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COMPOSIÇÕES FARMACÊUTICAS COMPREENDENDO DOADORES DE 

NITROXIL, MISTURAS E USOS DAS REFERIDAS COMPOSIÇÕES 

FARMACÊUTICAS 

1. FUNDAMENTOS 

[001]  Nitroxil (HNO) demonstrou ter efeitos 

cardiovasculares positivos em modelos in vitro e in vivo de 

corações insuficientes. No entanto, em pH fisiológi co, 

nitroxil dimeriza em ácido hiponitroso, que 

subsequentemente se desidrata em óxido nitroso; em função 

dessa metaestabilidade, nitroxil para uso terapêuti co deve 

ser gerado in situ a partir de compostos doadores. Diversos 

compostos capazes de doar nitroxil foram descritos e 

propostos para uso no tratamento de distúrbios sabi damente 

ou suspeitos de serem responsivos ao nitroxil. Veja , por 

exemplo, as Patentes U.S. N os  6.936.639, 7.696.373, 

8.030.356, 8.268.890, 8.227.639 e 8.318.705 e Publi cações 

U.S. pré-concedidas N os  2009/0281067, 2009/0298795, 

2011/0136827 e 2011/0144067. Embora todos esses com postos 

sejam capazes de doar nitroxil, eles diferem em vár ias 

propriedades físico-químicas, e permanece uma neces sidade 

de identificação de doadores de nitroxil que possua m 

propriedades físico-químicas mais bem adequadas par a o 

tratamento de condições clínicas específicas por me io de 

vias de administração específicas. 

[002]  A Patente U.S. Nº 8.030.056 descreve a síntese de 

derivados de compostos do tipo ácido de Piloty que são 

capazes de doar nitroxil sob condições fisiológicas  e são 

úteis no tratamento de insuficiência cardíaca e les ão de 

isquemia/reperfusão. O doador de nitroxil CXL-1020 ( N-

hidróxi-2-metanossulfonilbenzeno-1-sulfonamida) foi  
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avaliado em um estudo de segurança de Fase I em vol untários 

saudáveis e em um estudo de escalonamento de dose d e Fase 

IIa, controlado por placebo, duplo-cego, realizado em 

vários hospitais (Sabbah e cols., “Nitroxil (HNO) a Novel 

Approach for the Acute Treatment of Heart Failure”,  Circ. 

Heart Fail., publicado online em 9 de outubro de 2013 

(Online ISSN: 1941-3297, Impressão ISSN: 1.941-3.28 9)). Os 

estudos demonstraram que, em pacientes com insufici ência 

cardíaca sistólica, CXL-1020, quando administrado p or via 

intravenosa como uma solução aquosa em pH = 4, redu ziu as 

pressões de enchimento tanto do coração esquerdo qu anto do 

direito e a resistência vascular sistêmica aumentan do, ao 

mesmo tempo, o índice do volume cardíaco e sistólic o. 

Portanto, os estudos demonstraram que CXL-1020 aume nta a 

função miocárdica em pacientes humanos que sofrem d e 

insuficiência cardíaca. No entanto, em doses limiar es de 

CXL-1020 necessárias para produzir efeitos hemodinâ micos, 

verificou-se que o composto induz efeitos colaterai s, 

incluindo níveis inaceitáveis de irritação inflamat ória no 

local de inserção intravenosa e distal a ele, e os autores 

relatam que, por causa desses efeitos colaterais, e sse 

composto não seria um candidato viável para uma sub stância 

terapêutica humana. 

[003]  Consequentemente, há necessidade do 

desenvolvimento de novos compostos e composições do adoras 

de nitroxil (aqui denominados doadores de nitroxil)  que 

sejam úteis para o tratamento de insuficiência card íaca e 

que possuam um perfil toxicológico adequado. O 

desenvolvimento desses compostos exige a compreensã o do 

perfil farmacocinético associado à doação de nitrox il e dos 
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fatores que influenciam o perfil toxicológico. A 

incapacidade de compreensão desses fatores dificult ou o 

desenvolvimento de compostos doadores de nitroxil p ara uso 

clínico. 

[004]  Além disso, a formulação de compostos doadores de 

nitroxil se mostrou um desafio considerável. Muitos  dos 

doadores de nitroxil atuais são insolúveis em soluç ões 

aquosas e/ou são insuficientemente estáveis. Os pro blemas 

de solubilidade e estabilidade frequentemente imped em o uso 

desses compostos em composições farmacêuticas para 

administração parenteral e/ou oral. Consequentement e, há 

necessidade do desenvolvimento de composições que c ontenham 

doadores de nitroxil em concentração suficiente par a 

administração parenteral e/ou oral que sejam 

suficientemente estáveis e possuam perfis farmacoló gicos e 

toxicológicos favoráveis. 

[005]  A citação de qualquer referência na Seção 1 desse 

pedido não deve ser considerada como uma admissão d e que 

essa referência é da técnica estabelecida, anterior  ao 

presente pedido. 

2. SUMÁRIO DA REVELAÇÃO 

[006]  A presente revelação está relacionada à 

descoberta de composições doadoras de nitroxil que são 

altamente eficazes no tratamento de doenças 

cardiovasculares (por exemplo, insuficiência cardía ca), 

possuem um perfil toxicológico adequado e são 

suficientemente estáveis para administração intrave nosa ou 

oral. 

[007]  Foi descoberto que o perfil toxicológico de 

doadores de nitroxil do tipo  N-hidroxissulfonamida que 
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possuem meias-vidas suficientemente longas sob cond ições 

fisiológicas é significantemente melhor do que o pe rfil 

toxicológico de doadores de nitroxil do tipo  N-

hidroxissulfonamida com meias-vidas mais curtas (po r 

exemplo, CXL-1020). Em particular, foi descoberto q ue 

doadores de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida com 

meias-vidas curtas (ou seja, 10 minutos ou menos, q uando 

medida em uma solução salina tamponada com fosfato (PBS) 

aerada em um pH de 7,4 ou no plasma (por exemplo, p lasma 

humano) de acordo com o procedimento descrito no Ex emplo 2 

(na Seção 5.2) possuem toxicidade indesejável quand o 

administrados parenteralmente (por exemplo, por via  

intravenosa). Será subentendido que o termo “doador  de 

nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida” inclui tanto 

compostos com um grupo sulfonamida hidroxil livre ( por 

exemplo, compostos descritos nas Tabelas 1 e 2 da S eção 

4.2) e compostos nos quais o grupo N-hidróxi da sulfonamida 

é esterificado, como revelado abaixo: 

 

 

 

 

 

(99) 

Em que  representa a porção aromática, 

heteroaromática ou policíclica do composto (veja Se ção 4.2 

para definições de R). 

[008]  De acordo com a presente revelação, doadores de 

nitroxil do tipo  N-hidroxissulfonamida que possuem meias-

vidas maiores do que 10 minutos, quando medidas em PBS ou 
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plasma humano, exibem aprimoramentos significantes no 

perfil toxicológico em relação aos doadores de nitr oxil do 

tipo  N-hidroxissulfonamida, por exemplo, CXL-1020, que 

possuem meias-vidas de menos do que 10 minutos rete ndo, ao 

mesmo tempo, um nível elevado de eficácia no tratam ento de 

doenças cardiovasculares (por exemplo, insuficiênci a 

cardíaca). 

[009]  Em certas modalidades, um doador de nitroxil do 

tipo N-hidroxissulfonamida útil em uma composição 

farmacêutica (ou seja, em uma composição doadora de  

nitroxil) da revelação possui uma meia-vida maior d o que 10 

minutos, quando medida em uma solução salina tampon ada com 

fosfato (PBS) aerada em um pH de 7,4 sob condições 

especificadas no Exemplo 2. Em modalidades particul ares, um 

doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida útil em 

uma composição farmacêutica da revelação possui uma  meia-

vida de cerca de 12 minutos até cerca de 150 minuto s, 

quando medida em uma solução de PBS aerada em um pH  de 7,4 

sob condições especificadas no Exemplo 2. Em modali dades 

específicas, um doador de nitroxil do tipo N-

hidroxissulfonamida útil em uma composição farmacêu tica da 

revelação possui uma meia-vida de cerca de 15 minut os até 

cerca de 70 minutos, quando medida em uma solução d e PBS 

aerada em um pH de 7,4 sob condições especificadas no 

Exemplo 2. Exemplos específicos desses compostos da  

revelação estão listados nas Tabelas 1 e 2 (veja Se ção 

4.2). 

[010]  Em certas modalidades, um doador de nitroxil do 

tipo N-hidroxissulfonamida útil em uma composição 

farmacêutica da revelação possui uma meia-vida maio r do que 
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10 minutos, quando medida em plasma humano em pH 7, 4 na 

presença de um anticoagulante {por exemplo, heparin a ou 

citrato de sódio), sob condições especificadas no E xemplo 

2. Em modalidades particulares, um doador de nitrox il do 

tipo N-hidroxissulfonamida útil em uma composição 

farmacêutica da revelação possui uma meia-vida de m ais do 

que 10 minutos até cerca de 85 minutos, quando medi da em 

plasma humano em um pH de 7,4 sob condições especif icadas 

no Exemplo 2. Em algumas modalidades, um doador de nitroxil 

do tipo N-hidroxissulfonamida útil em uma composição 

farmacêutica da revelação possui uma meia-vida de c erca de 

12 minutos até cerca de 85 minutos, quando medida e m plasma 

humano em um pH de 7,4 sob condições especificadas no 

Exemplo 2. Em modalidades particulares, um doador d e 

nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida útil em uma 

composição farmacêutica da revelação possui uma mei a-vida 

de cerca de 25 minutos até cerca de 75 minutos, qua ndo 

medida em plasma humano em um pH de 7,4 sob condiçõ es 

especificadas no Exemplo 2. Exemplos específicos de sses 

compostos da revelação estão listados nas Tabelas 1  e 2. 

[011]  Em uma modalidade particular, um doador de 

nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida útil em uma 

composição farmacêutica da revelação é um composto da 

fórmula (1): 

 

 

 

(1) 

[012]  Em outra modalidade, um doador de nitroxil do 

tipo N-hidroxissulfonamida útil em uma composição 
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farmacêutica da revelação é um composto da fórmula (2): 

 

 

 

 

(2) 

[013]  Foi ainda descoberto que uma composição que 

compreende um doador de nitroxil do tipo N-

hidroxissulfonamida formulado em um pH de cerca de 5 ou 

maior possui um perfil toxicológico significantemen te 

aprimorado em relação às composições que compreende m o 

doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida formulado 

em níveis de pH mais ácidos, por exemplo, as compos ições de 

CXL-1020 avaliadas em experimentos clínicos de Fase  I e 

Fase IIa. Dessa forma, em várias modalidades, um do ador de 

nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida pode ser formulado 

para injeção parenteral em um pH de cerca de 5 até cerca de 

6 (por exemplo, um pH de cerca de 5, cerca um de 5, 5 ou 

cerca de 6). A formulação dentro dessa faixa de pH atenua 

efeitos colaterais indesejáveis potenciais (por exe mplo, 

irritação venosa reduzida) em relação às composiçõe s mais 

ácidas. Surpreendentemente, a formulação de um doad or de 

nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida em um pH dentro da 

faixa de um pH de cerca de 5 até cerca de 6 pode se r obtida 

sem a efeito deletério sobre a estabilidade dos doa dores de 

nitroxil. 

[014]  Adicionalmente, foi descoberto que excipientes 

particulares podem ser usados para estabilizar e/ou  

solubilizar doadores de nitroxil úteis em composiçõ es da 

revelação. Em várias modalidades, pelo menos um des ses 
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excipientes farmaceuticamente aceitáveis compreende  pelo 

menos uma espécie de ciclodextrina. Em uma modalida de desse 

tipo, o excipiente é uma β-ciclodextrina. Uma β-

ciclodextrina preferida é CAPTISOL®. 

[015]  Em modalidades nas quais uma ciclodextrina (por 

exemplo, CAPTISOL®) serve como um excipiente nas 

composições farmacêuticas reveladas, a quantidade d a 

ciclodextrina na composição dependerá da solubilida de e/ou 

estabilidade do doador de nitroxil. Por exemplo, a 

proporção molar entre o doador de nitroxil do tipo N-

hidroxissulfonamida e a ciclodextrina presente na 

composição pode ser de cerca de 0,02:1 até cerca de  2:1. Em 

modalidades particulares, a proporção molar entre o  doador 

de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida e a ciclodextrina 

presente na composição pode ser de cerca de 0,05:1 até 

cerca de 1,5:1. Em certas modalidades, a proporção molar 

entre o doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida e 

a ciclodextrina presente na composição pode ser de cerca de 

0,1:1 até cerca de 1:1. Em certas modalidades, a pr oporção 

molar entre o doador de nitroxil do tipo N-

hidroxissulfonamida e a ciclodextrina presente na 

composição pode ser de cerca de 0,5:1 até cerca de 1:1. 

[016]  Compostos e/ou composições da revelação podem ser 

usadas para tratar diversas condições que respondem  à 

terapia com nitroxil. Por exemplo, os compostos e/o u 

composições da revelação podem ser usadas para trat ar ou 

evitar a ocorrência de doenças cardiovasculares. Em  certas 

modalidades, uma composição doadora de nitroxil da 

revelação pode ser usada para tratar doença cardiov ascular, 

lesão de isquemia/reperfusão, hipertensão pulmonar ou outra 
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condição que responde à terapia com nitroxil. Em 

modalidades particulares, uma composição doadora de  

nitroxil da revelação pode ser usada para tratar 

insuficiência cardíaca. Em uma modalidade particula r, um 

composto e/ou composição da revelação pode ser usad a para 

tratar insuficiência cardíaca descompensada (por ex emplo, 

insuficiência cardíaca aguda descompensada). Em cer tas 

modalidades, os compostos e/ou composições da revel ação 

podem ser usadas para tratar insuficiência cardíaca  

sistólica. Em modalidades particulares, os composto s e/ou 

composições da revelação podem ser usadas para trat ar 

insuficiência cardíaca diastólica. 

[017]  Em um aspecto, o composto e/ou composição da 

revelação pode ser administrada por meio de adminis tração 

parenteral (por exemplo, subcutânea, intramuscular,  

intravenosa ou intradérmica). Quando administrado 

parenteralmente (por exemplo, por via intravenosa) a um 

indivíduo humano, um doador de nitroxil do tipo N-

hidroxissulfonamida útil em, por exemplo, uma compo sição 

farmacêutica da revelação, pode ser dosado em uma t axa de 

cerca de 5 µg/kg/min até cerca de 100 µg/kg/min. Em certas 

modalidades, um doador de nitroxil do tipo N-

hidroxissulfonamida útil em uma composição farmacêu tica da 

revelação pode ser dosado a um indivíduo humano em uma taxa 

de cerca de 10 µg/kg/min até cerca de 70 µg/kg/min. Em 

certas modalidades, um doador de nitroxil do tipo N-

hidroxissulfonamida útil em uma composição farmacêu tica da 

revelação pode ser dosado a um indivíduo humano em uma taxa 

de cerca de 15 µg/kg/min até cerca de 50 µg/kg/min. Em 

certas modalidades, um doador de nitroxil do tipo N-
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hidroxissulfonamida útil em uma composição farmacêu tica da 

revelação pode ser dosado a um indivíduo humano em uma taxa 

de cerca de 20 µg/kg/min até cerca de 30 µg/kg/min. Em 

certas modalidades, um doador de nitroxil do tipo N-

hidroxissulfonamida útil em uma composição farmacêu tica da 

revelação pode ser dosado a um indivíduo humano em uma taxa 

de cerca de 10 µg/kg/min até cerca de 20 µg/kg/min. 

[018]  Em outra modalidade, os compostos e/ou 

composições da revelação podem ser formuladas para 

administração oral. Compostos para administração or al podem 

ser formulados como formas de dosagem líquidas ou s ólidas. 

Em modalidades particulares nas quais um doador de nitroxil 

é formulado como uma forma de dosagem oral líquida,  

polietileno glicol 300 (PEG300) pode servir como um  

excipiente exemplar. 

3. BREVE DESCRIÇÃO DAS FIGURAS 

[019]  A FIG. 1  mostra o perfil hemodinâmico de CXL-1020 

e cinco compostos úteis em composições farmacêutica s da 

revelação (compostos de fórmulas (1), (2), (83), (8 4) e 

(85)) usando um modelo canino de marca-passo/taquic ardia de 

insuficiência cardíaca (veja o Exemplo 3). Cada com posto 

foi administrado por via intravenosa em uma taxa de  100 

µg/kg/min. Os parâmetros hemodinâmicos foram obtidos  180 

minutos após administração do respectivo composto. 

[020]  A FIG. 2  mostra a avaliação do perfil 

toxicológico de CXL-1020 e compostos úteis em compo sições 

farmacêuticas da revelação (compostos de fórmulas ( 1), (2), 

(83), (84), (85) e (86)) após infusão por 24 horas em 

múltiplas doses usando um modelo canino de toxicida de da 

veia periférica (veja o Exemplo 5). Os marcadores 
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inflamatórios cruciais medidos incluem células sang uíneas 

brancas (WBC), fibrinogênio e proteína C-reativa (C RP). 

[021]  A FIG. 3  mostra medições de inflamação observadas 

usando um modelo canino de cateter central implanta do por 

72 horas usando diferentes doses de CXL-1020 e quat ro 

compostos úteis em composições farmacêuticas da rev elação 

(compostos de fórmulas (1), (2), (83) e (84)) (veja  o 

Exemplo 5). As pontuações mostradas na tabela se ba seiam em 

achados de patologia microscópica de edema, hemorra gia, 

inflamação vascular e inflamação perivascular obser vados na 

ponta do cateter e em torno dela e proximal à ponta  do 

cateter. 

[022]  A FIG. 4  mostra a avaliação do perfil 

toxicológico de CXL-1020 e dois compostos da revela ção 

(compostos de fórmulas (2) e (86)), formulados em u m pH de 

4 ou 6, após infusão por 24 horas em uma taxa de 3 

µg/kg/min (veja os Exemplos 4 e 6). 

4. DESCRIÇÃO DETALHADA 

[023]  A invenção inclui o seguinte: 

(1) Um método de tratamento de insuficiência cardía ca, 

que compreende a administração a um paciente humano  de uma 

composição de doador de nitroxil, a referida compos ição 

compreendendo um doador de nitroxil do tipo N-

hidroxissulfonamida que possui uma meia-vida maior do que 

10 minutos, quando medida em plasma humano em um pH  de 7,4, 

pelo procedimento descrito no Exemplo 2 e uma 

ciclodextrina. 

(2) O método de (1) acima, em que o doador de nitro xil 

do tipo N-hidroxissulfonamida possui uma meia-vida de cerca 

de 12 minutos até cerca de 85 minutos, quando medid a em 
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plasma humano em um pH de 7,4 sob condições especif icadas 

no Exemplo 2. 

(3) O método de (1) acima, em que o doador de nitro xil 

do tipo N-hidroxissulfonamida possui uma meia-vida de cerca 

de 25 minutos até cerca de 75 minutos, quando medid a em 

plasma humano em um pH de 7,4 sob condições especif icadas 

no Exemplo 2. 

(4) O método de (1) acima, em que o doador de nitro xil 

do tipo N-hidroxissulfonamida possui uma meia-vida menor do 

que 95 minutos, quando medida em plasma humano em u m pH de 

7,4 sob condições especificadas no Exemplo 2. 

(5) O método de qualquer um de (1)-(4) acima, em qu e a 

ciclodextrina é uma derivado de éter sulfo- n-butílico de β-

ciclodextrina que possui seis ou sete grupos éter s ulfo- n-

butílicos por molécula de ciclodextrina. 

(6) O método de qualquer um dos (1)-(4) acima, em q ue 

a ciclodextrina é CAPTISOL®. 

(7) O método de qualquer um de (1)-(6) acima, em qu e a 

proporção molar entre o doador de nitroxil do tipo N-

hidroxissulfonamida e a ciclodextrina presente na 

composição é de cerca de 0,02:1 até cerca de 2:1. 

(8) O método de qualquer um de (1)-(6) acima, em qu e a 

proporção molar entre o doador de nitroxil do tipo N-

hidroxissulfonamida e a ciclodextrina presente na 

composição é de cerca de 0,05:1 até cerca de 1,5:1.  

(9) O método de qualquer um de (1)-(6) acima, em qu e a 

proporção molar entre o doador de nitroxil do tipo N-

hidroxissulfonamida e a ciclodextrina presente na 

composição é de cerca de 0,5:1 até cerca de 1:1. 

(10) O método de qualquer um de (1) acima-(9), em q ue 
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a composição é adequada para administração parenter al. 

(11) O método do (10) acima, em que a composição é 

adequada para administração intravenosa. 

(12) O método do (10) acima ou do (11) acima, em qu e a 

composição é formulada em um pH de cerca de 4 até c erca de 

6. 

(13) O método do (10) acima ou do (11) acima, em qu e a 

composição é formulada em um pH de cerca de 5 até c erca de 

6. 

(14) O método do (10) acima ou do (11) acima, em qu e a 

composição é formulada em um pH de cerca de 5,5 até  cerca 

de 6. 

(15) O método de qualquer um de (1)-(14) acima, em que 

a insuficiência cardíaca é insuficiência cardíaca a guda 

descompensada. 

(16) O método de qualquer um dos (1)-(15) acima, em  

que o doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida é um 

composto da fórmula (1): 

 

 

 

(1) 

(17) O método de qualquer um de (1)-(15) acima, em que 

o doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida é um 

composto da fórmula (2): 

 

 

 

 

(2) 
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(18) Um método de tratamento de insuficiência 

cardíaca, que compreende a administração a um pacie nte 

humano de uma composição de doador de nitroxil que 

compreende um doador de nitroxil do tipo N-

hidroxissulfonamida que possui uma meia-vida maior do que 

10 minutos, quando medida em plasma humano em um pH  de 7,4, 

pelo procedimento descrito no Exemplo 2, em que a r eferida 

composição é administrada parenteralmente em um pH de cerca 

de 5 até cerca de 6,5. 

(19) O método do (18) acima, em que a composição é 

administrada por via intravenosa. 

(20) O método do (18) acima ou do (19) acima, em qu e a 

composição é administrada em um pH de cerca de 5,5 até 

cerca de 6. 

(21) O método do (18) acima ou do (19) acima, em qu e a 

composição é administrada em um pH de cerca de 6. 

(22) O método de qualquer um dos (18)-(21) acima, e m 

que o doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida 

possui uma meia-vida de cerca de 12 minutos até cer ca de 85 

minutos, quando medida em plasma humano em um pH de  7,4 sob 

condições especificadas no Exemplo 2. 

(23) O método de qualquer um dos (18)-(21) acima, e m 

que o doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida 

possui uma meia-vida de cerca de 25 minutos até cer ca de 75 

minutos, quando medida em plasma humano em um pH de  7,4 sob 

condições especificadas no Exemplo 2. 

(24) O método de qualquer um dos (18)-(21) acima, e m 

que o doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida 

possui uma meia-vida menor do que 95 minutos, quand o medida 

em plasma humano em um pH de 7,4 sob condições 
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especificadas no Exemplo 2. 

(25) O método de qualquer um dos (18)-(24) acima, e m 

que a composição ainda compreende um agente estabil izante. 

(26) O método do (25) acima, em que o agente 

estabilizante é uma ciclodextrina. 

(27) O método do acima (26), em que a ciclodextrina  é 

uma β-ciclodextrina. 

(28) O método de qualquer um dos (18)-(27) acima, e m 

que o doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida é um 

composto da fórmula (1): 

 

 

(1) 

(29) O método de qualquer um dos (18)-(27) acima, e m 

que o doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida é um 

composto da fórmula (2): 

 

 

 

 

(2) 

(30) Uma composição farmacêutica que compreende um 

doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida que possui 

uma meia-vida maior do que 10 minutos, quando medid a em 

plasma humano em um pH de 7,4, pelo procedimento de scrito 

no Exemplo 2 e um tampão aquoso, em que a composiçã o possui 

um pH de cerca de 5 até cerca de 6. 

(31) A composição farmacêutica do (30) acima, em qu e o 

tampão aquoso fornece um pH à composição de cerca d e 5,5 

até cerca de 6,2. 
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(32) A composição farmacêutica do (30) acima, em qu e o 

tampão aquoso fornece um pH à composição de cerca d e 6. 

(33) A composição farmacêutica de qualquer um dos 

(30)-(32) acima, em que o tampão é um tampão fosfat o ou 

acetato. 

(34) A composição farmacêutica do (33) acima, em qu e o 

tampão é um tampão de fosfato de potássio. 

(35) A composição farmacêutica do (33) acima, em qu e o 

tampão é um tampão de acetato de potássio. 

(36) A composição farmacêutica de qualquer um dos 

(30)-(35) acima, que compreende ainda um agente 

estabilizante. 

(37) A composição farmacêutica do (36) acima, em qu e o 

agente estabilizante é uma ciclodextrina. 

(38) A composição farmacêutica do (37) acima, em qu e a 

ciclodextrina é um derivado de éter sulfo- n-butílico de β-

ciclodextrina que possui seis ou sete grupos éter s ulfo- n-

butílico por molécula de ciclodextrina. 

(39) A composição farmacêutica do (37) acima ou do 

(38) acima, em que a ciclodextrina é CAPTISOL®. 

(40) A composição farmacêutica de qualquer um dos 

(37)-(39) acima, em que a proporção molar entre o d oador de 

nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida e a ciclodextrina 

presente na composição é de cerca de 0,02:1 até cer ca de 

2:1. 

(41) A composição farmacêutica de qualquer um dos 

(37)-(39) acima, em que a proporção molar entre o d oador de 

nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida e a ciclodextrina 

presente na composição é de cerca de 0,05:1 até cer ca de 

1,5:1. 
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(42) A composição farmacêutica de qualquer um dos 

(37)-(39) acima, em que a proporção molar entre o d oador de 

nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida e a ciclodextrina 

presente na composição é de cerca de 0,5:1 até cerc a de 

1:1. 

(43) A composição farmacêutica de qualquer um dos 

(30)-(42) acima, em que o doador de nitroxil do tip o N-

hidroxissulfonamida possui uma meia-vida de cerca d e 12 

minutos até cerca de 85 minutos, quando medida em p lasma 

humano em um pH de 7,4 sob condições especificadas no 

Exemplo 2. 

(44) A composição farmacêutica de qualquer um dos 

(30)-(42) acima, em que o doador de nitroxil do tip o N-

hidroxissulfonamida possui uma meia-vida de cerca d e 25 

minutos até cerca de 75 minutos, quando medida em p lasma 

humano em um pH de 7,4 sob condições especificadas no 

Exemplo 2. 

(45) A composição farmacêutica de qualquer um dos 

(30)-(42) acima, em que o doador de nitroxil do tip o N-

hidroxissulfonamida possui uma meia-vida menor do q ue 95 

minutos, quando medida em plasma humano em um pH de  7,4 sob 

condições especificadas no Exemplo 2. 

(46) A composição farmacêutica de qualquer um dos 

(30)-(42) acima, em que o doador de nitroxil do tip o N-

hidroxissulfonamida é um composto da fórmula (1) 

 

 

 

(1) 

(47) A composição farmacêutica de qualquer um dos 
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(30)-(42) acima, em que o doador de nitroxil do tip o N-

hidroxissulfonamida é um composto da fórmula (2): 

 

 

 

 

(2) 

(48) Uma composição farmacêutica que compreende (i)  um 

doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida que possui 

uma meia-vida maior do que 10 minutos, quando medid a em 

plasma humano em um pH de 7,4, pelo procedimento de scrito 

no Exemplo 2 e (ii) uma ciclodextrina. 

(49) A composição farmacêutica do (48) acima, em qu e o 

doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida possui uma 

meia-vida de cerca de 12 minutos até cerca de 85 mi nutos, 

quando medida em plasma humano em um pH de 7,4 sob 

condições especificadas no Exemplo 2. 

(50) A composição farmacêutica do (48) acima, em qu e o 

doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida possui uma 

meia-vida de cerca de 25 minutos até cerca de 75 mi nutos, 

quando medida em plasma humano em um pH de 7,4 sob 

condições especificadas no Exemplo 2. 

(51) A composição farmacêutica do (48) acima, em qu e o 

doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida possui uma 

meia-vida menor do que 95 minutos, quando medida em  plasma 

humano em um pH de 7,4 sob condições especificadas no 

Exemplo 2. 

(52) A composição farmacêutica de qualquer um dos 

(48)-(51) acima, em que a ciclodextrina é um deriva do de 

éter sulfo- n-butílico de β-ciclodextrina que possui seis ou 
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sete grupos éter sulfo- n-butílico por molécula de 

ciclodextrina. 

(53) A composição farmacêutica de qualquer um dos 

(48)-(51) acima, em que a ciclodextrina é CAPTISOL® . 

(54) A composição farmacêutica de qualquer um dos 

(48)-(53) acima, em que a proporção molar entre o d oador de 

nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida e a ciclodextrina 

presente na composição é de cerca de 0,02:1 até cer ca de 

2:1. 

(55) A composição farmacêutica de qualquer um dos 

(48)-(53) acima, em que a proporção molar entre o d oador de 

nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida e a ciclodextrina 

presente na composição é de cerca de 0,05:1 até cer ca de 

1,5:1. 

(56) A composição farmacêutica de qualquer um dos 

(48)-(53) acima, em que a proporção molar entre o d oador de 

nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida e a ciclodextrina 

presente na composição é de cerca de 0,5:1 até cerc a de 

1:1. 

(57) A composição farmacêutica de qualquer um dos 

(48)-(53) acima, em que o doador de nitroxil do tip o N-

hidroxissulfonamida é um composto da fórmula (1): 

 

 

 

(1) 

(58) A composição farmacêutica de qualquer um dos 

(48)-(53) acima, em que o doador de nitroxil do tip o N-

hidroxissulfonamida é um composto da fórmula (2): 
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(2) 

(59) Uma mistura que compreende um doador de nitrox il 

do tipo N-hidroxissulfonamida que possui uma meia-vida 

maior do que 10 minutos, quando medida em plasma hu mano em 

um pH de 7,4, pelo procedimento descrito no Exemplo  2 e uma 

ciclodextrina, em que a proporção molar entre o doa dor de 

nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida e a ciclodextrina 

presente na composição é de cerca de 0,02:1 até cer ca de 

2:1. 

(60) A mistura do (59) acima, que é formada por 

liofilização. 

(61) A mistura do (59) acima ou do (60) acima, em q ue 

a proporção molar entre o doador de nitroxil do tip o N-

hidroxissulfonamida e a ciclodextrina presente na 

composição é de cerca de 0,05:1 até cerca de 1,5:1.  

(62) A mistura do (61) acima, em que a proporção mo lar 

entre o doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida e 

a ciclodextrina presente na composição é de cerca d e 0,5:1 

até cerca de 1:1. 

(63) A mistura de qualquer um dos (59)-(62) acima, que 

compreende ainda um agente de tamponamento. 

(64) A mistura do (63) acima, em que o agente de 

tamponamento é acetato de potássio. 

(65) A mistura de qualquer um dos (59)-(64) acima, em 

que o doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida é um 
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composto da fórmula (1): 

 

 

 

(1) 

(66) A mistura de qualquer um dos (59)-(64) acima, em 

que o doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida é um 

composto da fórmula (2): 

 

 

 

 

(2) 

(67) Uso de uma composição farmacêutica de qualquer  um 

dos (30)-(58) acima para a fabricação de um medicam ento 

útil para o tratamento de uma doença cardiovascular . 

(68) Uso de uma composição farmacêutica de qualquer  um 

dos (30)-(58) acima para a fabricação de um medicam ento 

útil para o tratamento de insuficiência cardíaca. 

(69) Uso de uma composição farmacêutica de qualquer  um 

dos (30)-(58) acima para a fabricação de um medicam ento 

útil para o tratamento de insuficiência cardíaca ag uda 

descompensada. 

(70) A composição farmacêutica de qualquer um dos 

(30)-(58) acima para uso no tratamento de uma doenç a 

cardiovascular. 

(71) A composição farmacêutica de qualquer um dos 

(30)-(58) acima para uso no tratamento de insuficiê ncia 

cardíaca. 

(72) A composição farmacêutica de qualquer um dos 
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(30)-(58) acima para uso no tratamento de insuficiê ncia 

cardíaca aguda descompensada. 

4.1 Definições 

[024]  A menos que indicado claramente de forma 

diferente, os termos seguintes como aqui usados pos suem os 

significados indicados abaixo. 

[025]  Um “sal farmaceuticamente aceitável” se refere a 

um sal de qualquer agente terapêutico aqui revelado , cujo 

sal pode incluir qualquer um de diversos contra-íon s 

orgânicos e inorgânicos conhecidos na técnica e cuj o sal é 

farmaceuticamente aceitável. Quando o agente terapê utico 

contém uma funcionalidade ácida, várias modalidades  

exemplares de contra-íons são sódio, potássio, cálc io, 

magnésio, amônio, tetraalquilamônio, e semelhantes.  Quando 

o agente terapêutico contém uma funcionalidade bási ca, um 

sal farmaceuticamente aceitável pode incluir como u m 

contra-íon, apenas como exemplo, um ácido orgânico ou 

inorgânico, por exemplo, cloridrato, hidrobrometo, 

tartrato, mesilato, acetato, maleato, oxalato, e 

semelhantes. Sais ilustrativos incluem, sem limitaç ão, sais 

de sulfato, citrato, acetato, cloreto, brometo, iod eto, 

nitrato, bissulfato, fosfato, fosfato ácido, lactat o, 

salicilato, citrato ácido, tartrato, oleato, tanato , 

pantotenato, bitartrato, ascorbato, succinato, male ato, 

besilato, fumarato, gluconato, glucaronato, sacarat o, 

formato, benzoato, glutamato, metanossulfonato, 

etanossulfonato, benzenossulfonato, e p-toluenossul fonato. 

Consequentemente, um sal pode ser preparado a parti r de um 

composto de qualquer uma das fórmulas aqui revelada s que 

possui um grupo funcional ácido, por exemplo, um gr upo 
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funcional ácido carboxílico, e uma base inorgânica ou 

orgânica farmaceuticamente aceitável. Bases adequad as 

incluem, sem limitação, hidróxidos de metais alcali nos 

como, por exemplo, sódio, potássio e lítio; hidróxi dos de 

metal alcalino terroso como, por exemplo, cálcio e 

magnésio; hidróxidos de outros metais, como, por ex emplo, 

alumínio e zinco; amônia, e aminas orgânicas como, por 

exemplo, mono-, di- ou trialquilaminas não substitu ídas ou 

hidróxi-substituídas; diciclohexilamina; tributil a mina; 

piridina; N-metil- N-etilamina; dietilamina; trietilamina; 

mono-, bis-, ou tris-(2-hidróxi-alquil inferior ami nas), 

por exemplo, mono-, bis- ou tris-(2-hidroxietil)ami na, 2-

hidróxi- terc-butilamina, ou tris-(hidroximetil)metilamina, 

N,N-di-alquil inferior- N-(hidróxi-alquil inferior)-aminas, 

por exemplo, N,N-dimetil- N-(2-hidroxietil)amina, ou tri-(2-

hidroxietil)amina; N-metil-D-glucamina; e aminoácidos como, 

por exemplo, arginina, lisina, e semelhantes. Um sa l também 

pode ser preparado a partir de um composto de qualq uer uma 

das fórmulas aqui reveladas que possui um grupo fun cional 

básico, por exemplo, um grupo funcional amino, e um  ácido 

inorgânico ou orgânico farmaceuticamente aceitável.  Ácidos 

adequados incluem sulfato de hidrogênio, ácido cítr ico, 

ácido acético, ácido clorídrico (HCl), brometo de 

hidrogênio (HBr), iodeto de hidrogênio (HI), ácido nítrico, 

ácido fosfórico, ácido lático, ácido salicílico, ác ido 

tartárico, ácido ascórbico, ácido succínico, ácido maléico, 

ácido besílico, ácido fumárico, ácido glucônico, ác ido 

glucarônico, ácido fórmico, ácido benzóico, ácido 

glutâmico, ácido metanossulfônico, ácido etanossulf ônico, 

ácido benzenossulfônico e ácido p-toluenossulfônico . 
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[026]  O termo “excipiente farmaceuticamente aceitável” 

se refere a qualquer substância, ela própria não se ndo um 

agente terapêutico, usada como um carreador, diluen te, 

adjuvante, aglutinante e/ou veículo para a liberaçã o de um 

agente terapêutico a um paciente, ou adicionada a u ma 

composição farmacêutica para melhorar suas propried ades de 

manipulação ou armazenamento ou para permitir ou fa cilitar 

a formação de um composto ou composição farmacêutic a em uma 

forma de dosagem unitária para administração. Excip ientes 

farmaceuticamente aceitáveis são conhecidos na técn ica 

farmacêutica e são revelados, por exemplo, em Genna ro, Ed., 

“Remington: The Science and Practice of Pharmacy”, 20ª 

Edição (Lippincott Williams & Wilkins, Baltimore, M D, 2000) 

e “Handbook of Pharmaceutical Excipients”, “America n 

Pharmaceutical Association”, Washington, D.C. (por exemplo, 

1ª, 2ª e 3ª Edições, 1986, 1994 e 2000, respectivam ente). 

Como será conhecido por aqueles na técnica, excipie ntes 

farmaceuticamente aceitáveis podem fornecer diversa s 

funções e podem ser descritos como agentes umidific antes, 

agentes de tamponamento, agentes de suspensão, agen tes 

lubrificantes, emulsificantes, desintegrantes, abso rventes, 

conservantes, tensoativos, corantes, flavorizantes e 

adoçantes. Exemplos de excipientes farmaceuticament e 

aceitáveis incluem, sem limitação: (1) açúcares, po r 

exemplo, lactose, glicose e sacarose; (2) amidos, p or 

exemplo, amido de milho e amido de batata; (3) celu lose e 

seus derivados, por exemplo, carboximetilcelulose s ódica, 

etil celulose, acetato de celulose, 

hidroxipropilmetilcelulose e (4) tragacanto em pó; (5) 

malte; (6) gelatina; (7) talco; (8) excipientes, po r 
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exemplo, manteiga de cacau e ceras para supositório ; (9) 

óleos, por exemplo, óleo de amendoim, óleo de semen te de 

algodão, óleo de açafroa, óleo de gergelim, azeite de 

oliva, óleo de milho e óleo de soja; (10) glicóis, por 

exemplo, propileno glicol; (11) polióis, por exempl o, 

glicerina, sorbitol, manitol e polietileno glicol; (12) 

ésteres, por exemplo, etil oleato e etil laurato; ( 13) 

ágar; (14) agentes de tamponamento, por exemplo, hi dróxido 

de magnésio e hidróxido de alumínio; (15) ácido alg ínico; 

(16) água isenta de pirogênio; (17) solução salina 

isotônica; (18) solução de Ringer; (19) álcool etíl ico; 

(20) soluções com pH tamponado; (21) poliésteres, 

policarbonatos e/ou polianidridos; e (22) outras 

substâncias atóxicas compatíveis empregadas em form ulações 

farmacêuticas. 

[027]  O termo “forma de dosagem unitária” se refere a 

uma unidade fisicamente distinta adequada como uma dosagem 

unitária para um humano ou um animal. Cada forma de  dosagem 

unitária pode conter uma quantidade predeterminada de um 

agente terapêutico calculada para produzir um efeit o 

desejado. 

[028]  A menos que indicado claramente de forma 

diferente, um “paciente” se refere a um animal, por  

exemplo, um mamífero, incluindo, sem limitação, um humano. 

Portanto, os métodos aqui revelados podem ser úteis  em 

terapia humana e aplicações veterinárias. Em modali dades 

particulares, o paciente é um mamífero. Em certas 

modalidades, o paciente é um humano. 

[029]  O termo “quantidade eficaz” se refere a tal 

quantidade de um agente terapêutico ou de um sal 
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farmaceuticamente aceitável deste que, em combinaçã o com 

seus parâmetros de eficácia e potencial para toxici dade, 

bem como com base no conhecimento do especialista 

praticante, deve ser eficaz em certa forma terapêut ica. 

Como é conhecido na técnica, uma quantidade eficaz pode ser 

administrada em uma ou mais doses. 

[030]  O termo “tratamento”, “que trata” e semelhantes é 

uma abordagem para a obtenção de um resultado benéf ico ou 

desejado, incluindo resultados clínicos. Para os ob jetivos 

da revelação, resultados benéficos ou desejados inc luem, 

sem limitação, a inibição e/ou supressão do surgime nto e/ou 

desenvolvimento de uma condição ou redução da gravi dade 

dessa condição, por exemplo, redução do número e/ou  

gravidade de sintomas associados à condição, aument o da 

qualidade de vida daqueles que sofrem da condição, 

diminuição da dose de outras medicações necessárias  para 

tratar uma condição, aumento do efeito de outra med icação 

que o paciente está tomando para a condição e/ou 

prolongamento da sobrevida de pacientes que possuem  a 

condição. 

[031]  O termo “evitar”, “prevenção” e semelhantes se 

refere à redução da probabilidade de desenvolviment o de uma 

condição em um paciente que não possui, mas está em  risco 

para o desenvolvimento de uma condição. Um paciente  “em 

risco” pode ou não ter uma condição detectável, e p ode ou 

não ter exibido uma condição detectável antes dos m étodos 

de tratamento aqui revelados. “Em risco” significa que um 

paciente possui um ou mais dos denominados fatores de 

risco, que são parâmetros mensuráveis que se correl acionam 

com o desenvolvimento de uma condição e são conheci dos na 
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técnica. Um paciente que possui um ou mais desses f atores 

de risco possui uma probabilidade maior de desenvol ver a 

condição do que um paciente sem esse fator (ou fato res) de 

risco. 

[032]  O termo “inotropo positivo” se refere a um agente 

que causa um aumento na função contrátil miocárdica . 

Inotropos positivos exemplares são um agonista do r eceptor 

beta-adrenérgico, um inibidor da atividade de 

fosfodiesterase e sensibilizantes de cálcio. Agonis tas do 

receptor beta-adrenérgicos incluem, entre outros, d opamina, 

dobutamina, terbutalina e isoproterenol. Análogos e  

derivados desses compostos também estão incluídos. Por 

exemplo, a Patente U.S. Nº 4.663.351 revela um pró- fármaco 

de dobutamina que pode ser administrado oralmente. 

[033]  Uma condição “que responde à terapia com 

nitroxil” inclui qualquer condição na qual a admini stração 

de um composto que doa uma quantidade eficaz de nit roxil 

sob condições fisiológicas trata e/ou evita uma con dição, 

como aqueles termos são aqui definidos. Uma condiçã o cujos 

sintomas são suprimidos ou diminuídos após administ ração de 

doador de nitroxil é uma condição que responde à te rapia 

com nitroxil. 

[034]  O termo “hipertensão pulmonar” ou “PH” se refere 

a uma condição na qual a pressão arterial pulmonar está 

elevada. A definição hemodinâmica atual de PH é uma  pressão 

arterial pulmonar média (MPAP) em repouso maior ou igual a 

25 mmHg (Badesch e cols., J. Amer. Coll. Cardiol. 54 

(Supl.): S55-S66 (2009). 

[035]  “N/A” significa não avaliado. 

[036]  “(C 1-C 6)alquil” se refere às estruturas 
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hidrocarboneto saturadas lineares e ramificadas que  possuem 

1, 2, 3, 4, 5 ou 6 átomos de carbono. Quando um res íduo 

alquil que possui um número específico de carbonos é 

denominado, todos os isômeros geométricos que possu em 

aquele número de carbonos estão englobados; dessa f orma, 

por exemplo, “propil” inclui  n-propil e  iso-propil e 

“butil” inclui  n-butil, sec-butil,  iso-butil e terc-butil. 

Exemplos de grupos (C 1-C 6)alquil incluem metil, etil, n-

propil,  iso-propil, n-butil, terc-butil, n-hexil, e 

semelhantes. 

[037]  “(C 1-C 4)alquil” se refere às estruturas 

hidrocarboneto saturadas lineares e ramificadas que  possuem 

1, 2, 3, ou 4 átomos de carbono. Exemplos de grupos  (C 1-

C4)alquil incluem metil, etil, n-propil, iso-propil, n-

butil e terc-butil. 

[038]  “(C 3-C 5)alquil” se refere às estruturas 

hidrocarboneto saturadas lineares e ramificadas que  possuem 

3, 4 ou 5 átomos de carbono. Quando um resíduo alqu il que 

possui um número específico de carbonos é denominad o, todos 

os isômeros geométricos que possuem aquele número d e 

carbonos estão englobados; dessa forma, por exemplo , 

“propil” inclui n-propil e  iso-propil e “butil” inclui n-

butil, sec-butil,  iso-butil e terc-butil. Exemplos de 

grupos (C 3-C 5)alquil incluem n-propil,  iso-propil, n-butil, 

terc-butil, n-pentil, e semelhantes. 

[039]  “(C 2-C 4)alquenil” se refere a um radical 

hidrocarboneto não saturado de cadeia linear ou ram ificado 

que possui 2, 3, ou 4 átomos de carbono e uma ligaç ão dupla 

em qualquer posição, por exemplo, etenil, 1-propeni l, 2-

propenil (alil), 1-butenil, 2-butenil, 3-butenil, 1 -
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metiletenil, 1-metil-1-propenil, 2-metil-2-propenil , 2-

metil-1-propenil, 1-metil-2-propenil, e semelhantes . 

[040]  “(C 2-C 3)alquinil” se refere a um hidrocarboneto 

não cíclico de cadeia linear que possui 2 ou 3 átom os de 

carbono e que inclui pelo menos uma ligação dupla c arbono-

carbono. Exemplos de (C 2-C 3)alquenis incluem -vinil, -alil 

e 1-prop-1-enil. 

[041]  “(C 5-C 7)heterocicloalquil” se refere a um 

heterociclo de 5, 6 ou 7 membros, saturado ou não s aturado, 

com ponte, mono- ou bicíclico-, que contém 1, 2, 3 ou 4 

heteroátomos no anel, cada um selecionado independe ntemente 

de nitrogênio, oxigênio e enxofre. Exemplos de grup os (C 5-

C7)heterocicloalquil incluem pirazolil, pirrolidinil,  

piperidinil, piperazinil, tetrahidro-oxazinil, 

tetrahidrofurano, tiolano, ditiolano, pirrolina, 

pirrolidina, pirazolina, pirazolidina, imidazolina,  

imidazolidina, tetrazol, piperidina, piridazina, 

pirimidina, pirazina, tetrahidrofuranona, γ-butirolactona, 

α-pirano, γ-pirano, dioxolano, tetrahidropirano, dioxano, 

diidrotiofeno, piperazina, triazina, tetrazina, mor folino, 

tiomorfolino, diazepan, oxazina, tetrahidro-oxazini l, 

isotiazol, pirazolidina, e semelhantes. 

[042]  “Heteroaril (de 5 ou 6 membros)” se refere a um 

anel heterociclo monocíclico aromático de 5 ou 6 me mbros, 

ou seja, um anel monocíclico aromático que compreen de pelo 

menos um heteroátomo no anel, por exemplo, 1, 2, 3 ou 4 

heteroátomos no anel, cada um selecionado independe ntemente 

de nitrogênio, oxigênio e enxofre. Exemplos de -het eroaris 

(de 5 ou 6 membros) incluem piridil, pirrolil, furi l, 

imidazolil, oxazolil, imidazolil, tiazolil, isoxazo lil, 
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1,2,3-oxadiazolil, 1,3,4-oxadiazolil, 1,2,5-oxadiaz olil, 

1,2,3-triazolil, pirazolil, isotiazolil, piridazini l, 

pirimidil, pirazinil, 1,2,3-tiadiazolil, 1,3,4-tiad iazolil, 

1,2,5-tiadiazolil, 1,3,5-triazinil e tiofenil. 

[043]  Halo” se refere a -F, -Cl, -Br ou -I. 

[044]  “Derivado éter sulfo- n-butílico de β-

ciclodextrina” se refere à β-ciclodextrina que possui pelo 

menos um grupo -OH que é derivatizado por substitui ção do 

átomo de hidrogênio desta com -(CH 2) 4-S(O) 2-OH ou -(CH 2) 4-

S(O) 2-O - Z+ para fornecer um grupo -O-(CH 2) 4-S(O) 2-OH ou -O-

(CH2) 4-S(O) 2-O - Z+, respectivamente, em que Z + é um cátion 

como, por exemplo, sódio, potássio, amônio, 

tetrametilamônio, e semelhantes. Em uma modalidade,  cada Z 

é sódio. 

4.2 Doadores de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida  

[045]  Foi descoberto que doadores de nitroxil do tipo  

N-hidroxissulfonamida que possuem meias-vidas 

suficientemente longas sob condições fisiológicas p ossuem 

perfis toxicológicos significantemente melhores, qu ando 

comparados com os doadores de nitroxil do tipo  N-

hidroxissulfonamida que possuem meias-vidas mais cu rtas 

(por exemplo, CXL-1020). Esses doadores de nitroxil  com 

meia-vida mais longa fornecem níveis de eficácia si milares 

a CXL-1020 quando administrados por via intravenosa , mas 

exibem efeitos colaterais significantemente reduzid os (por 

exemplo, irritação e/ou inflamação) (veja os Exempl os 4-6). 

Além disso, esses doadores de nitroxil fornecem um 

surgimento de efeitos hemodinâmicos em 1 hora ou me nos, o 

que é clinicamente desejável. 

[046]  Sem se prender a uma teoria, os experimentos 
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relatados nos Exemplos dessa revelação sugerem que doadores 

de nitroxil com meias-vidas substancialmente mais c urtas do 

que 10 minutos, quando medidas em PBS ou plasma hum ano 

(veja o Exemplo 2), por exemplo, CXL-1020, produzem  

concentrações locais elevadas de nitroxil após 

administração, e que a concentração local elevada d e 

nitroxil é uma causa dos efeitos colaterais observa dos. 

Nitroxil em concentração elevada dimeriza, resultan do na 

formação de ácido hiponitroso, que é capaz de produ zir 

radicais hidroxil. Alternativamente, ou em adição, peróxido 

que emana de células sanguíneas brancas pode reagir  com 

nitroxil para formar radicais hidroxil. Radicais hi droxil 

podem ser tóxicos para as células endoteliais, resu ltando 

em inflamação ou intolerância. Embora os compostos de 

nitroxil com meias-vidas mais longas poderiam, em t eoria, 

produzir radicais hidroxil por meio de mecanismos 

similares, seria de se esperar que a formação desse s 

radicais fosse reduzida em virtude das baixas conce ntrações 

de nitroxil reduzindo, dessa forma, a habilidade de  

nitroxil para dimerizar ou reagir com peróxido. É d e se 

esperar, portanto, que compostos com meias-vidas mu ito 

longas (por exemplo, maiores do que 95 minutos, qua ndo 

medidas em plasma humano de acordo com o método des crito no 

Exemplo 2) tenham um perfil toxicológico favorável;  no 

entanto, como provavelmente esses compostos seriam 

depurados da circulação e/ou diluídos antes da form ação 

substancial de nitroxil, espera-se que esses compos tos 

tenham baixa eficácia. 

[047]  Consequentemente, a revelação fornece composições 

farmacêuticas que compreendem doadores de nitroxil do tipo 
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N-hidroxissulfonamida com meias-vidas maiores do que  cerca 

de 10 minutos, quando medidas em uma solução salina  

tamponada com fosfato (PBS) aerada em pH 7,4, ou no  plasma 

humano na presença de um anticoagulante (por exempl o, 

heparina ou citrato de sódio) em pH 7,4, cada de ac ordo com 

o procedimento descrito no Exemplo 2. Em modalidade s 

particulares, a revelação fornece composições farma cêuticas 

que compreendem doadores de nitroxil do tipo  N-

hidroxissulfonamida com meias-vidas maiores do que cerca de 

17 minutos, quando medidas em uma solução salina ta mponada 

com fosfato (PBS) aerada em pH 7,4, ou no plasma hu mano na 

presença de um anticoagulante (por exemplo, heparin a ou 

citrato de sódio) em pH 7,4, cada de acordo com o 

procedimento descrito no Exemplo 2. 

[048]  Foi verificado que doadores de nitroxil do tipo 

N-hidroxissulfonamida com meias-vidas dentro da faix a de 

cerca de 12 minutos até cerca de 85 minutos, quando  medidas 

em uma solução salina tamponada com fosfato (PBS) a erada em 

pH 7,4, ou no plasma humano na presença de um 

anticoagulante (por exemplo, heparina ou citrato de  sódio) 

em pH 7,4, cada de acordo com o procedimento descri to no 

Exemplo 2, possuem eficácia favorável e um perfil 

toxicológico aprimorado em relação aos compostos co m meias-

vidas mais curtas. Em certas modalidades, um doador  de 

nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida útil em uma 

composição farmacêutica da revelação possui uma mei a-vida 

de cerca de 15 minutos até cerca de 80 minutos, qua ndo 

medida em uma solução salina tamponada com fosfato (PBS) 

aerada em pH 7,4, ou no plasma humano na presença d e um 

anticoagulante (por exemplo, heparina ou citrato de  sódio) 
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em pH 7,4, cada de acordo com o procedimento descri to no 

Exemplo 2. Em modalidades particulares, um doador d e 

nitroxil útil em uma composição farmacêutica da rev elação 

possui uma meia-vida de cerca de 25 minutos até cer ca de 75 

minutos, quando medida em uma solução salina tampon ada com 

fosfato (PBS) aerada em pH 7,4, ou no plasma humano  na 

presença de um anticoagulante (por exemplo, heparin a ou 

citrato de sódio) em pH 7,4, cada de acordo com o 

procedimento descrito no Exemplo 2. Em modalidades 

particulares, um doador de nitroxil útil em uma com posição 

farmacêutica da revelação possui uma meia-vida de c erca de 

25 minutos até cerca de 60 minutos, quando medida e m uma 

solução salina tamponada com fosfato (PBS) aerada e m pH 

7,4, ou no plasma humano na presença de um anticoag ulante 

(por exemplo, heparina ou citrato de sódio) em pH 7 ,4, cada 

de acordo com o procedimento descrito no Exemplo 2.  Em 

modalidades particulares, um doador de nitroxil úti l em uma 

composição farmacêutica da revelação possui uma mei a-vida 

de cerca de 35 minutos até cerca de 60 minutos, qua ndo 

medida em uma solução salina tamponada com fosfato (PBS) 

aerada em pH 7,4, ou no plasma humano na presença d e um 

anticoagulante (por exemplo, heparina ou citrato de  sódio) 

em pH 7,4, cada de acordo com o procedimento descri to no 

Exemplo 2. Em modalidades particulares, um doador d e 

nitroxil útil em uma composição farmacêutica da rev elação 

possui uma meia-vida de cerca de 35 minutos até cer ca de 50 

minutos, quando medida em uma solução salina tampon ada com 

fosfato (PBS) aerada em pH 7,4, ou no plasma humano  na 

presença de um anticoagulante (por exemplo, heparin a ou 

citrato de sódio) em pH 7,4, cada de acordo com o 
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procedimento descrito no Exemplo 2. Em modalidades 

particulares, um doador de nitroxil útil em uma com posição 

farmacêutica da revelação possui uma meia-vida de c erca de 

40 minutos até cerca de 50 minutos uma solução sali na 

tamponada com fosfato (PBS) aerada em pH 7,4, ou no  plasma 

humano na presença de um anticoagulante (por exempl o, 

heparina ou citrato de sódio) em pH 7,4, cada de ac ordo com 

o procedimento descrito no Exemplo 2. 

[049]  Doadores de nitroxil do tipo  N-

hidroxissulfonamida úteis em composições farmacêuti cas da 

revelação são capazes de doar nitroxil em pH fisiol ógico 

(ou seja, um pH de cerca de 7,4) e temperatura fisi ológica 

(ou seja, uma temperatura de cerca de 37°C) (em con junto, 

“condições fisiológicas”). O nível de habilidade de  doação 

de nitroxil pode ser expresso como uma percentagem da 

máxima estequiométrica teórica de um doador de nitr oxil do 

tipo N-hidroxissulfonamida. Um composto que doa um “nível  

significante de nitroxil” significa, em várias moda lidades, 

um doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida útil em 

uma composição farmacêutica da revelação que doa ce rca de 

40% ou mais, cerca um de 50% ou mais, cerca um de 6 0% ou 

mais, cerca um de 70% ou mais, cerca um de 80% ou m ais, 

cerca um de 90% ou mais, ou cerca de 95% ou mais de  sua 

quantidade máxima teórica de nitroxil sob condições  

fisiológicas. Em modalidades particulares, um doado r de 

nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida útil em uma 

composição farmacêutica doa de cerca de 70% até cer ca de 

90% de sua quantidade máxima teórica de nitroxil. E m 

modalidades particulares, um doador de nitroxil do tipo N-

hidroxissulfonamida útil em uma composição farmacêu tica da 
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revelação doa de cerca de 85% até cerca de 95% de s ua 

quantidade máxima teórica de nitroxil. Em modalidad es 

particulares, um doador de nitroxil do tipo N-

hidroxissulfonamida útil em uma composição farmacêu tica doa 

de cerca de 90% até cerca de 95% de sua quantidade máxima 

teórica de nitroxil. Compostos que doam menos do qu e cerca 

de 40%, ou menos do que cerca de 50%, de sua quanti dade 

máxima teórica de nitroxil ainda são doadores de ni troxil e 

podem ser usados nos métodos revelados. Um doador d e 

nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida que doa menos do que 

cerca de 50% de sua quantidade teórica de nitroxil pode ser 

usado nos métodos revelados, mas pode necessitar de  níveis 

de dosagem maiores, quando comparado com um doador de 

nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida que doa um nível 

maior de nitroxil. 

[050]  Será subentendido que um doador de nitroxil do 

tipo N-hidroxissulfonamida útil em uma composição 

farmacêutica da revelação também pode doar uma quan tidade 

limitada de óxido nítrico, desde que a quantidade d e doação 

de nitroxil exceda a quantidade de doação de óxido nítrico. 

Em certas modalidades, um doador de nitroxil do tip o N-

hidroxissulfonamida útil em uma composição farmacêu tica da 

revelação pode doar cerca de 25 mole% ou menos de ó xido 

nítrico sob condições fisiológicas. Em modalidades 

particulares, um doador de nitroxil do tipo N-

hidroxissulfonamida útil em uma composição farmacêu tica da 

revelação pode doar cerca de 20 mole% ou menos de ó xido 

nítrico sob condições fisiológicas. Em modalidades 

particulares, um doador de nitroxil do tipo N-

hidroxissulfonamida útil em uma composição farmacêu tica da 
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revelação pode doar cerca de 15 mole% ou menos de ó xido 

nítrico sob condições fisiológicas. Em modalidades 

particulares, um doador de nitroxil do tipo N-

hidroxissulfonamida útil em uma composição farmacêu tica do 

composto doador da revelação pode doar cerca de 10 mole% ou 

menos de óxido nítrico sob condições fisiológicas. Em 

modalidades particulares, um doador de nitroxil do tipo N-

hidroxissulfonamida útil em uma composição farmacêu tica da 

revelação pode doar cerca de 5 mole% ou menos de óx ido 

nítrico sob condições fisiológicas. Em modalidades 

particulares, um doador de nitroxil do tipo N-

hidroxissulfonamida útil em uma composição farmacêu tica da 

revelação pode doar cerca de 2 mole% ou menos de óx ido 

nítrico sob condições fisiológicas. Em uma modalida de 

particular, um doador de nitroxil do tipo N-

hidroxissulfonamida útil em uma composição farmacêu tica da 

revelação pode doar uma quantidade insignificante ( por 

exemplo, cerca um de 1 mole% ou menos) de óxido nít rico sob 

condições fisiológicas. 

[051]  Modalidades particulares de doadores de nitroxil 

do tipo  N-hidroxissulfonamida úteis em composições 

farmacêuticas da revelação são fornecidas na Tabela  1 e na 

Tabela 2. Os compostos listados na Tabela 1 foram 

desenvolvidos para otimizar a meia-vida e o perfil 

toxicológico do doador de nitroxil, de acordo com u m dos 

objetivos da presente revelação. Os compostos lista dos na 

Tabela 2 foram descritos previamente (veja, por exe mplo, 

Patente U.S. Nº. 8.030.356, cujo conteúdo é aqui 

incorporado por referência em sua totalidade). Os c ompostos 

listados na Tabela 1 e Tabela 2 geralmente possuem meias-
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vidas maiores do que 10 minutos, quando medidas em uma 

solução salina tamponada com fosfato (PBS) aerada e /ou no 

plasma (veja a Tabela 4 na Seção 5.2). 
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Tabela 1. Novos compostos de  N-hidroxissulfonamida representativos da revelação. 

 

 

 

 

 

N-hidróxi-5-metilfuran-2-

sulfonamida (1) 

 

 

 

 

N-hidróxi-3-

metanossulfonil-benzeno-1-

sulfonamida (2) 

 

 

 

 

 

N-hidróxi-5-metil-1,2-

oxazol-4-sulfonamida (3) 

 

 

 

 

 

 

N-hidróxi-1-benzofuran-7-

sulfonamida (4) 

 

 

 

 

 

4-(hidroxissulfamoil)- N-

(propan-2-il)tiofeno-2-

carboxamida (5) 

 

 

 

 

 

 

N-hidróxi-1-benzofuran-3-

sulfonamida (6) 
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N-hidróxi-5-metil-2-

(trifluormetil)furan-3-

sulfonamida (7) 

 

 

 

 

 

N-hidróxi-5-

metanossulfoniltiofeno-3-

sulfonamida (8) 

 

 

 

 

 

1-Acetil-5-bromo- N-hidróxi-

2,3-diidro-1H-indol-6-

sulfonamida (9) 

 

 

 

 

 

2-Cloro- N-hidróxi-5-

(hidroximetil)benzeno-1-

sulfonamida (10) 

 

 

 

 

 

1-Acetil-5-cloro- N-hidróxi-

2,3-diidro-1H-indol-6-

sulfonamida (11) 

 

 

 

 

 

4,5-Dicloro- N-

hidroxitiofeno-2-sulfonamida  

(12) 
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N-hidróxi-6-metóxi-1-

benzofuran-2-sulfonamida 

(13) 

 

 

 

 

 

2-Flúor- N-hidróxi-4-

metilbenzeno-1-sulfonamida 

(14) 

 

 

 

 

 

N-hidróxi-2,1,3-

benzotiadiazol-5-sulfonamida  

(15) 

 

 

 

 

 

N-hidróxi-4-

metanossulfoniltiofeno-2-

sulfonamida (16) 

 

 

 

 

 

5-bromo- N-hidróxi-2-

metoxibenzeno-1-sulfonamida  

(17) 

 

 

 

 

 

4-Cloro- N-hidróxi-2,5-

dimetilbenzeno-1-sulfonamida  

(18) 
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N, N-Dietil-5-

(hidroxissulfamoil)tiofeno-

2-carboxamida (19) 

 

 

 

 

 

5-Flúor- N-hidróxi-2-

metilbenzeno-1-sulfonamida 

(20) 

 

 

 

 

 

N-hidróxi-5-(morfolino-4-

carbonil)tiofeno-2-

sulfonamida (21) 

 

 

 

 

5-(Hidroxissulfamoil)- N-

(propan-2-il)tiofeno-2-

carboxamida 

(22) 

 

 

 

 

 

 

N-hidróxi-5-metanossulfoniltiofeno-2-sulfonamida (23 ) 
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N-hidróxi-2,1,3-

benzotiadiazol-4-

sulfonamida 

(24) 

 

 

 

 

 

 

N-hidróxi-2-metoxibenzeno-

1-sulfonamida (25) 

 

 

 

 

 

 

N-hidroxipiridina-3-

sulfonamida (26) 

 

 

 

 

 

N-hidróxi-3,5-dimetil-1,2-

oxazol-4-sulfonamida (27) 

 

 

 

 

 

N-Hidróxi-5-(morfolino-4-

carbonil)tiofeno-3-

sulfonamida (28) 

 

 

 

 

 

 

1- N-hidróxi-2- N-(propan-2-

il)benzeno-1,2-

dissulfonamida (29) 
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5-Cloro- N-hidróxi-1,3-

dimetil-1H-pirazol-4-

sulfonamida (30) 

 

 

 

 

 

N-hidróxi-1-metil-1H-

pirazol-4-sulfonamida (31) 

 

 

 

 

N-hidroxipiridina-2-

sulfonamida 

(32) 

 

 

 

 

 

 

3-bromo- N-hidroxipiridina-

2-sulfonamida (33) 

 

 

 

 

 

 

4- N-hidroxitiofeno-2,4-

dissulfonamida (34) 

 

 

 

 

 

N-Hidróxi-4-(morfolino-4-

carbonil)tiofeno-2-

sulfonamida (35) 

Petição 870170003300, de 17/01/2017, pág. 49/255



44/243  

 

 

 

 

 

N-hidróxi-5-[5-

(trifluormetil)-1,2-oxazol-

3-il]tiofeno-2-sulfonamida 

(36) 

 

 

 

 

 

6-Cloro- N-hidróxi-7H,7aH-

imidazo[2,1-b][1,3]tiazol-

5-sulfonamida (37) 

 

 

 

 

 

N-hidróxi-5-(1,2-oxazol-5-

il)tiofeno-2-sulfonamida 

(38) 

 

 

 

 

 

4-Flúor- N-hidróxi-2- 

metilbenzeno-1-sulfonamida 

(39) 

 

 

 

 

 

N-hidróxi-5-(1,3-oxazol-5- 

il)tiofeno-2-sulfonamida 

(40) 

 

 

 

 

N 

-hidróxi-2,5-dimetiltiofeno-

3-sulfonamida (41) 
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Metil 5-

(hidroxissulfamoil)-4-

metiltiofeno-2-carboxilato 

(42) 

 

 

 

 

 

5-(Benzenossulfonil)- N-

hidroxitiofeno-2-

sulfonamida (43) 

 

 

 

 

 

N-Hidróxi-5-(1,2-oxazol-3-

il)tiofeno-2-sulfonamida 

(44) 

 

 

 

 

 

5-bromo- N-hidroxitiofeno-2-

sulfonamida (45) 

 

 

 

 

3,5-Dibromo- N-

hidroxitiofeno-2-

sulfonamida (46) 

 

 

 

 

5-Cloro- N-hidróxi-4-

nitrotiofeno-2-sulfonamida 

(47) 
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3-Cloro- N-hidroxitiofeno-2-

sulfonamida (48) 

 

 

 

 

 

N-Hidróxi-2,5-

dimetilbenzeno-1-

sulfonamida (49) 

 

 

 

 

 

5-Cloro- N-hidróxi-2,1,3-

benzoxadiazol-4-sulfonamida 

(50) 

 

 

 

 

 

4-(Benzenossulfonil)- N-

hidroxitiofeno-2-

sulfonamida (51) 

 

 

 

 

 

 

N-hidróxi-3,4-

dimetoxibenzeno-1-

sulfonamida (52) 

 

 

 

 

 

N-hidróxi-2,3,5,6-

tetrametilbenzeno-1-

sulfonamida (53) 
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N-hidróxi-3,5-

bis(trifluormetil)benzeno-

1-sulfonamida (54) 

 

 

 

 

 

Metil 4-cloro-3-

(hidroxissulfamoil)benzoato  

(55) 

 

 

 

 

 

2-Flúor- N-hidróxi-5-

metilbenzeno-1-sulfonamida 

(56) 

 

 

 

 

 

 

4-Cloro- N-(3-cloropropil)-

3-(hidroxissulfamoil)-

benzamida (57) 

 

 

 

 

 

2-Cloro- N-hidróxi-5-[4-

(hidroxiimino)piperidina-1-

carbonil]benzeno-1-

sulfonamida (58) 

 

 

 

 

 

4-Cloro-3-

(hidroxissulfamoil)- N-(2-

metoxietil)- N-metilbenzamida  

(59) 
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Ácido 2-hidróxi-5-

(hidroxissulfamoil)benzóico  

(60) 

 

 

 

 

 

 

N-hidróxi-4-metil-3,4-

diidro-2H-1,4-benzoxazina-

7-sulfonamida (61) 

 

 

 

 

 

 

2-Cloro- N,4-diidroxibenzeno-

1-sulfonamida (62) 

 

 

 

 

 

 

3,5-Dicloro- N,4-

diidroxibenzeno-1-

sulfonamida (63) 

 

 

 

 

 

 

4-Cloro-2-hidróxi-5-

(hidroxissulfamoil)- N, N-

dimetilbenzamida (64) 

 

 

 

 

 

 

5-Cloro- N-hidróxi-1-metil-

2,3-diidro-1H-indol-6-

sulfonamida (65) 
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2-Cloro- N,5-

diidroxibenzeno-1-

sulfonamida (66) 

 

 

 

 

 

5-bromo- N-hidróxi-1-metil-

2,3-diidro-1H-indol-6-

sulfonamida (67) 

 

 

 

 

 

2-Cloro- N-hidróxi-5-

(metoximetil)benzeno-1-

sulfonamida (68) 

 

 

 

 

 

Metil 5-

(hidroxissulfamoil)furan-2-

carboxilato (69) 

 

 

 

 

 

 

N-hidróxi-2,5-dimetilfuran-

3-sulfonamida (70) 

 

 

 

 

N-hidróxi-8-

oxatriciclo[7.4.0.0]trideca-

1(9),2(7),3,5,10,12-hexaeno-

4-sulfonamida (71) 
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2-(Etanossulfonil)- N-

hidroxibenzeno-1-

sulfonamida (72) 

 

 

 

 

 

N-hidróxi-2-(propano-2-

sulfonil)benzeno-1-

sulfonamida (73) 

 

 

 

 

 

4-Acetil- N-hidróxi-3,4-

diidro-2H-1,4-benzoxazina-6-

sulfonamida (74) 

 

 

 

 

 

Metil 5-

(hidroxissulfamoil)-1-

metil-1 H-pirrol-2-

carboxilato (75) 

 

 

 

 

 

 

N-[5-(Hidroxissulfamoil)-

1,3-tiazol-2-il]acetamida 

(76) 

 

 

 

 

 

 

N-hidróxi-2,5-dimetil-4-

(morfolino-4-carbonil)furan-

3-sulfonamida (77) 
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Etil 5-(hidroxissulfamoil)furan-3-

carboxilato (78) 

 

 

 

 

 

 

5-Clorotiofeno-2-sulfonamidooxano-4-

carboxilato (79) 

 

 

 

 

 

 

N-hidróxi-2-(oxan-4-

ilmetanossulfonil)benzeno-

1-sulfonamida (80) 

 

 

 

 

 

 

N-hidróxi-3-metil-1-

benzofuran-2-sulfonamida 

(81) 

 

 

 

 

 

 

N-hidróxi-5-(piperidina-1-

carbonil)furan-2-sulfonamida  

(82) 
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Tabela 2. Doadores de  N-hidroxissulfonamida adicionais com meias-vidas des ejadas. 

 

 

 

 

N-hidroxifuran-2-

sulfonamida (83) 

 

 

 

 

N-hidróxi-5-metiltiofeno-2-

sulfonamida (84) 

 

 

 

 

N-hidróxi-1-metil-1H-

pirazol-3-sulfonamida (85) 

 

 

 

 

 

Cloro-N-hidroxitiofeno-2-

sulfonamida (86) 

 

 

 

 

3-Cloro-4-flúor- N-

hidroxibenzeno-1-

sulfonamida (87) 

 

 

 

 

 

1- N,3- N-Diidroxibenzeno-

1,3-dissulfonamida (88) 
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3-bromo-N-hidroxibenzeno-1-

sulfonamida (89) 

 

 

 

 

 

5-Flúor- N-hidróxi-2-

metilbenzeno-1-sulfonamida 

(90) 

 

 

 

 

 

N-hidróxi-3,5-dimetil-1,2-

oxazol-4-sulfonamida (91) 

 

 

 

 

 

N-hidróxi-3-

(trifluormetoxi)benzeno-1-

sulfonamida (92) 

 

 

 

 

 

 

N-hidróxi-4-

metanossulfonilbenzeno-1-

sulfonamida (93) 

 

 

 

 

 

 

2,5-Dicloro-N-

hidroxibenzeno-1-

sulfonamida (94) 
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3,4-Dicloro-N-

hidroxibenzeno-1-

sulfonamida (95) 

 

 

 

 

 

Ácido 2-

(hidroxissulfamoil)benzóico  

(96) 

 

 

 

 

 

3,5-Dicloro- N,2-

diidroxibenzeno-1-

sulfonamida (97) 
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[052]  Em certas modalidades, os doadores de nitroxil 

listados na Tabela 1 e Tabela 2 podem ser convertid os em um 

sal farmaceuticamente aceitável destes. Sais 

representativos incluem, sem limitação, sais de oxa lato, 

cloreto, brometo, iodeto, sulfato, citrato, acetato , 

trifluoracetato, nitrato, bissulfato, fosfato, ácid o de 

fosfato, isonicotinato, lactato, glutamato, salicil ato, 

citrato ácido, tartrato, oleato, tanato, pantotenat o, 

bitartrato, ascorbato, succinato, maleato, gentisin ato, 

fumarato, gluconato, glicuronato, sacarato, formato , 

benzoato, metanossulfonato, etanossulfonato, 

benzenossulfonato, p-toluenossulfonato e pamoato. 

[053]  Em algumas modalidades, o grupo N-hidroxil dos 

compostos listados nas Tabelas 1 e 2 pode ser ester ificado 

para produzir compostos da fórmula geral (99), indi cados 

abaixo: 

 

 

 

(99) 

 

em que  representa a porção aromática, 

heteroaromática ou policíclica dos compostos descri tos nas 

Tabelas 1 e 2 – incluindo os substituintes revelado s nas 

Tabelas 1 e 2, caso existam - e em que R é hidrogên io, -

(C 1-C 6)alquil, -(C 2-C 4)alquenil, fenil, benzil, ciclopentil, 

ciclohexil, -(C 5-C 7)heterocicloalquil, benziloxi, -O-(C 1-

C6)alquil, -NH 2, -NH-(C 1-C 4)alquil ou -N((C 1-C 4)alquil) 2, em 

que o referido -(C 1-C 6)alquil, -(C 2-C 4)alquenil, fenil, 

benzil, ciclopentil, ciclohexil, -(C 5-C 7)heterocicloalquil, 
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benziloxi, -O-(C 1-C 6)alquil, -NH-(C 1-C 4)alquil ou -N((C 1-

C4)alquil) 2 pode ser não substituído ou substituído com um 

ou mais substituintes selecionados de halo, -(C 1-C 6)alquil, 

-(C 2-C 4)alquenil, -(C 2-C 3)alquinil, -heteroaril (de 5 ou 6 

membros), -O-(C 1-C 6)alquil, -S-(C 1-C 6)alquil, -C(halo) 3, -

CH(halo) 2, -CH 2(halo), -CN, -NO 2, -NH 2, -NH-(C 1-C 4)alquil, -

N(-(C 1-C 4)alquil) 2, -C(=O)(C 1-C 4)alquil, -C(=O)O(C 1-

C4)alquil, -OC(=O)(C 1-C 4)alquil, -OC(=O)NH 2, -S(=O)(C 1-

C4)alquil ou -S(=O) 2(C,-C4)alquil. Em modalidades 

particulares, R é metil, etil, benzil ou fenil. Em 

modalidades particulares, R é metil ou etil. Em mod alidades 

particulares, R é metil. Em modalidades particulare s, R é 

etil. Em modalidades particulares, R é benzil ou fe nil. Em 

modalidades particulares, R é benzil. Em modalidade s 

particulares, R é fenil. 

4.3 Medição da habilidade de doação de nitroxil 

[054]  Compostos são facilmente testados quanto à doação 

de nitroxil por experimentos de rotina. Embora seja  

tipicamente impraticável medir diretamente se nitro xil é 

doado, várias abordagens analíticas são aceitas par a 

determinar se um composto doa nitroxil. Por exemplo , o 

composto de interesse pode ser colocado em solução,  por 

exemplo, em solução salina tamponada com fosfato (P BS) ou 

em uma solução tamponada com fosfato em um pH de ce rca de 

7,4, em um recipiente lacrado. Após ter decorrido t empo 

suficiente para dissociação, por exemplo, de vários  minutos 

a várias horas, o gás do espaço vazio ( headspace) é 

retirado e analisado para determinar sua composição , por 

exemplo, por cromatografia a gás e/ou espectrometri a de 

massa. Se o gás N 2O é formado (o que ocorre por dimerização 
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de HNO), o teste é positivo para doação de nitroxil  e o 

composto é considerado como sendo um doador de nitr oxil. 

[055]  Para compostos nos quais o grupo N-hidroxil de um 

doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida é 

esterificado, esterase de fígado suíno (PLE) pode s er 

adicionada à solução de estoque usada para realizar  a 

análise do espaço vazio. 

[056]  Se desejado, a doação de nitroxil também pode ser 

detectada por exposição do composto de teste à 

metmioglobina (Mb 3+). Veja Bazilinski e cols.,  J Amer. 

Chem. Soc. 107 (26): 7.982-7.986 (1985). Nitroxil reage com 

Mb3+ para formar um complexo de Mb 2+-NO, que pode ser 

detectado por alterações no espectro ultravioleta/v isível 

ou por ressonância paramagnética eletrônica (EPR). O 

complexo de Mb 2+-NO possui um sinal de EPR centrado em 

torno de um valor g de cerca de 2. Óxido nítrico, p or outro 

lado, reage com Mb 3+ para formar um complexo de Mb 3+-NO que 

possui um sinal de EPR desprezível, ou ausente. 

Consequentemente, se um composto reage com Mb 3+ para formar 

um complexo detectável por métodos comuns, por exem plo, 

ultravioleta/visível ou EPR, então o teste é positi vo para 

doação de nitroxil. 

4.4 Composições farmacêuticas 

[057]  A revelação engloba composições farmacêuticas que 

compreendem um doador de nitroxil e pelo menos um 

excipiente farmaceuticamente aceitável. Exemplos de  

excipientes farmaceuticamente aceitáveis incluem aq ueles 

descritos acima como, por exemplo, carreadores, age ntes 

tensoativos, agentes espessantes ou emulsificantes,  

aglutinantes sólidos, auxiliares de dispersão ou su spensão, 
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solubilizantes, corantes, agentes flavorizantes, 

revestimentos, agentes desintegrantes, lubrificante s, 

adoçantes, conservantes, agentes isotônicos, e qual quer 

combinação destes. A seleção e o uso de excipientes  

farmaceuticamente aceitáveis são ensinados, por exe mplo, em 

Troy, Ed., “Remington: The Science and Practice of 

Pharmacy”, 21ª Edição (Lippincott Williams & Wilkin s, 

Baltimore, MD, 2005). 

[058]  As composições farmacêuticas podem ser formuladas 

para administração em forma sólida ou líquida, incl uindo 

aquelas adaptadas para o seguinte: (1) administraçã o oral, 

por exemplo, como líquidos (por exemplo, soluções o u 

suspensões aquosas ou não aquosas), comprimidos (po r 

exemplo, aqueles destinados à absorção bucal, subli ngual e 

sistêmica), drágeas, bolos, pós, grânulos, pastas p ara 

aplicação na língua, cápsulas de gelatina dura, cáp sulas de 

gelatina macia, sprays bucais, pastilhas, losangos,  

péletes, xaropes, suspensões, elixires, líquidos, e mulsões 

e microemulsões; ou (2) administração parenteral po r, por 

exemplo, injeção subcutânea, intramuscular, intrave nosa ou 

epidural como, por exemplo, uma solução ou suspensã o 

estéril. As composições farmacêuticas podem ser par a 

liberação imediata, sustentada ou controlada. 

[059]  Os compostos e composições farmacêuticas aqui 

reveladas podem ser preparadas como qualquer forma de 

dosagem unitária adequada, por exemplo, cápsulas, s achês, 

comprimidos, pó, grânulos, solução, suspensão em um  líquido 

aquoso, suspensão em um líquido não aquoso, emulsão  líquida 

óleo-em-água, emulsão líquida água-em-óleo, liposso mos ou 

bolo. 
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4.4.1 Composições para administração parenteral 

[060]  A revelação fornece composições doadoras de 

nitroxil para administração parenteral (por exemplo , 

intravenosa). Em uma modalidade, a composição farma cêutica 

é formulada para administração intravenosa por infu são 

contínua. 

[061]  Várias modalidades de composições farmacêuticas 

adequadas à administração parenteral incluem, sem 

limitação, soluções de injeção estéreis aquosas ou soluções 

de injeção estéreis não aquosas, cada uma contendo,  por 

exemplo, antioxidantes, tampões, bacteriostáticos e  solutos 

que tornam a formulação isotônica com o sangue do 

recipiente desejado; e suspensões estéreis aquosas e 

suspensões estéreis não aquosas, cada uma contendo,  por 

exemplo, agentes de suspensão e agentes espessantes . As 

formulações podem ser apresentadas em recipientes d e dose 

unitária ou multidoses, por exemplo, ampolas ou fra scos 

lacrados, e podem ser armazenadas em uma condição 

liofilizada que necessita apenas da adição de um ve ículo 

líquido estéril, por exemplo, água, imediatamente a ntes do 

uso. Alternativamente, a formulação pode estar na f orma de 

um líquido. 

[062]  Composições farmacêuticas administradas 

parenteralmente podem ser administradas em uma solu ção 

ácida, neutra ou básica. Em uma modalidade, composi ções 

farmacêuticas que compreendem um doador de nitroxil  podem 

ser formuladas em uma solução ácida que possui um p H de 

cerca de 4 até cerca de 5, por exemplo, um pH de ce rca de 

4, cerca um de 4,5, cerca um de 4,8, ou cerca de 5,  

incluindo valores dentro dessas faixas. Embora um p H de 
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cerca de 4 tenha geralmente considerado ótimo para uma 

formulação de doadores de nitroxil do tipo N-

hidroxissulfonamida a fim de obter estabilidade ade quada do 

doador, foi descoberto que a formulação sob essas c ondições 

ácidas pode potencialmente causar ou exacerbar irri tação 

venosa após administração parenteral. A quantidade de 

irritação pode ser atenuada pela formulação dos doa dores de 

nitroxil do tipo  N-hidroxissulfonamida em um meio menos 

ácido (veja o Exemplo 6 e FIG. 4 ). 

[063]  Consequentemente, em certas modalidades, um 

doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida útil em 

uma composição farmacêutica da revelação é formulad o para 

injeção parenteral em um pH de cerca de 5 até cerca  de 6,5 

em algumas modalidades, de cerca de 5 até cerca de 6 em 

algumas modalidades, de cerca de 5,5 até cerca de 6  em 

algumas modalidades, de cerca de 5 até cerca de 5,5  em 

algumas modalidades, de cerca de 5,2 até cerca de 6 ,2 em 

algumas modalidades, de cerca de 5,5 até cerca de 6 ,2 em 

algumas modalidades, de cerca de 5,8 até cerca de 6 ,2 em 

algumas modalidades, e em um pH de cerca de 6 em 

modalidades particulares. Em outra modalidade, um d oador de 

nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida útil em uma 

composição farmacêutica da revelação é formulado pa ra 

injeção parenteral em um pH de cerca de 5. Para obt er o pH 

desejado da composição farmacêutica, um doador de n itroxil 

do tipo N-hidroxissulfonamida pode ser formulado em um 

tampão aquoso. Por exemplo, um doador de nitroxil d o tipo 

N-hidroxissulfonamida pode ser formulado em um tampã o 

fosfato ou acetato. Em modalidades particulares, um  doador 

de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida é formulado em um 
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tampão de fosfato de potássio ou fosfato de sódio. Em 

outras modalidades, um doador de nitroxil do tipo N-

hidroxissulfonamida é formulado em um tampão de tam pão de 

fosfato de potássio ou fosfato de sódio. Em outras 

modalidades, um doador de nitroxil do tipo N-

hidroxissulfonamida é formulado em um tampão de cit rato de 

potássio tampão ou citrato de sódio. 

[064]  O tampão aquoso também pode incluir um açúcar 

apropriado a fim de manter uma osmolalidade apropri ada. Por 

exemplo, a composição farmacêutica pode incluir uma  

quantidade apropriada de dextrose. As composições 

farmacêuticas exemplificadas nos Exemplos da revela ção 

foram geralmente preparadas por diluição de um conc entrado 

que compreende um doador de nitroxil do tipo N-

hidroxissulfonamida, opcionalmente uma ciclodextrin a (veja 

Seção 4.4.3) e um tampão apropriado em uma solução aquosa 

que compreende dextrose 5% (D5W) ou dextrose 2,5% ( D2,5W). 

4.4.2 Composições para administração oral 

[065]  Composições farmacêuticas que compreendem 

doadores de nitroxil do tipo  N-hidroxissulfonamida podem 

ser formuladas para administração oral. Compostos p ara 

administração oral podem ser formulados como formas  de 

dosagem líquidas ou sólidas. Em modalidades particu lares 

nas quais os doadores de nitroxil são formulados co mo 

formas de dosagem oral líquidas, polietileno glicol  300 

(PEG300) pode adequadamente servir como um excipien te. 

[066]  Comprimidos podem ser feitos por compressão ou 

moldagem, opcionalmente com um ou mais ingredientes  

acessórios. Comprimidos compactados podem ser prepa rados 

por compressão em uma máquina adequada do agente ou  agentes 
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terapêuticos em uma forma de fluxo livre como, por exemplo, 

um pó ou grânulos, opcionalmente misturados com um 

aglutinante, lubrificante, diluente inerte, conserv ante, 

agente tensoativo ou dispersante. Comprimidos model ados 

podem ser feitos por moldagem em uma máquina adequa da de 

uma mistura do composto em pó umedecido com um dilu ente 

líquido inerte. Os comprimidos podem ser opcionalme nte 

revestidos ou riscados e podem ser formulados de mo do a 

fornecer liberação lenta ou controlada do ingredien te ativo 

neles contido. Métodos de formulação dessas composi ções de 

liberação lenta ou controlada de ingredientes 

farmaceuticamente ativos, por exemplo, dos agentes 

terapêuticos aqui apresentados e de outros composto s 

conhecidos na técnica, são conhecidos na técnica e 

revelados em Patentes U.S. concedidas, algumas das quais 

incluem, sem limitação, as Patentes U.S. N os  4.369.174, 

4.842.866, e as referências nelas citadas. Revestim entos 

podem ser usados para a liberação de compostos ao i ntestino 

(veja, por exemplo, as Patentes U.S. N os  6.638.534, 

5.217.720, 6.569.457, e as referências nelas citada s). Um 

técnico reconhecerá que, além de comprimidos, outra s formas 

de dosagem podem ser formuladas para fornecer liber ação 

lenta ou controlada do ingrediente ativo. Essas for mas de 

dosagem incluem, sem limitação, cápsulas, granulaçõ es e 

gel-caps. 

4.4.3 Agentes estabilizantes e intensificadores da 

solubilidade 

[067]  Foi descoberto que doadores de nitroxil do tipo  

N-hidroxissulfonamida podem sofrer de problemas de 

estabilidade quando formulados para administração 
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parenteral e oral. Em particular, os doadores de ni troxil 

do tipo N-hidroxissulfonamida gradualmente liberam nitroxil 

e pelo menos um subproduto na composição farmacêuti ca, o 

que pode comprometer a eficácia e segurança da comp osição. 

Por exemplo, compostos de fórmula (1) e fórmula (2)  liberam 

nitroxil e subprodutos de ácido sulfínico (respecti vamente, 

compostos de fórmula (100) e fórmula (101)) de acor do com 

os seguintes esquemas. 

 

 

 

 

 

 

(1)      (100) 

 

 

 

 

 

 

(2)     (101)  

[068]  Além disso, doadores de nitroxil do tipo  N-

hidroxissulfonamida também podem ter problemas de 

solubilidade que limitam ou impedem seu uso em uma forma de 

dosagem oral ou parenteral. Consequentemente, o aum ento da 

estabilidade e solubilidade de doadores de nitroxil  do tipo  

N-hidroxissulfonamida pode ser importante antes que os 

doadores possam ser usados em aplicações terapêutic as. 

[069]  De acordo com um aspecto da revelação, foi 
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verificado que ciclodextrinas podem ser usadas para  

aumentar dramaticamente a estabilidade e/ou solubil idade de 

doadores de nitroxil do tipo  N-hidroxissulfonamida. 

Especificamente, as ciclodextrinas podem atenuar ou  

eliminar a formação de nitroxil e subprodutos de ác ido 

sulfínico (por exemplo, compostos de fórmula (100) e (101)) 

em uma composição farmacêutica durante armazenament o antes 

da administração a um paciente. A presença da ciclo dextrina 

também permite que alguns dos doadores de nitroxil do tipo  

N-hidroxissulfonamida sejam estabilizados em um pH m aior 

(por exemplo, pH entre 5 e 6), o que, por razões di scutidas 

na Seção 4.4.2, resulta na produção de uma composiç ão com 

um perfil toxicológico aprimorado. 

[070]  Em várias modalidades, o (pelo menos um) 

excipiente farmaceuticamente aceitável compreende p elo 

menos uma espécie de ciclodextrina. Em uma modalida de 

particular, a ciclodextrina é uma estrutura cíclica  que 

possui unidades de glicose ligadas por ligações α(1-4). Em 

outra modalidade, a ciclodextrina é uma β-ciclodextrina, ou 

seja, uma estrutura cíclica que possui sete unidade s de 

glicose ligadas por ligações α(1-4). Em outra modalidade, a 

ciclodextrina é modificada quimicamente por derivat ização 

de qualquer combinação dos três grupos hidroxil dis poníveis 

em cada unidade de glicopiranose desta. 

[071]  Em algumas modalidades nas quais o excipiente 

farmaceuticamente aceitável compreende pelo menos u ma 

espécie de ciclodextrina, a ciclodextrina é um deri vado de 

sulfo(C 1-C 6)alquil éter de β-ciclodextrina. Em algumas 

dessas modalidades, a ciclodextrina é um derivado d e 

sulfo(C 1-C 6)alquil éter de β-ciclodextrina que possui de 
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cerca de seis até cerca de sete grupos sulfo(C 1-C 6)alquil 

éter por molécula de ciclodextrina. Em várias modal idades, 

a ciclodextrina é um derivado de sulfo(C 1-C 6)alquil éter de 

β-ciclodextrina que possui uma média de cerca de sei s até 

cerca de sete grupos sulfo(C 1-C 6)alquil éter por molécula 

de ciclodextrina. Em outra dessas modalidades, a 

ciclodextrina é um derivado de sulfo(C 1-C 6)alquil éter de 

β-ciclodextrina que possui seis ou sete grupos sulfo (C 1-

C6)alquil éter por molécula de ciclodextrina. 

[072]  Em uma série particular de modalidades nas quais 

o excipiente farmaceuticamente aceitável compreende  pelo 

menos uma espécie de ciclodextrina, a ciclodextrina  é um 

derivado de sulfo(C 3-C 5)alquil éter de β-ciclodextrina. Em 

uma modalidade desse tipo, a ciclodextrina é um der ivado 

sulfo(C 3-C 5)alquil éter de β-ciclodextrina que possui de 

cerca de seis até cerca de sete grupos sulfo(C 3-C 5)alquil 

éter por molécula de ciclodextrina. Em várias dessa s 

modalidades, a ciclodextrina é um derivado de sulfo (C 3-

C5)alquil éter de β-ciclodextrina que possui uma média de 

cerca de seis até cerca de sete grupos sulfo(C 3-C 5)alquil 

éter por molécula de ciclodextrina. Em outra dessas  

modalidades, a ciclodextrina é um derivado de sulfo (C 3-

C5)alquil éter de β-ciclodextrina que possui seis ou sete 

grupos sulfo(C 3-C 5)alquil éter por molécula de 

ciclodextrina. 

[073]  Em modalidades particulares nas quais o 

excipiente farmaceuticamente aceitável compreende p elo 

menos uma espécie de ciclodextrina, a ciclodextrina  é um 

derivado de éter sulfobutílico de β-ciclodextrina. Em 

algumas dessas modalidades, a ciclodextrina é um de rivado 
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de éter sulfobutílico de β-ciclodextrina que possui de 

cerca de seis até cerca de sete grupos éter sulfobu tílico 

por molécula de ciclodextrina. Em outra dessas moda lidades, 

a ciclodextrina é um derivado de éter sulfobutílico  de β-

ciclodextrina que possui uma média de cerca de seis  até 

cerca de sete grupos éter sulfobutílico por molécul a de 

ciclodextrina. Em outra dessas modalidades, a ciclo dextrina 

é um derivado de éter sulfobutílico de β-ciclodextrina que 

possui seis ou sete grupos éter sulfobutílico por m olécula 

de ciclodextrina. 

[074]  Em certas modalidades nas quais o excipiente 

farmaceuticamente aceitável compreende pelo menos u ma 

espécie de ciclodextrina, a ciclodextrina é um deri vado de 

éter sulfo- n-butílico de β-ciclodextrina. Em uma modalidade 

desse tipo, a ciclodextrina é um derivado de éter s ulfo- n-

butílico de β-ciclodextrina que possui de cerca de seis até 

cerca de sete grupos éter sulfo- n-butílico por molécula de 

ciclodextrina. Em outra dessas modalidades, a ciclo dextrina 

é um derivado de éter sulfo- n-butílico de β-ciclodextrina 

que possui uma média de cerca de seis até cerca de sete 

grupos éter sulfo- n-butílico por molécula de ciclodextrina. 

Em outra dessas modalidades, a ciclodextrina é um d erivado 

de éter sulfo- n-butílico de β-ciclodextrina que possui seis 

ou sete grupos éter sulfo- n-butílico por molécula de 

ciclodextrina. 

[075]  Em várias modalidades particulares nas quais o 

excipiente farmaceuticamente aceitável compreende p elo 

menos uma espécie de ciclodextrina, a ciclodextrina  

compreende diversas cargas negativas em valores de pH 

fisiologicamente compatíveis, por exemplo, em um pH  de 
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cerca de 5,0 até cerca de 6,8 em algumas modalidade s, de 

cerca de 5,5 até cerca de 6,5 em algumas modalidade s, de 

cerca de 5,7 até cerca de 6,3 em algumas modalidade s, de 

cerca de 5,8 até cerca de 6,2 em algumas modalidade s, de 

cerca de 5,9 até cerca de 6,1 em algumas modalidade s, e 

cerca de 6,0 em modalidades particulares. Em uma mo dalidade 

desse tipo, o (pelo menos um) excipiente farmaceuti camente 

aceitável compreende ciclodextrina CAPTISOL® (Ligan d 

Pharmaceuticals, La Jolla, CA). 

[076]  A proporção molar entre o doador de nitroxil do 

tipo N-hidroxissulfonamida e a ciclodextrina presente na 

composição pode ser de cerca de 0,02:1 até cerca de  2:1. Em 

certas modalidades, a proporção molar entre o doado r de 

nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida e a ciclodextrina 

presente na composição pode ser de cerca de 0,05:1 até 

cerca de 1,5:1. Em certas modalidades, a proporção molar 

entre o doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida e 

a ciclodextrina presente na composição pode ser de cerca de 

0,1:1 até cerca de 1:1. Em certas modalidades, a pr oporção 

molar entre o doador de nitroxil do tipo N-

hidroxissulfonamida e a ciclodextrina presente na 

composição pode ser de cerca de 0,5:1 até cerca de 1:1. Em 

certas modalidades, a proporção molar entre o doado r de 

nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida e a ciclodextrina 

presente na composição pode ser de cerca de 0,7:1 a té cerca 

de 1:1. Em certas modalidades, a proporção molar en tre o 

doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida e a 

ciclodextrina presente na composição pode ser de ce rca de 

0,1:1 até cerca de 0,8:1. Em certas modalidades, a 

proporção molar entre o doador de nitroxil do tipo N-
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hidroxissulfonamida e a ciclodextrina presente na 

composição pode ser de cerca de 0,1:1 até cerca de 0,6:1. 

Em certas modalidades, a proporção molar entre o do ador de 

nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida e a ciclodextrina 

presente na composição pode ser de cerca de 0,2:1 a té cerca 

de 1:1. Em certas modalidades, a proporção molar en tre o 

doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida e a 

ciclodextrina presente na composição pode ser de ce rca de 

0,2:1 até cerca de 0,8: 1. Em certas modalidades, a  

proporção molar entre o doador de nitroxil do tipo N-

hidroxissulfonamida e a ciclodextrina presente na 

composição pode ser de cerca de 0,4:1 até cerca de 0,8:1. 

Em certas modalidades, a proporção molar entre o do ador de 

nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida e a ciclodextrina 

presente na composição pode ser de cerca de 0,4:1 a té cerca 

de 0,6: 1. Em modalidades particulares, a ciclodext rina é 

CAPTISOL®. Para fins de cálculo de quantidades mola res, 

será presumido que CAPTISOL® possui um peso molecul ar médio 

(MW) de 2.163 g/mol. 

[077]  Em modalidades nas quais um doador de nitroxil do 

tipo N-hidroxissulfonamida é administrado parenteralmente  

(por exemplo, por via intravenosa) como uma composi ção 

aquosa, a ciclodextrina pode estar presente na comp osição 

dentro da faixa de cerca de 0,001% de ciclodextrina  (p/v) 

até cerca de 10% de ciclodextrina (p/v). Em algumas  

modalidades, a ciclodextrina pode estar presente na  

composição dentro da faixa de cerca de 0,005% de 

ciclodextrina (p/v) até cerca de 8% de ciclodextrin a (p/v). 

Em certas modalidades, a ciclodextrina pode estar p resente 

na composição dentro da faixa de cerca de 0,010% de  
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ciclodextrina (p/v) até cerca de 6% de ciclodextrin a (p/v). 

Em certas modalidades, a ciclodextrina pode estar p resente 

na composição dentro da faixa de cerca de 0,5% de 

ciclodextrina (p/v) até cerca de 8% de ciclodextrin a (p/v). 

Em certas modalidades, a ciclodextrina pode estar p resente 

na composição dentro da faixa de cerca de 1% de 

ciclodextrina (p/v) até cerca de 8% de ciclodextrin a (p/v). 

Em certas modalidades, a ciclodextrina pode estar p resente 

na composição dentro da faixa de cerca de 2% de 

ciclodextrina (p/v) até cerca de 8% de ciclodextrin a (p/v). 

Em certas modalidades, a ciclodextrina pode estar p resente 

na composição dentro da faixa de cerca de 2% de 

ciclodextrina (p/v) até cerca de 6% de ciclodextrin a (p/v). 

Em modalidades particulares, a ciclodextrina é CAPT ISOL®. 

[078]  Como descrito no Exemplo 7, composições que 

compreendem um doador de nitroxil e uma ciclodextri na podem 

ser preparadas como um concentrado em um pH particu lar. Um 

concentrado desse tipo pode ser preparado por adiçã o do 

doador de nitroxil a uma solução aquosa da ciclodex trina em 

um pH particular (por exemplo, pH de 4). O concentr ado pode 

ser diluído em uma solução aquosa apropriada (por e xemplo, 

tampão) e administrado a um paciente. Alternativame nte, o 

concentrado que compreende o doador de nitroxil e a  

ciclodextrina pode ser liofilizado para formar um p ó. O pó 

liofilizado pode ser reconstituído no veículo aquos o 

apropriado antes da administração. 

4.5 Métodos de utilização dos compostos e composiçõ es 

farmacêuticas da revelação 

[079]  Em um aspecto, a revelação fornece um método de 

aumento dos níveis de nitroxil in vivo, que compreende a 
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administração a um paciente necessitado de uma quan tidade 

eficaz de um composto ou uma composição farmacêutic a como 

aqui revelada. Em várias modalidades, o paciente po ssui, é 

suspeito de ter ou está em risco de ter ou desenvol ver uma 

condição que responde à terapia com nitroxil. 

[080]  Em modalidades particulares, a revelação fornece 

um método de tratamento, prevenção ou retardo do su rgimento 

e/ou desenvolvimento de uma condição, que compreend e a 

administração a um paciente (incluindo um paciente 

identificado como necessitado desse tratamento, pre venção 

ou retardo) de uma quantidade eficaz de um composto  ou uma 

composição farmacêutica como aqui revelada. A ident ificação 

de um paciente necessitado pode estar a critério de  um 

médico, staff clínico, equipe de resposta de emergê ncia ou 

outro profissional de saúde e pode ser subjetiva (p or 

exemplo, opinião) ou objetiva (por exemplo, mensurá vel por 

um teste ou método diagnóstico). Condições particul ares 

englobadas pelos métodos aqui revelados incluem, se m 

limitação, doenças cardiovasculares, lesão de 

isquemia/reperfusão e hipertensão pulmonar (PH). 

4.5.1 Doenças cardiovasculares 

[081]  Em uma modalidade, a revelação fornece um método 

de tratamento de uma doença cardiovascular, que com preende 

a administração de uma quantidade eficaz de um comp osto ou 

uma composição farmacêutica como aqui revelada a um  

paciente necessitado. 

[082]  Exemplos de doenças e sintomas cardiovasculares 

que podem ser adequadamente tratados com os compost os e 

composições aqui reveladas incluem doenças cardiova sculares 

que respondem à terapia com nitroxil, obstruções 
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coronárias, doença arterial coronariana (CAD), angi na, 

ataque cardíaco, infarto do miocárdio, pressão sang uínea 

elevada, cardiomiopatia e infarto isquêmico, conges tão 

pulmonar, edema pulmonar, fibrose cardíaca, doença valvular 

cardíaca, doença pericárdica, estados circulatórios  

congestivos, edema periférico, ascites, doença de C hagas, 

hipertrofia ventricular, doença valvar cardíaca, 

insuficiência cardíaca, insuficiência cardíaca dias tólica, 

insuficiência cardíaca sistólica, insuficiência car díaca 

congestiva, insuficiência cardíaca congestiva aguda , 

insuficiência cardíaca aguda descompensada e hipert rofia 

cardíaca. 

4.5.1.1 Insuficiência cardíaca 

[083]  As composições doadoras de nitroxil da revelação 

podem ser usadas para tratar pacientes que sofrem d e 

insuficiência cardíaca. A insuficiência cardíaca po de ser 

de qualquer tipo ou forma, incluindo qualquer uma d as 

insuficiências cardíacas aqui reveladas. Exemplos n ão 

limitantes de insuficiência cardíaca incluem insufi ciência 

cardíaca em estágio inicial, insuficiência cardíaca  de 

Classe I, II, III e IV, insuficiência cardíaca agud a, 

insuficiência cardíaca congestiva (CHF) e insuficiê ncia 

cardíaca congestiva aguda. Em uma modalidade, os co mpostos 

e composições da revelação podem ser usadas para tr atar 

insuficiência cardíaca aguda descompensada. Em moda lidades 

nas quais as composições doadoras de nitroxil da re velação 

são usadas para tratar pacientes que sofrem de 

insuficiência cardíaca, outro agente ativo que trat a 

insuficiência cardíaca também pode ser administrado . Em uma 

modalidade desse tipo, o doador de nitroxil pode se r 
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administrado em conjunto com um inotropo positivo c omo, por 

exemplo, um  beta-agonista. Exemplos de  beta-agonistas 

incluem, sem limitação, dopamina, dobutamina, 

isoproterenol, análogos desses compostos e derivado s desses 

compostos. Em outra modalidade, o doador de nitroxi l pode 

ser administrado em conjunto com um antagonista do receptor 

beta-adrenérgico (também aqui denominado beta-antag onista 

ou betabloqueador). Exemplos de beta-antagonistas i ncluem, 

sem limitação, propranolol, metoprolol, bisoprolol,  

bucindolol e carvedilol. 

[084]  Como descrito no Exemplo 3, um modelo de 

insuficiência cardíaca foi usado para avaliar os pe rfis 

hemodinâmicos de composições que compreendem vários  dos 

doadores de nitroxil com meia-vida mais longa. Como  

mostrado na FIG. 1 , que é discutida no Exemplo 3, as 

composições da revelação produziram aumento signifi cante de 

inotropia e lusitropia, e reduções modestas na pres são 

sanguínea sem taquicardia. Além disso, o surgimento  de 

efeitos hemodinâmicos significantes foi rápido (por  

exemplo, dentro de 1 hora) e para todas as composiç ões, 

efeito quase máximo foi obtido dentro de 2 horas. 

[085]  Embora a atividade hemodinâmica de composições da 

revelação sejam similares à de composições que comp reendem 

o doador de nitroxil CXL-1020 quando administrado p or via 

intravenosa, o perfil toxicológico dos doadores de nitroxil 

do tipo  N-hidroxissulfonamida, que possuem meias-vidas mais 

longas do que CXL-1020, é significantemente aprimor ado, 

quando comparado com o de composições que compreend em CXL-

1020 (veja os Exemplos 5 e 6 e FIGS. 2-4 ). Por exemplo, os 

“Níveis de Nenhum Efeito Adverso Observado” (NOAEL)  de 
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doadores de nitroxil úteis em composições da revela ção 

foram substancialmente maiores do que os NOAEL para  CXL-

1020 (veja o Exemplo 5 para descrição da determinaç ão de 

NOAEL). Em particular, o composto de fórmula (1) po ssui o 

perfil toxicológico mais favorável de todos os doad ores de 

nitroxil do tipo  N-hidroxissulfonamida testados até hoje e 

não mostra efeitos adversos em marcadores clínicos de 

inflamação quando administrados por via intravenosa  em 

concentrações pelo menos tão altas quanto 30 µg/kg/min 

( FIG. 2 ). Em contraste, CXL-1020 começa a exibir efeitos 

colaterais indesejáveis em concentrações de apenas 0,3 

µg/kg/min. 

4.5.1.2 Lesão de isquemia/reperfusão 

[086]  Em outra modalidade, a matéria revelada em 

questão fornece um método de tratamento, prevenção ou 

retardo do surgimento e/ou desenvolvimento de lesão  de 

isquemia/reperfusão, que compreende a administração  de uma 

quantidade eficaz de um composto ou composição farm acêutica 

como aqui revelada a um indivíduo necessitado. 

[087]  Em uma modalidade particular, o método é para a 

prevenção de lesão de isquemia/reperfusão. Em uma 

modalidade particular, uma composição farmacêutica da 

revelação é administrada antes do surgimento de isq uemia. 

Em uma modalidade particular, uma composição farmac êutica 

da revelação é administrada antes de procedimentos nos 

quais pode ocorrer isquemia miocárdica, por exemplo , uma 

angioplastia ou cirurgia, por exemplo, uma cirurgia  de 

enxerto de derivação da artéria coronária. Em uma 

modalidade particular, uma composição farmacêutica da 

revelação é administrada após isquemia, mas antes d e 
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reperfusão. Em uma modalidade particular, uma compo sição 

farmacêutica da revelação é administrada após isque mia e 

reperfusão. 

[088]  Em outra modalidade, uma composição farmacêutica 

da revelação pode ser administrada a um paciente qu e esteja 

em risco para um evento isquêmico. Em uma modalidad e 

particular, uma composição farmacêutica da revelaçã o é 

administrada a um paciente em risco para um evento 

isquêmico futuro, mas que não apresenta evidências de 

isquemia. A determinação de se um paciente está em risco 

para um evento isquêmico pode ser realizada por qua lquer 

método conhecido na técnica, por exemplo, por exame  do 

paciente ou da história médica do paciente. Em uma 

modalidade particular, o paciente teve um evento is quêmico 

prévio. Dessa forma, o paciente pode estar em risco  de um 

primeiro evento isquêmico ou de um evento isquêmico  

subsequente. Exemplos de pacientes em risco para um  evento 

isquêmico incluem pacientes com hipercolesterolemia  

conhecida, alterações do ECG associadas à isquemia (por 

exemplo, ondas T em pico ou invertidas ou elevações  ou 

depressão do segmento ST em um contexto clínico 

apropriado), ECG anormal não associado à isquemia a tiva, 

marcadores cardíacos elevados, evidências clínicas de 

isquemia (por exemplo, dor torácica subesternal em 

esmagamento ou dor no braço, respiração curta e/ou 

diaforese), história prévia de infarto do miocárdio , 

colesterol sérico elevado, estilo de vida sedentári o, 

evidências angiográficas de obstrução parcial da ar téria 

coronária, evidências ecocardiográficas de dano mio cárdico, 

ou quaisquer outras evidências de um risco para um evento 
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isquêmico futuro. Exemplos de eventos isquêmicos in cluem, 

sem limitação, infarto do miocárdio (MI) e isquemia  

neurovascular, por exemplo, um acidente cerebrovasc ular 

(AVC). 

[089]  Em outra modalidade, o sujeito do tratamento é um 

órgão que deve ser transplantado. Em uma modalidade  

particular, uma composição farmacêutica da revelaçã o pode 

ser administrada antes da reperfusão do órgão em um  

receptor de transplante. Em uma modalidade particul ar, uma 

composição farmacêutica da revelação pode ser admin istrada 

antes da remoção do órgão do doador, por exemplo, p or meio 

das cânulas de perfusão usadas no processo de remoç ão do 

órgão. Se o doador do órgão é um doador vivo, por e xemplo, 

um doador de rim, os compostos ou composições farma cêuticas 

da revelação podem ser administrados ao doador do ó rgão. Em 

uma modalidade particular, os compostos ou composiç ões 

farmacêuticas da revelação são administrados por 

armazenamento do órgão em uma solução que compreend e o 

composto ou composição farmacêutica. Por exemplo, u m 

composto ou composição farmacêutica da revelação po de ser 

incluído na solução de preservação do órgão, por ex emplo, 

uma solução da Universidade de Wisconsin “UW”, que é uma 

solução que compreende hidroxietil amido substancia lmente 

livre de etileno glicol, etileno cloroidrina e acet ona 

(veja a Patente U.S. Nº 4.798.824). Em uma modalida de 

particular, uma composição farmacêutica da revelaçã o que é 

administrada é tal que a lesão de isquemia/reperfus ão aos 

tecidos do órgão é reduzida mediante reperfusão no receptor 

do órgão transplantado. Em uma modalidade particula r, o 

método reduz necrose de tecido (o tamanho de infart o) em 
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tecidos em risco. 

[090]  A lesão de isquemia/reperfusão pode danificar 

tecidos além daqueles do miocárdio, e a matéria rev elada em 

questão engloba métodos de tratamento ou prevenção desse 

dano. Em várias modalidades, a lesão de isquemia/re perfusão 

é não miocárdica. Em modalidades particulares, o mé todo 

reduz lesão de isquemia/reperfusão no tecido do cér ebro, 

fígado, intestino, rim, ou qualquer parte do corpo 

diferente do miocárdio. Em outra modalidade, o paci ente 

está em risco para essa lesão. A seleção de uma pes soa em 

risco para isquemia não miocárdica incluiria uma 

determinação dos indicadores usados para avaliar o risco 

para isquemia miocárdica. No entanto, outros fatore s podem 

indicar um risco para isquemia/reperfusão em outros  

tecidos. Por exemplo, pacientes de cirurgia frequen temente 

apresentam isquemia relacionada à cirurgia. Dessa f orma, 

pacientes programados para cirurgia poderiam ser 

considerados em risco para um evento isquêmico. Os 

seguintes fatores de risco para acidente vascular c erebral 

(ou um subconjunto desses fatores de risco) poderia m 

demonstrar o risco de um paciente para isquemia de tecido 

cerebral: hipertensão, tabagismo, estenose da artér ia 

carótida, inatividade física, diabetes mellitus, 

hiperlipidemia, ataque isquêmico transitório, fibri lação 

atrial, doença arterial coronariana, insuficiência cardíaca 

congestiva, infarto do miocárdio, disfunção ventric ular 

esquerda com trombo mural e estenose mitral (Ingall , 

Postgrad. Med. 107 (6): 34-50 (2000)). Além disso, 

complicações de diarréia infecciosa não tratada nos  idosos 

podem incluir isquemia miocárdica, renal, cerebrova scular e 
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intestinal (Slotwiner-Nie e cols., Gastroenterol. Clin. N. 

Amer. 30 (3): 625-635 (2001)). Alternativamente, os 

pacientes poderiam ser selecionados com base em fat ores de 

risco para doença isquêmica do intestino, renal e/o u 

hepática. Por exemplo, o tratamento seria iniciado nos 

pacientes idosos em risco de episódios hipotensivos  (por 

exemplo, perda sanguínea cirúrgica). Dessa forma, p acientes 

que apresentam esse tipo de indicação seriam consid erados 

em risco para um evento isquêmico. Em outra modalid ade, o 

paciente possui qualquer uma ou mais das condições aqui 

listadas, por exemplo, diabetes mellitus e hiperten são. 

Outras condições que podem resultar em isquemia, po r 

exemplo, malformação arteriovenosa cerebral, demons trariam 

o risco de um paciente para um evento isquêmico. 

4.5.2 Hipertensão pulmonar 

[091]  Em outra modalidade, uma composição farmacêutica 

da revelação pode ser usada para evitar ou retardar  o 

surgimento e/ou desenvolvimento de hipertensão pulm onar. Em 

uma modalidade desse tipo, uma composição farmacêut ica da 

revelação pode ser usada para evitar ou retardar o 

surgimento e/ou desenvolvimento de hipertensão arte rial 

pulmonar (PAH). 

[092]  Em outra modalidade, a revelação fornece um 

método de redução da pressão arterial pulmonar médi a 

(MPAP), que compreende a administração de uma quant idade 

eficaz de um composto ou uma composição farmacêutic a aqui 

revelada a um paciente necessitado. Em outra modali dade, a 

MPAP é reduzida por até cerca de 50%. Em outra moda lidade, 

a MPAP é reduzida por até cerca de 25%. Em outra 

modalidade, a MPAP é reduzida por até cerca de 20%.  Em 
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outra modalidade, a MPAP é reduzida por até cerca d e 15%. 

Em outra modalidade, a MPAP é reduzida por até 10%.  Em 

outra modalidade, a MPAP é reduzida por até cerca d e 5%. Em 

outra modalidade, a MPAP é reduzida para ser de cer ca de 12 

mmHg até cerca de 16 mmHg. Em outra modalidade, a M PAP é 

reduzida para ser cerca de 15 mmHg. 

4.6 Modos de administração, regimes e níveis de dos e 

[093]  Os compostos e composições farmacêuticas da 

revelação podem ser administrados por meio de admin istração 

parenteral (por exemplo, subcutânea, intramuscular,  

intravenosa ou intradérmica). Em certas modalidades , o 

doador de nitroxil do tipo  N-hidroxissulfonamida útil em 

uma composição farmacêutica da revelação é administ rado por 

infusão intravenosa. Em outras modalidades, os comp ostos e 

composições farmacêuticas da revelação podem ser 

administrados por administração oral. 

[094]  Quando uma composição farmacêutica que compreende 

um composto da presente revelação é administrada, a s 

dosagens são expressas com base na quantidade de 

ingrediente farmacêutico ativo, ou seja, na quantid ade de 

composto (s) doador de nitroxil da revelação presen te na 

composição farmacêutica. 

[095]  Para administração intravenosa, a dose pode ser 

adequadamente expressa por tempo de unidade, como u ma 

quantidade fixa por tempo de unidade ou como uma qu antidade 

baseada no peso por tempo de unidade. 

[096]  Em várias modalidades, um doador de nitroxil do 

tipo  N-hidroxissulfonamida útil em uma composição 

farmacêutica da revelação é administrado por via 

intravenosa em uma quantidade de pelo menos cerca d e 0,1 
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µg/kg/min, pelo menos cerca de 0,2 µg/kg/min, pelo menos 

cerca de 0,3 µg/kg/min, pelo menos cerca de 0,4 µg/kg/min, 

pelo menos cerca de 0,5 µg/kg/min, pelo menos cerca de 1 

µg/kg/min, pelo menos cerca de 2,5 µg/kg/min, pelo menos 

cerca de 5 µg/kg/min, pelo menos cerca de 7,5 µg/kg/min, 

pelo menos cerca de 10 µg/kg/min, pelo menos cerca de 11 

µg/kg/min, pelo menos cerca de 12 µg/kg/min, pelo menos 

cerca de 13 µg/kg/min, pelo menos cerca de 14 µg/kg/min, 

pelo menos cerca de 15 µg/kg/min, pelo menos cerca de 16 

µg/kg/min, pelo menos cerca de 17 µg/kg/min, pelo menos 

cerca de 18 µg/kg/min, pelo menos cerca de 19 µg/kg/min, 

pelo menos cerca de 20 µg/kg/min, pelo menos cerca de 21 

µg/kg/min, pelo menos cerca de 22 µg/kg/min, pelo menos 

cerca de 23 µg/kg/min, pelo menos cerca de 24 µg/kg/min, 

pelo menos cerca de 25 µg/kg/min, pelo menos cerca de 26 

µg/kg/min, pelo menos cerca de 27 µg/kg/min, pelo menos 

cerca de 28 µg/kg/min, pelo menos cerca de 29 µg/kg/min, 

pelo menos cerca de 30 µg/kg/min, pelo menos cerca de 31 

µg/kg/min, pelo menos cerca de 32 µg/kg/min, pelo menos 

cerca de 33 µg/kg/min, pelo menos cerca de 34 µg/kg/min, 

pelo menos cerca de 35 µg/kg/min, pelo menos cerca de 36 

µg/kg/min, pelo menos cerca de 37 µg/kg/min, pelo menos 

cerca de 38 µg/kg/min, pelo menos cerca de 39 µg/kg/min, ou 

pelo menos cerca de 40 µg/kg/min. 

[097]  Em várias modalidades, o doador de nitroxil do 

tipo  N-hidroxissulfonamida útil em uma composição 

farmacêutica da revelação é administrado por via 

intravenosa em uma quantidade de no máximo cerca de  100 

µg/kg/min, no máximo cerca de 90 µg/kg/min, no máximo cerca 

de 80 µg/kg/min, no máximo cerca de 70 µg/kg/min, no máximo 
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cerca de 60 µg/kg/min, no máximo cerca de 50 µg/kg/min, no 

máximo cerca de 49 µg/kg/min, no máximo cerca de 48 

µg/kg/min, no máximo cerca de 47 µg/kg/min, no máximo cerca 

de 46 µg/kg min, no máximo cerca de 45 µg/kg/min, no máximo 

cerca de 44 µg/kg/min, no máximo cerca de 43 µg/kg/min, no 

máximo cerca de 42 µg/kg/min, no máximo cerca de 41 

µg/kg/min, no máximo cerca de 40 µg/kg/min, no máximo cerca 

de 39 µg/kg/min, no máximo cerca de 38 µg/kg/min, no máximo 

cerca de 37 µg/kg/min, no máximo cerca de 36 µg/kg/min, no 

máximo cerca de 35 µg/kg/min, no máximo cerca de 34 

µg/kg/min, no máximo cerca de 33 µg/kg/min, no máximo cerca 

de 32 µg/kg/min, no máximo cerca de 31 µg/kg/min, ou no 

máximo cerca de 30 µg/kg/min. 

[098]  Em algumas modalidades, o doador de nitroxil do 

tipo  N-hidroxissulfonamida útil em uma composição 

farmacêutica da revelação é administrado por via 

intravenosa em uma quantidade que varia de cerca de  0,1 

µg/kg/min até cerca de 100 µg/kg/min, cerca um de 1 

µg/kg/min até cerca de 100 µg/kg/min, cerca um de 2,5 

µg/kg/min até cerca de 100 µg/kg/min, cerca um de 5 µg/kg 

min até cerca de 100 µg/kg/min, cerca um de 10 µg/kg/min 

até cerca de 100 µg/kg/min, cerca um de 1,0 µg kg/min até 

cerca de 80 µg/kg/min, de cerca de 10,0 µg kg/min até cerca 

de 70 µg/kg/min, de cerca de 20 µg/kg/min até cerca de 60 

µg/kg/min, de cerca de 15 µg/kg/min até cerca de 50 µg 

kg/min, de cerca de 0,01 µg/kg/min até cerca de 1,0 

µg/kg/min, de cerca de 0,01 µg/kg/min até cerca de 10 

µg/kg/min, de cerca de 0,1 µg/kg/min até cerca de 1,0 

µg/kg/min, de cerca de 0,1 µg/kg/min até cerca de 10 

µg/kg/min, de cerca de 1,0 µg/kg/min até cerca de 5 
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µg/kg/min, de cerca de 70 µg/kg/min até cerca de 100 

µg/kg/min, ou de cerca de 80 µg/kg/min até cerca de 90 

µg/kg/min. 

[099]  Em modalidades particulares, o doador de nitroxil 

do tipo  N-hidroxissulfonamida útil em uma composição 

farmacêutica da revelação é administrado por via 

intravenosa em uma quantidade que varia de cerca de  10 

µg/kg/min até cerca de 50 µg/kg/min, cerca um de 20 

µg/kg/min até cerca de 40 µg kg/min, cerca um de 25 

µg/kg/min até cerca de 35 µg/kg/min, ou cerca de 30 

µg/kg/min até cerca de 40 µg/kg/min. Em modalidades 

particulares, um doador de nitroxil do tipo  N-

hidroxissulfonamida útil em uma composição farmacêu tica da 

revelação é administrado por via intravenosa em uma  

quantidade de cerca de 20 µg/kg/min até cerca de 30 

µg/kg/min. 

[100]  Em diversas modalidades, incluindo várias 

modalidades de administração oral, os compostos ou 

composições farmacêuticas da revelação são administ rados de 

acordo com um regime de dosagem diária baseado no p eso, 

como uma dose diária única (QD) ou em múltiplas dos es 

divididas administradas, por exemplo, duas vezes ao  dia 

(BID), três vezes ao dia (TID) ou quatro vezes ao d ia 

(QID). 

[101]  Em certas modalidades, o doador de nitroxil do 

tipo N-hidroxissulfonamida que doa nitroxil útil em uma 

composição farmacêutica da revelação é administrado  em uma 

dose de pelo menos cerca de 0,5 mg/kg/d, pelo menos  cerca 

de 0,75 mg/kg/d, pelo menos cerca de 1,0 mg/kg/d, p elo 

menos cerca de 1,5 mg/kg/d, pelo menos cerca de 2 m g/kg/d, 
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pelo menos cerca de 2,5 mg/kg/d, pelo menos cerca d e 3 

mg/kg/d, pelo menos cerca de 4 mg/kg/d, pelo menos cerca de 

5 mg/kg/d, pelo menos cerca de 7,5 mg/kg/d, pelo me nos 

cerca de 10 mg/kg/d, pelo menos cerca de 12,5 mg/kg /d, pelo 

menos cerca de 15 mg/kg/d, pelo menos cerca de 17,5  

mg/kg/d, pelo menos cerca de 20 mg/kg/d, pelo menos  cerca 

de 25 mg/kg/d, pelo menos cerca de 30 mg/kg/d, pelo  menos 

cerca de 35 mg/kg/d, pelo menos cerca de 40 mg/kg/d , pelo 

menos cerca de 45 mg/kg/d, pelo menos cerca de 50 m g/kg/d, 

pelo menos cerca de 60 mg kg/d, pelo menos cerca de  70 

mg/kg/d, pelo menos cerca de 80 mg/kg/d, pelo menos  cerca 

de 90 mg/kg/d, ou pelo menos cerca de 100 mg/kg/d. 

[102]  Em certas modalidades, o doador de nitroxil do 

tipo N-hidroxissulfonamida que doa nitroxil útil em uma 

composição farmacêutica da revelação é administrado  em uma 

dose de, no máximo, cerca um de 100 mg/kg/d, no máx imo 

cerca de 100 mg/kg/d, no máximo cerca de 90 mg/kg/d , no 

máximo cerca de 80 mg/kg/d, no máximo cerca de 80 m g/kg/d, 

no máximo cerca de 75 mg/kg/d, no máximo cerca de 7 0 

mg/kg/d, no máximo cerca de 60 mg/kg/d, no máximo c erca de 

50 mg/kg/d, no máximo cerca de 45 mg kg/d, no máxim o cerca 

de 40 mg/kg/d, no máximo cerca de 35 mg/kg/d, no má ximo 

cerca de 30 mg/kg/d. 

[103]  Em diversas modalidades, a dose é de cerca de 

0,001 mg/kg/d até cerca de 10.000 mg/kg/d. Em certa s 

modalidades, a dose é de cerca de 0,01 mg/kg/d até cerca de 

1.000 mg/kg/d. Em certas modalidades, a dose é de c erca de 

0,01 mg/kg/d até cerca de 100 mg/kg/d. Em certas 

modalidades, a dose é de cerca de 0,01 mg/kg/d até cerca de 

10 mg kg/d. Em certas modalidades, a dose é de cerc a de 0,1 
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mg/kg/d até cerca de 1 mg/kg/d. Em certas modalidad es, a 

dose é menor do que cerca de 1 g/kg/d. 

[104]  Em certas modalidades, um doador de nitroxil do 

tipo  N-hidroxissulfonamida útil em uma composição 

farmacêutica da revelação é administrado em uma fai xa de 

doses na qual a extremidade inferior da faixa é qua lquer 

quantidade de cerca de 0,1 mg/kg/dia até cerca de 9 0 

mg/kg/dia e a extremidade superior da faixa é qualq uer 

quantidade de cerca de 1 mg/kg/dia até cerca de 100  

mg/kg/dia (por exemplo, de cerca de 0,5 mg/kg/dia a té cerca 

de 2 mg/kg/dia em uma série de modalidades e de cer ca de 5 

mg/kg/dia até cerca de 20 mg/kg/dia em outra série de 

modalidades). 

[105]  Em modalidades particulares, o doador de nitroxil 

do tipo  N-hidroxissulfonamida útil em uma composição 

farmacêutica da revelação é administrado em uma fai xa de 

doses de cerca de 3 até cerca de 30 mg/kg, administ rada de 

uma vez ao dia (QD) até três vezes ao dia (TID). 

[106]  Em certas modalidades, compostos ou composições 

farmacêuticas da revelação são administrados de aco rdo com 

um regime de dosagem uniforme (ou seja, não baseado  no 

peso), como uma dose diária única (QD) ou em múltip las 

doses divididas administradas, por exemplo, duas ve zes ao 

dia (BID), três vezes ao dia (TID) ou quatro vezes ao dia 

(QID). 

[107]  Em várias modalidades, o doador de nitroxil do 

tipo  N-hidroxissulfonamida útil em uma composição 

farmacêutica da revelação é administrado em uma dos e de 

pelo menos cerca de 0,01 grama/dia (g/d), pelo meno s cerca 

de 0,05 g/d, pelo menos cerca de 0,1 g/d, pelo meno s cerca 
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de 0,5 g/d, pelo menos cerca de 1 g/d, pelo menos c erca de 

1,5 g/d, pelo menos cerca de 2,0 g/d, pelo menos ce rca de 

2,5 g/d, pelo menos cerca de 3,0 g/d, ou pelo menos  cerca 

de 3,5 g/d. 

[108]  Em várias modalidades, o doador de nitroxil do 

tipo  N-hidroxissulfonamida útil em uma composição 

farmacêutica da revelação é administrado em uma dos e de, no 

máximo, cerca um de 5 g/d, no máximo cerca de 4,5 g /d, no 

máximo cerca de 4 g/d, no máximo cerca de 3,5 g/d, no 

máximo cerca de 3 g/d, no máximo cerca de 2,5 g/d, ou no 

máximo cerca de 2 g/d. 

[109]  Em certas modalidades, o doador de nitroxil do 

tipo  N-hidroxissulfonamida útil em uma composição 

farmacêutica da revelação é administrado em uma dos e de 

cerca de 0,01 grama por dia até cerca de 4,0 gramas  por 

dia. Em certas modalidades, um doador de nitroxil d o tipo 

N-hidroxissulfonamida útil em uma composição farmacê utica 

da revelação pode ser administrado em uma dose na q ual a 

extremidade inferior da faixa é qualquer quantidade  de 

cerca de 0,1 mg/dia até cerca de 400 mg/dia e a ext remidade 

superior da faixa é qualquer quantidade de cerca de  1 

mg/dia até cerca de 4000 mg/dia. Em certas modalida des, o 

doador de nitroxil do tipo  N-hidroxissulfonamida útil em 

uma composição farmacêutica da revelação é administ rado em 

uma dose de cerca de 5 mg/dia até cerca de 100 mg/d ia. Em 

várias modalidades, o doador de nitroxil do tipo  N-

hidroxissulfonamida útil em uma composição farmacêu tica da 

revelação é administrado em uma dose de cerca de 15 0 mg/dia 

até cerca de 500 mg/dia. 

[110]  O intervalo de dosagem para administração 
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parenteral ou oral pode ser ajustado de acordo com as 

necessidades do paciente. Para intervalos mais long os entre 

administrações, formulações de liberação estendida ou 

formulações de depósito podem ser usadas. 

[111]  Um doador de nitroxil do tipo N-

hidroxissulfonamida útil em uma composição farmacêu tica da 

revelação como aqui revelada pode ser administrado antes, 

substancialmente ao mesmo tempo ou depois da admini stração 

de um agente terapêutico adicional. O regime de 

administração por incluir pré-tratamento e/ou co-

administração com o agente terapêutico adicional. N esse 

caso, o doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida 

útil em uma composição farmacêutica da revelação e o agente 

terapêutico adicional podem ser administrados 

simultaneamente, separadamente ou sequencialmente. 

[112]  Exemplos de regimes de administração incluem, sem 

limitação: administração de cada composto, composiç ão 

farmacêutica ou agente terapêutico de forma sequenc ial; e 

co-administração de cada composto, composição farma cêutica 

ou agente terapêutico de forma substancialmente sim ultânea 

(por exemplo, como em uma forma de dosagem unitária  única) 

ou em múltiplas formas de dosagem unitárias separad as para 

cada composto, composição farmacêutica ou agente 

terapêutico. 

[113]  Será observado por aqueles habilitados na técnica 

que a “quantidade eficaz” ou “dose” (“nível de dose ”) 

dependerá de vários fatores como, por exemplo, o mo do de 

administração particular, o regime de administração , o 

composto e a composição farmacêutica selecionados, bem como 

a condição particular e o paciente que está sendo t ratado. 
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Por exemplo, o nível de dose apropriado pode variar  

dependendo da atividade, taxa de excreção e potenci al para 

toxicidade do composto ou composição farmacêutica 

específica empregada; da idade, do peso corporal, s aúde 

geral, sexo e dieta do paciente que está sendo trat ado; da 

frequência de administração; do outro(s) agente(s) 

terapêutico(s) que está sendo co-administrado; e do  tipo e 

gravidade da condição. 

4.7 Kits que compreendem os compostos ou composiçõe s 

farmacêuticas 

[114]  A revelação fornece kits que compreendem um 

composto ou uma composição farmacêutica aqui revela da. Em 

uma modalidade particular, o kit compreende um comp osto ou 

uma composição farmacêutica aqui revelada, cada um em forma 

seca, e um diluente líquido farmaceuticamente aceit ável. 

[115]  Um composto em forma seca ou uma composição 

farmacêutica em forma seca contém cerca de 2,0% ou menos de 

água por peso, cerca um de 1,5% ou menos de água po r peso, 

cerca um de 1,0% ou menos de água por peso, cerca u m de 

0,5% ou menos de água por peso, cerca um de 0,3% ou  menos 

de água por peso, cerca um de 0,2% ou menos de água  por 

peso, cerca um de 0,1% ou menos de água por peso, c erca um 

de 0,05% ou menos de água por peso, cerca um de 0,0 3% ou 

menos de água por peso, ou cerca de 0,01% ou menos de água 

por peso. 

[116]  Diluentes líquidos farmaceuticamente aceitáveis 

são conhecidos na técnica e incluem, sem limitação,  água 

estéril, soluções salinas, dextrose aquosa, glicero l, 

soluções de glicerol, e semelhantes. Outros exemplo s de 

diluentes líquidos adequados são revelados por Nair n, 
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“Solutions, Emulsions, Suspensions and Extracts”, p áginas 

721-752 em “Remington: The Science and Practice of 

Pharmacy”, 20ª Edição (Lippincott Williams & Wilkin s, 

Baltimore, MD, 2000). 

[117]  Em uma modalidade, o kit ainda compreende 

instruções para utilização do composto ou composiçã o 

farmacêutica. As instruções podem estar em qualquer  forma 

apropriada, por exemplo, em forma escrita ou eletrô nica. Em 

outra modalidade, as instruções podem ser instruçõe s 

escritas. Em outra modalidade, as instruções estão contidas 

em um meio de armazenamento eletrônico (por exemplo , 

disquete magnético ou disco óptico). Em outra modal idade, 

as instruções incluem informações sobre o composto ou 

composição farmacêutica e sobre a forma de administ ração do 

composto ou composição farmacêutica a um paciente. Em outra 

modalidade, as instruções estão relacionadas a um m étodo de 

utilização aqui revelado (por exemplo, tratamento, 

prevenção e/ou retardo do surgimento e/ou desenvolv imento 

de uma condição selecionada de doenças cardiovascul ares, 

lesão de isquemia/reperfusão, hipertensão pulmonar e outras 

condições que respondem à terapia com nitroxil). 

[118]  Em outra modalidade, o kit ainda compreende 

embalagens adequadas. Quando o kit compreende mais de um 

composto ou composição farmacêutica, os compostos o u 

composições farmacêuticas podem ser embalados pacie ntemente 

em recipientes separados, ou combinados em um recip iente 

quando a reatividade cruzada e a validade permitire m. 

5. EXEMPLOS 

[119]  Os exemplos seguintes são apresentados para fins 

ilustrativos e não devem servir para limitar o esco po da 
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matéria revelada em questão. 

5.1 Exemplo 1: Produção de HNO como determinada por  

meio de quantificação de N 2O 

[120]  Óxido nitroso (N 2O) é produzido por meio da 

dimerização e desidratação de HNO, e é o marcador m ais 

comum para a produção de nitroxil (Fukuto e cols., Chem. 

Res. Toxicol. 18: 790-801 (2005)). Nitroxil, no entanto, 

também pode ser parcialmente extinto por oxigênio p ara 

fornecer um produto que não produz N 2O (veja Mincione e 

cols., J. Enzyme Inhibition 13: 267-284 (1998); e 

Scozzafava e cols., J. Med. Chem. 43: 3.677-3.687 (2000)). 

Usando gás de óxido nitroso ou sal de Angeli (AS) c omo um 

padrão, as quantidades relativas de N 2O liberadas pelos 

compostos da revelação foram examinadas por meio de  análise 

do espaço vazio por cromatografia a gás (GC). 

[121]  Um procedimento para determinação das quantidades 

relativas de N 2O liberadas pelos compostos da revelação é 

apresentado a seguir. GC foi realizada em um cromat ógrafo a 

gás Agilent equipado com um injetor dividido (divis ão de 

10:1), detector de captura microeletrônica, e uma c oluna 

capilar de peneira molecular HP-MOLSIV de 30 m x 0, 32 mm x 

25 µm. Hélio foi usado como o gás carreador (4 ml/min) e 

nitrogênio foi usado como o gás de formação (20 ml/ min). O 

forno do injetor e o forno do detector foram mantid os a 

200°C e 325°C, respectivamente. Todas as análises d e óxido 

nitroso foram realizadas com o forno da coluna mant ido em 

uma temperatura constante de 200°C. 

[122]  Todas as injeções de gás foram feitas usando um 

analisador automatizado de espaço vazio. A pressuri zação do 

frasco foi de 103,42 kPa. O forno da amostra do ana lisador, 
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válvula de amostragem e linha de transferência fora m 

mantidos a 40°C, 45°C e 50°C, respectivamente. Os t empos de 

estabilização do forno, pressurização do frasco, en chimento 

da alça, equilíbrio da alça e injeção da amostra fo ram de 

1,00 min, 0,20 min, 0,20 min, 0,05 min e 1,00 min, 

respectivamente. 

[123]  Todas as determinações usaram uma batelada de 

frascos de espaço vazio nominal de 20 ml com volume s pré-

medidos para uniformidade da amostra (o volume real  do 

frasco variou por ≤ 2,0% do desvio-padrão relativo (n=6)). 

O volume médio do frasco para a batelada foi determ inado a 

partir de seis frascos selecionados aleatoriamente por 

cálculo da diferença de peso entre o frasco tampado  e o 

frasco vazio lacrado (ou seja, cheio de ar) e o fra sco 

tampado e o frasco lacrado cheio de água deionizada  usando 

a densidade conhecida da água deionizada, e depois 

ponderando-se. Brancos de reação foram preparados l acrando-

se e tampando-se dois frascos, e depois depurando c ada um 

por 20 segundos com uma corrente suave de argônio. Padrões 

de nitroxil foram preparados lacrando-se e tampando -se 

quatro frascos, e depois depurando cada um por 1 mi nuto com 

uma corrente suave de um cilindro de gás, de 3.000 ppm de 

um padrão de nitroxil. 

[124]  “Padrões” de ( N-hidróxi-2-metanossulfonilbenzeno-

1-sulfonamida) CXL-1020 foram preparados, em duplic ata, 

pesando-se precisamente 10 ± 0,5 mg de CXL-1020 e 

adicionando-o a cada frasco de 4 ml. Usando uma pip eta 

automatizada, 1 ml de DMF anidra depurada com argôn io 

(Sigma-Aldrich) foi adicionado a cada frasco de 4 m l para 

formar uma solução de estoque de CXL-1020 para cada  amostra 
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e os frascos foram tampados e agitados e/ou sonific ados 

para garantir dissolução completa mediante observaç ão 

visual. Usando uma pipeta automatizada, frascos de 20 ml 

foram carregados com 5 ml de PBS (depurados por pel o menos 

30 min com argônio antes do uso), depurados com arg ônio por 

pelo menos 20 segundos, e lacrados com um septo de 

borracha. Usando uma seringa de 50 µl, 50 µl da solução de 

estoque de CXL-1020 foram injetados em cada frasco de 20 ml 

contendo a PBS. 

[125]  Amostras foram preparadas da seguinte forma. Em 

duplicata, 18 ± 1 mg de cada amostra foram precisam ente 

pesados em cada frasco de 4 ml. Usando uma pipeta 

automatizada, 1 ml de DMF anidra depurada com argôn io foi 

adicionado a cada frasco de 4 ml para formar uma so lução de 

estoque da amostra para cada amostra e os frascos f oram 

tampados e agitados e/ou sonificados para garantir 

dissolução completa da amostra mediante observação visual. 

Usando uma pipeta automatizada, frascos de 20 ml fo ram 

carregados com 5 ml de PBS (depurados por pelo meno s 30 min 

com argônio antes do uso), depurados com argônio po r pelo 

menos 20 segundos, e lacrados com um septo de borra cha. Os 

frascos foram equilibrados por pelo menos 10 min a 37°C em 

um aquecedor de bloco seco. A seguir, usando uma se ringa de 

50 µl, 50 µl de uma solução de estoque da amostra foram 

injetados em cada frasco de 20 ml contendo a PBS. O s 

frascos foram então mantidos a 37°C no aquecedor de  bloco 

seco por um período de tempo tal que a soma do temp o gasto 

no aquecedor de bloco seco mais o tempo gasto no fo rno do 

analisador automatizado de espaço vazio antes da in jeção da 

amostra fosse igual ao tempo de incubação desejado.  
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[126]  A sequência para auto-injeção foi a seguinte: 

réplica de branco de reação 1, réplica de branco de  reação 

2, réplica de padrão de N 2O 1, réplica de padrão de N 2O 2, 

réplica de padrão de CXL-1020 1, réplica de padrão de CXL-

1020 2, réplica de amostra 1 1, réplica de amostra 1 2, 

réplica de amostra 2 1, réplica de amostra 2 2 etc. , 

concluindo com réplica de padrão de N 2O 3 e réplica de 

padrão de N 2O 4. Uma planilha eletrônica EXCEL é usada para 

inserção de dados assim determinados e para cálculo , para 

cada amostra, do rendimento relativo de N 2O em percentual 

para cada tempo de incubação. Os resultados obtidos  são 

fornecidos na Tabela 3. “-” indica que resultados n ão foram 

determinados. 

Tabela 3. Resultados de análise do espaço vazio de N2O. 

Nº do 

composto  
Composto 

Rendimento 

relativo de 

N2O 

( incubação 

de 90 

minutos) 

Rendimento 

relativo de 

N2O 

( incubação 

de 360 

minutos) 

1 

N-hidróxi-5-metilfuran-2-

sulfonamida 

52% - 

2 

N-hidróxi-3-

metanossulfonil-benzeno-1-

sulfonamida 82% 94% 

3 
N-hidróxi-5-metil-1,2-

oxazol-4-sulfonamida 45% 56% 

4 

N-hidróxi-1-benzofuran-7-

sulfonamida 

64% - 

5 4-(Hidroxissulfamoil)- N- 48% 72% 
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Nº do 

composto  
Composto 

Rendimento 

relativo de 

N2O 

( incubação 

de 90 

minutos) 

Rendimento 

relativo de 

N2O 

( incubação 

de 360 

minutos) 

(propan-2-il)tiofeno-2-

carboxamida 

6 N-hidróxi-1-benzofuran-3-

sulfonamida 

 

85% 

- 

7 

N-hidróxi-5-metil-2-

(trifluormetil) furan-3-

sulfonamida 51% - 

8 

N-hidróxi-5-

metanossulfonil-tiofeno-3-

sulfonamida 77% - 

9 

1-Acetil-5-bromo- N-

hidróxi-2,3-diidro-1H-

indol-6-sulfonamida 

53% 71% 

10 

2-Cloro- N-hidróxi-5-

(hidroximetil)benzeno-1-

sulfonamida 

91% - 

11 

1-Acetil-5-cloro- N-

hidróxi-2,3-diidro-1H-

indol-6-sulfonamida 

55% 81% 

12 

4,5-Dicloro- N-

hidroxitiofeno-2-

sulfonamida 

29% - 

13 
N-hidróxi-6-metóxi-1-

benzofuran-2-sulfonamida 
86% - 
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Nº do 

composto  
Composto 

Rendimento 

relativo de 

N2O 

( incubação 

de 90 

minutos) 

Rendimento 

relativo de 

N2O 

( incubação 

de 360 

minutos) 

14 
2-Flúor- N-hidróxi-4-

metilbenzeno-1-sulfonamida  
48% 70% 

15 

N-hidróxi-2,1,3-

benzotiadiazol-5-

sulfonamida 

59% 71% 

16 

N-hidróxi-4-

metanossulfoniltiofeno-2-  

sulfonamida 

86% - 

17 

5-bromo- N-hidróxi-2-

metoxibenzeno-1-

sulfonamida 

53% 77% 

18 

4-Cloro- N-hidróxi-2,5-

dimetilbenzeno-1-

sulfonamida 

56% 73% 

19 

N, N-Dietil-5-

(hidroxissulfamoil)tiofeno

-2-carboxamida 

77% - 

20 
5-Flúor- N-hidróxi-2-

metilbenzeno-1-sulfonamida  
90% - 

21 

N-hidróxi-5-(morfolino-4-  

carbonil)tiofeno-2-

sulfonamida 

73,5% - 

22 
5-(Hidroxissulfamoil)- N-

(propan-2-il)tiofeno-2-
85% - 
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Nº do 

composto  
Composto 

Rendimento 

relativo de 

N2O 

( incubação 

de 90 

minutos) 

Rendimento 

relativo de 

N2O 

( incubação 

de 360 

minutos) 

carboxamida 

24 

N-hidróxi-2,1,3-

benzotiadiazol-4-

sulfonamida 

60% 69% 

25 
N-hidróxi-2-metoxibenzeno-

1-sulfonamida 
7% 28% 

26 
N-hidroxipiridina-3-

sulfonamida 
73,5% - 

27 
N-hidróxi-3,5-dimetil-1,2-

oxazol-4-sulfonamida 
35,5% 66% 

28 

N-hidróxi-5-(morfolino-4-  

carbonil)tiofeno-3-

sulfonamida 

74% - 

30 

5-Cloro- N-hidróxi-1,3-

dimetil-1H-pirazol-4-

sulfonamida 

27% - 

32 
N-hidroxipiridina-2-

sulfonamida 
71% - 

33 
3-bromo- N-hidroxipiridina-

2-sulfonamida 
85,5% - 

34 
4- N-hidroxitiofeno-2,4-

dissulfonamida 
100% - 

35 
N-hidróxi-4-(morfolino-4-  

carbonil)tiofeno-2-
100% - 
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Nº do 

composto  
Composto 

Rendimento 

relativo de 

N2O 

( incubação 

de 90 

minutos) 

Rendimento 

relativo de 

N2O 

( incubação 

de 360 

minutos) 

sulfonamida 

36 

N-hidróxi-5-[5-

(trifluormetil)-1,2-

oxazol-3-il]tiofeno-2-

sulfonamida 

51% - 

37 

6-Cloro- N-hidróxi-7H,7aH-

imidazo[2,1-b][1,3]tiazol-

5-sulfonamida 

51% - 

38 
N-hidróxi-5-(1,2-oxazol-5-

il)tiofeno-2-sulfonamida 
25% - 

39 
4-Flúor- N-hidróxi-2-

metilbenzeno-1-sulfonamida  
60% 75% 

40 
N-hidróxi-5-(1,3-oxazol-5-

il)tiofeno-2-sulfonamida 
50% - 

41 

N-hidróxi-2,5-

dimetiltiofeno-3-

sulfonamida 

13% - 

42 

Metil 5-

(hidroxissulfamoil)-4-

metiltiofeno-2-carboxilato  

91% - 

43 

5-(Benzenossulfonil)- N-

hidroxitiofeno-2-

sulfonamida 

82% - 

44 N-hidróxi-5-(1,2-oxazol-3- 81% - 
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Nº do 

composto  
Composto 

Rendimento 

relativo de 

N2O 

( incubação 

de 90 

minutos) 

Rendimento 

relativo de 

N2O 

( incubação 

de 360 

minutos) 

il)tiofeno-2-sulfonamida 

45 
5-bromo- N-hidroxitiofeno-

2-sulfonamida 
76% - 

46 

3,5-Dibromo- N-

hidroxitiofeno-2-

sulfonamida 

95% - 

47 
5-Cloro- N-hidróxi-4-

nitrotiofeno-2-sulfonamida  
58% 70% 

48 
3-Cloro- N-hidroxitiofeno-

2-sulfonamida 
82% - 

49 

N-hidróxi-2,5-

dimetilbenzeno-1-

sulfonamida 

42% 68% 

50 

5-Cloro- N-hidróxi-2,1,3-

benzoxadiazol-4-

sulfonamida 

31% - 

51 

4-(Benzenossulfonil)- N-

hidroxitiofeno-2-

sulfonamida 

96% - 

52 

N-hidróxi-3,4-

dimetoxibenzeno-1-

sulfonamida 

11% - 

53 
N-hidróxi-2,3,5,6-

tetrametilbenzeno-1-
70% - 
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Nº do 

composto  
Composto 

Rendimento 

relativo de 

N2O 

( incubação 

de 90 

minutos) 

Rendimento 

relativo de 

N2O 

( incubação 

de 360 

minutos) 

sulfonamida 

54 

N-hidróxi-3,5-

bis(trifluormetil)benzeno-

1-sulfonamida 

2% - 

55 

Metil 4-cloro-3-

(hidroxissulfamoil) 

benzoato 

87% - 

56 
2-Flúor- N-hidróxi-5-

metilbenzeno-1-sulfonamida  
72% 78% 

58 

2-Cloro- N-hidróxi-5-

[4-(hidroxiimino)piperidin

a-1-carbonil]benzeno-1-

sulfonamida 

92% - 

59 

4-Cloro-3-

(hidroxissulfamoil)- N-(2-  

metoxietil)- N-

metilbenzamida 

82% - 

60 

Ácido 2-hidróxi-5-

(hidroxissulfamoil) 

benzóico  

9% - 

61 

N-hidróxi-4-metil-3,4-

diidro-2H-1,4-benzoxazina-

7-sulfonamida 

11% - 

62 2-Cloro- N,4- 28% - 
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Nº do 

composto  
Composto 

Rendimento 

relativo de 

N2O 

( incubação 

de 90 

minutos) 

Rendimento 

relativo de 

N2O 

( incubação 

de 360 

minutos) 

diidroxibenzeno-1-

sulfonamida 

64 

4-Cloro-2-hidróxi-5-

(hidroxissulfamoil)- N, N-

dimetilbenzamida 

36% - 

65 

5-Cloro- N-hidróxi-1-metil-

2,3-diidro-1H-indol-6-

sulfonamida 

71% - 

66 

2-Cloro- N,5-

diidroxibenzeno-1-

sulfonamida 

80% - 

67 

5-bromo- N-hidróxi-1-metil-

2,3-diidro-1H-indol-6-

sulfonamida 

59% - 

68 

2-Cloro- N-hidróxi-5-

(metoximetil)benzeno-1-

sulfonamida 

86% - 

 

69 

Metil 5-

(hidroxissulfamoil)furan-

2-carboxilato 

100% - 

70 
N-hidróxi-2,5-

dimetilfuran-3-sulfonamida  
6% - 

72 
2-(Etanossulfonil)- N-

hidroxibenzeno-1-
97% - 
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Nº do 

composto  
Composto 

Rendimento 

relativo de 

N2O 

( incubação 

de 90 

minutos) 

Rendimento 

relativo de 

N2O 

( incubação 

de 360 

minutos) 

sulfonamida 

73 

N-hidróxi-2-(propano-2-

sulfonil)benzeno-1-

sulfonamida 

97% - 

74 

4-Acetil- N-hidróxi-3,4-

diidro-2H-1,4-benzoxazina-

6-sulfonamida 

17% - 

 

75 

Metil 5-

(hidroxissulfamoil)-1-

metil-1H-pirrol-2-

carboxilato 

4% - 

76 
N-[5-(Hidroxissulfamoil)-

1,3-tiazol-2-il]acetamida  
76% - 

77 

N-hidróxi-2,5-dimetil-4-

(morfolino-4-

carbonil)furan-3-

sulfonamida 

14% - 

78 

Etil 5-

(hidroxissulfamoil)furan-

3-carboxilato 

86% - 

83 

N-hidroxifuran-2-

sulfonamida 
42% 86% 

84 

N-hidróxi-5-metiltiofeno-

2-sulfonamida 
52% 67% 
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Nº do 

composto  
Composto 

Rendimento 

relativo de 

N2O 

( incubação 

de 90 

minutos) 

Rendimento 

relativo de 

N2O 

( incubação 

de 360 

minutos) 

85 

N-hidróxi-1-metil-1H-

pirazol-3-sulfonamida 
33,5% - 

87 

3-Cloro-4-flúor- N-

hidroxibenzeno-1-

sulfonamida 

53% 79% 

88 1- N,3- N-Diidroxibenzeno-

1,3-dissulfonamida 

53% 100% 

90 

5-Flúor- N-hidróxi-2-

metilbenzeno-1-sulfonamida  90% - 

92 

N-hidróxi-3-

(trifluormetoxi)benzeno-1-  

sulfonamida 59% - 

93 

N-hidróxi-4-

metanossulfonilbenzeno-1-  

sulfonamida 

86% - 

[127]  Para compostos de fórmula (99), as determinações 

são feitas como descrito acima, exceto que também s ão 

preparadas amostras ativadas com enzima da seguinte  forma: 

(i) pesar precisamente 50 mg de esterase de fígado suíno 

(PLE, E3019-20KU, bruta, Sigma- Aldrich) em um fras co de 

espaço vazio de 20 ml; (ii) usando uma pipeta autom atizada, 

5 ml de PBS anidra depurada com argônio são adicion ados 

para formar uma solução de estoque de PLE; (iii) o frasco é 

tampado e agitado para garantir dissolução completa  
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mediante observação visual; (iv) amostras de doador es de 

nitroxil são preparadas como revelado acima, exceto  que 

4,75 ml de PBS são adicionados ao invés de 5 ml; e (v) 

usando uma pipeta automatizada, os frascos de 20 ml  são 

então carregados com 250 µl de solução de estoque de PLE 

antes da adição da amostra. A sequência para auto-i njeção é 

a seguinte: réplica de branco de reação 1, réplica de 

branco de reação 2, réplica de padrão de N 2O 1, réplica de 

padrão de N 2O 2, réplica de padrão de CXL-1020 1, réplica 

de padrão de CXL-1020 2, réplica da amostra 1 (sem PLE) 1, 

réplica da amostra 1 (sem PLE) 2, réplica da amostr a 1 (com 

PLE) 1, réplica da amostra 1 (com PLE) 2, réplica d a 

amostra 2 (sem PLE) 1, réplica da amostra 2 (sem PL E) 2, 

réplica da amostra 2 (com PLE) 1, réplica da amostr a 2 (com 

PLE) 2 etc., concluindo com réplica de padrão de N 2O 3, e 

réplica de padrão de N 2O 4. 

[128]  Outro procedimento para determinação das 

quantidades relativas de N 2O liberadas por compostos da 

revelação é como apresentado a seguir. GC é realiza da em um 

instrumento Varian CP-3800 equipado com um injetor manual 

1041, detector de captura eletrônica, e uma coluna capilar 

de peneira molecular de 5Å de 25 m. Nitrogênio de G rau 5,0 

é usado tanto como o gás carreador (8 ml/min) quant o como o 

gás de formação (22 ml/min). O forno do injetor e o  forno 

do detector são mantidos a 200°C e 300°C, respectiv amente. 

Todas as análises de óxido nitroso são realizadas c om o 

forno da coluna mantido em uma temperatura constant e de 

150°C. Todas as injeções de gás são feitas usando u ma 

seringa hermética de 100 µl com uma trava de amostra. As 

amostras são preparadas em frascos de espaço vazio âmbar de 
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15 ml com volumes pré-medidos para uniformidade da amostra 

(o volume real do frasco varia de 15,19 a 15,20 ml) . Os 

frascos são carregados com 5 ml de PBS contendo ani drido 

pentaacético de dietilenotriamina (DTPA), depurados  com 

argônio e lacrados com um septo de borracha. Os fra scos são 

equilibrados por pelo menos 10 minutos a 37°C em um  

aquecedor de bloco seco. Uma solução de estoque de 10 mM de 

AS é preparada em 10 mM de hidróxido de sódio, e so luções 

dos doadores de nitroxil são preparadas em acetonit rila ou 

metanol e usadas imediatamente após a preparação. D essas 

soluções de estoque, 50 µl são introduzidos em frascos de 

espaço vazio individuais termicamente equilibrados usando 

uma seringa hermética de 100 µl com uma trava de amostra 

para fornecer concentrações finais de substrato de 0,1 mM. 

Os substratos são então incubados por 90 minutos ou  360 

minutos. É então coletada uma amostra do espaço vaz io (60 

µl) e injetada cinco vezes sucessivas no aparelho de  GC 

usando a seringa hermética com uma trava de amostra . Esse 

procedimento é repetido para dois ou mais frascos p or 

doador. 

5.2 Exemplo 2: Estabilidade in vitro de doadores de 

nitroxil no plasma 

[129]  Certos compostos das Tabelas 1 e 2 e CXL-1020 

foram testados quanto à sua estabilidade em solução  salina 

tamponada com fosfato (PBS) e plasma. O sistema de ensaio 

compreendeu: (i) PBS, ou plasma de rato, cão ou hum ano 

(pelo menos 3 doadores, do sexo masculino, em pool)  em pH 

7,4, e (ii) para testes realizados no plasma, um 

anticoagulante (heparina sódica ou citrato de sódio ). Cada 

composto de teste (5 µΜ) foi incubado em PBS ou plasma a 
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37°C em um THERMOMIXER® com agitação. Três amostras  (n=3) 

foram coletadas em cada um dos sete pontos do tempo  de 

amostragem: 0, 10, 30, 60, 90, 180 e 360 minutos. A s 

amostras foram imediatamente combinadas com 3 volum es {ou 

seja, 3 vezes o volume de PBS ou plasma) de acetoni trila 

contendo ácido fórmico 1% e um padrão interno para terminar 

a reação. A análise por LC-MS/MS em AB SCIEX API 30 00 dos 

compostos de teste foi realizada sem uma curva-padr ão. As 

meias-vidas (T 1/2 ) dos compostos de teste foram determinadas 

a partir de gráficos dos valores percentuais remane scentes 

usando a proporção de resposta da área de pico. As meias-

vidas determinadas são fornecidas na Tabela 4. Para  

compostos testados várias vezes, o valor fornecido na 

Tabela representa uma média dos ensaios replicados.  

Tabela 4. Meias-vidas (T 1/2 ) de doadores de nitroxil. 

Nº do 

composto  
Composto 

T1/2 

(min) 

PBS 

T1/2 

(min)  

Rato  

T1/2 

(min) 

Cão 

T1/2 

(min)  

Humano 

CXL-1020  N-hidróxi-

2-metanossulfonilbenzeno

-1-sulfonamida 

2   2 

1 
N-hidróxi-5-metilfuran-

2-sulfonamida 68 40 25 65 

2 N-hidróxi-

3-metanossulfonilbenzeno

-1-sulfonamida 

50 20 33 37 

3 
N-hidróxi-5-metil-1,2-

oxazol-4-sulfonamida 98 37 38 71 

4 

N-hidróxi-1-benzofuran-

7-sulfonamida 149 
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Nº do 

composto  
Composto 

T1/2 

(min) 

PBS 

T1/2 

(min)  

Rato  

T1/2 

(min) 

Cão 

T1/2 

(min)  

Humano 

5 4-(Hidroxissulfamoil)- N-  

(propan-2-il)tiofeno-2-

carboxamida 

136 104 28 24 

7 N-hidróxi-5-metil-

2-(trifluormetil)furan-

3-sulfonamida 

224  56  

8 N-hidróxi-

5-metanossulfoniltiofeno

-3-sulfonamida 

42  27  

9 

1-Acetil-5-bromo- N-

hidróxi-2,3-diidro-1H-

indol-6-sulfonamida 

2 >360  

  

10 

2-Cloro- N-hidróxi-

5-(hidroximetil)benzeno-

1-sulfonamida 

5 

   

11 

1-Acetil-5-cloro- N-

hidróxi-2,3-diidro-1H-

indol-6-sulfonamida 

5 <5 

  

12 

4,5-Dicloro-

N-hidroxitiofeno-2-

sulfonamida 

20 

   

13 
N-hidróxi-6-metóxi-1-

benzofuran-2-sulfonamida  
42 

   

14 

2-Flúor- N-hidróxi-4- 

metilbenzeno-1-

sulfonamida 

75 13 

  

15 N-hidróxi-2,1,3- 63    
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Nº do 

composto  
Composto 

T1/2 

(min) 

PBS 

T1/2 

(min)  

Rato  

T1/2 

(min) 

Cão 

T1/2 

(min)  

Humano 

benzotiadiazol-5-

sulfonamida 

16 

N-hidróxi-

4-metanossulfoniltiofeno

-2-sulfonamida 

20 

   

17 

5-bromo- N-hidróxi-2-

metoxibenzeno-1-

sulfonamida 

59 >360  

  

18 

4-Cloro- N-hidróxi-2,5-

dimetilbenzeno-1-

sulfonamida 

56 >360  

  

19 

N, N-Dietil-

5-(hidroxissulfamoil) 

tiofeno-2-carboxamida 

44 

   

20 

5-Flúor- N-hidróxi-

2-metilbenzeno-1-

sulfonamida 

25 7 

  

21 

N-hidróxi-5-(morfolino-

4-carbonil)tiofeno-2-

sulfonamida 

39 36 

  

22 

5-(Hidroxissulfamoil)- N-  

(propan-2-il)tiofeno-2-

carboxamida 

33 23 

  

23 

N-hidróxi-

5-metanossulfoniltiofeno

-2-sulfonamida 

66 

   

24 N-hidróxi-2,1,3- 37 14   

Petição 870170003300, de 17/01/2017, pág. 111/255



106/243  

 

Nº do 

composto  
Composto 

T1/2 

(min) 

PBS 

T1/2 

(min)  

Rato  

T1/2 

(min) 

Cão 

T1/2 

(min)  

Humano 

benzotiadiazol-4-

sulfonamida 

25 

N-hidróxi-2-

metoxibenzeno-1-

sulfonamida 

86 

   

 

26 

N-hidroxipiridina-3-

sulfonamida 
53 29 

 
45 

27 
N-hidróxi-3,5-dimetil-

1,2-oxazol-4-sulfonamida  
225 75 

 
99 

28 

N-hidróxi-5-(morfolino-

4-carbonil)tiofeno-3-

sulfonamida 

136 

   

30 

5-Cloro- N-hidróxi-

1,3-dimetil-1H-pirazol-

4-sulfonamida 

385 

   

31 
N-hidróxi-1-metil-1H-

pirazol-4-sulfonamida 
745 

   

32 
N-hidroxipiridina-2-

sulfonamida 
61 32 

  

35 

N-hidróxi-4-(morfolino-

4-carbonil)tiofeno-2-

sulfonamida 

58 19 

  

39 

4-Flúor- N-hidróxi-2-

metilbenzeno-1-

sulfonamida 

30 29 

  

47 
5-Cloro- N-hidróxi-4-

nitrotiofeno-2-
11 <5 
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Nº do 

composto  
Composto 

T1/2 

(min) 

PBS 

T1/2 

(min)  

Rato  

T1/2 

(min) 

Cão 

T1/2 

(min)  

Humano 

sulfonamida 

49 

N-hidróxi-2,5-

dimetilbenzeno-1-

sulfonamida 

87 

13 

  

51 

4-(Benzenossulfonil)- N-  

hidroxitiofeno-2-

sulfonamida 

15 7 

  

56 

2-Flúor- N-hidróxi-

5-metilbenzeno-1-

sulfonamida 

34 8 

  

83 N-hidroxifuran-2-

sulfonamida 

37 43 38 16 

84 

N-hidróxi-5-

metiltiofeno-2-

sulfonamida 125 65 55 60 

85 

N-hidróxi-1-metil-1H-

pirazol-3-sulfonamida 59 

 

72 

 

86 

5-Cloro- N-

hidroxitiofeno-2-

sulfonamida 38 

 

12 18 

87 

3-Cloro-4-flúor- N-

hidroxibenzeno-1-

sulfonamida 101 49 24 

 

88 

1- N,3- N-Diidroxibenzeno-

1,3-dissulfonamida 38 

 

16 

 

89 

3-bromo- N-

hidroxibenzeno-1- 76 38.4  34 
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Nº do 

composto  
Composto 

T1/2 

(min) 

PBS 

T1/2 

(min)  

Rato  

T1/2 

(min) 

Cão 

T1/2 

(min)  

Humano 

sulfonamida 

90 

5-Flúor- N-hidróxi-2-

metilbenzeno-1-

sulfonamida 25.1  6.8 21 

 

91 

N-hidróxi-3,5-dimetil-

1,2-oxazol-4-sulfonamida  211 176 54,4  

 

92 

N-hidróxi-3-

(trifluormetoxi)benzeno-

1-sulfonamida 58 35 19 40 

92 N-hidróxi-

3-(trifluormetoxi)benzen

o-1-sulfonamida 

57.9  35.1  

18.5  

 

93 

N-hidróxi-

4-metanossulfonilbenzeno

-1-sulfonamida 

68 38 

 

35 

95 

3,4-Dicloro- N-

hidroxibenzeno-1-

sulfonamida 

>360  >360  

  

95 

3,4-Dicloro- N-

hidroxibenzeno-1-

sulfonamida 

>360  >360  

  

[130]  Para a medição de meias-vidas de um composto de 

fórmula (99), uma solução de estoque de esterase de  fígado 

de porco (PLE) é adicionada à PBS ou plasma antes d a adição 

do referido composto. 

5.3 Exemplo 3: Eficácia hemodinâmica de doadores de  

nitroxil em caninos normais e com insuficiência car díaca 
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(modelo de marca-passo/taquicardia) 

5.3.1 Materiais e métodos  

[131]  Os efeitos cardiovasculares de doadores de 

nitroxil foram examinados por meio de análise de cu rva 

pressão-volume (PV) (alças) em cães Beagle conscien tes 

contidos por tiras. Foi permitido que os animais ti vessem 

livre acesso à água de beber e à dieta canina comer cial sob 

condições laboratoriais padronizadas. Iluminação 

fluorescente foi fornecida por meio de um temporiza dor 

automático por aproximadamente 12 horas por dia. 

Ocasionalmente, o ciclo de escuro era interrompido 

intermitentemente em função de atividades relaciona das ao 

estudo. A temperatura e a umidade foram monitoradas  e 

registradas diariamente e mantida na extensão máxim a 

possível entre 17,77°C e 28,88°C e 30% a 70%, 

respectivamente. Os cães foram aclimatados por um p eríodo 

de pelo menos 1 semana antes da cirurgia. Após ciru rgia e 

recuperação, os animais foram aclimatados à contenç ão por 

tiras por um período de até 4,5 horas. Os animais f icaram 

em jejum de um dia para o outro antes da cirurgia. 

Procedimento cirúrgico 

Anestesia  

[132]  Um cateter venoso de permanência foi colocado em 

uma veia periférica (por exemplo, cefálica) para 

administração de anestésico. Anestesia geral foi in duzida 

por via intravenosa (bolo) com buprenorfina (cerca de 0,015 

mg/kg), seguido por um bolo intravenoso de propofol  (cerca 

de 6 mg/kg). Adicionalmente, um antibiótico profilá tico 

(cefazolina 20 a 50 mg/kg via i.v) foi dado após in dução. 

Um tubo traqueal com  cuff foi colocado e usado para 
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ventilar mecanicamente os pulmões com O 2 100% por meio de 

um ventilador de animais ciclado por volume (cerca de 12 

respirações/minuto com um volume corrente de cerca de 12,5 

ml/kg) a fim de sustentar valores de PaCO 2 dentro da faixa 

fisiológica. A anestesia foi mantida com isoflurano  inalado 

(1% a 3%). 

Instrumentação cardiovascular 

[133]  Após um plano de anestesia (cirúrgico) estável 

ter sido estabelecido, uma toracotomia esquerda foi  

realizada (sob condições assépticas rigorosas) e ca da 

animal foi cronicamente instrumentado com cristais de sono-

micrometria que fornecem dimensões/volume do ventrí culo 

esquerdo (LV). Adicionalmente, um cateter cheio de fluido e 

um monômetro em estado sólido foram colocados no ve ntrículo 

esquerdo para monitoramento da pressão. Um cateter cheio de 

fluido foi colocado no ventrículo direito (RV) e na  aorta 

(Ao) para monitoramento da pressão/administração de  artigo 

de teste. Um oclusor hidráulico (In-Vivo Metrics) f oi 

colocado/fixado em torno da veia cava inferior (IVC ), a fim 

de permitir sua constrição controlada para a geraçã o de 

curvas pressão-volume do LV durante auto-regulação 

heterométrica. Os cateteres/fios foram assepticamen te 

tunelados e expostos entre as escapulas. Ao longo d o 

período do estudo, cateteres cheios de fluido foram  

regularmente (pelo menos uma vez por semana) enxagu ados com 

uma solução de bloqueio a fim de evitar tanto a coa gulação 

quanto o crescimento bacteriano (2-3 ml de solução de 

taurolidina-citrato, TCS-04; Access Technologies). 

Implantação do marca-passo 

[134]  Após a instrumentação cardiovascular, a veia 
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jugular direita foi cuidadosamente exposta e canula da com 

um eletrodo do marca-passo bipolar/cateter (CAPSURE FIX 

Novus; Medtronic). Sob orientação fluoroscópica, es se 

eletrodo do marca-passo foi avançado em grau normal  no 

ventrículo direito e ativamente afixado (aparafusad o) ao 

endocárdio apical. A extremidade proximal do eletro do foi 

fixada ao dispositivo de marca-passo (Kappa 900; 

Medtronic). Subsequentemente, o marca-passo foi 

colocado/fixado em uma bolsa subcutânea no pescoço.  

[135]  Considerando que o coração foi exposto por meio 

de uma toracotomia, um fio de marca-passo bipolar f oi 

ficado no miocárdio ventricular direito médio. Esse  

eletrodo do marca-passo foi tunelado/exposto entre as 

escápulas e usado em conjunto com um gerador/marca- passo de 

impulso externo. O marca-passo endocárdico implanta do como 

uma reserva para o marca-passo externo/epicárdico. 

Recuperação  

[136]  Antes do fechamento do tórax da toracotomia, um 

tubo torácico foi colocado para drenagem de qualque r fluido 

e/ou gás que se acumulou do procedimento cirúrgico.  O tubo 

era aspirado duas vezes diariamente até que a quant idade de 

fluido removido fosse menor do que 35 ml por aspira ção em 

um período de aproximadamente 24 horas. O tubo torá cico foi 

então removido. 

[137]  Todos os animais receberam a administração de um 

antibiótico profilático (cefazolina 20 a 50 mg/kg v ia i.v) 

e medicação para dor (meloxicam a cerca de 0,2 mg/k g via 

i.v). Se necessário, um analgésico adicional também  foi 

administrado, que incluiu um emplastro de fentanil (25 a 50 

mg/hora). Todas as incisões cirúrgicas foram fechad as em 
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camadas; a musculatura subjacente foi fechada com s uturas 

absorvíveis e a pele foi fechada com grampos. 

[138]  Após cirurgia, foi permitido que os animais foram 

se recuperasse por pelo menos 14 dias. Cefalexina ( 20 a 50 

mg/kg) foi administrada oralmente duas vezes ao dia  por 

pelo menos 7 dias e meloxicam (0,1 mg/kg) foi admin istrado 

uma vez ao dia oralmente ou por via subcutânea por pelo 

menos 2 dias após cirurgia. Por toda a fase de recu peração, 

os animais foram observados diariamente quanto a si nais de 

rotina de recuperação e os locais da ferida foram 

observados quanto a quaisquer sinais de infecções 

potenciais. Animais que apresentam dor, sofrimento e/ou 

infecções foram avaliados pelo veterinário assisten te e 

pelo diretor do estudo. Os grampos da incisão cutân ea não 

foram removidos por pelo menos 7 dias após cirurgia . 

Indução de insuficiência cardíaca 

[139]  Após uma recuperação de cirurgia e/ou de um 

período eliminação de fármaco suficiente da dosagem  com um 

doador de nitroxil, os animais foram submetidos a u m 

protocolo de sobreestimulação (210 ppm) de 3 semana s 

destinado a desencadear disfunção/remodelagem ventr icular 

esquerda consistente com a síndrome de insuficiênci a 

cardíaca. Resumidamente, por meio do marca-passo/el etrodo 

ventricular direito implantado, o(s) ventrículo(s) foi 

estimulado de forma assíncrona e continuamente a 21 0 

batimentos por minuto (bpm). A remodelagem ventricu lar 

esquerda (e indução de insuficiência cardíaca) foi 

confirmada tanto por meio ecocardiográfico (por exe mplo, 

diminuição da fração de ejeção (EF) de cerca de 60%  para um 

alvo de cerca de 35%, dilatação ventricular esquerd a (LV)) 
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quanto por meio de alterações neuro-humorais (por e xemplo, 

elevação do peptídeo natriurético pró-cerebral do t erminal 

N (NT proBNP) até mais do que 1.800 pM/l em relação  a um 

nível de base de cerca de 300 pM/l) após aproximada mente 3 

semanas de estimulação. Foram feitas ecocardiografi as e 

coletas de amostras de sangue foram na ausência de 

estimulação (por pelo menos 15 min). 

5.3.2 Resultados 

Avaliações da eficácia hemodinâmica  

[140]  Os animais (normais ou com insuficiência 

cardíaca) foram estudados durante tratamento tanto com 

veículo (controle) quanto com um doador de nitroxil  (CXL-

1020, um composto de fórmula (1), (2) (83), (84) ou  (85)). 

Em cada período de dosagem, animais conscientes con tidos 

por tiras foram monitorados continuamente por até d uas a 

três horas. Após estabilização hemodinâmica, a infu são do 

veículo foi iniciada. Logo a seguir, a pré-carga 

ventricular esquerda foi reduzida agudamente por me io de 

breves oclusões da veia cava (por meio de inflação 

transitória do oclusor de vasos) a fim de gerar uma  família 

de curvas/alças de pressão-volume; foram realizadas  até 

três oclusões, permitindo a recuperação hemodinâmic a entre 

os testes. A infusão do veículo foi continuada e ap ós, 30 

min, outro (basal) conjunto de dados hemodinâmicos foi 

coletado. Após coleta de dados hemodinâmicos basais , a 

infusão do composto doador de nitroxil que está sen do 

testado era iniciada e parâmetros hemodinâmicos/fun cionais 

derivados foram obtidos/realizados em até quatro (4 ) pontos 

do tempo selecionados dos seguintes: em 30, 60, 90,  120 e 

180 minutos após o início da infusão de veículo/com posto de 
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teste. Para o grupo de placebo ou de tratamento tem po-

controlado, cada animal recebeu a administração de uma 

infusão de um placebo apropriado por até 180 minuto s. Em 

todos os casos, o composto de teste foi liberado em  uma 

taxa constante de infusão intravenosa de 1 ml/kg/h e foi 

comparado com uma taxa de dose molar equivalente. 

[141]  Os dados de pressão e volume do ventrículo 

esquerdo resultantes foram analisados a fim de gera r 

relacionamentos que representam o estado contrátil e 

energético do miocárdio. A pressão arterial sistóli ca 

(SAP), pressão arterial diastólica (DAP) e pressão arterial 

média (MAP) foram coletadas. Índices mecânicos e/ou  

geométricos do ventrículo esquerdo foram obtidos do  sinal 

de pressão (ESP, EDP, dP/dt max/min, tempo-constant e de 

relaxamento-tau [com base no decaimento monoexponen cial com 

assíntota não zero]) e de volume (volume sistólico final 

(ESV), volume diastólico final (EDV), volume sistól ico 

(SV)). Além disso, as seguintes medições foram deri vadas 

dos dados de pressão-volume ventricular esquerdo (a lças de 

PV) gerados durante breves períodos de redução da p ré-

carga: área de pressão-volume (PVA) e trabalho sist ólico 

(SW), relacionamentos de pressão-volume sistólico f inal 

(ESPVR) e diastólico final (EDPVR), e relacionament o de 

pressão sistólica e volume sistólico finais (elastâ ncia 

arterial (Ea)). Dados representativos obtidos de es tudos em 

cães normais e cães com insuficiência cardíaca são 

mostrados na Tabela 5 e na Tabela 6, respectivament e. Dados 

representativos para cães com insuficiência cardíac a também 

são mostrados na FIG. 1 . Uma diminuição de SVR (resistência 

vascular sistêmica) está correlacionada com vasodil atação.  
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Tabela 5. Parâmetros hemodinâmicos para doadores de  nitroxil em caninos normais (% de alteração 

em relação ao nível basal). 

 Composto 

 Controle CXL-1020 (1) (2) (83) (84) 

Taxa da dose 

(µmol/kg/min)  0 100 50 100 65 77 

Número de 

animais 3 6 8 4 4 4 

HR -2,21+1,51 6,71+4,72 -4±2 -6,17+5,58 2,89+2,94 4 ,31+2,98 

ESP -1,8+0,58 -17,79+3,09  -18±2 -15,22+2,39 -21,99+3,32 -16,85+2,33 

EDV 2,62+0,42 -20,51+7,63  -6±2 -17,41+1,58 -16,88+1,69 -10,99+2,33 

Tau 11,14+1,15 -6,58+4,53  -6+1 -6,40+7,11 -10,10+1,56 -9,60+6,06 

SW -2,80+1,26 -13,96+5,51  -11+4 -17,56+2,66 -19,18+6,70 -13,98+1,14 

ESPVR -3,20+1,15 28,25+8,69  19±1 25,87+5,04 29,33+8,36 50,71+8,14 

PRSW -0,78+0,38 12,60+2,96  12±1 12,88+1,12 19,79+3,39 17,70+2,35 
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 Abreviações: 

 HR: Frequência cardíaca. HR aumentada, causada por resposta reflexa à pressão 

sanguínea baixa ou causada por um efeito primário d o fármaco sobre o coração, é ruim. 

 ESP: Pressão sistólica final - similar a abaixo da  MAP. 

 EDP ou LVEDP: Pressão diastólica final (ventricula r esquerda). Está correlacionada com 

pressões pulmonares. Uma diminuição indica uma redu ção de congestão pulmonar ( um objetivo 

crucial da terapia da insuficiência cardíaca aguda) . 

 Tau: Um índice de lusitropia, ou relaxamento do co ração durante a diástole. A

diminuição é positiva e indica desempenho diastólic o melhorado. 

 SW: Trabalho de ejeção. Medida de quanto trabalho o coração exerce para criar certa 

quantidade de fluxo para frente. 

 ESPVR: Relacionamento de pressão-volume sistólico final. Uma medida de

inotropia/contratilidade (um objetivo crucial da te rapia da insuficiência cardíaca aguda ). 

Aumentos indicam desempenho e eficiência cardíacos aumentados. 

 PRSW: Trabalho sistólico recrutável da pré-carga -  similar a ESPVR acima. 

SV: Volume sistólico. A quantidade de sangue ejetad a pelo ventrículo esquerdo com cada

batimento do coração. Um inotropo deve aumentá-lo, considerando condições de carga 

idênticas. 
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 MAP OR MBP: Pressão arterial média ou pressão sang uínea média. Pequenas quedas são 

positivas e evidenciam vasodilatação. 

 EDV ou LVEDV: Volume diastólico final (ventricular  esquerdo). Índice do grau de

enchimento em diástole. Uma diminuição indica uma r edução na sobrecarga de volume. 

Tabela 6. Parâmetros hemodinâmicos para doadores de  nitroxil em caninos com insuficiência 

cardíaca (% de alteração em relação ao nível basal) . 

Composto Controle CXL-1020 (1) (2) (83) (84) 

Taxa de dose 

(µmol/kg/min) 
0 100 75 100 65 77 

Número de 

animais 
3 6 6 4 4 4 

ESP 3,89±2,11 -14,78±3,24 -17±1  -13,83±3,30 -18,52±2,59  -13,72±2,83  

HR -5,08±5,83 -0,23±2,25 -6±2 -1,36±2,06 0,05±1,25 3,72±2,45 

EDV 0,86±0,86 -12,03±3,72 -9±2 -3,26±1,05 -4,91±0,5 7 -13,43±4,63  

SW 1,83±1,87 -12,01±4,24 10±5 -9,41±2,84 -9,63±1,70  -5,96±1,58 

Tau 4,05±4,72 -17,27±1,39 -16±4  -12,51±2,72 -18,32±3,06  15,61±1,58 

ESPVR -3,14±0,87 45,42±16,48 29±1 22,84±5,69 38,06± 8,79  51,01±5,85 

PRSW -0,88±0,68 21,97±3,79 22±1 17,91±1,47 14,90±2, 27 25,03±2,52 
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 Abreviações: HR, frequência cardíaca; ESP, pressão  sistólica final; EDV, volume 

diastólico final; Tau, constante de tempo para rela xamento; SW, trabalho sistólico; ESPVR, 

relacionamento de pressão-volume sistólico final; P RSW, Trabalho sistólico recrutável da 

pré-carga. 
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[142]  Os resultados, por exemplo, na FIG. 1 , demonstram 

que os compostos de fórmulas (1), (2), (83), (84) e  (85) 

possuem atividade hemodinâmica comparável a CXL-102 0 em 

modelos caninos normais e de insuficiência. 

5.4 Estudos de toxicologia com doadores de nitroxil  

5.4.1 Exemplo 4: Experimentos in vivo com CXL-1020 

[143]  Durante experimentos in vivo do doador de 

nitroxil, CXL-1020 ( N-hidróxi-2-metanossulfonilbenzeno-1-

sulfonamida), um estudo de 14 dias foi realizado pa ra 

avaliar a tolerância em cães tratados com infusões 

contínuas de CXL-1020 em taxas de dose de até 90 µg/kg/min. 

O primeiro estudo verificou que CXL-1020 foi tolera do 

quando administrado em uma taxa de dose de 60 µg/kg/min. 

Inesperadamente, no entanto, alterações da patologi a 

clínica consistentes com um processo de inflamação,  como 

refletido em alterações em marcadores de patologia clínica 

de inflamação, foram observadas na taxa de dose de 60 

µg/kg/min. Para investigar ainda mais esse efeito co lateral 

indesejável, um estudo de acompanhamento 14 dias em  cães 

foi iniciado. O estudo acompanhamento precisou ser 

terminado após somente 4 dias, em função do apareci mento de 

outros efeitos colaterais indesejáveis: a ocorrênci a 

inesperada de inchação e inflamação significantes n as patas 

traseiras dos cães, onde os cateteres de infusão fo ram 

implantados cirurgicamente, o que ocasionalmente in terferia 

com a função normal do membro; descoloração da pele  na 

região inguinal; atividade diminuída; inapetência; e no 

grupo com a maior dosagem, pele fria ao toque. 

[144]  Para determinar a causa da inflamação e da 

inchação da pata traseira, uma série de estudos 
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investigativos com infusão contínua por 72 horas fo i 

realizada ao longo dos 6 meses seguintes. Os result ados 

daqueles estudos mostraram que CXL-1020, quando 

administrado em uma formulação em pH 4 de uma propo rção 

molar de 1:1 de CXL-1020:CAPTISOL®, diluída em uma solução 

de dextrose 5% em água, causou alterações da patolo gia 

clínica consistentes com um processo inflamatório e m taxas 

de dose maiores ou iguais a 0,03 µg/kg/min em cães. 

Inflamação vascular foi observada em torno do local  de 

inserção do cateter na via femoral (15 cm acima da ponta do 

cateter), na ponta do cateter e abaixo da ponta do cateter. 

O primeiro local de inflamação, o local de inserção  do 

cateter, causou a inchação da pata traseira do cão e 

inflamação observadas no estudo de acompanhamento r ecém 

terminado. O aumento do pH do material infundido de  4 para 

6 diminuiu a inflamação, melhorando o perfil inflam atório 

por aproximadamente 3 vezes (veja a FIG. 4 ). No entanto, 

efeitos colaterais indesejáveis significantes ainda  eram 

demonstrados quando CXL-1020 foi administrado em ta xas de 

dose maiores ou iguais a 3 µg/kg/min nos cães. 

[145]  Para evitar os efeitos colaterais associados ao 

local de inserção do cateter e para avaliar se a in flamação 

vascular era causada pelo design do cateter implant ado, um 

estudo de infusão contínua por 24 horas foi realiza do em 

cães usando um cateter percutâneo colocado em uma v eia 

periférica (cefálica). Após 6 horas de infusão, foi  

observado edema significante na pata dianteira supe rior, 

abaixo da ponta do cateter. Após 24 horas de infusã o, foram 

detectadas alterações da patologia clínica similare s 

àquelas observadas em estudos prévios usando um cat eter 
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central implantado. Também foi detectada uma patolo gia 

microscópica, demonstrando uma tromboflebite severa  na 

ponta do cateter e que progride com um gradiente de  redução 

da severidade abaixo da ponta do cateter. 

[146]  Para determinar se uma flebite local ocorreria em 

humanos após dosagem de duração mais longa, um estu do de 

duração mais longa foi realizado em voluntários sau dáveis. 

O estudo de duração mais longa incluiu um estudo de  

escalonamento de dose no qual coortes de 10 voluntá rios 

receberam sequencialmente a administração de uma in fusão 

contínua por 24 horas de CXL-1020 nas taxas de dose  de 10, 

20 e 30 µg kg/min com uma avaliação de segurança entre cada 

coorte. Cada coorte consistiu em 2 placebo e 8 trat amentos 

ativos com um par sentinela de 1 ativo e 1 placebo,  seguido 

pelo grupo principal de 1 placebo e 7 tratamentos a tivos. A 

infusão foi por meio de um cateter percutâneo inser ido em 

uma veia do antebraço. O cateter foi mudado para o braço 

contralateral após 12 horas de infusão. Foi verific ado que 

a taxa de dose de 10 µg/kg/min por 24 horas era bem 

tolerada. No segundo coorte, com administração de u ma dose 

de 20 µg/kg/min por 24 horas, não houve achados adversos 

nos voluntários tratados com 2 placebos, mas houve achados 

leves (sinais clínicos e/ou alterações na patologia  

clínica) em todos os 8 indivíduos, consistentes com  flebite 

no local de infusão. Com base nesses resultados, o estudo 

de segurança de duração mais longa foi interrompido . 

[147]  Estudos exploratórios foram continuados para 

determinar a causa dos efeitos colaterais indesejáv eis de 

CXL-1020 nas doses maiores, mas ainda clinicamente 

desejáveis. Estudos realizados com o subproduto de CXL-
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1020, a porção que permanece após doação de nitroxi l, foram 

negativos, indicando que os efeitos colaterais de C XL-1020 

eram atribuíveis ao composto parente, CXL-1020, ou ao HNO 

produzido por ele. Foram realizados estudos com doa dores de 

nitroxil alternativos que não eram estruturalmente 

relacionados ao CXL-1020, mas tinham meias-vidas si milares 

para a doação de nitroxil (meias-vidas de cerca de 2 

minutos). Para esses doadores, nitroxil estava em s ua maior 

concentração intravascular na ponta do cateter e 

imediatamente abaixo na veia na qual o cateter foi 

inserido. Em todos os casos, foram observados efeit os 

colaterais vasculares locais na ponta do cateter. E sses 

resultados sugeriam que a inflamação era causada po r 

nitroxil que era liberado rapidamente pelos doadore s de 

nitroxil de meia-vida curta. 

5.4.2 Exemplo 5: Doadores de nitroxil do tipo N-

hidroxissulfonamida com meia-vida mais longa possue m um 

perfil toxicológico aprimorado em relação a CXL-102 0 

[148]  Foram realizados estudos em machos e fêmeas de 

cães Beagle. Foi permitido que os animais tivessem livre 

acesso à água de beber e à dieta canina comercial s ob 

condições laboratoriais padronizadas. Os animais fi caram em 

jejum antes das coletas de amostra de sangue quando  

indicado pelo protocolo do estudo. Iluminação fluor escente 

foi fornecida por meio de um temporizador automátic o por 

aproximadamente 12 horas por dia. Ocasionalmente, o  ciclo 

de escuro era interrompido intermitentemente em fun ção de 

atividades relacionadas ao estudo. A temperatura e a 

umidade foram monitoradas e registradas diariamente  e 

mantida na extensão máxima possível entre 17,77°C a  28,88°C 
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e 30% a 70%, respectivamente. Os cães foram aclimat ados por 

um período de pelo menos 1 semana. Durante esse per íodo, os 

animais foram pesados semanalmente e observados com  relação 

à saúde geral e quaisquer sinais de doença. Os anim ais 

foram aclimatados para usar uma jaqueta por pelo me nos três 

dias antes da administração de dose. Adicionalmente , os 

animais também foram aclimados para usar um colar 

elisabetano (colar-e) durante a aclimação à jaqueta . 

Procedimento cirúrgico e procedimento de dosagem 

[149]  Os animais foram cateterizados no dia anterior à 

administração de dose. Um cateter percutâneo foi co locado 

(usando técnica asséptica e bandagem estéril) na ve ia 

cefálica distal ao cotovelo. Os animais tinham movi mentação 

livre em suas gaiolas durante administração da dose  de 

infusão contínua. Para facilitar a administração da  dose de 

infusão contínua, o cateter periférico foi anexado a um 

conjunto de extensão posicionado abaixo de uma jaqu eta 

canina e depois anexado a um sistema de infusão afi xado. 

Para evitar que os animais tivesses acesso/removess em o 

cateter percutâneo colocado perifericamente, o loca l de 

cateterização recebeu uma bandagem usando Vet Wrap e um 

colar-e foi colocado nos animais pela duração do tr atamento 

(ou seja, o período cateterizado). Durante o períod o de 

pré-tratamento, o cateter venoso foi infundido 

continuamente em uma taxa de aproximadamente 2-4 ml /h com 

cloreto de sódio 0,9% para injeção, USP (solução sa lina) 

para manter a patência do cateter. Antes da dosagem , o 

sistema de infusão foi pré-preenchido (infusão em b olo 

lenta) com a respectiva solução de dosagem para ass egurar 

que a dosagem começasse logo que a bomba de infusão  fosse 
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iniciada. A linha de infusão estava conectada a um 

reservatório contendo o composto de controle ou de teste e 

a infusão era iniciada. As composições de teste for am 

infundidas continuamente, em uma taxa de infusão co nstante 

predeterminada (1 ou 2 ml/kg/h), por 24 horas, e fo ram 

comparadas em taxas de dose equivalentes em termos molares. 

Observações clínicas, patologia clínica e patologia  

microscópica 

[150]  Um exame clínico detalhado de cada animal foi 

realizado duas vezes ao dia, bem como medições da 

temperatura corporal, e foram coletadas amostras de  sangue 

para patologia clínica de todos os animais pré-dose  e 6 

horas, 12 horas, 24 horas e 72 horas após o início da 

infusão da composição. Ao término do estudo, todos os 

animais foram sacrificados em sua necropsia program ada e 

exames completos de necropsia foram realizados. Tec idos 

selecionados foram coletados, fixados e armazenados  para 

exame microscópico potencial futuro. A veia cefálic a 

contendo o cateter de infusão foi dissecada intacta , 

juntamente com a veia braquial, e examinada ao long o de 

todo o seu comprimento. A localização da ponta do c ateter 

foi marcada na amostra não fixada. Após fixação, a amostra 

era cortada e processada em lâmina para fornecer co rtes 

histológicos transversos que representam a ponta do  cateter 

e tecidos circundantes, tanto proximais quanto dist ais à 

ponta do cateter (ou seja, 1 cm distais à ponta do cateter, 

na ponta do cateter, e 1, 5, 10, 15 e 20 cm proxima is à 

ponta do cateter). Em relação à ponta do cateter, 

“proximal” foi definido como mais próximo ao coraçã o e 

“distal” foi definido como afastado do coração. 
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Avaliação de segurança  

[151]  Alterações de patologia clínica consistentes com 

uma síndrome inflamatória foram observadas em algum as taxas 

de dose de compostos de fórmulas (1), (2) (83), (84 ), (85), 

(86) e CXL-1020. Cada composto foi formulado com CA PTISOL® 

(7% p/v) em água estéril em um pH de 4. Os biomarca dores da 

inflamação mais sensíveis foram: (1) contagem de cé lulas 

brancas (WBC, obtida como (número de células sanguí neas 

brancas por multiplicação dos valores na porção mai s à 

direita da FIG. 2  por 103), (2) concentração de 

fibrinogênio (dada em mg/dl na porção mais à direit a da 

FIG. 2 ), e (3) concentração de proteína C reativa (CRP) 

(dada em mg/l na porção mais à direita da FIG. 2 ). A 

gravidade das alterações era dependente da identida de do 

composto e da taxa de dose na qual o composto foi 

administrado ( FIG. 2 ). Na FIG. 2 , uma pontuação que varia 

de 0 (baixa gravidade) a 2 (alta gravidade) foi atr ibuída a 

cada um desses biomarcadores de inflamação de acord o com a 

porção mais à direita naquela figura. Uma pontuação  

cumulativa foi calculada pela soma dessas pontuaçõe s de 

marcadores. Os NOAELs, determinados com base nesses  

marcadores de patologia clínica e expressos em taxa s de 

dose equivalentes em termos molares ^g/kg/min) a CX L-1020, 

são fornecidos na Tabela 7. 

Tabela 7. Níveis de ausência de observação de efeit o 

adverso (NOAEL) de doadores de nitroxil. 

Composto NOAEL 

(µg/kg/min) 

(real) 

N-hidróxi-2-metanossulfonilbenzeno-1- < 0,03 
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sulfonamida (CXL-1020) 

N-hidróxi-5-metilfuran-2-sulfonamida (1) > 20 

N-hidróxi-3-metanossulfonilbenzeno-1-

sulfonamida (2) 

3 

N-hidroxifuran-2-sulfonamida (83) 3 

N-hidróxi-5-metiltiofeno-2-sulfonamida 

(84) 

10 

N-hidróxi-1-metil-1H-pirazol-3-sulfonamida  

(85) 

3 

5-Cloro- N-hidroxitiofeno-2-sulfonamida 

(86) 

3 

[152]  Para CXL-1020, elevações significantes em WBC, 

fibrinogênio e CRP foram observadas, até mesmo em 

concentrações de apenas 0,03 µg/kg/min. Os compostos de 

meia-vida mais longa de fórmulas de fórmulas (1), ( 2) (83), 

(84), (85) e (86) permitem um NOAEL em doses 

significantemente maiores do que de CXL-1020. O com posto de 

fórmula (1) possui o perfil toxicológico mais favor ável, 

não exibindo efeitos adversos em doses pelo menos t ão altas 

quanto 20 µg/kg/min. Isso representa uma melhora maior do 

que 660 vezes do composto de fórmula (1) em relação  a CXL-

1020. 

[153]  Coletivamente, esses achados sugerem que a 

infusão de CXL-1020 causa uma síndrome inflamatória , que é 

substancialmente reduzida com os doadores de nitrox il com 

meia-vida mais longa da revelação. 

[154]  Os achados sugeriram que a toxicidade vascular 

associada a CXL-1020 na ponta do cateter, abaixo da  ponta 

do cateter e, em certas circunstâncias, acima da po nta do 

cateter, era consequência da inflamação local causa da por 
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liberação de nitroxil. Além disso, foi postulado qu e a 

inflamação pode ser significantemente atenuada ness es 

locais usando doadores de nitroxil com meia-vida ma is 

longa. A confirmação disso foi obtida por meio da a valiação 

dos doadores de nitroxil através de histopatologia 

detalhada da vasculatura no local de inserção na ve ia 

femoral (15 cm distal à ponta do cateter), ao longo  do 

trajeto do cateter até a ponta do cateter, e além d a ponta 

abaixo 20 cm. Achados de patologia microscópica de edema, 

hemorragia, inflamação vascular e inflamação periva scular 

foram determinados em taxas de dose particulares do s 

doadores de nitroxil. 

[155]  A FIG. 3  revela um “mapa de calor” que mostra uma 

pontuação composta dos achados de patologia microsc ópica no 

qual a gravidade da inflamação vascular, hemorragia , trombo 

e degeneração/regeneração vascular foi pontuada em cortes 

da vasculatura como descrito acima. Achados de (1) edema, 

(2) inflamação vascular e perivascular, e (3) hemor ragia 

foram pontuadas (cada um recebendo um valor selecio nado de: 

0 = dentro de limites normais; 1 = mínimos; 2 = lev es; 3 = 

moderados; 4 = severos) em cortes dos vasos que com eçam 1 

cm distal (acima) da ponta do cateter progredindo 2 0 cm 

proximal (downstream) da ponta do cateter. Uma pont uação 

composta foi calculada pela soma dessas pontuações dos 

achados. Na FIG. 3 , a pontuação composta de histologia 

cumulativa varia de 0-2 (baixa gravidade) a 11-12 ( alta 

gravidade). A gravidade das alterações microscópica s e a 

distância da ponta do cateter na qual elas foram de tectadas 

foram observadas como sendo dependentes da identida de do 

doador de nitroxil e da taxa de dose na qual o doad or de 
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nitroxil foi administrado. Os valores de NOAEL dete rminados 

com base nesses marcadores de patologia microscópic a para 

uma série de doadores de nitroxil, expressos em tax as de 

dose equivalentes em termos molares ( µg/kg/min) a CXL-1020, 

são fornecidos na Tabela 8. 

Tabela 8. Níveis de ausência de observação de efeit o 

adverso (NOAEL) de doadores de nitroxil. 

Composto NOAEL (m/kg/min) 

(equivalente molar 

a CXL-1020) 

N-hidróxi-2-metanossulfonilbenzeno-1-

sulfonamida (CXL-1020) 

< 3 

N-hidróxi-5-metilfuran-2-sulfonamida 

(1) 

≥ 180 

N-hidróxi-3-metanossulfonilbenzeno-1-

sulfonamida (2) 

≥ 180 

N-hidroxifuran-2-sulfonamida (83) ≥ 90 

N-hidróxi-5-metiltiofeno-2- sulfonamida 

(84) 

≥ 60 

N-hidróxi-1-metil-1H-pirazol-3-

sulfonamida (85) 

≥ 180 

5-Cloro- N-hidroxitiofeno-2- sulfonamida 

(86) 

≥ 180 

[156]  Os achados apresentados na Tabela 8 de que os 

doadores de nitroxil com meia-vida mais longa (por exemplo, 

compostos de fórmulas (83), (84), (85) e (86)) poss uem um 

perfil toxicológico substancialmente aprimorado em relação 

a CXL-1020. O perfil de efeitos colaterais em qualq uer dose 

diminuiu em gravidade em função da distância da pon ta do 

cateter, e a gravidade dos efeitos colaterais vascu lares 
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diminuía com aumento da dose. Esses achados confirm aram uma 

grande margem de segurança para compostos de fórmul as 

compostos de fórmulas (83), (84), (85) e (86), o qu e pode 

se traduzir em um índice terapêutico substancialmen te 

aumentado em humanos, e adequabilidade para adminis tração 

intravenosa em doses e taxas de dosagem terapeutica mente 

eficazes. 

5.5 Exemplo 6: O aumento do pH melhora o perfil 

toxicológico 

[157]  Três doadores de nitroxil (CXL-1020, composto (2) 

e composto (86)) foram formulados em um pH de 4 e e m um pH 

de 6 (em um tampão de acetato de potássio) e os per fis 

toxicológicos das composições foram avaliados. Para  

amostras em um pH de 4, as composições foram prepar adas por 

misturação de uma proporção molar 1:1 do doador de 

nitroxil: CAPTISOL®, liofilização da mistura e depo is 

diluição da mistura liofilizada em D5W. Para amostr as em um 

pH de 6, as composições foram preparadas por mistur ação de 

uma proporção molar de 1:1 do doador de nitroxil 

:CAPTISOL®, liofilização da mistura, e depois dilui ção da 

mistura liofilizada em D5W com 5 de mM de fosfato d e 

potássio. Os compostos foram infundidos em uma taxa  de 3 

µg/kg/min. Como mostrado na FIG. 4 , o aumento do pH do 

infundido de aproximadamente 4 para aproximadamente  6 

melhorou a toxicologia dos três compostos. 

5.6 Avaliação da estabilidade do concentrado 

5.6.1 Exemplo 7: Composto de Fórmula (1) 

[158]  A estabilidade de concentrados líquidos do 

composto de fórmula (1) e CAPTISOL® foi avaliada. T rês 

concentrações do composto de fórmula (1) foram aval iadas: 
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21,2 mg/ml, 50 mg/ml e 100 mg/ml. Foram preparadas amostras 

para as três concentrações-alvo em quatro veículos aquosos 

que compreendem percentagens diferentes de CAPTISOL ®, como 

resumido na Tabela 9. As quantidades apropriadas de  sólido 

e veículo foram combinadas e, após dissolução compl eta, o 

pH de cada amostra foi ajustado até 4,0 por adição de NaOH 

1 N. As amostras foram preparadas em uma escala de 1,5 ml. 

As alíquotas foram armazenadas a 2°C-8°C e 25°C. 

Tabela 9. Amostras preparadas para avaliação da 

estabilidade do concentrado de Composto de Fórmula (1). 

Nº da 

amostra 

Concentração do composto 

de Fórmula (1) (mg/ml) 

% de CAPTISOL® 

(p/v) 

Cl 21,2 0 

C2 30 

C3 50 0 

C4 10 

C5 20 

C6 30 

C7 100 0 

C8 10 

C9 20 

C10 30 

[159]  Depois da preparação e após 1, 3 e 7 dias de 

armazenamento, as amostras foram removidas de suas 

respectivas condições de temperatura e suas aparênc ias 

visuais anotadas. As amostras foram analisadas por HPLC 

(Coluna XBridge Phenil (Waters); detector de absorb ância UV 

a 272 nm; fase móvel - um gradiente em etapas de 

acetonitrila aquosa contendo ácido fórmico 0,1% (v/ v)), e o 

pH de cada amostra foi medido. Os resultados estão 
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resumidos na Tabela 10 e na Tabela 11. Os valores d e 

recuperação são normalizados para as concentrações 

observadas logo após preparação do concentrado (t =  0). Uma 

recuperação completa (dentro da precisão do método)  foi 

obtida em todas as amostras armazenadas a 2°C-8°C a o longo 

dos 7 dias, mas não em todas as amostras armazenada s a 

25°C. 

[160]  De forma correspondente, a diminuição no pH e o 

aumento na intensidade da cor amarela foram menos 

pronunciados nas amostras refrigeradas do que nas a mostras 

armazenadas em uma temperatura de 25°C. A recuperaç ão 

completa foi observada após 7 dias nas amostras de 21,2 e 

50 mg/ml preparadas em CAPTISOL® 30% e após 3 dias na 

amostra de 100 mg/ml preparada no mesmo veículo. 

Recuperação maior do que 90% também foi observada a pós três 

dias na amostra de 50 mg/ml preparada em CAPTISOL® 20%. A 

maior estabilidade foi em concentrações menores, 

percentagens maiores de CAPTISOL® e temperaturas me nores. 
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Tabela 10. Aparência visual de amostras de estabili dade do concentrado. 

Nº da 

Amostra 

% (p/v)  CAPTISOL ® Composto  

de Fórmula (1) 

Concentração 

(mg/ml) 

Temperatur a de 

armazenamento 

(°C) 

Aparência visual 

t = 0 t = 1 d  t = 3 d  t = 7 d  

C1 0 21,2 
2-8 

A 
A A A 

25 A B C 

C2 30 21,2 
2-8 

A 

A A A 

25 A A A 

C3 0 502 
2-8 B 

5 

B B B 

 B C D 

C4 10 502 
2-8 B 

5 

B B B 

 B C D 

C5 20 502 
2-8 B 

5 

B B B 

 B B C 

C6 30 502 
2-8 B 

5 

B B B 

 B B B 

C7 0 1002 2-8 B B B B 
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 5 C D D 

C8 10 1002 
2-8 B 

5 

B B B 

 C D D 

C9 20 1002 
2-8 B 

5 

B B B 

 C D D 

C10 30 1002 
2-8 B 

5 

B B B 

 C C C 

A = transparente, incolor 

B = transparente, amarelo muito pálido 

C = transparente, amarelo pálido 

D = transparente, amarelo 

Tabela 11. Resultados de análise de amostras de est abilidade do concentrado.  

 

% de 

CAPTISOL® 

(p/v) 

Concentração  

De composto 

de Fórmula 1 

(mg/ml) 

Temperatura de 

armazenamento 

(°C) 

Recuperação a 

partir de t0, % 
pH 

t = 1 

d 

t = 3 

d 

t = 7 

d 
t = 0 

t = 1 

d 

t = 3 

d 

t = 7 

d 

C1 0 21,2 
2-8 101% 100% 99% 

4,03 
3,41 3,03  2,81  

25 103% 82% 38% 3,50 1,73  1,29  
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C2 30 21,2 
2-8 99% 101% 98% 

4,02 
3,93 3,82  3,72  

25 100% 101% 98% 3,65 3,44  3,23  

C3 0 50 
2-8 100% 99% 99% 

4,02 
3,38 3,25  3,00  

25 100% 79% 50% 2,93 1,38  1,13  

C4 10 50 
2-8 98% 96% 97% 

4,00 
3,35 3,29  3,22  

25 99% 82% 55% 3,03 1,66  1,29  

C5 20 50 
2-8 99% 97% 97% 

4,00 
3,14 3,13  3,04  

25 100% 92% 69% 2,87 2,05  1,42  

C6 30 50 
2-8 100% 100% 98% 

3,98 
3,61 3,61  3,40  

25 100% 101% 98% 3,21 2,95  2,84  

C7 0 100 
2-8 100% 97% 98% 

3,96 
2,96 2,86  2,75  

25 98% 70% 68% 2,13 1,14  1,07  

C8 10 100 
2-8 101% 100% 99% 

4,02 
2,51 2,41  2,18  

25 91% 78% 71% 1,67 1,21  1,12  

C9 20 100 
2-8 99% 99% 99% 

3,96 
3,30 3,20  3,03  

25 100% 84% 70% 2,57 1,42  1,14  

C10 30 100 
2-8 102% 102% 102%  

3,99 
3,39 3,27  3,11  

25 103% 101% 80% 2,90 2,20  1,31  
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5.6.2 Exemplo 8: Composto de Fórmula (2) 

[161]  A estabilidade ao armazenamento de um concentrado 

líquido do Composto de fórmula (2) (30 mg/ml) no ve ículo 

CAPTISOL® 30% (p/v) em pH 4,0, foi avaliada a 4°C e  25°C ao 

longo de 7 dias, com pontos do tempo após 1, 3 e 7 dias. Em 

cada ponto do tempo, as amostras foram avaliadas qu anto à 

aparência visual, pH e concentração e pureza por HP LC 

(Coluna XBridge Phenil (Waters); detector de absorb ância UV 

a 272 nm; fase móvel - um gradiente em etapas de 

acetonitrila aquosa contendo ácido fórmico 0,1% (v/ v)). 

[162]  O veículo selecionado, CAPTISOL® (30% p/v) em 

água com pH ajustado para 4,0, foi preparado pesand o-se 

precisamente 30 gramas de CAPTISOL® em uma proveta de 150 

ml e dissolvido com 45 ml de água. O pH foi ajustad o para 

pH 4,0 por adição de HCl 0,1 N. Subsequentemente, o  veículo 

foi transferido para um frasco volumétrico e levado  até um 

volume final de 100 ml por adição de água. Após inc ubação 

em uma temperatura de cerca de 25°C por 30 minutos,  o pH do 

veículo foi reajustado para pH 4,0 por adição de HC l 0,1 N. 

O veículo formou uma solução incolor, transparente.  

[163]  Uma solução concentrada do composto de fórmula 

(2) foi preparada da seguinte forma. Uma barra de a gitação 

e 30 ml de veículo foram adicionados a uma proveta de 150 

ml. Aproximadamente 1,8 g do composto de fórmula (2 ) foi 

dispensado e transferido para a proveta sob agitaçã o baixa 

a média. Após 45 minutos de agitação em uma tempera tura de 

cerca de 25°C (protegido da luz), o concentrado for mou uma 

solução incolor, transparente com alguns grumos bra ncos 

pequenos do composto de fórmula (2) flutuando em so lução. 

Os grumos restantes foram gentilmente quebrados usa ndo uma 
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espátula. Após mais 45 minutos de agitação, o conce ntrado 

formou uma solução incolor, transparente, sem nenhu m sólido 

visível. O concentrado foi então filtrado (0,2 µm) através 

de um filtro de seringa de PVDF de 0,22 µm. 

[164]  Para o teste em t = 0 h, alíquotas foram 

distribuídas em frascos e analisadas por HPLC (Colu na 

XBridge Phenil (Waters); detector de absorbância UV  a 272 

nm; fase móvel - um gradiente em etapas de acetonit rila 

aquosa contendo ácido fórmico 0,1% (v/v)) e o pH da  amostra 

foi determinado. Doze alíquotas de 1 ml do concentr ado 

foram distribuídas em tubos de microcentrífuga para  

armazenamento a 4°C e 25°C. Após aproximadamente 24 , 72 e 

168 horas de armazenamento, duas alíquotas foram re movidas 

de cada condição de armazenamento e avaliadas quant o à 

aparência visual, pH e concentração e pureza por HP LC. 

Todas as amostras eram soluções transparentes, inco lores. O 

pH das amostras armazenadas a 4°C e 25°C diminuiu d e 3,7 a 

3,6 e 3,3, respectivamente, ao longo dos 7 dias. Am bos os 

veículos sustentaram o composto de fórmula (2) em u ma 

concentração de 30 mg/ml ao longo de 7 dias, como r esumido 

na Tabela 12. Na Tabela 12, o termo “c/c” se refere  a 

transparente e incolor. Nenhum nível detectável do 

degradante conhecido (composto de fórmula (101)) fo i 

observado. 
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Tabela 12. Resumo de propriedades observadas de uma  solução de concentrado do Composto de Fórmula 

(2) durante armazenamento ao longo de 7 dias. 

Condição de 

armazenamento 
Parâmetro Amostra 

Ponto do tempo 

0 h 24 h 72 h 168 h 

4°C 

Concentração, mg/ml 
1 30,3 30,6 29,6 29,7 

2  30,2 29,4 29,9 

pH 
1 3,71 3,70 3,66 3,58 

2  3,70 3,66 3,61 

Aparência 
1 c/c c/c c/c c/c 

2  c/c c/c c/c 

Composto degradante 

de Fórmula (101) 

observado, mg/ml 

1 Não Não Não Não 

2 
 

Não Não Não 

25°C 

Concentração, mg/ml 
1 30,3 30,2 29,4 29,5 

2  30,2 29,8 29,4 

pH 
1 3,71 3,47 3,34 3,32 

2  3,48 3,34 3,30 

Aparência 1 c/c c/c c/c c/c 

Petição 870170003300, de 17/01/2017, pág. 143/255



138/243  

 

2  c/c c/c c/c 

Composto degradante 

de Fórmula (101) 

observado, mg/ml 

1 Não Não Não Não 

2 
 

Não Não Não 
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5.7 Estabilidade de soluções de dosagem intravenosa  

5.7.1 Exemplo 9: Composto de Fórmula (1) - Solução de 

dosagem armazenada a 25°C  

[165]  A estabilidade de soluções de dosagem do composto 

de fórmula (1) preparado a partir de um concentrado  de 

CAPTISOL® diluído em diluentes IV disponíveis 

comercialmente foi avaliada a 25°C ao longo de 48 h oras, 

com pontos de análise em 0, 8, 12, 16, 24 e 48 hora s após 

diluição. Em função dos pontos de análise necessári os, dois 

estudos foram executados com conjuntos separados de  

soluções de dosagem. O primeiro (grupo A) englobava  todos 

os pontos do tempo, exceto aquele em 16 horas. O se gundo 

(grupo B) envolveu a análise apenas em 0 e 16 horas . Os 

concentrados usados para preparar os dois conjuntos  de 

soluções de dosagem foram preparados a partir de do is 

frascos separados do mesmo lote de produto farmacol ógico 

liofilizado (24 mg/ml de Composto de fórmula (1) / 

CAPTISOL® 30%). 

Preparação do concentrado 

[166]  Um frasco de produto farmacológico liofilizado 

(24 mg/ml de Composto de fórmula (1) / CAPTISOL® 30 %, pH 4) 

foi reconstituído com 10 ml de água de qualidade de  água 

para injeção (WFI) para preparar cada concentrado ( para 

grupos de solução de dosagem A e B). Os valores de pH das 

soluções resultantes foram medidos, e foram determi nados 

como sendo aproximadamente 3,9 para ambos os frasco s. 

Nenhum ajuste do pH foi realizado. Os concentrados foram 

diluídos e analisados por HPLC (Coluna XBridge Phen il 

(Waters); detector de absorbância UV a 272 nm; fase  móvel - 

um gradiente em etapas de acetonitrila aquosa conte ndo 
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ácido fórmico 0,1% (v/v)), e foi determinado que am bos 

continham 20-21 mg/ml do composto de fórmula (1), e m vez do 

valor nominal de 24 mg/ml, ostensivamente devido à 

contribuição da API e CAPTISOL dissolvidos para o v olume 

total da solução. 

Preparação de diluente 

[167]  Soluções de acetato de potássio e de fosfato de 

potássio disponíveis comercialmente foram seleciona das para 

avaliação. Acetato de potássio foi obtido comercial mente, e 

uma solução de fosfato de potássio USP foi preparad a de 

acordo com a bula do produto Hospira para o produto  

comercial. Cada solução foi diluída até 10 mM em de xtrose 

5% (D5W) e dextrose 2,5% (D2,5W). D5W disponível 

comercialmente foi diluída 2 vezes com água de qual idade 

WFI para produzir a solução de D2,5W. O pH de cada solução 

concentrada e diluída foi medido; os resultados são  

apresentados na Tabela 13. 

Tabela 13. Resultados da medição de pH de diluentes  

selecionados. 

Diluente Concentração pH 

Acetato 10 mM em D2,5W 6,2 

10 mM em D5W 6,0 

Inicial (2 M) 6,7 

Fosfato 10 mM em D2,5W 6,8 

10 mM em D5W 6,7 

Inicial (3 M) 6,5 

Preparação de solução de dosagem 

[168]  O concentrado de composto de fórmula (1) foi 

diluído volumetricamente em uma escala de 5 ml nas soluções 

de diluente de 10 mM para obter concentrações de 8,  1 e 0,1 
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mg/ml do composto de fórmula (1), como resumido na Tabela 

14. Cada amostra foi preparada em duplicata. O teor  de 

dextrose na solução de CAPTISOL 10% foi reduzido pa ra 

assegurar que as soluções de dosagem fossem 

substancialmente isotônicas. Cada solução foi armaz enada a 

25°C. 

Tabela 14. Preparação de soluções de dosagem para a valiação 

da estabilidade. 

Composto de 

Fórmula (1) 

(mg/ml) 

Diluente 
Fator de 

diluição 

CAPTISOL® 

(% p/v) 

8,0 
10 mM de acetato ou 

fosfato em D2,5W 
3 10% 

1,0 10 mM de acetato ou 

fosfato em D5W 

24 1,3% 

0,1 240 0,1% 

Análise da amostra 

[169]  As amostras foram analisadas depois da preparação 

e após 8, 12, 16, 24 e 48 horas de armazenamento a 25°C. A 

aparência visual de cada amostra foi observada, o p H foi 

medido, e cada amostra foi analisada por HPLC quant o à 

concentração e presença do degradante principal, o composto 

de fórmula (100). 

Resultados  

[170]  Os resultados da avaliação de estabilidade são 

apresentados na Tabela 15, Tabela 16 e Tabela 17. N a Tabela 

17, a presença de um pico que corresponde ao degrad ante (o 

composto de fórmula (100)) em uma amostra é represe ntada 

por um “X”. 

[171]  Os resultados foram geralmente consistentes para 

cada duplicata dentro de um par e entre soluções de  dosagem 
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correspondentes preparadas nos grupos A e B. Uma di ferença 

na recuperação foi observada entre duplicatas nos p ontos do 

tempo de 24 e 48 horas para as amostras preparadas para 

conter 0,1 mg/ml do composto de fórmula (1) em fosf ato. 

[172]  Uma recuperação completa (dentro da precisão do 

método de HPLC) e ausência de um pico de degradante  

detectável (composto de fórmula (100)) foram mantid as ao 

longo de 48 horas para as amostras preparadas até 8  mg/ml 

do composto de fórmula (1) em diluentes à base de a cetato e 

de fosfato. Essas amostras realmente continham 

aproximadamente 7 mg/ml do composto de fórmula (1),  

consistente com a concentração de 20-21 mg/ml de co mposto 

de fórmula (1) no concentrado. Em ambos os diluente s, a 

estabilidade foi superior nas amostras preparadas a té 8 

mg/ml de composto de fórmula (1) do que nas amostra s 

preparadas até concentrações menores. Sem se prende r a uma 

teoria, a melhor estabilidade dessas amostras compa radas 

com aquelas preparadas até concentrações menores do  

composto de fórmula (1) pode ser atribuída à maior 

concentração de CAPTISOL® (10% nas soluções diluída s). 

[173]  Todas as amostras permaneceram transparentes e 

incolores ao longo das 48 horas de armazenamento. O  pH de 

todas as amostras diminuiu ao longo do tempo. O deg radante 

conhecido (composto de fórmula (100)) foi observado  após 

preparação (em t0) em todas as amostras preparadas para 

conter 0,1 mg/ml do composto de fórmula (1) e em to dos os 

pontos do tempo subsequentes em todas as amostras 

preparadas para conter 0,1 mg/ml e 1 mg/ml do compo sto de 

fórmula (1). 

[174]  Em geral, a estabilidade diminuía com diminuição 
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da concentração do composto de fórmula (1). Sem se prender 

a uma teoria, a estabilidade diminuída era provavel mente 

consequência do percentual menor de CAPTISOL® nas s oluções 

de dosagem. A extensão inicial de degradação (até 1 6 horas) 

foi similar nas amostras preparadas para conter 0,1  mg/ml 

do composto de fórmula (1) nos diluentes à base de acetato 

e de fosfato. No entanto, a estabilidade das amostr as 

preparadas para conter 1 mg/ml demonstrou estabilid ade 

significantemente melhor em acetato do que em fosfa to. 
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Tabela 15. Resultados da avaliação da estabilidade da solução de dosagem a 25°C, percentual de 

recuperação. 

Solução 

de 

dosagem 

Duplicata  Diluente 

Composto de 

Fórmula (1)  

mg/ml 

Composto de Fórmula 

(1) mg/ml 
Recuperação a partir de t0 

t0 

(grupo A)  

t0 

(grupo B)  

8 h 

(A) 

12 h 

(A) 

16 h  

(B) 

24 h  

(A) 

48 h  

(A) 

1 

a 10 mM de 

acetato em 

D2,5W 

8,0 

6,94 7,06 101%  102% 101% 102% 101% 

b 6,95 7,06 101%  102% 101% 102% 103% 

2 

a 10 mM de 

acetato em 

D5W 1,0 

0,86 0,85 97% 97% 97% 94% 92% 

b 0,87 0,84 98% 98% 98% 96% 95% 

3 

a 10 mM de 

acetato em 

D5W 

0,1 

0,10 0,09 81% 78% 66% 67% 55% 

b 0,10 0,09 80% 75% 68% 63% 51% 

4 

a 10 mM de 

fosfato em 

D2,5W 8,0 

6,98 6,79 98% 99% 102%  99% 100% 

b 7,00 6,93 99% 94% 100%  100% 100% 
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5 a 10 mM de 

fosfato em 

D5W 

1,0 0,87 0,85 89% 86% 86% 78% 71% 

b 0,88 0,85 90% 83% 82% 79% 72% 

6 

a 10 mM de 

fosfato em 

D5W 

0,1 

0,10 0,10 83% 78% 72% 62% 41% 

b 0,10 0,10 79% 72% 68% 50% 32% 

Tabela 16. Resultados da avaliação da estabilidade da solução de dosagem a 25°C, pH. 

Solução 

de 

dosagem 

Duplicata  Diluente 

Composto de 

Fórmula (1) 

mg/ml 

pH 

t0 

(grupo A)  

t0 

(grupo B)  

8 h 

(A) 

12 h  

(A) 

16 h  

(B) 

24 h  

(A) 

48 h  

(A) 

1 

a 10 mM de 

acetato em 

D2,5W 

8,0 

5,6 5,5 5,4 5,4 5,4 5,4 5,3 

b 5,6 5,5 5,5 5,4 5,4 5,3 5,3 

2 
a 10 mM de 

acetato em D5W  1,0 

5,7 5,7 5,6 5,7 5,5 5,5 5,3 

b 5,9 5,7 5,7 5,8 5,5 5,5 5,4 

3 
a 10 mM de 

acetato em D5W  0,1 

6,1 5,9 5,9 5,9 5,4 5,7 5,7 

b 5,8 5,9 5,9 5,9 5,3 5,7 5,5 

 a 10 mM de 8,0 6,3 6,1 5,9 5,9 5,6 5,5 5,0 
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4b 
fosfato em 

D2,5W 
6,3 6,2 5,9 5,8 5,6 5,5 4,7 

5 
a 10 mM de 

fosfato em D5W  
1,0 

6,5 6,6 6,3 6,4 6,2 6,1 5,8 

b 6,6 6,5 6,3 6,4 6,1 6,3 6,0 

6 
a 10 mM de 

fosfato em D5W  
0,1 

6,8 6,7 6,6 6,6 6,3 6,5 6,4 

b 6,8 6,8 6,5 6,5 6,2 6,5 6,4 

Tabela 17. Resultados da avaliação da estabilidade da solução de dosagem a 25°C - Medição da 

aparência do Composto de Fórmula (100). 

Solução 

de 

dosagem 

Duplicata  Diluente 

Composto de 

Fórmula (1)  

mg/ml 

Composto de Fórmula (100) 

T0 

(grupo A)  

T0 

(grupo B)  

8 h 

(A) 

12 h  

(A) 

16 h  

(B) 

24 h  

(A) 

48 h  

(A) 

1 

a 10 mM de 

acetato em 

D2,5W 

8,0 

       

b 
       

 

2 

a 10 mM 

de acetato 

em D5W 

1,0 

  X X X X X 

b   
X X X X X 

3 a 10 mM de 0,1 X X X X X X X 
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b 
acetato em 

D5W 
X X X X X X X 

4 

a 10 mM de 

fosfato em 

D2,5W 

8,0 

       

b 
       

5 

a 10 mM de 

fosfato em 

D5W 

1,0 

  X X X X X 

b 
  

X X X X X 

6 

a 10 mM de 

fosfato em 

D5W 

0,1 

X X X X X X X 

b X X X X X X X 
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5.7.2 Exemplo 10: Composto de Fórmula (1) - Solução  de 

dosagem armazenada a 2°C-8°C, seguido por armazenam ento aa 

25°C 

[175]  A estabilidade de soluções de dosagem do composto 

de fórmula (1) preparado a partir de um concentrado  de 

CAPTISOL® diluído em diluentes disponíveis comercia lmente 

IV foi avaliada como descrito no Exemplo 9. As solu ções 

foram avaliadas a 2°C-8°C ao longo de 24 horas, seg uido por 

armazenamento a 25°C ao longo de 48 horas. Como mos trado na 

Tabela 18, recuperações do composto de fórmula (1) foram 

geralmente maiores do que para as amostras correspo ndentes 

armazenadas a 25°C para todas as soluções de dosage m (veja 

a Tabela 16 do exemplo prévio), sugerindo estabilid ade 

aumentada para soluções de dosagem preparadas e arm azenadas 

a 2°C-8°C antes do armazenamento em uma temperatura  de 

25°C. 
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Tabela 18. Resultados da avaliação da estabilidade da solução de dosagem a 2°C-8°C e 25°C, 

percentual de recuperação. 

Amostra  

Diluente  

Composto 

de Fórmula 

ml 

Composto de Fórmula 

(1) mg/ml 
Recuperação a partir de t0 

T0 

(grupo A)  

T0 

(grupo B)  

24 h  

(A) 

24 h  

(B) 

32 h 

(A) 

36 h 

(A) 

40 h 

(B) 

48 h 

(A) 

72 h 

(A) 

2-8°C 2-8°C 2-8°C  2-8°C  
8 h a  

25°C 

12 h a  

25°C 

16 h a  

25°C 

24 h a  

25°C 

48 h a  

25°C 

1 

10 mM de 

acetato 

em D2,5W 

8,0 7,13 6,91 99% 103%  101% 99% 103% 97% 99% 

2 

10 mM de 

acetato 

em D5W 

1,0 0,89 0,89 99% 100%  98% 98% 93% 95% 92% 

3 

10 mM de 

acetato 

em D5W 

0,1 0,10 0,10 97% 97% 92% 89% 67% 82% 73% 

4 10 mM de 8,0 7,18 7,08 100%  102% 99% 99% 100% 97% 97% 
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fosfato  

em D2,5W 

5 

10 mM de 

fosfato  

em D5W 

1,0 0,89 0,88 99% 101%  95% 93% 90% 87% 81% 

6 

10 mM de 

fosfato  

em D5W 

0,1 0,11 0,10 97% 97% 89% 86% 76% 76% 63% 

 
  

Petição 870170003300, de 17/01/2017, pág. 156/255



151/243  

 

5.7.3 Exemplo 11: Composto de Fórmula (2) - Solução  de 

dosagem armazenada a 25°C 

[176]  Uma série de soluções de dosagem do composto de 

fórmula (2) para administração IV foi avaliada. O 

concentrado selecionado do composto de fórmula (2),  

preparado a 30 mg/ml em um veículo de CAPTISOL® 30%  em pH 

4,0, foi avaliado em concentrações baixas, médias e  altas 

(0,1, 1 e 5 mg/ml, respectivamente) após diluição e m várias 

soluções de dosagem. Para diluição do composto de f órmula 

(2) até 0,1 e 1 mg/ml, três soluções de dosagem for am 

avaliadas; 1) D5W, 2) D5W com 5 mM de fosfato de K (pH = 

6), e 3) D5W com 20 mM de fosfato de K (pH = 6). Pa ra 

manter a iso-osmolalidade para diluições do compost o de 

fórmula (2) até 5 mg/ml, a concentração de dextrose  nas 

soluções de dosagem foi reduzida para 2,5% (p/v). D essa 

forma, as soluções de dosagem avaliadas foram; (1) D2,5W, 

(2) D2,5W com 5 mM de fosfato de K (pH = 6), e (3) D2,5W 

com 20 mM de fosfato de K (pH = 6). 

[177]  As soluções de dosagem potenciais foram avaliadas 

quanto à aparência visual, pH, osmolalidade e conce ntração 

e pureza por HPLC (Coluna XBridge Phenil (Waters); detector 

de absorbância UV a 272 nm; fase móvel - um gradien te em 

etapas de acetonitrila aquosa contendo ácido fórmic o 0,1% 

(v/v)) após aproximadamente 0, 16, 24, e 48 horas d e 

armazenamento a 25°C. Todas as amostras eram soluçõ es 

transparentes, incolores, com uma única exceção de 5 mg/ml 

do composto de fórmula (2) em D2,5W com 5 mM de fos fato, 

que tinha uma aparência transparente, de cor amarel o clara, 

após 48 horas a 25°C. Todas as soluções eram iso-os móticas 

(290 +/- 50 mOsm/kg) - com a única exceção de 1 mg/ ml do 
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composto de fórmula (2) em D5W com 20 mM de fosfato , que 

tinha uma osmolalidade de aproximadamente 350 mOsm/ kg. Além 

disso, com exceção de 5 mg/ml do composto de fórmul a (2) em 

D2,5W com 5 mM de fosfato, todas as outras soluções  de 

dosagem sustentaram o composto de fórmula (2) nas 

concentrações-alvo de 0,1, 1 e 5 mg/ml ao longo de 48 

horas. Além disso, o degradante conhecido, o compos to de 

fórmula (101), formado por liberação do grupo HNO a tivo, 

foi observado após 16 horas a 25°C em pequenas quan tidades 

por HPLC nas soluções de dosagem que contêm tampão fosfato. 

A quantidade observada do composto de fórmula (101)  foi na 

ordem do limite de detecção do método. 

[178]  A estabilidade de 5 mg/ml do composto de fórmula 

(2) soluções de dosagem foi ainda avaliada em funçã o do pH 

e tampão. Uma solução concentrada do composto de fó rmula 

(2), preparada a 30 mg/ml em um veículo de CAPTISOL ® 30% em 

pH 4,0, foi diluída até 5 mg/ml em quatro soluções de 

dosagem potenciais. As quatro soluções de dosagem f oram 

avaliadas: 1) D2,5W, 5 mM de fosfato de K (pH = 6,0 ), 2) 

D2,5W com 5 mM de citrato de K (pH = 6,0), 3) D2,5W , 5 mM 

de citrato de K (pH = 5,0), e 4) D2,5W, 5 mM de ace tato de 

K (pH = 5,0). Todas as soluções de dosagem do compo sto de 

fórmula (2) eram iso-osmóticas (290 +/- 50 mOsm/kg) . Após 

aproximadamente 24 e 48 horas de armazenamento a 25 °C, as 

soluções de dosagem foram avaliadas quanto à aparên cia 

visual, pH e concentração e pureza por HPLC. As sol uções de 

dosagem não fosfato eram transparentes, incolores e  

sustentaram o composto de fórmula (2) na concentraç ão-alvo 

de 5 mg/ml ao longo de 48 horas; embora consistente  com a 

avaliação da solução de dosagem, a solução de dosag em de 5 
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mg/ml de composto de fórmula (2) em D2,5W com 5 mM de 

fosfato (pH 6,0) era transparente, de aparência ama relo 

clara, com apenas 60% de recuperação do composto de  fórmula 

(2) após 48 horas. Além disso, o degradante conheci do, o 

composto de fórmula (101), foi observado em pequena s 

quantidades por HPLC em todas as amostras, exceto 5  mg/ml 

do composto de fórmula (2) em D2,5W, 5 mM de citrat o (pH 

5,0). 

[179]  Após 7 dias de armazenamento a 25°C, as soluções 

de dosagem não fosfato ainda eram transparentes e i ncolores 

na aparência. O menor aumento na acidez ao longo do s 7 dias 

foi medido para os 5 mg/ml do composto de fórmula ( 2) em 

solução de dosagem de D2,5W, 5 mM de citrato pH 6,0 , 

enquanto a solução de dosagem de D2,5W, 5 mM de cit rato pH 

5,0 teve a menor alteração no pH ao longo das 24-48  h 

iniciais. Além disso, após 14 dias de armazenamento  a 25°C, 

as amostras com solução de dosagem contendo 5 mM de  citrato 

pH 6,0 ainda eram soluções transparentes, incolores , 

enquanto as soluções de dosagem que contêm 5 mM de citrato 

ou 5 mM de acetato em pH 5,0 eram soluções amarelas , 

transparentes. Os resultados estão resumidos na Tab ela 19. 

Tabela 19. Recuperação do Composto de Fórmula (2) d e 

soluções de dosagem de 5 mg/ml. 

Solução de dosagem Amostra  
Ponto do tempo 

0 h 24 h 48 h 

(1) D2,5W, 5 mM de 

fosfato, pH 6,0 

1 101% 100% 60,7% 

2 100% 100% 62,8% 

(2) D2,5W, 5 mM de 

citrato, pH 6,0 

1 101% 98,6% 96,7% 

2 101% 98,8% 96,5% 

(3) D2,5W, 5 mM de 1 101% 100% 99,1% 
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citrato, pH 5,0 2 100% 102% 99,3% 

(4) D2,5W, 5 mM de 

acetato, pH 5,0 

1 95,6% 95,4% 95,4% 

2 96,0% 96,8% 94,8% 

5.8 Exemplo 12: Avaliação de proporções de 

CAPTISOL®/doadores de nitroxil 

[180]  O composto de fórmula (1) foi escolhido como um 

doador de nitroxil modelo. Uma avaliação da estabil idade 

foi realizada com soluções de concentrado contendo 

proporções molares de CAPTISOL® (MW 2163 g/mol) par a o 

composto de fórmula (1) (MW 177,18 g/mol) seleciona do com 

base em estudos de toxicologia projetados. Os conce ntrados 

avaliados estão resumidos na Tabela 20. Amostras de  

concentrado foram preparadas por combinação das qua ntidades 

apropriadas de sólido e veículo e, após dissolução 

completa, o pH de cada amostra foi ajustado até 4,0  por 

adição de NaOH 1 N. As amostras foram preparadas em  uma 

escala de 1,8 ml. Alíquotas de cada solução foram 

armazenadas a 25°C. 

Tabela 20. Resumo de amostras de concentrado avalia das. 

Nº da 

amostra 

% de 

CAPTISOL® 

(p/v) 

Composto 

de Fórmula 

(1), mg/ml  
pH-alvo 

Proporção molar,  

CAPTISOL®/ 

Composto de 

Fórmula (1) 

C1 10% 40 4,0 0,20 

C12 20% 40 4,0 0,41 

C13 30% 40 4,0 0,61 

[181]  Cada solução de concentrado foi adicionalmente 

diluída em diluentes IV até as maiores e menores 

concentrações que espera sejam administradas durant e 

estudos de toxicologia (8 mg/ml e 0,02 mg/ml do com posto de 
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fórmula (1), respectivamente). As soluções de dosag em 

avaliadas estão resumidas na Tabela 21. Os veículos  foram 

selecionados para produzir formulações administráve is 

aproximadamente isso-osmóticas com o sangue humano (cerca 

de 290 mOsm/kg de água). As diluições foram realiza das 

volumetricamente, em uma escala de 5 ml para as amo stras de 

concentração maior e em uma escala de 25 ml para as  

amostras de concentração menor. Alíquotas de cada s olução 

foram armazenadas a 25°C. 

Tabela 21. Resumo de soluções de dosagem avaliadas.  

Nº da 

amostra  

Nº do 

concentrado  
Veículo  

Composto de 

Fórmula 

(1), mg/ml  

Fator de 

diluição  

% final de 

CAPTISOL 

(cerca de 

p/v) 

D7 C11 D5W 8 5 2% 

D8 C12 D5W 8 5 4% 

D9 C13 D2,5W 8 5 6% 

D10 C11 D5W 0,02 2000 0,005% 

D11 C12 D5W 0,02 2000 0,010% 

D12 C13 D5W 0,02 2000 0,015% 

[182]  Após preparação (t0) e após 1 dia (24 horas) e 2 

dias (48 horas) de armazenamento, as amostras foram  

removidas do armazenamento e suas aparências visuai s 

anotadas. Todas as amostras de concentrado permanec eram 

transparentes e amarelo pálido ao longo das 48 hora s. As 

soluções de dosagem D7-D9 estavam transparentes e m uito 

pálidas em cada ponto do tempo e as soluções de dos agem 

D10-D12 permaneciam transparentes e incolores. Em c ada 

ponto do tempo, as amostras foram analisadas por HP LC 

(Coluna XBridge Phenil (Waters); detector de absorb ância UV 
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a 272 nm; fase móvel - um gradiente em etapas de 

acetonitrila aquosa contendo ácido fórmico 0,1% (v/ v)). Os 

resultados da análise por HPLC dos concentrados est ão 

resumidos na Tabela 22. Os resultados da análise po r HPLC 

das soluções de dosagem estão resumidos na Tabela 2 3. Uma 

recuperação completa (dentro da precisão do método)  foi 

obtida ao longo de 48 horas em todos os concentrado s e 

soluções de dosagem. O produto de degradação princi pal do 

composto de fórmula (1) (ou seja, o composto de fór mula 

(100)) foi observado em concentrações baixas nas so luções 

de dosagem preparadas até 0,02 mg/ml. A concentraçã o de 

degradante não aumentou ao longo do tempo e não afe tou a 

recuperação do composto de fórmula (1). 

Tabela 22. Resultados de análise por HPLC de amostr as de 

concentrado. 

Nº da 

amostra  

% de 

CAPTISOL® 

(p/v) 

Composto de fórmula (1), 

mg/ml 

Recuperação a 

partir de t0, %  

t = 0 t = 1 d  t = 2 d  t = 1 d  t = 2 d  

C11 10 39,4 39,9 38,2 101% 97% 

C12 20 40,9 39,9 40,6 97% 99% 

C13 30 40,6 40,2 40,1 99% 99% 

Tabela 23. Resultados de análise por HPLC de soluçõ es de 

dosagem. 

Nº da 

amostra  

Nº do 

concentr.  

Concentração  

de composto  

de Fórmula 

mg/ml 

Composto de 

Fórmula (1), 

mg/ml 

Recuperação 

a partir de 

t0, % 

t =  

0 

t = 1  

d 

t = 2  

d 

t = 1  

d 

t = 2  

d 

D7 C11 8,00 7,96  8,07  7,99  101% 100% 

D8 C12 8,00 8,06  8,06  7,85  100% 97% 
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D9 C13 8,00 8,20  8,17  8,06  100% 98% 

D10 C11 0,02 
0,01

8 
0,019  0,019  106% 105% 

D11 C12 0,02 
0,02

0 
0,020  0,020  100% 100% 

D12 C13 0,02 
0,01

9 
0,021  0,020  108% 105% 

5.9 Síntese de Compostos 

[183]  Os compostos aqui revelados podem ser feitos de 

acordo com os métodos revelados abaixo ou por proce dimentos 

conhecidos na técnica. Materiais de partida para as  reações 

podem estar disponíveis comercialmente ou podem ser  

preparados por procedimentos conhecidos ou modifica ções 

óbvias destes. Por exemplo, alguns dos materiais de  partida 

estão disponíveis por fornecedores comerciais como,  por 

exemplo, Sigma-Aldrich (St. Louis, MO). Outros pode m ser 

preparados por procedimentos ou modificações óbvias  destes 

revelados em textos de referência padronizados como , por 

exemplo, “March’s Advanced Organic Chemistry” (John  Wiley e 

Sons) e “Larock’s Comprehensive Organic Transformat ions” 

(VCH Publishers). 

Exemplo 13: Preparação de N-hidróxi-5-metilfuran-2-

sulfonamida (1) 

[184]  A uma solução de hidroxilamina (0,92 ml de uma 

solução aquosa 50%; 13,8 mmol) em THF (6 ml) e água  (2 ml) 

resfriada até 0°C foi adicionado cloreto de 5-metil furan-2-

sulfonila (1 g, 5,5 mmol) como uma solução em THF ( 6 ml) 

gota a gota de modo a manter a temperatura abaixo d e 10°C. 

A reação foi agitada por 5 minutos, e depois TLC 

(hexano:acetato de etila 1:1 (H:EA)) mostrou consum o 
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substancialmente completo do cloreto de sulfonila. A reação 

foi diluída duas vezes com 50 ml de diclorometano ( DCM) e a 

porção orgânica foi separada e lavada com água (10 ml). A 

porção orgânica foi seca sobre sulfato de sódio, fi ltrada e 

concentrada sob pressão reduzida. O produto foi 

cromatografado com a coluna de sílica gel eluindo c om 

heptanos/EtOAc, seguido por trituração com heptano para 

fornecer o composto do título como um sólido amarel o (0,59 

g, 61% de rendimento). LC-MS  t R = 0,91 min; 1H-RNM (DMSO, 

500 MHz) δ ppm 9,82 (1H, d,  J = 3,1 Hz), 9,64 (1H, d,  J = 

3,2 Hz), 7,10 (1H, d,  J = 3,4 Hz), 6,36 (1H, d,  J = 3,4 

Hz), 2,36 (3H, s). 

Exemplo 14: Preparação de N-hidróxi-3-

metanossulfonilbenzeno-1-sulfonamida (2) 

Cloreto de 3-metanossulfonilbenzeno-1-sulfonila  

[185]  O cloreto de 3-metanossulfonilbenzeno-1-sulfonila 

intermediário foi sintetizado de acordo com os méto dos 

revelados em Park e cols., J. Med. Chem. 51 (21): 6.902-

6.915 (2008). Especificamente, metil sulfonil benze no (110 

g, 0,7 mol) foi aquecido por 18 horas a 90°C em áci do 

clorossulfônico (450 ml, 6,7 mol), e depois foi per mitido 

que a mistura de reação resfriasse até uma temperat ura de 

cerca de 21°C antes de ser lentamente derramada em gelo 

picado. A lama resultante foi extraída duas vezes e m EtOAc 

(2 litros para cada extração). As porções orgânicas  foram 

combinadas e lavadas com salmoura (50 ml), antes de  serem 

secas sobre sulfato de sódio, filtradas e concentra das sob 

pressão reduzida para fornecer o cloreto de sulfoni la 

intermediário como um sólido esbranquiçado (125 g, 75% de 

rendimento). 1H-RNM (400 MHz, CDCl 3) δ ppm 8,61 (1H, t,  J = 
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1,7 Hz), 8,35-8,31 (2H, m), 7,90 (1H, t,  J = 7,9 Hz), 3,15 

(3H, s). 

N-hidróxi-3-metanossulfonilbenzeno-1-sulfonamida 

[186]  A uma solução de hidroxilamina aquosa (16 ml de 

uma solução aquosa 50%, 245 mmol) em THF (150 ml) e  água 

(25 ml) resfriada até -5°C foi adicionado lentament e 

cloreto de 3-metanossulfonilbenzeno-1-sulfonila (25  g, 98 

mmol), enquanto se mantinha uma temperatura de reaç ão de 

menos do que 10°C. A reação foi mantida nessa tempe ratura 

até que fosse observado consumo substancialmente co mpleto 

do cloreto de sulfonila (cerca de 5 min), e depois a reação 

foi diluída com DCM (250 ml), a porção orgânica foi  

separada e lavada duas vezes com 50 ml de água. Os extratos 

aquosos foram combinados e lavados novamente duas v ezes com 

DCM (250 ml para cada lavagem). Todas as porções or gânicas 

foram combinadas, secas sobre sulfato de sódio, fil tradas e 

concentradas sob pressão reduzida para fornecer o c omposto 

do título como um sólido bege. A trituração foi rea lizada 

usando heptanos/EtOAc (1:1; v/v) para fornecer o co mposto 

do título como um sólido bege (14 g, 56% de rendime nto). 

LC-MS t R = 0,90 min; Espectroscopia de massa de alta 

resolução (HRMS): teórica (C 7H9NO5S2) = 249,9844, medida = 

249,9833; 1H-RNM (500 MHz, DMSO- d6) δ ppm 9,85 (2H, q,  J = 

3,3 Hz), 8,31 (1H, t,  J = 1,6 Hz), 8,28 (1H, dt,  J = 7,8, 

1,3 Hz), 8,14-8,19 (1H, m), 7,93 (1H, t,  J = 7,9 Hz), 3,32 

(3H, s). 

Exemplo 15: Preparação de N-hidróxi-5-metil-1,2-oxazol-

4-sulfonamida (3) 

[187]  A uma solução de hidroxilamina (0,45 ml de uma 

solução aquosa 50%; 13,7 mmol) em THF (6 ml) e água  (1 ml) 

Petição 870170003300, de 17/01/2017, pág. 165/255



160/243  

 

resfriada até 0°C foi adicionado cloreto 5-metil-1, 2-

oxazol-4-sulfonila (1,0 g, 5,5 mmol) em porções de modo a 

manter a temperatura abaixo de 10°C. A reação foi a gitada 

por 10 minutos, e depois LC-MS mostrou consumo comp leto do 

cloreto de sulfonila. a reação foi diluída com DCM (50 ml) 

e a porção orgânica foi separada e lavada com água (10 ml). 

A porção orgânica foi seca sobre sulfato de sódio, filtrada 

e concentrada sob pressão reduzida. O produto foi t riturado 

com éter dietílico para fornecer o composto do títu lo como 

um sólido esbranquiçado (0,45 g, 46% de rendimento) . LC-MS  

t R = 0,66 min; HRMS: teórica (C 4H6N2O4S) = 176,997, medida = 

176,9972; 1H-RNM (500 MHz, DMSO- d6) δ ppm 9,83 (1H, s), 

9,68 (1H, br. s), 8,77 (1H, s), 2,64 (3H, s). 

Exemplo 16: Preparação de N-hidróxi-1-benzofuran-7-

sulfonamida (4) 

[188]  A uma solução de hidroxilamina (0,76 ml de uma 

solução aquosa 50%; 11,5 mmol) em THF (12 ml) e águ a (2 ml) 

resfriada até 0°C foi adicionado cloreto de 1-benzo furan-7-

sulfonila (1 g, 4,6 mmol) em porções de modo a mant er a 

temperatura abaixo de 10°C. A reação foi agitada po r 10 

minutos, e depois TLC (heptano/EtOAc) mostrou consu mo 

substancialmente completo do cloreto de sulfonila. A reação 

foi diluída com DCM (25 ml) e a porção orgânica foi  

separada e lavada com água (10 ml). A porção orgâni ca foi 

seca sobre sulfato de sódio, filtrada e concentrada  sob 

pressão reduzida. A trituração com heptano forneceu  o 

composto do título como um sólido esbranquiçado (0, 63 g, 

64% de rendimento). LC-MS  t R = 1,32; 1H-RNM (500 MHz, DMSO) 

δ 9,75 (d,  J = 3,0 Hz, 1H), 9,66 (1H, d,  J = 3,1 Hz), 8,18 

(1H, d,  J = 2,2 Hz), 8,01 (1H, d,  J = 6,8 Hz), 7,72 (1H, d,  
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J = 7,7 Hz), 7,45 (1H, t,  J = 7,7 Hz), 7,14 (1H, d,  J = 2,2 

Hz). 

Exemplo 17: Preparação de 4-(hidroxissulfamoil)- N-

(propan-2-il)tiofeno-2-carboxamida (5) 

N-(propan-2-il)tiofeno-2-carboxamida  

[189]  Uma solução de propan-2-amina (9,7 ml, 112,6 

mmol) em DCM (150 ml) foi resfriada a 0°C com agita ção sob 

nitrogênio. Cloreto de tiofeno-2-carbonila (11,0 ml , 102,3 

mmol) foi adicionado gota a gota e depois etil 

diisopropilamina (19,5 ml, 112,6 mmol) foi adiciona da. A 

mistura de reação foi deixada aquecer até uma tempe ratura 

de cerca de 21°C e a agitação foi continuada por 18  horas, 

quando então a mistura de reação foi adicionalmente  diluída 

com DCM (100 ml) e lavada com solução de 1 M de HCl  (2 x 50 

ml), água (1 x 50 ml), solução de NaHCO 3 saturado (1 x 25 

ml) e salmoura (2 x 25 ml) antes da camada orgânica  ser 

seca sobre sulfato de magnésio, filtrada e concentr ada sob 

pressão reduzida para fornecer N-(propan-2-il)tiofeno-2-

carboxamida como um sólido branco (18,1 g, 99,2% de  

rendimento). LC-MS  t R = 1,43 min; 1H-RNM (500 MHz, 

clorofórmio- d) δ ppm 7,54-7,46 (1H, m), 7,43 (1H, d,  J = 

5,0 Hz), 7,04 (1H, t,  J = 4,3 Hz), 6,00 (1H, br s), 4,31-

4,16 (1H, m,  J = 6,6 Hz), 1,24 (6H, d,  J = 6,7 Hz). 

Cloreto 5-[(propan-2-il)carbamoil]tiofeno-3-sulfoni la 

[190]  Uma solução de N-(propan-2-il)tiofeno-2-

carboxamida (17,3 g, 102,3 mmol) em ácido clorossul fônico 

(68,1 ml, 1023,2 mmol) foi aquecida a 100°C por 2 h oras, e 

depois foi permitido que a solução resfriasse até u ma 

temperatura de cerca de 21°C e foi cuidadosamente d erramada 

sobre gelo (500 ml). A solução aquosa foi extraída em DCM 
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(2 x 250 ml) e as porções orgânicas combinadas fora m secas 

sobre sulfato de magnésio, filtradass e concentrada s sob 

pressão reduzida para fornecer o composto desejado como uma 

mistura com cloreto de 5-[(propan-2-il)carbamoil]ti ofeno-2-

sulfonila que foi separada com uma coluna de sílica  gel 

eluindo com heptanos/EtOAc para fornecer o produto como um 

sólido branco (9,9 g, 36,1% de rendimento). LC- MS  t R = 1,85 

min; 1H-RNM (250 MHz, clorofórmio- d) δ ppm 8,33 (1H, d,  J = 

1,4 Hz), 7,82 (1H, d,  J = 1,4 Hz), 6,24 (1H, d,  J = 6,5 

Hz), 4,27 (1H, qd,  J = 6,6, 14,4 Hz), 1,30 (6H, d,  J = 6,7 

Hz). 

4-(Hidroxissulfamoil)- N-(propan-2-il)tiofeno-2-

carboxamida 

[191]  A uma solução de hidroxilamina (6,1 ml de uma 

solução aquosa 50%; 95,3 mmol) em THF (30 ml) e águ a (10 

ml) resfriada até 0°C foi adicionado cloreto 5-[(pr opan-2-

il)carbamoil]tiofeno-3-sulfonila (9,9 g, 36,9 mmol)  como 

uma solução em THF (30 ml) gota a gota de modo a ma nter a 

temperatura abaixo de 10°C. A reação foi agitada po r 10 

minutos, e depois LC-MS mostrou consumo completo do  cloreto 

de sulfonila. A reação foi diluída com DCM (100 ml)  e a 

porção orgânica foi separada e lavada com água (50 ml). A 

camada aquosa foi extraída novamente com DCM (2 x 5 0 ml) e 

EtOAc (50 ml). Todas as porções orgânicas foram com binadas, 

secas sobre sulfato de sódio, filtradas e concentra das sob 

pressão reduzida. A trituração com heptanos/EtOAc f orneceu 

o composto do título como um sólido branco (6,4 g, 65,4% de 

rendimento). LC-MS  t R = 1,22 min; HRMS: teórica (C 8H12N2O4S2) 

= 263,0160, medida = 263,0164;  1 H-RNM (500 MHz, DMSO- d6) δ 

ppm 9,69 (1H, d,  J = 3,2 Hz), 9,59 (1H, d,  J = 3,2 Hz), 
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8,61 (1H, d,  J = 7,6 Hz), 8,34 (1H, d,  J = 1,4 Hz), 8,10 

(1H, d,  J = 1,1 Hz), 3,92-4,16 (1H, m), 1,15 (6H, d,  J = 

6,6 Hz). 

Exemplo 18: Preparação de cloreto de  N-hidróxi-1-

benzofuran-3-sulfonamida (6) 

1-benzofuran-3-sulfonila 

[192]  Cloreto de 1-benzofuran-3-sulfonila foi 

sintetizado de acordo com os métodos revelados em P ark e 

cols., Bioorg. Med. Chem. Letters 18(14): 3.844-3.847 

(2008). Benzofurano (4,2 g, 35,6 mmol) foi adiciona do a uma 

solução de cloreto de sulfurila (4,9 ml, 60,4 mmol)  em DMF 

(13 ml) a 0°C e a reação foi aquecida a 85°C por 3 horas. 

Após o término substancial da reação, como determin ado por 

TLC (heptanos/EtOAc), a reação foi resfriada até um a 

temperatura de cerca de 21°C e derramada sobre gelo . O 

produto foi extraído em EtOAc (2 x 50 ml) e seco so bre 

sulfato de sódio, filtrado e concentrado sob pressã o 

reduzida. O produto foi cromatografado com uma colu na de 

sílica gel eluindo com heptanos/EtOAc para fornecer  o 

cloreto de sulfonila como um óleo amarelo (0,27 g, 3,5% de 

rendimento). LC-MS  t R = 2,06 min; 1H-RNM (500 MHz, DMSO- d6) 

δ ppm 7,93 (1H, s), 7,68-7,81 (1H, m), 7,54 (1H, dd,  J = 

8,1, 0,9 Hz), 7,17-7,38 (2H, m). 

N-hidróxi-1-benzofuran-3-sulfonamida 

[193]  A uma solução de hidroxilamina (0,1 ml de uma 

solução aquosa 50%; 3,0 mmol) em THF (1,25 ml) e ág ua (0,25 

ml) resfriada até 0°C foi adicionado cloreto de 1-

benzofuran-3-sulfonila (0,26 g, 1,2 mmol) em porçõe s de 

modo a manter a temperatura abaixo de 10°C. A reaçã o foi 

agitada por 10 minutos, e depois LC-MS mostrou cons umo 
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completo do cloreto de sulfonila. A reação foi dilu ída com 

DCM (10 ml) e a porção orgânica foi separada e lava da com 

água (5 ml). A porção orgânica foi seca sobre sulfa to de 

sódio, filtrada e concentrada sob pressão reduzida.  O 

produto foi cromatografado com uma coluna de sílica  gel 

eluindo com heptanos/EtOAc, seguido por trituração com 

heptanos/DCM para fornecer o composto do título com o um 

sólido amarelo (0,03 g, 12% de rendimento). LC-MS  t R = 1,45; 

1H-RNM (500 MHz, DMSO- d6) δ ppm 9,75 (2H, s), 8,68 (1H, s), 

7,86 (1H, d,  J = 7,7 Hz), 7,76 (1H, d,  J = 8,2 Hz), 7,36-

7,57 (2H, m). 

Exemplo 19: Preparação de N-hidróxi-5-metil-2-

(trifluormetil)furan-3-sulfonamida (7) 

[194]  A uma solução de hidroxilamina (0,66 ml de uma 

solução aquosa 50%; 10,1 mmol) em THF (6 ml) e água  (1 ml) 

resfriada até 0°C foi adicionado cloreto de 5-metil -2-

(trifluormetil)furan-3-sulfonila (1 g, 4,0 mmol) em  porções 

de modo a manter a temperatura abaixo de 10°C. A re ação foi 

agitada por 5 minutos, e depois LC-MS mostrou consu mo 

completo do cloreto de sulfonila. A reação foi dilu ída com 

DCM (25 ml) e a porção orgânica foi separada e lava da com 

água (10 ml). A porção orgânica foi seca sobre sulf ato de 

sódio, filtrada e concentrada sob pressão reduzida.  O 

produto foi triturado com heptano para fornecer o c omposto 

do título como um sólido esbranquiçado (0,7 g, 71% de 

rendimento). LC-MS  t R = 1,64 min; 1H-RNM (500 MHz, DMSO- d6) 

δ ppm 9,81 (1H, d,  J = 3,3 Hz), 9,68 (1H, d,  J = 3,2 Hz), 

7,37 (1H, s), 2,60 (3H, s). 

Exemplo 20: Preparação de N-hidróxi-5-

metanossulfoniltiofeno-3-sulfonamida (8) 
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Cloreto de 5-metanossulfoniltiofeno-3-sulfonila e 

cloreto de 5-metanossulfoniltiofeno-2-sulfonila 

[195]  Uma solução de 2-metanossulfoniltiofeno (1,0 g, 

6,2 mmol) em ácido clorossulfônico (2,9 ml, 43,2 mm ol) foi 

aquecida a 90°C por 1 hora, e depois foi permitido que a 

solução resfriasse até uma temperatura de cerca de 21°C e 

foi cuidadosamente derramada sobre gelo (20 ml). A solução 

aquosa foi extraída em DCM (2 x 25 ml). As porções 

orgânicas foram combinadas, secas sobre sulfato de sódio, 

filtradas e concentradas sob pressão reduzida para fornecer 

o cloreto de sulfonila como uma mistura com cloreto  de 5-

metanossulfoniltiofeno-2-sulfonila. A mistura foi 

cromatografada com uma coluna de sílica gel eluindo  com 

heptanos/EtOAc que separou apenas parcialmente os d ois 

isômeros e o cloreto de sulfonila foi levado à etap a 

seguinte (0,5 g, 31% de rendimento como uma mistura  85:15 

com o outro isômero). LC-MS  t R = 1,67 min;  1 H-RNM (500 MHz, 

DMSO-d6) δ ppm 7,99 (1H, d,  J = 1,6 Hz), 7,69 (1H, d,  J = 

1,6 Hz), 3,36 (3H, s). 

N-hidróxi-5-metanossulfoniltiofeno-3-sulfonamida 

[196]  A uma solução de hidroxilamina (0,3 ml de uma 

solução aquosa 50%; 4,8 mmol) em THF (6 ml) e água (1 ml) 

resfriada até 0°C foi adicionada uma mistura de clo reto de 

5-metanossulfoniltiofeno-3-sulfonila e cloreto de 5 -

metanossulfoniltiofeno-2-sulfonila (85:15 por LC-MS ) (0,5 

g, 1,9 mmol) em porções de modo a manter a temperat ura 

abaixo de 10°C. A reação foi agitada por 5 minutos,  e 

depois LC-MS mostrou consumo completo do cloreto de  

sulfonila. A reação foi diluída com DCM (10 ml) e a  porção 

orgânica foi separada e lavada com água (5 ml). A p orção 
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orgânica foi seca sobre sulfato de sódio, filtrada e 

concentrada sob pressão reduzida. O produto foi 

cromatografado por HPLC preparativa neutra de fase reversa 

para fornecer o composto do título como um sólido b ranco 

(0,07 g, 14% de rendimento). LC-MS  t R = 0,94; 1H-RNM (500 

MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,85 (1H, d,  J = 2,8 Hz), 9,78 (1H, d,  

J = 2,8 Hz), 8,65 (1H, d,  J = 1,6 Hz), 7,98 (1H, d,  J = 1,4 

Hz), 3,46 (3H, s). 

Exemplo 21: 1-Acetil-5-bromo- N-hidróxi-2,3-diidro-1H-

indol-6-sulfonamida (9) 1-(5-bromo-2,3~diidro-1H-in dol-1-

il)etan-1-ona 

[197]  A uma solução de 5-bromo-2,3-diidro-1H-indol (1,5 

g, 7,5 mmol) em ácido acético (12 ml) foi adicionad o 

cloreto de acetila (3,57 g, 45,4 mmol). A reação fo i 

aquecida a 90°C até que o consumo do material de pa rtida 

fosse substancialmente completo (aproximadamente 1 h) e os 

solventes removidos sob pressão reduzida. A porção orgânica 

foi diluída em acetato de etila e lavada com soluçã o de 

bicarbonato de sódio. Os orgânicos combinados foram  secos 

sobre sulfato de sódio, filtrados e concentrados so b 

pressão reduzida para fornecer o composto do título  como um 

sólido marrom (1,76 g, 99,99% de rendimento). 1H-RNM (250 

MHz, DMSO-d6) δ ppm 7,96 (1H, d, 8,7 Hz), 7,40 (1H, d, 0,8 

Hz), 7,30 (1H, dd, 8,5, 2,0 Hz), 4,09 (2H, t, 8,6 H z), 3,14 

(2H, t, 8,5 Hz), 2,14 (3H, s). 

Cloreto de 1-acetil-5-bromo-2,3-diidro-1H-indol-6-

sulfonila 

[198]  1-(5-Bromo-2,3-diidro-1H-indol-1-il)etan-1-ona 

(1,2 g, 5,0 mmol) e ácido clorossulfônico (3,5 g, 3 0 mmol) 

foram aquecidos em um tubo lacrado até 80°C por 18 horas. A 
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reação foi extinta por derramamento sobre gelo e o sólido 

resultante foi filtrado e seco sob pressão reduzida , e 

depois cromatografado com uma coluna de sílica gel eluindo 

com heptano/acetato de etila 40% para fornecer o co mposto 

do título como um sólido esbranquiçado (0,95 g, 56%  de 

rendimento). 1H-RNM (250 MHz, DMSO- dg) δ ppm 8,60 (1H, s), 

7,37 (1H, s), 4,09 (2H, t, 8,6 Hz), 3,11 (2H, t, 8, 5 Hz), 

2,14 (3H, s). 

1-Acetil-5-bromo- N-hidróxi-2,3-diidro-1H-indol-6-

sulfonamida 

[199]  A uma solução de hidroxilamina aquosa (1,6 ml, 

3,7 mmol, 50% aquosa), em THF (2,5 ml) e água (0,5 ml) a -

10°C foi adicionado cloreto de 1-acetil-5-bromo-2,3 -diidro-

1H-indol-6-sulfonila (0,5 g, 1,48 mmol) em porções mantendo 

uma temperatura interna de -5°C. A agitação foi con tinuada 

em temperatura baixa até que o consumo completo do cloreto 

de sulfonila fosse observado por LC-MS. Éter dietíl ico foi 

adicionado e a reação foi lavada com uma solução de  ácido 

cítrico 10%. Os orgânicos foram secos sobre Na 2SO4, 

filtrados e concentrados sob pressão reduzida para fornecer 

1-acetil-5-bromo- N-hidróxi-2,3-diidro-1H-indol-6-

sulfonamida como um sólido esbranquiçado (0,32 g, 6 6% de 

rendimento). 1H-RNM (250 MHz, DMSO- d6) δ ppm 9,44-9,76 (2H, 

m), 8,72 (1H, s), 7,68 (1H, s), 4,16 (2H, t, 8,6 Hz ), 3,22 

(2H, t, 8,8 Hz), 2,17 (3H, s); [M-H] - previsto  = 332,9545; 

[M-H] - observado = 332,9553. 

Exemplo 22: 2-Cloro- N-hidróxi-5-(hidroximetil)benzeno-

1-sulfonamida (10) 

2-Cloro-5-(hidroximetil)anilina 

[200]  A uma solução de 1-cloro-4-(hidroximetil)-2-
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nitrobenzeno (4,5 g, 24 mmol) em EtOH (23 ml) e águ a (4,5 

ml) foram adicionados ferro (3,45 g, 84 mmol) e HCl  (9 

gotas). A reação foi aquecida a 85°C por 4 horas. A  mistura 

de reação resfriada foi filtrada através de CELITE,  lavada 

com EtOAc e concentrada sob pressão reduzida e usad a 

diretamente na etapa seguinte (3,5 g, 95% de rendim ento). 

1H-RNM (250 MHz, DMSO- d6) δ 7,09 (1H, d, 8,1 Hz), 6,76 (1H, 

d, 2,0 Hz), 6,47 (1H, dd, 8,1, 1,9 Hz), 5,10 (1H, t , 5,7 

Hz), 4,34 (2H, d, 5,8 Hz). 

Cloreto de 2-cloro-5-(hidroximetil)benzeno-1-sulfon ila 

[201]  A uma solução de 2-cloro-5-(hidroximetil)anilina 

(0,5 g, 3,1 mmol) em ácido acético (3,2 ml) e HCl ( 0,8 ml) 

resfriada até 0°C foi adicionado nitrito de sódio ( 0,24 g, 

3,5 mmol) em porções, mantendo uma temperatura inte rna 

<5°C. A mistura de reação foi agitada a 0°C por 1 h ora. 

Simultaneamente, CuCl 2-H 2O (0,5 g, 3,1 mmol) foi suspenso 

em AcOH:água (3,2 ml:1,6 ml) a 0°C e agitado a 0°C até que 

todo CuCl 2 estivesse em solução. Gás SO 2 foi condensado em 

um frasco a -78°C por meio do auxílio de um dedo ge lado e o 

composto diazo e solução de CuCl 2 adicionados e a reação 

aquecida até 0°C. Foi permitido que a reação se aqu ecesse 

até uma temperatura de cerca de 25°C ao longo de 2 horas. A 

reação foi extinta por adição a gelo e extraída em DCM (2 x 

10 ml). Os orgânicos foram secos sobre sulfato de s ódio, 

filtrados e concentrados sob pressão reduzida para fornecer 

o composto do título como um óleo amarelo. O cloret o de 

sulfonila foi cromatografado com uma coluna de síli ca gel 

eluindo com DCM para fornecer o cloreto de sulfonil a como 

um óleo amarelo (0,2 g, 26% de rendimento). 1H-RNM (250 

MHz, clorofórmio- d) δ 8,14 (1H, d, 1,2 Hz), 7,41-7,83 (2H, 
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m), 4,79 (2H, s). 

2-Cloro- N-hidróxi-5-(hidroximetil)benzeno-1-sulfonamida 

[202]  A uma solução de hidroxilamina (0,45 ml de uma 

solução aquosa 50%; 15,5 mmol) em tetrahidrofurano (5 ml) e 

água (1 ml) resfriada até -5°C foi adicionado clore to de 2-

cloro-5-(hidroximetil)benzeno-1-sulfonila (1,25 g, 5,1 

mmol) como uma solução em tetrahidrofurano (2,5 ml)  gota a 

gota de modo a manter a temperatura abaixo de 0°C. A reação 

foi agitada até que TLC indicasse consumo substanci almente 

completo do material de partida (aproximadamente 30  

minutos). A reação foi diluída com diclorometano (5 0 ml) e 

a porção orgânica foi lavada com água (1 ml) antes de ser 

separada e seca sobre sulfato de sódio, filtrada e 

concentrada sob pressão reduzida. A trituração com n-

pentano forneceu a N-hidróxi-5-metilfuran-2-sulfonamida 

como um sólido esbranquiçado (0,37 g, 30% de rendim ento). 

1H-RNM (300 MHz, DMSO) δ 9,74 (2H, q, 3,0 Hz), 7,98 (1H, d, 

1,4 Hz), 7,60 (2H, dt, 8,2, 5,0 Hz), 5,51 (1H, s), 4,57 

(2H, s). 

Exemplo 23: 1-acetil-5-cloro- N-hidróxi-2,3-diidro-1H-

indol-6-sulfonamida (11) 

1-(5-Cloro-2,3-diidro-1H-indol-1-il)etan-1-ona  

[203]  A uma solução de 5-cloro-2,3-diidro-1H-indol (6,0 

g, 39 mmol) em ácido acético (60 ml) foi adicionado  cloreto 

de acetila (18,4 g, 23 mmol). A reação foi aquecida  a 80°C 

até que o consumo do material de partida fosse 

substancialmente completo (aproximadamente 1 h) e o s 

solventes removidos sob pressão reduzida. A porção orgânica 

foi diluída em acetato de etila (200 ml) e lavada c om 

solução de bicarbonato de sódio (2 x 100 ml). Os or gânicos 
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combinados foram secos sobre sulfato de sódio, filt rados e 

concentrados sob pressão reduzida para fornecer 1-( 5-cloro-

2,3-diidro-1H-indol-1-il)etan-1-ona como um sólido marrom 

(7,1 g, 93% de rendimento). 1H-RNM (400 MHz, DMSO) δ 8,00 

(1H, d, 8,6 Hz), 7,28 (1H, s), 7,18 (12H, dd, 8,6, 2,0 Hz), 

4,10 (2H, t, 8,6 Hz), 3,13 (2H, t, 8,6 Hz), 2,14 (3 H, s). 

Cloreto de 1-acetil-5-cloro-2,3-diidro-1H-indol-6-

sulfonila 

[204]  1-(5-Cloro-2,3-diidro-1H-indol-1-il)etan-1-ona 

(7g, 36 mmol) e ácido clorossulfônico (16,68 g, 143  mmol) 

foram aquecidos até 70°C por 18 horas. A reação foi  extinta 

por adição a gelo e o sólido resultante obtido foi extraído 

em acetato de etila (250 ml). A solução resultante foi 

lavada com água (2 x 100 ml) e a porção orgânica fo i seca 

sobre sulfato de sódio, filtrada e concentrada sob pressão 

reduzida para fornecer o cloreto de acetil-5-cloro- 2,3-

diidro-1H-indol-6-sulfonila. O produto foi cromatog rafado 

com uma coluna de sílica gel eluindo com acetato de  

etila/hexano 40-50% para fornecer cloreto de 1-acet il-5-

cloro-2,3-diidro-1H-indol-6-sulfonila como um sólid o 

esbranquiçado (7,2 g, 68,4% de rendimento). 1H-RNM (400 

MHz, DMSO) δ 8,56 (1H, s), 7,19 (1H, s), 4,09 (2H, t, 8,6 

Hz), 3,10 (2H, t, 8,5 Hz), 2,14 (3H, s). 

1-acetil-5-cloro- N-hidróxi-2,3-diidro-1H-indol-6-

sulfonamida 

[205]  A uma solução de hidroxilamina (1,8 ml de uma 

solução aquosa 50%; 61,1 mmol) em tetrahidrofurano (40 ml) 

e água (5 ml) resfriada até -5°C foi adicionado clo reto de 

1-acetil-5-cloro-2,3-diidro-1H-indol-6-sulfonila (4 ,0 g, 

13,6 mmol) como uma solução em tetrahidrofurano (10  ml) 
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gota a gota de modo a manter a temperatura abaixo d e 0°C. A 

reação foi agitada por 30 minutos, e TLC indicou co nsumo 

substancialmente completo do material de partida. A  reação 

foi diluída com água (5 ml) e o sólido resultante c oletado 

sob vácuo e lavado ainda com água (2 x 10 ml) antes  de 

secagem sob vácuo para fornecer 1-acetil-5-cloro- N-hidróxi-

2,3-diidro-1H-indol-6-sulfonamida como um sólido br anco 

(3,0 g, 76% de rendimento). 1H-RNM (400 MHz, DMSO) δ 9,65 

(1H, s), 9,55 (1H, s), 8,72 (1H, s), 7,68 (1H, s), 4,15 

(2H, t, 8,6 Hz), 3,22 (2H, t, 8,5 Hz), 2,17 (3H, s) ; [M-H] - 

previsto  = 289,005; [M-H] - observado  = 289,0059. 

Exemplo 24: 4,5-Dicloro-N-hidroxitiofeno-2-sulfonam ida 

(12) 

[206]  A uma solução de hidroxilamina (0,655 ml de uma 

solução aquosa 50%; 10,0 mmol) em tetrahidrofurano (6 ml) e 

água (1 ml) resfriada até -5°C foi adicionado clore to de 

4,5-diclorotiofeno-2-sulfonila (1,0 g, 4,0 mmol) co mo uma 

solução em tetrahidrofurano (1 ml) gota a gota de m odo a 

manter a temperatura abaixo de 0°C. A reação foi ag itada 

até que TLC indicasse consumo substancialmente comp leto do 

material de partida (aproximadamente 10 minutos). A  reação 

foi diluída com éter dietílico (20 ml) e a porção o rgânica 

foi lavada com solução de ácido cítrico (2 x 1 ml) antes de 

ser separada e seca sobre sulfato de sódio, filtrad a e 

concentrada sob pressão reduzida. A trituração com éter 

dietílico/heptano forneceu 4,5-dicloro- N-hidroxitiofeno-2-

sulfonamida como um sólido branco (0,35 g, 38% de 

rendimento). 1H-RNM (250 MHz, DMSO- d6) δ 10,06 (1H, d 2,9 

Hz), 10,00 (1H, d, 2,7 Hz), 7,73 (1H, s); [M-H] - previsto  = 

245,8853; [M-H] - observado  = 245,8845. 
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Exemplo 25: N-hidróxi-6-metóxi-1-benzofuran-2-

sulfonamida (13) 

Ácido 2-(2-formil-5-metoxifenoxi)acético 

[207]  Uma solução aquosa de hidróxido de sódio (20 ml, 

5,2 g, 131 mmol) foi adicionada a uma mistura de 2- hidróxi-

4-metoxibenzaldeído (10 g, 65 mmol), ácido cloroacé tico 

(6,2 g, 65 mmol) e água (80 ml). A mistura foi agit ada 

lentamente antes de aquecimento sob refluxo por 16 horas, 

quando então foi permitido que a mistura de reação 

resfriasse até uma temperatura de cerca de 25°C, e depois a 

mistura de reação foi acidificada com HCl concentra do até o 

pH 3. A solução ácida resultante foi extraída em ac etato de 

etila (3 x 50 ml) antes de ser seca sobre sulfato d e sódio 

e concentrada sob pressão reduzida para fornecer o composto 

desejado como um óleo marrom, que foi usado diretam ente na 

etapa seguinte (11,5 g, 83% de rendimento). LC-MS t  = 0,75 

min, [M+H] + = 211,29. 

6-Metóxi-1-benzofurano 

[208]  Acetato de sódio (21,0 g, 254 mmol) foi 

adicionado a uma mistura de ácido 2-(2-formil-5-

metoxifenoxi)acético (11,4 g, 54 mmol) em anidrido acético 

(75 ml) e ácido acético (75 ml) e a reação foi aque cida a 

140°C por 18 horas. Foi permitido que a mistura de reação 

resfriasse em uma temperatura de cerca de 25°C ante s da 

adição de água (100 ml), e a solução resultante aqu osa foi 

extraída com acetato de etila (3 x 20 ml). As fases  

orgânicas combinadas foram lavadas com solução satu rada de 

bicarbonato de sódio (3 x 30 ml), secas sobre sulfa to de 

sódio e concentradas sob pressão reduzida para forn ecer o 

composto como um óleo marrom. O óleo foi cromatogra fado com 
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uma coluna de sílica gel eluindo com acetato de eti la 0,5% 

em hexano para fornecer um óleo amarelo pálido (1,6  g, 20%) 

que foi confirmado por 1H-RNM. 1H-RNM (400 MHz, CDCl 3) δ 

7,53 (1H, t, 3,3 Hz), 7,45 (1H, d, 8,5 Hz), 7,04 (1 H, d, 

2,0 Hz), 6,88 (1H, dd, 8,5, 2,3 Hz), 6,70 (1H, dd, 2,2, 0,9 

Hz), 3,86 (3H, s). 

Cloreto de 6-metóxi-1-benzofuran-2-sulfonila 

[209]  A uma solução de 6-metóxi-1-benzofurano (1,6 g, 

10,8 mmol) em THF (20 ml) a -78°C foi adicionado n- BuLi 

(2,5 M solução em hexanos, 4,8 ml, 11,8 mmol) gota a gota e 

a agitação foi continuada nessa temperatura por 1 h ora. Gás 

de dióxido de enxofre foi borbulhado na mistura de reação 

mantendo a temperatura de -50°C por 1 hora e a agit ação foi 

continuada nessa temperatura por mais 1 hora. A ess a 

solução foi adicionada N-clorossuccinamida (2,2 g, 16 mmol) 

e a mistura de reação foi aquecida de -20°C até uma  

temperatura de cerca de 25°C ao longo de 18 horas. A 

mistura de reação foi extinta com água (25 ml) e os  

orgânicos extraídos em acetato de etila (2 x 20 ml) , secos 

sobre sulfato de sódio, filtrados e concentrados so b 

pressão reduzida. O cloreto de sulfonila foi cromat ografado 

com uma coluna de sílica gel eluindo com acetato de  etila 

2% em hexano para fornecer um sólido verde (0,8 g, 30% de 

rendimento). 1H-RNM (400 MHz, CDCl 3) δ 7,61 (1H, d, 8,8 

Hz), 7,59 (1H, d, 0,9 Hz), 7,09 (1H, d, 2,1 Hz), 7, 05 (1H, 

dd, 8,8, 2,2 Hz), 3,91 (s, 3H). 

N-hidróxi-6-metóxi-1-benzofuran-2-sulfonamida 

[210]  A uma solução de hidroxilamina aquosa (1,6 ml de 

uma solução a 50%, 33,0 mmol) em THF (18 ml) foi ad icionada 

solução de cloreto de 6-metóxi-1-benzofuran-2-sulfo nila 
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(2,3 g, 9,3 mmol) em THF (6 ml) gota a gota a 0°C. A reação 

foi agitada por 30 minutos, e TLC indicava consumo 

substancialmente completo do material de partida. A  mistura 

de reação foi diluída com éter dietílico (50 ml) e lavada 

com água (2 x 15 ml), seca sobre sulfato de sódio e  

concentrada sob pressão reduzida para fornecer o co mposto, 

que foi tritiado usando DCM pentano 5% gerando o pr oduto 

desejado como um sólido esbranquiçado (0,9 g, 40% d e 

rendimento). 1H-RNM (400 MHz, DMSO) δ 10,13 (1H, d, 2,2 

Hz), 9,80 (1H, d, 1,9 Hz), 7,69 (1H, d, 8,7 Hz), 7, 63 (1H, 

d, 0,9 Hz), 7,32 (1H, d, 2,0 Hz), 7,03 (1H, dd, 8,7 , 2,2 

Hz), 3,85 (3H, s). 

Exemplo 26: 2-Flúor- N-hidróxi-4-metilbenzeno-1-

sulfonamida (14) 

[211]  A uma solução de hidroxilamina (1,5 ml de uma 

solução aquosa 50%; 23,9 mmol) em tetrahidrofurano (12 ml) 

e água (2 ml) resfriada até -10°C foi adicionado cl oreto de 

2-flúor-4-metilbenzeno-1-sulfonila (2,0 g, 9,6 mmol ) em 

porções de modo a manter a temperatura abaixo de 0° C. A 

reação foi agitada por 5 minutos, e depois LC-MS in dicava 

consumo completo de material de partida. A reação f oi 

diluída com éter dietílico (30 ml) e a porção orgân ica foi 

lavada com solução de ácido cítrico 10% (10 ml) ant es de 

ser separada e seca sobre sulfato de magnésio, filt rada e 

concentrada sob pressão reduzida. A trituração com 

heptanos/éter dietílico forneceu a N-hidróxi-sulfonamida 

como um sólido esbranquiçado (1,06 g, 58% de rendim ento). 

1H-RNM (500 MHz, DMSO- d6) δ 9,67 (2H, s), 7,69 (1H, t, 7,8 

Hz), 7,29 (1H, d, 11,5 Hz), 7,23 (1H, d, 8,0 Hz), 2 ,40 (3H, 

s); [M-H] - previsto  = 204,0131; [M-H] - observado  = 204,0175. 
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Exemplo 27: N-hidróxi-2,1,3-benzotiadiazol-5-

sulfonamida (15) 

[212]  A uma solução de hidroxilamina aquosa (0,7 ml de 

uma solução a 50%, 10,65 mmol) em tetrahidrofurano (6 ml) e 

água (1 ml) resfriada até -5°C foi lentamente adici onado 

cloreto de 2,1,3-benzotiadiazol-5-sulfonila (1,0 g,  4,3 

mmol) mantendo uma temperatura de reação de menos d o que 

10°C. A reação foi mantida nessa temperatura até qu e o 

consumo completo do cloreto de sulfonila fosse obse rvado 

por LC-MS (cerca de 5 min), e depois a reação foi d iluída 

com acetato de etila (20 ml) e a porção orgânica fo i 

separada, lavada com água (2 x 5 ml), seca sobre su lfato de 

sódio, filtrada e concentrada sob pressão reduzida para 

fornecer a N-hidroxissulfonamida como um sólido laranja, 

lavagem adicional com solução de bicarbonato de sód io (10 

ml) foi necessária para remover impurezas de ácido 

sulfínico. A trituração foi realizada usando heptan os/DCM 

(9:1, v/v) para fornecer o composto do título como um 

sólido laranja (0,53 g, 54% de rendimento).  1 H-RNM (500 

MHz, DMSO-d6) δ 9,94 (1H, d, 3,2 Hz), 9,84 (1H, d, 3,2 Hz), 

8,62-8,53 (1H, m), 8,42-8,32 (1H, m), 8,04 (1H, dd,  9,2, 

1,7 Hz). 

Exemplo 28: N-hidróxi-4-metanossulfoniltiofeno-2-

sulfonamida (16) 

3-(Metilsulfanil)tiofeno 

[213]  A uma solução de 3-bromotiofeno (3,3 g, 0,02 mol) 

em heptano (30 ml) a -40°C foi adicionada uma soluç ão de n-

butillítio (8,5 ml de uma solução de 2,5 M em hexan os) gota 

a gota. Tetrahidrofurano (3 ml) foi adicionado ao f rasco e 

o 3-litiotiofeno se precipitou como um sólido branc o e a 
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mistura de reação foi aquecida até uma temperatura de cerca 

de 25°C. Dissulfeto de metila (1,97 ml, 0,02 mol) f oi 

adicionado gota a gota à solução resultante e a mis tura de 

reação foi agitada por 1 hora em uma temperatura de  cerca 

de 25°C. Água (10 ml) foi adicionada ao frasco, a c amada 

orgânica separada, seca sobre sulfato de sódio, fil trada e 

concentrada sob pressão reduzida para fornecer 3-

(metilsulfanil)tiofeno como um óleo incolor (2,6 g,  98% de 

rendimento). 1H-RNM (500 MHz, clorofórmio- d) δ ppm 7,34 

(1H, dd,  J = 5,0, 3,0 Hz), 7,01 (1H, dd,  J = 5,0, 1,3 Hz), 

6,99 (1H, dd,  J = 3,0, 1,3 Hz), 2,49 (3H, s). 

3-Metanossulfoniltiofeno 

[214]  A uma solução de 3-(metilsulfanil)tiofeno (2,6 g, 

19.96 mmol) em ácido acético (20 ml) foi adicionado  

peróxido de hidrogênio (4,53 ml de uma solução aquo sa a 

30%, 39,93 mmol). A reação foi aquecida no refluxo por 3 

horas e foi permitido que resfriasse até uma temper atura de 

cerca de 25°C por 18 horas antes do ácido acético s er 

removido sob pressão reduzida. Os orgânicos resulta ntes 

foram dissolvidos em acetato de etila (30 ml) e o t odo foi 

lavado com solução saturada de bicarbonato de sódio  (2 x 10 

ml). A camada orgânica foi seca sobre sulfato de só dio, 

filtrada e concentrada sob pressão reduzida para fo rnecer 

um óleo amarelo que se solidificou com o repouso e foi 

usado diretamente na etapa seguinte (2,2 g, 67,9% d e 

rendimento). 1H-RNM (500 MHz, clorofórmio- d) δ ppm 8,11 

(1H, dd,  J = 3,1, 1,2 Hz), 7,49 (1H, dd,  J = 5,1, 3,1 Hz), 

7,43 (1H, dd,  J = 5,2, 1,3 Hz), 3,11 (3H, s). 

Cloreto de 4-metanossulfoniltiofeno-2-sulfonila 

[215]  Ácido clorossulfônico (8,11 ml, 0,12 mol) foi 
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adicionado a 3-metanossulfoniltiofeno (2,2 g, 13,56  mmol) e 

a suspensão foi aquecida até 90°C por 1 hora. Foi p ermitido 

que a solução resfriasse até uma temperatura de cer ca de 

25°C e ela foi derramada sobre gelo (100 ml). O clo reto de 

sulfonila foi extraído em diclorometano (3 x 50 ml) , seco 

sobre sulfato de sódio, filtrado e concentrado sob pressão 

reduzida para fornecer o composto do título como um  sólido 

castanho claro (3,16 g, 89% de rendimento). 1H-RNM (500 

MHz, clorofórmio- d) δ ppm 8,50 (1H, d,  J = 1,6 Hz), 8,17 

(1H, d,  J = 1,6 Hz), 3,19 (3H, s). 

N-hidróxi-4-metanossulfoniltiofeno-2-sulfonamida 

[216]  A uma solução de hidroxilamina aquosa (2,03 ml de 

uma solução aquosa 50%, 30,68 mmol) em tetrahidrofu rano (12 

ml) e água (3 ml) resfriada até -5°C foi lentamente  

adicionado cloreto de 4-metanossulfoniltiofeno-2-su lfonila 

(3,2 g, 12,27 mmol) mantendo uma temperatura de rea ção de 

menos do que 10°C. A reação foi mantida nessa tempe ratura 

até que fosse observado consumo substancialmente co mpleto 

do cloreto de sulfonila por TLC (cerca de 15 min), e depois 

a reação foi diluída com éter dietílico (25 ml) e a  porção 

orgânica foi separada, lavada com água (2 x 10 ml),  seca 

sobre sulfato de sódio, filtrada e concentrada sob pressão 

reduzida para fornecer a N-hidroxissulfonamida como um 

sólido esbranquiçado. A trituração foi realizada us ando 

éter dietílico para fornecer o composto do título c omo um 

sólido esbranquiçado (1,34 g, 42,4% de rendimento).  LC-MS  

t R = 0,91 min, [M-H] - = 256; 1H-RNM (500 MHz, DMSO- d6) δ ppm 

10,02 (1H, d,  J = 3,0 Hz), 9,96 (1H, d,  J = 3,2 Hz), 8,73 

(1H, d,  J = 1,6 Hz), 7,98 (1H, d,  J = 1,6 Hz), 3,33 (3H, 

s). 
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Exemplo 29: 5-bromo- N-hidróxi-2-metoxibenzeno-1-

sulfonamida (17) 

[217]  A uma solução de hidroxilamina aquosa (2,89 ml de 

uma solução a 50%, 43,78 mmol) em tetrahidrofurano (30 ml) 

e água (5 ml) resfriada até -5°C foi lentamente adi cionado 

cloreto de 5-bromo-2-metoxibenzeno-1-sulfonila (5 g , 17,51 

mmol) mantendo uma temperatura de reação de menos d o que 

10°C. A reação foi mantida nessa temperatura até qu e o 

consumo completo do cloreto de sulfonila fosse obse rvado 

por LC-MS (cerca de 5 min), e depois a reação foi d iluída 

com diclorometano (50 ml) e a porção orgânica foi s eparada, 

lavada com água (2 x 10 ml), seca sobre sulfato de sódio, 

filtrada e concentrada sob pressão reduzida para fo rnecer a 

N-hidroxissulfonamida como um sólido esbranquiçado. A 

trituração foi realizada usando heptanos/DCM (1:1, v/v) 

para fornecer o composto do título como um sólido 

esbranquiçado (2,94 g, 60% de rendimento). LC-MS  t R = 1,66 

min, [M-H] - = 281; 1H-RNM (500 MHz, DMSO- d6) δ 9,68 (s, 1H), 

9,39-9,17 (m, 1H), 7,85 (dd,  J = 8,9, 2,6 Hz, 1H), 7,80 (d,  

J = 2,5 Hz, 1H), 7,24 (d,  J = 8,9 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H). 

Exemplo 30: 4-Cloro- N-hidróxi-2,5-dimetilbenzeno-1-

sulfonamida (18) 

[218]  A uma solução de hidroxilamina aquosa (3,45 ml de 

uma solução a 50%, 52,28 mmol) em tetrahidrofurano (30 ml) 

e água (5 ml) resfriada até -5°C foi lentamente adi cionado 

cloreto de 4-cloro-2,5-dimetilbenzeno-1-sulfonila ( 5 g, 

20,91 mmol) mantendo uma temperatura de reação de m enos do 

que 10°C. A reação foi mantida nessa temperatura at é que o 

consumo completo do cloreto de sulfonila fosse obse rvado 

por LC-MS (cerca de 5 min), e depois a reação foi d iluída 
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com diclorometano (50 ml) e a porção orgânica foi s eparada, 

lavada com água (2 x 10 ml), seca sobre sulfato de sódio, 

filtrada e concentrada sob pressão reduzida para fo rnecer a 

N-hidroxissulfonamida como um sólido esbranquiçado. A 

trituração foi realizada usando heptanos/DCM (1:1, v/v) 

para fornecer o composto do título como um sólido b ranco 

(3,26 g, 66% de rendimento). LC-MS  t R = 1,86 min, [M-H] - = 

234; 1H-RNM (500 MHz, DMSO- d6) δ 9,59 (s, 2H), 7,78 (s, 

1H), 7,52 (s, 1H), 2,55 (s, 3H), 2,36 (s, 3H). 

Exemplo 31:  N,N-Dietil-5-(hidroxissulfamoil)tiofeno-2-

carboxamida (19) 

N,N-Dietiltiofeno-2-carboxamida 

[219]  A uma solução de dietilamina (4,9 g, 68,2 mmol) 

em DCM (100 ml) foi sequencialmente adicionado trie tilamina 

(6,9 g, 68,2 mmol) e cloreto de tiofeno-2-carbonila  (10 g, 

68,2 mmol) e a solução resultante foi agitada por 8  horas 

em uma temperatura de cerca de 25°C. A mistura de r eação 

foi diluída com DCM (50 ml) e lavada com água (2 x 50 ml) e 

a fase orgânica foi seca sobre sulfato de sódio, fi ltrada e 

concentrada sob pressão reduzida para fornecer o pr oduto 

como um líquido marrom (11,0 g, 87% de rendimento).  1H-RNM 

(400 MHz, CDCl 3) δ 7,42 (1H, dd, 5,0, 1,1 Hz), 7,32 (1H, 

dd, 3,7, 1,1 Hz), 7,04 (1H, dd, 5,0, 3,6 Hz), 3,54 (4H, q, 

7,1 Hz), 1,26 (6H, t, 7,1 Hz). 

Cloreto de 5-(dietilcarbamoil)tiofeno-2-sulfonila 

[220]  A uma solução gelada de  N,N-dietiltiofeno-2-

carboxamida (15,0 g, 81,8 mmol) foi adicionado ácid o 

clorossulfônico (38,2 g, 327 mmol) gota a gota, e a  solução 

resultante foi agitada a 0°C por 30 minutos antes d e ser 

aquecida a 80°C por 12 horas. A mistura de reação f oi 
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extinta por adição a gelo e a solução ácida resulta nte foi 

extraída em DCM (20 ml), seca sobre sulfato de sódi o, 

filtrada e concentrada sob pressão reduzida para ge rar o 

cloreto de sulfonila como uma mistura de isômeros. O 

composto desejado foi obtido por cromatografia com uma 

coluna de sílica gel eluindo com EtOAc:hexano 18% ( 1,9 g, 

8% de rendimento). 1H-RNM (400 MHz, CDCl 3) δ 7,79 (1H, d, 

4,1 Hz), 7,28 (1H, t, 3,6 Hz), 3,53 (4H, q, 7,1 Hz) , 1,28 

(6H, t, 7,1 Hz). 

N,N-Dietil-5-(hidroxissulfamoil)tiofeno-2-carboxamida 

[221]  Uma solução de cloreto de 5-

(dietilcarbamoil)tiofeno-2-sulfonila (1,8 g, 6,3 mm ol) em 

THF (20 ml) foi adicionada a uma solução de hidroxi lamina 

aquosa (0,5 g, 15,8 mmol) em água (5 ml) e THF (20 ml), 

mantendo a temperatura de -10°C até -5°C. A reação 

resultante foi agitada nessa temperatura por 40 min utos, 

quando então foi observado que a reação estava 

substancialmente completa por TLC. A reação foi der ramada 

em acetato de etila (50 ml) e lavada com água (20 m l). A 

camada orgânica foi seca sobre sulfato de sódio, fi ltrada e 

concentrada sob pressão reduzida para gerar o compo sto do 

título como um sólido esbranquiçado (1,9 g). A N-

hidroxissulfonamida desejada foi isolada por tritur ação com 

DCM/n-pentano (2:8; v/v) para fornecer um sólido branco 

(1,0 g, 56% de rendimento). 1H-RNM (360 MHz, DMSO- d6) δ 

9,90 (1H, d, 3,2 Hz), 9,85 (1H, d, 3,2 Hz), 7,59 (1 H, d, 

4,1 Hz), 7,45 (1H, d, 4,1 Hz), 3,45 (4H, q, 6,8 Hz) , 1,16 

(6H, t, 6,4 Hz); [M-H] - previsto  = 277,0317; [M-H] - 

observado  = 277,0316. 

Exemplo 32: 5-Flúor- N-hidróxi-2-metilbenzeno-1-
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sulfonamida (20) 

[222]  A uma solução de hidroxilamina aquosa (1,5 ml de 

uma solução a 50%, 23,9 mmol) em tetrahidrofurano ( 10 ml) e 

água (2 ml) resfriada até -5°C foi lentamente adici onada 

uma solução de cloreto de 5-flúor-2-metilbenzeno-1-

sulfonila (2,0 g, 9,6 mmol) em tetrahidrofurano (2 ml) 

mantendo uma temperatura de reação de menos do que 10°C. A 

reação foi mantida nessa temperatura até que o cons umo 

completo do cloreto de sulfonila fosse observado po r LC-MS 

(cerca de 10 min), e depois a reação foi diluída co m éter 

dietílico (30 ml) e a porção orgânica foi separada e lavada 

com solução de 1 M de ácido cítrico (10 ml), seca s obre 

sulfato de magnésio, filtrada e concentrada sob pre ssão 

reduzida para fornecer a N-hidroxissulfonamida como um 

sólido esbranquiçado (0,64 g, 32,1% de rendimento).  1H-RNM 

(250 MHz, DMSO- d6) δ ppm 9,77 (1H, m), 9,72 (1H, m), 7,59 

(1H, dd, 8,7, 2,0 Hz), 7,49 (1H, m), 7,46 (1H, m), 2,58 

(1H, d, 0,8 Hz); [M-H] - previsto  = 204,0131; [M-H] - 

observado  = 204,0129. 

Exemplo 33: N-hidróxi-5-(morfolino-4-carbonil)tiofeno-

2-sulfonamida (21) 

4-[(tiofen-2-il)carbonil]morfolino 

[223]  A uma solução de morfolino (3,3 ml, 37 mmol) e 

diisopropiletilamina (6,5 ml, 37 mmol) em diclorome tano (50 

ml) resfriada até 0°C foi adicionado cloreto de tio feno-2-

carbonila (5 g, 34 mmol) gota a gota. A mistura de reação 

foi agitada por 18 horas em uma temperatura de cerc a de 

25°C antes de extinção pela adição de solução de HC l 1 N 

(20 ml). A porção orgânica foi lavada com água (10 ml) e 

seca sobre sulfato de sódio, filtrada e concentrada  sob 
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pressão reduzida para fornecer o composto do título  (7,01 

g, 65% de rendimento).  1 H-RNM (400 MHz, DMSO- d6) δ ppm 7,76 

(1H, dd, 5,0, 1,1 Hz), 7,42 (1H, dd, 3,7, 1,2 Hz), 7,12 

(1H, dd, 4,9, 3,7 Hz), 3,53-3,71 (8H, m). 

Cloreto de 5-[(morfolin-4-il)carbonil]tiofeno-2-

sulfonila 

[224]  Ácido clorossulfônico (45,57 ml, 684,4 mmol) foi 

adicionado a 4-[(tiofen-2-il)carbonil]morfolino (13 ,5 g, 

68,44 mmol) e a suspensão foi aquecida até 100°C po r 2 

horas. Foi permitido que a solução resfriasse até u ma 

temperatura de cerca de 25°C e ela foi derramada so bre gelo 

(500 ml). O cloreto de sulfonila foi extraído em 

diclorometano (3 x 100 ml) seco sobre sulfato de só dio, 

filtrado e concentrado sob pressão reduzida para fo rnecer o 

composto do título como uma mistura de isômeros (16 ,5 g) 

que foram separados por coluna de sílica gel eluind o com 

gradiente de acetato de etila/heptanos 0-50% (4,15 g, 20,5% 

de rendimento). 1H-RNM (250 MHz, DMSO- d6) δ ppm 7,19 (1H, 

d,  J = 3,7 Hz), 7,07 (1H, d,  J = 3,8 Hz), 3,62 (8H, s). O 

outro isômero (cloreto de 5-(morfolino-4-carbonil)t iofeno-

3-sulfonila) foi isolado para uso na síntese da N-

hidroxissulfonamida correspondente (1,4 g, 6,5% de 

rendimento). 1H-RNM (500 MHz, clorofórmio- d) δ ppm 8,35 

(1H, d,  J = 1,4 Hz), 7,63 (1H, d,  J = 1,3 Hz), 3,78 (8H, 

s). 

N-Hidróxi-5-[(morfolin-4-il)carbonil]tiofeno-2-

sulfonamida 

[225]  A uma solução de hidroxilamina aquosa (1,12 ml de 

uma solução a 50%, 16,91 mmol) em tetrahidrofurano (2 ml) e 

água (2 ml) resfriada até -5°C foi lentamente adici onada 
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uma solução de cloreto de 5-[(morfolin-4-

il)carbonil]tiofeno-2-sulfonila (2 g, 6,76 mmol) em  

tetrahidrofurano (10 ml) mantendo uma temperatura d e reação 

de menos do que 10°C. A reação foi mantida nessa 

temperatura até que o consumo completo do cloreto d e 

sulfonila fosse observado por LC-MS (cerca de 10 mi n), e 

depois a reação foi diluída com éter dietílico (30 ml) e a 

porção orgânica foi separada e lavada com água (10 ml), 

seca sobre sulfato de sódio, filtrada e concentrada  sob 

pressão reduzida para fornecer a N-hidroxissulfonamida como 

um sólido esbranquiçado. A trituração foi realizada  usando 

heptano para fornecer o composto do título como um sólido 

branco (0,24 g, 12,4% de rendimento). LC-MS  t R = 1,11 min, 

[M+H] + = 293; 1H-RNM (500 MHz, DMSO- d6) δ ppm 9,90 (1H, s), 

9,85 (1H, s), 7,60 (1H, d,  J = 3,9 Hz), 7,48 (1H, d,  J = 

3,9 Hz), 3,63 (8H, s). 

Exemplo 34: 5-(Hidroxissulfamoil)- N-(propan-2-

il)tiofeno-2-carboxamida (22) 

N-(propan-2-il)tiofeno-2-carboxamida  

[226]  A uma solução de isopropilamina (3,2 ml, 37 mmol) 

e diisopropiletilamina (5,3 ml, 37 mmol) em dicloro metano 

(50 ml) resfriada até 0°C foi adicionado cloreto de  

tiofeno-2-carbonila (5 g, 34 mmol) gota a gota. A m istura 

de reação foi agitada por 18 horas em uma temperatu ra de 

cerca de 25°C antes de extinção pela adição de solu ção de 

HCl 1 N. A porção orgânica foi lavada com água e se ca sobre 

sulfato de sódio, filtrada e concentrada sob pressã o 

reduzida para fornecer o composto do título (5,78 g , 99% de 

rendimento). 

Cloreto de 5-[(propan-2-il)carbamoil]tiofeno-2-
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sulfonila 

[227]  Ácido clorossulfônico (23 ml, 337 mmol) foi 

adicionado a N-(propan-2-il)tiofeno-2-carboxamida (5,7 g, 

33,7 mmol) e a suspensão foi aquecida até 100°C por  90 

minutos. Foi permitido que a solução resfriasse até  uma 

temperatura de cerca de 25°C e ela foi derramada so bre gelo 

(300 ml). O cloreto de sulfonila foi extraído em 

diclorometano (3 x 100 ml) seco sobre sulfato de só dio, 

filtrado e concentrado sob pressão reduzida para fo rnecer o 

composto do título como uma mistura de isômeros que  foram 

separados por coluna de sílica gel eluindo com grad iente de 

acetato de etila/heptanos 0-30% (1,6 g, 17,7% de 

rendimento). 1H-RNM (500 MHz, DMSO- d6) δ ppm 7,97 (1H, d, 

6,7 Hz), 7,30 (1H, d, 3,8 Hz), 6,83 (1H, d, 3,8 Hz) , 3,71-

3,82 (1H, m), 0,90 (6H, d, 6,7 Hz). O outro isômero  

(cloreto 5-[(propan-2-il)carbamoil]tiofeno-3-sulfon ila) foi 

isolado dessa síntese e usado para produzir a N-

hidroxissulfonamida correspondente (2,3 g, 25,5% de  

rendimento). 1H-RNM (500 MHz, DMSO- d6) δ ppm 8,36 (1H, d, 

7,8 Hz), 7,91 (1H, d, 1,2 Hz), 7,64 (1H, d, 1,2 Hz) , 4,01 

(1H, sept., 6,8 Hz), 1,13 (6H, d, 6,6 Hz). 

5-(Hidroxissulfamoil)- N-(propan-2-il)tiofeno-2-

carboxamida 

[228]  A uma solução de hidroxilamina aquosa (0,99 ml de 

uma solução a 50%, 15 mmol) em tetrahidrofurano (10  ml) e 

água (1,6 ml) resfriada até -5°C foi lentamente adi cionado 

cloreto de 5-[(propan-2-il)carbamoil]tiofeno-2-sulf onila 

(1,6 g, 5,98 mmol) em porções mantendo uma temperat ura de 

reação de menos do que 10°C. A reação foi mantida n essa 

temperatura até que o consumo completo do cloreto d e 
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sulfonila fosse observado por LC-MS (cerca de 10 mi n), e 

depois a reação foi diluída com éter dietílico (30 ml) e a 

porção orgânica foi separada e lavada com água (10 ml), 

seca sobre sulfato de sódio, filtrada e concentrada  sob 

pressão reduzida para fornecer a N-hidroxissulfonamida como 

um sólido branco (0,7 g, 44% de rendimento). 1H-RNM (500 

MHz, DMSO-i/d) δ ppm 9,86 (1H, br. s), 9,80 (1H, s), 8,57 

(1H, d, 7,8 Hz), 7,81 (1H, d, 4,0 Hz), 7,63 (1H, d,  4,1 

Hz), 3,95-4,21 (1H, m), 1,16 (6H, d, 6,6 Hz); [M-H] - 

previsto  = 263,0160; [M-H] - observado  = 263,0161. 

Exemplo 35: N-hidróxi-5-metanossulfoniltiofeno-2-

sulfonamida (23) 

Cloreto de 5-metanossulfoniltiofeno-2-sulfonila 

[229]  Ácido clorossulfônico (14,4 ml, 215 mmol) foi 

adicionado a 2-metanossulfoniltiofeno (5,0 g, 30,8 mmol) e 

a reação foi aquecida a 90°C por 1 hora. A solução colorida 

resultante foi derramada sobre gelo e a porção orgâ nica 

extraída em DCM (2 x 30 ml), seca sobre sulfato de sódio, 

filtrada e concentrada sob pressão reduzida para fo rnecer o 

cloreto de sulfonila desejado como uma mistura com o 

isômero-2,4 indesejado e a mistura foi usada direta mente na 

síntese da N-hidroxissulfonamida correspondente (4,6 g, 26% 

de rendimento). LC-MS  t R = 1,92 min; [M-Cl+OH+H] + = 240,80; 

1H-RNM (250 MHz, DMSO- d6) δ 7,57 (1H, d, 3,8 Hz), 7,18 (1H, 

d, 3,8 Hz), 3,31 (3H, s). 

N-hidróxi-5-metanossulfoniltiofeno-2-sulfonamida 

[230]  A uma solução de hidroxilamina aquosa (1,6 ml de 

uma solução aquosa 50%, 24 mmol) em THF (10 ml) e á gua (2 

ml) a -10°C foi adicionado cloreto de 5-

metanossulfoniltiofeno-2-sulfonila (1,3 g, 4,8 mmol ) em 
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porções mantendo uma temperatura interna de -5°C. A  

agitação foi continuada em temperatura baixa até qu e o 

consumo completo do cloreto de sulfonila fosse obse rvado 

por LC-MS. DCM (20 ml) foi adicionado e a reação fo i lavada 

com água (5 ml). Os orgânicos foram secos sobre sul fato de 

sódio, filtrados e concentrados sob pressão reduzid a para 

fornecer a N-hidroxissulfonamida desejada como uma mistura 

com o isômero-2,4 indesejado como um sólido esbranq uiçado. 

A separação dos dois isômeros foi obtida por HPLC 

preparativa de fase reversa ácida gerando o isômero -2,5 

desejado (0,5 g, 41% de rendimento). 1H-RNM (500 MHz, DMSO-

d6) δ 10,09 (2H, s), 7,91 (1H, d, 4,0 Hz), 7,75 (1H, d, 4,0 

Hz), 3,48 (s, 3H). 

Exemplo 36: N-hidróxi-2,1,3-benzotiadiazol-4-

sulfonamida (24) 

[231]  A uma solução de hidroxilamina aquosa (0,7 ml de 

uma solução a 50%, 10,65 mmol) em tetrahidrofurano (6 ml) e 

água (1 ml) resfriada até -5°C foi lentamente adici onado 

cloreto de 2,1,3-benzotiadiazol-4-sulfonila (1,0 g,  4,3 

mmol) mantendo uma temperatura de reação de menos d o que 

10°C. A reação foi mantida nessa temperatura até qu e o 

consumo completo do cloreto de sulfonila fosse obse rvado 

por LC-MS (cerca de 5 min), e depois a reação foi d iluída 

com diclorometano (20 ml) e a porção orgânica foi s eparada, 

lavada com água (2 x 5 ml), seca sobre sulfato de s ódio, 

filtrada e concentrada sob pressão reduzida para fo rnecer a 

N-hidroxissulfonamida como um sólido amarelo que foi  

triturado com heptano e seco sob pressão reduzida ( 0,59 g, 

59,9% de rendimento). LC-MS  t R = 1,26 min, [M-H] - = 230; 1H-

RNM (500 MHz, DMSO- d6) δ 9,73 (s, 2H), 8,45 (dd,  J = 8,8, 
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0,9 Hz, 1H), 8,28 (dd,  J = 7,0, 0,9 Hz, 1H), 7,92 (dd,  J = 

8,8, 7,1 Hz, 1H); [M-H] - previsto  = 229,9694; [M-H] - 

observado  = 229,9687. 

Exemplo 37: N-hidróxi-2-metoxibenzeno-1-sulfonamida 

(25) 

[232]  A uma solução de hidroxilamina HCl (1,31 g, 18,9 

mmol) em água (1,6 ml) resfriada até 0°C foi adicio nada uma 

solução de carbonato de potássio (2,62 g, 18,9 mmol ) em 

água (2,4 ml) gota a gota mantendo uma temperatura interna 

de reação entre 5°C e 15°C. A mistura de reação foi  agitada 

por 15 minutos, quando então tetrahidrofurano (8 ml ) e 

metanol (2,0 ml) foram adicionados. Cloreto de 2-

metoxibenzeno-1-sulfonila (1,96 g, 9,48 mmol) foi 

adicionado em porções mantendo a temperatura abaixo  de 15°C 

e a mistura de reação foi agitada a 5°C até que fos se 

observado consumo substancialmente completo do clor eto de 

sulfonila por TLC. A suspensão resultante foi conce ntrada 

sob pressão reduzida para remover quaisquer volátei s e a 

suspensão aquosa foi extraída com éter dietílico (2  x 50 

ml). A porção orgânica foi seca sobre sulfato de ma gnésio, 

filtrada e concentrada sob pressão reduzida para fo rnecer a 

N-hidroxissulfonamida como um sólido branco (0,4 g, 21% de 

rendimento). 1H-RNM (400 MHz, DMSO- d6) δ ppm 9,53 (1H, d,  J 

= 3,4 Hz), 8,99 (1H, d, J-3,4 Hz), 7,76 (1H, dd,  J = 7,8, 

1,7 Hz), 7,62-7,67 (1H, m), 7,23 (1H, d,  J = 8,3 Hz), 7,11 

(1H, t,  J = 7,6 Hz), 3,89 (3H, s); [M-H] - previsto  = 

202,0174; [M-H] - observado  = 202,0155. 

Exemplo 38: N-hidroxipiridina-3-sulfonamida (26) 

[233]  A uma solução de hidroxilamina aquosa (11,07 ml 

de uma solução a 50%, 167,5 mmol) em tetrahidrofura no (40 
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ml) resfriada até -15°C foi lentamente adicionada u ma 

suspensão de cloreto de piridina-3-sulfonila (11,9 g, 67 

mmol) em THF (30 ml) e a temperatura permaneceu aba ixo de 

2°C-3°C por toda a adição e a agitação foi continua da por 

mais 10 minutos, e depois LC-MS mostrou consumo com pleto do 

cloreto de sulfonila. Diclorometano (50 ml) e água (25 ml) 

foram adicionados e a mistura foi agitada, as duas camadas 

foram separadas e a camada aquosa foi ainda extraíd a com 

diclorometano (1x 50 ml). As camadas orgânicas comb inadas 

foram secas sobre sulfato de magnésio e concentrada s para 

gerar um sólido que era insolúvel em diclorometano e foi 

triturado com diclorometano/heptano (1:1 v/v) para gerar o 

composto do título como um sólido branco (3,47 g, 2 9,7% de 

rendimento).  1 H-RNM (500 MHz, DMSO- d6) δ ppm 9,85 (1H, d,  J 

= 2,8 Hz), 9,80 (1H, s), 8,95 (1H, d,  J = 2,2 Hz), 8,87 

(1H, dd,  J = 4,8, 1,5 Hz), 8,20 (1H, dt,  J = 8,0, 1,9 Hz), 

7,69 (1H, dd,  J = 8,0, 4,9 Hz), [M+H] + previsto = 175,0177; 

[M+H] + observado = 175,0172. 

Exemplo 39: N-hidróxi-3,5-dimetil-1,2-oxazol-4-

sulfonamida (27) 

[234]  A uma solução de hidroxilamina aquosa (22,79 ml 

de uma solução a 50%, 0,35 mol) em tetrahidrofurano  (160 

ml) e água (27 ml) resfriada até -5°C foi lentament e 

adicionado cloreto de dimetil-1,2-oxazol-4-sulfonil a (27 g, 

138,02 mmol) em porções mantendo uma temperatura de  reação 

de menos do que 10°C. A reação foi mantida nessa 

temperatura até que o consumo completo do cloreto d e 

sulfonila fosse observado por LC-MS (cerca de 10 mi n), e 

depois a reação foi diluída com diclorometano (250 ml) e a 

porção orgânica foi separada, lavada com água (2 x 30 ml), 
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seca sobre sulfato de sódio, filtrada e concentrada  sob 

pressão reduzida para fornecer a N-hidroxissulfonamida como 

um sólido branco. A trituração foi realizada usando  

heptanos para fornecer o composto do título como um  sólido 

branco (16,16 g, 60,9% de rendimento). LC-MS  t R = 1,08 min, 

[M+H] + = 193; 1H-RNM (500 MHz, DMSO- d6) δ 9,79 (d,  J = 2,8 

Hz, 1H), 9,64 (d,  J = 2,8 Hz, 1H), 2,60 (s, 3H), 2,35 (s, 

3H). 

Exemplo 40: N-hidróxi-5-(morfolino-4-carbonil)tiofeno-

3-sulfonamida (28) 

Cloreto de 5-(morfolino-4-carbonil)tiofeno-3-sulfon ila 

[235]  A 4-(tiofeno-2-carbonil)morfolino (15 g, 76,04 

mmol) foi adicionado ácido clorossulfônico (35,44 g , 304,18 

mmol) gota a gota a -5 até 0°C sob uma atmosfera de  

nitrogênio. A temperatura foi mantida em 0°C por 30  min 

antes de agitação em uma temperatura de cerca de 25 °C por 1 

hora. Nenhuma reação foi observada e a temperatura foi 

aumentada até 80°C por mais 12 horas. A lama result ante foi 

derramada sobre gelo água (500 ml) e extraída em 

diclorometano (30 ml) antes de ser seca sobre sulfa to de 

sódio e concentrada sob pressão reduzida para gerar  o 

composto como uma mistura de isômeros. O cloreto de  

sulfonila foi cromatografado com uma coluna de síli ca gel 

eluindo com EtOAc:hexano (EtOAc 30%) para fornecer o 

composto do título como um óleo incolor (3,0 g, 13, 34% de 

rendimento). LC-MS  t R = 1,18 min, [M+H] + = 293; 1H-RNM (400 

MHz, CDCl 3) δ 8,35 (d,  J = 1,3 Hz, 1H), 7,62 (d,  J = 1,4 

Hz, 1H), 4,12 (d,  J = 7,1 Hz, 1H), 3,78 (s, 8H), 2,09 (s, 

1H), 2,05 (s, 1H), 1,26 (t,  J = 7,1 Hz, 1H). 

Exemplo 41: 1- N-hidróxi-2- N-(propan-2-il)benzeno-1,2-
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dissulfonamida (29) 

2-Flúor- N-(propan-2-il)benzeno-1-sulfonamida  

[236]  Uma solução de cloreto de 2-

fluorbenzenossulfonila (3,6 ml, 27,4 mmol) em DCM ( 50 ml) 

foi resfriada a 0°C e propan-2-amina (3,5 ml, 41,2 mmol) 

foi adicionada, seguida por piridina (3,3 ml, 41,2 mmol). A 

reação foi deixada para aquecer até uma temperatura  de 

cerca de 25°C e a agitação foi continuada por 1 hor a. A 

reação foi extinta pela adição de solução de 1 M de  

hidróxido de sódio (10 ml) e a porção orgânica resu ltante 

foi lavada com água (10 ml), 1 M de HCl aquoso (10 ml) e 

salmoura (10 ml) antes de ser seca sobre sulfato de  

magnésio, filtrada e o filtrado foi concentrado sob  pressão 

reduzida para gerar um óleo que se solidificou com o 

repouso (4,95 g, 83% de rendimento). 1H-RNM (250 MHz, 

clorofórmio- d) δ 7,91 (1H, td, 7,6, 1,8 Hz), 7,64-7,48 (1H, 

m), 7,26 (2H, m), 4,65 (1H, d, 6,5 Hz), 3,63-3,40 ( 1H, m, 

6,7 Hz), 1,10 (6H, d, 6,5 Hz). 

2-(Benzilsulfanil)- N-(propan-2-il)benzeno-1-sulfonamida 

[237]  A uma solução de fenilmetanotiol (648 µl, 5,52 

mmol) em DMSO (8 ml) foi adicionado NaOH (0,28 g, 6 ,9 mmol) 

e a reação foi deixada em agitação por 20 minutos ( até que 

o pélete NaOH se dissolvesse). 2-Flúor- N-(propan-2-

il)benzeno-1-sulfonamida (645 µl, 4,6 mmol) foi adicionada, 

e a mistura de reação foi aquecida a 75°C por 18 ho ras. Foi 

permitido que a reação resfriasse até uma temperatu ra de 

cerca de 25°C e água (1 ml) foi adicionada. A reaçã o foi 

subsequentemente acidificada com HCl concentrado an tes da 

extração da porção orgânica em acetato de etila (2 x 10 

ml). Os orgânicos combinados foram lavados com água  (5 ml) 
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e salmoura (5 ml) antes de serem secos sobre sulfat o de 

magnésio, filtrados e concentrados sob pressão redu zida 

para gerar um óleo que foi cromatografado com uma c oluna de 

sílica gel eluindo com um gradiente de acetato de 

etila/heptanos 7-50% para fornecer o composto desej ado como 

um óleo amarelo que se solidificou com o repouso e foi 

subsequentemente triturado com heptanos para fornec er um 

sólido esbranquiçado (1,1 g 71% de rendimento). 1H-RNM (250 

MHz, clorofórmio- d) δ 8,14-8,00 (1H, m), 7,45-7,23 (8H, m), 

5,35 (1H, d, 7,2 Hz), 4,24 (2H, s), 3,37 (1H, sept. , 6,6 

Hz), 0,98 (6H, d, 6,5 Hz). 

Cloreto de 2-[(propan-2-il)sulfamoil] benzeno-1-

sulfonila 

[238]  Uma solução de 2-(benzilsulfanil)- N-(propan-2-

il)benzeno-1-sulfonamida (1,5 g, 4,67 mmol) em acet onitrila 

(46 ml), ácido acético (1,8 ml) e água (1,2 ml) foi  

resfriada a 0°C(externa) e 1,3-dicloro-5,5-

dimetilimidazolidina-2,4-diona (1,84 g, 9,33 mmol) foi 

adicionada em uma porção e a reação foi agitada por  1 hora 

a 0°C. A reação foi diluída com DCM (50 ml) e a por ção 

orgânica foi lavada com solução aquosa saturada de 

bicarbonato de sódio (10 ml) e salmoura (20 ml) ant es de 

ser seca sobre sulfato de sódio, filtrada e concent rada sob 

pressão reduzida para fornecer um óleo incolor que foi 

cromatografado com uma coluna de sílica gel eluindo  com um 

gradiente de heptano/EtOAc 5-40% para fornecer o co mposto 

do título como um sólido branco (0,8 g, 52% de rend imento). 

1H-RNM (250 MHz, clorofórmio- d) δ 8,36 (2H, dt, 7,9, 1,5 

Hz), 7,95-7,77 (2H, m), 5,50 (1H, d, 7,3 Hz), 3,66- 3,42 

(1H, m), 1,06 (6H, d, 6,6 Hz). 
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1- N-hidróxi-2- N-(propan-2-il)benzeno-1,2-dissulfonamida 

[239]  A uma solução de hidroxilamina aquosa (0,8 ml de 

uma solução a 50%, 11,7 mmol) foram adicionados THF  (6 ml) 

e água (1,5 ml) e a solução foi resfriada até -10°C . A essa 

solução gelada foi adicionada gota a gota uma soluç ão de 

cloreto de 2-[(propan-2-il)sulfamoil]benzeno-1-sulf onila 

(1,4 g, 4,7 mmol) em THF (3 ml) enquanto a temperat ura 

permanecia abaixo de 2-3°C por toda a adição. A mis tura de 

reação foi agitada a 0°C por 10 minutos quando entã o LC-MS 

mostrou consumo completo do cloreto de sulfonila. A  reação 

foi diluída com DCM (10 ml) e foi lavada com água ( 2 ml). A 

camada aquosa foi ainda extraída em DCM (10 ml) e a s 

camadas orgânicas foram combinadas e secas sobre su lfato de 

magnésio, filtradas e concentradas sob pressão redu zida 

para gerar um óleo. Esse óleo foi dissolvido em uma  

quantidade mínima de DCM e depois heptano foi adici onado, 

quando então um sólido branco se precipitou. O sóli do 

precipitado foi coletado por filtração, lavado com heptano 

e seco sob pressão reduzida para fornecer 1- N-hidróxi-2- N-

(propan-2-il)benzeno-1,2-dissulfonamida como um sól ido 

branco (0,6 g, 42% de rendimento). 1H-RNM (250 MHz, DMSO-

d6) δ 10,06 (1H, d, 3,4 Hz), 9,09 (1H, d, 3,5 Hz), 8,25-

8,08 (2H, m), 8,01-7,78 (2H, m), 7,02 (1H, d, 7,5 H z), 3,41 

(1H, dd, 13,5, 6,8 Hz), 0,98 (6H, d, 6,5 Hz). 

Exemplo 42: 5-Cloro- N-hidróxi-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-

sulfonamida (30) 

[240]  A uma solução de hidroxilamina aquosa (1,4 ml de 

uma solução a 50%, 0,02 mol) em tetrahidrofurano (1 2 ml) e 

água (2 ml) resfriada até -5°C foi lentamente adici onado 

cloreto de 5-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfoni la (2 g, 
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8,7 mmol) mantendo uma temperatura de reação de men os do 

que 10°C. A reação foi mantida nessa temperatura at é que 

fosse observado consumo substancialmente completo d o 

cloreto de sulfonila por TLC (cerca de 5 min), e de pois a 

reação foi diluída com diclorometano (20 ml) e a po rção 

orgânica foi separada, lavada com água (2 x 5 ml), seca 

sobre sulfato de sódio, filtrada e concentrada sob pressão 

reduzida. O sólido foi isolado por trituração de 

heptanos/éter dietílico (1:1 v/v) para fornecer a N-

hidroxissulfonamida como um sólido branco (1,16 g, 58% de 

rendimento). 1H-RNM (500 MHz, DMSO- d6) δ ppm 9,56 (1H, d, 

2,1 Hz), 9,39 (1H, d, 2,3 Hz), 3,77 (3H, s), 2,30 ( 3H, s), 

[M-H] - previsto  = 223,9897; [M-H] - observado  = 223,9893. 

Exemplo 43: N-hidróxi-1-metil-1H-pirazol-4-sulfonamida 

(31)   

[241]  A uma solução de hidroxilamina aquosa (0,91 ml de 

uma solução a 50%, 13,84 mmol) em tetrahidrofurano (3 ml) e 

água (1 ml) resfriada até -5°C foi lentamente adici onado 

cloreto de 1-metil-1H-pirazol-4-sulfonila (1 g, 5,5 4 mmol) 

mantendo uma temperatura de reação de menos do que 10°C. A 

reação foi mantida nessa temperatura até que fosse 

observado consumo substancialmente completo do clor eto de 

sulfonila por TLC (cerca de 5 min), e depois a reaç ão foi 

diluída com diclorometano (10 ml), seguido por (200  ml em 

função da baixa solubilidade) e a porção orgânica f oi 

separada, lavada com água (2 x 5 ml), seca sobre su lfato de 

sódio, filtrada e concentrada sob pressão reduzida para 

fornecer a N-hidroxissulfonamida como um sólido branco (641 

mg, 65% de rendimento). LC-MS  t R = 0,38 min, [M+H] + = 179; 

1H-RNM (500 MHz, DMSO- d6) δ 9,52 (s, 1H), 9,26 (s, 1H), 
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8,26 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 3,89 (s, 3H). 

Exemplo 44: N-hidroxipiridina-2-sulfonamida (32) 

[242]  Uma solução de carbonato de potássio (6,2 g, 45,0 

mmol) em água (4,8 ml) foi adicionada gota a gota a  uma 

solução de cloridrato de hidroxilamina (3,11 g, 45, 0 mmol) 

em água (7,2 ml) a 0°C mantendo uma temperatura int erna de 

reação entre 5°C e 15°C. Tetrahidrofurano (24 ml) e  metanol 

(6 ml) foram adicionados, seguidos por cloreto de p iridina-

2-sulfonila (4,0 g, 21,5 mmol) em porções mantendo a 

temperatura abaixo de 15°C e a mistura de reação fo i 

agitada em uma temperatura de cerca de 25°C até que  fosse 

observado consumo substancialmente completo do clor eto de 

sulfonila por TLC. A suspensão resultante foi conce ntrada 

para remover quaisquer voláteis e a suspensão aquos a foi 

diluída com éter dietílico (50 ml) e a reação foi l avada 

com água (10 ml). Os orgânicos foram secos sobre su lfato de 

sódio, filtrados e concentrados sob pressão reduzid a. A 

recristalização do composto desejado foi obtida por  éter 

dietílico fornecendo o produto esperado como um sól ido 

branco (1,2 g, 31% de rendimento). 1H-RNM (400 MHz, DMSO-

d6) δ ppm 9,98 (1H, d, 2,9 Hz), 9,60 (1H, d, 2,9 Hz), 8, 78 

(1H, ddd, 4,6, 1,7, 1,0 Hz), 8,10 (1H, dd, 7,6, 1,7  Hz), 

8,01 (1H, dt, 7,8, 1,0 Hz), 7,71 (1H, ddd, 7,6, 4,6 , 1,2 

Hz); [M-H] - previsto  = 173,0021; [M-H] - observado  = 173,0001. 

Exemplo 45: 3-Bromo- N-hidroxipiridina-2-sulfonamida 

(33) 

3-Bromo-2-mercaptopiridina 

[243]  A uma solução de 2-cloro-3-bromopiridina (0,5 g, 

2,5 mmol) em etanol (5 ml) e água (1 ml) em um tubo  de 

pressão foi adicionado hidrogenossulfeto de sódio ( 0,73 g, 
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13 mmol). A reação foi aquecida a 140°C por 18 hora s, 

quando então não havia nenhum material de partida. O 

produto foi recolhido em acetato de etila (10 ml) e  foi 

lavado com uma solução de carbonato de potássio 10%  (5 ml). 

O extrato aquoso resultante foi acidificado até o p H 5 com 

ácido clorídrico 6 N e extraído com acetato de etil a (2 x 

25 ml). A fase orgânica foi seca sobre sulfato de s ódio, 

filtrada e concentrada sob pressão reduzida (0,41 g , 84% de 

rendimento). 1H-RNM (400 MHz, DMSO- d6) δ ppm 8,05 (1H, dd, 

7,5, 1,6 Hz), 7,75 (1H, d, 5,1 Hz), 6,66 (1H, dd, 7 ,6, 6,1 

Hz). 

Cloreto de 3-bromopiridina-2-sulfonila 

[244]  A uma solução de 2-mercapto-3-bromo-piridina (5,3 

g, 27,5 mmol) em ácido clorídrico concentrado (20 m l) 

resfriada até 0°C foi adicionado gás cloro em uma t axa 

constante até que fosse obtida saturação substancia lmente 

completa. Após o término da reação, o cloreto de su lfonila 

foi adicionado à água gelada e a fase aquosa result ante 

extraída com diclorometano (3 x 100 ml). Os orgânic os 

combinados foram secos sobre sulfato de sódio, filt rados e 

concentrados sob pressão reduzida. O cloreto de sul fonila 

foi usado diretamente na síntese da N-hidroxissulfonamida 

correspondente. 

3- Bromo- N-hidroxipiridina-2-sulfonamida 

[245]  Uma solução de carbonato de potássio (3,21 g, 

23,3 mmol) em água (3,6 ml) foi adicionada gota a g ota a 

uma solução de cloridrato de hidroxilamina (1,61 g,  23,3 

mmol) em água (2,4 ml) a 0°C mantendo uma temperatu ra 

interna de reação entre 5°C e 15°C. Tetrahidrofuran o (12 

ml) e metanol (3 ml) foram adicionados, seguidos po r 
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cloreto de 3-bromopiridina-2-sulfonila (3,0 g, 11,6 5 mmol) 

em porções mantendo a temperatura abaixo de 15°C e a 

mistura de reação foi agitada em uma temperatura de  cerca 

de 25°C até que fosse observado consumo substancial mente 

completo do cloreto de sulfonila por TLC. A suspens ão 

resultante foi concentrada para remover quaisquer v oláteis 

e a suspensão aquosa foi diluída com éter dietílico  (50 ml) 

e a reação foi lavada com água (10 ml). A porção aq uosa foi 

extraída novamente com éter dietílico (2 x 15 ml) e  os 

orgânicos combinados foram secos sobre sulfato de s ódio, 

filtrados e concentrados sob pressão reduzida. A N-

hidroxissulfonamida foi cromatografada com uma colu na de 

sílica gel eluindo com um gradiente de heptanos/ace tato de 

etila para fornecer o produto esperado como um sóli do 

branco (0,4 g, 5% de rendimento). 1H-RNM (400 MHz, DMSO- d6) 

δ ppm 10,34 (1H, d, 2,9 Hz), 9,62 (1H, d, 2,9 Hz), 8 ,71 

(1H, dd, 4,5, 1,3 Hz), 8,37 (1H, dd, 8,2, 1,3 Hz), 7,62 

(1H, dd, 8,1, 4,4 Hz); [M-H] - previsto  = 250,9126; [M-H] - 

observado  = 250,9135. 

Exemplo 46: 4- N-Hidroxitiofeno-2,4-dissulfonamida (34) 

[246]  4- N-hidroxitiofeno-2,4-dissulfonamida foi 

sintetizada a partir de cloreto de 5-sulfamoiltiofe no-3-

sulfonila (1 g, 3,8 mmol) de acordo com os métodos aqui 

descritos para a síntese de N-hidroxissulfonamidas (0,25 g, 

26% de rendimento).  1 H-RNM (250 MHz, DMSO- d6) δ 10,05 (s, 

2H), 9,99 (s, 1H), 9,80 (s, 1H), 8,60 (1H, d,  J 1,5 Hz), 

7,83 (1H, d, 1,5 Hz). 

Exemplo 47: N-hidróxi-4-(morfolino-4-carbonil)tiofeno-

2-sulfonamida (35) 

[247]  A uma solução de hidroxilamina aquosa (0,3 ml de 
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uma solução a 50%, 4,2 mmol) foram adicionados THF (3 ml) e 

água (0,5 ml) e a solução foi resfriada até -10°C. A essa 

solução gelada foi adicionado cloreto de 4-(morfoli no-4-

carbonil)tiofeno-2-sulfonila (0,5 g, 1,7 mmol) em p orções 

enquanto a temperatura permanecia abaixo de 2-3°C p or toda 

a adição. A mistura de reação foi agitada a 0°C por  10 

minutos quando então LC-MS mostrou consumo completo  do 

cloreto de sulfonila. A reação foi diluída com DCM (10 ml) 

e foi lavada com água (2 ml). A camada aquosa foi a inda 

extraída em DCM (10 ml) e as camadas orgânicas fora m 

combinadas e secas sobre sulfato de sódio, filtrada s e 

concentradas sob pressão reduzida. O composto foi t riturado 

com éter dietílico para fornecer o composto desejad o como 

um sólido branco (0,2 g, 40% de rendimento). 1H-RNM (500 

MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,88 (1H, d, 2,9 Hz), 9,80 (1H, d, 2,9 

Hz), 8,22 (1H, s), 7,67 (1H, s), 3,44-3,71 (8H, m);  [M-H] - 

previsto  = 291,0109; [M-H] - observado  = 291,0110. 

Exemplo 48: N-hidróxi-5-[5-(trifluormetil)-1,2-oxazol-

3-il]tiofeno-2-sulfonamida (36) 

[248]  N-hidróxi-5-[5-(trifluormetil)-1,2-oxazol-3-il] 

tiofeno-2-sulfonamida foi sintetizada a partir de c loreto 

de 5-[5-(trifluormetil)-1,2-oxazol-3-il]tiofeno-2-s ulfonila 

(1 g, 3,2 mmol) de acordo com os métodos aqui descr itos 

para a síntese de N-hidroxissulfonamidas e foi triturada 

por éter dietílico para fornecer o composto desejad o como 

um sólido branco (0,7 g, 71% de rendimento). 1H-RNM (500 

MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,98 (1H, s), 9,95 (1H, br. s), 8,17 

(1H, s), 7,93 (1H, d, 4,0 Hz), 7,78 (1H, d, 3,8 Hz) ; [M-H] - 

previsto  = 312,9565; [M-H] - observado  = 312,9564. 

Exemplo 49: 6-Cloro- N-hidróxi-7H,7aH-imidazo[2,1-
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b][1,3]tiazol-5-sulfonamida (37) 

[249]  6-Cloro- N-hidróxi-7H,7aH-imidazo[2,1-

b][1,3]tiazol-5-sulfonamida foi sintetizada a parti r de 

cloreto de 6-cloro-7H,7aH-imidazo[2,1-b][1,3]tiazol -5-

sulfonila (0,1 g, 0,4 mmol) de acordo com os método s aqui 

descritos para a síntese de N-hidroxissulfonamidas e foi 

triturada por éter dietílico para fornecer o compos to 

desejado como um sólido branco (0,03 g, 30% de rend imento), 

1H-RNM (500 MHz, DMSO- d6) δ ppm 10,02 (1H, br. s), 9,84 

(1H, s), 7,88 (1H, d, 4,6 Hz), 7,61 (1H, d, 4,4 Hz) . 

Exemplo 50: N-hidróxi-5-(1,2-oxazol-5-il)tiofeno-2-

sulfonamida (38) 

[250]  N-hidróxi-5-(1,2-oxazol-5-il)tiofeno-2-

sulfonamida foi sintetizada a partir de cloreto de 5-(1,2-

oxazol-5-il)tiofeno-2-sulfonila (5,0 g, 20 mmol) de  acordo 

com os métodos aqui descritos para a síntese de N-

hidroxissulfonamidas e foi triturada com heptanos p ara 

fornecer o composto desejado como um sólido branco (2,6 g, 

53% de rendimento). 1R-RNM (500 MHz, DMSO- d6) δ ppm 9,96 

(1H, s), 9,92 (1H, br. s), 8,74 (1H, s), 7,79 (1H, d, 3,8 

Hz), 7,73 (1H, d, 4,0 Hz), 7,13 (1H, s); [M-H] - previsto  = 

244,9691; [M-H] - observado  = 244,9702. 

Exemplo 51: 4-Flúor- N-hidróxi-2-metilbenzeno-1-

sulfonamida (39) 

[251]  4-Flúor- N-hidróxi-2-metilbenzeno-1-sulfonamida 

foi sintetizada a partir de cloreto de 4-flúor-2-

metilbenzeno-1-sulfonila (1,0 g, 4,8 mmol) de acord o com os 

métodos aqui descritos para a síntese de N-

hidroxissulfonamidas e foi triturada com heptanos p ara 

fornecer o composto desejado como um sólido branco (0,65 g, 
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65% de rendimento). 1H-RNM (500 MHz, DMSO- d6) δ 9,60 (1H, 

s), 9,59 (1H, s), 7,89 (1H, dd, 8,7, 6,0 Hz), 7,28- 7,33 

(1H, m), 7,26 (1H, t, 8,5 Hz), 2,60 (3H, s); [M-H] - 

previsto  = 204,0131; [M-H] - observado  = 204,0138. 

Exemplo 52: N-hidróxi-5-(1,3-oxazol-5-il)tiofeno-2-

sulfonamida (40) 

[252]  N-hidróxi-5-(1,3-oxazol-5-il)tiofeno-2-

sulfonamida foi preparada a partir de cloreto de 5- (1,3-

oxazol-5-il)-2-tiofenossulfonila de acordo com os m étodos 

aqui descritos para a síntese de N-hidroxissulfonamidas 

(0,02 g, 1%). 1H-RNM (500 MHz, DMSO- d6) δ ppm 9,91 (1H, s), 

9,82 (1H, br. s), 8,51 (1H, s), 7,77 (1H, s), 7,66 (1H, d, 

3,7 Hz), 7,56 (1H, d, 3,5 Hz). 

Exemplo 53: N-hidróxi-2,5-dimetiltiofeno-3-sulfonamida 

(41) 

[253]  N-hidróxi-2,5-dimetiltiofeno-3-sulfonamida foi 

preparada a partir de cloreto de 2,5-dimetil-3-

tiofenossulfonila (2,0 g, 9,5 mmol) de acordo com o s 

métodos aqui descritos para a síntese de N-

hidroxissulfonamidas e foi triturada com heptanos p ara 

fornecer o composto desejado como um sólido amarelo  (0,5 g, 

25%). 1H-RNM (500 MHz, DMSO- d6) δ ppm 9,53 (1H, d, 3,1 Hz), 

9,39 (1H, d, 3,1 Hz), 6,89 (1H, s), 2,57 (3H, s), 2 ,38 (3H, 

s); [M+H] + previsto = 208,0102; [M+H] + observado = 

208,0374. 

Exemplo 54: Metil 5-(hidroxissulfamoil)-4-metiltiof eno-

2-carboxilato (42) 

[254]  Metil 5-(hidroxissulfamoil)-4-metiltiofeno-2-

carboxilato foi preparado a partir de metil 5-

(clorossulfonil)-4-metil-2-tiofenocarboxilato (2,0 g, 7,9 
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mmol) de acordo com os métodos aqui descritos para a 

síntese de N-hidroxissulfonamidas e foi triturado com éter 

dietílico/heptanos para fornecer o composto desejad o como 

um sólido branco (0,96 g, 49%). 1H-RNM (500 MHz, DMSO- d6) 

9,91 (1H, s), 9,89 (1H, br. s), 7,74 (1H, s), 3,85 (3H, s), 

2,44 (3H, s); [M-H] - previsto  = 249,9844; [M-H] - observado  = 

249,9832. 

Exemplo 55: 5-(Benzenossulfonil)- N-hidroxitiofeno-2-

sulfonamida (43) 

[255]  5-(Benzenossulfonil)- N-hidroxitiofeno-2-

sulfonamida foi sintetizada a partir de cloreto de 5-

(benzenossulfonil)tiofeno-2-sulfonila (2,5 g, 7,7 m mol) de 

acordo com os métodos aqui descritos para a síntese  de N-

hidroxissulfonamidas e foi cromatografada com uma c oluna de 

sílica gel eluindo com um gradiente de heptanos/ace tato de 

etila, seguido por trituração com heptanos para for necer o 

composto desejado como um sólido branco (1,0 g, 40%  de 

rendimento). 1H-RNM (500 MHz, DMSO- d6) δ ppm 10,12 (1H, d, 

2,9 Hz), 10,05 (1H, d, 2,9 Hz), 8,06 (2H, d, 8,2 Hz ), 7,94 

(1H, d, 4,0 Hz), 7,77 (1H, d, 7,3 Hz), 7,64-7,73 (3 H, m); 

[M-H] - previsto  = 317,9565; [M-H] - observado  = 317,9550. 

Exemplo 56: N-hidróxi-5-(1,2-oxazol-3-il)tiofeno-2-

sulfonamida (44) 

[256]  N-hidróxi-5-(1,2-oxazol-3-il)tiofeno-2-

sulfonamida foi sintetizada a partir de cloreto de 5-(1,2-

oxazol-3-il)tiofeno-2-sulfonila (0,25 g, 1,0 mmol) de 

acordo com os métodos aqui descritos para a síntese  de N-

hidroxissulfonamidas para fornecer o composto desej ado como 

um sólido branco (0,18 g, 71% de rendimento). 1H-RNM (500 

MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,95 (1H, d, 2,4 Hz), 9,91 (1H, d, 2,7 
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Hz), 8,75 (1H, s), 7,79 (1H, d, 4,0 Hz), 7,73 (1H, d, 3,8 

Hz), 7,14 (1H, s); [M-H] - previsto  = 244,9691; [M-H] -  

observado = 244,9693. 

Exemplo 57: 5-bromo-N-hidroxitiofeno-2-sulfonamida (45) 

[257]  5-bromo-N-hidroxitiofeno-2-sulfonamida foi 

preparada a partir de cloreto de 5-bromotiofeno-sul fonila 

(2,0 g, 7,6 mmol) de acordo com os métodos aqui des critos 

para a síntese de N-hidroxissulfonamidas e foi triturada 

por éter dietílico para fornecer o composto desejad o como 

um sólido branco (1,2 g, 60%). 1H-RNM (500 MHz, DMSO- d6) δ 

ppm 9,88 (1H, s), 9,80 (1H, br. s), 7,49 (1H, d, 4, 0 Hz), 

7,40 (1H, d, 3,9 Hz); [M-H] - previsto  = 255,8738; [M-H] - 

observado  = 255,8727. 

Exemplo 58: 3,5-Dibromo- N-hidroxitiofeno-2-sulfonamida 

(46) 

Cloreto de 3,5-dibromotiofeno-2-sulfonila  

[258]  A uma solução de 2,4-dibromotiofeno (2,0 g, 8,2 

mmol) em DCM (10 ml) resfriada até 0°C foi adiciona do ácido 

clorossulfônico (2,9 g, 24 mmol) gota a gota. A agi tação 

foi continuada por mais 3 horas, quando então a rea ção foi 

adicionada a gelo e a porção orgânica extraída em D CM (3 x 

50 ml), seca sobre sulfato de sódio, filtrada e con centrada 

sob pressão reduzida para fornecer o cloreto de sul fonila 

desejado, que foi usado diretamente na síntese da N-

hidroxissulfonamida correspondente (1,8 g, 63% de 

rendimento);  1H-RNM (500 MHz, DMSO- d6) δ ppm 7,15 (1H, s). 

3,5-Dibromo-N-hidroxitiofeno-2-sulfonamida 

[259]  3,5-Dibromo-N-hidroxitiofeno-2-sulfonamida foi 

preparada a partir de cloreto de 3,5-dibromotiofeno -2-

sulfonila (1,8 g, 5,2 mmol) de acordo com os método s aqui 
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descritos para a síntese de N-hidroxissulfonamidas e foi 

cromatografada com uma coluna de sílica gel eluindo  com 

heptanos/acetato de etila (1:1 v/v), seguido por tr ituração 

por éter dietílico/heptano para fornecer o composto  

desejado como um sólido branco (0,7 g, 40% de rendi mento). 

1H-RNM (500 MHz, DMSO- d6) δ ppm 10,02 (1H, d, 2,9 Hz), 9,93 

(1H, d, 2,9 Hz), 7,59 (1H, s); [M-H] - previsto  = 333,7843; 

[M-H] - observado  = 333,7949. 

Exemplo 59: 5-Cloro- N-hidróxi-4-nitrotiofeno-2-

sulfonamida (47) 

[260]  5-Cloro- N-hidróxi-4-nitrotiofeno-2-sulfonamida 

foi preparada a partir de cloreto de 5-cloro-4-

nitrotiofeno-2-sulfonila (2,0 g, 7,6 mmol) de acord o com os 

métodos aqui descritos para a síntese de N-

hidroxissulfonamidas e foi cromatografada com uma c oluna de 

sílica gel eluindo com heptanos/acetato de etila (1 :7 v/v) 

para fornecer o composto desejado como um sólido la ranja 

(0,95 g, 48% de rendimento). 1H-RNM (500 MHz, DMSO- d6) δ 

ppm 10,19 (1H, d, 3,6 Hz), 8,05 (1H, s); [M-H] - previsto  = 

256,9094; [M-H] - observado  = 256,9087. 

Exemplo 60: 3-Cloro- N-hidroxitiofeno-2-sulfonamida (48) 

Cloreto de 3-cloro-tiofeno-2-sulfonila 

[261]  A uma solução de 3-clorotiofeno (20 g, 0,17 mol) 

em DCM (40 ml) resfriada até 0°C foi adicionado áci do 

clorossulfônico (34 ml, 0,51 mol) e a agitação foi 

continuada por 2 horas; a seguir, a mistura de reaç ão foi 

derramada sobre gelo e a solução resultante foi ext raída em 

DCM (3 x 50 ml), seca sobre sulfato de sódio, filtr ada e 

concentrada sob pressão reduzida para fornecer o co mposto 

desejado, que foi usado diretamente na etapa seguin te (3,5 
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g, 20%). 1H-RNM (500 MHz, clorofórmio- d) δ ppm 7,75 (1H, d, 

5,3 Hz), 7,15 (1H, d, 5,3 Hz). 

3-Cloro-N-hidroxitiofeno-2-sulfonamida 

[262]  3-Cloro-N-hidroxitiofeno-2-sulfonamida foi 

preparada a partir de cloreto de 3-clorotiofeno-2-s ulfonila 

(3,0 g, 13,8 mmol) de acordo com os métodos aqui de scritos 

para a síntese de N-hidroxissulfonamidas e recristalização 

por acetato de etila/heptanos 5% para fornecer o co mposto 

desejado como um sólido branco (1,39 g, 46% de rend imento). 

1H-RNM (500 MHz, DMSO- d6) δ ppm 9,95 (1H, s), 9,90 (1H, br. 

s), 8,16 (1H, d, 5,4 Hz), 7,35 (1H, d, 5,2 Hz); [M- H] - 

previsto  = 211,9243; [M-H] - observado  = 211,9241. 

Exemplo 61: N-hidróxi-2,5-dimetilbenzeno-1-sulfonamida 

(49) 

[263]  N-hidróxi-2,5-dimetilbenzeno-1-sulfonamida foi 

preparada a partir de cloreto de 2,5-dimetilbenzeno -1-

sulfonila (1,0 g, 4,9 mmol) de acordo com os método s aqui 

descritos para a síntese de N-hidroxissulfonamidas para 

fornecer o composto desejado como um sólido branco (0,6 g, 

60% de rendimento). 1H-RNM (250 MHz, DMSO- d6) δ ppm 9,48-

9,54 (2H, m), 7,66 (1H, d, 1,2 Hz), 7,34-7,40 (1H, m), 

7,25-7,31 (1H, m), 2,54 (3H, s), 2,34 (3H, s); [M-H ] -  

previsto = 200,0381; [M-H] - observado  = 200,0382. 

Exemplo 62: 5-Cloro- N-hidróxi-2,1,3-benzoxadiazol-4-

sulfonamida (50) 

[264]  5-Cloro- N-hidróxi-2,1,3-benzoxadiazol-4-

sulfonamida foi preparada a partir de cloreto de 5- cloro-

2,1,3-benzoxadiazol-4-sulfonila (1 g, 3,9 mmol) de acordo 

com os métodos aqui descritos para a síntese de N-

hidroxissulfonamidas e foi cromatografada com uma c oluna de 
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sílica gel eluindo com heptanos/acetato de etila (1 :1 v/v) 

para fornecer o composto desejado como um sólido 

esbranquiçado (0,04 g, 5% de rendimento). 1H-RNM (250 MHz, 

DMSO-d6) δ ppm 10,19 (1H, d, 2,9 Hz), 9,95 (1H, d, 2,9 Hz), 

8,45 (1H, d, 9,4 Hz), 7,82 (1H, d, 9,4 Hz). 

Exemplo 63: 4-(Benzenossulfonil)- N-hidroxitiofeno-2-

sulfonamida (51) 

[265]  4-(Benzenossulfonil)- N-hidroxitiofeno-2-

sulfonamida foi preparada a partir de cloreto de 4-

(benzenossulfonil)tiofeno-2-sulfonila (1,0 g, 3,1 m mol) de 

acordo com os métodos aqui descritos para a síntese  de N-

hidroxissulfonamidas e foi cromatografada com uma c oluna de 

sílica gel eluindo com 30% acetato de etila/heptano s para 

fornecer o composto desejado como um sólido esbranq uiçado 

(0,51 g, 51% de rendimento).  1 H-RNM (250 MHz, DMSO- d6) δ ppm 

10,05 (1H, br. s), 9,44 (1H, s), 8,84 (1H, s), 8,09  (1H, 

m,), 8,00 (1H, m,), 7,87 (1H, m,), 7,71 (3H, m,); [ M-H] - 

previsto  = 317,9565; [M-H] - observado  = 317,9602. 

Exemplo 64: N-hidróxi-3,4-dimetoxibenzeno-1-sulfonamida 

(52) 

[266]  N-hidróxi-3,4-dimetoxibenzeno-1-sulfonamida foi 

sintetizada a partir de cloreto de 3,4-dimetoxibenz eno-1-

sulfonila (2 g, 8,46 mmol) de acordo com os métodos  aqui 

descritos para a síntese de N-hidroxissulfonamidas e foi 

triturada com éter dietílico/heptanos (0,3 g, 15% d e 

rendimento). 1H-RNM (500 MHz, DMSO- d6) δ ppm 9,48 (1H, d, 

3,5 Hz), 9,40 (1H, d, 3,5 Hz), 7,42 (1H, dd, 8,4 Hz , 2,1 

Hz), 7,33 (1H, d, 2,0 Hz), 7,16 (1H, d, 8,5 Hz), 3, 85 (1H, 

s), 3,81(1H, s,); [M-H] - previsto  = 232,028; [M-H] - 

observado  = 232,0285. 
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Exemplo 65: N-hidróxi-2,3,5,6-tetrametilbenzeno-1-

sulfonamida (53) 

[267]  N-hidróxi-2,3,5,6-tetrametilbenzeno-1-sulfonamida 

foi preparada a partir de cloreto de 2,3,5,6-

tetrametilbenzeno-1-sulfonila (2 g, 8,6 mmol) de ac ordo com 

os métodos aqui descritos para a síntese de N-

hidroxissulfonamidas para fornecer o composto desej ado como 

um sólido branco (0,7 g, 34% de rendimento).  1 H-RNM (250 

MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,52 (1H, br. s), 9,36 (1H, s), 7,30 

(1H, s), 2,50 (6H, s), 2,27 (6H, s); [M-H] - previsto  = 

228,0694; [M-H] - observado  = 228,074. 

Exemplo 66: N-hidróxi-3,5-bis(trifluormetil)benzeno-1-

sulfonamida (54) 

[268]  N-hidróxi-3,5-bis(trifluormetil)benzeno-1-

sulfonamida foi preparada a partir de cloreto de 3, 5-

bis(trifluormetil)benzeno-1-sulfonila de acordo com  os 

métodos aqui descritos para a síntese de N-

hidroxissulfonamidas e foi triturada com éter 

dietílico/heptano para fornecer o composto desejado  como um 

sólido branco (0,48 g, 24% de rendimento). 1H-RNM (250 MHz, 

DMSO-d6) δ ppm 9,99 (2H, s), 8,58 (1H, s), 8,37 (2H, s); 

[M-H] - previsto  = 307,9816; [M-H] - observado  = 307,9823. 

Exemplo 67: Metil 4-cloro-3-(hidroxissulfamoil) 

benzoato (55) 

Metil 4-cloro-3-(clorossulfonil)benzoato 

[269]  Ao cloreto de 4-cloro-3-(clorossulfonil)benzoíla 

(2 g, 7,3 mmol) foi adicionado MeOH (20 ml) com agi tação. 

Após 10 minutos, a reação foi concentrada sob press ão 

reduzida e usada diretamente na síntese da N-

hidroxissulfonamida correspondente (1,9 g, 96% de 
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rendimento). 1H-RNM (500 MHz, clorofórmio- d) δ 8,79 (1H, d,  

J = 2,0 Hz), 8,30 (1H, dd, 8,3, 2,0 Hz), 7,74 (1H, d,  8,3 

Hz), 3,99 (3H, s). 

Metil 4-cloro-3-(hidroxissulfamoil)benzoato 

[270]  Metil 4-cloro-3-(hidroxissulfamoil)benzoato foi 

sintetizado a partir de metil 4-cloro-3-

(clorossulfonil)benzoato (0,7 g, 2,6 mmol) de acord o com os 

métodos aqui descritos para a síntese de N-

hidroxissulfonamidas (0,3 g, 45% de rendimento). 1H-RNM 

(250 MHz, DMSO- d6) δ ppm 10,05 (1H, br. s), 9,90 (1H, s), 

8,50 (1H, d, 2,1 Hz), 8,18 (1H, dd, 8,4, 2,1 Hz), 7 ,85 (1H, 

d, 8,2 Hz), 3,90 (3H, s); [M-H] - previsto  = 263,9733; [M-H] - 

observado  = 263,973. 

Exemplo 68: 2-Flúor- N-hidróxi-5-metilbenzeno-1-

sulfonamida (56) 

[271]  2-Flúor- N-hidróxi-5-metilbenzeno-1-sulfonamida 

foi preparada a partir de cloreto de 2-flúor-5-

metilbenzeno-1-sulfonila (1 g, 4,8 mmol) de acordo com os 

métodos aqui descritos para a síntese de N-

hidroxissulfonamidas (0,19 g, 20% de rendimento). 1H-RNM 

(500 MHz, DMSO- d6) δ ppm 9,71 (2H, s), 7,61 (1H, dd, 6,6, 

1,7 Hz), 7,54 (1H, dt, 8,2, 2,3 Hz), 7,33 (1H, dd, 10,0, 

8,6 Hz), 2,36 (3H, s); [M-H] - previsto  = 204,0131; [M-H] - 

observado  = 204,0121. 

Exemplo 69: 4-Cloro-N-(3-cloropropil)-3-

(hidroxissulfamoil)-benzamida (57) 

Cloreto de 2-cloro-5-[(3-cloropropil)carbamoil] 

benzeno-1-sulfonila  

[272]  A uma solução de cloreto de 4-cloro-3-

(clorossulfonil)benzoíla (1,5 g, 5,51 mmol) em clor obenzeno 
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(20 ml) foi adicionado cloridrato de azetidina (0,5 4 g, 

5,79 mmol) e a reação foi aquecida a 130°C por 18 h oras, 

quando então LC-MS não exibia material de partida r estante. 

A mistura de reação foi concentrada sob pressão red uzida e 

triturada usando éter dietílico para fornecer o pro duto 

desejado como um sólido esbranquiçado, que foi usad o 

diretamente na síntese da N-hidroxissulfonamida 

correspondente (1 g, 55% de rendimento). 

4-Cloro- N-(3-cloropropil)-3-(hidroxissulfamoil)-

benzamida 

[273]  4-Cloro- N-(3-cloropropil)-3-(hidroxissulfamoil)-

benzamida foi preparada a partir de cloreto de 2-cl oro-5-

[(3-cloropropil)carbamoil]benzeno-1-sulfonila (1 g,  3,4 

mmol) de acordo com os métodos aqui descritos para a 

síntese de N-hidroxissulfonamidas e foi triturada com éter 

dietílico para fornecer o composto desejado como um  sólido 

branco (0,13 g, 14% de rendimento).  1 H-RNM (500 MHz, DMSO-

d6) δ ppm 9,88 (1H, d, 2,7 Hz), 9,81 (1H, d, 2,9 Hz), 8, 86 

(1H, t, 5,4 Hz), 8,45 (1H, d, 2,0 Hz), 8,11 (1H, dd , 8,4, 

2,0 Hz), 7,81 (1H, d, 8,4 Hz), 3,70 (2H, t, 6,5 Hz) , 3,40 

(2H, q, 6,5 Hz), 1,91-2,06 (2H, m). 

Exemplo 70: 2-Cloro- N-hidróxi-5-[4-

(hidroxiimino)piperidina-1-carbonil]benzeno-1-sulfo namida 

(58) 

Cloreto de 2-cloro-5-(4-oxopiperidina-1-

carbonil)benzeno-1-sulfonila  

[274]  A uma solução de cloreto de 4-cloro-3-

(clorossulfonil)benzoíla (1,0 g, 3,7 mmol) em cloro benzeno 

(15 ml) foi adicionado cloridrato de 4-piperidinona  (0,59 

g, 3,9 mmol) e a reação foi aquecida a 130°C por 18  horas, 
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quando então LC-MS não exibia material de partida r estante. 

A mistura de reação foi concentrada sob pressão red uzida e 

recolhida em DCM (50 ml), lavada com água (2 x 10 m l) antes 

de ser seca sobre sulfato de magnésio, filtrada e 

concentrada sob pressão reduzida para fornecer o pr oduto 

que foi triturado com éter dietílico para fornecer o 

composto desejado como um sólido esbranquiçado (0,2 7 g, 22% 

de rendimento). 1H-RNM (500 MHz, DMSO- d6) δ ppm 7,96 (1H, 

d, 1,6 Hz), 7,51-7,40 (2H, m), 3,74-3,56 (4H, m), 2 ,55-2,27 

(4H, m). 

2-Cloro- N-hidróxi-5-[4-(hidroxiimino)piperidina-1-

carbonil]benzeno-1-sulfonamida 

[275]  2-Cloro- N-hidróxi-5-[4-(hidroxiimino)piperidina-

1-carbonil]benzeno-1-sulfonamida foi sintetizada a partir 

de cloreto de 2-cloro-5-(4-oxopiperidina-1-

carbonil)benzeno-1-sulfonila (0,27 g, 0,82 mmol) de  acordo 

com os métodos aqui descritos para a síntese de N-

hidroxissulfonamidas e foi triturada com heptanos/é ter 

dietílico para fornecer o composto desejado como um  sólido 

branco (0,05 g, 16% de rendimento). 1H-RNM (500 MHz, DMSO-

d6) δ ppm 9,98 (1H, m), 9,86 (1H, m), 7,95 (1H, m), 7,71  

(2H, m), 3,59 (2H, m), 3,29 (2H, m), 3,16 (2H, m), 2,95 

(2H, m). 

Exemplo 71: 4-Cloro-3-(hidroxissulfamoil)- N-(2-

metoxietil)- N-metilbenzamida (59) 

Cloreto de 2-cloro-5-[(2-metoxietil)(metil)carbamoi l] 

benzeno-1-sulfonila  

[276]  A uma solução de cloreto de 4-cloro-3-

(clorossulfonil)benzoíla (2,0 g, 3,7 mmol) em cloro benzeno 

(25 ml) foi adicionado cloridrato de 2-
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(metoxietil)metilamina (0,48 g, 3,9 mmol) e a reaçã o foi 

aquecida a 130°C por 18 horas, quando então LC-MS n ão 

exibia material de partida restante. A mistura de r eação 

foi concentrada sob pressão reduzida e usada direta mente na 

síntese da N-hidroxissulfonamida correspondente (2 g, 75% 

de rendimento). 

4-Cloro-3-(hidroxissulfamoil)-N-(2-metoxietil)-N-

metilbenzamida 

[277]  4-Cloro-3-(hidroxissulfamoil)-N-(2-metoxietil)-N-

metilbenzamida foi sintetizada a partir de cloreto de 2-

cloro-5-[(2-metoxietil)(metil)carbamoil]benzeno-1-s ulfonila 

(2 g, 6,1 mmol) de acordo com os métodos aqui descr itos 

para a síntese de N-hidroxissulfonamidas e foi triturada 

com éter dietílico, seguido por coluna de sílica ge l 

eluindo com acetato de etila/heptanos (1:1 v/v) par a 

fornecer o composto desejado como um sólido esbranq uiçado 

(0,17 g, 9% de rendimento). 1H-RNM (500 MHz, DMSO- d6) δ ppm 

9,98 (1H, m), 9,86 (1H, m), 7,95 (1H, m), 7,71 (2H,  m), 

3,59 (2H, m), 3,29 (2H, m), 3,16 (2H, m), 2,95 (3H,  m). 

Exemplo 72: Ácido 2-hidróxi-5-

(hidroxissulfamoil)benzóico (60) 

[278]  Ácido 2-hidróxi-5-(hidroxissulfamoil)benzóico foi 

preparado a partir de ácido 5-(clorossulfonil)-2-

hidroxibenzóico (1 g, 4,2 mmol) de acordo com os mé todos 

aqui descritos para a síntese de N-hidroxissulfonamidas e 

foi isolado como um sólido branco (0,4 g, 41% de 

rendimento).  1 H-RNM (500 MHz, DMSO- d6) δ ppm 10,75 (1H, br. 

s), 10,66 (1H, s), 9,39 (1H, d, 2,1 Hz), 9,04 (1H, dd, 8,8, 

2,2 Hz), 8,31 (1H, d, 5,0 Hz); [M-H] -  previsto = 231,9916; 

[M-H] - observado  = 231,9907. 
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Exemplo 73: N-hidróxi-4-metil-3,4-diidro-2H-1,4-

benzoxazina-7-sulfonamida (61) 

[279]  N-hidróxi-4-metil-3,4-diidro-2H-1,4-benzoxazina-

7-sulfonamida foi preparada a partir de cloreto de 4-metil-

3,4-diidro-2H-1,4-benzoxazina-7-sulfonila (0,9 g, 3 ,8 mmol) 

de acordo com os métodos aqui descritos para a sínt ese de 

N-hidroxissulfonamidas e foi triturada com heptanos/ acetato 

de etila para fornecer o produto desejado como um s ólido 

esbranquiçado (0,35 g, 38% de rendimento).  1 H-RNM (500 MHz, 

DMSO-d6) δ ppm 9,40 (1H, br. s), 9,32 (1H, s), 7,00-7,12 

(2H, m), 6,83 (1H, d, 8,9 Hz), 4,20-4,36 (2H, m), 3 ,24-3,35 

(2H, m), 2,87 (3H, s); [M+H] + previsto = 245,0595; [M+H] + 

observado = 245,0589. 

Exemplo 74: 2-Cloro- N,4-diidroxibenzeno-1-sulfonamida 

(62) 

Cloreto de 2-cloro-4-hidroxibenzeno-1-sulfonila  

[280]  A uma solução de 2-cloro-4-hidroxianilina (5,0 g, 

35 mmol) em ácido acético (30 ml) e HCl (7 ml) resf riada 

até 0°C foi adicionado nitrito de sódio (2,65 g, 38 ,5 mmol) 

em porções, mantendo uma temperatura interna <5°C. A 

mistura de reação foi agitada a 0°C por 1 hora. 

Simultaneamente, CuCl 2-H 2O (5,98 g, 34,8 mmol) foi suspenso 

em AcOH:água (20 ml:10 ml) a 0°C e agitado a 0°C at é que 

todo CuCl 2 estivesse em solução. Gás SO 2 foi condensado em 

um frasco a -78°C por meio do auxílio de um dedo ge lado e o 

composto diazo e solução de CuCl 2 adicionados, e a reação 

foi aquecida até 0°C. Foi permitido que a reação se  

aquecesse até uma temperatura de cerca de 25°C ao l ongo de 

18 horas e foi extinta por adição a gelo e extraída  em éter 

dietílico (3 x 100 ml). Os orgânicos foram secos so bre 
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sulfato de sódio, filtrados e concentrados sob pres são 

reduzida para fornecer o composto do título como um  óleo 

amarelo, que foi usado diretamente na etapa seguint e. 

2-Cloro- N,4-diidroxibenzeno-1-sulfonamida 

[281]  2-Cloro- N,4-diidroxibenzeno-1-sulfonamida foi 

preparada a partir de cloreto de 2-cloro-4-hidroxib enzeno-

1-sulfonila de acordo com os métodos aqui descritos  para a 

síntese de N-hidroxissulfonamidas e foi cromatografada com 

uma coluna de sílica gel eluindo com MeOH:DCM 1% pa ra 

fornecer o composto desejado como um sólido branco (0,3 g, 

15% de rendimento). 1H-RNM (250 MHz, DMSO- d6) δ ppm 10,93 

(1H, s), 9,58 (1H, d, 3,0 Hz), 9,42 (1H, d, 3,0 Hz) , 7,80 

(1H, d, 8,7 Hz), 6,97 (1H, d, 2,4 Hz), 6,89 (1H, dd , 8,7, 

2,4 Hz) [M-H] - previsto  = 221,9628; [M-H] - observado  = 

221,9621. 

Exemplo 75: 3,5-Dicloro- N,4-diidroxibenzeno-1-

sulfonamida (63) 

[282]  3,5-Dicloro- N,4-diidroxibenzeno-1-sulfonamida foi 

preparada a partir de cloreto de 3,5-dicloro-4-

hidroxibenzeno-1-sulfonila (1 g, 3,8 mmol) de acord o com os 

métodos aqui descritos para a síntese de N-

hidroxissulfonamidas para fornecer o composto desej ado como 

um sólido branco (0,05 g, 5% de rendimento).  1 H-RNM (250 

MHz, DMSO-d6) δ ppm 9,60 (1H, br. s), 9,43 (1H, s), 7,64 

(2H, s). 

Exemplo 76: 4-Cloro-2-hidróxi-5-(hidroxissulfamoil) -

N,N-dimetilbenzamida (64) 

Cloreto de 2-cloro-5-(dimetilcarbamoil)-4-

hidroxibenzeno-1-sulfonila  

[283]  A uma solução de ácido 5-(clorossulfonil)-2-
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hidroxibenzóico (1 g, 4,2 mmol) em tolueno (20 ml) foi 

adicionado cloreto de tionila (0,62 ml, 8,4 mmol) e  a 

reação foi aquecida no refluxo por 1 hora ou até qu e nenhum 

material de partida adicional fosse evidente por TL C. A 

reação foi concentrada sob pressão reduzida e usada  

diretamente na síntese da amida (1 g, 82% de rendim ento). A 

uma solução de cloreto de 4-cloro-5-(clorossulfonil )-2-

hidroxibenzoíla (1 g, 3,5 mmol) em clorobenzeno (25  ml) foi 

adicionado cloridrato de dimetilamina (0,31 g, 3,9 mmol) e 

a reação foi aquecida a 130°C por 18 horas, quando então 

LC-MS não exibia material de partida restante. A mi stura de 

reação foi concentrada sob pressão reduzida e usada  

diretamente na síntese da N-hidroxissulfonamida 

correspondente (2,9 g, rendimento quantitativo); LC -MS t R = 

1,75 min, [M+H] + = 264. 

4-Cloro-2-hidróxi-5-(hidroxissulfamoil)- N,N-

dimetilbenzamida 

[284]  4-Cloro-2-hidróxi-5-(hidroxissulfamoil)-N,N-

dimetilbenzamida foi preparada a partir de cloreto de 2-

Cloro-5-(dimetilcarbamoil)-4-hidroxibenzeno-1-sulfo nila 

(2,9 g, 9,7 mmol) de acordo com os métodos aqui des critos 

para a síntese de N-hidroxissulfonamidas e foi 

cromatografada com uma coluna de sílica gel eluindo  com 

MeOH em DCM 10%, seguido por trituração por DCM par a 

fornecer o composto desejado como um sólido esbranq uiçado 

(0,38 g, 13% de rendimento). 1H-RNM (500 MHz, DMSO- d6) δ 

ppm 11,42 (1H, br. s), 9,67 (1H, d, 2,7 Hz), 9,60 ( 1H, d, 

2,9 Hz), 7,68 (1H, s), 7,06 (1H, s), 2,96 (3H, br. s), 2,81 

(3H, br. s); [M-H] -  previsto  – 292,9999; [M-H] - observado  = 

293,0003. 
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Exemplo 77: 5-Cloro- N-hidróxi-1-metil-2,3-diidro-1H-

indol-6-sulfonamida (65) 

5-Cloro-1-metil-2,3-diidro-1H-indol 

[285]  A uma solução de 5-cloro-2,3-diidro-1H-indol (3,0 

g, 19,5 mmol) em DMF (60 ml) foram adicionados 

dimetilcarbonato (5,27 g, 58,6 mmol) e carbonato de  

potássio (1,35 g, 9,75 mmol). A reação foi aquecida  no 

refluxo por 18 horas, e depois nenhum material de p artida 

era evidente por LC-MS. Foi permitido que a mistura  de 

reação resfriasse até uma temperatura de cerca de 2 5°C e o 

produto foi isolado por extração em éter dietílico (250 

ml). A porção orgânica foi lavada com água (2 x 100  ml) e 

os orgânicos secos sobre sulfato de magnésio, filtr ados e 

concentrados sob pressão reduzida para fornecer o c omposto 

do título como um sólido branco (2,4 g, 71% de rend imento). 

1H-RNM (500 MHz, DMSO- d6) δ ppm 7,67 (1H, br. s), 7,27 (1H, 

s), 7,20 (1H, d, 8,7 Hz), 3,97 (2H, t, 8,7 Hz), 3,7 4 (3H, 

br. s), 3,09 (2H, t, 8,7 Hz). 

Cloreto de 5-cloro-1-metil-2,3-diidro-1H-indol-6-

sulfonila 

[286]  5-Cloro-1-metil-2,3-diidro-1H-indol (0,6 g, 3,6 

mmol) e ácido clorossulfônico (1,7 g, 14,3 mmol) fo ram 

aquecidos em um tubo lacrado até 70°C por 18 horas.  A 

reação foi extinta por derramamento sobre gelo e o sólido 

resultante foi seco sob pressão reduzida, e depois 

cromatografado com coluna de sílica gel eluindo com  

heptano/acetato de etila 20% para fornecer o compos to do 

título como um sólido branco (0,37 g, 38% de rendim ento). 

1H-RNM (250 MHz, DMSO- d6) δ ppm 8,23 (1H, br. s), 7,19 (1H, 

s), 3,97 (2H, t, 8,7 Hz), 3,75 (3H, s), 3,07 (2H, t , 8,6 

Petição 870170003300, de 17/01/2017, pág. 219/255



214/243  

 

Hz). 

5-Cloro- N-hidróxi-1-metil-2,3-diidro-1H-indol-6-

sulfonamida 

[287]  5-Cloro- N-hidróxi-1-metil-2,3-diidro-1H-indol-6-

sulfonamida foi preparada a partir de cloreto de 5- cloro-1-

metil-2,3-diidro-1H-indol-6-sulfonila (0,35 g, 1,3 mmol) de 

acordo com os métodos aqui descritos para a síntese  de N-

hidroxissulfonamidas (0,19 g, 55% de rendimento). 1H-RNM 

(250 MHz, DMSO- d6) δ ppm 9,54-9,72 (2H, m), 8,33 (1H, br. 

s), 7,51 (1H, s), 4,03 (2H, t, 8,8 Hz), 3,76 (3H, s ), 3,18 

(2H, t, 8,5 Hz). 

Exemplo 78: 2-Cloro-N,5-diidroxibenzeno-1-sulfonami da 

(66) 

[288]  2-Cloro- N,5-diidroxibenzeno-1-sulfonamida foi 

preparada a partir de cloreto de 2-cloro-5-hidróxi benzeno-

1-sulfonila (2,32 g, 10 mmol) de acordo com os méto dos aqui 

descritos para a síntese de N-hidroxissulfonamidas e foi 

cromatografada com uma HPLC preparativa de fase rev ersa 

neutral para fornecer o composto desejado como um s ólido 

branco (0,05 g, 3% de rendimento). 1H-RNM (250 MHz, DMSO-

d6) δ ppm 9,74 (2H, s), 7,31-7,53 (2H, m), 7,04 (1H, d, 

8,7, 2,9 Hz). 

Exemplo 79: 5-bromo- N-hidróxi-1-metil-2,3-diidro-1H-

indol-6-sulfonamida (67) 

5-bromo-1-metil-2,3-diidro-1H-indol  

[289]  5-bromo-1-metil-2,3-diidro-1H-indol foi 

sintetizado usando o método descrito para a síntese  de 5-

cloro-1-metil-2,3-diidro-1H-indol (1,1 g, 54% de 

rendimento). 1H-RNM (250 MHz, DMSO- d6) δ ppm 7,60 (1H, br. 

s), 7,40 (1H, d, 0,9 Hz), 7,28-7,37 (1H, m), 3,96 ( 2H, t, 
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8,7 Hz), 3,74 (3H, s), 3,10 (2H, t, 8,7 Hz). 

Cloreto de 5-bromo-1-metil-2,3-diidro-1H-indol-6-

sulfonila 

[290]  Cloreto de 5-bromo-1-metil-2,3-diidro-1H-indol-6-

sulfonila foi sintetizado usando o método descrito para a 

síntese de cloreto de 5-cloro-1-metil-2,3-diidro-1H -indol-

6-sulfonila (0,29 g, 34% de rendimento).  1 H-RNM (500 MHz, 

DMSO-d6) δ ppm 8,30 (1H, br. s), 7,37 (1H, s), 3,96 (2H, t, 

8,7 Hz), 3,74 (3H, br. s), 3,07 (2H, t, 8,7 Hz). 

5-bromo- N-hidróxi-1-metil-2,3-diidro-1H-indol-6-

sulfonamida 

[291]  5-bromo- N-hidróxi-1-metil-2,3-diidro-1H-indol-6-

sulfonamida foi preparada a partir de cloreto de br omo-1-

metil-2,3-diidro-1H-indol-6-sulfonila (0,29 g, 0,94  mmol) 

de acordo com os métodos aqui descritos para a sínt ese de 

N-hidroxissulfonamidas (0,24 g, 82% de rendimento). 1H-RNM 

(250 MHz, DMSO- d6) δ ppm 9,54-9,74 (2H, m), 8,38 (1H, br. 

s), 7,68 (1H, s), 4,02 (2H, t, 8,7 Hz), 3,76 (3H, s ), 3,18 

(2H, t, 8,6 Hz). 

Exemplo 80: 2-Cloro- N-hidróxi-5-(metoximetil)benzeno-1-

sulfonamida (68) 

1-Cloro-4-(metoximetil)-2-nitrobenzeno 

[292]  1-Cloro-4-(metoximetil)-2-nitrobenzeno foi 

sintetizado de acordo com o método detalhado em Bue nzli e 

cols., J. Amer. Chem. Soc. 120: 12.274-12.288 (1998). A uma 

solução de KOH (5,98 g, 106 mmol) em DMSO (50 ml) f oi 

adicionado álcool 4-cloro-3-nitrobenzílico (5,0 g, 26,6 

mmol) e iodeto de metila (4 ml, 64 mmol). A agitaçã o foi 

continuada por 1 hora, quando então água (60 ml) fo i 

adicionada e a reação foi extraída em DCM (3 x 50 m l), 
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lavada com água e seca sobre sulfato de sódio, filt rada e 

concentrada sob pressão reduzida (4,7 g, 88% de 

rendimento).  1 H-RNM (250 MHz, clorofórmio- d) δ ppm 7,86 

(1H, d, 1,4 Hz), 7,40-7,61 (2H, m), 4,49 (2H, s), 3 ,44 (3H, 

s). 

Cloreto de 2-cloro-5-(metoximetil)benzeno-1-sulfoni la 

[293]  A uma solução de 1-cloro-4-(metoximetil)-2-

nitrobenzeno (2,7 g, 13,4 mmol) em EtOH (14 ml) e á gua (2 

ml) foram adicionados ferro (1,94 g, 34,8 mmol) e H Cl (5 

gotas). A reação foi aquecida a 80°C por 1 hora. A mistura 

de reação resfriada foi filtrada através de CELITE,  lavada 

com EtOAc (50 ml) e concentrada sob pressão reduzid a e 

usada diretamente na etapa seguinte. A uma solução de 2-

cloro-5-(metoximetil)anilina (4,19 g, 24,5 mmol) em  ácido 

acético (25 ml) e HCl (6 ml) resfriada até 0°C foi 

adicionado nitrito de sódio (1,85 g, 26,9 mmol) em porções, 

mantendo uma temperatura interna <5°C. A mistura de  reação 

foi agitada a 0°C por 1 hora. Simultaneamente, CuCl 2-H 2O 

(4,16 g, 24,5 mmol) foi suspenso em AcOH:água (25 m l:10 ml) 

a 0°C e agitado a 0°C até que todo CuCl 2 estivesse em 

solução. Gás SO 2 foi condensado em um frasco a -78°C por 

meio do auxílio de um dedo gelado e o composto diaz o e 

solução de CuCl 2 adicionados e a reação aquecida até 0°C. 

Foi permitido que a reação se aquecesse até uma tem peratura 

de cerca de 25°C ao longo de 2 horas. A reação foi extinta 

por adição a gelo e extraída em DCM (3 x 50 ml). Os  

orgânicos foram secos sobre sulfato de sódio, filtr ados e 

concentrados sob pressão reduzida para fornecer o c omposto 

do título como um óleo amarelo (5,1 g, 81% de rendi mento). 

1H-RNM (250 MHz, DMSO- d6) δ ppm 7,82 (1H, d, 2,0 Hz), 7,30-
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7,48 (2H, m), 4,38 (2H, s), 3,27 (3H, s). 

2-Cloro- N-hidróxi-5-(metoximetil)benzeno-1-sulfonamida 

[294]  1-Cloro-4-(metoximetil)-2-nitrobenzeno foi 

preparado a partir de cloreto de 2-cloro-5-

(metoximetil)benzeno-1-sulfonila (1 g, 3,9 mmol) de  acordo 

com métodos aqui descritos para a síntese de N-

hidroxissulfonamidas (0,55 g, 56% de rendimento). 1H-RNM 

(250 MHz, DMSO- d6) δ ppm 9,69-9,89 (2H, m), 7,93 (1H, d, 

1,7 Hz), 7,68 (1H, d, 8,1 Hz), 7,60 (1H, dd, 8,2, 2 ,0 Hz), 

4,49 (2H, s), 3,33 (3H, s); [M-H] -  previsto = 249,9941; [M-

H] -  observado = 249,9945. 

Exemplo 81: Metil 5-(hidroxissulfamoil)furan-2-

carboxilato (69) 

[295]  Metil 5-(hidroxissulfamoil)furan-2-carboxilato 

foi preparado a partir de metil 5-(clorossulfonil)f uran-2-

carboxilato (1,0 g, 4,5 mmol) de acordo com os méto dos aqui 

descritos para a síntese de N-hidroxissulfonamidas e foi 

cromatografada com uma coluna de sílica gel eluindo  com 

heptanos/acetato de etila (4:1 v/v), seguido por tr ituração 

por heptano para fornecer o composto desejado como um 

sólido amarelo (0,46 g, 47% de rendimento).  1 H-RNM (500 

MHz, DMSO-d6) δ ppm 10,28 (1H, d, 2,8 Hz), 9,89 (1H, d, 2,8 

Hz), 7,48 (1H, d, 3,8 Hz), 7,36 (1H, d, 3,6 Hz), 3, 87 (3H, 

s). 

Exemplo 82: N-Hidróxi-2,5-dimetilfuran-3-sulfonamida 

(70) 

[296]  N-hidróxi-2,5-dimetilfuran-3-sulfonamida foi 

preparada a partir de cloreto de 2,5-dimetilfuran-3 -

sulfonila (0,5 g, 2,6 mmol) de acordo com os método s aqui 

descritos para a síntese de N-hidroxissulfonamidas e foi 
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triturada com DCM/heptano para fornecer o composto desejado 

como um sólido branco (0,34 g, 69% de rendimento). 1H-RNM 

(CDCl 3, 500 MHz) δ ppm 6,65 (1H, d, 3,7 Hz), 6,20 (1H, s), 

6,13 (1H, s), 2,54 (3H, s), 2,28 (3H, s). 

Exemplo 83: N-hidróxi-8-oxatriciclo[7.4.0.0]trideca-

1(9),2(7),3,5,10,12-hexaeno-4-sulfonamida (71) 

[297]  N-hidróxi-8-oxatriciclo[7.4.0.0]trideca-

1(9),2(7),3,5,10,12-hexaeno-4-sulfonamida foi sinte tizada a 

partir de cloreto de 8-oxatriciclo[7,4.0.02,7]tride ca-

1(9),2,4,6,10,12-hexaeno-4-sulfonila (1,0 g, 3,75 m mol) de 

acordo com os métodos aqui descritos para a síntese  de N-

hidroxissulfonamidas e foi triturada com éter dietí lico 

para fornecer o composto desejado como um sólido br anco 

(0,46 g, 48% de rendimento). 1H-RNM (500 MHz, DMSO- d6) δ 

ppm 9,66 (1H, d, 3,3 Hz), 9,62 (1H, d, 3,3 Hz), 8,6 7 (1H, 

d, 1,7 Hz), 8,35 (1H, d, 7,7 Hz), 7,93-8,02 (2H, m) , 7,80 

(1H, d, 8,4 Hz), 7,58-7,65 (1H, m), 7,49 (1H, t, 7, 5 Hz). 

Exemplo 84: 2-(Etanossulfonil)- N-hidroxibenzeno-1-

sulfonamida (72) 

1-Cloro-2-(etilsulfanil)benzeno 

[298]  A uma solução de metóxido de sódio (5,6 g, 103,7 

mmol) em MeOH (100 ml) foi adicionado 2-clorobenzen o-1-tiol 

(10,0 g, 69,1 mmol) em MeOH (50 ml). A reação foi r esfriada 

até 0°C e uma solução de iodoetano (5,8 ml, 72,6 mm ol) em 

MeOH (50 ml) foi adicionada gota a gota. A reação f oi 

agitada por 18 horas em uma temperatura de cerca de  25°C, 

quando então LC-MS não mostrava material de partida  

presente. O solvente foi removido e a reação extint a pela 

adição de água (100 ml). Os orgânicos foram extraíd os em 

DCM (3 x 200 ml), combinados, secos sobre sulfato d e sódio, 
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filtrados e concentrados sob pressão reduzida para fornecer 

o composto desejado como um óleo transparente (11,5  g, 96% 

de rendimento). 1H-RNM (CDCl 3, 500 MHz) δ ppm 7,36 (1H, dd, 

7,9, 1,2 Hz), 7,28-7,19 (2H, m), 7,13-7,07 (1H, m),  2,97 

(2H, q, 7,4 Hz), 1,37 (3H, t, 7,4 Hz). 

1-Cloro-2-(etanossulfonil)benzeno 

[299]  Uma solução de 1-cloro-2-(etilsulfanil)benzeno 

(11,5 g, 66,6 mmol) em DCM (230 ml) foi adicionada ao longo 

de 1 hora a uma solução a 0-5°C de ácido sulfúrico 10% (345 

ml) com adição simultânea de permanganato de potáss io 

sólido (35,8 g, 0,23 mol) em porções. Foi permitido  que a 

mistura de reação resultante se aquecesse até uma 

temperatura de cerca de 25°C e a agitação foi conti nuada 

por 1 hora, e depois LC-MS mostrou que a reação est ava 

completa. Bissulfito de sódio (65 g) foi adicionado  à 

mistura de reação lentamente até que toda a cor 

desaparecesse da reação e uma solução incolor, 

transparente, fosse observada e a fase orgânica sep arada. A 

fase aquosa foi extraída novamente em DCM (3 x 100 ml) e a 

porção orgânica combinada foi seca sobre sulfato de  sódio, 

filtrada e concentrada sob pressão reduzida para fo rnecer o 

composto desejado como um óleo incolor, transparent e, que 

foi usado diretamente na etapa seguinte (14,0 g, 99 ,99% de 

rendimento). 1H-RNM (CDCl 3, 500 MHz) δ ppm 8,13 (1H, dd, 

8,0, 1,1 Hz), 7,62-7,54 (2H, m), 7,48 (1H, ddd, 8,6 , 6,6, 

2,1 Hz), 3,44 (2H, q, 7,5 Hz), 1,27 (3H, t, 7,5 Hz) . 

1-(Benzilsulfanil)-2-(etanossulfonil)benzeno 

[300]  A uma solução de 1-cloro-2-

(etanossulfonil)benzeno (14,0 g, 68,4 mmol) em DMSO  (70 ml) 

foi adicionado (benzilsulfanil)metanimidamida HCl ( 14,56 g, 
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71,8 mmol) e a mistura de reação foi resfriada até 10°C. 

NaOH (6,84 g, 171,0 mmol) foi adicionado à mistura de 

reação e a reação foi aquecida a 75°C por 18 horas e foi 

permitido que resfriasse até uma temperatura de cer ca de 

25°C, quando a agitação foi continuada por mais 72 horas. A 

reação foi extinta pela adição de água (50 ml) e a solução 

resultante aquosa extraída em DCM (4 x 100 ml). Os 

orgânicos combinados foram lavados com solução de s almoura 

(50 ml), secos sobre sulfato de sódio, filtrados e 

concentrados sob pressão reduzida para fornecer o p roduto 

como um óleo amarelo que foi cromatografado com uma  coluna 

de sílica gel eluindo com gradiente de DCM/acetato/ heptanos 

50-100% para fornecer o composto desejado como um ó leo 

amarelo (3,25 g, 16% de rendimento). 1H-RNM (CDCl 3, 500 

MHz) δ ppm 8,06-8,00 (1H, m), 7,54- 7,45 (2H, m), 7,35 (1 H, 

ddd, 8,5, 6,8, 1,9 Hz), 7,32-7,21 (5H, m), 4,23 (2H , s), 

3,37 (2H, d, 7,4 Hz), 1,11 (3H, t, 7,4 Hz). 

Cloreto de 2-(etanossulfonil)benzeno-1-sulfonila 

[301]  Gás cloro foi borbulhado através de uma solução 

de 1-(benzilsulfanil)-2-(etanossulfonil)benzeno (3, 25 g, 

11,1 mmol) em ácido acético (110 ml) e água (10 ml)  

mantendo uma temperatura interna de < 10°C por 1 ho ra. Após 

o término da adição do gás cloro, o cloreto de sulf onila 

foi extraído em DCM (100 ml) e foi lavado com água (100 ml) 

e solução de NaOH 2,5% p/v (50 ml). A porção orgâni ca foi 

seca sobre sulfato de sódio, filtrada e concentrada  sob 

pressão reduzida. O sólido resultante foi triturado  com 

heptanos para fornecer o composto desejado como um sólido 

branco (2,7 g, 89% de rendimento). 1H-RNM (CDCl 3, 500 MHz) 

δ ppm 8,44 (1H, dd, 7,8, 1,3 Hz), 8,40 (1H, dd, 7,7,  1,4 
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Hz), 7,97 (2H, dtd, 22,4, 7,6, 1,3 Hz), 3,61 (2H, q , 7,5 

Hz), 1,36 (3H, t, 7,5 Hz). 

2-(Etanossulfonil)- N-hidroxibenzeno-1-sulfonamida 

[302]  2-(Etanossulfonil)- N-hidroxibenzeno-1-sulfonamida 

foi sintetizada a partir de cloreto de 2-

(etanossulfonil)benzeno-1-sulfonila (1,0 g, 3,7 mmo l) de 

acordo com os métodos aqui descritos para a síntese  de N-

hidroxissulfonamidas e foi triturada com heptanos p ara 

fornecer o composto desejado como um sólido branco (0,8 g, 

83% de rendimento). 1H-RNM (DMSO, 500 MHz) δ ppm 10,12 (1H, 

d, 3,5 Hz), 8,96 (1H, d, 3,5 Hz), 8,26-8,19 (2H, m) , 8,08- 

7.99 (2H, m), 3,65 (2H, q, 7,4 Hz), 1,17 (3H, t, 7, 4 Hz). 

Exemplo 85: N-hidróxi-2-(propano-2-sulfonil)benzeno-1-

sulfonamida (73) 

1-Cloro-2-(propan-2-ilsulfanil)benzeno  

[303]  A uma solução de metóxido de sódio (5,6 g, 103,7 

mmol) em MeOH (100 ml) foi adicionado 2-clorobenzen o-1-tiol 

(10,0 g, 69,1 mmol) em MeOH (50 ml). A reação foi r esfriada 

até 0°C e uma solução de 2-iodopropano (7,26 ml, 72 ,6 mmol) 

em MeOH (50 ml) foi adicionada gota a gota. A reaçã o foi 

agitada por 18 horas em uma temperatura de cerca de  25°C, 

quando então LC-MS mostrava que ainda estava presen te 

material de partida. Uma porção adicional de 2-iodo propano 

(3 ml, 30 mmol) e metóxido de sódio (3 g, 29 mmol) foi 

adicionada, e agitação continuou por mais 18 horas até que 

fosse observado consumo completo do material de par tida por 

LC-MS. O solvente foi removido e a reação extinta p ela 

adição de água (100 ml). Os orgânicos foram extraíd os em 

DCM (3 x 200 ml), combinados, secos sobre sulfato d e sódio, 

filtrados e concentrados sob pressão reduzida para fornecer 
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o composto desejado como um óleo transparente (12,8  g, 99% 

de rendimento). 1H-RNM (CDCl 3, 500 MHz) δ ppm 7,39 (2H, d, 

7,9 Hz), 7,21 (1H, td, 7,6, 1,4 Hz), 7,14 (1H, td, 7,7, 1,6 

Hz), 3,50 (1H, hept, 6,7 Hz), 1,34 (6H, d, 6,7 Hz).  

1-Cloro-2-(propano-2-sulfonil)benzeno 

[304]  Uma solução de 1-cloro-2-(propan-2-

ilsulfanil)benzeno (12,8 g, 68,3 mmol) em DCM (230 ml) foi 

adicionada ao longo de 1 hora a uma solução a 0-5°C  de 

ácido sulfúrico 10% (380 ml) com adição simultânea de 

permanganato de potássio sólido (36,7 g, 0,23 mol) em 

porções. Foi permitido que a mistura de reação resu ltante 

se aquecesse até uma temperatura de cerca de 25°C e  a 

agitação foi continuada por 1 hora, quando então LC -MS 

mostrou que a reação estava completa. Bissulfito de  sódio 

(60 g) foi adicionado à mistura de reação lentament e até 

que toda a cor desaparecesse da reação e uma soluçã o 

incolor, transparente, fosse observada e a fase org ânica 

foi separada. A fase aquosa foi extraída novamente em DCM 

(3 x 100 ml) e a porção orgânica combinada foi seca  sobre 

sulfato de sódio, filtrada e concentrada sob pressã o 

reduzida para fornecer o composto desejado como um óleo 

incolor, transparente (13,7 g, 92% de rendimento). 1H-RNM 

(CDCl 3, 250 MHz) δ ppm 8,17-8,06 (1H, m), 7,62-7,52 (2H, 

m), 7,46 (1H, ddd, 8,7, 5,5, 3,2 Hz), 3,80 (1H, hep t, 6,9 

Hz), 1,32 (6H, dd, 6,9, 0,9 Hz). 

1-(Benzilsulfanil)-2-(propano-2-sulfonil)benzeno 

[305]  A uma solução de 1-cloro-2-(propano-2-

sulfonil)benzeno (13,7 g, 62,6 mmol) em DMSO (70 ml ) foi 

adicionada (benzilsulfanil)metanimidamida HCl (13,3  g, 65,8 

mmol) e a mistura de reação foi resfriada até 10°C.  NaOH 
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(6,3 g, 156,6 mmol) foi adicionado à mistura de rea ção e a 

reação foi aquecida a 75°C por 18 horas. A reação f oi 

extinta pela adição de água (50 ml) e a solução res ultante 

aquosa extraída em DCM (4 x 100 ml). Os orgânicos 

combinados foram lavados com solução de salmoura (5 0 ml), 

secos sobre sulfato de sódio, filtrados e concentra dos sob 

pressão reduzida para fornecer o produto como um ól eo 

amarelo que foi cromatografado com uma coluna de sí lica gel 

eluindo com gradiente de DCM acetato/heptanos 50-10 0% para 

fornecer o composto desejado como um óleo amarelo ( 4,7 g, 

20% de rendimento). 1H-RNM (CDCl 3, 500 MHz) δ ppm 8,03-7,98 

(1H, m), 7,50-7,45 (2H, m), 7,36-7,21 (6H, m), 4,23  (2H, 

s), 3,82 (1H, dt, 13,7, 6,9 Hz), 1,19 (6H, d, 6,9 H z). 

Cloreto de 2-(propano-2-sulfonil)benzeno-1-sulfonil a 

[306]  Gás cloro foi borbulhado através de uma solução 

de 1-(benzilsulfanil)-2-(propano-2-sulfonil)benzeno  (4,1 g, 

13,4 mmol) em ácido acético (140 ml) e água (12 ml)  

mantendo uma temperatura interna de < 10°C por 1 ho ra. Após 

o término da adição do gás cloro, o cloreto de sulf onila 

foi extraído em DCM (100 ml) e foi lavado com água (100 ml) 

e solução de NaOH 2,5% p/v (50 ml). A porção orgâni ca foi 

seca sobre sulfato de sódio, filtrada e concentrada  sob 

pressão reduzida. O sólido resultante foi triturado  com 

heptanos para fornecer o composto desejado como um sólido 

branco (2,9 g, 77% de rendimento). 1H-RNM (CDCl 3, 500 MHz) 

δ ppm 8,42 (1H, dd, 7,8, 1,4 Hz), 8,34 (1H, dd, 7,6,  1,6 

Hz), 7,93 (2H, dtd, 20,1, 7,5, 1,4 Hz), 4,05 (1H, h ept, 6,8 

Hz), 1,35 (6H, d, 6,9 Hz). 

N-hidróxi-2-(propano-2-sulfonil)benzeno-1-sulfonamid a 

[307]  N-hidróxi-2-(propano-2-sulfonil)benzeno-1-
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sulfonamida foi preparada a partir de cloreto de 2-

(propano-2-sulfonil)benzeno-1-sulfonila (1,0 g, 3,5  mmol) 

de acordo com os métodos aqui descritos para a sínt ese de 

N-hidroxissulfonamidas e foi triturada com heptanos para 

fornecer o composto desejado como um sólido branco (0,84 g, 

85% de rendimento). 1H-RNM (DMSO, 500 MHz) δ ppm 10,11 (1H, 

d, 3,5 Hz), 8,93 (1H, d, 3,5 Hz), 8,26-8,22 (1H, m) , 8,22- 

8.17 (1H, m), 8,06-7,99 (2H, m), 4,09 (1H, hept, 6, 9 Hz), 

1,22 (6H, d, 6,8 Hz). 

Exemplo 86: 4-Acetil- N-hidróxi-3,4-diidro-2H-1,4-

benzoxazina-6-sulfonamida (74) 

[308]  4-Acetil- N-hidróxi-3,4-diidro-2H-1,4-benzoxazina-

6-sulfonamida foi preparada a partir de cloreto de 4-

acetil-3,4-diidro-2H-1,4-benzoxazina-6-sulfonila (0 ,72 g, 

2,6 mmol) de acordo com os métodos aqui descritos p ara a 

síntese de N-hidroxissulfonamidas e foi triturada com éter 

dietílico para fornecer o composto desejado como um  sólido 

branco (0,70 g, 59% de rendimento). 1H-RNM (500 MHz, DMSO-

d6) δ ppm 9,50 (1H, br. s), 9,43 (1H, br. s), 7,47 (1H, d, 

8,4 Hz), 7,09 (1H, d, 8,5 Hz), 4,36 (2H, t, 4,3 Hz) , 3,89 

(2H, t, 4,4 Hz), 2,27 (3H, s). 

Exemplo 87: Metil 5-(hidroxissulfamoil)-1-metil-1H-

pirrol-2-carboxilato (75) 

[309]  Metil 5-(hidroxissulfamoil)-1-metil-1H-pirrol-2-

carboxilato foi preparado a partir de metil 5-

(clorossulfonil)-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilato (0 ,46 g, 

1,9 mmol) de acordo com os métodos aqui descritos p ara a 

síntese de N-hidroxissulfonamidas e foi triturado com éter 

dietílico para fornecer o composto desejado como um  sólido 

branco (0,09 g, 19% de rendimento). 1H-RNM (500 MHz, DMSO-
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d6) δ ppm 9,47 (1H, d, 3,3 Hz), 9,21 (1H, d, 3,5 Hz), 7, 70 

(1H, d, 1,6 Hz), 7,06 (1H, d, 1,9 Hz), 3,91 (3H, s) , 3,78 

(3H, s). 

Exemplo 88: N-[5-(Hidroxissulfamoil)-1,3-tiazol-2-

il]acetamida (76) 

[310]  N-[5-(Hidroxissulfamoil)-1,3-tiazol-2-

il]acetamida foi preparada a partir de cloreto de 2 -

(acetilamino)-1,3-tiazol-5-sulfonila (0,28 g, 1,3 m mol) de 

acordo com os métodos aqui descritos para a síntese  de N-

hidroxissulfonamidas e foi triturada com éter dietí lico 

para fornecer o composto desejado como um sólido br anco 

(0,12 g, 42% de rendimento). 1H-RNM (500 MHz, DMSO- d6) δ 

ppm 9,80 (1H, d, 3,2 Hz), 9,65 (1H, d, 3,3 Hz), 7,9 4 (1H, 

s), 2,20 (3H, s). 

Exemplo 89: N-hidróxi-2,5-dimetil-4-(morfolino-4-

carbonil)furan-3-sulfonamida (77) 

4-(2,5-Dimetilfuran-3-carbonil)morfolino 

[311]  A uma solução de diisopropiletilamina (3,8 ml, 

21,5 mmol) e morfolino (1,79 g, 20,5 mmol) em DCM ( 30 ml) 

resfriada até 0°C foi adicionado cloreto de 2,5-dim etil-

furan-3-carbonila (3,1 g, 19,6 mmol) e a solução re sultante 

foi aquecida até uma temperatura de cerca de 25°C p or 6 

horas. A reação foi extinta pela adição de HCl 1 N (20 ml) 

e a porção orgânica foi extraída em DCM (50 ml), se ca sobre 

sulfato de sódio, filtrada e concentrada sob pressã o 

reduzida para fornecer o composto desejado como um óleo 

marrom (4,41 g, rendimento quantitativo). 1H-RNM (500 MHz, 

DMSO-d6) δ ppm 6,09 (1H, s), 3,40-3,63 (8H, m), 2,25 (3H, 

s), 2,21 (3H, s). 

Cloreto de 2,5-dimetil-4-(morfolino-4-carbonil)fura n-3-

Petição 870170003300, de 17/01/2017, pág. 231/255



226/243  

 

sulfonil 

[312]  4-(2,5-Dimemilfuran-3-carbonil)morfolino (2,0 g, 

9,6 mmol) foi adicionado ao ácido clorossulfônico ( 6,4 ml, 

95 mmol) e a reação aquecida até 90°C por 1 hora, q uando 

então LC-MS mostrou consumo completo do material de  

partida. A solução marrom foi derramada sobre gelo e a 

porção orgânica extraída em DCM (2 x 50 ml), seca s obre 

sulfato de sódio, filtrada e concentrada sob pressã o 

reduzida para fornecer o composto desejado como um sólido 

marrom, que foi usado diretamente na síntese da N-

hidroxissulfonamida correspondente (2,29 g, 78% de 

rendimento). 1H-RNM (500 MHz, DMSO- d6) δ ppm 3,03-3,85 (8H, 

m), 2,31 (3H, s), 2,07 (3H, s). 

N-hidróxi-2,5-dimetil-4-(morfolino-4-carbonil)furan- 3-

sulfonamida 

[313]  N-hidróxi-2,5-dimetil-4-(morfolino-4-

carbonil)furan-3-sulfonamida foi preparada a partir  de 

cloreto de 2,5-dimetil-4-(morfolino-4-carbonil)fura n-3-

sulfonila (2,3 g, 7,4 mmol) de acordo com os método s aqui 

descritos para a síntese de N-hidroxissulfonamidas e foi 

triturada com DCM para fornecer o composto desejado  como um 

sólido esbranquiçado (1,3 g, 56% de rendimento). 1H-RNM 

(500 MHz, DMSO- d6) δ ppm 9,71 (1H, d, 3,5 Hz), 8,64 (1H, d, 

3,6 Hz), 3,62-3,78 (2H, m), 3,42 -3,62 (4H, m), 3,3 6-3,42 

(2H, m), 2,47 (3H, s), 2,22 (3H, s). 

Exemplo 90: Etil 5-(hidroxissulfamoil)furan-3-

carboxilato (78) 

[314]  Etil 5-(hidroxissulfamoil)furan-3-carboxilato foi 

preparado a partir de etil 5-(clorossulfonil)furan- 3-

carboxilato (0,3 g, 1,4 mmol) de acordo com os méto dos aqui 
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descritos para a síntese de N-hidroxissulfonamidas e foi 

triturado com heptano para fornecer o composto dese jado 

como um sólido esbranquiçado (0,2 g, 60% de rendime nto). 

1H-RNM (500 MHz, DMSO- d6) δ ppm 10,14 (1H, br. s), 9,88 

(1H, s), 8,76 (1H, d, 0,8 Hz), 7,38 (1H, d, 0,8 Hz) , 4,28 

(2H, q, 7,1 Hz), 1,21-1,35 (3H, t, 7,1 Hz). 

Exemplo 91: 5-Clorotiofeno-2-sulfonamido oxano-4-

carboxilato (79) 

[( terc-Butóxi)carbonil]amino oxano-4-carboxilato 

[315]  A uma solução de ácido tetrahidro-2H-piran-4-

carboxílico (5,0 g, 38,42 mmol) em DCM (200 ml) foi  

adicionado EDCI (5,96 g, 38,42 mmol). A reação foi agitada 

em uma temperatura de cerca de 25°C por 10 minutos e BOC 

hidroxilamina (5,12 g, 38,42 mmol) foi adicionado e  a 

agitação foi continuada por 18 horas. A mistura de reação 

foi diluída com DCM (50 ml) e lavada com água (2 x 20 ml) e 

salmoura (1 x 20 ml), seca sobre sulfato de magnési o, 

filtrada e concentrada para gerar [( terc-

butóxi)carbonil]amino oxano-4-carboxilato como um ó leo 

laranja claro (6,93 g, 74% de rendimento). 1H-RNM (250 MHz, 

clorofórmio- d) δ ppm 8,00 (1H, br. s), 3,98 (2H, td, 3,7, 

11,7 Hz), 3,60-3,32 (2H, m), 2,86-2,64 (1H, m), 1,7 9 (4H, 

s), 1,48 (9H, s). 

N-[( terc-Butóxi)carbonil]5-clorotiofeno-2-sulfonamido 

oxano-4-carboxilato 

[316]  A uma solução de [( terc-butóxi)carbonil]amino 

oxano-4-carboxilato (2 g, 8,15 mmol) em DCM (100 ml ) foram 

adicionados cloreto de 5-clorotiofeno-2-sulfonila ( 1,09 ml, 

8,15 mmol) e trietilamina (1,7 ml, 12,23 mmol), seg uidos 

pela adição de DMAP (149 mg, 1,22 mmol). A mistura de 
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reação foi agitada em uma temperatura de cerca de 2 5°C por 

1 hora e depois água foi adicionada (10 ml). A mist ura foi 

agitada, as 2 camadas foram separadas e a camada or gânica 

foi lavada com 0,1 M de HCl aquoso (1 x 10 ml), águ a (1 x 

10 ml) e salmoura (1 x 10 ml), secas sobre sulfato de 

magnésio, filtradas e concentradas sob pressão redu zida 

para gerar um óleo. O produto foi cromatografado co m uma 

coluna de sílica gel eluindo com heptano/EtOAc 30%-  40% 

para gerar N-[( terc-butóxi)carbonil]5-clorotiofeno-2-

sulfonamido oxano-4-carboxilato (0,92 g, 27% de 

rendimento). 1H-RNM (500 MHz, clorofórmio- d) δ ppm 7,65 

(1H, d, 4,3 Hz), 7,00 (1H, d, 4,1 Hz), 4,01 (2H, td , 3,6, 

11,7 Hz), 3,55-3,46 (2H, m), 2,84 (1H, tt, 5,1, 9,8  Hz), 

2,00-1,87 (4H, m), 1,49 (9H, s). 

5-Clorotiofeno-2-sulfonamido oxano-4-carboxilato 

[317]  A uma solução de N-[( terc-butóxi)carbonil]5-

clorotiofeno-2-sulfonamido oxano-4-carboxilato (0,8 6 g, 2,0 

mmol) em DCM (8 ml) foi adicionado ácido trifluorac ético 

(2,24 ml, 30,3 mmol) e a mistura de reação foi agit ada em 

uma temperatura de cerca de 25°C por 1 hora. Os sol ventes 

foram evaporados para gerar um óleo amarelo que foi  

cromatografado com uma coluna de sílica gel eluindo  com 

heptanos/EtOAc 20%-50% para gerar 5-clorotiofeno-2-

sulfonamido oxano-4-carboxilato como um sólido bran co (0,53 

g, 80% de rendimento). 1H-RNM (500 MHz, DMSO- d6 δ) ppm 

11,52 (1H, br. s), 7,68 (1H, d, 4,1 Hz), 7,39 (1H, d, 4,1 

Hz), 3,80 (2H, td, 3,5, 11,3 Hz), 3,41-3,30 (2H, m) , 2,78 

(1H, tt, 4,1, 11,1 Hz), 1,73 (2H, dd, 2,1, 12,8 Hz) , 1,62-

1,49 (2H, m). 

Exemplo 92: N-hidróxi-2-(oxan-4-ilmetanossulfonil) 
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benzeno-1-sulfonamida (80) 

4-[(2-Fluorbenzenossulfonil)metil]oxano  

[318]  A uma solução de 4-(iodometil)oxano (1,0 g, 4,4 

mmol) e 2-fluorbenzeno-1-tiol (0,57 g, 4,4 mmol) em  DMF (10 

ml) foi adicionado carbonato de potássio (0,79 g, 5 ,7 mmol) 

e a mistura de reação foi agitada em uma temperatur a de 

cerca de 25°C por 18 horas. A reação foi extinta pe la 

adição de água (20 ml) e a porção orgânica extraída  em DCM 

(50 ml). Os orgânicos foram lavados com água (10 ml ) antes 

de serem secos sobre sulfato de sódio, filtrados e 

concentrados sob pressão reduzida. O produto foi 

cromatografado com uma coluna de sílica gel eluindo  com 

heptanos/acetato de etila 100-70% para fornecer o c omposto 

desejado como um óleo incolor, transparente, (0,9 g , 92% de 

rendimento). 1H-RNM (500 MHz, clorofórmio- d) δ ppm 7,37 

(1H, td, 7,6, 1,7 Hz), 7,18-7,25 (1H, m), 6,99-7,17  (2H, 

m), 3,85-4,04 (2H, m), 3,35 (2H, td, 11,8, 2,0 Hz),  2,84 

(2H, d, 6,9 Hz), 1,77-1,87 (2H, m), 1,65-1,77 (1H, m), 1,36 

(2H, qd, 12,3, 4,4 Hz). 

4-{[2-(Benzilsulfanil)benzenossulfonil]metil}oxano 

[319]  A uma solução de 4-[(2-fluorbenzenossulfonil) 

metil]oxano (1,0 g, 3,9 mmol) em DMSO (20 ml) foi 

adicionado cloridrato de benzil carbamimidotioato ( 0,84 g, 

4,2 mmol) e a mistura foi resfriada durante a adiçã o de 

NaOH (0,4 g, 9,8 mmol) de tal forma que a temperatu ra 

interna fosse mantida abaixo de 15°C-20°C. A mistur a de 

reação foi aquecida a 75°C por 2 horas, quando entã o LC-MS 

mostrava consumo completo do material de partida. F oi 

permitido que a reação resfriasse até uma temperatu ra de 

cerca de 25°C e ela foi extinta pela adição de solu ção de 
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HCl 1 N (5 ml). A emulsão formada foi extraída com acetato 

de etila (2 x 50 ml) e a camada orgânica resultante  foi 

seca sobre sulfato de sódio, filtrada e concentrada  sob 

pressão reduzida. O óleo foi cromatografado com uma  coluna 

de sílica gel eluindo com heptanos/acetato de etila  20-40% 

para fornecer o composto desejado como um óleo amar elo (1,2 

g, 87% de rendimento), 1 H-RNM (250 MHz, DMSO- d6) δ ppm 7,78-

7,95 (2H, m), 7,67 (1H, td, 7,7, 1,5 Hz), 7,14-7,49  (6H, 

m), 4,40 (2H, s), 3,71 (2H, dt, 9,7, 1,9 Hz), 3,30 (2H, d, 

6,4 Hz), 3,17 (2H, td, 11,6, 2,1 Hz), 1,79-1,97 (1H , m), 

1,48 (2H, dd, 13,0, 1,9 Hz), 1,06-1,30 (2H, m). 

Cloreto de 2-(oxan-4-ilmetanossulfonil)benzeno-1-

sulfonila 

[320]  Gás cloro foi borbulhado através de uma solução 

de 4-{[2-(benzilsulfanil)benzenossulfonil] metil}ox ano (1 

g, 2,8 mmol) em ácido acético (35 ml) e água (3 ml)  

mantendo uma temperatura interna de < 10°C por 1 ho ra. Após 

o término da adição do gás cloro, o cloreto de sulf onila 

foi extraído em DCM (150 ml) e foi lavado com água (150 ml) 

e solução de NaOH 2,5% p/v (50 ml). A porção orgâni ca foi 

seca sobre sulfato de sódio, filtrada e concentrada  sob 

pressão reduzida e cromatografada com uma coluna de  sílica 

gel eluindo com acetato de etila/heptano 80% para f ornecer 

o composto desejado as um óleo, que foi usado diret amente 

na síntese da N-hidroxissulfonamida correspondente (0,9 g, 

96% de rendimento). 1H-RNM (500 MHz, clorofórmio- d) δ ppm 

8,40 (2H, ddd, 7,6, 5,9, 1,4 Hz), 7,88-8,05 (2H, m) , 3,87-

4,03 (2H, m), 3,38-3,51 (3H, m), 2,99 (1H, br. s), 2,41-

2,64 (1H, m), 1,80-1,91 (2H, m), 1,43-1,63 (2H, m).  

N-hidróxi-2-(oxan-4-ilmetanossulfonil)benzeno-1-
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sulfonamida 

[321]  N-hidróxi-2-(oxan-4-ilmetanossulfonil)benzeno-1-

sulfonamida foi preparada a partir de cloreto de 2- (oxan-4-

ilmetanossulfonil)benzeno-1-sulfonila (0,72 g, 2,1 mmol) de 

acordo com os métodos aqui descritos para a síntese  de N-

hidroxissulfonamidas e foi cromatografada com uma c oluna de 

sílica gel eluindo com heptanos/acetato de etila (1 :1 v/v) 

para fornecer o composto desejado como um sólido br anco 

(0,37 g, 52% de rendimento).  1 H-RNM (500 MHz, DMSO- d6) δ ppm 

10,11 (1H, d, 3,5 Hz), 8,98 (1H, d, 3,5 Hz), 8,23-8 ,28 (1H, 

m), 8,17-8,22 (1H, m), 7,99-8,04 (2H, m), 3,74-3,81  (2H, 

m), 3,62 (2H, d, 6,5 Hz), 3,29 (2H, td, 11,6, 2,0 H z), 

2,11-2,23 (1H, m), 1,66 (2H, dd, 13,1, 1,9 Hz), 1,2 8-1,40 

(2H, m). 

Exemplo 93: N-hidróxi-3-metil-1-benzofuran-2-

sulfonamida (81) 

Etil 2-(2-acetilfenoxi)acetato 

[322]  A uma solução de 1-(2-hidroxifenil)etan-1-ona 

(7,5 g, 0,06 mol) em dimetil formamida (75 ml) foi 

adicionado carbonato de potássio (22,8 g, 0,17 mol)  em uma 

temperatura de cerca de 25°C. A mistura de reação f oi 

agitada por 10 minutos antes da adição de bromoacet ato de 

etila (9,2 ml, 0,08 mol) e a agitação foi continuad a por 

mais 5 horas em uma temperatura de cerca de 25°C. A pós 

término da reação, observado por TLC, a reação foi diluída 

com acetato de etila (150 ml) e água (150 ml), a po rção 

orgânica foi separada, e a porção aquosa foi ainda extraída 

com acetato de etila (2 x 150 ml). As camadas orgân icas 

combinadas foram lavadas com água (2 x 150 ml), sec as sobre 

sulfato de sódio, filtradas e concentradas sob pres são 
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reduzida para fornecer o produto O-alquilado como u m óleo 

incolor. O produto foi cromatografado com uma colun a de 

sílica gel eluindo com acetato de etila/hexano 5-8%  para 

gerar etil 2-(2-acetilfenoxi)acetato como um sólido  

esbranquiçado (10,5 g, 86% de rendimento). 1H-RNM (400 MHz, 

CDCl3) δ ppm 7,78-7,74 (1H, m), 7,47-7,41 (1H, m), 7,08-

7,02 (1H, m), 6,85-6,80 (1H, m), 4,72 (2H, s), 4,28  (2H, q, 

7,1 Hz), 2,72 (3H, s), 1,30 (3H, t, 7,1 Hz). 

Ácido 2-(2-acetilfenoxi)acético 

[323]  A uma solução de etil 2-(2-acetilfenoxi)acetato 

(8 g, 0,04 mol) em etanol/água (80 ml:8 ml) foi adi cionado 

hidrato de hidróxido de lítio (1:1:1) (4,5 g, 0,11 mol) a 

0°C. A mistura de reação foi agitada em uma tempera tura de 

cerca de 25°C por 18 horas e, após término da reaçã o 

(observado por TLC), a mistura de reação foi concen trada 

sob pressão reduzida. O produto foi recolhido em ág ua (350 

ml) e extraído com éter dietílico (2 x 150 ml). O e xtrato 

aquoso foi então acidificado usando HCl 1 N (pH de cerca de 

2-3) a 0°C e extraído em diclorometano (4 x 300 ml) . As 

camadas orgânicas combinadas foram lavadas com água  (150 

ml), secas sobre sulfato de sódio, filtradas e conc entradas 

sob pressão reduzida para fornecer o produto ácido como um 

sólido esbranquiçado. A trituração com pentano forn eceu o 

produto composto como um sólido esbranquiçado (6,7 g, 95,8% 

de rendimento). 1H-RNM (400 MHz, DMSO) δ ppm 13,16 (1H, s), 

7,60-7,55 (1H, m), 7,54-7,49 (1H, m), 7,12-7,07 (1H , m), 

7,07-7,02 (1H, m), 4,85 (2H, s), 2,62 (3H, s). 

3-Metil-1-benzofurano 

[324]  A uma solução de ácido 2-(2-acetilfenoxi)acético 

(8 g, 0,041 mol) em anidrido acético (48 ml) foi ad icionado 
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acetato de sódio (20,3 g, 0,25 mol) em uma temperat ura de 

cerca de 25°C. A mistura de reação foi agitada no r efluxo 

(140°C) por 18 horas. Após o término da reação (ver ificado 

por TLC), a mistura de reação foi derramada sobre á gua 

gelada (400 ml) e extraída em acetato de etila (3 x  400 

ml). A camada orgânica combinada foi lavada com águ a (400 

ml), seca sobre sulfato de sódio, filtrada e concen trada 

sob pressão reduzida para fornecer produto ciclizad o como 

um óleo vermelho que foi cromatografado com uma col una de 

sílica gel eluindo com hexano para fornecer o compo sto 

ciclizado como um líquido incolor (2,6 g, 48% de 

rendimento). 1H-RNM (400 MHz, CDCl 3) δ ppm 7,55-7,51 (1H, 

m), 7,48-7,44 (1H, m), 7,42-7,39 (1H, m), 7,32-7,27  (1H, 

m), 7,27-7,22 (1H, m), 2,26 (3H, d, 1,3 Hz). 

Cloreto de 3-metil-1-benzofuran-2-sulfonila 

[325]  A uma solução de 3-metil-1-benzofurano (2,6 g, 

17,7 mmol) em éter dietílico (50 ml) resfriada até -78°C 

foi adicionado n-BuLi (8,7 ml de uma solução de 2,5  M em 

hexanos, 21.64 mmol) gota a gota. A reação foi agit ada por 

1 hora antes de gás SO 2 ter sido borbulhado através da 

reação e a agitação continuou a -50°C por mais 1 ho ra. Foi 

permitido que a reação se aquecesse até -20°C e NCS  (3,42 

g, 25,58 mmol) foi adicionado em porções e a agitaç ão foi 

continuada por 18 horas em uma temperatura de cerca  de 

25°C. Após o consumo substancialmente completo do m aterial 

de partida ter sido observado por TLC, água (40 ml)  foi 

adicionada e a porção orgânica foi extraída em acet ato de 

etila (3 x 20 ml), seca sobre sulfato de sódio, fil trada e 

concentrada sob pressão reduzida. O produto foi 

cromatografado com uma coluna de sílica gel eluindo  com 
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acetato de etila 0,5% em hexano para fornecer o com posto 

desejado como um sólido amarelo (2,5 g, 55% de rend imento). 

1H-RNM (300 MHz, CDCl 3) δ ppm 7,72 (1H, dd, 7,9, 0,9 Hz), 

7,64- 7.58 (2H, m), 7,43 (1H, dd, 8,1, 4,2 Hz), 2,6 5 (3H, 

s). 

N-Hidróxi-3-metil-1-benzofuran-2-sulfonamida 

[326]  N-hidróxi-3-metil-1-benzofuran-2-sulfonamida foi 

preparada a partir de cloreto de 3-metil-1-benzofur an-2-

sulfonila (1,5 g, 6,5 mmol) de acordo com os método s aqui 

descritos para a síntese de N-hidroxissulfonamidas e foi 

triturada com DCM/pentano 5% para fornecer o compos to 

desejado como um sólido branco (0,74 g, 50% de rend imento). 

1H-RNM (400 MHz, DMSO) δ ppm 10,11 (1H, d, 3,0 Hz), 9,79 

(1H, d, 3,0 Hz), 7,81 (1H, ddd, 7,9, 1,1, 0,7 Hz), 7,70-

7,66 (1H, m), 7,55 (1H, ddd, 8,4, 7,2, 1,3 Hz), 7,4 1 (1H, 

td, 7,6, 0,9 Hz), 2,50 (3H, s). 

Exemplo 94: N-hidróxi-5-(piperidina-1-carbonil)furan-2-

sulfonamida (82) 

Cloreto de 5-(piperidina-1-carbonil)furan-2-sulfoni la 

[327]  Complexo de trióxido de enxofre-piridina (2,66 g, 

16,74 mmol) e 1,2 dicloroetano (20 ml) foram aqueci dos com 

(furan-2-carbonil)piperidina (2 g, 11,16 mmol) em u m tubo 

lacrado a 140°C por 22 horas, e depois foi permitid o que a 

mistura de reação resfriasse até uma temperatura de  cerca 

de 25°C e a mistura concentrada sob pressão reduzid a para 

fornecer uma lama. O resíduo foi tratado com uma so lução de 

carbonato de sódio (1,7 g, 16,74 mmol) em água (20 ml) e a 

mistura resultante foi evaporada até a secura. O só lido foi 

agitado com diclorometano (20 ml) antes do refluxo em 

etanol (10 ml) por 30 min e o filtrado foi concentr ado sob 
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pressão reduzida para fornecer 1,2 g do sal de sódi o. O sal 

de sódio foi dissolvido em metanol (10 ml) e a solu ção 

resultante foi tratada com carvão e filtrada atravé s de 

CELITE. O filtrado foi concentrado sob pressão redu zida 

para fornecer ácido 5-(piperidina-1-carbonil)furan- 2-

sulfônico como o sal de sódio (950 mg). O sal de só dio foi 

misturado com diclorometano (10 ml) a 0°C e lentame nte 

adicionado a oxicloreto de fósforo (2 ml). Pentaclo reto de 

fosforo (2,32 g, 16,74 mmol) foi então adicionado e m 

porções à mistura de reação a 0°C e foi permitido q ue a 

mistura de reação se aquecesse até uma temperatura de cerca 

de 25°C e agitada por mais 2 horas naquela temperat ura. A 

mistura de reação foi diluída com diclorometano (30  ml) e 

água (20 ml), e a porção orgânica foi separada e se ca sobre 

sulfato de sódio, filtrada e concentrada sob pressã o 

reduzida para fornecer cloreto de 5-(piperidina-1-

carbonil)furan-2-sulfonila (0,6 g, 19% de rendiment o). 

N-hidróxi-5-(piperidina-1-carbonil)furan-2-sulfonami da 

[328]  A uma solução de hidroxilamina aquosa (0,3 ml de 

uma solução aquosa 50%, 4,95 mmol) em tetrahidrofur ano (7 

ml) e água (3 ml) resfriada até -5°C foi lentamente  

adicionada uma solução de cloreto de 5-(piperidina- 1-

carbonil)furan-2-sulfonila (550 mg, 1,98 mmol) em T HF (3 

ml), mantendo uma temperatura de reação de menos do  que 

10°C. A reação foi mantida nessa temperatura até qu e fosse 

observado consumo substancialmente completo do clor eto de 

sulfonila por TLC (cerca de 30 min), e depois a rea ção foi 

diluída com diclorometano (20 ml) e a porção orgâni ca foi 

separada, lavada com água (2 x 10 ml), seca sobre s ulfato 

de sódio, filtrada e concentrada sob pressão reduzi da para 
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fornecer a N-hidróxi-5-(piperidina-1-carbonil)furan-2-

sulfonamida como um sólido amarelo. A trituração fo i 

realizada usando DCM/pentano (1:1 v/v), seguido por  

diclorometano (2 x 1 ml) para fornecer o composto d o título 

como um sólido esbranquiçado (0,3 g, 55% de rendime nto). 

1H-RNM (400 MHz, DMSO) δ ppm 10,13 (s, 9,84 (s, 1H), 7,31 

(d, 1H), 7,09 (d, 1H), 3,58 (s, 4H), 1,74-1,45 (m, 6H). 

Exemplo 95: N-hidróxi-5-metanossulfoniltiofeno-2-

sulfonamida (83) 

Cloreto de 5-metanossulfoniltiofeno-2-sulfonila 

[329]  2-Metanossulfoniltiofeno (5 g, 30.82 mmol) foi 

adicionado ao ácido clorossulfônico (14,37 ml, 215, 74 mmol) 

e a solução resultante foi aquecida até 90°C por 1 h, 

quando então a solução foi resfriada até uma temper atura de 

cerca de 25°C antes de ser derramada sobre gelo (25 0 ml). A 

suspensão resultante foi extraída em diclorometano (3 x 100 

ml) e a porção orgânica combinada foi seca sobre su lfato de 

sódio, filtrada e concentrada sob pressão reduzida para 

fornecer o composto desejado como um sólido castanh o claro 

que existia como uma mistura com o isômero-1,4 

correspondente e foi usado dessa formam diretamente  na 

síntese da N-hidroxissulfonamida correspondente (4,6 g, 39% 

de rendimento como uma mistura 1:1 com o isômero-2, 4). 1H-

RNM (500 MHz, DMSO- d6) δ 7,59 (d,  J = 3,8 Hz, 1H), 7,20 (d,  

J = 3,8 Hz, 1H), 3,33 (s, 3H). 

N-hidróxi-5-metanossulfoniltiofeno-2-sulfonamida 

[330]  A uma solução de hidroxilamina aquosa (158 ml de 

uma solução a 50%, 23,97 mmol) em tetrahidrofurano (15 ml) 

e água (2,5 ml) resfriada até -5°C foi lentamente 

adicionada uma mistura 1:1 de cloreto de 5-
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metanossulfoniltiofeno-2-sulfonila e cloreto de 5-

metanossulfoniltiofeno-3-sulfonila (2,5 g, 9,58 mmo l) 

mantendo uma temperatura de reação de menos do que 10°C. A 

reação foi mantida nessa temperatura até que o cons umo 

completo do cloreto de sulfonila fosse observado po r LC-MS 

(cerca de 5 min), e depois a reação foi diluída com  

diclorometano (20 ml) e a porção orgânica foi separ ada, 

lavada com água (2 x 5 ml), seca sobre sulfato de s ódio, 

filtrada e concentrada sob pressão reduzida para fo rnecer a 

N-hidroxissulfonamida como uma mistura 1:1 com o isô mero-

2,4 correspondente como um subproduto. O composto f oi então 

cromatografado por HPLC ácida que separou totalment e os 2 

isômeros (0,58 g, 46% de rendimento). 1H-RNM (500 MHz, 

DMSO-d6) de composto do título: δ 10,09 (s, 2H), 7,91 (d,  J 

= 4,0 Hz, 1H), 7,75 (d,  J = 4,0 Hz, 1H), 3,48 (s, 3H). 1H-

RNM (500 MHz, DMSO- d6) de isômero-2,4: 1H-RNM (500 MHz, 

DMSO-d6) δ 9,84 (s, 1H), 9,77 (s, 1H), 8,65 (d,  J = 1,6 Hz, 

1H), 7,99 (d,  J = 1,6 Hz, 1H), 3,46 (s, 4H). 

Exemplo 96: Preparação de N-hidróxi-5-metiltiofeno-2-

sulfonamida (84) 

Cloreto de 5-metiltiofeno-2-sulfonila  

[331]  Cloreto de 5-metiltiofeno-2-sulfonila foi 

sintetizado de acordo com os métodos revelados em S one e 

cols., Bull. Chem. Soc. Japan 58: 1.063-1.064 (1985). 

Cloreto de sulfurila recém destilado (74,9 ml, 0,93  mol) 

foi adicionado gota a gota com agitação a DMF gelad o (71,5 

ml, 0,93 mol) mantendo a temperatura abaixo de 25°C . O 

complexo sólido higroscópico que se formou após 10 minutos 

foi mantido na mesma temperatura por mais 30 minuto s. 2-

Metil tiofeno (70 g, 0,71 mol) foi adicionado ao co mplexo e 
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a mistura foi aquecida a 98°C por 1 hora. A mistura  marrom 

viscosa foi resfriada, derramada em água gelada e e xtraída 

em éter dietílico (2 x 1L). A camada orgânica foi l avada 

sucessivamente com água (500 ml), solução de NaHCO 3 5% (200 

ml) e água (500 ml) antes de ser seca sobre sulfato  de 

sódio, filtrada e concentrada sob pressão reduzida para 

fornecer o cloreto de sulfonila como um líquido mar rom 

escuro. O cloreto de sulfonila foi cromatografado p or CC 

eluindo com EtOAc/heptano 0-30% (110 g, 78% de rend imento). 

1H-RNM (400 MHz, CDCl 3) δ ppm 7,69 (1H, d,  J = 3,9 Hz), 

6,88-6,83 (1H, m), 2,60 (3H, d,  J = 0,8 Hz). 

N-hidróxi-5-metiltiofeno-2-sulfonamida 

[332]  A uma solução de hidroxilamina aquosa (8,4 ml de 

uma solução aquosa 50%, 50,9 mmol) em THF (60 ml) e  água 

(10 ml) resfriada até -5°C foi lentamente adicionad o 

cloreto de 5-metiltiofeno-2-sulfonila (10 g, 50,9 m mol) 

mantendo uma temperatura de reação de menos do que 10°C. A 

reação foi mantida nessa temperatura até que o cons umo 

completo do cloreto de sulfonila fosse observado po r LC-MS 

(cerca de 5 min), e depois a reação foi diluída com  DCM 

(100 ml) e a porção orgânica foi separada e lavada com água 

(2 x 25 ml). Os extratos aquosos foram combinados e  lavados 

novamente com DCM (2 x 75 ml). Todas as porções org ânicas 

foram combinadas, secas sobre sulfato de sódio, fil tradas e 

concentradas sob pressão reduzida para fornecer a N-

hidroxissulfonamida como um sólido bege. A trituraç ão com 

heptanos forneceu o composto do título como um sóli do bege 

(6,1 g, 61,8% de rendimento). LC-MS  t R = 1,1 min; HRMS: 

teórica (C 5H7NO3S2) = 191,9789, medida = 191,9781; 1H-RNM 

(500 MHz, DMSO- d6) δ ppm 9,71 (1H, d,  J = 3,3 Hz), 9,58 

Petição 870170003300, de 17/01/2017, pág. 244/255



239/243  

 

(1H, d,  J = 3,5 Hz), 7,46 (1H, d,  J = 3,8 Hz), 6,95 (1H, 

dd,  J = 3,7, 1,0 Hz), 2,53 (3H, s). 

Exemplo 97: N-hidróxi-1-metil-1H-pirazol-3-sulfonamida 

(85) 

[333]  A uma solução de hidroxilamina aquosa (7,32 ml de 

uma solução a 50%, 110,73 mmol) em tetrahidrofurano  (48 ml) 

e água (8 ml) resfriada até -5°C foi lentamente adi cionado 

cloreto de 1-metil-1H-pirazol-3-sulfonila (8 g, 44, 29 mmol) 

mantendo uma temperatura de reação de menos do que 10°C. A 

reação foi mantida nessa temperatura até que fosse 

observado consumo substancialmente completo do clor eto de 

sulfonila por TLC (cerca de 5 min), e depois a reaç ão foi 

diluída com diclorometano (50 ml) e a porção orgâni ca foi 

separada, lavada com água (2 x 10 ml), seca sobre s ulfato 

de sódio, filtrada e concentrada sob pressão reduzi da para 

fornecer a N-hidroxissulfonamida como um sólido 

esbranquiçado. A trituração foi realizada usando 

heptanos/DCM (1:1, v/v) para fornecer o composto do  título 

como um sólido esbranquiçado (4,3 g, 55% de rendime nto). 

LC-MS t R = 0,41 min, [M+H] + = 179. 1H-RNM (250 MHz, DMSO- d6) 

δ ppm 9,62 (d,  J = 3,2 Hz, 1H), 9,51 (d,  J = 3,2 Hz, 1H), 

7,89 (d,  J = 2,3 Hz, 1H), 6,68 (d,  J = 2,3 Hz, 1H), 3,93 

(s, 3H). 

Exemplo 98: Preparação de 3-cloro-4-flúor-N-

hidroxibenzeno-1-sulfonamida (87) 

[334]  A uma solução de hidroxilamina (1,3 ml de uma 

solução aquosa 50%; 21,8 mmol) em THF (12 ml) e águ a (2 ml) 

resfriada até 0°C foi adicionado cloreto de 3-cloro -4-

fluorbenzeno-1-sulfonila (2 g, 8,7 mmol) em porções  de modo 

a manter a temperatura abaixo de 10°C. A reação foi  agitada 
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por 20 minutos, e depois LC-MS mostrou consumo comp leto do 

cloreto de sulfonila. A reação foi diluída com éter  

dietílico (2 x 50 ml) e a porção orgânica foi separ ada e 

lavada com solução de ácido cítrico 5% (10 ml) e ág ua (10 

ml). A porção orgânica foi seca sobre sulfato de só dio, 

filtrada e concentrada sob pressão reduzida. O prod uto foi 

triturado com éter dietílico/heptano para fornecer o 

composto do título como um sólido branco (1,14 g, 5 8% de 

rendimento). LC-MS  t R = 1,54 min; HRMS: teórica (C 6H5ClFNO3S) 

= 223,9584, medida = 223,963; 1H-RNM (500 MHz, DMSO- d6) δ 

ppm 9,79 (1H, d, 3,2 Hz), 9,73 (1H, d, 3,2 Hz), 7,9 8 (1H, 

dd, 6,87 Hz, 2,29 Hz), 7,85 (1H, m). 

Exemplo 99: 1- N,3- N-diidroxibenzeno-1,3-dissulfonamida 

(88) 

[335]  A uma solução de hidroxilamina aquosa (2,4 ml de 

uma solução a 50%, 36,35 mmol) em tetrahidrofurano (12 ml) 

e água (2 ml) resfriada até -5°C foi lentamente adi cionado 

dicloreto de benzeno-1,3-dissulfonila (2 g, 7,27 mm ol), 

mantendo uma temperatura de reação de menos do que 10°C. A 

reação foi mantida nessa temperatura até que fosse 

observado consumo substancialmente completo do clor eto de 

sulfonila por TLC (cerca de 5 min), e depois a reaç ão foi 

diluída com acetato de etila (25 ml) e a porção org ânica 

foi separada, lavada com água (2 x 10 ml) e cloreto  de 

amônio (25 ml), seca sobre sulfato de sódio, filtra da e 

concentrada sob pressão reduzida para fornecer a N-

hidroxissulfonamida como um sólido branco. A tritur ação foi 

realizada usando heptano para fornecer o composto d o título 

como um sólido branco (0,567 g, 29% de rendimento).  

Concentração até 1/3 volume do filtrado forneceu um a 
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segunda batelada da N-hidroxissulfonamida (0,327 g, 17% de 

rendimento) LC-MS  t R = 0,87 min; 1H-RNM (500 MHz, DMSO- d6) δ 

9,88 (s, 2H), 9,82 (s, 2H), 8,28 (t,  J = 1,7 Hz, 1H), 8,14 

(dd,  J = 7,9, 1,8 Hz, 2H), 7,91 (t,  J = 7,9 Hz, 1H). 

Exemplo 100: 3-Bromo-N-hidroxibenzeno-1-sulfonamida  

(89) 

[336]  A uma solução de hidroxilamina HCl (1,62 g, 23,48 

mmol) em água (2,4 ml) resfriada até 0°C foi adicio nada uma 

solução de carbonato de potássio (3,24 g, 23,48 mmo l) em 

água (3,6 ml) gota a gota mantendo uma temperatura interna 

de reação entre 5°C e 15°C. A mistura de reação foi  agitada 

por 15 minutos, quando então tetrahidrofurano (12 m l) e 

metanol (3,0 ml) foram adicionados. Cloreto de 3-

bromobenzeno-sulfonila (3,0 g, 11,74 mmol) foi adic ionado 

em porções mantendo a temperatura abaixo de 15°C e a 

mistura de reação foi então agitada em uma temperat ura de 

cerca de 25°C até que fosse observado consumo 

substancialmente completo do cloreto de sulfonila p or TLC. 

A suspensão resultante foi concentrada sob pressão reduzida 

para remover quaisquer voláteis e a suspensão aquos a foi 

extraída com éter dietílico (2 x 50 ml). A porção o rgânica 

foi seca sobre sulfato de magnésio, filtrada e conc entrada 

sob pressão reduzida para fornecer a N-hidroxissulfonamida 

como um sólido branco (1,8 g, 61% de rendimento). 1H-RNM 

(400 MHz, DMSO- d6) δ ppm 9,75 (1H, d,  J = 8,1 Hz), 9,77 

(1H, s), 7,92 (1H, d,  J = 8,1 Hz), 7,95 (1H, t,  J = 1,7 

Hz), 7,84 (1H, d,  J = 7,8 Hz), 7,60 (1H, t,  J = 7,9 Hz); 

[M-H] -  previsto = 249,9174; [M-H] - observado  = 249,9163. 

Exemplo 101: Preparação de N-hidróxi-3-

(trifluormetoxi)benzeno-1-sulfonamida (92) 
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[337]  A uma solução de hidroxilamina (6,4 ml de uma 

solução aquosa 50%; 95,9 mmol) em THF (60 ml) e águ a (10 

ml) resfriada até 0°C foi adicionado cloreto de 3-

(trifluormetoxi)benzeno-1-sulfonila (10 g, 38,4 mmo l) em 

porções de modo a manter a temperatura abaixo de 10 °C. A 

reação foi agitada por 20 minutos, e depois LC-MS m ostrou 

consumo completo do cloreto de sulfonila. A reação foi 

diluída com DCM (2 x 50 ml) e a porção orgânica foi  

separada e lavada com cloreto de amônio solução (10  ml) e 

água (10 ml). A porção orgânica foi seca sobre sulf ato de 

sódio, filtrada e concentrada sob pressão reduzida.  O 

produto foi triturado com heptano para fornecer o c omposto 

do título como um sólido branco (6,77 g, 66.6% de 

rendimento). LC-MS  t R = 1,67 min; HRMS: teórica (C 7H6F3NO4S) 

– 255,9891, medida = 255,9903; 1H-RNM (250 MHz, DMSO- d6) δ 

ppm 9,82 (2H, s), 7,89 (1H, dt,  J = 7,3, 1,7 Hz), 7,84-7,70 

(3H, m). 

Exemplo 102: N-hidróxi-4-metanossulfonilbenzeno-1-

sulfonamida (93) 

[338]  A uma solução de hidroxilamina aquosa (6,48 ml de 

uma solução a 50%, 98,15 mmol) em tetrahidrofurano (60 ml) 

e água (10 ml) resfriada até -5°C foi lentamente ad icionado 

cloreto de 4-metanossulfonilbenzeno-1-sulfonila (10  g, 

39,26 mmol) como uma suspensão em tetrahidrofurano (20 ml) 

mantendo uma temperatura de reação de menos do que 10°C. A 

reação foi mantida nessa temperatura até que o cons umo 

completo do cloreto de sulfonila fosse observado po r LC-MS 

(cerca de 10 min), e depois a reação foi diluída co m 

diclorometano (150 ml) e a porção orgânica foi sepa rada, 

lavada com água (2 x 25 ml), seca sobre sulfato de sódio, 
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filtrada e concentrada sob pressão reduzida para fo rnecer a 

N-hidroxissulfonamida como um sólido esbranquiçado. A 

trituração foi realizada usando heptanos/DCM (9:1 v /v) para 

fornecer o composto do título como um sólido esbran quiçado 

(5,46 g, 55,4% de rendimento). LC-MS  t R = 0,89 min, [M-H] -  = 

250; 1H-RNM (500 MHz, DMSO- d6) δ ppm 9,89 (1H, d,  J = 2,4 

Hz), 9,85 (1H, d,  J = 2,4 Hz), 8,19 (2H, d,  J = 8,4 Hz), 

8,08 (2H, d,  J = 8,4 Hz), 3,32 (3H, s). 

[339]  Será evidente para aqueles habilitados na técnica 

que modalidades específicas da matéria revelada em questão 

podem ser dirigidas a uma ou mais das modalidades i ndicadas 

acima e abaixo. 

[340]  Embora a invenção tenha sido revelada em algum 

detalhe por meio de ilustração e exemplo para fins de 

clareza de compreensão, é evidente para aqueles hab ilitados 

na técnica que várias alterações podem ser feitas e  

equivalentes podem ser substituídos, sem se afastar  do 

verdadeiro espírito e escopo da invenção. Portanto,  a 

descrição e os exemplos não devem ser considerados como 

limitantes do escopo da invenção. 

[341]  Todas as referências, publicações, patentes e 

pedidos de patentes aqui revelados são aqui incorpo rados 

por referência em sua totalidade. 
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REIVINDICAÇÕES 

1. Composição farmacêutica caracterizada pelo fato de 

compreender um doador de nitroxil do tipo N-

hidroxissulfonamida e um tampão aquoso, em que o doador de 

nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida é um composto da 

fórmula (1): 

 

 

 

(1) 

e em que a composição possui um pH de 5 a 6. 

2. Mistura caracterizada pelo fato de que compreende 

um doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida e uma 

ciclodextrina, em que a proporção molar entre o doador de 

nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida e a ciclodextrina 

presente na composição é de 0,02:1 a 2:1, e em que o doador 

de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida é um composto da 

fórmula (1): 

 

 

(1). 

3. Composição farmacêutica caracterizada pelo fato de 

compreender um doador de nitroxil do tipo N-

hidroxissulfonamida e uma ciclodextrina, em que o doador de 

nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida é um composto da 

fórmula (1): 

 

 

 

(1). 
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4. Composição farmacêutica, de acordo com a 

reivindicação 1, caracterizada pelo fato de que o tampão 

aquoso fornece um pH para a composição de 5,5 a 6,2. 

5. Composição farmacêutica, de acordo com a 

reivindicação 1, caracterizada pelo fato de que o tampão 

aquoso fornece um pH para a composição de 6. 

6. Mistura, de acordo com a reivindicação 2, 

caracterizada pelo fato de adicionalmente compreender um 

agente de tamponamento. 

7. Composição farmacêutica, de acordo com a 

reivindicação 6, caracterizada pelo fato de que o agente de 

tamponamento é um tampão de fosfato. 

8. Composição farmacêutica ou mistura, de acordo com a 

reivindicação 1 ou 2, caracterizada pelo fato de que o 

agente de tamponamento é um tampão de acetato. 

9. Composição farmacêutica ou mistura, de acordo com 

qualquer uma das reivindicações 1 a 8, caracterizada pelo 

fato de adicionalmente compreender um agente estabilizante. 

10. Composição farmacêutica ou mistura, de acordo com 

a reivindicação 9, caracterizada pelo fato de que o agente 

estabilizante é uma ciclodextrina. 

11. Composição farmacêutica, de acordo com a 

reivindicação 3 ou 10, caracterizada pelo fato de que a 

proporção molar entre o doador de nitroxil do tipo N-

hidroxissulfonamida e a ciclodextrina presente na 

composição é de 0,02:1 a 2:1. 

12. Composição farmacêutica ou mistura, de acordo com 

qualquer uma das reivindicações 2, 3, 10 ou 11, 

caracterizada pelo fato de que a proporção molar entre o 

doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida e a 
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ciclodextrina presente na composição é de 0,05:1 a 1,5:1. 

13. Composição farmacêutica ou mistura, de acordo com 

qualquer uma das reivindicações 2, 3, 11 ou 12, 

caracterizada pelo fato de que a proporção molar entre o 

doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida e a 

ciclodextrina presente na composição é de 0,5:1 a 1:1. 

14. Composição farmacêutica ou mistura, de acordo com 

a reivindicação 2 ou 3, caracterizada pelo fato de que a 

proporção molar entre o doador de nitroxil do tipo N-

hidroxissulfonamida e a ciclodextrina presente na 

composição é de 0,1:1 a 1:1. 

15. Composição farmacêutica ou mistura, de acordo com 

qualquer uma das reivindicações 1, 3, 7, 8, 10 a 14, 

caracterizada pelo fato de que a ciclodextrina é um 

derivado de éter sulfo-n-butílico de β-ciclodextrina que 

possui seis ou sete grupos de éter sulfo-n-butílico por 

molécula de ciclodextrina. 

16. Composição farmacêutica ou mistura, de acordo com 

qualquer uma das reivindicações 1, 3, 7, 8, 10 a 14, 

caracterizada pelo fato de que a ciclodextrina é um 

derivado de éter sulfo-n-butílico de β-ciclodextrina, que é 

β-ciclodextrina que pelo menos um grupo –OH que é 

derivatizado por substituição do átomo de hidrogênio desta 

com -(CH2)4-S(O)2-O-Z+, em que cada Z é Na+. 

17. Mistura, de acordo com a reivindicação 2, 

caracterizada pelo fato de que é formada por liofilização. 

18. Uso da composição farmacêutica ou mistura, como 

definida em qualquer uma das reivindicações 1 a 3, 

caracterizado pelo fato de ser na preparação de um 

medicamento útil para o tratamento de insuficiência 
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cardíaca. 

19. Uso da composição farmacêutica ou mistura, como 

definida em qualquer uma das reivindicações 1 a 3, 

caracterizado pelo fato de ser na preparação de um 

medicamento útil para o tratamento de insuficiência 

cardíaca aguda descompensada. 

20. Uso da composição farmacêutica ou mistura, como 

definida em qualquer uma das reivindicações 1 a 3, 

caracterizado pelo fato de ser adequado para administração 

intravenosa. 
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