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ME¥ORIA DESCRITIVA

0 presente invento refere-se a uma classe compostos dos
4cidos piridilalcanbicos contendc um grupo sulfonamico gue pos-
suil activicade como antagonista do tromboxano A2 ac uso destes
compostos em medicira, a composic¢les farmacuticas que os conte-
nham e & métodos para a sua preparago.

0 tromboxano A2 (TXA2) & um agente vasoconstritor e de a~
gregacio plaguetéria potente que é formadc nas plaquetas e ou-
tros tecidos comc produto da "cascatz do &cide araguicénico.

0 TXA2 & produzido pela conversBo da prostaglandira H2 (PGHZ)
catalisada pela tromboxano sintetase, sendo aguela por sua vez
produzida, através da prostaglandira G2 (PGG2) come intermedié-
ric, pele acgfo da ciclo-oxigenase sobre o &cido araguidénico.
L poténcia do TXA2 & tal que quantidades muito pequenas podem
despoletar consequdncias biolégicas sérias e tem sido responsé-
vel por mediar acg¢Bes patofisiclégicas em doengas graves tails
como o choque circulatébrio e & isquémia miccérdica.

Um método de inibigZo dos efeitos do tromboxano A2 consis-
te no antagonisro selectivo do TXA2/PGH2 ao nivel do receptor e
t8m sido referidos vérios compostos antagonistas dos receptores
de TXA2. Veja-se, por exemplo, as Patentes Americanas 4536510
e 4443477,

Fol agora descoberta uma classe de &cidos piridilalcandi-
cos sulfonamido-substituidos apresentando actividade biolégica
indicativa de ume capacidade de antagonizar a acc¢io do TXAZ2 nos
receptores de TXA2. O presente invento prcporciona, num primei-

ro aspecto, compostos de férmula (I):

.
Rl-A{@\ (1)
N B-Y

e 0s seus szis; onde
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A é um grupo NR3SO2 ou SOzNR3; B é um alquilenc em Cy_,3 Y &
COH ou um grupo hidrolishvel a COH;

R & um fenilo opcionalmente substituifdo por um ou mais substi-
tuintes escolhidos de entre um grupo que compreende halogéne%

alquilos em Cq_,, acilos em Cq_g, alcoxilos em C,_,, azotc e
trifluormetilo, desde gue gquando Rl for fenilo substituido por
dois ou mais substituintes, n%o mais que um substituirte pos-
sa ser meta-trifluormetilo;

R é hidrogénio ou um ou mais substituintes alquilo em C,_,5 e

R, & hidrogénig ou alquilo em Cy_g.

0 grupo R™-A pode ser orto, meta ou para relativamente ao
4tomo de azoto do anel piridinico, e & preferivelmente meta em
relagfo ao 4tomo de azoto da piridina e em particular, preferi-
velmente, & também para em relagfo ao grupo B-Y.

0 grupo Y hidrolisével a COH é convenientemente, um nitri-
lo, amida ou éster, por exemplo um grupo alcoxi em 01_4 carboni-
1o tal como o etoxicarbonilo ou metoxicarbonilo, ou um carbamoi-
lo, mono(alquil C;_c)carbamoilo ou di(alquil C,_g)carbamoilo tal
como o N-metilaminocarbonilo e o N,N-dimetilaminocarbonilo.

Em particular Rl representa um grupe fenilo n#o substituido

3

ou um grupo fenilo com um ou dois substituintes, de preferéncia
nas posicdes 3 e/ou 4 do anel fenflico.

Exemplos de substituintes acllc em Cl—é para o Rl sfo os
alcanoilos em C,_,, alcoxicarbonilos em C;_ o e 0S carbamcilos.

Exemplos preferidos do grupo R~ sfc os ferilos n3o substi-
tuidos ou os fenilos mono-substituidos em que o substituinte é
um Atomo ou grupo na posiclo 3 ou 4, de preferéncia na posicglo
4, escolhido de entre cloro, bromo, metilo, trifluormetilo e me-
toxi, sendo o exemplo mals preferido o fenilo substituido com o
4-cloro ou 4-bromo.

Exemplos do grupo R% s%o o hidrogénic, metilo e etilc, par-
ticularmente o hidrogénio.

Grupos R3 adequados sBo o hidrogénio ou metilo, particular-
mente o hidrogénio.

0 grupo B pode ser um grupo alquileno de cadeiz linear ou
ramificada, mas preferencialmente é um grupo alquileno de cadeia
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linear, possuindo de dois a cinco Atomos de carbono, particular-
mente trés ou quatro 4tomos de carbono. Exemplos de grupos de
cadeia linear s8o etano-1,2-diilo, propano-1,3-diilo butano-1,4
diilo e pentano-1,5-diilo. Exemplos de grupos alquilenos de ca-
deia ramificada s#o 2-metilbutano-2,4~diilo e 2-metilpentano-
-2,5-diilo, sendo o ponto de ligag¥o do grupo Y na posigdo 2.
0s grupos alquilenos preferidos sio o propano-l,3-diilo e buta-
no-1l,4-diilo sendo particularmente preferido o grupo propano-
-1,3-diilo.

Um grupo particular de compostos do presente invento é re-
presentado pela férmula geral (II):

2
lag 1 R
RS0 1O (11)

N B-COzH

e O0s seus sals, em que Rl, R2 e B s8o definidos acima.

Grupos B, Rl e R2 particularmente preferiuos para os com-
postos da férmula (II) sBo os grupos definidos acima relativa-
‘mente aos compostos da férmula (I).

De preferéncia o grupo RISO2NH estf na posiclo meta em re-
lag8o0 ao azoto do anel da pirldina e em particular, preferivel-
mente est& também na posigfo para em relagfo ao grupo E-CO2H.

S80 compostos particulares do presente invesnto os seguintes
4cido 4~(5-benzenossulfonamidopirid-2-il)butanoico
4cido 4-/ 5-(4-clorobenzenossulfonasido)pirid-2-1i1_/butanoico
&cido 4-(5-benzenossulfonamido-3-metilpiria-2-1il)butanoico
4cido 5-['5-(4-clorobenzenossulfonamido)pirid—2—iLJ7pentanoico
4cldo 4-/5-(3-clorobenzenossulfonamido)pirid-2-il /butancico
cido 4-/ 5-(3,4-diclorobenzencssulfonamido)pirid-2-il 7butancico
s 4cido 4-/ 9-(4-bromobenzenossulfonamido)pirid-2-il /butanocico,e
" fcido 4-/5-(4-metilbenzenossulfonamido)pirid~-2-11 Jbutancico
Os compostos da férmula (I) podem formar vlrios tipos dife-

rentes de sais, por exemplo sails de adic&%o ue 4cido, formados
por interacgBo do &tomo de azoto do znel piriufnico com um Acido

proténico apropriado, e sais formados pela interacg¢®o uo grupo
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carboxilico e/ou do grupo sulfonamido com a base apropriada.
Nos casos em que os compostos da férmula (I) existem na forma
zwitteriénica, eles fazem parte também do Zmbito deste invento,

S8%0 exemplos de sais de adig8o de 4cido aqueles formados
por interacgBo de um composto de férmula (I) com um 4cido esco-
lhido de entre os Acidos clorfidrico, sulfdrico, fosférico, acé-
tico, metanossulfénico, etanossulfénico, isetiénico, glucorénico
lactobiénico, toluenossulfénico, benzenossulfénico, naftalenos-
sulfénico, ‘bromidrico, tartérico, citrico, maleico, lhctico e
canforssulfénico.

S%0 exemplos de sais carboxilatos, os sais de metals alca-
linos, de metais alcalino-terrosos e de aménic. Os sais de me-
tails alcalinos e alcalino-terrosos sfc tipicamente formados por
interacgBo de um 4cido carboxf{lico com um alcbéxido ou hidréxido
met4lico enquanto os sais de aménio s#o tipicamente formados por
interacg¢fo do 4cido carboxilico com a amina ou o hidréxido de
aménio apropriados.

pPrefere-se que os sais sejam farmaceuticamente aceitbveis
embora os sails nfo farmacéduticos estejam também no 8mbito deste
invento. Estes sals podem ser convertidos em sais farmaceutica-
mente aceitlveis ou na base ou Acido livres correspondentes.

Nos casos em que os compostos da férmula (I) existem como,
por exemplo, solvatcs, hidratos ou alcoolatos, estas formas es-
t% também no Ambito deste invento.

Os compostos da férmula (I) em gue Y & COH tém actividade
como antagonistas dos receptores de tromboxano A2. Os compostos
da férmula (I) em que Y & um grupo hidrolishvel a COH sf3oc dUteils
principalmente como intermedilrios quimicos, a n&o sgr que sejam
metabolizados por mamiferos a compostos em que Y & CC_H, caso em
que podem funcionar como pré-drogas. -

0s compostos da férmula (I) podem ser preparados por reac-
¢80 de um composto de férmula (III):

: <::> (I11)

N B-Y
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em que E é amino ou um grupo SO,L;

R® & definido acima; e ©

L & um grupo que se despede deslocével por amino;
com um composto de férmula RlM em que } & amino ou um grupo SOég
desde que um de E ou M seja 802L e o outro seja amino; seguindo-
2H.
Exemplos de grupos L que se despedem, a substituir sfo os

-se, quando necessirio a hidrélise de Y para dar CO

halogéneos, particularmente o cloro.

A reacgBo dos compostos de férmula (III) com os compostos
de férmula RlM pode ser conduzida sob condig¢des conhecidas na
preparag8o de sulfonamidas an&lcgas. Assim, por exemplo, 2
reacg8o pode ser conduzida num solvente, por exemplo o tenzeno,
tolueno ou num solvente polar tal como a acetona, acetonitrilc,
num hidrocarboneto halogenado tal como o diclorometano ou num
solvente bésico tal como a piridina, com aguecimento quando ne-
cesslrio, & temperatura de refluxo do solvente, por exemplo.

Quando o solvente & n%o bAsico & reacc3o é tipicamente con-
duzida na presenga de uma base como a piridina ou numa trialqui-
lamina como a trietilamina.

Alternativamente, 2 reacg8o pode ser conduzida sob condi-
¢8es de Schotten-Baumann, isto &, os reagentes sfo misturados e
agitados na presenca de um dlcali aquoso tal como o hidréxido
de sédio.

Os compostos de férmula (III) em que E & amino podem ser
preparados a partlr de um composto de férmula (IV):

O g2

(IV)

B-Y

por tratamentoc com um cgente redutor aprcpriado, por exemplo
através de uma hidrogenag¢Z®o sobre um catalisador de metal de
transic8o tal como o pzlédio sobre carvio, cu por tratamento
com hidrazina na preseng¢a de palldio sobre carvB80., SHo solven-
1_4 tals
como o metanol e o etanol e a reacgBo & concuzida aproximadamen-

tes adequados para uso nestas re~ncgdes os alcanois em C
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te A temperatura ambiente.
0s compostos da férmula (IV) podem ser preparados pela reag
¢lo de um composto de férmula (V):

O V)

N L'

em que L' & um grupo que se despede, com um derivado met&lico de
um composto H-Bl-Y em que B~ é um grupo B opcionalmente substi-
tuido por um ou mais grupos estabilizantes aniénicos, com poste-
rior remog8o0 dos grupos estabilizantes dos anides. Os grupos
que se despedem L' adequados s8o0 evidentes para os conhecedores
do ramo e incluem, por exemplo, um halogénio, por exemplo o clo-
To,.

Entende-se por grupo estabilizante anibénico um grupc remo-
vivel adjacente ao Atomo de carbono terminal do grupo H-E-Y o
qual aumenta a acidez do grupo e que exerce subsequentemente uma
influénecia estabilizadora num aniflo eBl-Y. S80 exemplos de tais
grupos removiveis os grupos alcoxicarbonilo tal como o etoxicar-
bonilo.

S80 exemplos de compostos de férmula H-BI—Y cggiendo grupos

<

estabilizantes anibnicos os compostos de férmula HdiB -Y em gue

X
X & clano ou um alcoxi C;_,carbonilo e B° 4 uma ligagZc ou um

grupo alquileno em Cy_e- Um exemplo particular de um tal grupo
& HC(COE) B%-Y. 0 metal & tipica ente um metal alcalino tal
como o 1itio, sédio ou pothssio e & normalmente o sbédio.

A reacgBo de um composto de férmula (V) com um derivado me-
t&lico do composto H-Bl-Y pode ser levada a cabo num solvente
polar, por exemplo, éteres tais como o &ter dietilicc e o tetra-
~-hidrofuranc, ou dimetilssulféxido, com aquecimento quando ne-
cesshrio; Y temperatura de refluxo do solvente por exemplo. Os
derivados metdlicos dos compostos de fbérmula H-Bl-Y podem ser
formados por métodos convencionais, fazendo reagir por exemplo

o composto com o metal na forma de clementos, cu com uma base
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forte contendo o metal, tal como o hidreto metilico.

0s compostos da flrmula (III) em que é um grupo 3C,Cl po-
dem ser preparados por diazotag#io” do compostc correspondente
em que E & NH, com nitrito de sédio e Aclde cloridrico seguilda

(93}

de tratamento com dibéxido de enxofre em &cidc acdtico na presen-
ca de um catalisador de cobre tal como o Cu(I)Cl cu Cu(IT)Cl
-ver para exemplo E.E. Gilbert, Synthesis,1969,6.

Quando o grupo Y & um grupo hidrolislvel a COoH,as condigls
da hidrélise dependerfo da natureza do grupo, mas geralmente a
hidrélise e conseguida por tratamento com um Acido mineral aquo-
so tal como o Acido cloridrico ou sulfirico ou com uma base tal
como o hidréxido de sbédio, com aguecimento como necessirio,

Os compostos da férmula (I) sfo Gteis no tratamento de do-
engas em que o TXA, & um factor. Como tal eles podem ser Gteis
no tratamento de doengas em que a agregag3o das plaguetas san-
gufneas e a vasoconstricfo jogam um papel relevante.

As indicagBes clinicas de interesse particular dos compos-
tos em questfo incluem ¢ tratamento ou controlo do pés enfarte
do miocArdio, tromboses coronfrias (por exemplo em combinagio
com um activador de plasminogénio tecidual e cutros trcamboliti-
cos) angina instével, isquémia transitéria, enxertos "by-pass"
da artéria coroniria, substituig8c de vA&lvulas cardiacas e en-
xertos periféricos e vasculares incluindo pcr exemplo as trans-
plantacBes renais.

0s compostos da férmula (I) podem ser administrados como
compostos puros mas & mais habitual administri-los como parte de
uma composig8o farmacdutica em associagBo com um veifculo e um
ou mais excipientes. Num outro aspecto a presente invencfo re-
fere-se a uma composiglo farmaceutica compreendendo um composto
de férmula (I) e um vefculc farmaceuticamente aceitével.

As composig8es podem ser administradas de maneira habitual,
por exemplo oralmente, parentericamente, transdermicazente, por
via rectal, por inalagfo ou por via bucal.

0s compostos da férmula (I) e os seus sals farmaceuticamen-
te aceitivels s%o activos yuando auministradcs oralmente e po-
dem ser formulados como xaropes, comprimidos,capsulas e trocis-
cos. Os xaropes consistem geralmente em suspensles ou sclugdes

T
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do composto ou sal num vefculo liquido como por exemplo ¢ eta-
nol, glicerina ou 4gua, com um agente corante ou aromatizante.

Quando a composic¥o est4 na forma de comprimidos, pode usar-se
qualquer vefculo farmaceuticamente aceitfvel, ncrmalmente utili-
zado na preparac¢fio de formulagles sbélidas. Os exemplcs de vei-
culos deste tipo incluem o esterato de magnésio, amidc, lactose
e sacarose. Quando a composiclo estf na forma de cépsulas,
qualquer encapsulagfo de rotina & aceitfvel, como por exemplo o
uso de qualquer dos veiculos mencionados acima numa c4psulz de
gelatina dura., Guando a composig8o est4 na forma de umz chpsu-
la de gelatina mole pode considerar-se gualguer veiculo farma-
cdutico normalmente usado na preparagdo de dispersdes ou suspen-
s8es, como por exemplo as gomas aquosas, celuloses, silicatos
ou 6leos e sfo incorporados nume clpsula de gelatina mole,

As composigBes parenterais tipicas consistem em solugdes
ou suspensdes do composto ou sal num veiculo aguoso ou rfo aguo-
so estéril opcionalmente contendo um &éleo parenteralmente acei-
t4vel, como por exemplo o polietileno-glicol, polivinilpirroli-
dona, lecitina, 6leo de amendoim, ou 6leo de sésamo. Zstas com-
posigbes podem ser administradas, por exemplo por injeccZo em
bolus ou por infus&o.
' Uma formulagfo de supositério t{pica compresnde umn compos-
to de férmula (I) ou um seu sal farmaceuticamente aceitével que
seja activo quando administradc desta maneira, com um agente 1li-
gante e/ou lubrificante, como por exemplo os glicols poliméri-
cos, gelatinas, manteiga de cacau ou outras ceras ou gorduras de
baixo ponto de fusfo.

As composigdes transdérmicas tipicas compreendem um vefculo
aquoso ou ndo aquoso convencional, como por exemplo um creme,
unguento, log#o ou pasta ou tém a forma de uma ligadura, penso

ou membrana medicadas.
As composigdes tipicas para inalagBo tém a forma de solug3o,

suspensfo ou emulsfo que pode ser administrada na forma de um
aerosol usando um propulsor convencional tal como o diclorodi-
fluorometano ou triclorofluorometano.

A composic8o tem preferencialmente a formz de unidades de
dosagem, como por exemplo os comprimidos, cépsulas ou dose de
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aerosol controlada de modo a que o doente possa administrar a
si mesmo doses individuais.

Cada uma destas unidades de dosagem contém de 1 mg 2 1 g,
preferencialmente de 5 mg a 500 mg, por exemploc 100 mz 2 200 mg,
de um composto de férmula (I) ou de um sal farmaceuticamente
aceitével dele derivado, sendo as doses indicadas referentes ao
composto tal qual.

Um regime diArio tipico & de 10 mg a 1 g para um2 pessoa
pesando em média 70 kg, administrada em 1 a 4 doses individuais
preferencialmente 1 ou 2.

As composicdes desta inveng3o podem ainda conter outros
agentes para aldm dos compostos da fébrmula (I); como per exemplo
um ou mals agentes escolhidos de entre os irnibidores da fosfo-
diesterase, agentes hipolipidémicos, inibidores da agreg2glo
plaquetéria, vasodilatadores, blogueadores dos receptores ()-
-adrenérgicos, inibidores de ACE, activador de plasminogénio te-
cidual e outros tromboliticos, e antiarritmicos.

As composigdes do presente invento sZ¢ preparadas associan-
do o constituinte activo com um vefculo farmaceuticamente acei-
t4vel e cpcionalmente com outrcs excipientes e ingredientes des-
critos acima,

Como indicado acima, os compostos da férmula (I) t&m uma
actividade blolbgica indicativa de uma capacidade de 2antagoni-
zar os receptores de TXA2. A actividade TXA2 fci demonstrada
num ensalo de ligag8o de plaquetas humanas.

0 ensaio de ligaglc de plagquetas usado consiste fundamen-
talmente no método descrito por Mais et al, J. Pharm. Txp. Ther,
1985, 235(3), 729-734, =m que se usou ["125§;7PTA—OH como ligan-
te receptor.

0s valores IC,:O representam a concentragfo gue produz uma
inibigdo de 50% dadligagéo especifica 4"125147PTA-OH.

O0s exemplos seguintes sfo 1lustrativos do invento.

Nos exemplos, todas as temperaturas estfo em °. s pon-
tos de fusko n%o sfo corrigidos e foram obtidos num tubc capi-
lar aberto usando um apareliho de medigic de pontos de fus3o Bl-
chi 510.
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Exemglo 1

a) 2-(2-cianocetil)-2-(5-nitropirid-2-il)malcnato de dietilo

Lavou-se hidreto de sbdio (uisperso em ¢leo numa concentra-
¢80 de 53%) (30,71 g, 0,66 mole), por decantagZo, com xileno
(2 x 150 ml), éter (150 ml), tetra-hidrofuranc (THF)(150 ml) e
finalmente suspenseu-se em THF (245 ml). Adicionou-se gota 2
gota 2-(2-ciancetil)malonato de dietilo (156 g, 0,73 mole) em
THF (80 ml) durante 1 hora mantendo a temperatura reaccicnal en-
tre 18°C a 22°% (com arrefecimento em banho de geloh A suspen-
s80 resultante clarificou em 15 minutcs guando se adicicnou 2-
-cloro-5-nitropiridina (28,3 g, 0,59 mole) de modo a dar uma so-
lug8o carmim. A solugZo foi submetida a refluxo durante 1 hora
e o0 solvente removido num evaporador rotativo. 0 &lec resultan-
te fol solubilizado em 4gua (500 ml) e clorcférmio (800 ml), o
pH foi ajustado a~7 (&cido cloridrico concentradc) e o clorc-
férmio fol desprezado. A fase aguosa fol extrafda com mais clo-
rofbébrmio (2 x 250 ml), os extractos combinados. secos scbre sul-
fato de magnésio e o solvente removido de forma a dar um bleo
Smbar (~245 g). Adiciocnou-se éter (150 ml) % solugfo gue cris-
talizou para dar o composto do tftulo (121,98 g, 65%), pf. 9935~
-61%. |

(Encontrado C, 53,7 1, 5,05; ¥, 12,351,  CygHy.M.0,

Requer C, 53,755 H, 5,1; N, 12,55%) RMN (CICl,,

60 MHz); § 1,37 (6K, t); 2,05 (4H, m); 4,26 (4H, q);
7,84 (1H, dd); 8,49 (1M, dd); 9,32 (1H, dd).

b) Lcido 4-(5-nitropiridg-2-il)butandico

Uma solugfo de 2-(Z2-cianocetil)-2-(9-nitropirid-2-il)malo-
nato de dietilo (50 g, 0,15 mole) em 4cido bromidrico 487 p/v
(200 ml) foi sujeita a refluxo durante 2 horas. O pH 42 solu-
¢80 foi ajustado a pH = 2 com uma solugdo 40% p/v de hidrdxido
de sbédio. A solucBo resultante fol extralda com cloroférmio
(3 x 200 ml)., Os extractos de cloroférmio combinados foram se-

cos sobre sulfato de magnésio, evapcrados até % secura, o resi-
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duo tratado com carvZo em etancl e recristalizado de forma a
dar o composto do titulc (24,94 gz) na forma de agulhas brancas
p.f. 108-110°.

¢) 4=(9=-aminopirid-2-il)butancato de metilo

Adiclonou-se hidrzto de hidrazina (10 ml) em etancl (20 =ml)
durante cerca de 30 minutos a2 uma suspensfo agitada de 4cido
4-(5-nitropirid-2-il) butandico (7,5 g, 0,036 mole) e palddio
104 em carvZo (1 g) em etanol (100 ml). A soluci3o fol 2gitada
durante 1 hora, filtrada através de "hyflo" e o filtrado evapo-
rado até % secura. O resfduo foi dissclvido em metancl (25¢C ml)
contendo Acido sulfurico concentrado (20 ml), 2 solugic resul-
tante mantida sob refluxc durante 4 horas, arrefecidz e ¢ scl-
vente removido sob pressfc reduzida. OC residuo fol dissclvido
em 4gua (100 ml), basificado e extrafdoc com clordéformic (3 x
x 100 ml). Os extractos de clorofbérmio fecram combinades, secos
sob sulfato de magnésic, e evaporados até % secura. 0 resfduo
fol destilado num aparelho de Kugelrohr (temp. 145°C 2 0,05mmHg)
de modo a dar 3,84 g do composto do titulo na forma de um 6leo
cor de palha.

d) 4=-(9=-Benzenossulfonamidopirid-2-il) butanoato de metilo

Adicionou~se trietilamina (1 ml) eam cloroférmio (10 ml)
durante 10 minutos a uma solugdo de 4-(5-aminopirid-2-il)buta~
noato de metilo (1,5 g, 8,3 mole) e cloreto de benzenossulfoni-
lo (2,2 g, 12 mmole) em cloroférmio (20 ml). A solugic foi agi
tada durante 4 horas. O© composto do tf{tulo foi purificado por
cromatografia em sflica gel com metanol 5% v/v em cloroféraioc
como eluente, e obteve-se na forma de um ¢leo cor de palha,

e) Acido 4-(5-Benzenossulfonamidopirid-2-il)butanéico

Agitou-se durante uma hora uma sclucgfoc de 4-(95-benzenossul-
fonamidopirid-2-1il) butancato de metilo (1,3 g, 4,2 mmole) em
etanol (25 ml) e uma solugfo de hidrbdxido de sbdic 107 p/v. A
solugfio fol tratada com &cido cloridrico e o precipitado fol re-
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colhido por filtragéo.

0 composto do titulo fol recristalizade 2 partir do etanol
na forma de agulhas brancas. P.f. 181-182°C.

(Encontrados C, 56,18; H, 5,05; N, 8,74; S, 10,137,

ClS 1¢N,0,8 requer C, 56,233 H, 9,035 M, £,74; S, 10,0%).

Exemplo 2

a) Lcido 4-(5-aminopirid-2-il)butanbico.

Agitouse uma mistura de Acido 4-(nitropirid-2-il)butanéico
(15 g) e paléddic a 10% em carvio (1,5 g) em metanol (25C ml)
sob uma atmosfera de hidrogénio a 50 p.s.i. até 20 ccnsumo de
hidrogénio ser completo. © catalisador foi remcvido por filtra-
¢80 e o filtrado evaporado até % secura. O resfduo fci recris-
talizado a partir de acetonitrilo de forma a dar o coxmposto do

tf{tulo na forma de agulhas de cor creme (11,27 g). P.f. 101-105C

b) Acido 4-4?5-(4-Clorobenzenossulfonamido)piric—2—iy;7—bg

tanbico

Adicionou-se cleoretc de 4-clorobenzencssulfonilo 2 uma so-
lug%o de 4cido 4-(5-aminopirid-2-1il) butanéico (1 g) em piridi-
na (15 ml). A scluglo resultante fol delxada a decantar % tem-
peratura ambiente durante uma noite sendo ¢ sclvente removido
sob pressBo reduzida. O resfduo foi dissclvido numa sclugfo de
hidréxido de sédio (50 ml e extraido com cloroférmio (4 x 50 ml)
sendo os extractos de clorofdérmio rejeitados. A fase ajuosa fol
ajustada a pH = 4 e extrafda com clorofbérmio (3 x 100 =l). Cs
extractos de clorofbérmio foram secos scbre sulfato de magnésio,
o solvente foi removido e o resfduo recristalizado a partir de
acetonitrilo/4gua 1:1 de forma a dar o composto do titulo (0,7g)
na forma de placas brancas. P.f. 178-180°C

Encontrado: C = 50,97, ¥ = 4,32, ¥ = 7,82, C1 = 9,99, S =
= 8,76%,C15 lg C1N,0,3 reguer:

C = 50,7 H = 4 c6, N = 7,90, C1 = 9,99, S = 8,70%

RMN (250 MHz) (d -dimetilsulfoxido)

§ (ppm) 1,82 (2H, m), 2,19 (2%, m), 2,62 (2H, m) 7,15 (1H,d)
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7,40 (1H, dd), 7,63 (1, m), 7,66 (1H, m), 8,16 (1H, =)
Infra-vermelhos (nujol mull)< (cm'l) 3088, 2430, 1669,1608.

ExemElo 3

a) 5-Benzenossulfonamido-2-{3-cianopropil)-3-metilpiridina

Tratou-se uma solugfo de 9-amino-2-(2-cianopropil)-3-mstil-
piridina‘ (9 g) em clorofbérmio (50 ml) com cloreto de benzenos-
sulfonilo (7,39 ml) e trietilemina (3 ml) durante 96 horas. A
fracgBo orghnica fol extrafda com uma solugZo diluida de hicré-
xido de sbdio (2 x 50 ml). A fase orghncia fol rejeitadz e os
extractos aquosos combirados, o seu pH 2justado a § e extraidoes
com cloroférmio (3 x 50 ml). Os extractcs combirados foram se-
cos sob sulfato de megnésic, o solvente removido e o resfduo
purificado por cromatografia em sflica gel com metanol 20 v/v
em cloroférmio como eluente, de forma a dar ¢ compcsto dc titu-
lo (3,28 g) na forma de prismas brancos. P.f. 119-120°C.

*Ver Exemplo 1 da patente americana 4 486 434

b) Acido 4-(5-Benzenossulfonamido-3-metilpirid-2-1il)buta-

nbico

Manteve-se sob refluxo uma soluglo de 5-benzenossulfonami-
do-2-(3=-ciano-propil)-3-metilpiricina (1,5 g) em etancl (100 ml)
e uma solugao'de hidréxido de sédio 157 p/v (20 ml) durante 8
horas. O etanol foi removido sob pressfo reduziga e o piIl cda
fase aguosa ajustado a pH 4 com cristalizagZo de um sélico bran-
co. O sbélido foi recolhicdo e .recristalizado a partir do meta-
nol de forma a dar ¢ composto do titulo (0,7 g) na formz de agu-

lhas brancas. F.f. 169-179°C,

Exemglo 4

a) 3-Benzenossulfonamido-2-(3-ciznopropil)piridira.

Tratou-se uma solugio de 3-amino—2—(3—cianopropil)piridina‘
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(5 g, 0,031 mole) em acetonitrilo (50 ml) com cloreto de benze-
nossulfonilo (4 ml) e piricina (6 ml). Deixou-se a solucZo de-
cantar % temperatura ambiente durante a noite removendic-ce en-

t%0 o solvente sob vécuo. Dissolveu-se o resfduo em hidréxico

de sbédio dilufdo (100 ml) e extraiu-se com cloroférmic (4x100mD
desprezando-se as fracgdes orglnicas. A fase aguosa foi ajusta-
da a pH = 4 e extrafda com cloroférmio (3 x 100 ml). Os extrac-
tos de cloroférmio combinados foram secos sob sulfato de magné-
slo, e o solvente removido de forma de dar o composto dc titulo

(7,12 g) na forma de um sélido da cor creme. P.f. 20-21°

*ver exemplo 13 da Patente Americana 4 154 834

b) Lcido 4-(3-Benzencssulfcnamido pirid-2-il)but-onéico.

Manteve-se sob refluxo uma solugZc de 3-benzenossulfonami-
do-2-(3~cianopropil)piricina (5,22 g) em etanol (100 ml) e uma
solug¢Bo de hidrbéxido de sbdio 15% p/v (50 ml) durante 6 horas.

0 pH da solucfo foil ajustade a pH = 4 precipitando entfo um sb-
lido branco. ZEste fol recolhido por filtragio e recristaliza-
do a partir de etanol de modo a dar ¢ composto do tftulo (3,34g)
na forma de agulhas brancas. P.f. 156-157°C.

Exemplo §

KLcido 41[_5~(3-clorobenzenossulfonamida)pirid—z—il;7buta—

ndico

Dissolveu-se cloreto de 3-clorobenzenossulfonilo (1,17 g)
em 5 ml de piridina e adicionou-se a solugfo gota a gota 2 uma
solug8o de &cido 4-(5-aminopirid-2-il)butandico (1 g) =m piri-
dina (10 ml). A solugZo resultonte foi deixada a decantar X
temperatura amblente durante a noite, remcvendo-se ent%o o sol-
vente sob pressfo reduzida. O resfduo foi dissolvido numa so-
lugdo de hidréxido de sbdio diluide (4 ml) e extrafdo com clo-
roférmio (4 x 50 ml); os extractos de cloroférmio foram rejei-
tados. A fase aqguosz fcil ajustada a pl = 4 com %4cide cloridri-
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co, extraida com cloroférmio (3 x 100 ml) e depois com acetato
de etilo (2 x 100 ml). Os extractos de cloroférmio e zcetato

de etilo foram secos sobre sulfato de magnésio, os solventes re-
movidos e o resfduo recristalizado de uma solugio acetonitrilo/
/%gua de forma a dar o composto do tftulo (1,29 g) como um sbli-
do branco, P.f. 141-142°C.

Exemplo 6

a) 2-(3-cianopropil)-2-(5-nitropiric-2-il)malonato de die-
tilo

Lavou-se hidreto de sbdio (disperso a 50% em 6lec) (5,85 g,
0,12 mole) por decantaglo com hexano (2 x 15C¢ ml), tetra-hidro-
furano (THF) (100 ml) e finalmente suspendeu-se em THF (160 ml)
Adicionou-se 2-(23-cianopropil)malonato de dietilo (3C g, 0,13
mole) em THF (20 ml) gota 2 gota durante 45 mirutos mantendc a
temperatura reaccional entre 18°C e 22°C (com um banho de gelo)
A suspensdo resultante fci clarificada durante 30 mirutos quan-
do se adicionou 2-cloro-S-nitropiridina (16,1 g, 0,1 mole) de
forma a dar uma solucf@o de cor carmim escuro. A solugio resul-
tante fol refluxada durante 1 hora e ¢ sclvente removidoe num
evaporador rotativo. 0 6lec resultante fol fraccionado entre
%gua (100 ml) e clorofbébrmio (200 ml), o pH ajustado a~7 (4ci-
do cloridrico concentrado) e o clorofbébrmio rejeitado. A frac-
¢80 aquosa foil extraida com mais cloroférmio (2 x 250 =ml), os
extractos foram combinados, secos sobre sulfato de magnésio e o
solvente removido demodo a dar o composto do titulo na forma de
uir 6leo 8mbar (42,53 g) que fol usado sem mais purificagZo.

b) Lcido 9-(5-nitropirid-2-11)pentandico

Manteve-se sob refluxo uma soclugfo de 2-(3-cianopropil)-2-
-(5-nitropirid-2-il)malonato de dietilo (42,53 g, 0,1 mole) em
5¢ido bromidrico 48% p/v (165 ml) durante 3 horas. O pE da so-
lugZo fol ajustado a pH = 3 com uma solugio 40% p/v de .idrbéxi-
do de sbdio. A solugdo resultante fol extrafds com cloroférmio
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(3 x 200 m1) Os extractos de cloroférmic combinados foram se-
cos sobre sulfato de magnésio, evaporados 2té % securz e o0 re-
sfduo tratado com carvio em etanol e recristalizado a pzrtir do
etanol para dar o composto do titulo (12,12 g) na formz de agu-
lhas brancas. P.f. 105-107°C.

c) Acido 5-(Y-aminopirid-2-il)pentandico

Agitou-se uma solug2o de A&cido 9-(5-nitropirid-2-il)penta-
ndico (6,0 g) em etanol (140 ml) contendo pzlhdic em 107 em car
v30 (0,6 g) sob uma atmosfera de hidrogénio a uma pressio de
3,4 atmosferas durante 1 hora. 0O catalisador fol removido por
filtragdo, o flltradc evaporado até z secura e o resfduo recris
talizado a partir de acetonitrilo de forme a dar o composte do
titulo como um sélido de cor creme (4,04 g). p.f. 80 - 82°c,

d) Lcido 511-5-(4—clorobenzenossulfonamido)-pirid-Z-1147-

pentandico

Adicionou-se cloreto de 4-clorobenzenossulfonilo (1,09 g,
5,15 mmole) a uma solugfc de 4cico 5-(5-aminopirid-2-il)penta-
néico (1,00 g, 5,15 mmole) em piridina (15 ml), em fraccdes du-
rante 10 minutos. A solu¢fc resultante fol agitada durante 18
horas, removendo-se entfo o solvente., 0 resfduo foil dissolvido
numa soluglo de hidréxido de sbdio dilufda (30 ml). A soluglo
fol extrafda com acetato de etilo (4 x 50 ml) e os extractos
desprezados. A fracgfo agucsa fol acidificada (pH 3) = extrai-
da com acetato de etilo (4 x 100 ml). Os extractos de ~cetato
de etilo combinados foram secos sobre sulfato de magnésio, eva-
porados até & secura e o resfduo recristalizado a partir de zace-
tonitrilo de modo a dar o composto do titule (1,21 g) na forma
de um sblido amarelo p4lido. p.f. 145-147°C,
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Exemplo 7

Lcido 5-1_5-(benzenossulfonamido)pirid-E-iL;7pentanéico

Substituindo por cloreto de benzenossulfonilo (0,91 g, 5,15
mmole) o0- cloreto de 4-clcrobenzenossulfonilo no método descri-
to no exemplo 6 deu o composto do tftulo (0,99 g). r.f. 136 -
138%.

Exemplo 8

a) 2-(cianometil)-2-(5-nitropirid-2-il)mzlonato de dietio

Lavou-se hidreto de sédio (disperso a 537% em 6leo) (5,17 g,
0,1 mole) por decantagBo com hexano (2 x 150 ml), tetra-hidro-
furano (THF) (150 ml) e suspenseu-se finalmente em THF (150 ml).
Adicionou-se 2-(cianometil)malonato de dietilo (26,4 g, 0,11 mo-
le) em THF (20 ml) gota a gota durante cerca de 45 minutos man-
tendo a temperatura reaccicnal entre 18 a 22%C (arrefecimento
por banho de gelo). A suspensfc resultante foi clarificada em
15 minutos quando se adicionou 2-cloro-5-nitropiridinz (14,22 g,
0,09 mole) de forma a dar uma solug8o de cdr carmim escura,
A solucglBo resultante foi mantida sob refluxo wurante 3 horas e
o solvente removido num evaporador rotativo., 0 6éleo resultante
fol fraccionado entre agua (200 ml) e clorofbrmio (200 =1l), o
pH ajustado an~7 (4cido clorfdrico concentrado), e c clorofbr-
mio fol desprezado. A fase aquosa fol extraida com mais cloro-
férmio (2 x 250 ml), os extractos foram combinados, secos sobre
sulfato de magnésic e o solvente removido para dar o composto
do t{tulo na forma de um 6leo &mbar. Adicionou-se éter (25 ml)
e a solugfo fol sujeita a cristalizag8o de modo a dar o compos-
to do titulo (18,48 g). P.f. 66 - 68°C.

b) Acido 3-(5-nitropirid-2-il)propibnico

Sujeitou-se a um refluxo de 3,5 horas uma solugdo de 2-(cla
nometil)-2-(5-nitropirid-2-il)malcnato de dietilo (18,44 g,
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0,057 mole) em 4cido bromidrico 487 p/v (1CO ml). O pH da solu-
¢80 fol ajustado a pH = 3 com uma soluglo de hidrbxido de sbdio
40% p/v. A soluclo resultante fol extrafda com cloroférmio

(3 x 200 ml) os extractos de cloroférmio combinados foram secos
sobre sulfato de magnésio, evaporados & secura e o resfduo re-
cristalizado a partir do etanol de forma a dar c composto do ti-
tulo (8,24 g). P.f. 126 - 128°C,

c¢) Lcido 3-(5-aminopirid-2-il)propibnico

Agitou-se uma solugfo de 4cido 3-(5-nitropirid-2-il)prepié-
nico (4,50 g) em etanol (140 ml) contendo palfdio a 10% em car-
v&o0 (0,45 g) sob uma atmosfera de hidrogénio 2 pressfo de 3,4
atmosferas durante 1,5 horas. O catalisador foi removido por
filtraglo e o filtrado evaporadoc até & secura. O resfduo fol
recristalizado a partir do acetonitrilo de forma a dar o compos-
to do titulo (3,43 g). r.f. 118-120°.

d) Kecido 3-/ 5-(4-clorobenzenossulfonamido)pirid-2-il /pro-
pibnico

Agitou-se uma soluglc de 4cido 3-(S-aminopiridQZ-il)propié-
nico (1,00 g) e cloreto de 4-clorobenzenossulfonilo (1,27 g) em
piridina (15 ml) 4 temperatura ambiente durante uma noite. 0

‘solvente foi removido e ¢ resfduo dissolvido em hidrbéxido de sb-

dio (30 ml) dilufdo e extrafdo com cloroférmic (4 x 50 ml). A
fase aquosa fol acidificada com Acido cloridrico dilufdo (pH 3)
e extrafida com acetato de etilo (4 x 100 ml). Os extractos de
acetato de etilo foram combinados,‘secos sobre sulfato de magné-
sio, o solvente removido e o resfduo recristalizado a partir de
acetonitrilo de forma a dar o composto do tftulo (1,3C g). r.f.
144-146°C.

Exemglo 9
a) 4-(5-clorossulfonilpirid-2-il)butanoato de metilo

Adicionou-se nitrito de sédio (6,08 g) em 4gua (12 =1) du-



67 485
MHR/AW/11936

01~

rante 20 minutos a uma solugBo de 4-(5-aminopirid-2-il)butanocato
de metilo (7,48 g, 0,04 mole) em Acido acético glacial (20 ml)

e 4cido clorfdrico concentrado (32 ml) com agitacfo e a -10°C.

A solugBo fol agitada durante 19 minutos apbs o que fci adicio-
nada durante 15 minutos 2 uma solug®o de cloreto cuprosc (2 g)
em Acido acético glacial saturado com didxido de enxofre a 10°¢.
A solugZo resultante fol agitada % temperatura ambierte durante
1 hora e depois vertida sobre 4gua gelada (250 ml) e extraida
com clorofébrmio (3 x 200 ml). Os extractos de clorofdérmio fo-
ram secos sobre sulfato de magnésic e o solvente removido pare
dar o composto do tftulo n2 forma de um 6leo verde p4lido que
foi usado sem mais purificagdo.

b) 4ﬁ£_5~(4-01orofenil-sulfamoil)pirid-z-il;7butanoato de

metilo

Deixou-se decantar durante uma noite uma mistura de 4-(9-
-clorossulfonilpirig-2-11) butancato de metilo (2,5 g), 4-clorca

~ nilina (1,9 g) e piridina (10 ml) & temperatura ambiente. 0

solvente foi removido sob vécuo e o resfduo dissolvido em 4gua,
acidificado (pH 3) e extrafdo com cloroférmic (3 x 25 ml). Os
extractos de cloroférmio foram secos sobre sulfato de mzgnésio,
o solvente removido e o resfduo purificado por cromatografia em
sflica gel, com cloroférmio como eluente e recristalizado a par-
tir de cloroférmio/hexano de modo a dar o composto do tftulo
(1,26 g) na forma de agulhas brancas. P.f. 80-81%.

¢) Lcido 4-/5-(4-clorofenil-sulfamoil)pirid-2-il /-buta-

ndico

Agitou-se uma soluglo de 4-/ 5-(4-clorofenil sulfamoil)pi-
rid-2-11 7butanocato de metilo (0,8 g), solugfo a 10% p/v de hi-
drbéxido de sbdio (5 ml) em etanol (15 ml) durante 1 hora. A
solugfo fol acidificada com &cido cloriarico diluido (pd 3) e
arrefeclida a SOC. 0 precipitado branco foi recolhido e recris-
talizado a partir de etanol de modo a dar o composto do titulo
(0,504 g) na forma de prismas. P.f. 150-152°¢.
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Encontrado, C = 50,78 H = 4,31, N = 7,88, C1 = 10,09,
s = 8,85%
cl = 9,99, s = 9,04%.
Exemplo 10

a) 4=/ 5-Fenil-sulfamoil)pirid-2-il /butanoato de metilo

A substituig8o por anilina (1,4 g) no exemplo anterior deu
o composto do titulo (1,17 g) na forma de agulhas a partir de
cloroférmio/hexano. p.f. 79-80°C

b) Lcido 4—[‘5—(fenil—sulfamoil)pirid—z-il)butanéico

Agitou-se uma solugZo de 4-/ 9~(fenilssulfamoil)pirid-2-il_/
butanocato de metilo (0,7 g), solugBo a 10% p/v de hidréxido de
sbédio (9 ml) em etanol (10 ml) curante uma hora. A solugdo foi
acidificada com 4cido cloridrico dilufdo (pH = 3) e arrefecida.

0 precipitado fol recolhido e recristalizado a partir do etanol
de modo a dar o composto do titulo na forma de prismas (0,56 g)

P.f. 158-159°C.

Anlise
Encontrado C = 56,02, = 5,08, N = 8,67,

= 10,14%
8,74, S = 1001%

[ ©))]

]

Exemplo 11

KLcido 414-5—(4-matoxibenzenossulfonamido)—pirid-2-i%;7bu-
tandico

Deixou-se decantar durante 18 horas uma solugfo de cloreto
‘de 4-metoxibenzenossulfonilo (2,06 g) e de 4cido 4~(5-aminopi-
rig-2-il)butandico (1,8 g) em piridina (15 ml) & temperatura
ambiente. Removeu-se o solvente e o residuo foi dissclvido em
&gua e tratado com 4cido clorfdrico diluido de forma a dar uma
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solug#o a pH 4,5. O precipitado resultante fol recolhido e

cristalizado a partir do etanol de mdo a dar o composto do ti-
tulo (1,96 g) na forma de prismas. P.f. l29—l30°C.

Andlise
Encontrado: C = 55,06, H = 5,15, N = 8,06, s = 9,01%

CygH) gN,058 Tequer: C = 54,84, H = 5,18, W = 8,00, § =9,15%

Exemglo 12

Lcido 4-/"5-(3-trifluorometilbenzenossulfonamido)pirid-2-

-11 7butandico

Substituindo por cloreto de 3-trifluorometilbenzenossulfo-
nilo (2,44 g) o reagente do exemplo 11 obteve-se o composto do
tftulo (2,37 g) na forma de prismas a partir de etanol/égua.

P.f. 157-159°C.

anflise

Encontrado:s C = 49,59, H = 3,95, N = 7,22, S = £,33%
016H15F3N204S requer: C = 49,4&, H= 3,89, N=7,21,
s = 8,29%

Exemplo 13

£Lcido 474"5-(4—bromobenzenossulfonamido)-pirid-z—i;;7bu—

tandico

Substituindo .0 reagente do exemplo 11 por cloreto de 4-
-bromobenzenossulfonilo (2,55 g) obteve-se o composto do titu~
lo (2,27 g) na forma de prismas a partir do etanol. P.f. 188-

-190%
An&lise
Encontrado: C = 45,17, H = 3,89, N = 6,86, Br = 19,96,
s =7,78%
C15H15N2BI‘04S requer:
C = 45,12, H = 3,79, N = 7,02, Br = 20,01, 5=8,03%
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Exemplo 14

Acido 4-/ 5-(4-metilbenzenossulfonamido)-pirid-2-il /bu-
tancico

i Substituldo o reagente do exemplo 11 por cloreto de 4-tolue
”  nossulfonilo (1,90 g) obteve-se o composto do titulo (2,57 g)
?- na forma de prismas a partir do etanol. r.f. 154—1550C.

- oymmn

Anélise
Encontrado: C = 57,34, H = 5,42, N = 8,29, 5= 9,43%
c16H18N204s’requer:c = 57,47, 5 = 5,43, N = 8,38, s = 9,59%

S e TR

Exemplo 15

Acldo 4~/ 5-(3,4-diclorobenzenossulfonamido)pirid-2-il /-

S T

butandico

Substituindo o reagente do exemplo 11 por cloreto de 3,4~
~diclorobenzenossulfonilo (1,47 g) no exemplo 11 obteve-se ©
composto do tftulo (1,80 g) na forma de prismas. P.f. 193-194°C

k:
.
g

Ld

Analisge

Encontrado: C = 46,21, H=3,58, N
= 7,78%

015H14N20104S requer: C = 46,28, H
=18,22, S = 8,23%

6,97, C1 = 16,09, S =

|

3,60, N = 7,19, Cl =

Exemplo 16

Actividade blolégica

0s compostos dos exemplos 1 e 5 foram testados no ensaio
% de ligag3o de plaguetas humanas.
- 0s resultados obtidos s¥o apresentados na tabela seguintes:
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Composto do Ligag8o de Plaque-
exemplo n? tas humanas
IC50(um)

1 1,3

2 0,36

3 246

4 102,0

5 1,2 |
6 1,0 .
7 4,0
8 251,0

9 21,0
10 28,0

11 542
12 16,0
13 0,2

14 0,6
15 2,1
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~-REIVINDICACODOES-

18, - Processo de preparagfo de um composto de férmula (I}

(1)

e sals dele derivado; em gue
A é um grupo NR3SO2 ou 302NHR3; B é um alquileno Ci_g3
Y & 002
Ry é um grupo fenilo opcionalmente substituido por um ou

H ou um grupo nhidrolisével a COZH;

mals substituintes escolhidos de um grupo compreendenao halogé-
nios, alquil-C,_,, acll-C, ¢, alcbxi-C;_,, nitro e trifluorome-
tilo, desde que quando R~ & fenilo substituido por dois ou mais
substituintes, apenas um substituinte pode ser meta-trifluoro-
metilo;

R® & hidrogénio ou um ou meils substituintes alquil-C;_, e
R3 & hidrogénio ou alquil-Cy_¢s

processo que compreende a reacgfo de um composto de férmula (IID

2
R

E—+0O

N B-Y

(III)

em que E é amino ou um grupo S0,L;

R® & definido como acima; e

L & um grupo que se despede, deslochvel pelo amino;
com um composto de férmula R em que M & amino ou um grupo
SOzL, desde que um de E ou M seja 302L e 0 outro seja aminoj e,

em seguida, quando necessfrio, a hidrbélise de Y para dar CO H.

28, - Processo, de acordo com a reivincicagfo 1, de prepa-
rag8o de um composto em que Y & CO,H.

38. - Processo, de acordo com as reivindicagles 1 ou 2, de
preparagdo de um composto em que R3 é hidrogénio ou metilo,
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48, - Processo, de acordo com a reivinuicag8io 1, de prepa-
rag3o de um composto de iérmula (II):

n

1 O R
R™SO,NH
2 (II)
N B-CO,H
e dos seus sals, em que Rl, R® e B sBo definidos como na reivin-

dicagéo 1.

58, - Processo, de acordo com qualyuer das reivindicagles
1 a 4, de preparaglo de um composto em que Rl é escolhido de en-
tre o fenilo nZ%o substituido ou fenilo mono-substituido, em que
o substituinte esti ligado As posigdes 3 ou 4 cdo anel fenilico
e & escolhido de entre cloro, bromo, metilo, trifluorometilo e

metbxilo.

63. - Processo, de acordo com qualquer das reivinuaicagdes
1 a 5, de preparagio de um composto em gue E é escolhido de en-
tre o propano-1,3-diilo e o butano-1,4-diilo.

78, - Processo, de acordo com a reivinaicag®o 6, de prepa-
rag8o de um composto em que B é o propanc-1,3-diilo.

88. - Processo, de acordo com a reivindicagBio 1, de prepa-
rag8o de um uos seguintes compostos:

4cido 4-(9-benzenosulfonamidopirid-2-il)butanoico,

4cido 4-[f5-(4—clorobenzenosulfonamido)pirid-2—iL;7butanéi-
co,

fcido 4-(5-benzenossulfonamido-3-metilpirid-2-il)butandico,

fcido 5-/ 5-(4-clorobenzenossulfonamido)pirid-2-il /penta-
nbdico, :
4cido 4-[f5-(3-clorobenzenossulfonamido)pirid-2-i1_7buta-
néico,

4cido 4-/75-(3,4-diclorobenzenossulfonamido)pirid-2-i1_/-
-butandico,

4cido 4-["5-(4—bromobenzenossulfonamido)pirid-2-i;_7buta—
noico, ou

fcido 4~/ 9-(4-metilbenzenossulfonamido)pirid-2-il /buta-
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/
noico.

98, - Processo de preparag¢fo de uma composicfo farmacéuti-
ca que compreende a assoclag8o de um composto preparado de acor-
do com qualquer das reivindicagdes 1 a 8, com um veiculo farma-
ceuticamente aceit&vel, que sob a forma de unidade de dosagem
conterid de 1 mg a 1 g, de preferéncia de 5 mg a 500 mg, por e-
xemplo 100 mg ou 200 mg, de ingrediente activo.

-5 kil 19
- Lisboa,

Pela SMITH KLINE & FRENCH LABORATORIES
LIMITED
- O AGENTE OFICIAL -
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