonilo obteve-ge: N-[5-(2-Cloro-
fenil)-6-metil-piridin-2-il] -4-trifluorometoxi-
benzenocssulfonamida sob a forma de uma espuma branca.
Espectro de massa ISN, m/e: 441,1 (M-1, calculado para

C;|_9H14CJ.F3N203S: 441) .

Exemplo 91

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(2-cloro-fenil) ~piridin-2-ilamina com cloreto de 4-flucro-
benzencossulfonilo obteve-se: N-[5-(2-Cloro-fenil)-piridin-
2-11] ~4-fluoro-benzenesulfonarnide sob a forma de um s6lido
branco. Espectro de massa ISN, m/e: 361 (M-1, calculado

rara C17H12C1FN20281 361) .



Exemplo 92

Por analogia com o exemploc 1, por reacgdo de 5-
(2-cloro-fenil) -piridin-2-ilamina com c¢loreto de 2,4-
difluoro-benzenossulfonilo obteve-ge: N-[5-(2-Cloro-fenil) -
piridin-2-il1]-~2,4-difluocro-benzenossulfonamida sob a forma
de um sé6lido branco. Espectro de massa ISN, m/e: 379 (M-1,

calculado para C17H;1ClF,N,0:8: 379).
Exemplo 93

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(2-cloro-fenil) -piridin-2-ilamina com cloreto de 4-cloro-
2,5-dimetill-benzencssulfonilo obteve-se; 4-Cloro-N-[5-(2-
cloro-fenil) -piridin-2-i1]-2,5-dimetil-benzenossulfonamida
sob a forma de um sdlido branco. Espectro de massa ISN,

m/e: 405,1 (M-1, calculado para CioH;sClN20,S: 405).

Exemplo 94

Por analcogia com o exemplo 1, por reacgao de 5-
(2-cloro-fenil) -6-metil-piridin-2-ilamina com c¢loreto de 4-
cloro-2,5-dimetil-benzenossulfonilo obteve-gse: 4-Cloro-N-
[5- (2-cloro-fenil)-6~metil-piridin-2-1i1]-2,5-dimetil-
benzenossulfonamida sob a forma de um s8lido branco sujo.
Espectro de massa ISN, m/e: 419 (M-1, calculado para

CQ{)HlBClzNzOzS: 4.19) .

Exemplo 95



Por analogia com ¢ exemplo 1, por reaccdo de 5-
(2-cloro-fenil)-6-metil-piridin-2-ilamina com cloreto de
2,4-diflucro-benzencssulfonileo obteve-gse: N-[5-({2-Cloro-
fenil)-6-metil-piridin-2-1i11-2,4-difluoro-
benzenossulfonamida socb a forma de um sbélido branco sujo.
Espectro de massa ISN, m/e: 392,9 (M+l, calculado para

C13H13CJ_F2N2025: 393) .

Exemplc 96

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(2-¢loro-fenil)-6-metil-piridin-2-ilamina com cloreto de
3,5-dicloro-benzenogsulfoniloc obteve-se: 3,5-Dicloro-N-[5-
{(2-cloro-fenil) -6-metil-piridin-2-il] -benzenossulfonamida
sob a forma de um sdlido branco sujo. Espectroc de massa

ISN, m/e: 425 (M-l, calculado para C13H13C1sN,0,8: 425},

Exemplo 97

a) Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de
5-(2,4-cloro-fenil)-6~metil-piridin-2-ilamina c¢om c¢loreto
de 3-trifluorometil-benzenossulfonilo cbteve-ge: N-[5-(2,4-
Dicloro-fenil) -6-metil-piridin-2-il]-3-trifluorometil-
pbenzenossulfonamida sob a forma de um sdélido ceroso
incolor. Espectro de massa ISN, m/e: 459 (M-1, calculado

rara ClgH13C12F3N2025: 459) .

Preparagdo da matéria-prima:

b} Por analogia com o exemplo Ib), por reacgdo de



5-bromo-6-metil-piridin-2-ilamina com &cido 2,4-dicloro-
fenilborénico cobteve-se: N-[5-(2,4-cloro-fenil)-6-metil-
piridin-2-ilamina sob a forma de um sélido cristalino
castanho. Espectro de massa ISP, m/eQ 253 (M+1, calculado

para CisHiCLlaNe: 253) .

Exemplo 98

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(2,4-cloxo-fenil)-6-metil-piridin-2-ilamina com cloreto de
4 -fluoro-benzenossulfonilo obteve-ge; N-[5-(2,4-Dicloro-
fenil)-6-metil-piridin-2-il] -4-£luoro-benzenossulfonamida
sob a forma de um sélido ceroso incolor. Espectro de massa

ISN, m/e: 409 (M-1, calculado para CigHi3Ci,FN,0,S: 409) .,
Exemplo 99

Por analogla com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(2,4-cloro-fenil)-6-metil-piridin-2-ilamina c¢om cloreto de
2,4-difluoro-benzenossulfenilo obteve-ge: N-[5-(2,4-
Dicloro-fenil)-6-metil-piridin-2-1ill-2,4-diflucre-
benzenossulfonamida scb a forma de uma espuma incolor.

Espectro de massa ISN, m/e: 427,1 (M-1, calculado para

ClBlec:LzeNzOzS: 427) .

Exemplo 100

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
{(2,4-cloro-fenil) -6-metil-piridin-2-ilamina com cloreto de

4-cloro-2,5-dimetil-benzenossulfonilo obteve-se: 4-Cloro-N-



[5-(2,4~-dicloro-fenil) -6-metil-piridin-2-i1]-2,5-dimetil-
benzencssulfonamida sob a forma de um pd branco. Espectro

de massa ISN, m/e: 453,1 (M-1, calculado para C;oH1;C1l3N,;0,5:

453} .

Exemplo 101

a) Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de
5-{2,4-dicloro-fenil) -piridin-2-ilamina com cloreto de 2,4-
dicloro-6-metil -benzenossulfonilo obteve-se: 2,4-Dicloro-N-
[5-(2,4-dicloro~-fenil) -piridin-2-1il] -6-metil-
benzenogsulfonamida sob a forma de uma espuma branca.
Egpectro de massa ISN, m/e: 458.9 (M-1, calculado para

Ci8H12C14N202S: 458).

Exemplo 102

a) Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de
5-(2,4-diclero-fenil) -piridin-2-ilamina com cloreto de 3-
cloro-benzencossulfonilo obteve-se: 3-Cloro-N-[5-(2,4-
dicloro-fenil) -piridin-2-il] -benzenossulfonamida sob a
forma de uma espuma branca suja. Espectro de massa ISN,

m/e: 411 (M“l, calculado para C17H11C13N2028: 411) .

Exemplo 103

a) Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de
5-(2,4-dicloro-fenil) -piridin-2-ilamina com cloreto de 4-
cloro-benzenogsulfonilo obteve-se: 4-Cloro-N-[5-(2,4-

dicloro-fenil) -piridin-2-il] -benzenossulfonamida sob a



forma de uma espuma branca suja. Espectro de massa ISP,

m/e: 411 (M-1, calculado para Ci;H;1ClsN,0,8: 411).

Exemplo 104

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(2-clorec-fenil)-6-metil-piridin-2-ilamina com c¢loreto de 3-
fluoro-benzencssulfonilo obteve-se: N-[5-(2-Cloro-fenil)-6-
metil-piridin-2-il] -3-fluoro-benzenossul fonamida sob a
forma de uma espuma amarelo c¢lara. Espectro de massa ISN,

m/e: 3752 (M-1, calculado para CigH14ClFN,0,S: 375).

Exempio 105

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(2-cloro-fenil)-6-metil-piridin-2-ilamina com cloreto de 3-
cloro-benzenossulfonilo obteve-se: 3-Cloro-N-[5-(2-cloro-
fenil)—6—metil—piridin—2-il]—benzenossulfonamida sob a
forma de uma espuma amarelo clara. Espectro de massa ISN,

m/e: 391 (M-1, calculado para CigH14Cl:N20,8: 391).

Exempleo 106

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(2-cloro-fenil)-6-metil-piridin-2-ilamina com cloreto de
2,4-dicloro-benzenossulfonilo obteve-se: 2,4-Dicloro-N-[5-
(2-cloro-fenil) -6-metil-piridin-2-il] -benzenossulfonamida
sob a forma de uma espuma amarelo-clara. Espectro de massa

I8N, m/e: 424,9 (M-1, calculadco para CigH;3C13N30,S: 425).
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Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(2-cloro-fenil)-6-metil-piridin-2-jilamina com cloreto de
2,4-dicloro-5-metil-benzenossulfonilo obteve-ge: 2,4-
Dicloro-N-[5-(2-cloro-fenil) -6-metil-piridin-2-1il1]-S-metil-
benzenossulfonamida sob a forma de uma espuma amarelo
clara. Espectro de massa ISN, m/e: 439 (M-1, calculado para

C19H15C13N20281 439) .

Exemplo 108§

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(4-fluoro-2-metil-fenil)-6-metil-piridin-2-ilamina com
cloreto de 3-trifluometil-benzenossulfonilo obteve-se: N-
[5- (4-Fluoro-2-metil-fenil) -6-metil-piridin-2-11]-3-
trifluorometil-benzenossulfonamida sob a forma de uma
espuma amarelo-clara. Espectro de massa ISN, m/e: 423 (M-1,

calculado para CogH16F4N2025 : 423),

Exemplo 109

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(4-fluoro-2-metil-fenil)-6-metil-piridin-2-ilamina com
cloreto de 2,4-dicloro-6-metil-benzenossulfonilo obteve-ge:
2,4-Dicloro-N- [5- (4-fluoro-2-metil-fenil) -6-metil-piridin-
2-1l]-6-metil-benzenossulfonamida sob a forma de uma espuma
amarelo-clara. Espectro de massa ISN, m/e: 437,2 (M-1,

zalculado para CyoHi7Cl,FNz0,8: 437) .
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Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(4-fluoro-2-metil-fenil) -6-metil-piridin-2-ilamina com
cloreto de 3-cloro-benzenossulfonilc obteve-se: 3-Cloro-N-
[5-(4-fluoro-2-metil-£fenil) -6-metil-piridin-2-1i1] -
benzenossulfonamida sob a forma de uma espuma amarelo-
clara. Espectro de massa ISN, m/e: 389 (M-1, calculado para

Clnggc:LFNzOzS: 389) .

Exemplo 111

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(4-fluoro-2-metil-fenil)-6-metil-piridin-2-ilamina com
cloreto de 4-cloro-benzenossulfonilo obteve-se: 4-Cloro-N-
[5-(4-fluoro-2-metil-fenil) -6-metil-piridin-2-il] -
benzenossulfonamida sob a forma de uma espuma amarelo-
clara. Espectro de massa ISN, m/e: 389,1 (M-1, calculado

para C19H15ClFN2028: 389) .

Exemplo 112

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(4-fluoro-2-metil-fenil)-6-metil-piridin-2-ilamina com
cloreto de 4-trifluorometoxi-benzenossulfonilo obteve-se:
N-[5-(4-Fluoro-2-metil-fenil)-6-metil-piridin-2-il]-4-
trifluorometoxi-benzenogsulfonamida sob a forma de um &leo
viscogo castanho claro. Espectro de massa ISN, m/e: 439,1

(M-1, calculado para CypHisF4N03S: 439).



Exemplo 113

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(4-fluoro-2-metil-fenil)-6-metil-piridin-2-ilamina com
cloreto de 3-metil-benzenossulfonilo obteve-se; N-[5-(4-
Fluoro-2-metil-fenil)-6-metil-piridin-2-1il]-3-metil-
benzenogsulfeonamida sob a forma de um dleo viscoso amarelo
claro. Espectro de massa ISN, m/e: 369 (M-1, calculado para

ConlBFNonS: 369) .

Exemplo 114

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-

(4-fluoro-2-metil-fenil)-6-metil-piridin-2-ilamina com
cloreto de 2-cloro-5-trifluorometil-benzenossulfonilo
obteve-se: 2-Cloro-N-[6-({4~fiuoro-2-metil-fenil)-6-metil-

piridin-2-il] -5-trifluorometil-benzencssulfonamida sob a
forma de um 6leo vigcoso amarelo claro. Espectro de massa

ISN, m/e: 4571 (M-1, calculado para CzoHisClF,N,0.S: 457).

Exemplo 115

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(4-fluoro-2-metil-fenil)-6-metil-piridin-2-ilamina com
cloreto de 4-fluoro-3-txifluorometil-benzenossulfonilo
obteve-se: 2-Cloro-N-[5-{4-fluoro-2-metil-fenil) -6-metil-
piridin-2-11)-5-trifluorometil-benzenossulfonamida sob a
forma de um dleo viscoso castanho claro. Espectro de massa

ISN, m/e: 441,1 (M-1, calculado para CyoHisFsN,0,S: 441} .



Exemplo 116

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
{2-cloro-fenil)-6-metil-piridin-2-ilamina com cloreto de 3-
metil-benzenogsulfonilo obteve-se: N-[5-(2-Cloro-fenil)-6-
metil-piridin-2-il] -3-metil-benzenossulfonamida sob a forma
de um ©leo viscoso amarelce claro. Espectro de massa ISN,

m/e: 371,2 (M-1, calculado para CigH1,ClN,0,S: 371).

Exemplo 117

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(2~cloro-fenil) -6-metil-piridin-2-ilamina com cloreto de 3-
cloro-4~fluoro-benzenossulfonilo obteve-se: 3-Cloro-N-(2-
cloro-fenil) -6-metil-piridin-2-il] -4-£fluoro-
benzenossulfonamida sob a forma de um 6leo viscoso amarelo
claro. Espectro de massa ISN, m/e: 409,3 (M-1, calculado

para C18H13C12FN20252 409) .

Exemplo 118

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(2-cloro-fenil)-6-metil-piridin-2-ilamina com c¢loreto de 3-
cloro-5-trifluorometil-benzenossulfonilo obteve-se: 2-
Cloro-N-[5-(2-cloro-fenil)-6-metil-piridin-2-il]-5-
trifluorometil-benzenossulfonamida sob a forma de um O&leo
vigcoso amarelo claro. Espectro de massa ISN, m/e: 459,2

(M—l, calculado para C19H13C12F3N2028: 459) .

Exemplo 119
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Por analcgia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(2-cloro-fenil) -6-metil-piridin-~2-ilamina com cloreto de 4-
fluoro-3-trifluorometil-benzenossulfonilo obteve-se: N-[5-
{(2-Cloro-fenil)-6-metil-piridin-2-il] -4-fluoro-3-
trifluorometil-benzenossulfonamida sob a forma de um &leo
viscoso cagtanho claro. Espectro de massa ISN, m/e: 442,9

(M-1, calculado para CisH;3ClF4N,0,S: 443).

Exemplo 120

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(2,3-dicloro-fenil) -piridin-2-ilamina c¢om cloreto de 3-
fluoro-4-metil-benzenossulfonilo obteve-ge: N-[5-(2,3-
Dicloro-fenil) -piridin-2-il]-3-fluoro-4-metil-
benzenossulfonamida sob a forma de um s6lide incolor.

Espectro de massa ISN, wm/e: 409,1 (M-1, calculado para

C13H13C12N20281 409) .

Exemplo 121

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdoc de 5-
(2,3-dicloro-fenil) -piridin-2-ilamina com cloreto de 3,5-
dimetil-benzenossulfonilo obteve-se: N-[5-(2,3-Dicloro-
fenil)-piridin-2-il]-3,5-dimetil-benzencssulfonamida sob a
forma de um sélido branco. Espectro de massa ISN, m/e:

405,1 (M-1, calculado para CisHijgCL;N;0.8: 405).

Exemplo 122

a) Poxr analogia com o exemplo 1, por reacgdo de
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5-(5-fluoro-2-metil-fenil) -piridin-2-ilamina com cloreto de
3-trifluorometil-benzenossulfonilo obteve-se: N- [5-({5-
Fluoro-2-metil-fenil) -piridin-2-il] -3-trifluorometil-

benzenosgulfonamida sob a forma de um sélido Dbranco.
Espectro de massa ISN, m/e: 409,1 (M-1, calculado para

C1oH14FaN20,3: 409) .

Preparagdo da matéria-prima:

b) Por analcgia com o exemplo Ib), por reacgdo de
5-bromo-piridin-2-ilamina com adcido 5-fluoro-2-metil-
fenilbordénico obteve-ge: 5-(5-fivoro-2-metil-£fenil) -
piridin-2-ilamina sgob a forma de um 6leo amarelo claro.
Espectro de massa ISP, m/e: 203,1 (M+l, calculado para
Ci2H1,FNy: 2063,

Exemplo 123

a) Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de
5-(5-fluoro-2-metil-fenil)-piridin-2-ilamina com cloreto de
4-fluoro-benzenossulfonilo obteve-ge: 4 -Fluoro-N- [5-(5-
fluoro-2-metil-fenil)-piridin-2-11]-benzenossulfonamida sob
a forma de um sélido branco. Espectro de massa ISN, m/e:

359 {M-1, calculado para CigH;.F,N;0,8: 359).

Exemplc 124

a) Por analogia com o exemplo 1, por reacgdc de
5- (5-fluoro-2-metil-fenil)-piridin-2-ilamina com cloreto de
3-clorc-2-metil-benzencssulfonilo obteve-se: 3-Cloro-N-[5-

(5-fluoro-2-metil-fenil) -piridin-2-ilj-2-metil-
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benzenossulfonamida sob a forma de um s6lido branco.

Espectro de massa ISN, m/e: 389,1 (M-1 calculado para

ClngEClFNzOZS: 389) .

Exemplo 125

a) Por analogia com o exemplo 1, por reacgdoc de
5-(5-cloro~2-metil-fenil) -piridin-2-ilamina com cloreto de
3-trifluocrometil-benzenogsulfonilo obteve-se: N-[5-(5-
Cloro-2-metil-fenil) -piridin-2-il] -3-trifluorometil-
benzenossulfonamida sob a forma de um sdélido branco sujo.
Espectro de massa ISN, m/e: 425.1 (M-1, calculado para

C19H14C1F3N20281 425) .

Preparagdo da matéria-prima:

b) Por analogia com o exemplo Ib), por reacg¢do de
5-bromo-piridin-2-ilamina com acido 5-cloro-2-metil-
fenilbordnico obteve-se: 5- (5-cloro-2-metil-fenil)-piridin-
2-ilamina sob a forma de um gdlido brancoe. Espectro de

magssa IEA, m/e: 218,1 (M calculado para Ci;H1:C1N,: 218).

Exemplo 126

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(5-cloro-2-metil-fenil) -piridin-2-ilamina com cloreto de 4-
fluoro-benzencossulfonilo obteve-se: N-[5-(5-Cloro-2-metil-
fenil)-piridin-2-1il]-4-fluoro-benzenossulfonamida s0b a
forma de um g6lido amarelo claro. Espectro de massa ISN,

m/e: 375,2 (M'l, calculado para C13H14CIFN2028: 375) .
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Exemplo 127

Por analogia com o exemplc 1, por reacgdo de 5-
(5-cloro-2-metil-fenil) -piridin-2-ilamina com cloretc de 3-
clore-2-metil-benzenossulfonilo obteve-se: 3-Cloro-N-[5-(5-
cloro-2-metil-fenil)-piridin-2-il]-2-meth.yl-
benzenossulfonamida sob a forma de um sb6lido branco.
Espectro de massa ISN, m/e: 405,1 {M-1, calculado para
C1sH1¢C1,N20,5: 405) .

Exemplo 128

a) Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de
5-(6-Cloro-2-fluoro-3-metil-fenil) -piridin-2-ilamina com
c¢loreto de 3-cloro-2-metil-benzenossulfonilo obteve-se: 3-
Cloro-N- [5- (6-cloro-2-fluoro-3-metil-fenil) -piridin-2-i1] -
2-metil-benzenossulfonamida sob a forma de um sbélido
branco. Espectro de massa ISN, m/e: 422,9 (M-1, calculado

vara C19H15C12FNQOZS: 423) .

Preparagdo da matéria-prima:

b) Por analogia com o exemplo Ib), por reacgdo de
5-bromo-piridin-2-ilamina com 4&cido 6-Cloro-2-fluoro-3-
metil-fenilbordénico obteve-ge: 5-(5-cloro-2-metil-fenil)-
piridin-2-ilamina sob a forma de um sdlidoc branco. Espectro
de massa IEA, m/e: 237,1 (M calculado para Ci;H;ClFN,:

237) .

Exemplo 129
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Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(6-Cloro-2-fluoro-3-metil-fenil) -piridin-2-ilamina com
cloreto de 3-trifluorcmetil-benzenossulfonilo obteve-se: N-
[5-(6-Cloro-2-fluoro-3-metil-fenil) -piridin-2-il}-3-
trifluorometil-benzenossulfonamida sob a forma de um sélido
amarelo claro. Espectro de massa ISN, m/e: 443,2 (M-1,

calculado para CisHi;3C1F N;0,S: 443).

Exemplo 130

Por analogia com o exemple 1, por reacgdo de 5-
(6-Cloro-2-fluoro-3-metil-fenil) ~piridin-2-ilamina com
cloreto de 4-fiuoro-benzenossulfonilo obteve-se: N-[5-(6-
Cloro-2-fluoro-3-metil-fenil) -piridin-2-i1] -4-fiuoro-
benzenogsulfonamida sob a forma de um sélide amarelo claro.
Egspectro de massa ISN, m/e: 393,1 (M-1, calculadoe para

C18H13C1F2N2025: 393) .
Exemplo 131

a) Por analogia com o exemplc 1, por reacgdo de
5-(5-Cloro-2-metil-fenil) -6-metil-piridin-2-ilamina com
cloreto de 3-trifluorometil-benzenossulfonilo obteve-sge: N-
[5-(5-Cloro-2-metil-fenil)-6-metil-piridin-2-4il]-3-
trifluorometil-benzenocssulfonamida sob a forma de um &leo
cor-de-laranja. Espectro de massa ISN, m/e: 439 (M-1,

calculado para CioHi1sClF3;N;0:3: 439).

Preparacdo da matéria-prima:
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b) Por analogia com o exemplo Ib), por reacg¢io de
5-bromo-6-metil-piridin-2-ilamina com cloreto de 5-cloro-2-
metil-fenilborénicoc obteve-ge: 5-(5-Cloro-2-metil-fenil)-6-
metil-piridin-2-ilamina sob a forma de um s6lido branco.
Espectro de massa ISP, m/e: 233 (M+l, calculado para

C13H13C1N,: 233).

Exemplo 132

a) Por analogia com o exemplo 1, por reacgido de
5-(5-Cloro-2-metil-fenil) -6-metil-piridin-2-ilamina com
cloreto de 4-fluoro-benzenossulfonilo obteve-ge: N-[5-(5-
Cloro-2-metil-fenil)~-6-metil-piridin-2-il1]-4-fluoro-
benzenossulfonamida gob a forma de um sdélide branco.
Espectro de massa ISN, m/e: 389 (M-1, calculado para

C19H15C1.FN20282 389) B

Exemplo 133

a) Por analogia com © exemplo 1, por reacgdo de
5-(5-Cloro-2-metil-fenil) -6-metil-piridin-2-ilamina com
cloreto de 3-cloro-2-metil-benzenossulfonilo obteve-ge: 3-
Cloro-N-[5- (5-¢cloro-2-metil-fenil)-6-metil-piridin-2-i1]-2-
metil-benzenogsulfonamida sob a forma de um sdlido branco.
Espectro de magsa ISN, wm/e: 4192 (M-1, calculado para

CgoH]_E;ClzNzOzS: 419) .

Exemplo 134

a) Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de
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5- (6-Cloro-2-fluoro-3-metil-fenil) -6-metil-piridin-2-

ilamina com cloreto de 3-trifiuorometil-benzencssulfonilo
obteve-~se: N-[5-(6~Cloro-2-fluoro-3-metil-fenil) -6-metil-
piridin-2-il]-3-trifluorometil-benzenossulfonamida scb a
forma de um sdlido amarelo claro. Espectro de massa ISN,

m/e: 457,2 (M-1, calculado para CzgH;sClF4N,0.S: 457).

Preparagdo da matéria-prima

b) Por analcgia com o exemplo Ib), por reacgdo de
5-bromo-6-metil-piridin-2-ilamina com acido 6-Cloro-2-
fluoro-3-metil-fenilbordnico obteve-se: 5-{5-cloro-2-metil-
fenil)-6-metil-piridin-2-ilamina que se utilizou no passo

reaccional seguinte sem qualquer purificagdo adicicnal.

Exemplo 135

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(6-Cloro-2-fluoro-3-metil-fenil)-6-metil-piridin-2-ilamina
com cloreto de 4-fluoro-benzenossulfonilo obteve-se: N-[5-
(6-Cloro-2-fluoro-3-metil-fenil)-6-metil-piridin-2-il]-4-
fluoro-benzencssulfonamida sob a forma de um sélido branco
sujo. Espectro de massa ISN, m/e: 407,2 (M-1, calculado

rara C19H15C1FN2028.' 407) .

Exemplo 136

Por analogia com o exemple 1, por reacgdo de 5-
(4-fluoro-2-metil-fenil) -piridin-2-ilamina com cloreto de

4-cloro-benzenossulfonilo cbteve-se: 4-Cloro-N-[5-(4-
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fluorc-2-metil-fenil) -piridin-2-il] -benzenossulfonamida sob
a forma de um s6lido branco. Esgspectro de massa ISN, m/e:

375,2 (M-1, calculado para CigH14ClFN,0,S: 375) .,

Exemplo 137

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(4-fluoro-2-metil-fenil)-piridin-2-ilamina com cloreto de
3-cloro-benzenossulfonilo obteve-se: 3-Cloro-N-[5-(4-
fluoro-2-metil-fenil)-piridin-2-il] -benzenossulfonamida sob
a forma de um sélido branco. Espectro de massa ISN, m/e:

375,2 (M-1, calculado para CigH14aClFN;0,8: 375) .

Exemplo 138

a) Por analogia com © exemplo 1, por reacgdo de
5-(4-fluoro-2-metil-fenil) -piridin-2-ilamina com cloreto de
2,4-dicloro-5-metil-benzenossulfonilo obteve-ge: 2,4-
Dicloro-N- [5-{4-fluoro-2-metil-fenil) -piridin-2-il]-6-
metil-benzenossulfonamida sob a forma de um sdélide branco. -
Espectrc de massa TSN, m/e: 422,9 (M-1, calculado para

C19H15C12FN20251 423) .

Exemplo 139

a) Por anélogia com o exemplo 1, pox reacgdo de
5-(2,5-Dicloro-fenil) -6-metil-piridin-2-ilamina com cloreto
de 3-c¢loro-benzenossulfonilo obteve-ge: 3-Cloro-N-[5-(2,5-
dicloro-fenil)-6-metil-piridin-2-il] -benzenossulfonamida

sob a forma de um sdlide amarelo claro., Espectro de massa
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ISN, m/e: 425 (M-1, calculado para CigH:aCIN,0,S: 425).
Preparagdo da matéria-prima:

b) Por analogia com o exemplo Ib), por reaccdo de
5-bromo-6-metil-piridin-2-ilamina c¢om &cido 2,%-dicloro-
fenilborénico obteve-se: 5-(2,5-Dicloro-fenil) -6-metil-
piridin-2-ilamina sob a forma de um sélido branco. Espectro
de massa IEA, m/e: 252,1 (M calculado para CigH13Cl;N0.S:

425} .

Exemplo 140

a) Por analogia com o exemplo 1, por reacgioc de
5-(2,5-Dicloro-fenil) -6-metil-piridin-2-ilamina com cloreto
de 4-fluoro-benzenossulfonilo obteve-se: N-[5-(2,5-Dicloro-
fenil)-6-metil-piridin-2-il1]-4-filucro-benzencssulfonamida
gsob a forma de um sdlido branco. Esgpectro de massa ISN,

m/E: 409 (M'l, calculado para Clng3C12FN2028: 409).

Exemplo 141

a) Por analogia com o exemplo 1, por reacgdoc de
5-(5~Fluoro-2-metil-fenil)-6-metil-piridin-2-ilamina com
cloreto de 3-triflucro-benzenossulfonilo obteve-se: N-[5-
(5-Fluoro-2-metil-fenil) -6-metil-piridin-2-i1]-3-
trifluorometil -benzenossulfonamida sob a forma de um sdlido
branco sujo. Espectro de massa ISN, m/e: 422,9 (M-1,

calculado C20H15F4N202SI 423) .
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Preparagdo da matéria-prima:

b) Por analcgia com o exemplo Ib), por reacglo de
5-bromo-6-metil-piridin-2-ilamina com &cido 5-fluoro-2-
metil-fenilbordnico obteve-se: 5-(5-Fluoro-2-metil-fenil)-
6-metil-piridin-2-ilamina sob a forma de um &leo amarelo
claro. Espectro de massa IEA, m/e: 216,2 (M calculado para

C13H]_3FN2 M 216) .

Exemplo 142

a) Por analogia com ¢ exemplo 1, por reacgao de
5- (5-Fluoro-2-metil-£fenil) -6-metil-piridin-2-ilamina com
cloreto de 4-fluorc-benzenossulfonilo obteve-se: 4-Fluoro-
N-[5-{5-fluoro-2-metil-phen7l)-6-metil-piridin-2-1i1] -
benzenossulfonamida sob a forma de um gélido branco sujo.
Espectro de masgsa ISN, m/e: 373,1 (M-1, calculado para

ClngngNZOQS: 373) .

Exemplo 143

a) Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de
5- (5-Fluoro-2-metil-fenil)-6-metil-piridin-2-ilamina com
cloreto de 3-cloro-benzenossulfonilc obteve-se: 3-Cloro-N-
[5- (5-flucoro-2-metil-fenil) -6-metil-piridin-2-il] -
benzenossulfonamida sob a forma de um sdlido branco sujo.
Espectro de massa ISN, m/e: 389 (M-1, calculado para

C19H15C1FN20281 389) .



- 110 -

Exemplo 144

a) Por analogia com o exemplo 1, por reaccgdo de
5-{2,5-Dicloro-fenil) -6-metil-piridin-2-ilamina com cloreto
de 3-trifluorometil-benzencssulfonilo obteve-ge: N-[5-(2,5-
Dicloro-fenilf—6—metil-piridin—2~il]—3-trif1uorometil-
benzenossulfconamida scbh a forma de um &leo cor-de-laranja.,

Espectro de massa ISN, m/e: 459 (M-1, calculado para

C19H13012F3N2028: 459) .

Exemplo 145

a) Por analogila com o exemplo 1, por reacgdo de
5-(2-Cloro-4-fluoro-fenil) -6-metil-piridin-2-ilamina com
cloreto de 3-trifluoro-benzencssulfonilo obteve-se: N-[5-
(2-Cloro-4-fluoro-fenil) -6-metil-piridin-2-11]1-3-
trifluorometil-benzenogsulfonamida sob a forma de um sélido
amarelo claro. Espectro de massa I8N, m/e: 442,9 (M-1,

calculado para CigHi3ClFyN0.5: 443} .

Preparacgdo da matéria-prima:

b) Por analogia com o exemplo Ib), por reacgao de
5-bromo-6-metil-piridin-2-ilamina com &dcido 2-cloro-4-
fiuoro-fenilborénico obteve-se: 5-(2-Cloro-4-fiuorc-fenil) -
6-metil-piridin-2-ilamina sob a forma de um sdélido branco
sujo. Espectro de massa IEA, m/e: 236,1 (M calculado para

C]_ij_gClFNz ¢ 23 6) .
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Exemplo 146§

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdoc de 5-
{2-Cloro-4-fluoro-fenil)-6-metil-piridin-2-ilamina com
cloretoc de 4-fluoro-benzenossulfonilo obteve-se: N-[5-(2-
Cloro-4-fluoro-fenil) -6-metil-piridin-2-1il] -4~fluoro-
benzenossulfonamida sob a forma de um s6lido Dbranco.
Espectro de massa I8N, m/e: 392,99 (M-1, calculado para

C13H13C1F2N20282 393) .

Exemplo 147

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(2-Clorec-4-fluorc-fenil) -6-metil-piridin-2-ilamina com
cloreto de 3-cloro-benzenossulfonilo obteve-se: 3-Cloro-N-
[6-{2-cloro-4-fluoro-fenil) -6-metil-piridin-2-1i1] -
benzenossulfonamida sob a forma de um gélido branco.
Espectro de massa ISN, m/e: 409 (M-1, calculade para

C13H13c12FN2028: 409) .

Exemplo 148

a) Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de
5-{2,3-Diclorc-fenil)-6-metil-piridin-2-ilamina com cloreto
de 3-triflucro-benzenossulfonilo obteve-ge: N-[5-{(2,3-
Dicloro-fenil) -6-metil-piridin-2-il1l]-3-trifiuorometil-
benzenossulfonamida sob a forma de um sdélido amorfo amarelo
claro. Espectro de massa ISN, m/e: 459.2 (M-1, calculado

para C19H13C12F3N2028: 459) .
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Preparagdo da matéria-prima:

b) Por analogia com o exemplo Ib), por reacgio de
5-bromo-6-metil-piridin-2-ilamina com &cido 2,3-dicloro-
fenilborénico obteve—se; 5-(2,3-Dicloro~fenil) -6-metil-
piridin-2-ilamina sob a forma de um 8d6lido branco sujo.
Espectro de massa IEA, m/e: 252.1 (M calculado para

CleloClzNzl' 252) .

Exemplo 149

a) Por analcgia com o exemplo 1, por reacgédo de
5-(2,3-Dicloro-fenil)-6-metil-piridin-2-ilamina com cloreto
de 4-fiuoro-benzenossulfonilo obteve-se: N-[5-(2,3-Dicloro-
fenil)-6-metil-piridin-2-il]-4-fluoro-benzenossulfonamida
gsob a forma de um sélido branco. Espectro de massa ISN,

m/e: 409,3 (M-1, calculade para C3gH;3Cl;FN;0.8: 409).

Exemplo 150

Por analogia com o4exemplo 1, por reacgdo de 5-
(2,3-Dicloro-fenil)-6-metil-piridin-2-ilamina com cloreto
de 3-cloro-benzenossulfonilo obteve-se: 3-Cloro-N-f{5-(2,3-
dicloro—fenil)—6—meti1-piridin¥2-i1]~benzenossulfonamida
sob a forma de uma espuma branca. Espectro de massa ISN,

m/e: 425,1 (M-1, calculado para Ci1gHi;3CliN;0,S: 425).

Exemplo 151

Por analogia com o exemple 1, por reac¢do de 5-
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(2,3-Dicloro-fenil) -6-metil-piridin-2-ilamina com cloreto
de 2,4-dicloro-6-metil-benzenogsulfonilo obteve-se: 2,4-
Dicloro~N—[5—(2,3—dicldro—feni1)—6—metil—piridin—2wil]—6—

metil-benzenossulfonamida sob a forma de uma espuma branca
suja. Espectro de massa ISN, m/e: 473,1 (M-1, calculado

para C19H14c14N202S: 473) f

Exemplo 152

Por analogia com ¢ exemplo 1, por reacgdo de 5-
(2,3-Dicloro-fenil) -6-metil-piridin-2-ilamina com c¢loreto
de 3-metil-benzenossulfonilo obteve-se: N-[5-(2,3-Dicloro-
fenil)-6-metil-piridin-2-il] -3-metil-benzenossulfonamida
sob a forma de uma espuma branca. Espectro de massa ISN,

m/e: 405,3 (M-1, calculado para Ci;sHisC1.N.0,S: 405).

Exemplo 153

a) Por analogia com ¢ exemplo 1, por reacgdo de
5-(2,5-Dicloro-fenil) -6-metil-piridin-2-ilamina c¢om cloreto
de 2,4—dicloro-6—metil—benzenossulfonilb obteve-ge: 2,4-
Dicloro-N-[5-{2,5-dicloro-fenil)-6-metil-piridin-2-1il]-6-
metil-benzenossulfonamida sob a forma de uma espuma amarela
clara. Espectro de massa ISN, m/e: 475 (M-1, calculado para

C19H14C14F3N2028 H 475) N

Exemplo 154

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-

{2-Cloro-4-fluoro-fenil) -6-metil-piridin-2-ilamina com
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cloreto de 3-metil-benzenossulfonilc obteve-se: N-[5-(2-
Cloro-4-fluoro-fenil)-6-metil-piridin-2-il]-3-metil-

benzencoggulfonamida solb a forma de uma espuma branca.
Espectro de massa ISN, m/e: 389 (M-1, calculado para

C19H15C1FN2025: 389) .

Exemplo 155

Por analegia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(2-Cloro-4-Ffluoro-fenil) -6-metil-piridin-2-ilamina com
cloreto de 2,4-dicloro-5-metil-benzenossulfonilo obteve-se:
2,4-Dicloro-N- [5- (2-cloro-4-fluoro-fenil) -6-metil-piridin-
2-il]-6-metil-benzenossulfonamida sob a forma de uma espuma
branca. Espectro de massa ISN, m/e: 457,1 (M-1, calculado

para C19H14c13FN2025: 457) .

Exemplo 156

Por analeogia com o exemplc 1, por reacgdc de 5-
(2,4-bis-trifluorometil-£fenil)-piridin-2-ilamina com
cloreto de 3-cloro-benzenossulfonilc obteve-ge: N-[5-(2,4-
Bis-trifluorometil-fenil)-piridin-2-il1]-3-cloro-
benzenossulfonamida sob a forma de um sdlido branco.
Espectro de massa I8N, m/e: 479 (M-1l, calculado para

ClgH]_lClFENzOzS: 479) .

Exemplo 157

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-

(2,4-bis-trifluorometil-fenil) -piridin-2-ilamina com
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cloreto de 3-metil-benzenossulfonilo obteve-se: N-[5-(2,4-
Bis-trifluorometil-fenil) -piridin-2-ill-3-metil-

benzenossulfonamida sob a forma de um sélido branco.
Espectro de massa ISN, m/e: 459,1 (M-1, calculado para

CZQH14F5N2023: 459) .

Exemplo 158

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
{2,4-bis-trifluorometil-fenil) -piridin-2-ilamina com
cloreto de 4-fluoro-benzenossulfonilo obteve-gse: N-[5-(2,4-
Bis-trifluorometil-£fenil) -piridin-2-il]-4-£fluoro-
benzenossulfonamida sob a forma de uma espuma branca.
Espectro de magsa ISN, m/e: 463 (M-1, calculado para

ConlleNzOzs H 463) B

Exemplo 159

Por analcgia com © exemplo 1, por reacgdc de 5-
(2,3-Dicloro-fenil)-6-metil-piridin-2-ilamina com cloreto
de 4-fluoro-3-trifluoro-benzencossulfonilo obteve-se: N-[5-
(2,3-Dicloro-fenil) -6-metil-piridin-2-11]-4-fluoro-3-
trifluorometil-benzenossulfonamida sob a forma de uma
espuma branca suja. Espectro de massa ISN, m/e: 476,9 (M-1,

calculado para C19H12C12F4N202S: 477) .

Exemplo 160

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-

(2,3-Dicloro-fenil)-6-metil-piridin-2-ilamina com cloreto
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de 3-cloro-4-fluoro-benzenossulfonilo obteve-sge: 3-Cloro-N-
[5-{2,3-dicloro-fenil)-6-metil-piridin-2-il} -4-fluoro-

benzenossulfonamida sob a forma de uma espuma braga suja.
Espectro de massa ISN, m/e: 442,99 (M-1, calculado para

c"18H12C13 FN;028: 443) .

Exemplc 161

a) Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de
5-(2-Fluoro-fenil) -6-metil-piridin-2-ilamina com cloreto de
3-cloro-benzenossulfonilo obteve-se: 3-Cloro-N-[5-(2-
fluoro~fenil)-6-metil-piridin-2-il1] -benzenossulfonamida sob
a forma de uma espuma branca suja. Espectro de massa ISN,

m/e: 375,2 (M-1, calculado para C;pH;4sClFN,0,8: 375).

Preparagdo da matéria-prima:

b) Por analogia com o exemplo Ib), por reacgdo de
S5-bromo-6-metil-piridin-2-ilamina com dcido 2-fluoro-
fenilborénico obteve-sge: N-(2-Flucro-fenil)-6-metil-
viridin-2-ilamina sob a forma de um sélido branco sujo.

Espectro de massa IEA, m/e: 202.2(M calculado para

ClellFNg: 202) .

Exemplo 162

a) Por analogia com o exemplo 1, por reacgido de
5-(2-Fluoro-fenil)-6-metil-piridin-2-ilamina com cloreto de
4 -fluoro-benzenossulfonilo obteve-se: 4-Fluoro-N-[5-(2-

fluoro-fenil)-6-metil-piridin-2-1il]-benzenossulfonamida sob
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a forma de uma espuma branca. Espectro de massa ISN, m/e:

359 (M-1, calculado para CigHi FoN,0.8: 359).

Exemplo 163

a) Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de
5-{2-Fluoro-fenil) -6-metil-piridin-2-ilamina com cloreto de
4-fluoro-3-trifluorometil-benzenossulfonilo obteve-ge: 4-
Fluoro-N- [5- (2-fluoro-fenil) -6-metil-piridin-2-11]1-3-
trifiucrometil-benzenossulfonamida sob a forma de uma
espuma branca. Espectro de massa ISN, m/e: 427,1 (M-1,

calculado para C1sH1:FsNR058 ¢ 427) .

Exemplo 164

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(2,4-big-trifluorometil-fenil)-piridin-2-ilamina com
cloreto de 3-cloro-4-fiuoro-benzencssulfonilo obteve-se: N-
[6-(2,4-Bis-trifluorometil-fenil)-piridin-2-1il]-3-cloro-4-
fluoro-benzenogsulfonamida sob a forma de uma espuma‘branca
suja. Esgpectro de masca ISN, m/e: 496,9 (M-1, calculado

para Clngoch-,szOzS: 497)

Exemplo 165

Por analogia com o exemplc 1, por reacgdo de 5-
(2-Fluoro-fenil) -6-memyl-piridin-2-ilamina com cloreto de
2,4-dicloro-6-metil-3-benzenossulfonilao obteve-ge: 2,4-
Dicloro-N- [5-(2-flucro-fenil)-6-metil-piridin-2-ill-6-

metil-benzenossulfonamida sob a forma de uma espuma branca
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suja. Espectro de massa ISN, m/e: 422,9 (M-1, calculado

para C19H315C1,FN;0,5: 423} .

Exemplo 166

Por analogia com ¢ exemplo 1, por reacgdo de 5-
(2-Fluoro-fenil)-6-metil-piridin-2-ilamina com c¢loreto de
3-trifluorometil-benzenossulfonilo obteve-se: N-[5-(2-
Fluoro-fenil) -6-metil-piridin-2-1il] -3-trifluorometil-
benzenossulfonamida sob a forma de uma egpuma amarela
clara. Espectro de massa ISN, m/e: 409,1 (M-1, calculado

para CioH14FaNO05: 4 0g).

Exemplo 167

a) Por analogia com o exemplo 1, por reacgdoc de
5-{2-Cloro-fenil)-3,4-dimetil-piridin-2-ilamina com clorete
de 3-trifluoro-benzenossulfonilo obteve-se: N-[5-(2-Cloro-
fenil)-3,4-dimetil-piridin-2-il]-3-trifluorcmetil-
benzenossulfonamida sob a forma de um sdélide amarelo
amorfo. Espectrc de magsa ISN, m/e: 439,1 (M-1, calculado

para CuoH3sC1lFNL,0,8: 439) .

Preparac¢do da matéria-prima:

b) Por analogia com o exemplo Ib), por reaccgdo de
5-bromo-3,4-dimetil-piridin-2-ilamina c¢om &acido 2-clore-
fenilborédénico obteve-ge: 5-(2-Cloro-fenil)-3,4-dimetil-
piridin-2-ilamina sob a forma de um s0lido branco. Espectro

de massa ISP, m/e: 233 (M+l, calculado para Cy3H;3CIN,:
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233) .

Exemplo 168

a) Por analogia com o exemplo 1, por reaccgdo de
5-(2-Cloro-fenil)-3,4-dimetil-piridin-2~-ilamina com cloreto
de 3-cloro-benzencssulfonilc obteve-se: 3-Cloro-N-[5-(2-
cloré—fenil)—3,4-dimetil-piridin—2—il]-benzenossulfonamida
sob a forma de um sdlido amorfo amarelo. Espectro de magsa

ISN, m/e: 405,1 (M-1, calculado para CigHisCl;N,0,S: 405).

Exemplo 169

Por analecgia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(2-Cloro-fenil) -3,4-dimetil-piridin-2-ilamina com cloreto
de 4-fluoro-benzenossulfonilo obteve-se: N-[5-(2-Cloro-
fenil)-3,4-dimetil-piridin-2-il]-4-fluoro-
benzenossulfonamida sob a forma de um sd6lido amorfo
amarelo. Espectro de massa ISN, m/e: 389 (M-1, calculado

para clng‘GClFNzozs: 389) .

Exemplo 170

a) Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de
2-Metil-[3,3']bipiridinil-6-ilamina com <cloreto de 3-
triflucro-benzenosgsulfonilo obteve-ge: N-(2-Metil-
[3,3']bipiridinil-6-1il) -3-txifluorometil-
benzenossulfonamida sob a forma de um sbélide amorfo amarelo
claro. Espectro de massa ISN, m/e: 392 (M-1, calculado para

C18H14F3N302S: 392) .
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Preparagic da matéria-prima:

b) Por analogia com o exemplo Ib), por reacgdo de
5-brom9-6-metil~piridin-2-ilamina com acido 3-
viridilbordnico obteve-ge: 2-Metil-[3,3']bipiridinil-6-
ilamina sob a forma de um s&lido amarelo. Espectro de massa

IEA, m/e: 185,2 (M calculado para Cii1Hi;iNa: 185).

Exemplo 171

a) Por analogla com o exemplo 1, por reacgdo de
5-(2-Cloro-fenil) ~4-metil-piridin-2-ilamina com cloreto de
3-cloro-benzenossulfonilo obteve-se: 3-Cloro-N-[5-(2-cloro-
fenil) -4-metil-piridin-2-il] -benzenossulfonamida sob a
forma de um sélido branco. Espectro de massa ISN, m/e: 391

(M-1, calculado para CigHi14CloN,0,8: 391).

Preparagdo da matéria-prima:

b) Por analogia com o exemplo Ib}, por reacgdo de
5-bromo-4-metil-piridin-2-ilamina com dcido 2-cloro-
fenilbordnico obteve-se: 5-(2-Cloro-fenil)-4-metil-piridin-
2-ilamina sob a forma de um sélido amarelo. Espectro de

massa IEA, m/e: 218.1 (M calculado para C;;H;;CIN: 218).

Exemplo 172

a) Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de
5-(2-Cloro-fenil) -4-metil-piridin-2-ilamina com cloretc de

3-trifluorometil-benzenossulfonilo obteve-se: N-[5-(2-
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Cloro-fenil)-4-metil-piridin-2-il1]-3-trifluorometil-
benzenossulfonamida sob a forma de um sélido branco sujo.
Espectro de massa ISN, m/e: 425,1 (M-1, calculadc para

C19H14ClF3NonS: 425) .

Exemplo 173

a) Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de
5-{2-Cloro-fenil)-4-metil-piridin-2-ilamina com cloreto de
2,4-diclorec-6-metil-benzenossulfonilo obteve-ge: 2,4~
Dicloro-N- [5- (2-cloro-fenil) -4-metil-piridin-2-il1] -6-metil-
benzenossulfonamida sgsob a forma de um sélido Dbranco.
Espectro de massa ISN, m/e: 439 (M-1, calculado para

C19H15C13N2025: 439) .

Exemplo 174

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 2-
Metil-[3,3']bipiridinil-6-ilamina com cloreto de 3-c¢loro-
benzenossulfonilo obteve-ge: 3-Cloro-N- (2-metil-
[3,3']bipiridinil-6-il) -benzenossulfonamida sob a forma de
um g6lido amorfo castanho claro. Espectro de massa ISN,

m/e: 358 (M-1, calculado para Ci;H;,CLN;0;S: 358).

Exemplo 175

Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de 5-
(4-Fluoro-2-metil-fenil)-4-metil-piridin-2-ilamina com
cloreto de 3-cloro-benzenossulfonilo obteve-se: 3-Cloro-N-

[5-{4-fluoro-2-metil-fenil}-4-metil-piridin-2-il] -



- 122 -

benzenossulfonamida sob a forma de um sdélido incolor.
Espectro de massa ISN, m/e: 389 (M-1, calculado para

Clnggc}_FNQOzS: 389) .

Preparag¢do da matéria-prima: b) Por analogia com
o exemplo Ib), por reacgdc de 5-bromo-4-metil-piridin-2-
ilamina com &cido 2-cloro-fenilbordénico obteve-se: 5-(4-
Fluoro-2-metil-fenil)-4-metil-piridin-2-ilamina scb a forma
de um sdlido amorfo amarelo claro. Egpectro de massa ISP,

m/e: 217,3 (M+l calculado para Ci3Hi;3FNy: 217).

Exemplo 176

a} Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de
5- (4-Fluoro-2-metil-fenil)-4-metil-piridin-2-ilamina com
¢loreto de 3-trifluorcmetil-benzenossulfonilo obteve-se: N-
[5-(4-Fluoro-2-metil-fenil) -4-metil-piridin-2-i1]-3-
trifluorometil-benzenossulfonamida sob a forma de um sdlido
branco. Espectro de massa ISN, m/e: 423 (M-1, calculado

para C20H15F4N2028: 423) .

Exemplo 177

a) Por analogia com o exemplo 1, por reacgdo de
5- (4-Fluoro-2-metil-fenil)-4-metil-piridin-2-ilamina com
cloreto de 2,4-dicloro-6~-metil-trifluorometil-
benzenossulfonilo obteve-ge: 2)4-Dicloro-N-[5-(4-fluoro-2-
metil-fenil)-4-metil-piridin-2-il]-6-metil-
benzenosgsulfonamida sob a forma de um sdlido branco.

Espectro de massa ISN, m/e: 437,2 (M-1, calculado para
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C20H17C12FN20251 437) .
Exemplo A

Pode utilizar-se um composto com a formula I de
um modo conhecido por si prdprioc, a titulo de ingrediente

activo para a produgdc de comprimidos com a seguinte

composigdo:

Por comprimido

Ingrediente activo 200 mg
Celulose microcristalina 155 mg

Amido de milho 25 mg

Talco 25 mg
Hidroxipropilmetilcelulose 20 mg

425 mg

Exemplo B

Pode utilizar-se um composto com a f£érmula I de
um modo conhecido por si préprio, a titulo de ingrediente

activo para a produgdo de cépsulas com a seguinte

composigdo:
Por capsula
Ingrediente activo 100,80 mg
amide de milho ' 20,0 mg
Lactose | 95,0 mg
Talco 4,5 mg
Estearato de magnésio 0,5 mg

220.0 mg

Lisboa, 8 de Agosto de 2008



REIVINDICAGOES

Compostos com a férmula

(1)

e os seus sals e ésteres aceitdveis do ponto de

vista farmacéutico, nos quais

Rl

geja  hidrogénio, algquilo, cicloalquilo,
hidroxilo, hidroxialquilo, alcoxilo,

alcoxialquilo, amino ou aminoalquilo;
seja hidrogénio, alquilo ou halogéneo;
seja hidrogénio, algquilo ou halcgéneo;
seja fenilo, naftilo, tiofenilo, piridilo,
quinolilo, piperidilo, morfolilo ou

tiomorfolilo substituidos opcionalmente com

um ou mais substituintes seleccionados



independentemente de entre alquilo,
cicloalquilo, halogéneo, hidroxilo,
hidroxialquilo, alcoxilo, alcoxialquilo,
hidroxialcoxilo, alcoxialcoxilo, ciano,

trifluorometilo, trifluorometoxilo, arilo,
arilalquilo, ariloxilo, heterociclilo,
alguilcarbonilamine, alcoxicarbonilalcoxilo

e alguil-80,-;

R®* seja hidrogénio ou alguilo;

R, R, R®), R’ e R'™ wsgejam seleccionados
independentemente de entre hidrogénio,
alquilo, halogéneo, ciano, triflucorcmetilo,

alcoxilo e alquil-S0;-;

A seja azoto ou C-RY;
E seja azoto ou C-R’;
G seja azoto ou C-R%; e

em que ndc mals do que um de entre A, E e G seja

e em que

P

- o termo “alguiloc”, por si s6 ou em
combinagdo, signifigque um grupo algquile com
cadeia linear ou ramificada com 1 a 8 &tomos de

carbono,



nos quais

nos guais

- 0 termo “cicloalquilo”, por si s6 ou em
combinac¢do, signifique um anel cicloalguilo com 3

a 8 dtomos de carbono,

- ¢ termo “arilo”, por si sd ou em combinac¢do,

signifique um grupo fenilo ou naftilo,

- o termo “heterociclilo”, por si s6 ou em
combinag¢dc, signifique um heterccicleo saturado,
parcialmente insaturado ou aromdtico, com 5 a 10-
membros, gque c¢ontenha um ou mais heterodtomos

seleccionados de entre azoto, oxigénio e enxofre,

- o termo “amino”, por gi s6 ou em combinagdo,
signifigque um grupo amino primério, secundirio ou
tercidrio ligado pelo &tomo de azoto, tendo o
grupo amino secundirio um substituinte alquilc ou
cicloalguilo, e o grupo amino tercidric dois
substituintes similares, ou formando os dois

substituintes do azoto, em conjunto, um anel.

2. Compostos de acordo com a reivindicagdc 1,

R' seja hidrogénio.

3. Compostos de acordo com a reivindicagdo 1,

Rl seja alquilo C1-Cq.

4. Compostos de acordo com qualgquer uma das

reivindica¢des 1 a 3, nos gquais R? seja hidrogénio.



5. Compostos de acordo com gqualquer uma das

relvindicagdes 1 a 3, nos quais R? seja algquilo C;-Cg.

6. Compostos de acordo com gualguer uma dJdas

reivindicagdes 1 a 5, nos quais R’ seja hidrogénio.

7. Compostos de acordo com qualguer uma das

reivindicagdes 1 a 6, nos quais R® seja alquilo Ci-Cg.
d ] d

8, Compostos de acordo com qualguer uma das

reivindica¢des 1 a 7, nos quais R’ seja hidrogénio.

9. Compostos de acordo com gqualquer uma das

reivindicag¢des 1 a 8, nos quais A seja -C-R'Y.

10. Compostos de acordo c¢om gualquer wuma das

reivindicacdes 1 a 9, nos quais E seja -C-r%.

11. Compostes de acorde com dqualguer uma das

reivindicagdes 1 a 9, nos quais E seja azoto.

12. Compostos de acordo com dqualquer uma das

reivindicagdes 1 a 11, nos guais G seja -C-R°.

13. Compostos de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 12 nos quais R* seja fenilo substituido
opcicnalmente com um & trés substituintes seleccionados
independentemente de entre algquilo, cicleoalquilo,

halogéneo, hidroxilo, hidroxialquilo, alcoxilo,



alcoxialguilo, hidroxialcoxilo, alcoxialcoxilo, ciano,
trifluocrometile, trifluorometoxilo, arilo, arilalquilo,
ariloxilo, heterociclilo, algquilcarbonilamino,
alcoxicarbonilalcoxilo e alquil-S0.-, e em que os termos

alquilo, cicloalguilo, arilo, amino e heterociclilo sejam

definidos tal como na reivindicagdo 1.

14. Compostos de acordo com a reivindicagdo 13,
nos quais R* seja fenilo substituido com um a trés
substituintes geleccionados independentemente de entre

algquile, halogénec e trifluorometilo.

15. Compostos de acordo com gqualguer uma das
reivindicagdes 1 a 14, nos quais R®, R’, R®, R’ e R sejam
seleccionados independentemente de entre hidrogénio,

alquilo C;-Cs, halogéneo e trifluorometilc.

16. Compostos de acordo com gqualguer uma das
reivindicacdes 1 a 15, nos quais R® seja halogéneo, alquilo

C,-Cg, ou trifluorometilo.

17. Compostos de acordo com a reivindicagdo 16,

nos quais R® seja cloro, metilo ou trifluorometilo,

18. Compostos de acordo com dualquer uma das

reivindicagdes 1 a 17, seleccionados de entre

N-[5-(2-Cloro-fenil) -piridin-2-il] -5-fluoro-2-

metil-benzenossulfonamida;



3-Cloro-N-[5-(2-cloro-fenil)-piridin-2-ill-2-

metil-benzenossulfonamida;

N- [5-(2,4-Dicloro-fenil) -piridin-2-il] -5-fluoro-

2-metil-benzenossulfonamida;

3-Cloro-N-[5-(2,4-dicloro-fenil) -piridin-2-il] -2-

metil-benzencossulfonamida;

3-Cloro-N- [5-(2-cloro-fenil)-6-metil-piridin-2-~

il] -2-metil-benzenossulfonamida;

[5- (2-Cloro-fenil) -6-metil-piridin~2-il] -amida do

dcido bifenil-4-sulfbnico;

3-Cloro-N-[5-(2-cloro-4-fluoro-fenil) -piridin-2-

il] -2-metil-benzenossulfonamida;

3-Cloro-N-[5- (3-fluoro-fenil) -piridin-2-i1]-2-

metil-benzenossulfonamida;

3-Cloro-N-[5-(2,4-diflucro-fenil) -piridin-2-il] -

2-metil-benzenossulfonamida;

N-[5-(2,4-Difluoro-fenil) -piridin-2-il] -5-£fluocro-

2-metil-benzenossulfonamida;

3-Cloro-N- [5- (4-metoxi-fenil) -piridin-2-il]-2-

metil-benzenossulfonamida;



3-Cloro-N- [5- (4-fluoro-fenil) -piridin-2-il]-2-

metil-benzenossulfonamida;

5-Fluoro-N-[5- (4-flucro-fenil) -piridin-2-i1]-2-

metil-benzenossulfonamida;

5-Fluoro-N- [5- (2-metoxi-fenil) -piridin-2-il1]-2-

metil-benzenossulfonamida;

3-Cloro-N-[5- (2-fluoro-fenil) -piridin-2-i1]-2-

metil-benzenossulfonamida;

5-Fluoro-N- [5- (2-fluoro-fenil) -piridin-2-il1] -2-

metil-benzenossulfonamida;

2,4-Dicloro~N-[5- (2-cloro-fenil) -piridin-2-11]-6-

metil-benzenossulfonamida;

N-[5-(2-Cloro-fenil) -piridin-2-il] -2,5-difluoro-

benzenossulfonamida;

3-Cloro-N-I[5- (4-metanogssulfonil-fenil) -piridin-2-

i1l] -2-metil-benzenogssgul fonamida;

3-Cloro-N-[5-(4-fluoro-fenil)-6-metil-piridin-2-

ill-2-metil-benzenossulfonamida;

5-Fluoro-N- [5-{4-flucro-fenil) -6-metil-piridin-2-

il] -2-metil-benzenossulfonamida;



3—Cloro~N—[5~(3—f1uoro~fenil)-s;metil—piridin—z—

il]—2—metil—benzenossulfonamida;

5-Fluoro-N-[5- (3-fluoro-fenil) -6-metil-piridin-2-

il] -2-metil-benzenossulfonamida;

N-[5-(2,4-Dicloro-£fenil) -piridin-2-1i1]-3,4-

dimetoxi-benzenocssulfonamida;

3,4-Dicloro-N-[5-(2,4-dicloro-fenil) -piridin-2-

ii] -benzenossulfonamida;

N-[5-(2,3-Dicloro-fenil)-piridin-2-11]-2,5-

difluoro-benzenossulfonamida;

3-Cloro-N-[5-(2,3-dicloro-fenil) -piridin-2-i1}-2-

metil-benzenossulfonamida;

3,4-Dicloro-N-[5-(2-cloro-£fenil) -piridin-2-il1] -

benzenossulfonamida;

N-[5-(2-Cloro-fenil}-piridin-2-il1l]-3,4-dimetoxi-

benzencogsulfonamida;

3-Cloro-N-[5- (2-cloro-fenil) -piridin-2-11]-4-

metil-benzenossulfonamida;

5-Flucro-N-[5- (4-fluoro-2-metil-fenil) -piridin-2-

il] ~2~metil-benzenossulfonamida;



3-Cloro-N-[5-(4-fluoro-2-metil-fenil) -piridin-2-

11l] -2-metil-benzenossulfonamida;

3-Cloro-N-[5-(2-cloro-fenil)-piridin-2-il1]-4-

metoxi-benzenossulfonamida;

4,5-Dicloro-N-[5-(2-cloro-fenil) -piridin-2-11]-2-

fluoro-benzencssulfonamida;

3-Cloro-N-[5-(2,4-dicloro-fenil) -piridin-2-1i1]-4-

metoxi-benzenossulfonamida;

3-Cloro-N-[5-(2,4-dicloro-fenil) -piridin-2-11}-4-

metil-benzenossulfonamida;

[6-(2,4-Dicloro-fenil) -piridin-2-il] -amida do

dcido piperidina-1l-sulfdnico;

N-[5-(2,3-Dicloro-£fenil) -piridin-2-il1]-2-

triflucrometil-benzenossulfonamida;

N-[5-(2,3-Dicloro-fenil) -piridin-2-il] -4-fluoro-

benzenossulfonamida;

N-[5-(2,5-Dicloro-fenil) -piridin-2-i1]-2,5-

difluorc-benzenossulfonamida;

N-[5-(2,5-Dicloro-fenil) -piridin-2-1il]-5-fluoro-

2-metil-benzenossulfonamida;



3-Cloro-N-[5-(2,5-dicloro-fenil) -piridin-2-il]-2-

metil-benzenossulfonamida;

5-Fluoro-N- [5- (2-fluoro-5-trifluorometil -fenil) -

piridin-2-il] -2-metil-benzenossulfonamida;

3-Cloro-N-[5- (2-fluoro-5-trifluorometil-fenil) -

piridin-2-il] -2-metil-benzenossulfonamida;

3-Cloro-2-metil-N-[5-(2-trifluorometil-fenil) -

piridin-2-il] -benzenossulfonamida;

3-Cloro-4-metii-N-[5-(2-trifluorometil-fenil) -

piridin-2-1il]} -benzenossulfonamida;

5-Cloro~N-[5-(2,4-dicloro-fenil) -piridin-2-il1]-2-

metoxi-benzenossulfonamida;

N-{2-Cloro-4-[5-(2,4-dicloro-fenil) -piridin-2-

ilsulfamoil] -fenil}-acetamida;

N-[5-(2,4-Dicloro-fenil) -piridin-2-11]-4-

trifluorometil-benzenossulfonamida;

N-[5-(2,4-Dicloro-fenil) -piridin-2-4il1]-4-

metilsulfonil-benzenossulfonamida;

3-Cloro-N-[5-(2,3-difluoro-fenil) -piridin-2-11] -

4-metil-benzenossulfonamida;



N-[5-(2,3-Difluoro-fenil)} ~piridin-2-il] -5-fluoro-

2-metil-benzenossulfonamida;

N-[5-(2,4-Bis-trifluorometil-fenil) -piridin-2-

il]-3-cloro-2-metil-benzenossulfonamida;

N-{5-(2,4-Bis-trifluorometil-fenil) -piridin-2-

1l] -3-cloro-4-metil-benzenosgsul fonamida;

3-Cloro-N- [5-(2,3-difluoro-fenil) -piridin-2-1i1] -

2-metil-benzenossulfonamida;

[5-(2,3-Dicloro-fenil) -piridin-2-il] -amida do

dcido piperidina-l-gulfénico;

5-Cloro-N- [5-(4-fluoro-fenil) -6-metil-piridin-2-

11] -2-metoxi-benzenossulfonamida;

N-{2-Cloro-4-[5- (4-fluoro-fenil)-6-metil-piridin-

2-ilsulfamoil] -fenil}-acetamida;

N- [5~ (4-Fluoro-fenil) -6-metil-piridin-2-1i1}-4-

txifluorometil-benzenossulfonamida;

N- [5- {4-Fluoro-fenil) -6-metil-piridin-2-11] -4-

metanesulfonil-benzenossulfonamida;

Ester metilico do 4&dcido {4-[5-(2,3-dicloro-

fenil) -piridin-2-ilsulfamoil] -fenoxi}-acético;



N- [5- (4-Fluoro-fenil)-6-metil-piridin-2-il1]-4-

trifluorometoxi-benzenossul fonamida;

3-Cloro-N-[5- (4-fluoro-fenil) -6-metil-piridin-2-

il] -4-metoxi-benzenogsulfonamida;

4-Cloro-N- [5-{4-fluoro-fenil) -6-metil-piridin-2-

il}-2,5-dimetil-benzenossulfonamida;

N-[5-(2,3-Dicloro-fenil)-piridin-2-11]-4-(2-

hidroxi-etoxi) -benzenossulfonamida;

N-[5- (2-Cloro-fenil) -6-metil-piridin-2-il] -4-

fluoro-benzenossulfonamida;

3-Cloro~N- [5- (2-cloro-fenil)-6-metil-pixidin-2-

il1] -4-metil-benzencssulfonamida;

4-Cloro-N- [56- (2-cloro-fenil)-6-metil-piridin-2-

il] -benzenossulfonamida;

2,4-Dicloro-N- [5- (2-cloro-fenil) -6-metil-piridin-

2-1il1]-6-metil-benzenossulfonamida;

[5- (2-Cloro-fenil) -6-metil-piridin-2-1il}-amida do

dcido piperidina-l-sulfénico;

N-[5-{2,4-Dicloro-fenil) -piridin-2-1il1] -4-fluocro-

benzenossulfonamida;



4-Cloro-N-[5-{2,4-dicloro-fenil) -piridin-2-11] -

2,5-dimetil-benzencossulfonamida;

N-[5-(2,4-Dicloro~fenil) -piridin-2-il]-2,4-

difluoro-benzencgsulfonamida;

2,4-Diclorc-N-[5-(2,4-dicloro-fenil) -piridin-2-

il] -5-metil-benzenogsulfonamida;

N-[5-(2,3-Dicloro~fenil) -piridin-2-1i1]-3-

trifluorometil-benzencssulfonamida

4-Fluoro-N- [5-{4-fluoro-2-metil-fenil)-6-metil-

piridin-2-il] ~benzenossulfonamida;

3-Cloro-N-[5-{4-fluorc-2-metil-fenil)-6-metil-

piridin-2-il] -2-metil-benzenossulfonamida;

5-Fluorc-N- [5- (4-fluoro-2-metil-fenil) -6-metil-

piridin-2-il] -2-metil-benzencgssulfonamida;

3-Cloro-N-[5-(2,3~-dicloro-fenil) -piridin-2-i1] -4-

metil-benzenossulfonamida;

N-[5-(2,3-Dicloro~fenil) -piridin-2-il]-4-

trifluorometil-benzenossulfonamida;

3-Cloro-N-[5-(4-fluorc-2-metil-fenil) -piridin-2-

il] -4-metil-benzenossulfonamida;



N- [5- (4-Flucro-2-metil-fenil) -piridin-2-11]-3-

trifluorometil-benzencssulfonamida;

N-[5- (4-Fluoro-2-metil-fenil) -piridin-2-i1]-4-

triflucrometil-benzenossulfonamida;

N-[5-(2-Cloro-fenil) -piridin-2-1i1]-3-

trifluocrometil-benzenossulfonamida;

N-[5-(2-Cloro-fenil) -piridin-2-il]-4-etil-

benzenosgul fonamida;

3-Cloro-N-[5-(2-cloro-fenil)-piridin-2-11]-

benzenossulfonamida;

3-Cloro-N-[5-{2)4-dicloro-fenil) -piridin-2-11]-4-

fluorc-benzencssulfonamida;

N-[5-(2,4-Dicloro-fenil) -piridin-2-il]-4-etil-

benzenossul fonamida;

N-[5-(2,4-Dicloro-fenil) -piridin-2-il] -3-

trifluorometil-benzenossulfonamida;

N- [5-{2-Cloro-fenil)-6-metil-piridin-2-il1]-3-

trifluorometil-benzenossulfonamida;

N- [5-(2-Cloro-fenil) -6-metil-piridin-2-1i1]-4-

trifluorometoxi-benzenossul fonamida;



N-[5-(2-Cloro-fenil) -piridin-2-11] -4-fluoro-

benzenossulfonamida;

N-[5-(2-Cloro-£fenil) -piridin-2-11]-2,4-diflucro-

benzenossulfonamida;

4-Cloro-N-[5-(2-cloro-fenil) -piridin-2-11]1-2,5-

dimetil-benzenossulfonamida;

4-Cloro-N- [5-{2-cloro-fenil) -6-metil-piridin-2-

ii]-2,5-dimetil-benzenossul fonamida;

N-[5-(2-Cloro-fenil)-6-metil-piridin-2-11]-2,4-

difluoro-benzenossulfonamida;

3,5-Dicloro~N-[5-{2~-cloro-fenil) -6-metil-piridin-

2-il] -benzenossul fonamida;

N-[5-(2,4-Dicloro-fenil) -6-metil-piridin-2-1i1]-3-

triflucrometil-benzencssulfonamida;

N-[5-(2,4-Dicloro-fenil)-6-metil-piridin-2-i1]-4-

fluoro-benzenossulfonamida;

N-[5-(2,4-Dicloro-fenil)-6-metil-piridin-2-il] -

2,4-difluoro-benzenossulfonamida;

4-Cloro-N-[5-(2,4-dicloro-fenil) -6-metil-piridin-

2-il]-2,5-dimetil-benzenoggulfonamida;



2,4-Dicloro-N-[5-(2,4-dicloro-fenil) -piridin-2-

il] -6-metil-benzenossulfonamida;

3-Cloro-N-[5-(2,4-dicloro-fenil)-piridin-2-il] -

benzenossulfonamida;

4-Cloro-N-[5-(2,4-dicloro-fenil) -piridin-2-1il1] -

benzenoggsul fonamida;

N-[5-(2-Cloro-fenil) -6-metil-piridin-2-11]-3-

fluoro-benzenossul fonamida;

3-Cloro-N-[5-(2-cloro-fenil)-6-metil-piridin-2-

il] -benzencssulfonamida;

2,4-Dicloro-N- [5- (2-cloro-fenil) -6-metil-piridin-

2-1il1] -benzenossulfonamida;

2,4-Dicloro-N-~[5-(2-cloro-fenil)-6-metil-piridin-

2-1il] -5-metil-benzenossulfonamida;

N-[5-{4-Fluoro-2-metil-fenil)-6-metil-piridin-2-

il} -3-trifluorometil-benzenossulfonamida;

2,4-Dicloro-N- [5- (4-fluoro-2-metil-fenil) -6-

metil-piridin-2-1il] -6-metil-benzenossulfonamida;

3-Cloro-N-[5-(4-fluoro-2-metil-fenil)-6-metil-

piridin-2-1il] -benzenossulfonamida;



4-Cloro-N- [5-(4-fluoro-2-metil-fenil) -6-metil-

piridin-2-il] -benzenossulfonamida;

N-[5- (4-Fluoro-2-metil-fenil)-6-metil-piridin-2-

il] ~4-trifluorometoxi-benzencossulfonamida;

N-[5-{4-Fluoro-2-metil-fenil)-6-metil-piridin-2-

il] ~3-metil-benzenossulfonamida;

2-Cloro-N-[5-(4-fluoro-2-metil-fenil) -6-metil-

piridin-2-~1il] -5-triflucrometil-benzenossulfonamida;

4-Fluoro-N-[5- (4-fluoro-2-metil-fenil)-6-metil-

piridin-2-i1]-3-trifluorometil-benzenossulfonamida;

N- [5-(2-Cloro-fenil)-6-metil-piridin-2-1i1]-3-

metil-benzenossulfonamida;

3-Cloro-N- (2-cloro-fenil)-6-metil-piridin-2-1il] -

4-fluoro-benzencossulfonamida;

2-Cloro-N-[5-(2-cloro-fenil) -6-metil-piridin-2-

i1l -5-trifluorometil-benzenossulfcnamida;

N- [5-(2-Cloro-fenil) -6-metil-piridin-2-1il]-4-

fluoro-3-trifluorcometil-benzenossulfonamida;

N-[5-(2,3-Dicloro-£fenil) -piridin-2-1i1] -3-fluoro-

4-metil-benzenossulfonamida;



N- [5-(2,3-Diclorco-fenil) -piridin-2-i1]-3,5-

dimetil-benzenossulfonamida;

N- [5- (5-Fluoro-2-metil-fenil) -piridin-2-1i1]-3-

trifluorometil-benzenossulfonamida;

4-Fluoro-N- [5- (5-fluoro-2-metil-fenil) -piridin-2-

11] -benzenossul fonamida;

3-Cloro-N-[5- (5-fluoro-2-metil-fenil) -piridin-2-

i1l] -2-metil-benzenosgsulfonamida;

N- [5- (5-Cloro-2-metil-fenil) -piridin-2-11]-3-

triflucrometil-benzenossgulfonamida;

N- [5- (5-Cloro-2-metil-fenil) -piridin-2-1i1]-4-

fluoro-benzenossulfonamida;

3-Cloro-N-[5-(5-cloro-2-metii-fenil) -piridin-2-

il] -2-metil-benzenossulfonamida;

3-Cloro-N-[5-{6-cloro-2-fluoro-3-metil-fenil) -

piridin-2-il] -2-metil-benzenossulfonamida;

N-{5-(6-Cloro-2-fluoro-3-metil-fenil) -piridin-2-

il] -3-trifluorometil-benzenossulfonamida;

N-[5-(6-Cloro-2-fluorc-3-metil-fenxil) -piridin-2-

i1] -4-fluoro-benzenossulfonamida;



N-[5- (5-Cloro-2-metil-fenil)-6-metil-piridin-2-

il]-3-trifluorometil-benzenossulfonamida;

N- [5- (5-Cloro-2-metil-fenil)-6-metil-piridin-2-

il] -4-fluoro-benzenossulfonamida;

3-Cloro-N-[5-(5-¢cloro-2-metil-fenil) -6-metil-

piridin-2-il] -2-metil-benzenossulfonamida;

N- [5-{6-Cloro-2-fluoro-3-metil-fenil)-6-metil-

piridin-2-il]-3-trifluorometil-benzenossulfonamida;

N-[5-(6-Cloro-2-fluocro-3-metil-£fenil) -6-metil-

piridin-2-il] -4-fluorc-benzenossulfonamida;

4-Cloro-N-[5-(4-fluoro-2-metil-fenil) -piridin-2-

il] -benzenossulfonamida;

3-Cloro-N- [5- (4-fluoro-2-metil-fenil) -piridin-2-

il] ~benzenogsul fonamida;

2,4-Dicloro-N-[5-{4-fluoro-2-metil-f.enil) -

piridin-2-il] -6-metil-benzenossulfonamida;

3-Cloro-N-[5-(2,5-dicloro-fenil) -6-metil-piridin-

2-11] -benzencssul fonamida;

N-[5-(2,5-Dicloro-fenil)-6-metil-piridin-2-il1] -4-

fluoro-benzenossulfonamida;



N- [5- (5-Flucro-2-metil-fenil) -6-metil-piridin-2-

il] -3-trifluorometil-benzenossulfonamida;

4-Fluoro-N-[5-(5-fluocro-2-metil-fenil)-6-metil-

piridin-2-1il1] -benzenossulfonamida;

3-Cloro-N-[5-(5-fluoro-2-metil-fenil)-6-metil-

piridin-2-il] -benzenossulfonamida;

N-[5-(2,5-Dicloro-fenil)-6-metil-piridin-2-i1]-3-

trifluorometil-benzenossulfonamida;

N- [5- (2-Cloro-4-fluoro-fenil) -6-metil-piridin-2-

il] -3-trifluorometil-benzenossulfonamida;

N-[5- (2-Cloro-4-fluoro-£fenil) -6-metil-piridin-2-

il] -4-fluoro-benzenossulfonamida;

3-Cloro-N-[5-(2-cloro-4-Ffluoro-fenil) -6-metil-

piridin-2-il] -benzenossulfonamida;

N-[5-{2,3-Dicloro-fenil) -6-metil-piridin-2-i1]1-3-

trifluorometil-benzenossulfonamida;

N-[5-(2,3-Dicloro-fenil)-6-metil-piridin-2-il] -4-

fluoro-benzenossulfonamida;

3-Clorc-N-[5-{2,3-dicloro-fenil)-6-metil-piridin-

2-1il1] -benzenossulfonamida;



2,4-Dicloro-N- [5-(2,3-dicloro-fenil)-6-metil-

piridin-2-il] -6-metil-benzenossulfonamida;

N-[5-(2,3-Dicloro-fenil)-6-metil-piridin-2-11]-3-

metil-benzenossulfonamida;

2,4-Dicloro-N~[5-(2,5-dicloro-fenil) -6-metil-

piridin-2-il]-6-metil-benzenossulfonamida;

N- [5-(2-Cloro-~-4-fiuoro-fenil) -6-metil-piridin-2-

il] -3-metil-benzenossulfonamida;

2,4-Dicloro-N-[5-(2-cloro-4-fluoro-£fenil) -6-

metil-piridin-2-1il]-6-metil-benzenossulfonamida;

N-[5-(2,4-Bis-trifluorometil-fenil) -piridin-2-

il] -3-cloro-benzenossulfonamida;

N-[5-(2,4-Bis-trifluorometil-fenil)-piridin-2-

i1] -3-metil-benzenossulfonamida;

N-[5-{(2,4-Bis-trifluorometii-£fenii)-piridin-2-

il]l -4-fluoro-benzenocssulfonamida;

N-[5-(2,3-Dicloro-fenil)-6-metil-piridin-2-il]-4-

fluoro-3-triflucrcometil -benzenossulfonamida;

3-Cloro-N-[5-(2,3-dicloro-fenil)-6-metil-piridin-

2-i1] ~4-fluoro-benzenossulfonamida;



3-Cloro-N- [5-(2-fluoro-fenil) -6-metil-piridin-2-

il] -benzenoggulfonamida;

4-Fluoro-N- [5~ {2-fluoro-fenil)-6-metil-piridin-2-

il] -benzenossulfonamida;

4-Fluoro-N- [5-(2-fluoro-fenil) -6-metil-piridin-2-

il]l-3-trifluorometil-benzenossulfonamida;

N-[5-(2,4-Bis-txifluorometil-fenil) -piridin-2-

ill-3-¢loro-4-fluoro-benzenossulfonamida;

2,4-Dicloro-N- [5~ (2-fluoro-fenil) -6-metil-

piridin-2-il] -6-metil-benzenossulfonamida;

N-[5- (2-Fluoro-fenil) -6-metil-piridin-2-i1]-3-

trifluorometil-benzencssulfonamida;

N- [5-(2~Cloro-fenil) -3,4-dimetil-piridin-2-il]-3-

trifiuorometil-benzenossulfonamida;

3-Cloro-N-[5- (2-cloro-£fenil) -3,4-dimetil-piridin-

2-1il] -benzencssul fonamida;

N-[5-(2~Cloro-fenil)-3,4-dimetil-piridin-2-1i1]-4-

fluoro-benzenossulfonamida;

N-(2-Metil- [3,3']bipiridinil-6-il)-3-

trifluorometil-benzencssulfonamida;



3-Cloro-N-[5- (2-cloro-fenil) -4-metil-piridin-2-

il] -benzenossulfonamida;

N- [5-(2-Cloro-fenil) -4-metil-piridin-2-i1]-3-

trifluorometil-benzenossulfonamida;

2,4-Dicloro-N- [5- (2-cloro-fenil} -4-metil-piridin-

2-il] -6-metil-benzenossulfonamida;

3-Cloro-N-(2-metil-[3,3']bipiridinil-6-il) -

benzenossulfonamida;

3-Cloro-N-[5-(4-fluoro-2-metil-fenil) -4-metil-

piridin-2-il] ~benzenossulfonamida;

N-[5- (4-Fluoro-2-metil-fenil) -4-metil-piridin-2-

il] -3-trifluorometii-benzenosgulfonamida; e

2,4-Dicloro-N-[5- (4-fluorc-2-metil-fenil)-4-

metil-piridin-2-il] -6-metil-benzenossulfonamida.

19. Compostos de acordo com gualquer uma das

reivindicacdes 1 a 18, seleccionados de entre:

N-[5-(2-Cloro-fenil)-piridin-2-il] -5-fluoro-2-

metil-benzenossulfonamida;

3-Cloro-N-[5-(2-cloro-fenil) -piridin-2-1il]-2-

metil-benzenogsulfonamida;



3-Cloro-N-[5-(2,4-dicloro-fenil) -piridin-2-il]-2-

metil-benzenossulfonamida;

3-Cloro-N-[5-(2-cloro-fenil})-6-metil-piridin-2-

il] -2-metil-benzenossulfonamida;

4,5-Dicloro-N- {5~ {2-cloro-fenil)-piridin-2-1i1]-2-

fluoro-benzenossul fonamida;

3-Cloro-N-[5-(2,4-dicloro-fenii) -piridin-2-1il1]-4-

metil-benzenossulfonamida;

[5-(2,4-Dicloro-fenil) -piridin-2-il] -amida do

dcido piperidina-l-sulfdnico;

N-[5-{2,3-Dicloro-fenil) -piridin-2-1il1] -4-fluoro-

benzenossulfonamida;

3-Cloro-N-[5-(2-cloro-fenil) -6-metil-piridin-2-

il] -4-metil-benzenossulfonamida;

4-Cloro-N-[5~(2-cloro-fenil) -6-metil-piridin-2-

il] -benzenossulfonamida;

2,4-Dicloro-N-[5- (2-cloro-fenil) -6-metil-piridin-

2-1l] -6-metil-benzenossulfonamida;

N-[5-(2,4-Dicloro-fenil)-piridin-2-1il] -4-fluoro-

benzenosgulfonamida;



N-[5-(2)4-Dicloro-fenil) -piridin-2-il1]-2,4-

difluoro-benzenossulfonamida;

3-Cloro-N-[5-{4-fluoro-2-metil-fenil)-6-met.il-~

piridin-2-il] -2-metil-benzenossulfonamida;

3-Cloro-N-[5- (203-dicloro-fenil) -piridin-2-1i1] -4-

metil-benzenossulfonamida;

3-Cloro-N-[5-(4-fluorc-2-metil-fenil) -piridin-2-

il] -4-metil-benzenossulfonamida;

N- [5- (4-Fluoro-2-metil-fenil) -piridin-2-il]-3-

trifluorcmetil-benzenossulfonamida;

N-[5-(2,4-Dicloro-fenil) -piridin-2-1i1]-3-

trifluorometil-benzenossulfonamida;

N- [5-(2-Cloro-fenil)-6-metil-piridin-2-i1]-3-

trifluorometil-benzenossulfonamida;

N-[5~{2-Cloro-fenil)-piridin-2-il] -4-fluoro-

benzenossulfonamida;

N-[5-{2-Cloro-fenil)-6-metil-piridin-2-il1]-2,4-

difluoro-benzenossulfonamida;

N-[5-{2,4-Dicloro-fenil)-6-metil-piridin-2-1i1] -

2,4-difluoro-benzenossulfonamida;



2,4~-Dicloro-N-[5-{2,4-dicloro~-fenil) -piridin-2-

il] -6-metil-benzenossulfonamida;

2,4-Dicloro-N- [5-{2-cloro-fenil)-6-metil-piridin-

2-ii] ~benzenossulfonamida;

N- [5- (4-Fluoro-2-metil-fenil) -6-metil-piridin-2-

il] -3-trifluorometil-benzenossulfonamida;

3-Cloro-N- [5-(4-fluoro-2-metil-fenil)-6-metil-

piridin-2-il] -benzenossulfonamida;

N-[5- (4-Fluorc-2-metil-fenil) -6-metil-piridin-2-

ill -3-metil-benzenossulfonamida;

N-[5- (5-Fluoro-2-metil-fenil) -piridin-2-i1]-3-

trifluorometil-benzenossulfonamida;

N-[5-(5-Cloro-2-metil-fenil)-piridin-2-1i1]-3-

trifluorometil-benzenossulfonamida;

N-[5-(6-Cloro-2-fluoro-3-metil-fenil) -piridin-2-

ill -4-fluoro-benzenossulfonamida;

3-Cloro-N- [5- (4-fluoro-2-metil-fenil) -piridin-2-

il] -benzenossulfonamida;

2,4-Dicloro-N-[5- (4-fluoro-2-metil-fenil) -

piridin-Q-ii]—6—metil—benzenossulfonamida;



4-Fluoro-N-[5- (5-fluoro-2-metil-fenil)~6-metil-~

piridin-2-il] -benzenossulfonamida;

N-[5-(2-Cloro-4-fluoro-fenil) -6-metil-piridin-2-

il]-3-trifluorometil -benzenossulfonamida;

2,4-Dicloro-N-[5-(2,3-dicloro-fenil) -6-metil-

piridin-2-1il]l-6-metil-benzenossulfonamida;

2,4-Dicloro-N-[5-(2-cloro-4-fluoro-fenil) -6~

metil-piridin-2-il] -6-metil-benzenossulfonamida;

N-[5-(2,4-Bis-trifluorometil-£fenil) -piridin-2-

11] -3-cloro-benzenossulfonamida;

3-Cloro-N-[5-(2-¢cloro-fenil) -4-metil-piridin-2-

il] ~benzenossulfonamida;

N- [5-(2-Cloro-fenil) -4-inetii-piridin-2-i1]-3-

trifluorometil-~-benzenocgsulfonamida;

3-Cloro-N-[5~- (4-fluorc-2-metil-fenil} -4-metil-

piridin-2-il] -benzenossulfonamida;

N-[5~(4*F1uoro-2—metil—fenil)-4—metil~piridin—2-

ill-3-trifluocrometil -benzenoggsulfcnamida; e

2,4-Dicloro-N-~[5- (4-fluoro-2-metil-fenil)-4-

metil-piridin-2-il]-6-metil-benzenossulfonamida.



20. Um processo para a preparagdo de um composto
de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 19

incluindo a reacgdo de um composto de acordo com a f£&rmula

na presenga de um composto de acordo com a

fS5rmula
O
O\\S/J
—~—d
c R
em que R* a R’”, A, E e G sejam definidos tal como
anteriormente.

21. Compostos de acordo com dualgquer uma das
reivindicag¢des 1 a 19 para utilizagdo a titulo de

substéncia activa do ponto de vista terapéutico.

22. Compostos de acorde com gqualgquer uma das
reivindica¢des 1 a 19 para a preparagdo de medicamentos
para a profilaxia e para a terapia de doengas que s&o
provocadas por patologias associadas com o enzima llbeta-

hidroxiesterdide desidrogenasse.



23. Uma composigdo farmacéutica incluindo um
composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a

19 e um veiculo inerte do ponto de vista terapéutico.

24. A utilizagfo de um compesto de acordo com
qualquer uma das reivindicacgdes 1 a 19 para a preparagio de
medicamentos para o tratamento e a profilaxia da diabetes,
da obesidade, das patologias da alimentacédo, das

dislipidémias e da hipertensio.

25. A utilizag¢do de um composto de acorde com
gualguer uma das reivindicagdes 1 a 19 para a preparacgdoc de

medicamentos para o tratamento e a profilaxia da diabetes

de Tipo IT.

26. Um composto de acordo com gualgquer uma das
reivindicagdes 1 a 19, guando fabricado de acordo com um

processo da reivindicagdo 20.

Lisboa, 8 de Agosto de 2008
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