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(57) Resumo: COMPOSICOES FARMACEUTICAS COMPREENDENDO DOADORES DE NITROXIL, MISTU-RAS E USOS DAS
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COMPOSICOES FARMACEUTICAS COMPREENDENDO DOADORES DE
NITROXIL, MISTURAS E USOS DAS REFERIDAS COMPOSICOES
FARMACEUTICAS
1. FUNDAMENTOS

[001] Nitroxil (HNO) demonstrou ter efeitos
cardiovasculares positivos em modelos invitroe in vivode
coracdes insuficientes. No entanto, em pH fisioldgi co,
nitroxil dimeriza em acido hiponitroso, que
subsequentemente se desidrata em 6xido nitroso; em funcao
dessa metaestabilidade, nitroxil para uso terapéuti co deve
ser gerado I n situ a partir de compostos doadores. Diversos
compostos capazes de doar nitroxil foram descritos e
propostos para uso no tratamento de disturbios sabi damente
OuU suspeitos de serem responsivos ao nitroxil. Veja , por
exemplo, as Patentes U.S. N s  6.936.639, 7.696.373,
8.030.356, 8.268.890, 8.227.639 e 8.318.705 e Publi cacodes

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 var ias
propriedades fisico-quimicas, e permanece uma neces sidade
de identificacdo de doadores de nitroxil que possua m
propriedades fisico-quimicas mais bem adequadas par ao
tratamento de condi¢des clinicas especificas por me io de

vias de administracao especificas.

[002] A Patente U.S. N° 8.030.056 descreve a sintese de

derivados de compostos do tipo acido de Piloty que séo
capazes de doar nitroxil sob condi¢Ges fisiologicas e sao

Uteis no tratamento de insuficiéncia cardiaca e les ao de
isquemia/reperfusdo. O doador de nitroxil CXL-1020 (N
hidroxi-2-metanossulfonilbenzeno-1-sulfonamida) foi
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avaliado em um estudo de seguranca de Fase | em vol
saudaveis e em um estudo de escalonamento de dose d
lla, controlado por placebo, duplo-cego, realizado
varios hospitais (Sabbah
Approach for the Acute Treatment of Heart Failure”,
Heart
(Online ISSN: 1941-3297, Impressao ISSN: 1.941-3.28
estudos demonstraram que, em pacientes com insufici
cardiaca sistolica, CXL-1020, quando administrado p
intravenosa como uma solucdo aquosa em pH = 4, redu
pressdes de enchimento tanto do coracdo esquerdo qu
direito e a resisténcia vascular sistémica aumentan
mesmo tempo, o indice do volume cardiaco e sistolic

Portanto, os estudos demonstraram que CXL-1020 aume

Fai | ., publicado online em 9 de outubro de 2013

funcdo miocardica em pacientes humanos que sofrem d

insuficiéncia cardiaca. No entanto, em doses limiar
CXL-1020 necessarias para produzir efeitos hemodina
verificou-se que o0 composto induz efeitos colaterai
incluindo niveis inaceitaveis de irritagdo inflamat

local de insercéo intravenosa e distal a ele, e os

relatam que, por causa desses efeitos colaterais, e
composto ndo seria um candidato viavel para uma sub
terapéutica humana.

[003] Consequentemente, ha necessidade
desenvolvimento de novos compostos e composi¢cbes do
de nitroxil (aqui denominados doadores de nitroxil)
sejam Uteis para o tratamento de insuficiéncia card
que possuam um  perfil toxicolégico adequado.
desenvolvimento desses compostos exige a compreensa

perfil farmacocinético associado a doacgéao de nitrox
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fatores que influenciam o perfil toxicologico. A

incapacidade de compreensdo desses fatores dificult ou o
desenvolvimento de compostos doadores de nitroxil p ara uso
clinico.

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

nitroxil se mostrou um desafio consideravel. Muitos dos
doadores de nitroxil atuais sdo insoluveis em solug oes
aguosas e/ou sédo insuficientemente estaveis. Os pro blemas
de solubilidade e estabilidade frequentemente imped em 0 uso

desses compostos em composicdes farmacéuticas para

administracdo parenteral e/ou oral. Consequentement e, h4
necessidade do desenvolvimento de composi¢cdes que ¢ ontenham
doadores de nitroxil em concentragcdo suficiente par a
administracao parenteral elou oral que sejam
suficientemente estaveis e possuam perfis farmacol6 gicos e

toxicologicos favoraveis.

[005] A citagcéo de qualquer referéncia na Sec¢ao 1 desse
pedido ndo deve ser considerada como uma admisséo d e que
essa referéncia é da técnica estabelecida, anterior ao
presente pedido.

2. SUMARIO DA REVELACAO

[006] A presente revelacdo esta relacionada a
descoberta de composicdes doadoras de nitroxil que sao
altamente eficazes no tratamento de doencas
cardiovasculares (por exemplo, insuficiéncia cardia ca),
possuem um  perfil  toxicologico adequado e sdo
suficientemente estaveis para administracédo intrave nosa ou
oral.

[007] Foi descoberto que o perfil toxicolégico de

doadores de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida que
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possuem meias-vidas suficientemente longas sob cond icoes
fisiologicas é significantemente melhor do que o pe rfil
toxicoloégico 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, ( uando
medida em uma solucdo 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 Secdo 5.2) possuem toxicidade indesejavel quand 0

administrados parenteralmente (por exemplo, por Vvia

intravenosa). Serd 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 ecao
4.2) e compostos Nos quais 0 grupo N-hidroxi da sulfonamida

é esterificado, como revelado abaixo:

ﬁ
%—-—S——-NH 0
[
R
% (99)
Em que ‘epresenta a porcao aromatica,
heteroaromatica ou policiclica do composto (veja Se céo 4.2

para definicdes de R).
[008] De acordo com a presente revelacdo, 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 toxicolégico em relacdo 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 nivel elevado de eficicia no tratam ento de
doencas cardiovasculares (por exemplo, insuficiénci a
cardiaca).

[009] Em certas modalidades, um doador de nitroxil do
tipo N-hidroxissulfonamida  ati  em uma composicéo
farmacéutica (ou seja, em uma composicdo doadora de
nitroxil) da revelagédo possui uma meia-vida maior d o que 10
minutos, quando medida em uma solug&o salina tampon ada com

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

especificadas no Exemplo 2. Em modalidades particul ares, um
doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida util em

uma composicao farmacéutica da revelacdo possui uma meia-
vida de cerca de 12 minutos até cerca de 150 minuto S,
quando medida em uma solugcéo de PBS aerada em um pH de 7,4
sob condi¢cbes especificadas no Exemplo 2. Em modali dades
especificas, um doador de  nitroxii do tipo N-
hidroxissulfonamida util em uma composicéo farmacéu tica da
revelacdo possui uma meia-vida de cerca de 15 minut 0s até
cerca de 70 minutos, quando medida em uma solugéo d e PBS
aerada em um pH de 7,4 sob condigbes especificadas no

Exemplo 2. Exemplos especificos desses compostos da
revelacdo estdo listados nas Tabelas 1 e 2 (veja Se cao
4.2).
[010] Em certas modalidades, um doador de nitroxil do
tipo N-hidroxissulfonamida Gt em uma composi¢do

farmacéutica da revelagéo possui uma meia-vida maio r do que

Peticéo 870170003300, de 17/01/2017, pag. 11/255



6/243

10 minutos, quando medida em plasma humano em pH 7, 4 na
presenca de um anticoagulante {por exemplo, heparin a ou
citrato de sddio), sob condi¢cbes especificadas no E xemplo
2. Em modalidades particulares, um doador de nitrox il do
tipo N-hidroxissulfonamida Gt em uma  composi¢do
farmacéutica da revelagdo 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 condi¢cbes especif icadas
no Exemplo 2. Em algumas modalidades, um doador de nitroxil

do tipo N-hidroxissulfonamida Gt em uma composicao
farmacéutica da revelacdo 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 condi¢cdes especificadas no
Exemplo 2. Em modalidades particulares, um doador d e
nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida utii em uma
composicao farmacéutica da revelacdo 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 condi¢d es
especificadas no Exemplo 2. Exemplos especificos de sses
compostos da revelacao estao listados nas Tabelas 1 e 2.

[011]] Em uma modalidade particular, um doador de

nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida uatii em uma
composicdo farmacéutica da revelagdo € um composto da
formula (1):

g%
HsC SO,NHOH

1)
[012] Em outra modalidade, um doador de nitroxil do

tipo N-hidroxissulfonamida Gt em uma composi¢do

Peticdo 870170003300, de 17/01/2017, pag. 12/255



7/243

farmacéutica da revelacdo € um composto da formula (2):
SO,NHOH
SO,CH;
(2)

[013] Foi ainda descoberto que uma composicdao que
compreende um  doador de  nitroxil do tipo N-
hidroxissulfonamida formulado em um pH de cerca de 5 ou
maior possui um perfil toxicologico significantemen te
aprimorado em relagcdo as composi¢cdes que compreende m o
doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida formulado
em niveis de pH mais acidos, por exemplo, as compos icOes de
CXL-1020 avaliadas em experimentos clinicos de Fase | e
Fase lla. Dessa forma, em varias modalidades, um do ador de
nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida pode ser formulado
para injecdo 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 formulacdo dentro dessa faixa de pH atenua
efeitos colaterais indesejaveis potenciais (por exe mplo,
irritacdo venosa reduzida) em relacdo as composicde S mais
acidas. Surpreendentemente, a formulagcdo 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 Uteis em composico es da

revelagdo. Em varias modalidades, pelo menos um des ses
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excipientes farmaceuticamente aceitaveis compreende pelo
menos uma espeécie de ciclodextrina. Em uma modalida de desse
tipo, 0 excipiente € uma p-ciclodextrina. Uma B-

ciclodextrina preferida € CAPTISOL®.

[015] Em modalidades nas quais uma ciclodextrina (por
exemplo, CAPTISOL®) serve como um excipiente nas
composi¢coes farmacéuticas reveladas, a quantidade d a
ciclodextrina na composicdo dependera da solubilida de e/ou
estabilidade do doador de nitroxil. Por exemplo, a
propor¢cdo molar entre o doador de nitroxil do tipo N-

hidroxissulfonamida e a ciclodextrina presente na

composicao pode ser de cerca de 0,02:1 até cerca de 2:1.Em
modalidades patrticulares, a propor¢do molar entre o doador
de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida e a ciclodextrina

presente na composicdo pode ser de cerca de 0,05:1 ate
cerca de 1,5:1. Em certas modalidades, a proporcao molar
entre o doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida e

a ciclodextrina presente na composi¢cao pode ser de cerca de
0,1:1 até cerca de 1:1. Em certas modalidades, a pr oporgéo
molar entre o doador de  nitroxil do tipo N-

hidroxissulfonamida e a ciclodextrina presente na
composicao pode ser de cerca de 0,5:1 até cerca de 1:1.

[016] Compostos e/ou composi¢cdes da revelacdo podem ser

usadas para tratar diversas condicbes que respondem a
terapia com nitroxil. Por exemplo, os compostos e/o u
composicoes da revelacdo podem ser usadas para trat ar ou

evitar a ocorréncia de doencas cardiovasculares. Em certas
modalidades, uma composicdo doadora de nitroxil da
revelacao pode ser usada para tratar doenga cardiov ascular,

lesdo de isquemial/reperfuséo, hipertensédo pulmonar ou outra
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bY

condicdo que responde a terapia com nitroxil.

Em

modalidades particulares, uma composicdo doadora de

nitroxil da revelacdo pode ser wusada para tratar

insuficiéncia cardiaca. Em uma modalidade particula r, um
composto e/ou composicao da revelacdo pode ser usad a para
tratar insuficiéncia cardiaca descompensada (por ex emplo,
insuficiéncia cardiaca aguda descompensada). Em cer tas
modalidades, os compostos e/ou composicdes da revel acao
podem ser usadas para tratar insuficiéncia cardiaca

sistélica. Em modalidades particulares, os composto s elou
composicoes da revelacdo podem ser usadas para trat ar
insuficiéncia cardiaca diastolica.

[017] Em um aspecto, o composto e/ou composicdo da
revelacdo pode ser administrada por meio de adminis tracao
parenteral (por exemplo, subcutéanea, intramuscular,
intravenosa  ou intradérmica). Quando  administrado
parenteralmente (por exemplo, por via intravenosa) a um
individuo humano, um doador de nitroxil do tipo N-
hidroxissulfonamida util em, por exemplo, uma compo sicéo
farmacéutica da revelacdo, pode ser dosado em uma t axa de
cerca de 5 ug/kg/min até cerca de 100 ug/kg/min. Em certas
modalidades, um doador de  nitroxil do tipo N-
hidroxissulfonamida util em uma composicéo farmacéu tica da
revelacdo pode ser dosado a um individuo humano em uma taxa

de cerca de 10 pg/kg/min até cerca de 70
certas modalidades, um doador de nitroxil do tipo
hidroxissulfonamida util em uma composicéo farmacéu
revelacao pode ser dosado a um individuo humano em
de cerca de 15 pg/kg/min até cerca de 50

certas modalidades, um doador de nitroxil do tipo
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hidroxissulfonamida util em uma composicéo farmacéu tica da
revelacao pode ser dosado a um individuo humano em uma taxa
de cerca de 20 ug/kg/min até cerca de 30 ug/kg/min. Em
certas modalidades, um doador de nitroxil do tipo N-
hidroxissulfonamida util em uma composicéo farmacéu tica da
revelacdo pode ser dosado a um individuo humano em uma taxa
de cerca de 10 ug/kg/min até cerca de 20 ug/kg/min.

[018] Em outra modalidade, 0s compostos e/ou

composicoes da revelagdo podem ser formuladas para

administracédo oral. Compostos para administracéo or al podem
ser formulados como formas de dosagem liquidas ou s olidas.
Em modalidades particulares nas quais um doador de nitroxil

€ formulado como uma forma de dosagem oral liquida,
polietileno glicol 300 (PEG300) pode servir como um
excipiente exemplar.

3. BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

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

e cinco compostos Uteis em composi¢cdes farmacéutica s da
revelacdo (compostos de formulas (1), (2), (83), (8 4) e
(85)) usando um modelo canino de marca-passo/taquic ardia de

insuficiéncia cardiaca (veja o Exemplo 3). Cada com posto
foi administrado por via intravenosa em uma taxa de 100
ug/kg/min. Os parametros hemodinamicos foram obtidos 180

minutos apos administracdo do respectivo composto.

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

toxicolégico de CXL-1020 e compostos uteis em compo sicOes
farmacéuticas da revelagcéo (compostos de férmulas ( 1), (2),
(83), (84), (85) e (86)) apos infusdo por 24 horas em
multiplas doses usando um modelo canino de toxicida de da

veia periférica (veja o Exemplo 5). Os marcadores
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inflamatorios cruciais medidos incluem células sang uineas
brancas (WBC), fibrinogénio e proteina C-reativa (C RP).

[021] A FIG.3 mostra medi¢des de inflamacao observadas

usando um modelo canino de cateter central implanta do por
72 horas usando diferentes doses de CXL-1020 e quat ro
compostos Uteis em composi¢cdes farmacéuticas da rev elacao
(compostos de formulas (1), (2), (83) e (84)) (veja 0
Exemplo 5). As pontuacBes mostradas na tabela se ba seiam em
achados de patologia microscépica de edema, hemorra gia,
inflamacéo vascular e inflamacao perivascular obser vados na
ponta do cateter e em torno dela e proximal a ponta do
cateter.

[022] A FIG. 4 mostra a avaliacdo do perfil
toxicolégico de CXL-1020 e dois compostos da revela cao
(compostos de férmulas (2) e (86)), formulados em u m pH de
4 ou 6, ap6s infusdo por 24 horas em uma taxa de 3
ug/kg/min (veja os Exemplos 4 e 6).

4. DESCRIQAO DETALHADA

[023] A invencéo inclui o seguinte:

(1) Um método de tratamento de insuficiéncia cardia ca,
que compreende a administracdo a um paciente humano de uma
composicdo de doador de nitroxil, a referida compos icao
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 condi¢cbes 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 condi¢cbes 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 condic¢bes especificadas no Exemplo 2.

(5) O método de qualquer um de (1)-(4) acima, em qu ea
ciclodextrina € uma derivado de éter sulfo- n-butilico de B-
ciclodextrina que possui seis ou sete grupos éter s ulfo- n-

butilicos por molécula de ciclodextrina.

(6) O método de qualquer um dos (1)-(4) acima, em ue
a ciclodextrina € CAPTISOL®.

(7) O método de qualquer um de (1)-(6) acima, em qu ea
propor¢cdao molar entre o doador de nitroxil do tipo N
hidroxissulfonamida e a ciclodextrina presente na
composicao € de cerca de 0,02:1 até cerca de 2:1.

(8) O método de qualquer um de (1)-(6) acima, em qu ea
propor¢cdao molar entre o doador de nitroxil do tipo N
hidroxissulfonamida e a ciclodextrina presente na
composicao 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 ea
propor¢cdo molar entre o doador de nitroxil do tipo N-
hidroxissulfonamida e a ciclodextrina presente na
composicao é de cerca de 0,5:1 até cerca de 1:1.

(10) O método de qualguer um de (1) acima-(9), em q ue
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a composicao é adequada para administracdo parenter al.
(11) O método do (10) acima, em que a composicao é

adequada para administracao intravenosa.

(12) O método do (10) acima ou do (11) acima, em qu ea
composicdo 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 ea
composicao é formulada em um pH de cerca de 5 até ¢ erca de
6.

(14) O meétodo do (10) acima ou do (11) acima, em qu ea
composicdo 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 insuficiencia cardiaca é insuficiéncia cardiaca a guda
descompensada.

(16) O método de qualquer um dos (1)-(15) acima, em
gue o doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida é um

composto da formula (1):

aN
HsC SO,NHOH

(0]
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 formula (2):
SO,NHOH
SO,CHj3
(2)
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(18) Um método de tratamento de insuficiéncia
cardiaca, que compreende a administracdo a um pacie nte

humano de uma composicdo 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
composicao € administrada parenteralmente em um pH de cerca

de 5 até cerca de 6,5.
(19) O método do (18) acima, em que a composicado é

administrada por via intravenosa.

(20) O método do (18) acima ou do (19) acima, em qu ea
composicdo € administrada em um pH de cerca de 5,5 até
cerca de 6.

(21) O meétodo do (18) acima ou do (19) acima, em qu ea

composicao € administrada em um pH de cerca de 6.

(22) O método de qualquer um dos (18)-(21) acima, e m
gue o doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida
possui uma meia-vida de cerca de 12 minutos até cer cade 85
minutos, quando medida em plasma humano em um pH de 7,4 sob

condicOes especificadas no Exemplo 2.

(23) O método de qualquer um dos (18)-(21) acima, e m
gue o doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida
possui uma meia-vida de cerca de 25 minutos até cer cade 75
minutos, quando medida em plasma humano em um pH de 7,4 sob

condicOes 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 0 medida

em plasma humano em um pH de 7,4 sob condi¢des
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especificadas no Exemplo 2.
(25) O método de qualquer um dos (18)-(24) acima, e m
que a composicao ainda compreende um agente estabil izante.
(26) O método do (25) acima, em que o0 agente
estabilizante € uma ciclodextrina.
(27) O método do acima (26), em que a ciclodextrina é
uma pB-ciclodextrina.
(28) O método de qualquer um dos (18)-(27) acima, e m

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

S
HaC SO,NHOH

O
(1)
(29) O método de qualquer um dos (18)-(27) acima, e m

composto da férmula (1):

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

composto da férmula (2):

SO,NHOH

SO,CH;3
2)

(30) Uma composicdo farmacéutica 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 tampéo aquoso, em que a composica 0 possuli
um pH de cerca de 5 até cerca de 6.

(31) A composicao farmacéutica do (30) acima, em qu eo
tampado aquoso fornece um pH a composicdo de cerca d e 55

até cerca de 6,2.
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(32) A composicao farmacéutica do (30) acima, em qu eo
tampéao aquoso fornece um pH a composicéo de cerca d e 6.

(33) A composicdo farmacéutica de qualquer um dos

(30)-(32) acima, em que o tampdo € um tampao fosfat o0 ou
acetato.
(34) A composicao farmacéutica do (33) acima, em qu eo

tampdo é um tampéo de fosfato de potassio.

(35) A composicao farmacéutica do (33) acima, em qu eo
tampéao é um tampéo de acetato de potassio.

(36) A composicdo farmacéutica de qualquer um dos
(30)-(35) acima, que compreende ainda um agente
estabilizante.

(37) A composicao farmacéutica do (36) acima, em qu eo

agente estabilizante € uma ciclodextrina.

(38) A composicao farmacéutica do (37) acima, em qu ea
ciclodextrina é um derivado de éter sulfo- n-butilico de B-
ciclodextrina que possui seis ou sete grupos éter s ulfo- n-

butilico por molécula de ciclodextrina.
(39) A composicdo farmacéutica do (37) acima ou do
(38) acima, em que a ciclodextrina € CAPTISOL®.

(40) A composicdo farmacéutica de qualquer um dos

(37)-(39) acima, em que a proporcao molar entre o d oador de
nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida e a ciclodextrina

presente na composi¢cdo € de cerca de 0,02:1 até cer ca de
2:1.

(41) A composicdo farmacéutica de qualquer um dos

(37)-(39) acima, em que a proporcao molar entre o d oador de
nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida e a ciclodextrina

presente na composi¢cdo € de cerca de 0,05:1 até cer ca de
1,5:1.
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(42) A composicdo farmacéutica de qualquer um dos
(37)-(39) acima, em que a propor¢ao molar entre o d
nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida e a ciclodextrina
presente na composicdo é de cerca de 0,5:1 até cerc
1:1.

(43) A composicdo farmacéutica de qualquer um dos
(30)-(42) acima, em que o doador de nitroxil do tip
hidroxissulfonamida possui uma meia-vida de cerca d
minutos até cerca de 85 minutos, quando medida em p
humano em um pH de 7,4 sob condi¢cdes especificadas
Exemplo 2.

(44) A composicdo farmacéutica de qualquer um dos
(30)-(42) acima, em que o doador de nitroxil do tip
hidroxissulfonamida possui uma meia-vida de cerca d
minutos até cerca de 75 minutos, quando medida em p
humano em um pH de 7,4 sob condi¢cdes especificadas
Exemplo 2.

(45) A composicdo farmacéutica de qualquer um dos
(30)-(42) acima, em que o doador de nitroxil do tip
hidroxissulfonamida possui uma meia-vida menor do
minutos, quando medida em plasma humano em um pH de
condicOes especificadas no Exemplo 2.

(46) A composicdo farmacéutica de qualquer um dos
(30)-(42) acima, em que o doador de nitroxil do tip

hidroxissulfonamida € um composto da formula (1)

AN
HaC SO,NHOH

(@)

(1)

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

hidroxissulfonamida € um composto da formula (2):

SO,NHOH
SO,CH3
(2)
(48) Uma composicao farmacéutica 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 composicao farmacéutica do (48) acima, em qu eo
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

condicOes especificadas no Exemplo 2.

(50) A composicao farmacéutica do (48) acima, em qu eo
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

condicOes especificadas no Exemplo 2.

(51) A composicao farmacéutica do (48) acima, em qu eo
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 condi¢cdes especificadas no
Exemplo 2.

(52) A composicdo farmacéutica de qualquer um dos
(48)-(51) acima, em que a ciclodextrina € um deriva do de

éter sulfo- n-butilico de B-ciclodextrina que possui seis ou
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sete grupos éter sulfo- n-butilico por molécula de
ciclodextrina.

(53) A composicdo farmacéutica de qualquer um dos
(48)-(51) acima, em que a ciclodextrina € CAPTISOL®

(54) A composicdo farmacéutica de qualquer um dos

(48)-(53) acima, em que a proporcao molar entre o d oador de
nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida e a ciclodextrina

presente na composicdo é de cerca de 0,02:1 até cer ca de
2:1.

(55) A composicdo farmacéutica de qualquer um dos

(48)-(53) acima, em que a propor¢ao molar entre o d oador de
nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida e a ciclodextrina

presente na composi¢cdo € de cerca de 0,05:1 até cer ca de
1,5:1.

(56) A composicdo farmacéutica de qualquer um dos

(48)-(53) acima, em que a propor¢ao molar entre o d oador de
nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida e a ciclodextrina

presente na composi¢cdo € de cerca de 0,5:1 até cerc a de
1:1.

(57) A composicdo farmacéutica de qualquer um dos
(48)-(53) acima, em que o doador de nitroxil do tip o N

hidroxissulfonamida € um composto da formula (1):

aY
HaC SO,NHOH

O

1)
(58) A composicdo farmacéutica de qualquer um dos
(48)-(53) acima, em que o doador de nitroxil do tip o N

hidroxissulfonamida € um composto da formula (2):
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SO,NHOH

SO,CH;
(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 euma
ciclodextrina, em que a propor¢édo molar entre o doa dor de
nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida e a ciclodextrina
presente na composi¢cdo € de cerca de 0,02:1 até cer ca de
2:1.

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

liofilizacao.
(61) A mistura do (59) acima ou do (60) acima, em ue
a proporcao molar entre o doador de nitroxil do tip o N

hidroxissulfonamida e a ciclodextrina presente na

composicao € de cerca de 0,05:1 até cerca de 1,5:1.

(62) A mistura do (61) acima, em que a proporcdo mo lar
entre o doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida e
a ciclodextrina presente na composicdo 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 o0 agente de
tamponamento € acetato de potassio.

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

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

s\
HaC SO,NHOH

(@)
1)

(66) A mistura de qualquer um dos (59)-(64) acima, em
gue o doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida é um
composto da férmula (2):

SO,NHOH
SOZCH3.
(2

(67) Uso de uma composicao farmacéutica de qualquer um

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

atil para o tratamento de uma doenca cardiovascular
(68) Uso de uma composigao farmacéutica de qualquer um
dos (30)-(58) acima para a fabricacdo de um medicam ento

util para o tratamento de insuficiéncia cardiaca.

(69) Uso de uma composicao farmacéutica de qualquer um
dos (30)-(58) acima para a fabricacdo de um medicam ento
atil para o tratamento de insuficiéncia cardiaca ag uda
descompensada.

(70) A composicdo farmacéutica de qualquer um dos
(30)-(58) acima para uso no tratamento de uma doeng a
cardiovascular.

(71) A composicdo farmacéutica de qualquer um dos
(30)-(58) acima para uso no tratamento de insuficié ncia
cardiaca.

(72) A composicdo farmacéutica de qualquer um dos
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(30)-(58) acima para uso no tratamento de insuficié
cardiaca aguda descompensada.

4.1 Definicdes

[024] A menos que indicado claramente de
diferente, os termos seguintes como aqui usados pos
significados indicados abaixo.

[025] Um “sal farmaceuticamente aceitavel” se refere a
um sal de qualquer agente terapéutico aqui revelado
sal pode incluir qualquer um de diversos contra-ion
organicos e inorganicos conhecidos na técnica e cuj
farmaceuticamente aceitavel. Quando o agente terapé
contém uma funcionalidade A&cida, varias modalidades
exemplares de contra-ions sdo sodio, potéssio, calc
magnésio, amoénio, tetraalquilamoénio, e semelhantes.
0 agente terapéutico contém uma funcionalidade basi
sal farmaceuticamente aceitavel incluir

pode como u

contra-ion, apenas como exemplo, um &cido organico
inorganico, por exemplo, cloridrato, hidrobrometo,
tartrato, mesilato, acetato, maleato, oxalato, e

semelhantes. Sais ilustrativos incluem, sem limitac
de sulfato, citrato, acetato, cloreto, brometo, iod

nitrato, bissulfato, fosfato, fosfato acido, lactat

salicilato, citrato &cido, tartrato, oleato, tanato

pantotenato, bitartrato, ascorbato, succinato, male
besilato, fumarato, sacarat

gluconato, glucaronato,

formato, benzoato, glutamato, metanossulfonato,
etanossulfonato, benzenossulfonato, e p-toluenossul
Consequentemente, um sal pode ser preparado a parti
composto de qualquer uma das férmulas aqui revelada

possui um grupo funcional &cido, por exemplo, um gr
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funcional &cido carboxilico, e uma base inorganica ou
organica farmaceuticamente aceitavel. Bases adequad as
incluem, sem limitacdo, hidroxidos de metais alcali nos
como, por exemplo, sodio, potassio e litio; hidroxi dos de

metal alcalino terroso como, por exemplo, célcio e

magnésio; hidroxidos de outros metais, como, por ex emplo,
aluminio e zinco; ambnia, e aminas organicas como, por
exemplo, mono-, di- ou trialquilaminas néo substitu idas ou

hidroxi-substituidas; diciclohexilamina; tributil a mina;
piridina; N-metil-  N-etilamina; dietilamina; trietilamina;

mono-, bis-, ou tris-(2-hidroxi-alquil inferior ami nas),
por exemplo, mono-, bis- ou tris-(2-hidroxietil)ami na, 2-

hidréxi-  t er c-butilamina, ou tris-(hidroximetil)metilamina,

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

por exemplo, N, N-dimetil- N-(2-hidroxietil)amina, ou tri-(2-
hidroxietil)amina; N-metil-D-glucamina; e aminoacidos como,

por exemplo, arginina, lisina, e semelhantes. Um sa | também
pode ser preparado a partir de um composto de qualq uer uma
das férmulas aqui reveladas que possui um grupo fun cional
basico, por exemplo, um grupo funcional amino, e um acido
inorganico ou organico farmaceuticamente aceitavel. Acidos
adequados incluem sulfato de hidrogénio, acido citr ico,

acido acético, éacido cloridrico (HCI), brometo de

hidrogénio (HBr), iodeto de hidrogénio (HI), &cido nitrico,

acido fosforico, &cido latico, acido salicilico, ac ido
tartarico, acido ascorbico, acido succinico, acido maléico,
acido besilico, acido fumarico, acido gluconico, ac ido

glucarénico, acido férmico, acido benzdico, acido
glutdmico, acido metanossulfénico, &cido etanossulf onico,

acido benzenossulfénico e acido p-toluenossulfénico
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[026] O termo “excipiente farmaceuticamente aceitavel’
se refere a qualquer substancia, ela prépria ndo se

agente terapéutico, usada como um carreador, diluen
adjuvante, aglutinante e/ou veiculo para a liberaca

agente terapéutico a um paciente, ou adicionada a u
composicao farmacéutica para melhorar suas propried
manipulacdo ou armazenamento ou para permitir ou fa

a formacéo de um composto ou composicao farmacéutic

forma de dosagem unitaria para administracado. Excip
farmaceuticamente aceitaveis s&o conhecidos na técn
farmacéutica e séo revelados, por exemplo, em Genna
“Remington: The Science and Practice of Pharmacy”,
Edicao (Lippincott Williams & Wilkins, Baltimore, M

e “Handbook of Pharmaceutical Excipients”, “America
Pharmaceutical Association”, Washington, D.C. (por

12, 22 e 32 Edi¢cbes, 1986, 1994 e 2000, respectivam

Como sera conhecido por aqueles na técnica, excipie
farmaceuticamente aceitdveis podem fornecer diversa
funcdes e podem ser descritos como agentes umidific
agentes de tamponamento, agentes de suspensdo, agen
lubrificantes, emulsificantes, desintegrantes, abso

tensoativos, flavorizantes

conservantes, corantes,

adocantes. Exemplos de excipientes farmaceuticament

aceitaveis incluem, sem limitagdo: (1) acUcares, po

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

exemplo, amido de milho e amido de batata; (3) celu
seus derivados, por exemplo, carboximetilcelulose s
etil celulose, acetato de celulose,
hidroxipropilmetilcelulose e (4) tragacanto em po;

malte;

(6) gelatina; (7) talco; (8) excipientes, po
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exemplo, manteiga de cacau e ceras para Supositorio : (9)
Oleos, por exemplo, 6leo de amendoim, 6leo de semen te de
algodao, oleo de acafroa, Oleo de gergelim, azeite de
oliva, 6leo de milho e 6leo de soja; (10) glicais, por
exemplo, propileno glicol; (11) polidis, por exempl 0,
glicerina, sorbitol, manitol e polietileno glicol; (12)
ésteres, por exemplo, etil oleato e etil laurato; ( 13)
agar; (14) agentes de tamponamento, por exemplo, hi droxido
de magnésio e hidroxido de aluminio; (15) acido alg inico;

(16) éagua isenta de pirogénio; (17) solucdo salina

isotbnica; (18) solugdo de Ringer; (19) alcool etil ico;
(20) solugbes com pH tamponado; (21) poliésteres,
policarbonatos e/ou  polianidridos; e (22) outras

substancias atoxicas compativeis empregadas em form ulacdes
farmacéuticas.

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

uma unidade fisicamente distinta adequada como uma dosagem
unitaria para um humano ou um animal. Cada forma de dosagem
unitaria pode conter uma quantidade predeterminada de um
agente terapéutico 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 mamifero, incluindo, sem limitacdo, um humano.
Portanto, os métodos aqui revelados podem ser (Uteis em
terapia humana e aplicacbes veterinarias. Em modali dades

particulares, o paciente é um mamifero. Em certas
modalidades, o paciente € um humano.
[029] O termo “quantidade eficaz” se refere a tal

guantidade de um agente terapéutico ou de um sal
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farmaceuticamente aceitavel deste que, em combinaca

seus parametros de eficacia e potencial para toxici

bem como com base no conhecimento do especialista

praticante, deve ser eficaz em certa forma terapéut
Como é conhecido na técnica, uma quantidade eficaz
administrada em uma ou mais doses.

[030] O termo “tratamento”, “que trata” e semelhantes é
uma abordagem para a obtencdo de um resultado benéf
desejado, incluindo resultados clinicos. Para os ob
da revelacdo, resultados benéficos ou desejados inc
sem limitagcdo, a inibicdo e/ou supressao do surgime
desenvolvimento de uma condicdo ou redugcdo da gravi
dessa condi¢cdo, por exemplo, redugcdo do numero e/ou
gravidade de sintomas associados a condi¢cdo, aument
qualidade de vida daqueles que sofrem da condicéo,
diminuicdo da dose de outras medicacfes necessarias
tratar uma condicdo, aumento do efeito de outra med
que o0 paciente esta tomando para a condicdo e/ou
prolongamento da sobrevida de pacientes que possuem
condicéo.

[031] O termo “evitar”, “prevencao” e semelhantes se
refere a reducéo da probabilidade de desenvolviment
condicdo em um paciente que ndo possui, mas estad em
para o desenvolvimento de uma condi¢do. Um paciente
risco” pode ou ndo ter uma condi¢do detectavel, e p
nao ter exibido uma condicdo detectavel antes dos m
de tratamento aqui revelados. “Em risco” significa
paciente possui um ou mais dos denominados fatores
risco, que sdo parametros mensuraveis que se correl

com o desenvolvimento de uma condigdo e sao conheci
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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
condicdo 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 funcdo contratii miocéardica

Inotropos positivos exemplares sdo um agonista do r eceptor
beta-adrenérgico, um inibidor da atividade de

fosfodiesterase e sensibilizantes de calcio. Agonis tas do
receptor beta-adrenérgicos incluem, entre outros, d opamina,

dobutamina, terbutalina e isoproterenol. Andalogos e

derivados desses compostos também estdo incluidos. Por
exemplo, a Patente U.S. N° 4.663.351 revela um pro- farmaco
de dobutamina que pode ser administrado oralmente.

[033] Uma condicdo “que responde a terapia com

nitroxil” inclui qualquer condicdo na qual a admini stracao
de um composto que doa uma quantidade eficaz de nit roxil
sob condicBes fisiologicas trata e/ou evita uma con dicao,
como aqueles termos s&o aqui definidos. Uma condica 0 cujos
sintomas séo suprimidos ou diminuidos apés administ racao de
doador de nitroxil € uma condicdo que responde a te rapia
com nitroxil.

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

a uma condicdo na qual a presséo arterial pulmonar esta
elevada. A definicAo hemodinamica atual de PH € uma pressao
arterial pulmonar média (MPAP) em repouso maior ou igual a
25 mmHg (Badesch e cols., J. Aner. Coll. Cardiol. 54

(Supl.): S55-S66 (2009).
[035] “N/A” significa ndo avaliado.

[036] “(C 1-Ce)alquil” se refere as estruturas
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hidrocarboneto saturadas lineares e ramificadas que possuem
1, 2, 3, 4, 5 ou 6 atomos de carbono. Quando um res iduo
alquil que possui um numero especifico de carbonos e
denominado, todos os isdbmeros geomeétricos que possu em
aguele namero de carbonos estdo englobados; dessa f orma,
por exemplo, “propil” inclui n-propil e I so-propil e
“butil” inclui n-butil, sec-butil, I so-butil e t er c-butil.
Exemplos de grupos (C 1-Ce)alquil incluem metil, etil, n-
propil, i so-propil, n-butil, t er c-buitil, n-hexil, e

semelhantes.

[037] “(C 1-Cyaalquil” se refere as estruturas
hidrocarboneto saturadas lineares e ramificadas que possuem
1, 2, 3, ou 4 atomos de carbono. Exemplos de grupos (C 1-
Cs)alquil incluem metil, etil, n-propil, I so-propil, n-

butil e t er c-butil.

[038] “(C 3-Cs)alquil” se refere as estruturas
hidrocarboneto saturadas lineares e ramificadas que possuem
3, 4 ou 5 atomos de carbono. Quando um residuo alqu il que
possui um numero especifico de carbonos é denominad 0, todos
0S isdbmeros geomeétricos que possuem aquele numero d e

carbonos estdo englobados; dessa forma, por exemplo :

“propil” inclui n-propil e i so-propil e “butil” inclui n-
butil, sec-buitil, i so-butil e t er c-butil. Exemplos de
grupos (C 3-Cs)alquil incluem n-propil, I so-propil, n-butil,

t er c-butil, n-pentil, e semelhantes.

[039] “(C 2-Ca)alquenil” se refere a um radical
hidrocarboneto ndo saturado de cadeia linear ou ram ificado
que possui 2, 3, ou 4 atomos de carbono e uma ligag ao dupla
em qualquer posicao, 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-Cg)alquinil” se refere a um hidrocarboneto
nao ciclico de cadeia linear que possui 2 ou 3 atom os de
carbono e que inclui pelo menos uma ligacéo dupla c arbono-
carbono. Exemplos de (C 2-C3)alquenis incluem -vinil, -alil
e 1-prop-1-enil.

[041] *“(C s-C7)heterocicloalquil” se refere a um
heterociclo de 5, 6 ou 7 membros, saturado ou néo s aturado,
com ponte, mono- ou biciclico-, que contém 1, 2, 3 ou 4
heteroatomos no anel, cada um selecionado independe ntemente
de nitrogénio, oxigénio e enxofre. Exemplos de grup os (C s-
Cr)heterocicloalquil  incluem  pirazolil,  pirrolidinil,
piperidinil, piperazinil, tetrahidro-oxazinil,
tetrahidrofurano, tiolano, ditiolano, pirrolina,
pirrolidina, pirazolina, pirazolidina, imidazolina,
imidazolidina, tetrazol, piperidina, piridazina,
pirimidina, pirazina, tetrahidrofuranona, y-butirolactona,
o-pirano, v-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 monociclico aromatico de 5 ou 6 me mbros,
ou seja, um anel monociclico aromatico que compreen de pelo
menos um heteroatomo no anel, por exemplo, 1, 2, 3 ou 4
heteroatomos no anel, cada um selecionado independe ntemente
de nitrogénio, oxigénio 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

1,2,3-triazolil,  pirazolil, isotiazolil, piridazini
pirimidil, pirazinil, 1,2,3-tiadiazolil, 1,3,4-tiad
1,2,5-tiadiazolil, 1,3,5-triazinil e tiofenil.

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

[044] “Derivado éter sulfo-
ciclodextrina” se refere a
menos um grupo -OH que é derivatizado por substitui
atomo de hidrogénio desta com -(CH
S(O) 2-O-Z* para fornecer um grupo -O-(CH
(CH2) 4-S(O) 2-O-Z*, respectivamente, em que Z
como, por exemplo, sédio, potassio,
tetrametilamonio, e semelhantes. Em uma modalidade,
é sodio.

4.2 Doadores de nitroxil do tipo

[045] Foi descoberto que doadores de nitroxil do tipo
N-hidroxissulfonamida que possuem
suficientemente longas sob condicdes fisioldgicas p
perfis toxicoldgicos significantemente melhores, qu
comparados com o0s doadores de nitroxil do tipo
hidroxissulfonamida que possuem meias-vidas mais cu
(por exemplo, CXL-1020). Esses doadores de nitroxil
meia-vida mais longa fornecem niveis de eficicia si
a CXL-1020 quando administrados por via intravenosa
exibem efeitos colaterais significantemente reduzid
exemplo, irritacdo e/ou inflamacao) (veja os Exempl
Além disso, esses doadores de nitroxil fornecem um
surgimento de efeitos hemodinamicos em 1 hora ou me

que é clinicamente desejavel.

[046] Sem se prender a uma teoria, 0S experimentos
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relatados nos Exemplos dessa revelagdo 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

concentragdes locais elevadas de nitroxil apos
administragdo, e que a concentragao local elevada d e
nitroxil € uma causa dos efeitos colaterais observa dos.
Nitroxil em concentracdo elevada dimeriza, resultan do na
formacdo de acido hiponitroso, que é capaz de produ zZir
radicais hidroxil. Alternativamente, ou em adicéao, peréxido
gue emana de células sanguineas brancas pode reagir com
nitroxil para formar radicais hidroxil. Radicais hi droxil
podem ser tOxicos para as células endoteliais, resu ltando
em inflamacdo ou intolerancia. 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 formacdo desse S
radicais fosse reduzida em virtude das baixas conce ntracoes

de nitroxil reduzindo, dessa forma, a habilidade de

nitroxil para dimerizar ou reagir com peroxido. E d e se
esperar, portanto, gque 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 toxicolégico favoravel; no

entanto, como provavelmente esses compostos seriam
depurados da circulacdo e/ou diluidos antes da form acao
substancial de nitroxil, espera-se que esses coOmMpos tos
tenham baixa eficacia.

[047] Consequentemente, a revelagéo fornece composicoes

farmacéuticas 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 solucdo salina

tamponada com fosfato (PBS) aerada em pH 7,4, ou no plasma
humano na presenca de um anticoagulante (por exempl o,
heparina ou citrato de sddio) em pH 7,4, cada de ac ordo com
0 procedimento descrito no Exemplo 2. Em modalidade S
particulares, a revelagéao fornece composicoes farma céuticas
que compreendem doadores de nitroxil do tipo N-
hidroxissulfonamida com meias-vidas maiores do que cerca de
17 minutos, quando medidas em uma solucédo salina ta mponada
com fosfato (PBS) aerada em pH 7,4, ou no plasma hu mano na
presenca de um anticoagulante (por exemplo, heparin a ou

citrato de sbédio) 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 solucao salina tamponada com fosfato (PBS) a erada em

pH 7,4, ou no plasma humano na presenca de um
anticoagulante (por exemplo, heparina ou citrato de sodio)
em pH 7,4, cada de acordo com o procedimento descri to no

Exemplo 2, possuem eficacia favoravel e um perfil

toxicoldgico aprimorado em relagdo aos compostos co m meias-
vidas mais curtas. Em certas modalidades, um doador de
nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida Gt em uma
composicado farmacéutica da revelacdo possui uma mei a-vida
de cerca de 15 minutos até cerca de 80 minutos, qua ndo
medida em uma solucdo salina tamponada com fosfato (PBS)
aerada em pH 7,4, ou no plasma humano na presenca d e um
anticoagulante (por exemplo, heparina ou citrato de s6dio)
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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 atil em uma composicdo farmacéutica da rev elacao
possui uma meia-vida de cerca de 25 minutos até cer cade 75
minutos, quando medida em uma solug&o salina tampon ada com
fosfato (PBS) aerada em pH 7,4, ou no plasma humano na
presenca de um anticoagulante (por exemplo, heparin a ou

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

procedimento descrito no Exemplo 2. Em modalidades

particulares, um doador de nitroxil Util em uma com posicao
farmacéutica da revelacdo possui uma meia-vida de c erca de
25 minutos até cerca de 60 minutos, quando medida e m uma
solugdo salina tamponada com fosfato (PBS) aerada e m pH
7,4, ou no plasma humano na presenca de um anticoag ulante
(por exemplo, heparina ou citrato de sodio) em pH 7 4, cada
de acordo com o procedimento descrito no Exemplo 2. Em
modalidades particulares, um doador de nitroxil Gti | em uma
composicado farmacéutica da revelagcdo possui uma mei a-vida
de cerca de 35 minutos até cerca de 60 minutos, qua ndo
medida em uma solucdo salina tamponada com fosfato (PBS)
aerada em pH 7,4, ou no plasma humano na presenca d e um
anticoagulante (por exemplo, heparina ou citrato de sodio)
em pH 7,4, cada de acordo com o procedimento descri to no
Exemplo 2. Em modalidades particulares, um doador d e
nitroxil util em uma composicao farmacéutica da rev elacdo
possui uma meia-vida de cerca de 35 minutos até cer cade 50
minutos, quando medida em uma solugéo salina tampon ada com
fosfato (PBS) aerada em pH 7,4, ou no plasma humano na
presenca de um anticoagulante (por exemplo, heparin a ou

citrato de sédio) 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 util em uma com posicao
farmacéutica da revelacdo possui uma meia-vida de c erca de
40 minutos até cerca de 50 minutos uma solucdo sali na
tamponada com fosfato (PBS) aerada em pH 7,4, ou no plasma
humano na presenca de um anticoagulante (por exempl 0,
heparina ou citrato de sddio) em pH 7,4, cada de ac ordo com
o procedimento descrito no Exemplo 2.

[049] Doadores de nitroxil do tipo N-
hidroxissulfonamida uUteis em composi¢cdes farmacéuti cas da
revelacdo sdo capazes de doar nitroxil em pH fisiol ogico
(ou seja, um pH de cerca de 7,4) e temperatura fisi olégica
(ou seja, uma temperatura de cerca de 37°C) (em con junto,
“condic0es fisiologicas”). O nivel de habilidade de doacéao
de nitroxil pode ser expresso como uma percentagem da
maxima estequiométrica tedrica de um doador de nitr oxil do
tipo  N-hidroxissulfonamida. Um composto que doa um “nivel
significante de nitroxil” significa, em varias moda lidades,
um doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida util em
uma composicao farmacéutica da revelacdo 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 maxima tedrica de nitroxil sob condigbes
fisiologicas. Em modalidades particulares, um doado r de
nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida uatii em uma
composicao farmacéutica doa de cerca de 70% até cer ca de
90% de sua quantidade maxima tedrica de nitroxil. E m
modalidades particulares, um doador de nitroxil do tipo N
hidroxissulfonamida util em uma composicéo farmacéu tica da
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revelacdo doa de cerca de 85% até cerca de 95% de s ua
quantidade maxima tedrica de nitroxi. Em modalidad es
particulares, um doador de nitroxil do tipo N-
hidroxissulfonamida util em uma composicao farmacéu tica doa
de cerca de 90% até cerca de 95% de sua quantidade maxima
tedrica de nitroxil. Compostos que doam menos do qu e cerca
de 40%, ou menos do que cerca de 50%, de sua quanti dade
maxima teorica de nitroxil ainda sdo doadores de ni troxil e
podem ser usados nos meétodos revelados. Um doador d e
nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida que doa menos do que

cerca de 50% de sua quantidade tedrica de nitroxil pode ser
usado nos métodos revelados, mas pode necessitar de niveis
de dosagem maiores, quando comparado com um doador de
nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida que doa um nivel

maior de nitroxil.

[050] Sera subentendido que um doador de nitroxil do

tipo N-hidroxissulfonamida Gt em uma  composi¢do
farmacéutica da revelacdo também pode doar uma quan tidade
limitada de 6éxido nitrico, desde que a quantidade d e doagao
de nitroxil exceda a quantidade de doacao de 6xido nitrico.
Em certas modalidades, um doador de nitroxil do tip o N
hidroxissulfonamida util em uma composicéo farmacéu tica da
revelagdo pode doar cerca de 25 mole% ou menos de 0 xido

nitrico sob condigbes fisiologicas. Em modalidades

particulares, um doador de  nitroxil do tipo N-
hidroxissulfonamida util em uma composicéo farmacéu tica da
revelacdo pode doar cerca de 20 mole% ou menos de 0 xido

nitrico sob condicbes fisiolégicas. Em modalidades
particulares, um doador de  nitroxil do tipo N-

hidroxissulfonamida util em uma composicéo farmacéu tica da
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revelagdo pode doar cerca de 15 mole% ou menos de 0 xido

nitrico sob condicbes fisiolégicas. Em modalidades

particulares, um doador de nitroxil do tipo N-
hidroxissulfonamida util em uma composicéo farmacéu tica do
composto doador da revelagao pode doar cerca de 10 mole% ou
menos de Oxido nitrico sob condigBes fisiologicas. Em
modalidades particulares, um doador de nitroxil do tipo N
hidroxissulfonamida util em uma composicéo farmacéu tica da
revelacdo pode doar cerca de 5 mole% ou menos de 0Ox ido

nitrico sob condicbes fisiolégicas. Em modalidades

particulares, um doador de  nitroxil do tipo N-
hidroxissulfonamida util em uma composicéo farmacéu tica da
revelagdo pode doar cerca de 2 mole% ou menos de Ox ido
nitrico sob condi¢des fisiologicas. Em uma modalida de
particular, um doador de  nitroxil do tipo N-
hidroxissulfonamida util em uma composicéo farmacéu tica da
revelacdo pode doar uma quantidade insignificante ( por
exemplo, cerca um de 1 mole% ou menos) de 6xido nit rico sob

condicdes fisioldgicas.

[051] Modalidades particulares de doadores de nitroxil
do tipo N-hidroxissulfonamida Gteis em composicoes
farmacéuticas da revelacdo séo fornecidas na Tabela 1lena
Tabela 2. Os compostos listados na Tabela 1 foram

desenvolvidos para otimizar a meia-vida e o perfil

toxicolégico do doador de nitroxil, de acordo com u m dos
objetivos da presente revelacdo. Os compostos lista dos na
Tabela 2 foram descritos previamente (veja, por exe mplo,

Patente U.S. N° 8.030.356, cujo conteudo €& aqui
incorporado por referéncia em sua totalidade). Os ¢ 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
solucéo salina tamponada com fosfato (PBS) aerada e /ou no

plasma (veja a Tabela 4 na Secao 5.2).
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N-hidroxissulfonamida representativos da revelacéo.

0
HsC SO,NHOH

(@

N-hidréxi-5-metilfuran-2-

sulfonamida (1)

0O2NHOH

SO ,CH3

N-hidréxi-3-
metanossulfonil-benzeno-1-

sulfonamida (2)

SO,NHOH

/
N\o” ~CH,

N-hidréxi-5-metil-1,2-

oxazol-4-sulfonamida (3)

\

O-
SO,NHOH

N-hidréxi-1-benzofuran-7-

sulfonamida (4)

SO,NHOH

o N Y
Ty s

HC  J

4-(hidroxissulfamoil)-
(propan-2-il)tiofeno-2-

carboxamida (5)

SO,NHOH
s

o)

N-hidréxi-1-benzofuran-3-

sulfonamida (6)
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N-hidréxi-5-metil-2-
(trifluormetil)furan-3-

sulfonamida (7)

SO,NHOH
?\S /
H,C™ 1\
0
N-hidréxi-5-

metanossulfoniltiofeno-3-

sulfonamida (8)

Br
(o]
\ "
~
HZ % )\ CH,
H (o]

1-Acetil-5-bromo- N-hidréxi-
2,3-diidro-1H-indol-6-

sulfonamida (9)

Cl

HO

2-Cloro-  N-hidroxi-5-
(hidroximetil)benzeno-1-

sulfonamida (10)

Cl
0O
\ N
-~
"N
OH 0O

1-Acetil-5-cloro- N-hidréxi-
2,3-diidro-1H-indol-6-

sulfonamida (11)

Cl
0
[ N_1I
ct s Il--NH
O OH

4 5-Dicloro- N-
hidroxitiofeno-2-sulfonamida

(12)
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0
"
ﬁ—-NH

H;CO o 0

N-hidréxi-6-metéxi-1-

benzofuran-2-sulfonamida

CH,
2-Flbor- N-hidréxi-4-

metilbenzeno-1-sulfonamida

N\
S/ 0
= Y
/S\NH
O/ |
OH
N-hidréxi-2,1,3-

benzotiadiazol-5-sulfonamida

metanossulfoniltiofeno-2-

sulfonamida (16)

metoxibenzeno-1-sulfonamida

17)

(13) (14) (15)
0
HO : “SNH
H4C /O tilH 0=85=0
~d 0  OoH 0=8=0
4 N\ L/ OCH o
0 \ ﬁ-—-NPi S
S 0 H.C
Br
cl
N-hidréxi-4- 5-bromo- N-hidréxi-2- 4-Cloro- N-hidroxi-2,5-

dimetilbenzeno-1-sulfonamida

(18)
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HO\NH
0
HO, I CHa _J_
HN_ﬁ r 0=8=0 HOC
(0] S N\/CHS‘. CHj, HN f‘ I ,/\O
0 0 S N\//
0
N, N-Dietil-5- F
(hidroxissulfamoil)tiofeno- 5-Fldor-  N-hidréxi-2- N-hidroxi-5-(morfolino-4-
2-carboxamida (19) metilbenzeno-1-sulfonamida carbonil)tiofeno-2-
(20) sulfonamida (21)
CHy

H3C\(

/AR M

"y
HO
5-(Hidroxissulfamoil)- N-

(propan-2-il)tiofeno-2-
carboxamida

(22)

N

| —NH.
§0a

7
ne”

0O OH
W 7/

N-hidroxi-5-metanossulfoniltiofeno-2-sulfonamida (23
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Q0=—=s=0

HN
OH

N-hidréxi-2,1,3-

benzotiadiazol-4-

N-hidréxi-2-metoxibenzeno-

N-hidroxipiridina-3-

sulfonamida 1-sulfonamida (25) sulfonamida (26)
(24)
O HN HO —NH CH
H,C S P
\\o 0~ HN CH,
B |
N/ \ / \ N\) : O=s—o
No CH, s Ho” \s//
/
o} o
N-hidroxi-3,5-dimetil-1,2- N-Hidroxi-5-(morfolino-4-
oxazol-4-sulfonamida (27) carbonil)tiofeno-3- 1- N-hidroxi-2- N-(propan-2-

sulfonamida (28)

ilbenzeno-1,2-

dissulfonamida (29)
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“SNH X3
HO\NH ] | o
OZSI::O 0=$=0 N/ S//
& 7 N
a._z CH, AN |
/ \ OH
N—N N—N\

HJC/ CH, N-hidroxipiridina-2-
5-Cloro- N-hidroxi-1,3- N-hidréxi-1-metil-1H- sulfonamida
dimetil-1H-pirazol-4- pirazol-4-sulfonamida (31) (32)

sulfonamida (30)
O

OH
HN
|
Q0=—=85=0
Br
N I
N

3-bromo- N-hidroxipiridina-

2-sulfonamida (33)

4- N-hidroxitiofeno-2,4-

dissulfonamida (34)

0
HO \\ / \
N\ s

N-Hidroxi-4-(morfolino-4-
carbonil)tiofeno-2-

sulfonamida (35)
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e [ N7
3 WQ\IS\E
O—N (o}
N-hidr6xi-5-[5-

(trifluormetil)-1,2-oxazol-

3-ilJtiofeno-2-sulfonamida

/OH
HN

\
O/SZO

T

HN
S

6-Cloro- N-hidréxi-7H,7aH-

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

N-hidroéxi-5-(1,2-oxazol-5-

il)tiofeno-2-sulfonamida

(36) 5-sulfonamida (37) (38)
HO
\PIJH HN —OH
0==S8S=0 O%S/
9
CH, o | \ él o o
~NA
s \
w ! [ Do,
H,C S
! -
4-Flaor-  N-hidroéxi-2- N-hidréxi-5-(1,3-oxazol-5- -hidréxi-2,5-dimetiltiofeno-

metilbenzeno-1-sulfonamida

(39)

il tiofeno-2-sulfonamida

(40)

3-sulfonamida (41)
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CHs O
o | \_ Ul o)
o \D\S\
0 £ o X I [ >,
S 4N 0 o 7 s Il O\
L 0 OH
o_a-
Metil 5-
(hidroxissulfamoil)-4- 5-(Benzenossulfonil)- N- N-Hidroxi-5-(1,2-oxazol-3-
metiltiofeno-2-carboxilato hidroxitiofeno-2- il tiofeno-2-sulfonamida
(42) sulfonamida (43) (44)
Br NO
0 0
0
s o N7 TN T~
[\ ! Il N
o) OH OH (o)

5-bromo- N-hidroxitiofeno-2-

sulfonamida (45)

3,5-Dibromo- N-
hidroxitiofeno-2-

sulfonamida (46)

5-Cloro- N-hidréxi-4-
nitrotiofeno-2-sulfonamida

(47)
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Cl

7\

s
I

sulfonamida (48)

S —NH

\OH

3-Cloro- N-hidroxitiofeno-2-

OH
HN

O=—=S=—0

CHy

HsC
N-Hidroxi-2,5-

dimetilbenzeno-1-

HO

“SNH
0=8=0
N Cl
/=
(o)
\ —_—

N

5-Cloro- N-hidréxi-2,1,3-

benzoxadiazol-4-sulfonamida

sulfonamida (51)

dimetoxibenzeno-1-

sulfonamida (52)

sulfonamida (49) (50)
HO
~
S//O 0=S=0 0=85=0
o7 A ﬁ HaC CH,
, ﬁ—NH
S
& o HsCO HyC CHy
4-(Benzenossulfonil)- OCH, N-hidréxi-2,3,5,6-
hidroxitiofeno-2- N-hidroéxi-3,4- tetrametilbenzeno-1-

sulfonamida (53)
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CF3

N-hidréxi-3,5-

bis(trifluormetil)benzeno-

H4CO

0
Metil 4-cloro-3-

(hidroxissulfamoil)benzoato

OH
HN

0=Ss=0

HC
2-Flbdor-  N-hidréxi-5-

metilbenzeno-1-sulfonamida

1-sulfonamida (54) (55) (56)
HO_
I:IH
O=S=
0=8=0 o
o
N
0
2-Cloro-  N-hidroxi-5-[4- 4-Cloro-3-
4-Cloro- N-(3-cloropropil)- (hidroxiimino)piperidina-1- (hidroxissulfamaoil)- N-(2-

3-(hidroxissulfamoil)-

benzamida (57)

carbonillbenzeno-1-

sulfonamida (58)

N-metilbenzamida

(59)

metoxietil)-
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HO

o) OH

Acido 2-hidréxi-5-

(hidroxissulfamoil)benzédico

CH,

N-hidréxi-4-metil-3,4-

diidro-2H-1,4-benzoxazina-

Cl

OH

2-Cloro- N,4-diidroxibenzeno-

1-sulfonamida (62)

(60) 7-sulfonamida (61)
HO HO
“SNH “SNH ?H o
CH
0=$=0 0=s=0 HN\S// /
cl /Y N
CH,4 o]
!
¢ cl HaC” cl
OH 0 OH

3,5-Dicloro- N,4-
diidroxibenzeno-1-

sulfonamida (63)

4-Cloro-2-hidroxi-5-
(hidroxissulfamoil)- N, N-

dimetilbenzamida (64)

5-Cloro- N-hidréxi-1-metil-
2,3-diidro-1H-indol-6-

sulfonamida (65)
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OH
HN/
|
Q=—=S§S=0
Cl
HO
2-Cloro- N,5-

diidroxibenzeno-1-

sulfonamida (66)

Br

0
\\ N
HT/ \\0 |
OH

3

5-bromo- N-hidréxi-1-metil-
2,3-diidro-1H-indol-6-

sulfonamida (67)

H4CO

2-Cloro-  N-hidroxi-5-
(metoximetil)benzeno-1-

sulfonamida (68)

0
N PH
| si—-NH
HyCO d
0
Metil 5-

(hidroxissulfamoil)furan-2-

carboxilato (69)

0 H
H,C \\s /N\
3 72 / \\ OH
Y o]
CH,4

N-hidréxi-2,5-dimetilfuran-
3-sulfonamida (70)

H (8]
A )
2e

o)

N-hidréxi-8-
oxatriciclo[7.4.0.0]trideca-
1(9),2(7),3,5,10,12-hexaeno-

4-sulfonamida (71)
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HOJ
f;lH

0=8=0
\

0 j”3
S

o

N

(hidroxissulfamoi

metil-1 H-pirrol

1)-1-
-2-

carboxilato (75)

N-[5-(Hidroxissulfamoil)-
1,3-tiazol-2-ilJacetamida

(76)

o]
0\ S °s >:
0 Y CHs HN/S\\O HAC
\
OH
2-(Etanossulfonil)- N- N-hidréxi-2-(propano-2- 4-Acetil-  N-hidroxi-3,4-
hidroxibenzeno-1- sulfonil)benzeno-1- diidro-2H-1,4-benzoxazina-6-
sulfonamida (72) sulfonamida (73) sulfonamida (74)
CH; 0
0]
HyC
3 \N HN/KO (D CH,
i OCHa *
HN—ﬁ \ s7 NN
/|
HO 0 o ).:/
g
HN/ \\O
Metil 5- b Yom

N-hidroxi-2,5-dimetil-4-
(morfolino-4-carbonil)furan-

3-sulfonamida (77)
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OH
0 /
o W\ NH

Etil 5-(hidroxissulfamoil)furan-3-

carboxilato (78)

Ci

5-Clorotiofeno-2-sulfonamidooxano-4-

carboxilato (79)

0 0=S=—0
Il
< Ng

ZX

HO

N-hidroxi-2-(oxan-4-
iimetanossulfonil)benzeno-

1-sulfonamida (80)

N-hidréxi-3-metil-1-
benzofuran-2-sulfonamida

(81)

N-hidroxi-5-(piperidina-1-
carbonil)furan-2-sulfonamida

(82)
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Tabela 2. Doadores de N-hidroxissulfonamida adicionais com meias-vidas des ejadas.
SO,NHOH
@ ﬂ / \N
o~ ~SO:NHOH HiC™ g~ ~SO;NHOH N
l
CHs

N-hidroxifuran-2-

sulfonamida (83)

N-hidréxi-5-metiltiofeno-2-

sulfonamida (84)

N-hidréxi-1-metil-1H-

pirazol-3-sulfonamida (85)

cl /<;>\ SO,NHOH

Cloro-N-hidroxitiofeno-2-

sulfonamida (86)

SO,NHOH

Cl
F

3-Cloro-4-flior- N-
hidroxibenzeno-1-

sulfonamida (87)

SO:NHOH

HOHNO,S

1- N,3- N-Diidroxibenzeno-
1,3-dissulfonamida (88)
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SO,NHOH

Br

3-bromo-N-hidroxibenzeno-1-

sulfonamida (89)

SO,NHOH

CHy

5-Fldor- N-hidréxi-2-

metilbenzeno-1-sulfonamida

N-hidroxi-3,5-dimetil-1,2-

oxazol-4-sulfonamida (91)

sulfonamida (92)

metanossulfonilbenzeno-1-

sulfonamida (93)

(90)
NO\
SO,NHOH z" NN/ow
0=5=0 ‘
0=8=0
a
OCF,
O:A:O C
N-hidroxi-3- "’
(trifluormetoxi)benzeno-1- N-hidroxi-4- 2,5-Dicloro-N-

hidroxibenzeno-1-

sulfonamida (94)

Peticéo 870170003300, de 17/01/2017, pag. 59/255




54/243

Cl
3,4-Dicloro-N-

hidroxibenzeno-1-

sulfonamida (95)

Acido 2-
(hidroxissulfamoil)benzéico

(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 0S em um
sal farmaceuticamente aceitavel destes. Sais
representativos incluem, sem limitacdo, sais de oxa lato,

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

trifluoracetato, nitrato, bissulfato, fosfato, acid o de
fosfato, isonicotinato, lactato, glutamato, salicil ato,
citrato &cido, tartrato, oleato, tanato, pantotenat 0,
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 férmula geral (99), indi cados
abaixo: o

v
X
R
(99)
em que E'epresenta a porcao aromética,
heteroaromatica ou policiclica 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 hidrogén io, -
(C 1-Cs)alquil, -(C 2-C 4)alquenil, fenil, benzil, ciclopentil,
ciclohexil, -(C 5-C 7)heterocicloalquil, benziloxi, -O-(C 1-
Ce)alquil, -NH 2, -NH-(C 1-C4)alquil ou -N((C 1-C4)alquil) 2, em
que o referido -(C 1-Ce)alquil, -(C 2-C g)alquenil, fenil,
benzil, ciclopentil, ciclohexil, -(C 5-C 7)heterocicloalquil,
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benziloxi, -O-(C 1-Ce)alquil, -NH-(C 1-Cg)alquil ou -N((C 1-
Cs)alquil) 2 pode ser ndo substituido ou substituido com um
ou mais substituintes selecionados de halo, -(C 1-Cse)alquil,

-(C 2-C4)alquenil, -(C 2-C3)alquinil, -heteroaril (de 5 ou 6

membros), -O-(C 1-Ceg)alquil, -S-(C 1-Cs)alquil, -C(halo) 3, -
CH(halo) 2, -CH 2(halo), -CN, -NO 2, -NH 2, -NH-(C 1-Cy)alquil, -
N(-(C 1-Cgalquil) 2, -C(=0)(C 1-C4)alquil, -C(=0)O(C 1-
Cy)alquil, -OC(=0)(C 1-C4)alquil, -OC(=O)NH 2, -S(=0)(C -
Cs)alquil ou -S(=0) 2(C,-C4)alquil. Em modalidades

particulares, R €& metil, etil, benzil ou fenil. Em

modalidades particulares, R é metil ou etil. Em mod alidades
particulares, R € metil. Em modalidades particulare s,Ré
etil. Em modalidades particulares, R é benzil ou fe nil. Em
modalidades particulares, R € benzil. Em modalidade S

particulares, R é fenil.
4.3 Medicao da habilidade de doacé&o de nitroxil
[054] Compostos séo faciimente testados quanto a doacéo

de nitroxil por experimentos de rotina. Embora seja

tipicamente impraticavel medir diretamente se nitro xil é
doado, varias abordagens analiticas s&do aceitas par a
determinar se um composto doa nitroxil. Por exemplo , O
composto de interesse pode ser colocado em solucao, por
exemplo, em solucdo salina tamponada com fosfato (P BS) ou
em uma solugcdo tamponada com fosfato em um pH de ce rca de
7,4, em um recipiente lacrado. Apés ter decorrido t empo
suficiente para dissociacao, por exemplo, de varios minutos
a varias horas, o gas do espaco vazio ( headspace) é
retirado e analisado para determinar sua composicao , por
exemplo, por cromatografia a gas e/ou espectrometri a de

massa. Se o0 gas N 20 é formado (o que ocorre por dimerizacéo
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de HNO), o teste é positivo para doacdo de nitroxil eo
composto € considerado como sendo um doador de nitr oxil.

[055] Para compostos nos quais 0 grupo N-hidroxil de um
doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida €
esterificado, esterase de figado suino (PLE) pode s er
adicionada a solugdo de estoque usada para realizar a

andlise do espaco vazio.

[056] Se desejado, a doacdo de nitroxil também pode ser
detectada por exposicdo do composto de teste a
metmioglobina (Mb  3*). Veja Bazilinski e cols., J Aner.

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

M+ para formar um complexo de Mb 2+-NO, que pode ser
detectado por alteragcdes no espectro ultravioleta/v isivel
ou por ressonancia paramagnética eletronica (EPR). O

complexo de Mb 2*-NO possui um sinal de EPR centrado em
torno de um valor g de cerca de 2. Oxido nitrico, p or outro
lado, reage com Mb 3+ para formar um complexo de Mb 3+-NO que

possui um sinal de EPR desprezivel, ou ausente.

Consequentemente, se um composto reage com Mb 3+ para formar
um complexo detectavel por métodos comuns, por exem plo,
ultravioleta/visivel ou EPR, entdo o teste é positi VO para

doacéo de nitroxil.

4.4 ComposigOes farmacéuticas

[057] A revelacdo engloba composi¢des farmacéuticas que
compreendem um doador de nitroxil e pelo menos um
excipiente  farmaceuticamente aceitavel. Exemplos de
excipientes farmaceuticamente aceitaveis incluem aq ueles
descritos acima como, por exemplo, carreadores, age ntes
tensoativos, agentes espessantes ou emulsificantes,

aglutinantes sélidos, auxiliares de dispersao ou su spensao,
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solubilizantes, corantes, agentes flavorizantes,
revestimentos, agentes desintegrantes, lubrificante S,
adocantes, conservantes, agentes isotbnicos, e qual quer

combinacdo destes. A selecdo e o0 uso de excipientes
farmaceuticamente aceitaveis sdo ensinados, por exe mplo, em
Troy, Ed., “Remington: The Science and Practice of

Pharmacy”, 212 Edicado (Lippincott Williams & Wilkin S,
Baltimore, MD, 2005).

[058] As composicOes farmacéuticas podem ser formuladas

para administracdo em forma sdlida ou liquida, incl uindo
aguelas adaptadas para o seguinte: (1) administraca o oral,
por exemplo, como liquidos (por exemplo, solugbes o u
suspensfes aquosas oOu hao aquosas), comprimidos (po r
exemplo, aqueles destinados a absorcao bucal, subli ngual e
sistémica), drageas, bolos, pds, granulos, pastas p ara
aplicacao na lingua, capsulas de gelatina dura, cap sulas de

gelatina macia, sprays bucais, pastilhas, losangos,

péletes, xaropes, suspensoes, elixires, liquidos, e mulsdes
e microemulsdes; ou (2) administracdo parenteral po r, por
exemplo, injecdo subcutanea, intramuscular, intrave nosa ou
epidural como, por exemplo, uma solucdo ou suspensa o]
estéril. As composicbes farmacéuticas podem ser par a

liberacdo imediata, sustentada ou controlada.

[059] Os compostos e composicdes farmacéuticas aqui

reveladas podem ser preparadas como qualquer forma de
dosagem unitaria adequada, por exemplo, capsulas, s achés,
comprimidos, po, granulos, solucéo, suspensdo em um liquido
aguoso, suspensdo em um liquido ndo aquoso, emulsao liquida
Oleo-em-agua, emulsdo liquida agua-em-é6leo, liposso mos ou
bolo.
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4.4.1 Composicdes para administracédo parenteral

[060] A revelacdo fornece composicdes doadoras de

nitroxil para administracdo parenteral (por exemplo

intravenosa). Em uma modalidade, a composi¢ao farma céutica
é formulada para administracdo intravenosa por infu séo
continua.

[061] Vérias modalidades de composi¢Bes farmacéuticas
adequadas a administracdo parenteral incluem, sem
limitac&o, solucdes de injecao estéreis aquosas ou solucbes
de injecdo estéreis ndo aquosas, cada uma contendo, por
exemplo, antioxidantes, tampdes, bacteriostaticos e solutos
que tornam a formulagdo isotbnica com o0 sangue do
recipiente desejado; e suspensfes estéreis aquosas e
suspensdes estéreis ndo aquosas, cada uma contendo, por
exemplo, agentes de suspensdo e agentes espessantes As
formulacbes podem ser apresentadas em recipientes d e dose
unitaria ou multidoses, por exemplo, ampolas ou fra scos
lacrados, e podem ser armazenadas em uma condi¢ao
liofilizada que necessita apenas da adicdo de um ve iculo
liquido estéril, por exemplo, agua, imediatamente a ntes do
uso. Alternativamente, a formulacdo pode estar na f orma de
um liquido.

[062] Composicoes farmacéuticas administradas
parenteralmente podem ser administradas em uma solu cao
acida, neutra ou basica. Em uma modalidade, composi coes
farmacéuticas que compreendem um doador de nitroxil podem
ser formuladas em uma solucdo acida 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 6timo para uma
formulacdo de doadores de  nitroxil do tipo N-
hidroxissulfonamida a fim de obter estabilidade ade guada do
doador, foi descoberto que a formulacao sob essas ¢ ondicdes
acidas pode potencialmente causar ou exacerbar irri tacao
venosa apos administracdo parenteral. A quantidade de
irritacéo pode ser atenuada pela formulagcéo dos doa dores de
nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida em um meio menos

acido (veja o Exemplo 6 e FIG. 4 ).

[063] Consequentemente, em certas modalidades, um

doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida util em

uma composi¢do farmacéutica da revelacdo é formulad 0 para
injecdo 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 uatii em uma
composicdo farmacéutica da revelacdo é formulado pa ra
injecdo parenteral em um pH de cerca de 5. Para obt er o pH
desejado da composicao farmacéutica, um doador de n itroxil

do tipo N-hidroxissulfonamida pode ser formulado em um

tampdo aquoso. Por exemplo, um doador de nitroxil d o tipo
N-hidroxissulfonamida pode ser formulado em um tampa o]
fosfato ou acetato. Em modalidades particulares, um doador
de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida é formulado em um
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tampdo de fosfato de potassio ou fosfato de sédio. Em
outras modalidades, um doador de nitroxil do tipo N-
hidroxissulfonamida é formulado em um tampao de tam pao de

fosfato de potassio ou fosfato de sodio. Em outras
modalidades, um doador de  nitroxil do tipo N-
hidroxissulfonamida é formulado em um tampao de cit rato de
potassio tampéao ou citrato de sédio.

[064] O tampdo aquoso também pode incluir um agucar
apropriado a fim de manter uma osmolalidade apropri ada. Por
exemplo, a composicdo farmacéutica pode incluir uma

quantidade apropriada de dextrose. As composicoes

farmacéuticas exemplificadas nos Exemplos da revela céo
foram geralmente preparadas por diluigdo de um conc entrado
que compreende um doador de nitroxil do tipo N-
hidroxissulfonamida, opcionalmente uma ciclodextrin a (veja
Secdo 4.4.3) e um tampédo apropriado em uma solucéo aguosa
gue compreende dextrose 5% (D5W) ou dextrose 2,5% ( D2,5W).

4.4.2 Composicdes para administracéo oral

[065] Composicdes farmacéuticas que compreendem

doadores de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida podem

ser formuladas para administracdo oral. Compostos p ara
administracdo oral podem ser formulados como formas de
dosagem liquidas ou soélidas. Em modalidades particu lares

nas quais os doadores de nitroxil sdo formulados co mo
formas de dosagem oral liquidas, polietileno glicol 300
(PEG300) pode adequadamente servir como um excipien te.

[066] Comprimidos podem ser feitos por compressao ou
moldagem, opcionalmente com um ou mais ingredientes
acessorios. Comprimidos compactados podem ser prepa rados

por compressao em uma maquina adequada do agente ou agentes
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terapéuticos em uma forma de fluxo livre como, por exemplo,

um poé ou granulos, opcionalmente misturados com um

aglutinante, lubrificante, diluente inerte, conserv ante,
agente tensoativo ou dispersante. Comprimidos model ados
podem ser feitos por moldagem em uma maquina adequa da de
uma mistura do composto em pé umedecido com um dilu ente
liquido inerte. Os comprimidos podem ser opcionalme nte
revestidos ou riscados e podem ser formulados de mo do a
fornecer liberacéo lenta ou controlada do ingredien te ativo

neles contido. Métodos de formulacdo dessas composi cOes de

liberacéo lenta ou controlada de ingredientes
farmaceuticamente ativos, por exemplo, dos agentes
terapéuticos aqui apresentados e de outros composto S

conhecidos na técnica, sao conhecidos na técnica e

revelados em Patentes U.S. concedidas, algumas das quais
incluem, sem limitacdo, as Patentes U.S. N os 4.,369.174,
4.842.866, e as referéncias nelas citadas. Revestim entos
podem ser usados para a liberagdo de compostos ao i ntestino
(veja, por exemplo, as Patentes U.S. N o5 6.638.534,
5.217.720, 6.569.457, e as referéncias nelas citada s). Um
técnico reconhecera que, além de comprimidos, outra s formas
de dosagem podem ser formuladas para fornecer liber acao
lenta ou controlada do ingrediente ativo. Essas for mas de
dosagem incluem, sem limitacdo, capsulas, granulagd 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  administracédo
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parenteral e oral. Em particular, os doadores de ni

do tipo

e pelo menos um subproduto na composicdo farmacéuti

gque pode comprometer a eficacia e seguranca da comp
Por exemplo, compostos de férmula (1) e formula (2)
nitroxil e subprodutos de acido sulfinico (respecti
compostos de férmula (100) e férmula (101)) de acor

0s seguintes esquemas.

OH
HN OH
o—s—o s—o
'\ \ +
(1) (100)
OH
e OH
0=S=—=0 5_"'0
©\
SO,CH; SO,CH3
(2) (101)

[068]

hidroxissulfonamida também podem ter
solubilidade que limitam ou impedem seu uso em uma
dosagem oral ou parenteral. Consequentemente, 0 aum
estabilidade e solubilidade de doadores de nitroxil
N-hidroxissulfonamida pode ser importante antes que
doadores possam ser usados em aplicagdes terapéutic

[069] De acordo com um aspecto da
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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 formagdo de nitroxil e subprodutos de &c ido
sulfinico (por exemplo, compostos de férmula (100) e (101))
em uma composi¢ao farmacéutica durante armazenament 0 antes
da administracdo a um paciente. A presenca 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), o0 que, por razdes di scutidas
na Secdo 4.4.2, resulta na producdo de uma composic ao com

um perfil toxicolégico aprimorado.

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

excipiente farmaceuticamente aceitavel compreende p elo
menos uma espécie de ciclodextrina. Em uma modalida de
particular, a ciclodextrina é uma estrutura ciclica que
possui unidades de glicose ligadas por ligacdes o(1-4). Em
outra modalidade, a ciclodextrina € uma B-ciclodextrina, ou

seja, uma estrutura ciclica que possui sete unidade s de
glicose ligadas por ligacdes o(1-4). Em outra modalidade, a
ciclodextrina € modificada quimicamente por derivat izacao
de qualquer combinacé&o dos trés grupos hidroxil dis poniveis

em cada unidade de glicopiranose desta.

[071] Em algumas modalidades nas quais o0 excipiente

farmaceuticamente aceitavel compreende pelo menos u ma
espécie de ciclodextrina, a ciclodextrina é um deri vado de
sulfo(C 1-Ce)alquil éter de B-ciclodextrina. Em algumas
dessas modalidades, a ciclodextrina é um derivado d e
sulfo(C 1-Ce)alquil éter de B-ciclodextrina que possui de
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cerca de seis até cerca de sete grupos sulfo(C 1-Ce)alquil
éter por molécula de ciclodextrina. Em varias modal idades,
a ciclodextrina € um derivado de sulfo(C 1-Ce)alquil éter de
p-ciclodextrina que possui uma media de cerca de sei s até
cerca de sete grupos sulfo(C 1-Ce)alquil éter por molécula

de ciclodextrina. Em outra dessas modalidades, a

ciclodextrina € um derivado de sulfo(C 1-Ce)alquil éter de
p-ciclodextrina que possui seis ou sete grupos sulfo (Cs-
GCs)alquil éter por molécula de ciclodextrina.

[072] Em uma série particular de modalidades nas quais

0 excipiente farmaceuticamente aceitavel compreende pelo
menos uma espécie de ciclodextrina, a ciclodextrina € um
derivado de sulfo(C 3-Cs)alquil éter de B-ciclodextrina. Em

uma modalidade desse tipo, a ciclodextrina € um der ivado
sulfo(C 3-Cs)alquil éter de B-ciclodextrina que possui de

cerca de seis até cerca de sete grupos sulfo(C 3-Cs)alquil
éter por molécula de ciclodextrina. Em varias dessa S
modalidades, a ciclodextrina é um derivado de sulfo (Cs-
Gs)alquil éter de p-ciclodextrina que possui uma média de

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

éter por molécula de ciclodextrina. Em outra dessas

modalidades, a ciclodextrina € um derivado de sulfo (Cs-
Gs)alquil éter de B-ciclodextrina que possui seis ou sete
grupos sulfo(C 3-Cs)alquil éter por molécula de

ciclodextrina.

[073] Em modalidades particulares nas quais o

excipiente farmaceuticamente aceitavel compreende p elo
menos uma espeécie de ciclodextrina, a ciclodextrina € um
derivado de éter sulfobutilico de p-ciclodextrina. Em

algumas dessas modalidades, a ciclodextrina € um de rivado
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de éter sulfobutilico de B-ciclodextrina que possui de

cerca de seis até cerca de sete grupos éter sulfobu tilico
por molécula de ciclodextrina. Em outra dessas moda lidades,

a ciclodextrina € um derivado de éter sulfobutilico de B-
ciclodextrina que possui uma média de cerca de seis até
cerca de sete grupos éter sulfobutilico por molécul a de
ciclodextrina. Em outra dessas modalidades, a ciclo dextrina

€ um derivado de éter sulfobutilico de p-ciclodextrina que
possui seis ou sete grupos éter sulfobutilico por m olécula

de ciclodextrina.

[074] Em certas modalidades nas quais 0 excipiente
farmaceuticamente aceitdvel compreende pelo menos u ma
espécie de ciclodextrina, a ciclodextrina é um deri vado de
éter sulfo- n-butilico de B-ciclodextrina. Em uma modalidade
desse tipo, a ciclodextrina € um derivado de éter s ulfo- n-
butilico de p-ciclodextrina que possui de cerca de seis até
cerca de sete grupos éter sulfo- n-butilico por molécula de
ciclodextrina. Em outra dessas modalidades, a ciclo dextrina
€ um derivado de éter sulfo- n-butilico de p-ciclodextrina
que possui uma meédia de cerca de seis até cerca de sete
grupos éter sulfo- n-butilico por molécula de ciclodextrina.

Em outra dessas modalidades, a ciclodextrina € um d erivado
de éter sulfo- n-butilico de g-ciclodextrina que possui seis

ou sete grupos éter sulfo- n-butilico por molécula de
ciclodextrina.

[075] Em véarias modalidades particulares nas quais o
excipiente farmaceuticamente aceitavel compreende p elo
menos uma espécie de ciclodextrina, a ciclodextrina
compreende diversas cargas negativas em valores de pH

fisiologicamente compativeis, 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, €
cerca de 6,0 em modalidades particulares. Em uma mo dalidade
desse tipo, o (pelo menos um) excipiente farmaceuti camente
aceitavel compreende ciclodextrina CAPTISOL® (Ligan d

Pharmaceuticals, La Jolla, CA).
[076] A proporcdo molar entre o doador de nitroxil do

tipo  N-hidroxissulfonamida e a ciclodextrina presente na

composicao pode ser de cerca de 0,02:1 até cerca de 2:1.Em
certas modalidades, a propor¢cdo molar entre o doado r de
nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida e a ciclodextrina

presente na composicdo pode ser de cerca de 0,05:1 ate
cerca de 1,5:1. Em certas modalidades, a proporcao molar
entre o doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida e

a ciclodextrina presente na composi¢ao pode ser de cerca de
0,1:1 até cerca de 1:1. Em certas modalidades, a pr oporgéo
molar entre o doador de  nitroxil do tipo N-

hidroxissulfonamida e a ciclodextrina presente na

composicao pode ser de cerca de 0,5:1 até cerca de 1:1. Em
certas modalidades, a propor¢cdo molar entre o doado r de
nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida e a ciclodextrina

presente na composi¢cao pode ser de cerca de 0,7:1 a té cerca
de 1:1. Em certas modalidades, a propor¢cdo molar en tre o
doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida e a
ciclodextrina presente na composicdo pode ser de ce rca de

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

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

composicao pode ser de cerca de 0,1:1 até cerca de 0,6:1.
Em certas modalidades, a propor¢cdo molar entre o do ador de
nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida e a ciclodextrina
presente na composi¢cao pode ser de cerca de 0,2:1 a té cerca
de 1:1. Em certas modalidades, a propor¢cdao molar en tre 0
doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida e a
ciclodextrina presente na composicdo pode ser de ce rca de
0,2:1 até cerca de 0,8: 1. Em certas modalidades, a
propor¢cdo molar entre o doador de nitroxil do tipo N-
hidroxissulfonamida e a ciclodextrina presente na
composicao pode ser de cerca de 0,4:1 até cerca de 0,8:1.
Em certas modalidades, a propor¢cao molar entre o do ador de
nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida e a ciclodextrina
presente na composicao 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 calculo de quantidades mola res,
sera 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 COMmpOSi cao
aquosa, a ciclodextrina pode estar presente na comp osicao
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
composicdo 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 composigcdo dentro da faixa de cerca de 0,010% de
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ciclodextrina (p/v) até cerca de 6% de ciclodextrin

Em certas modalidades, a ciclodextrina pode estar p

na composicdo dentro da faixa de cerca de 0,5% de
ciclodextrina (p/v) até cerca de 8% de ciclodextrin

Em certas modalidades, a ciclodextrina pode estar p

na composicdo dentro da faixa de cerca de 1% de
ciclodextrina (p/v) até cerca de 8% de ciclodextrin

Em certas modalidades, a ciclodextrina pode estar p

na composicdo dentro da faixa de cerca de 2% de
ciclodextrina (p/v) até cerca de 8% de ciclodextrin

Em certas modalidades, a ciclodextrina pode estar p

na composicdo dentro da faixa de cerca de 2% de
ciclodextrina (p/v) até cerca de 6% de ciclodextrin

Em modalidades particulares, a ciclodextrina € CAPT

a (p/v).

resente

a (p/v).

resente

a (p/v).

resente

a (p/v).

resente

a (p/v).
ISOL®.

[078] Como descrito no Exemplo 7, composices 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 adica o do
doador de nitroxil a uma solugéo aquosa da ciclodex trina em
um pH particular (por exemplo, pH de 4). O concentr ado pode
ser diluido em uma solucdo aquosa apropriada (por e xemplo,
tampéao) 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 6. O po
liofilizado pode ser reconstituido no veiculo aquos o]
apropriado antes da administracao.

4.5 Métodos de utilizagdo dos compostos e composicd es
farmacéuticas da revelacao

[079] Em um aspecto, a revelagdo fornece um método de
aumento dos niveis de nitroxil i n vivo, que compreende a
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administragdo a um paciente necessitado de uma quan tidade
eficaz de um composto ou uma composi¢ao farmacéutic a como
aqui revelada. Em varias modalidades, o paciente po ssui, é
suspeito de ter ou esta em risco de ter ou desenvol ver uma

condicdo que responde a terapia com nitroxil.

[080] Em modalidades particulares, a revelagéo fornece
um método de tratamento, prevenc¢do ou retardo do su rgimento
e/ou desenvolvimento de uma condicdo, que compreend e a

administracdo a um paciente (incluindo um paciente

identificado como necessitado desse tratamento, pre vencao
ou retardo) de uma quantidade eficaz de um composto ou uma
composicao farmacéutica como aqui revelada. A ident ificacao

de um paciente necessitado pode estar a critério de um
meédico, staff clinico, equipe de resposta de emergé ncia ou
outro profissional de saude e pode ser subjetiva (p or
exemplo, opinido) ou objetiva (por exemplo, mensura vel por
um teste ou método diagnostico). Condi¢cbes particul ares
englobadas pelos métodos aqui revelados incluem, se m
limitacéo, doencas cardiovasculares, leséo de

isquemia/reperfusdo e hipertensédo pulmonar (PH).

4.5.1 Doencas cardiovasculares

[081] Em uma modalidade, a revelacdo fornece um método
de tratamento de uma doenca cardiovascular, que com preende
a administragdo de uma quantidade eficaz de um comp osto ou
uma composicdo farmacéutica como aqui revelada a um
paciente necessitado.

[082] Exemplos de doencas e sintomas cardiovasculares
que podem ser adequadamente tratados com 0s compost oS e
composic¢des aqui reveladas incluem doencas cardiova sculares

que respondem a terapia com nitroxil, obstrucbes
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coronérias, doencga arterial coronariana (CAD), angi na,
atague cardiaco, infarto do miocardio, pressdo sang uinea
elevada, cardiomiopatia e infarto isquémico, conges tdo
pulmonar, edema pulmonar, fibrose cardiaca, doenca valvular

cardiaca, doenca pericardica, estados circulatorios

congestivos, edema periférico, ascites, doenca de C hagas,
hipertrofia ventricular, doenca valvar cardiaca,

insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia cardiaca dias télica,
insuficiéncia cardiaca sistolica, insuficiéncia car diaca

congestiva, insuficiéncia cardiaca congestiva aguda ,
insuficiéncia cardiaca aguda descompensada e hipert rofia
cardiaca.

4.5.1.1 Insuficiéncia cardiaca

[083] As composicOes doadoras de nitroxil da revelacéo

podem ser usadas para tratar pacientes que sofrem d e
insuficiéncia cardiaca. A insuficiéncia cardiaca po de ser
de qualquer tipo ou forma, incluindo qualquer uma d as
insuficiéncias cardiacas aqui reveladas. Exemplos n ao
limitantes de insuficiéncia cardiaca incluem insufi ciéncia
cardiaca em estagio inicial, insuficiéncia cardiaca de
Classe I, Il, lll e IV, insuficiéncia cardiaca agud a,
insuficiéncia cardiaca congestiva (CHF) e insuficié ncia
cardiaca congestiva aguda. Em uma modalidade, os co mpostos
e composicbes da revelacdo podem ser usadas para tr atar
insuficiéncia cardiaca aguda descompensada. Em moda lidades
nas quais as composi¢cdes doadoras de nitroxil da re velacao

sdo usadas para tratar pacientes que sofrem de

insuficiéncia cardiaca, outro agente ativo que trat a
insuficiéncia cardiaca também pode ser administrado . Emuma
modalidade desse tipo, o doador de nitroxil pode se r
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administrado em conjunto com um inotropo positivo ¢ omo, por
exemplo, um bet a-agonista. Exemplos de bet a-agonistas
incluem, sem limitacéo, dopamina, dobutamina,
isoproterenol, analogos desses compostos e derivado s desses
compostos. Em outra modalidade, o doador de nitroxi | 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 limitacdo, propranolol, metoprolol, bisoprolol,
bucindolol e carvedilol.

[084] Como descrito no Exemplo 3, um modelo de
insuficiéncia cardiaca foi usado para avaliar os pe rfis
hemodindmicos de composi¢cbes que compreendem Vvarios dos
doadores de nitroxil com meia-vida mais longa. Como

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

composicoes da revelacdo produziram aumento signifi cante de
inotropia e lusitropia, e reducdes modestas na pres séo
sanguinea sem taquicardia. Além disso, 0 surgimento de

efeitos hemodindmicos significantes foi rapido (por
exemplo, dentro de 1 hora) e para todas as composic oes,
efeito quase maximo foi obtido dentro de 2 horas.

[085] Embora a atividade hemodinamica de composi¢cdes da

revelacdo sejam similares & de composi¢cdes que comp reendem
o doador de nitroxil CXL-1020 quando administrado p or via
intravenosa, o perfil toxicolégico dos doadores de nitroxil

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

longas do que CXL-1020, € significantemente aprimor ado,
quando comparado com o de composi¢cées que compreend em CXL-
1020 (veja os Exemplos 5 e 6 e FIGS. 2-4 ). Por exemplo, os

“Niveis de Nenhum Efeito Adverso Observado” (NOAEL) de
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doadores de nitroxil uteis em composicbes da revela céo
foram substancialmente maiores do que os NOAEL para CXL-
1020 (veja o Exemplo 5 para descricdo da determinac¢ ao de
NOAEL). Em particular, o composto de férmula (1) po Ssui 0
perfil toxicol6gico mais favoravel de todos os doad ores de
nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida testados até hoje e

ndo mostra efeitos adversos em marcadores clinicos de
inflamacdo quando administrados por via intravenosa em
concentracbes pelo menos tdo altas quanto 30 ug/kg/min

(FIG. 2 ). Em contraste, CXL-1020 comeca a exibir efeitos
colaterais indesejaveis em concentracbes de apenas 0,3
ug/kg/min.

4.5.1.2 Leséo de isquemia/reperfusao

[086] Em outra modalidade, a matéria revelada em

questdo fornece um método de tratamento, prevencao ou
retardo do surgimento e/ou desenvolvimento de lesdo de
isquemia/reperfusédo, que compreende a administracao de uma
quantidade eficaz de um composto ou composi¢ao farm acéutica

como aqui revelada a um individuo necessitado.
[087] Em uma modalidade particular, 0 método é para a

prevencdo de lesdo de isquemia/reperfusdo. Em uma

modalidade particular, uma composicdo farmacéutica da
revelacdo € administrada antes do surgimento de isq uemia.
Em uma modalidade particular, uma composi¢cao farmac éutica
da revelacdo é administrada antes de procedimentos nos
quais pode ocorrer isquemia miocardica, por exemplo , uma
angioplastia ou cirurgia, por exemplo, uma cirurgia de

enxerto de derivacdo da artéria coronaria. Em uma
modalidade particular, uma composicdo farmacéutica da

revelacdo é administrada apds isquemia, mas antes d e
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reperfusdo. Em uma modalidade particular, uma compo
farmacéutica da revelacdo € administrada apoOs isque

reperfusao.

[088] EmM outra modalidade, uma composi¢cado farmacéutica

da revelacéo pode ser administrada a um paciente qu

em risco para um evento isquémico. Em uma modalidad
particular, uma composicdo farmacéutica da revelaga
administrada a um paciente em risco para um evento
isquémico futuro, mas que ndo apresenta evidéncias
isquemia. A determinacdo de se um paciente esta em

para um evento isquémico pode ser realizada por qua
método conhecido na técnica, por exemplo, por exame
paciente ou da histéria médica do paciente. Em uma
modalidade particular, o paciente teve um evento is

prévio. Dessa forma, o paciente pode estar em risco

primeiro evento isquémico ou de um evento isquémico
subsequente. Exemplos de pacientes em risco para um
iIsquémico incluem pacientes com hipercolesterolemia
conhecida, alteragbes do ECG associadas a isquemia
exemplo, ondas T em pico ou invertidas ou elevacdes
depressdo do segmento ST em um contexto
apropriado), ECG anormal ndo associado a isquemia a
marcadores cardiacos elevados, evidéncias clinicas

isquemia (por exemplo, dor toracica subesternal em

esmagamento ou dor no brago, respiracdo curta e/ou

diaforese), histéria prévia de infarto do miocardio
colesterol sérico elevado, estilo de vida sedentari
evidéncias angiograficas de obstrucdo parcial da ar
coronaria, evidéncias ecocardiograficas de dano mio

Oou guaisquer outras evidéncias de um risco para um
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iIsquémico futuro. Exemplos de eventos isquémicos in

sem limitacdo, infarto do miocardio (MI) e isquemia

neurovascular, por exemplo, um acidente cerebrovasc

(AVC).
[089] Em outra modalidade, o sujeito do tratamento € um

orgdo que deve ser transplantado. Em uma modalidade
particular, uma composi¢cdo farmacéutica da revelaca

ser administrada antes da reperfusdo do o6rgdo em um
receptor de transplante. Em uma modalidade particul
composicao farmacéutica da revelacdo pode ser admin

antes da remocao do 6rgdo do doador, por exemplo, p

das canulas de perfusdo usadas no processo de remog
orgao. Se o doador do 6rgao é um doador vivo, por e

um doador de rim, os compostos ou composi¢des farma

da revelacdo podem ser administrados ao doador do 6

uma modalidade particular, 0os compostos ou composi¢
farmacéuticas da revelagdo sao administrados  por
armazenamento do 6rgdo em uma solugdo que compreend
composto ou composicdo farmacéutica. Por exemplo, u
composto ou composicdo farmacéutica da revelacdo po
incluido na solucéo de preservacao do 6rgdo, por ex

uma solucdo da Universidade de Wisconsin “UW”, que
solugdo que compreende hidroxietil amido substancia

livre de etileno glicol, etileno cloroidrina e acet

(veja a Patente U.S. N° 4.798.824). Em uma modalida
particular, uma composicao farmacéutica da revelaca
administrada € tal que a lesdo de isquemia/reperfus

tecidos do orgao € reduzida mediante reperfusdo no

do 6rgao transplantado. Em uma modalidade particula

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

[090] A lesdo de isquemia/reperfusdo pode danificar

tecidos além daqueles do miocardio, e a matéria rev
questdo engloba métodos de tratamento ou prevencao
dano. Em varias modalidades, a lesao de isquemia/re

€ nao miocardica. Em modalidades particulares, o mé
reduz lesdo de isquemia/reperfusdo no tecido do cér
figado, intestino, rim, ou qualquer parte do corpo
diferente do miocardio. Em outra modalidade, o paci
esta em risco para essa lesdo. A selecdo de uma pes
risco para isquemia nado miocardica incluiria uma
determinacdo dos indicadores usados para avaliar o

para isquemia miocardica. No entanto, outros fatore

indicar um risco para isquemia/reperfusdo em outros
tecidos. Por exemplo, pacientes de cirurgia frequen
apresentam isquemia relacionada a cirurgia. Dessa f
pacientes  programados para

cirurgia  poderiam  ser

considerados em risco para um evento isquémico. Os
seguintes fatores de risco para acidente vascular c

(ou um subconjunto desses fatores de risco) poderia
demonstrar o risco de um paciente para isquemia de
cerebral: estenose da artér

hipertensédo, tabagismo,

cardtida, inatividade fisica, diabetes mellitus,
hiperlipidemia, ataque isquémico transitorio, fibri
atrial, doenca arterial coronariana, insuficiéncia
congestiva, infarto do miocéardio, disfuncdo ventric
e estenose mitral

34-50 (2000)).

esquerda com trombo mural

Med. 107 (6):

(Ingall
Post gr ad. Além disso,
complicacBes de diarréia infecciosa néo tratada nos

podem incluir isquemia miocardica, renal, cerebrova
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intestinal (Slotwiner-Nie e cols.,

Amer. 30 (3): 625-635 (2001)). Alternativamente, o0s
pacientes poderiam ser selecionados com base em fat
risco para doenca isquémica do intestino, renal e/o
hepética. Por exemplo, o tratamento seria iniciado
pacientes idosos em risco de episodios hipotensivos
exemplo, perda sanguinea cirargica). Dessa forma, p
que apresentam esse tipo de indicacdo seriam consid
em risco para um evento isquémico. Em outra modalid
paciente possui qualquer uma ou mais das condi¢cdes
listadas, por exemplo, diabetes mellitus e hiperten
Outras condicdes que podem resultar em isquemia, po
exemplo, malformacéao arteriovenosa cerebral, demons
0 risco de um paciente para um evento isquémico.

4.5.2 Hipertensao pulmonar

[091]
da revelagdo pode ser usada para evitar ou retardar
surgimento e/ou desenvolvimento de hipertensédo pulm
uma modalidade desse tipo, uma composi¢cdo farmacéut
revelacdo pode ser usada para evitar ou retardar o
surgimento e/ou desenvolvimento de hipertensdo arte
pulmonar (PAH).

[092] Em outra modalidade, a

método de reducdo da pressdo arterial pulmonar médi
(MPAP), que compreende a administracdo de uma quant
eficaz de um composto ou uma composi¢do farmacéutic
revelada a um paciente necessitado. Em outra modali

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

até cerca de 25%.

a MPAP é reduzida por

modalidade, a MPAP ¢é reduzida por até cerca de 20%.
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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 cade 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 administracéo, regimes e niveis de dos e
[093] Os compostos e composicdes farmacéuticas da
revelacdo podem ser administrados por meio de admin istracao

parenteral (por exemplo, subcutédnea, intramuscular,

intravenosa ou intradérmica). Em certas modalidades , O
doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida util em

uma composicao farmacéutica da revelacdo é administ rado por
infusdo intravenosa. Em outras modalidades, os comp ostos e

composicoes farmacéuticas da revelacdo podem  ser
administrados por administracéo oral.

[094] Quando uma composicdo farmacéutica que compreende
um composto da presente revelacdo € administrada, a S
dosagens sdo expressas com base na quantidade de
ingrediente farmacéutico ativo, ou seja, na quantid ade de
composto (s) doador de nitroxil da revelacdo presen te na
composicao farmacéutica.

[095] Para administragdo intravenosa, a dose pode ser
adequadamente expressa por tempo de unidade, como u ma
guantidade fixa por tempo de unidade ou como uma qu antidade
baseada no peso por tempo de unidade.

[096] Em varias modalidades, um doador de nitroxil do
tipo N-hidroxissulfonamida  ati  em uma composicéo

farmacéutica da revelacdo ¢é administrado por Vvia

intravenosa em uma quantidade de pelo menos cerca d e 0,1
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ug/kg/min, pelo menos cerca de 0,2 ug/kg/min, pelo menos
cerca de 0,3 ug/kg/min, pelo menos cerca de 0,4 ug/kg/min,
pelo menos cerca de 0,5 ug/kg/min, pelo menos cerca de 1
ug/kg/min, pelo menos cerca de 2,5 ug/kg/min, pelo menos
cerca de 5 ug/kg/min, pelo menos cerca de 7,5 ug/kg/min,
pelo menos cerca de 10 ng/kg/min, pelo menos cerca de 11
ug/kg/min, pelo menos cerca de 12 ug/kg/min, pelo menos
cerca de 13 ug/kg/min, pelo menos cerca de 14 ug/kg/min,
pelo menos cerca de 15 ug/kg/min, pelo menos cerca de 16
ug/kg/min, pelo menos cerca de 17 ug/kg/min, pelo menos
cerca de 18 ug/kg/min, pelo menos cerca de 19 ug/kg/min,
pelo menos cerca de 20 ng/kg/min, pelo menos cerca de 21
ug/kg/min, pelo menos cerca de 22 ug/kg/min, pelo menos
cerca de 23 ug/kg/min, pelo menos cerca de 24 ug/kg/min,
pelo menos cerca de 25 ug/kg/min, pelo menos cerca de 26
ug/kg/min, pelo menos cerca de 27 ug/kg/min, pelo menos
cerca de 28 ug/kg/min, pelo menos cerca de 29 ug/kg/min,
pelo menos cerca de 30 ng/kg/min, pelo menos cerca de 31
ug/kg/min, pelo menos cerca de 32 ug/kg/min, pelo menos
cerca de 33 ug/kg/min, pelo menos cerca de 34 ug/kg/min,
pelo menos cerca de 35 ug/kg/min, pelo menos cerca de 36
ug/kg/min, pelo menos cerca de 37 ug/kg/min, pelo menos
cerca de 38 ug/kg/min, pelo menos cerca de 39 ug/kg/min, ou
pelo menos cerca de 40 ug/kg/min.

[097] Em varias modalidades, o doador de nitroxil do
tipo N-hidroxissulfonamida  ati  em uma composicéo

farmacéutica da revelacdo ¢é administrado por Vvia

intravenosa em uma quantidade de no maximo cerca de 100
ug/kg/min, no maximo cerca de 90 rg/kg/min, no maximo cerca
de 80 ug/kg/min, no maximo cerca de 70 ug/kg/min, no maximo
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cerca de 60 ung/kg/min, no maximo cerca de 50 ug/kg/min, no
maximo cerca de 49 pg/kg/min, no maximo cerca de 48
ug/kg/min, no maximo cerca de 47 rg/kg/min, no maximo cerca
de 46 ug/kg min, no maximo cerca de 45 ug/kg/min, no maximo
cerca de 44 pg/kg/min, no maximo cerca de 43 ug/kg/min, no
maximo cerca de 42 pg/kg/min, no maximo cerca de 41
ug/kg/min, no maximo cerca de 40 rg/kg/min, no maximo cerca
de 39 ug/kg/min, no maximo cerca de 38 ug/kg/min, no maximo
cerca de 37 ug/kg/min, no maximo cerca de 36 ug/kg/min, no
maximo cerca de 35 pg/kg/min, no maximo cerca de 34
ug/kg/min, no maximo cerca de 33 rg/kg/min, no maximo cerca
de 32 ug/kg/min, no maximo cerca de 31 ug/kg/min, ou no
méximo cerca de 30 ng/kg/min.

[098] Em algumas modalidades, o doador de nitroxil do
tipo N-hidroxissulfonamida ati  em uma composicéo

farmacéutica da revelacdo ¢é administrado por Vvia

intravenosa em uma quantidade que varia de cerca de 0,1
pg/kg/min até cerca de 100 ug/kg/min, cerca um de 1
pg/kg/min até cerca de 100 ug/kg/min, cerca um de 2,5
ug/kg/min até cerca de 100 ug/kg/min, cerca um de 5 ug/kg
min até cerca de 100 ug/kg/min, cerca um de 10 ug/kg/min
até cerca de 100 ug/kg/min, cerca um de 1,0 ug kg/min até
cerca de 80 ug/kg/min, de cerca de 10,0 ug kg/min até cerca

de 70 ug/kg/min, de cerca de 20 ug/kg/min até cerca de 60
ug/kg/min, de cerca de 15 ug/kg/min até cerca de 50 ug
kg/min, de cerca de 0,01 ug/kg/min até cerca de 1,0
ug/kg/min, de cerca de 0,01 ug/kg/min até cerca de 10
ug/kg/min, de cerca de 0,1 ug/kg/min até cerca de 1,0
ug/kg/min, de cerca de 0,1 pg/kg/min até cerca de 10
pg/kg/min, de cerca de 1,0 pg/kg/min até cerca de 5
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ug/kg/min, de cerca de 70 pg/kg/min até cerca de 100
ug/kg/min, ou de cerca de 80 ug/kg/min até cerca de 90
ug/kg/min.

[099] Em modalidades particulares, o doador de nitroxil

do tipo N-hidroxissulfonamida atil em uma composicao

farmacéutica da revelacdo ¢é administrado por Vvia

intravenosa em uma quantidade que varia de cerca de 10
ug/kg/min até cerca de 50 ug/kg/min, cerca um de 20
ug/kg/min até cerca de 40 ug kg/min, cerca um de 25
ug/kg/min até cerca de 35 ug/kg/min, ou cerca de 30
pg/kg/min  até cerca de 40 no/kg/min.  Em modalidades
particulares, um doador de  nitroxil do tipo N-
hidroxissulfonamida util em uma composicéo farmacéu tica da
revelacdo ¢é administrado por via intravenosa em uma

quantidade de cerca de 20 ug/kg/min até cerca de 30
ug/kg/min.

[100] Em diversas modalidades, incluindo Vvérias
modalidades de administragcdo oral, 0s compostos ou
composic¢oes farmacéuticas da revelacado sao administ rados de
acordo com um regime de dosagem diaria baseado no p eso,
como uma dose diaria Unica (QD) ou em multiplas dos es
divididas administradas, por exemplo, duas vezes ao dia
(BID), trés 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 atil em uma
composicao farmacéutica da revelacdo € 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
mg/kg/d, pelo menos cerca de 4 mg/kg/d, pelo menos

5 mg/kg/d, pelo menos cerca de 7,5 mg/kg/d, pelo me
cerca de 10 mg/kg/d, pelo menos cerca de 12,5 mg/kg
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

de 25 mg/kg/d, pelo menos cerca de 30 mg/kg/d, pelo
cerca de 35 mg/kg/d, pelo menos cerca de 40 mg/kg/d
menos cerca de 45 mg/kg/d, pelo menos cerca de 50 m
pelo menos cerca de 60 mg kg/d, pelo menos cerca de
mg/kg/d, pelo menos cerca de 80 mg/kg/d, pelo menos

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 atil em uma
composicao farmacéutica da revelacdo € administrado
dose de, no maximo, cerca um de 100 mg/kg/d, no max
cerca de 100 mg/kg/d, no maximo cerca de 90 mg/kg/d
maximo cerca de 80 mg/kg/d, no maximo cerca de 80 m
no maximo cerca de 75 mg/kg/d, no maximo cerca de 7
mg/kg/d, no maximo cerca de 60 mg/kg/d, no maximo ¢
50 mg/kg/d, no maximo cerca de 45 mg kg/d, no maxim
de 40 mg/kg/d, no maximo cerca de 35 mg/kg/d, no ma
cerca de 30 mg/kg/d.

[103] Em diversas modalidades, a dose € de cerca de
0,001 mg/kg/d até cerca de 10.000 mg/kg/d. Em certa
modalidades, a dose é de cerca de 0,01 mg/kg/d até
1.000 mg/kg/d. Em certas modalidades, a dose é 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

10 mg kg/d. Em certas modalidades, a dose é de cerc
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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  ati  em uma composicéo

farmacéutica da revelacdo é administrado em uma fai xa de
doses na qual a extremidade inferior da faixa € 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 € 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 cadeb5
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 Gt em uma composicao
farmacéutica da revelacdo € 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 trés vezes ao dia (TID).

[106] Em certas modalidades, compostos ou composi¢oes

farmacéuticas da revelacdo sdo administrados de aco rdo com
um regime de dosagem uniforme (ou seja, ndo baseado no
peso), como uma dose diaria Unica (QD) ou em mudltip las
doses divididas administradas, por exemplo, duas ve Zzes ao
dia (BID), trés vezes ao dia (TID) ou quatro vezes ao dia
(QID).

[107] Em varias modalidades, o doador de nitroxil do
tipo N-hidroxissulfonamida  ati  em uma composicéo
farmacéutica da revelacdo 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 ¢ 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 varias modalidades, o doador de nitroxil do
tipo N-hidroxissulfonamida  atl em uma composi¢do
farmacéutica da revelagdo € administrado em uma dos e de, no
maximo, cerca um de 5 g/d, no maximo cerca de 4,5 g /d, no
maximo cerca de 4 g/d, no maximo cerca de 3,5 g/d, no
maximo cerca de 3 g/d, no maximo cerca de 2,5 g/d, ou no

maximo cerca de 2 g/d.

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

tipo N-hidroxissulfonamida ~ atl em uma  composi¢do
farmacéutica da revelacdo € 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 atil em uma composicdo farmacé utica
da revelacdo pode ser administrado em uma dose na 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 € 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 util em

uma composi¢do farmacéutica da revelacdo € administ rado em
uma dose de cerca de 5 mg/dia até cerca de 100 mg/d ia. Em
varias modalidades, o doador de nitroxil do tipo N-
hidroxissulfonamida util em uma composicéo farmacéu tica da
revelacao € administrado em uma dose de cerca de 15 0 mg/dia

até cerca de 500 mg/dia.

[110] O intervalo de dosagem para administracao

Peticdo 870170003300, de 17/01/2017, pag. 90/255



85/243

parenteral ou oral pode ser ajustado de acordo com as
necessidades do paciente. Para intervalos mais long oS entre
administracdes, formulacbes de liberacdo estendida ou

formulacdes de depdsito podem ser usadas.

[111] Um doador de nitroxil do tipo N-
hidroxissulfonamida util em uma composicéo farmacéu tica da
revelacdo como aqui revelada pode ser administrado antes,
substancialmente ao mesmo tempo ou depois da admini stracao

de um agente terapéutico adicional. O regime de

administracdo  por incluir  pré-tratamento e/ou  co-

administragdo com o0 agente terapéutico adicional. N esse
caso, o doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida

atil em uma composigéo farmacéutica da revelacéo e 0 agente
terapéutico adicional podem ser administrados

simultaneamente, separadamente ou sequencialmente.

[112] Exemplos de regimes de administracéo incluem, sem

limitagdo: administragdo de cada composto, composic ao
farmacéutica ou agente terapéutico de forma sequenc ial; e
co-administracdo de cada composto, composicao farma céutica
ou agente terapéutico de forma substancialmente sim ultdnea
(por exemplo, como em uma forma de dosagem unitaria anica)
ou em multiplas formas de dosagem unitarias separad as para

cada composto, composicdo farmacéutica ou agente
terapéutico.

[113] Sera observado por aqueles habilitados na técnica

que a “quantidade eficaz” ou “dose” (“nivel de dose ")
dependera de varios fatores como, por exemplo, 0 mo do de
administracdo particular, o regime de administracao , O
composto e a composigao farmacéutica selecionados, bem como
a condigdo particular e o paciente que estd sendo t ratado.
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Por exemplo, o nivel de dose apropriado pode variar
dependendo da atividade, taxa de excrecao e potenci al para
toxicidade do composto ou composicdo farmacéutica
especifica empregada; da idade, do peso corporal, s aude
geral, sexo e dieta do paciente que esta sendo trat ado; da
frequéncia de administracdo; do outro(s) agente(s)
terapéutico(s) que esta sendo co-administrado; e do tipo e
gravidade da condicéao.

4.7 Kits que compreendem 0S compostos ou composicoe S
farmacéuticas

[114] A revelagdo fornece kits que compreendem um

composto ou uma composi¢cao farmacéutica aqui revela da. Em
uma modalidade particular, o kit compreende um comp osto ou
uma composic¢ao farmacéutica aqui revelada, cada um em forma
seca, e um diluente liquido farmaceuticamente aceit avel.

[115] Um composto em forma seca ou uma composi¢cao

farmacéutica em forma seca contém cerca de 2,0% ou menos de
agua por peso, cerca um de 1,5% ou menos de agua po r peso,
cerca um de 1,0% ou menos de agua por peso, cerca u m de
0,5% ou menos de agua por peso, cerca um de 0,3% ou menos
de agua por peso, cerca um de 0,2% ou menos de agua por
peso, cerca um de 0,1% ou menos de agua por peso, C erca um
de 0,05% ou menos de agua por peso, cerca um de 0,0 3% ou
menos de agua por peso, ou cerca de 0,01% ou menos de 4gua
por peso.

[116] Diluentes liquidos farmaceuticamente aceitaveis
sdo conhecidos na técnica e incluem, sem limitacéo, agua
estéril, solucbes salinas, dextrose aquosa, glicero l,
solugbes de glicerol, e semelhantes. Outros exemplo s de

diluentes liquidos adequados s&o revelados por Nair n,
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“Solutions, Emulsions, Suspensions and Extracts”, p aginas
721-752 em “Remington: The Science and Practice of

Pharmacy”, 20 Edicao (Lippincott Williams & Wilkin S,
Baltimore, MD, 2000).

[117] Em wuma modalidade, o kit ainda compreende
instrucdes para utilizacdo do composto ou composica 0
farmacéutica. As instrugcbes podem estar em qualquer forma
apropriada, por exemplo, em forma escrita ou eletrd nica. Em
outra modalidade, as instrucbes podem ser instrucfe S
escritas. Em outra modalidade, as instrucdes estao contidas
em um meio de armazenamento eletrbnico (por exemplo :
disquete magnético ou disco 6ptico). Em outra modal idade,
as instrugbes incluem informagbes sobre o composto ou
composicao farmacéutica e sobre a forma de administ racao do
composto ou composicao farmacéutica a um paciente. Em outra
modalidade, as instrucdes estdo relacionadas a um m étodo de
utiizacdo aqui revelado (por exemplo, tratamento,
prevencdo e/ou retardo do surgimento e/ou desenvolv imento
de uma condicdo selecionada de doencas cardiovascul ares,
leséo de isquemia/reperfusao, hipertensao pulmonar e outras
condicbes que respondem a terapia com nitroxil).

[118] Em outra modalidade, o kit ainda compreende
embalagens adequadas. Quando o kit compreende mais de um
composto ou composicdo farmacéutica, 0S compostos o u
composicoes farmacéuticas 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 sdo apresentados para fins
ilustrativos e ndo devem servir para limitar o esco po da
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matéria revelada em questao.

5.1 Exemplo 1: Producdo de HNO como determinada por
meio de quantificacdo de N 20

[120] Oxido nitroso (N 20) € produzido por meio da
dimerizacdo e desidratacdo de HNO, e € o marcador m ais
comum para a produgao de nitroxil (Fukuto e cols., Chem
Res. Toxicol. 18: 790-801 (2005)). Nitroxil, no entanto,
também pode ser parcialmente extinto por oxigénio p ara
fornecer um produto que ndo produz N 2O (veja Mincione e
cols., J. Enzyne Inhibition 13: 267-284 (1998); e
Scozzafava e cols., J. Med. Chem 43: 3.677-3.687 (2000)).

Usando gas de 6xido nitroso ou sal de Angeli (AS) c omo um
padrdo, as quantidades relativas de N 20O liberadas pelos
compostos da revelacdo foram examinadas por meio de analise

do espaco vazio por cromatografia a gas (GC).

[121] Um procedimento para determinacdo das quantidades

relativas de N 20 liberadas pelos compostos da revelacdo é
apresentado a seguir. GC foi realizada em um cromat Ografo a
gas Agilent equipado com um injetor dividido (divis ao de
10:1), detector de captura microeletrénica, e uma c oluna
capilar de peneira molecular HP-MOLSIV de 30 m x O, 32 mm x
25 um. Hélio foi usado como o gas carreador (4 ml/min) e
nitrogénio foi usado como o gés de formacao (20 ml/ min). O
forno do injetor e o forno do detector foram mantid 0S a
200°C e 325°C, respectivamente. Todas as analises d e oxido
nitroso foram realizadas com o forno da coluna mant ido em

uma temperatura constante de 200°C.
[122] Todas as injecbes de gas foram feitas usando um
analisador automatizado de espaco vazio. A pressuri zacao do

frasco foi de 103,42 kPa. O forno da amostra do ana lisador,
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valvula de amostragem e linha de transferéncia fora m
mantidos a 40°C, 45°C e 50°C, respectivamente. Os t empos de
estabilizacao do forno, pressurizacao do frasco, en chimento
da alca, equilibrio da alca e injecdo 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 determinacbes usaram uma batelada de

frascos de espaco 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-padrao relativo (n=6)).

O volume médio do frasco para a batelada foi determ inado a
partir de seis frascos selecionados aleatoriamente por
calculo da diferenca 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 agua deionizada usando

a densidade conhecida da agua deionizada, e depois

ponderando-se. Brancos de reacao foram preparados | acrando-
se e tampando-se dois frascos, e depois depurando ¢ ada um
por 20 segundos com uma corrente suave de argonio. Padroes
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 gas, de 3.000 ppm de

um padrao de nitroxil.
[124] “Padrdes” de ( N-hidréxi-2-metanossulfonilbenzeno-
1-sulfonamida) CXL-1020 foram preparados, em duplic ata,

pesando-se precisamente 10 * 05 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 argbn io
(Sigma-Aldrich) foi adicionado a cada frasco de 4 m | para
formar uma solugéo 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 dissolucdo completa mediante observag ao
visual. Usando uma pipeta automatizada, frascos de 20 ml
foram carregados com 5 ml de PBS (depurados por pel 0 menos
30 min com argdnio antes do uso), depurados com arg onio por

pelo menos 20 segundos, e lacrados com um septo de
borracha. Usando uma seringa de 50 ul, 50 ul da solucao 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 argon io foi
adicionado a cada frasco de 4 ml para formar uma so lucdo de
estoque da amostra para cada amostra e os frascos f oram

tampados e agitados e/ou sonificados para garantir

dissolugéo completa da amostra mediante observagao 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 argoénio antes do uso), depurados com argdnio 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 wul, 50 ul de uma solucdo de estoque da amostra foram

injetados em cada frasco de 20 ml contendo a PBS. O S
frascos foram entdo mantidos a 37°C no aquecedor de bloco
seco por um periodo de tempo tal que a soma do temp 0 gasto
no aquecedor de bloco seco mais o tempo gasto no fo rno do
analisador automatizado de espaco vazio antes da in jecao da

amostra fosse igual ao tempo de incubacao desejado.
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[126] A sequéncia para auto-injegcdo foi a seguinte:
réplica de branco de reacéo 1, réplica de branco de reacao
2, réplica de padrdo de N 20 1, réplica de padrédo de N 20 2,
réplica de padrdo de CXL-1020 1, réplica de padréo 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 padrdao de N 20 3 e réplica de
padrdo de N >0 4. Uma planilha eletronica EXCEL é usada para
insercdo de dados assim determinados e para célculo , para

cada amostra, do rendimento relativo de N 20O em percentual

para cada tempo de incubacg&o. Os resultados obtidos sao
fornecidos na Tabela 3. “-” indica que resultados n ao foram
determinados.
Tabela 3. Resultados de anélise do espaco vazio de N20.
Rendimento | Rendimento
relativo de relativo de
N° do N.O N.O
Composto
composto (incubacao (incubacao
de 90 de 360
minutos) minutos)
N-hidroxi-5-metilfuran-2- 52% -
1 sulfonamida
N-hidroxi-3-
2 metanossulfonil-benzeno-1-
sulfonamida 82% 94%
N-hidroxi-5-metil-1,2-
° oxazol-4-sulfonamida 15% »6%
N-hidroxi-1-benzofuran-7- 64% -
4 sulfonamida
5 4-(Hidroxissulfamoil)- N- 48% 72%
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Rendimento | Rendimento
relativo de relativo de
N° do N.O N.O
Composto
composto (incubacéo (incubacao
de 90 de 360
minutos) minutos)
(propan-2-il)tiofeno-2-
carboxamida
6 N-hidroxi-1-benzofuran-3- -
sulfonamida 85%
N-hidroxi-5-metil-2-
7 (trifluormetil) furan-3-
sulfonamida 51% -
N-hidréxi-5-
metanossulfonil-tiofeno-3-
8 sulfonamida 77% -
1-Acetil-5-bromo- N-
9 hidroxi-2,3-diidro-1H- 53% 71%
indol-6-sulfonamida
2-Cloro-  N-hidroxi-5-
10 (hidroximetil)benzeno-1- 91% -
sulfonamida
1-Acetil-5-cloro- N-
11 hidroxi-2,3-diidro-1H- 55% 81%
indol-6-sulfonamida
4,5-Dicloro- N-
12 hidroxitiofeno-2- 29% -
sulfonamida
N-hidroxi-6-metoxi-1-
13 86% -
benzofuran-2-sulfonamida
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Rendimento | Rendimento
relativo de relativo de
N° do N.O N.O
Composto
composto (incubacéo (incubacao
de 90 de 360
minutos) minutos)
2-Fldor-  N-hidroxi-4-
14 48% 70%
metilbenzeno-1-sulfonamida
N-hidréxi-2,1,3-
15 benzotiadiazol-5- 59% 71%
sulfonamida
N-hidroxi-4-
16 metanossulfoniltiofeno-2- 86% -
sulfonamida
5-bromo- N-hidroxi-2-
17 metoxibenzeno-1- 53% 7%
sulfonamida
4-Cloro- N-hidroxi-2,5-
18 dimetilbenzeno-1- 56% 73%
sulfonamida
N, N-Dietil-5-
19 (hidroxissulfamoil)tiofeno 7% -
-2-carboxamida
5-Fldor-  N-hidroxi-2-
20 90% -
metilbenzeno-1-sulfonamida
N-hidroxi-5-(morfolino-4-
21 carbonil)tiofeno-2- 73,5% -
sulfonamida
5-(Hidroxissulfamoil)- N-
22 85% -
(propan-2-il)tiofeno-2-

Peticéo 870170003300, de 17/01/2017, pag. 99/255




94/243

Rendimento Rendimento
relativo de relativo de
N° do N2O N.O
Composto
composto (incubacéo (incubacao
de 90 de 360
minutos) minutos)
carboxamida
N-hidroxi-2,1,3-
24 benzotiadiazol-4- 60% 69%
sulfonamida
N-hidréxi-2-metoxibenzeno-
25 7% 28%
1-sulfonamida
N-hidroxipiridina-3-
26 73,5% -
sulfonamida
N-hidroxi-3,5-dimetil-1,2-
27 35,5% 66%
oxazol-4-sulfonamida
N-hidroxi-5-(morfolino-4-
28 carbonil)tiofeno-3- 74% -
sulfonamida
5-Cloro- N-hidr6xi-1,3-
30 dimetil-1H-pirazol-4- 27% -
sulfonamida
N-hidroxipiridina-2-
32 71% -
sulfonamida
3-bromo- N-hidroxipiridina-
33 85,5% -
2-sulfonamida
4- N-hidroxitiofeno-2,4-
34 100% -
dissulfonamida
N-hidroxi-4-(morfolino-4-
35 100% -

carbonil)tiofeno-2-
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Rendimento Rendimento
relativo de relativo de
N° do N>O NO
Composto
composto (incubacéo (incubacao
de 90 de 360
minutos) minutos)
sulfonamida
N-hidroxi-5-[5-
(trifluormetil)-1,2-
36 51% -
oxazol-3-iltiofeno-2-
sulfonamida
6-Cloro- N-hidréxi-7H,7aH-
37 imidazo[2,1-b][1,3]tiazol- 51% -
5-sulfonamida
N-hidroxi-5-(1,2-oxazol-5-
38 25% -
i) tiofeno-2-sulfonamida
4-FlGor-  N-hidroxi-2-
39 60% 75%
metilbenzeno-1-sulfonamida
N-hidroxi-5-(1,3-oxazol-5-
40 50% -
il tiofeno-2-sulfonamida
N-hidroxi-2,5-
41 dimetiltiofeno-3- 13% -
sulfonamida
Metil 5-
42 (hidroxissulfamoil)-4- 91% -
metiltiofeno-2-carboxilato
5-(Benzenossulfonil)- N-
43 hidroxitiofeno-2- 82% -
sulfonamida
44 N-hidroxi-5-(1,2-oxazol-3- 81%
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Rendimento Rendimento
relativo de relativo de
N° do N2O N.O
Composto
composto (incubacéo (incubacao
de 90 de 360
minutos) minutos)
i) tiofeno-2-sulfonamida
5-bromo- N-hidroxitiofeno-
45 76% -
2-sulfonamida
3,5-Dibromo- N-
46 hidroxitiofeno-2- 95% -
sulfonamida
5-Cloro- N-hidroxi-4-
47 58% 70%
nitrotiofeno-2-sulfonamida
3-Cloro- N-hidroxitiofeno-
48 82% -
2-sulfonamida
N-hidréxi-2,5-
49 dimetilbenzeno-1- 42% 68%
sulfonamida
5-Cloro- N-hidr6xi-2,1,3-
50 benzoxadiazol-4- 31% -
sulfonamida
4-(Benzenossulfonil)-
51 hidroxitiofeno-2- 96% -
sulfonamida
N-hidréxi-3,4-
52 dimetoxibenzeno-1- 11% -
sulfonamida
N-hidréxi-2,3,5,6-
53 70% -
tetrametilbenzeno-1-
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Rendimento | Rendimento
relativo de relativo de
N° do N.O N.O
Composto
composto (incubacéo (incubacao
de 90 de 360
minutos) minutos)
sulfonamida
N-hidroxi-3,5-
54 bis(trifluormetil)benzeno- 2% -
1-sulfonamida
Metil 4-cloro-3-
55 (hidroxissulfamoil) 87% -
benzoato
2-Fldor-  N-hidroxi-5-
56 2% 78%
metilbenzeno-1-sulfonamida
2-Cloro-  N-hidroxi-5-
[4-(hidroxiimino)piperidin
58 92% -
a-1-carbonillbenzeno-1-
sulfonamida
4-Cloro-3-
(hidroxissulfamoil)- N-(2-
59 82% -
metoxietil)- N-
metilbenzamida
Acido 2-hidroxi-5-
60 (hidroxissulfamoil) 9% -
benzdico
N-hidroxi-4-metil-3,4-
61 diidro-2H-1,4-benzoxazina- 11% -
7-sulfonamida
62 2-Cloro- N/4- 28% -
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Rendimento | Rendimento
relativo de relativo de
N° do N.O N.O
Composto
composto (incubacéo (incubacao
de 90 de 360
minutos) minutos)
diidroxibenzeno-1-
sulfonamida
4-Cloro-2-hidroxi-5-
64 (hidroxissulfamoil)- N, N- 36% -
dimetilbenzamida
5-Cloro-  N-hidroxi-1-metil-
65 2,3-diidro-1H-indol-6- 71% -
sulfonamida
2-Cloro- N,5-
66 diidroxibenzeno-1- 80% -
sulfonamida
5-bromo- N-hidroxi-1-metil-
67 2,3-diidro-1H-indol-6- 59% -
sulfonamida
2-Cloro-  N-hidroxi-5-
68 (metoximetil)benzeno-1- 86% -
sulfonamida
Metil 5-
69 (hidroxissulfamoil)furan- 100% -
2-carboxilato
N-hidroxi-2,5-
70 6% -
dimetilfuran-3-sulfonamida
2-(Etanossulfonil)- N-
72 97% -
hidroxibenzeno-1-
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Rendimento Rendimento
relativo de relativo de
N° do N2O N.O
Composto
composto (incubacéo (incubacao
de 90 de 360
minutos) minutos)
sulfonamida
N-hidroxi-2-(propano-2-
73 sulfonil)benzeno-1- 97% -
sulfonamida
4-Acetil- N-hidroxi-3,4-
74 diidro-2H-1,4-benzoxazina- 17% -
6-sulfonamida
Metil 5-
75 (hidroxissulfamaoil)-1-
4% -
metil-1H-pirrol-2-
carboxilato
N-[5-(Hidroxissulfamoil)-
76 76% -
1,3-tiazol-2-ilJacetamida
N-hidroxi-2,5-dimetil-4-
(morfolino-4-
77 14% -
carbonil)furan-3-
sulfonamida
Etil 5-
78 (hidroxissulfamoil)furan- 86% -
3-carboxilato
N-hidroxifuran-2-
42% 86%
83 sulfonamida
N-hidroéxi-5-metiltiofeno-
52% 67%
84 2-sulfonamida
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Rendimento | Rendimento
relativo de relativo de
N° do N.O N.O
Composto
composto (incubacéo (incubacao
de 90 de 360
minutos) minutos)
N-hidroxi-1-metil-1H-
33,5% -
85 pirazol-3-sulfonamida
3-Cloro-4-fltor- N-
hidroxibenzeno-1- 53% 79%
87 sulfonamida
88 1- N,3- N-Diidroxibenzeno- 53% 100%
1,3-dissulfonamida
5-Fldor-  N-hidroxi-2-
90 metilbenzeno-1-sulfonamida 90% -
N-hidroxi-3-
(trifluormetoxi)benzeno-1-
92 sulfonamida 59% -
N-hidroxi-4-
93 metanossulfonilbenzeno-1- 86% -
sulfonamida

[127] Para compostos de formula (99), as determinagcdes

sdo feitas como descrito acima, exceto que também s ao
preparadas amostras ativadas com enzima da seguinte forma:
(i) pesar precisamente 50 mg de esterase de figado suino
(PLE, E3019-20KU, bruta, Sigma- Aldrich) em um fras co de
espaco vazio de 20 ml; (i) usando uma pipeta autom atizada,
5 ml de PBS anidra depurada com argonio sao adicion ados
para formar uma solucéao de estoque de PLE; (iii) o frasco é

tampado e agitado para garantir dissolucdo completa
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mediante observacgao visual; (iv) amostras de doador es de
nitroxil sdo preparadas como revelado acima, exceto que
4,75 ml de PBS séo adicionados ao invés de 5 ml; e (v)
usando uma pipeta automatizada, os frascos de 20 ml sao
entdo carregados com 250 ul de solucdo de estoque de PLE

antes da adicdo da amostra. A sequéncia para auto-i njecéo e

a seguinte: réplica de branco de reacdo 1, réplica de
branco de reacédo 2, réplica de padrdao de N 20 1, réplica de

padrdo de N 20 2, réplica de padrdo de CXL-1020 1, réplica

de padrdo de CXL-1020 2, réplica da amostra 1 (sem PLE) 1,
réplica da amostra 1 (sem PLE) 2, réplica da amostr al(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 a2 (com
PLE) 2 etc., concluindo com réplica de padrédo de N 20 3, e
réplica de padrdo de N 20 4.

[128] Outro procedimento para determinagcdo  das

guantidades relativas de N 20 liberadas por compostos da
revelacdo € como apresentado a seguir. GC é realiza da em um
instrumento Varian CP-3800 equipado com um injetor manual
1041, detector de captura eletronica, e uma coluna capilar
de peneira molecular de 5A de 25 m. Nitrogénio de G rau 5,0

€ usado tanto como o gas carreador (8 ml/min) quant 0 COmMo O
gas de formacédo (22 ml/min). O forno do injetor e o forno
do detector sdo mantidos a 200°C e 300°C, respectiv amente.
Todas as analises de oOxido nitroso sdo realizadas c om o
forno da coluna mantido em uma temperatura constant e de
150°C. Todas as injecbes de gas sao feitas usando u ma
seringa hermética de 100 ul com uma trava de amostra. As
amostras séo preparadas em frascos de espago vazio ambar 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 sdo carregados com 5 ml de PBS contendo ani drido
pentaacético de dietilenotriamina (DTPA), depurados com
argonio e lacrados com um septo de borracha. Os fra SCOS sao

equilibrados por pelo menos 10 minutos a 37°C em um

aquecedor de bloco seco. Uma solugao de estoque de 10 mM de
AS é preparada em 10 mM de hidroxido de sédio, e so lucbes
dos doadores de nitroxil sdo preparadas em acetonit rila ou
metanol e usadas imediatamente apos a preparacdo. D essas
solu¢des de estoque, 50 ul sé@o introduzidos em frascos de
espaco vazio individuais termicamente equilibrados usando
uma seringa hermética de 100 ul com uma trava de amostra
para fornecer concentragdes finais de substrato de 0,1 mM.
Os substratos sdo entdo incubados por 90 minutos ou 360
minutos. E entdo coletada uma amostra do espaco vaz io (60
ul) 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 a sua estabilidade em solucdo salina

tamponada com fosfato (PBS) e plasma. O sistema de ensaio
compreendeu: (i) PBS, ou plasma de rato, cdo ou hum ano
(pelo menos 3 doadores, do sexo masculino, em pool) em pH

7,4, e (i) para testes realizados no plasma, um
anticoagulante (heparina sédica ou citrato de sddio ). Cada

composto de teste (5 uM) foi incubado em PBS ou plasma a
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37°C em um THERMOMIXER® com agitacdo. Trés 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 acido férmico 1% e um padrdo interno para terminar
a reagdo. A analise por LC-MS/MS em AB SCIEX API 30 00 dos
compostos de teste foi realizada sem uma curva-padr ao. As
meias-vidas (T 12 ) dos compostos de teste foram determinadas
a partir de gréaficos dos valores percentuais remane scentes
usando a propor¢do de resposta da area de pico. As meias-
vidas determinadas s&o fornecidas na Tabela 4. Para
compostos testados varias vezes, o valor fornecido na
Tabela representa uma média dos ensaios replicados.
Tabela 4. Meias-vidas (T 12 ) de doadores de nitroxil.
\© do T2 T2 Ta T2
Composto (min) |(min) [(min) | (min)
composto
PBS | Rato | Cdo |Humano
CXL-1020 N-hidroxi- 2 2
2-metanossulfonilbenzeno
-1-sulfonamida
N-hidroxi-5-metilfuran-
! 2-sulfonamida 68 40 25 65
2 N-hidroxi- 50 20 33 37
3-metanossulfonilbenzeno
-1-sulfonamida
N-hidroxi-5-metil-1,2-
° oxazol-4-sulfonamida 98 37 38 71
N-hidroxi-1-benzofuran-
4 7-sulfonamida 149
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N° do

composto

Composto

T2
(min)

PBS

T2
(min)

Rato

T2
(min)

Cao

T2
(min)

Humano

4-(Hidroxissulfamoil)-
(propan-2-il)tiofeno-2-

carboxamida

136

104

28

24

N-hidroxi-5-metil-
2-(trifluormetil)furan-

3-sulfonamida

224

56

N-hidroxi-
5-metanossulfoniltiofeno

-3-sulfonamida

42

27

1-Acetil-5-bromo-
hidréxi-2,3-diidro-1H-

indol-6-sulfonamida

N-

>360

10

2-Cloro-  N-hidroxi-
5-(hidroximetil)benzeno-

1-sulfonamida

11

1-Acetil-5-cloro-
hidréxi-2,3-diidro-1H-

indol-6-sulfonamida

<5

12

4 5-Dicloro-
N-hidroxitiofeno-2-

sulfonamida

20

13

N-hidréxi-6-metoxi-1-

benzofuran-2-sulfonamida

42

14

2-Flbor-  N-hidroxi-4-
metilbenzeno-1-

sulfonamida

75

13

15

N-hidroxi-2,1,3-

63
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N° do

composto

Composto

T2
(min)

PBS

T2
(min)

Rato

T2
(min)

Cao

T2
(min)

Humano

benzotiadiazol-5-

sulfonamida

16

N-hidroxi-
4-metanossulfoniltiofeno

-2-sulfonamida

20

17

5-bromo- N-hidréxi-2-
metoxibenzeno-1-

sulfonamida

59

>360

18

4-Cloro- N-hidroéxi-2,5-
dimetilbenzeno-1-

sulfonamida

56

>360

19

N, N-Dietil-
5-(hidroxissulfamoil)

tiofeno-2-carboxamida

44

20

5-Fldor-  N-hidroxi-
2-metilbenzeno-1-

sulfonamida

25

21

N-hidroxi-5-(morfolino-
4-carbonil)tiofeno-2-

sulfonamida

39

36

22

5-(Hidroxissulfamoil)-
(propan-2-il)tiofeno-2-

carboxamida

33

23

23

N-hidroxi-
5-metanossulfoniltiofeno

-2-sulfonamida

66

24

N-hidroxi-2,1,3-

37

14

Peticao 870170003300, de 17/01/2017, pag. 111/255




106/243

Ti Ti T Ti
N° do
Composto (min) |[(min) |[(min) | (min)
composto
PBS | Rato Cao |Humano
benzotiadiazol-4-
sulfonamida
N-hidroxi-2-
25 metoxibenzeno-1- 86
sulfonamida
N-hidroxipiridina-3-
53 29 45
26 sulfonamida
N-hidréxi-3,5-dimetil-
27 225 75 99
1,2-oxazol-4-sulfonamida
N-hidroxi-5-(morfolino-
28 4-carbonil)tiofeno-3- 136
sulfonamida
5-Cloro- N-hidréxi-
30 1,3-dimetil-1H-pirazol- 385
4-sulfonamida
N-hidréxi-1-metil-1H-
31 745
pirazol-4-sulfonamida
N-hidroxipiridina-2-
32 61 32
sulfonamida
N-hidroxi-4-(morfolino-
35 4-carbonil)tiofeno-2- 58 19
sulfonamida
4-Flbdor-  N-hidroxi-2-
39 metilbenzeno-1- 30 29
sulfonamida
5-Cloro- N-hidroxi-4-
47 11 <5
nitrotiofeno-2-
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\° do Tie Tie Tae Tie
Composto (min) |[(min) |[(min) | (min)
composto
PBS | Rato | Cado |Humano
sulfonamida
N-hidroxi-2,5- 87
49 dimetilbenzeno-1- 13
sulfonamida
4-(Benzenossulfonil)- N-
51 hidroxitiofeno-2- 15 7
sulfonamida
2-Fldor-  N-hidroxi-
56 5-metilbenzeno-1- 34 8
sulfonamida
83 N-hidroxifuran-2- 37 43 38 16
sulfonamida
N-hidroxi-5-
metiltiofeno-2-
84 sulfonamida 125 65 55 60
N-hidroxi-1-metil-1H-
85 pirazol-3-sulfonamida 59 72
5-Cloro- N-
hidroxitiofeno-2-
86 sulfonamida 38 12 18
3-Cloro-4-fltor- N-
hidroxibenzeno-1-
87 sulfonamida 101 49 24
1- N,3- N-Diidroxibenzeno-
88 1,3-dissulfonamida 38 16
3-bromo- N-
89 hidroxibenzeno-1- 79 384 34
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\° do Tae Tae Tar Tae
Composto (min) |[(min) |[(min) | (min)
composto
PBS | Rato | Cado |Humano
sulfonamida
5-Fldor-  N-hidroxi-2-
metilbenzeno-1-
90 sulfonamida 25.1 6.8 |21
N-hidrdxi-3,5-dimetil-
91 1,2-oxazol-4-sulfonamida 211 |176 %44
N-hidroxi-3-
(trifluormetoxi)benzeno-
92 1-sulfonamida 58 35 19 40
92 N-hidroxi- 57.9 | 351
3-(trifluormetoxi)benzen 18.5
o-1-sulfonamida
N-hidroxi-
93 4-metanossulfonilbenzeno 68 38 35
-1-sulfonamida
3,4-Dicloro- N-
95 hidroxibenzeno-1- >360 | >360
sulfonamida
3,4-Dicloro- N-
hidroxibenzeno-1- >360 | >360
95 sulfonamida
[130] Para a medicdo de meias-vidas de um composto de
férmula (99), uma solucéo de estoque de esterase de figado
de porco (PLE) é adicionada a PBS ou plasma antes d a adicao
do referido composto.
5.3 Exemplo 3: Eficacia hemodindmica de doadores de
nitroxil em caninos normais e com insuficiéncia car diaca
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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 andlise de cu rva
pressédo-volume (PV) (alcas) em cées Beagle conscien tes
contidos por tiras. Foi permitido que os animais ti vessem
livre acesso a agua de beber e a dieta canina comer cial sob
condicbes laboratoriais padronizadas. lluminacao

fluorescente foi fornecida por meio de um temporiza dor

automatico por aproximadamente 12 horas por dia.

Ocasionalmente, o ciclo de escuro era interrompido

intermitentemente em fungdo de atividades relaciona das ao
estudo. A temperatura e a umidade foram monitoradas e
registradas diariamente e mantida na extensdo maxim a

possivel entre 17,77°C e 28,88°C e 30% a 70%,

respectivamente. Os cdes foram aclimatados por um p eriodo
de pelo menos 1 semana antes da cirurgia. ApGs ciru rgia e
recuperacdo, os animais foram aclimatados a conteng ao por
tiras por um periodo de até 4,5 horas. Os animais f icaram

em jejum de um dia para o outro antes da cirurgia.
Procedimento cirdrgico
Anestesia
[132] Um cateter venoso de permanéncia foi colocado em

uma veia periférica (por exemplo, cefalica) para

administracdo 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 antibidtico profila tico
(cefazolina 20 a 50 mg/kg via i.v) foi dado apés in ducéo.
Um tubo traqueal com cuff foi colocado e usado para
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ventilar mecanicamente os pulmdes com O
um ventilador de animais ciclado por volume (cerca
respiracdes/minuto com um volume corrente de cerca
ml/kg) a fim de sustentar valores de PaCO
fisiologica. A anestesia foi mantida com isoflurano
(1% a 3%).
Instrumentacgédo cardiovascular
[133]

Ap6s um plano de anestesia (cirargico) estavel

ter sido estabelecido, uma toracotomia esquerda foi

realizada (sob condicbes assépticas rigorosas) e ca
animal foi cronicamente instrumentado com cristais
micrometria que fornecem dimensdes/volume do ventri
esquerdo (LV). Adicionalmente, um cateter cheio de

um mondmetro em estado solido foram colocados no ve
esquerdo para monitoramento da pressdo. Um cateter

fluido foi colocado no ventriculo direito (RV) e na

(Ao) para monitoramento da pressédo/administragéo de

de teste. Um oclusor hidraulico (In-Vivo Metrics) f
colocado/fixado em torno da veia cava inferior (IVC

de permitir sua constricdo controlada para a geraca
curvas LV  durante

pressdo-volume do auto-regulacéo

heterométrica. Os cateteres/fios foram assepticamen
tunelados e expostos entre as escapulas. Ao longo d
periodo do estudo, cateteres cheios de fluido foram
regularmente (pelo menos uma vez por semana) enxagu
uma solucdo de bloqueio a fim de evitar tanto a coa
quanto o crescimento bacteriano (2-3 ml de solugéo
taurolidina-citrato, TCS-04; Access Technologies).
Implantagdo do marca-passo
[134] a veia

Apbés a instrumentagdo cardiovascular,
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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 orientacdo fluoroscoépica, es se
eletrodo do marca-passo foi avancado em grau normal no
ventriculo direito e ativamente afixado (aparafusad 0) ao
endocéardio 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 subcutédnea no pescoco.
[135] Considerando que o coracado foi exposto por meio
de uma toracotomia, um fio de marca-passo bipolar f 0i

ficado no miocardio ventricular direito médio. Esse

eletrodo do marca-passo foi tunelado/exposto entre as
escapulas e usado em conjunto com um gerador/marca- passo de
impulso externo. O marca-passo endocardico implanta do como

uma reserva para 0 marca-passo externo/epicardico.
Recuperacéo

[136] Antes do fechamento do tdérax da toracotomia, um

tubo toracico foi colocado para drenagem de qualque r fluido
e/ou gas que se acumulou do procedimento cirurgico. O tubo
era aspirado duas vezes diariamente até que a quant idade de
fluido removido fosse menor do que 35 ml por aspira cdo em
um periodo de aproximadamente 24 horas. O tubo tora cico foi

entdo removido.

[137] Todos os animais receberam a administragdo de um

antibiotico profilatico (cefazolina 20 a 50 mg/kg v ia i.v)

e medicacdo para dor (meloxicam a cerca de 0,2 mg/k g via
I.v). Se necessario, um analgésico adicional também foi

administrado, que incluiu um emplastro de fentanil (25a50

mg/hora). Todas as incisGes cirargicas foram fechad as em
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camadas; a musculatura subjacente foi fechada com s uturas
absorviveis e a pele foi fechada com grampos.

[138] ApoOs 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 subcutanea por pelo
menos 2 dias apos cirurgia. Por toda a fase de recu peracéao,
0s animais foram observados diariamente quanto a si nais de

rotina de recuperacdo e o0s locais da ferida foram

observados quanto a quaisquer sinais de infeccbes

potenciais. Animais que apresentam dor, sofrimento elou
infeccbes foram avaliados pelo veterinario assisten te e
pelo diretor do estudo. Os grampos da incisdo cutan ea nao

foram removidos por pelo menos 7 dias apos cirurgia
Inducéo de insuficiéncia cardiaca

[139] Apdés uma recuperacdo de cirurgia e/ou de um

periodo eliminacdo de farmaco suficiente da dosagem com um
doador de nitroxil, os animais foram submetidos a u m
protocolo de sobreestimulacdo (210 ppm) de 3 semana S
destinado a desencadear disfuncédo/remodelagem ventr icular
esquerda consistente com a sindrome de insuficiénci a
cardiaca. Resumidamente, por meio do marca-passo/el etrodo
ventricular direito implantado, o(s) ventriculo(s) foi
estimulado de forma assincrona e continuamente a 21 0
batimentos por minuto (bpm). A remodelagem ventricu lar

esquerda (e inducdo de insuficiéncia cardiaca) foi

confirmada tanto por meio ecocardiografico (por exe mplo,
diminuicdo da fragéo de ejecao (EF) de cerca de 60% para um
alvo de cerca de 35%, dilatacao ventricular esquerd a (LVv))

Peticao 870170003300, de 17/01/2017, pag. 118/255



113/243

quanto por meio de alteragdes neuro-humorais (por e xemplo,
elevacdo do peptideo natriurético pré-cerebral do t erminal
N (NT proBNP) até mais do que 1.800 pM/l em relacéo aum
nivel de base de cerca de 300 pM/l) apds aproximada mente 3
semanas de estimulagdo. Foram feitas ecocardiografi as e

coletas de amostras de sangue foram na auséncia de
estimulacao (por pelo menos 15 min).

5.3.2 Resultados

AvaliacOes da eficacia hemodinamica

[140] Os animais (normais ou com insuficiéncia

cardiaca) foram estudados durante tratamento tanto com
veiculo (controle) quanto com um doador de nitroxil (CXL-
1020, um composto de férmula (1), (2) (83), (84) ou (85)).
Em cada periodo de dosagem, animais conscientes con tidos
por tiras foram monitorados continuamente por até d uas a
trés horas. ApOs estabilizacdo hemodinamica, a infu sédo do

veiculo foi iniciada. Logo a seguir, a pré-carga
ventricular esquerda foi reduzida agudamente por me io de

breves oclusbes da veia cava (por meio de inflacdo

transitoria do oclusor de vasos) a fim de gerar uma familia
de curvas/alcas de pressao-volume; foram realizadas ate
trés oclusdes, permitindo a recuperacdo hemodinamic a entre
os testes. A infusdo do veiculo foi continuada e ap 0s, 30
min, outro (basal) conjunto de dados hemodinamicos foi
coletado. Ap6s coleta de dados hemodindmicos basais , a
infusdo do composto doador de nitroxil que esta sen do
testado era iniciada e parametros hemodinamicos/fun cionais
derivados foram obtidos/realizados em até quatro (4 ) pontos
do tempo selecionados dos seguintes: em 30, 60, 90, 120 e
180 minutos ap6s o inicio da infusdo de veiculo/com posto de
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teste. Para o grupo de placebo ou de tratamento tem po-

controlado, cada animal recebeu a administracdo de uma
infusdo de um placebo apropriado por até 180 minuto s. Em

todos os casos, o composto de teste foi liberado em uma
taxa constante de infusdo intravenosa de 1 ml/kg/h e foi

comparado com uma taxa de dose molar equivalente.

[141] Os dados de pressdo e volume do ventriculo

esquerdo resultantes foram analisados a fim de gera r
relacionamentos que representam o0 estado contratil e
energético do miocardio. A pressao arterial sistoli ca
(SAP), pressao arterial diastélica (DAP) e presséo arterial

média (MAP) foram coletadas. Indices mecanicos e/ou

geométricos do ventriculo esquerdo foram obtidos do sinal
de pressdo (ESP, EDP, dP/dt max/min, tempo-constant e de
relaxamento-tau [com base no decaimento monoexponen cial com
assintota ndo zero]) e de volume (volume sistélico final
(ESV), volume diastdlico final (EDV), volume sistol ico
(SV)). Além disso, as seguintes medi¢bes foram deri vadas
dos dados de pressao-volume ventricular esquerdo (a Icas de
PV) gerados durante breves periodos de reducdo da p re-
carga: area de pressao-volume (PVA) e trabalho sist olico
(SW), relacionamentos de pressao-volume sistolico f inal
(ESPVR) e diastdlico final (EDPVR), e relacionament o de
pressdo sistdlica e volume sistolico finais (elasta ncia
arterial (Ea)). Dados representativos obtidos de es tudos em

cdes normais e cades com insuficiéncia cardiaca sao

mostrados na Tabela 5 e na Tabela 6, respectivament e. Dados
representativos para caes com insuficiéncia cardiac a também
s&o mostrados na FIG.1 . Uma diminuicdo de SVR (resisténcia

vascular sistémica) esté correlacionada com vasodil atacao.
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Tabela 5. Pardmetros hemodinamicos para doadores de nitroxil em caninos normais (% de alteracdo

em relacéo ao nivel basal).

Composto
Controle  CXL-1020 1) 2) (83) (84
Taxa da dose
(umol/kg/min) 0 100 50 100 65 77
Numero de
animais 3 6 8 4 4 4
HR -2,21+1,51  6(71+4,72 -442 -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 -9,601+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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Abreviacgodes:

HR: Frequéncia cardiaca. HR aumentada, causada por resposta reflexa a pressao
sanguinea baixa ou causada por um efeito primario d o farmaco sobre o coracéao, é ruim.

ESP: Presséo sistolica final - similar a abaixo da MAP.

EDP ou LVEDP: Pressao diastélica final (ventricula r esquerda). Esta correlacionada com
pressdes pulmonares. Uma diminui¢do indica uma redu céo de congestao pulmonar ( um objetivo

crucial da terapia da insuficiéncia cardiaca aguda)

Tau: Um indice de lusitropia, ou relaxamento do co racdo durante a diastole. A
diminuicao € positiva e indica desempenho diastolic o melhorado.
SW: Trabalho de ejecdo. Medida de guanto trabalho o coracdo exerce para criar certa

guantidade de fluxo para frente.

ESPVR: Relacionamento de pressdo-volume  sistélico final. Uma medida de
inotropia/contratilidade (um objetivo crucial da te rapia da insuficiéncia cardiaca aguda ).
Aumentos indicam desempenho e eficiéncia cardiacos aumentados.

PRSW: Trabalho sistolico recrutavel da pré-carga - similar a ESPVR acima.

SV: Volume sistolico. A quantidade de sangue ejetad a pelo ventriculo esquerdo com cada
batimento do coracdo. Um inotropo deve aumenta-lo, considerando condicbes de carga
idénticas.
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MAP OR MBP: Pressao arterial média ou pressdo sang uinea média. Pequenas quedas sao

positivas e evidenciam vasodilatagao.

EDV ou LVEDV: Volume diastolico final (ventricular

esquerdo). Indice do grau de

enchimento em diastole. Uma diminuicéo indica uma r educéo na sobrecarga de volume.

Tabela 6. Parametros hemodinamicos para doadores de

cardiaca (% de alteracdo em relacdo ao nivel basal)

nitroxii em caninos com insuficiéncia

Composto Controle CXL-1020 Q) 2) (83) (84)
Taxa de dose
0 100 75 100 65 77
(umol/kg/min)
Numero de
3 6 6 4 4 4
animais
ESP 3,89+2,11 -14,78+3,24 -17+1 -13,83+3,30 -18,52+2,59 -13,72+2,83
HR -5,0845,83 -0,23+2,25 -6+2| -1,3642,06 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+] 22,84+5,69 38,06+ 8,79 51,0145,85
PRSW -0,88+0,68 21,97+3,79 2241  17,91+1,47 14,90+2, 27 | 25,03+2,52
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AbreviagOes: HR, frequéncia cardiaca; ESP, pressao sistolica final; EDV, volume
diastodlico final; Tau, constante de tempo para rela xamento; SW, trabalho sistélico; ESPVR,
relacionamento de pressao-volume sistélico final; P RSW, Trabalho sistélico recrutavel da
pré-carga.
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[142] Os resultados, por exemplo, na FIG. 1 , demonstram
que os compostos de férmulas (1), (2), (83), (84) e (85)
possuem atividade hemodinamica comparavel a CXL-102 0 em

modelos caninos normais e de insuficiéncia.

5.4 Estudos de toxicologia com doadores de nitroxil

5.4.1 Exemplo 4: Experimentos I n vivocom CXL-1020

[143] Durante experimentos in vivo do doador de
nitroxil, CXL-1020 ( N-hidroxi-2-metanossulfonilbenzeno-1-
sulfonamida), um estudo de 14 dias foi realizado pa ra

avaliar a tolerAncia em cdes tratados com infusdes

continuas de CXL-1020 em taxas de dose de até 90 pg/kg/min.

O primeiro estudo verificou que CXL-1020 foi tolera do
quando administrado em uma taxa de dose de 60 ug/kg/min.
Inesperadamente, no entanto, alteragcbes da patologi a
clinica consistentes com um processo de inflamacéo, como
refletido em alteracbes em marcadores de patologia clinica
de inflamacdo, foram observadas na taxa de dose de 60
ug/kg/min. Para investigar ainda mais esse efeito co lateral
indesejavel, um estudo de acompanhamento 14 dias em caes

foi iniciado. O estudo acompanhamento precisou ser

terminado apos somente 4 dias, em funcéo do apareci mento de
outros efeitos colaterais indesejaveis: a ocorrénci a
inesperada de inchagéo e inflamacgé&o significantes n as patas

traseiras dos cédes, onde os cateteres de infusdo fo ram
implantados cirurgicamente, o que ocasionalmente in terferia

com a funcdo normal do membro; descoloracdo da pele na
regido inguinal; atividade diminuida; inapeténcia; e no

grupo com a maior dosagem, pele fria ao toque.
[144] Para determinar a causa da inflamacdo e da

inchacdo da pata traseira, uma série de estudos
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investigativos com infusdo continua 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 formulacdo em pH 4 de uma propo rcao
molar de 1:1 de CXL-1020:CAPTISOL®, diluida em uma solucdo
de dextrose 5% em &gua, causou alteracbes da patolo gia
clinica consistentes com um processo inflamatério e m taxas
de dose maiores ou iguais a 0,03 ug/kg/min  em céaes.
Inflamacédo vascular foi observada em torno do local de
insercao 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 inflamacdo, o local de insercao do
cateter, causou a inchagdo da pata traseira do cao e
inflamacédo observadas no estudo de acompanhamento r ecém
terminado. O aumento do pH do material infundido de 4 para

6 diminuiu a inflamacéo, melhorando o perfil inflam atorio
por aproximadamente 3 vezes (veja a FIG. 4 ). No entanto,
efeitos colaterais indesejaveis significantes ainda eram
demonstrados quando CXL-1020 foi administrado em ta xas de
dose maiores ou iguais a 3 ug/kg/min nos caes.

[145] Para evitar os efeitos colaterais associados ao

local de insercéo do cateter e para avaliar se a in flamacéo
vascular era causada pelo design do cateter implant ado, um
estudo de infusdo continua por 24 horas foi realiza do em
cdes usando um cateter percutaneo colocado em uma v eia

periférica (cefalica). Ap6s 6 horas de infusédo, foi

observado edema significante na pata dianteira supe rior,
abaixo da ponta do cateter. Apds 24 horas de infusa o, foram
detectadas alteragbes da patologia clinica similare S
aguelas observadas em estudos prévios usando um cat eter
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central implantado. Também foi detectada uma patolo
microscopica, demonstrando uma tromboflebite severa
ponta do cateter e que progride com um gradiente de

da severidade abaixo da ponta do cateter.

[146] Para determinar se uma flebite local ocorreria em
humanos apds dosagem de duragdo mais longa, um estu
duracdo mais longa foi realizado em voluntarios sau
O estudo de duracdo mais longa incluiu um estudo de
escalonamento de dose no qual coortes de 10 volunta
receberam sequencialmente a administracdo de uma in
continua por 24 horas de CXL-1020 nas taxas de dose
20e 30 ug kg/min com uma avaliacado de seguranca entre cada
coorte. Cada coorte consistiu em 2 placebo e 8 trat
ativos com um par sentinela de 1 ativo e 1 placebo,
pelo grupo principal de 1 placebo e 7 tratamentos a
infusdo foi por meio de um cateter percutaneo inser
uma veia do antebrago. O cateter foi mudado para o

contralateral ap6s 12 horas de infuséo. Foi verific

gia
na

reducao

do de

daveis.

rios
fusao

de 10,

amentos

seguido

tivos. A

ido em
braco

ado que

a taxa de dose de 10 pg/kg/min por 24 horas era bem

tolerada. No segundo coorte, com administracao de u
de 20 ug/kg/min por 24 horas, ndo houve achados adversos
nos voluntarios tratados com 2 placebos, mas houve
leves (sinais clinicos e/ou alteracbes na patologia
clinica) em todos os 8 individuos, consistentes com
no local de infusdo. Com base nesses resultados, o
de seguranca de duracao mais longa foi interrompido

[147] Estudos exploratorios foram continuados para
determinar a causa dos efeitos colaterais indesejav
CXL-1020 nas doses maiores, mas ainda clinicamente

desejaveis. Estudos realizados com o subproduto de
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1020, a porcdo que permanece apds doacao de nitroxi
negativos, indicando que os efeitos colaterais de C
eram atribuiveis ao composto parente, CXL-1020, ou
produzido por ele. Foram realizados estudos com doa
nitroxil  alternativos que ndo eram estruturalmente
relacionados ao CXL-1020, mas tinham meias-vidas si
para a doacgdo de nitroxil (meias-vidas de cerca de
minutos). Para esses doadores, nitroxil estava em s
concentracdo intravascular na ponta do cateter e
imediatamente abaixo na veia na qual o cateter foi
inserido. Em todos os casos, foram observados efeit
colaterais vasculares locais na ponta do cateter. E
resultados sugeriam que a inflamacdo era causada po
nitroxil que era liberado rapidamente pelos doadore
nitroxil de meia-vida curta.

5.4.2 Exemplo 5: Doadores de nitroxil do tipo
hidroxissulfonamida com meia-vida mais longa possue

perfil toxicoldgico aprimorado em relacdo a CXL-102

[148] Foram realizados estudos em machos e fémeas de

cdes Beagle. Foi permitido que os animais tivessem
acesso a agua de beber e a dieta canina comercial s

condicOes laboratoriais padronizadas. Os animais fi

jejum antes das coletas de amostra de sangue quando

indicado pelo protocolo do estudo. lluminacgéo fluor

foi fornecida por meio de um temporizador autométic
aproximadamente 12 horas por dia. Ocasionalmente, o
de escuro era interrompido intermitentemente em fun
atividades relacionadas ao estudo. A temperatura e
umidade foram monitoradas e registradas diariamente

mantida na extensao maxima possivel entre 17,77°C a
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e 30% a 70%, respectivamente. Os caes foram aclimat

um periodo de pelo menos 1 semana. Durante esse per

animais foram pesados semanalmente e observados com

a saude geral e quaisquer sinais de doenca. Os anim

foram aclimatados para usar uma jagueta por pelo me

dias antes da administracdo de dose. Adicionalmente

animais também foram aclimados para usar um

elisabetano (colar-e) durante a aclimacéo a jaqueta
Procedimento cirdrgico e procedimento de dosagem
[149] Os animais foram cateterizados no dia anterior a

administragao de dose. Um cateter percutaneo foi co

(usando técnica asséptica e bandagem estéril) na ve

cefalica distal ao cotovelo. Os animais tinham movi

livre em suas gaiolas durante administracdo da dose

infusdo continua. Para facilitar a administracéo da

infusdo continua, o cateter periférico foi anexado

conjunto de extensdo posicionado abaixo de uma jaqu

canina e depois anexado a um sistema de infusdo afi

Para evitar que 0sS animais tivesses acesso/removess

cateter percutaneo colocado perifericamente, o loca

cateterizacdo recebeu uma bandagem usando Vet
colar-e foi colocado nos animais pela duracao do tr

(ou seja, o periodo cateterizado). Durante o period
pré-tratamento, 0 cateter venoso foi infundido

continuamente em uma taxa de aproximadamente 2-4 ml
cloreto de sédio 0,9% para injecdo, USP (solugcdo sa
para manter a paténcia do cateter. Antes da dosagem
sistema de infusdo foi pré-preenchido (infusdo em b
lenta) com a respectiva solugdo de dosagem para ass

que a dosagem comecgasse logo que a bomba de infusdo
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iniciada. A linha de infusdo estava conectada a um

reservatorio contendo o composto de controle ou de teste e
a infusdo era iniciada. As composicdes de teste for am
infundidas continuamente, em uma taxa de infusdo co nstante
predeterminada (1 ou 2 ml/kg/h), por 24 horas, e fo ram
comparadas em taxas de dose equivalentes em termos molares.

Observacdes clinicas, patologia clinica e patologia
microscopica
[150] Um exame clinico detalhado de cada animal foi

realizado duas vezes ao dia, bem como medicbes da

temperatura corporal, e foram coletadas amostras de sangue
para patologia clinica de todos os animais pré-dose e 6
horas, 12 horas, 24 horas e 72 horas apdés o0 inicio da
infusdo da composicdo. 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 microscopico potencial futuro. A veia cefalic a

contendo o cateter de infusdo foi dissecada intacta ,

juntamente com a veia braquial, e examinada ao long o de
todo o seu comprimento. A localizacdo da ponta do ¢ ateter
foi marcada na amostra ndo fixada. Apos fixacao, a amostra
era cortada e processada em lamina para fornecer co rtes
histol6gicos transversos que representam a ponta do cateter
e tecidos circundantes, tanto proximais quanto dist ais a
ponta do cateter (ou seja, 1 cm distais a ponta do cateter,
na ponta do cateter, e 1, 5, 10, 15 e 20 cm proxima is a

ponta do cateter). Em relacdo a ponta do -cateter,
“proximal” foi definido como mais proximo ao coraca o e

“distal” foi definido como afastado do coragéo.
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Avaliagcédo de seguranca

[151] Alteracbes de patologia clinica consistentes com

uma sindrome inflamatdria foram observadas em algum as taxas
de dose de compostos de formulas (1), (2) (83), (84 ), (85),
(86) e CXL-1020. Cada composto foi formulado com CA PTISOL®
(7% p/v) em agua estéril em um pH de 4. Os biomarca dores da
inflamagcdo mais sensiveis foram: (1) contagem de cé lulas
brancas (WBC, obtida como (numero de células sangui neas
brancas por multiplicagdo dos valores na porcdo mai s a
direita da FIG. 2 por 103), (2) concentracdo de
fibrinogénio (dada em mg/dl na porcdo mais a direit a da

FIG. 2 ), e (3) concentragdo de proteina C reativa (CRP)

(dada em mg/l na porcdo mais a direita da FIG. 2 ). A
gravidade das alteracdes era dependente da identida de do
composto e da taxa de dose na qual o composto foi
administrado ( FIG. 2 ). Na FIG. 2 , uma pontuagcao que varia

de O (baixa gravidade) a 2 (alta gravidade) foi atr ibuida a
cada um desses biomarcadores de inflamacéo de acord 0 com a
porcdo mais a direita naquela figura. Uma pontuagéo

cumulativa foi calculada pela soma dessas pontuacde s de
marcadores. Os NOAELs, determinados com base nesses
marcadores de patologia clinica e expressos em taxa s de
dose equivalentes em termos molares "g/kg/min) a CX L-1020,

sao fornecidos na Tabela 7.

Tabela 7. Niveis de auséncia de observacdo de efeit 0
adverso (NOAEL) de doadores de nitroxil.
Composto NOAEL
(ng/kg/min)
(real)
N-hidroxi-2-metanossulfonilbenzeno-1- <0,03

Peticao 870170003300, de 17/01/2017, pag. 131/255



126/243

sulfonamida (CXL-1020)

N-hidroxi-5-metilfuran-2-sulfonamida (1) > 20

N-hidréxi-3-metanossulfonilbenzeno-1- 3

sulfonamida (2)

N-hidroxifuran-2-sulfonamida (83) 3
N-hidroxi-5-metiltiofeno-2-sulfonamida 10
(84)
N-hidréxi-1-metil-1H-pirazol-3-sulfonamida 3
(85)
5-Cloro- N-hidroxitiofeno-2-sulfonamida 3
(86)

[152] Para CXL-1020, elevacbes significantes em WBC,
fibrinogénio e CRP foram observadas, até mesmo em
concentracbes de apenas 0,03 ug/kg/min. Os compostos de
meia-vida mais longa de formulas de férmulas (1), ( 2) (83),

(84), (85 e (86) permitem um NOAEL em doses

significantemente maiores do que de CXL-1020. O com posto de
formula (1) possui o perfil toxicologico mais favor avel,
nao exibindo efeitos adversos em doses pelo menos t ao altas

quanto 20  ug/kg/min. Isso representa uma melhora maior do
que 660 vezes do composto de férmula (1) em relacdo a CXL-
1020.

[153] Coletivamente, esses achados sugerem que a
infusdo de CXL-1020 causa uma sindrome inflamatéria , que é
substancialmente reduzida com os doadores de nitrox il com
meia-vida mais longa da revelacao.

[154] Os achados sugeriram que a toxicidade vascular

associada a CXL-1020 na ponta do cateter, abaixo da ponta
do cateter e, em certas circunstancias, acima da po nta do
cateter, era consequéncia da inflamacao local causa da por
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liberacdo de nitroxil. Além disso, foi postulado qu
inflamacdo pode ser significantemente atenuada ness
locais usando doadores de nitroxil com meia-vida ma
longa. A confirmacao disso foi obtida por meio da a

dos doadores de nitroxil atravées de histopatologia
detalhada da vasculatura no local de insercdo na ve
femoral (15 cm distal a ponta do cateter), ao longo
trajeto do cateter até a ponta do cateter, e além d

abaixo 20 cm. Achados de patologia microscoépica de
hemorragia, inflamacéo vascular e inflamacao periva

foram determinados em taxas de dose particulares do

doadores de nitroxil.

[155] A FIG.3 revelaum “mapa de calor’ que mostra uma

pontuacdo composta dos achados de patologia microsc
qual a gravidade da inflamacéao vascular, hemorragia

e degeneracao/regeneracdo vascular foi pontuada em
da vasculatura como descrito acima. Achados de (1)

(2) inflamag&o vascular e perivascular, e (3) hemor
foram pontuadas (cada um recebendo um valor selecio

0 = dentro de limites normais; 1 = minimos; 2 = lev
moderados; 4 = severos) em cortes dos vasos que com
cm distal (acima) da ponta do cateter progredindo 2
proximal (downstream) da ponta do cateter. Uma pont
composta foi calculada pela soma dessas pontuacoes
achados. Na
cumulativa varia de 0-2 (baixa gravidade) a 11-12 (
gravidade). A gravidade das alteragcbes microscopica
distancia da ponta do cateter na qual elas foram de

foram observadas como sendo dependentes da identida

doador de nitroxil e da taxa de dose na qual o doad
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nitroxil foi administrado. Os valores de NOAEL dete rminados
com base nesses marcadores de patologia microscopic a para
uma série de doadores de nitroxil, expressos em tax as de
dose equivalentes em termos molares ( ug/kg/min) a CXL-1020,

sdo fornecidos na Tabela 8.

Tabela 8. Niveis de auséncia de observacdo de efeit 0
adverso (NOAEL) de doadores de nitroxil.
Composto NOAEL (m/kg/min)
(equivalente molar
a CXL-1020)
N-hidroxi-2-metanossulfonilbenzeno-1- <3
sulfonamida (CXL-1020)
N-hidroxi-5-metilfuran-2-sulfonamida > 180
(1)
N-hidroxi-3-metanossulfonilbenzeno-1- > 180
sulfonamida (2)
N-hidroxifuran-2-sulfonamida (83) > 90
N-hidroxi-5-metiltiofeno-2- sulfonamida > 60
(84)
N-hidroxi-1-metil-1H-pirazol-3- > 180
sulfonamida (85)
5-Cloro-  N-hidroxitiofeno-2- sulfonamida > 180
(86)

[156] Os achados apresentados na Tabela 8 de que os
doadores de nitroxil com meia-vida mais longa (por exemplo,
compostos de formulas (83), (84), (85) e (86)) poss uem um
perfil toxicologico substancialmente aprimorado em relacéo
a CXL-1020. O perfil de efeitos colaterais em qualq uer dose
diminuiu em gravidade em funcédo da distancia da pon ta do
cateter, e a gravidade dos efeitos colaterais vascu lares
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diminuia com aumento da dose. Esses achados confirm aram uma
grande margem de seguranca para compostos de férmul as
compostos de férmulas (83), (84), (85) e (86), o qu e pode
se traduzir em um indice terapéutico substancialmen te
aumentado em humanos, e adequabilidade para adminis tracéo

intravenosa em doses e taxas de dosagem terapeutica mente
eficazes.

5.5 Exemplo 6: O aumento do pH melhora o perfil
toxicoldgico
[157] Trés 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 tampdo de acetato de potassio) e os per fis
toxicolégicos das composicoes foram avaliados. Para
amostras em um pH de 4, as composicdes foram prepar adas por

misturacdo de uma propor¢do molar 1:1 do doador de

nitroxil: CAPTISOL®, liofilizacdo da mistura e depo is
diluicdo da mistura liofilizada em D5W. Para amostr as emum
pH de 6, as composi¢des foram preparadas por mistur acao de

uma proporcdo molar de 1:1 do doador de nitroxil

:CAPTISOL®, liofilizagdo da mistura, e depois dilui cao da
mistura liofilizada em D5W com 5 de mM de fosfato d e
potassio. Os compostos foram infundidos em uma taxa de 3
ug/kg/min. Como mostrado na FIG. 4 , o aumento do pH do
infundido de aproximadamente 4 para aproximadamente 6

melhorou a toxicologia dos trés compostos.
5.6 Avaliacéo da estabilidade do concentrado
5.6.1 Exemplo 7: Composto de Férmula (1)
[158] A estabilidade de concentrados liquidos do
composto de férmula (1) e CAPTISOL® foi avaliada. T rés

concentracfes do composto de férmula (1) foram aval ladas:
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21,2 mg/ml, 50 mg/ml e 100 mg/ml. Foram preparadas amostras
para as trés concentracdes-alvo em quatro veiculos aguosos
que compreendem percentagens diferentes de CAPTISOL ®, como
resumido na Tabela 9. As quantidades apropriadas de sélido
e veiculo foram combinadas e, apos dissolugdo compl eta, o
pH de cada amostra foi ajustado até 4,0 por adicédo de NaOH
1 N. As amostras foram preparadas em uma escala de 1,5 ml.
As aliquotas foram armazenadas a 2°C-8°C e 25°C.
Tabela 9. Amostras preparadas para avaliagdo da
estabilidade do concentrado de Composto de Formula (2).
N° da Concentracdo do composto % de CAPTISOL®
amostra de Férmula (1) (mg/ml) (p/v)

Cl 21,2 0

C2 30

C3 50 0

C4 10

C5 20

Co6 30

Cc7 100 0

C8 10

C9 20

C10 30

[159] Depois da preparacdo e apoés 1, 3 e 7 dias de
armazenamento, as amostras foram removidas de suas
respectivas condicdes de temperatura e suas aparénc ias
visuais anotadas. As amostras foram analisadas por HPLC
(Coluna XBridge Phenil (Waters); detector de absorb ancia UV
a 272 nm; fase movel - um gradiente em etapas de
acetonitrila aquosa contendo acido formico 0,1% (v/ V)), e 0

pH de cada amostra foi medido. Os resultados estéo
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resumidos na Tabela 10 e na Tabela 11. Os valores d e

recuperacdo sdo normalizados para as concentracdes

observadas logo apds preparacao do concentrado (t = 0). Uma

recuperacdo completa (dentro da precisdo do meétodo) foi

obtida em todas as amostras armazenadas a 2°C-8°C a o longo

dos 7 dias, mas ndo em todas as amostras armazenada S a
25°C.

[160] De forma correspondente, a diminuicdo 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 recuperag ao
completa foi observada ap6s 7 dias nas amostras de 212 e
50 mg/ml preparadas em CAPTISOL® 30% e apos 3 dias na

amostra de 100 mg/ml preparada no mesmo veiculo.
Recuperacédo maior do que 90% também foi observada a pos trés
dias na amostra de 50 mg/ml preparada em CAPTISOL® 20%. A
maior  estabilidade foi em  concentragcbes menores,

percentagens maiores de CAPTISOL® e temperaturas me nores.
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Tabela 10. Aparéncia visual de amostras de estabili dade do concentrado.
% (p/v) |CAPTISOL ® Composto |Temperatur ade Aparéncia visual
de Formula (1) armazenamento
N° da Concentragao (°C) t=0 tx1ld t=3d t=7d
Amostra (mg/ml)
2-8 A A A
C1 0 21,2 A
25 A B C
2-8 A A
Cc2 30 21,2
25 A A A A
2-8 B B B B
C3 0 502
5 B C D
2-8 B B B B
C4 10 502
5 B C D
2-8 B B B B
C5 20 502
5 B B C
2-8 B B B B
C6 30 502
5 B B B
C7 0 1002 2-8 B B B B
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5 C D D
2-8 B B B B
C8 10 1002
5 C D D
2-8 B B B B
C9 20 1002
5 C D D
2-8 B B B B
C10 30 1002
5 C C C
A = transparente, incolor
B = transparente, amarelo muito pélido
C = transparente, amarelo palido
D = transparente, amarelo
Tabela 11. Resultados de anélise de amostras de est abilidade do concentrado.
Concentracao Recuperacgéo a
% de Temperatura de pH
De composto partir de t0, %
CAPTISOL® armazenamento
de Formula 1 t=1 t=3 =7 =1 =3 =7
(p/v) (°C) t=0
(mg/ml) d d d d d d
2-8 101% [100% 99% 3,41 3,03 2,81
C1 0 21,2 4,03
25 103% | 82% |38% 3,50 1,73 1,29
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2-8 99% [101% P8% 3,93 3,82 3,72

C2 30 21,2 4,02
25 100% [101% |98% 3,65 3,44 3,23
2-8 100% [99%  P9% 3,38 3,25 3,00

C3 0 50 4,02
25 100% | 79% |50% 293 1,88 1,13
2-8 98% 9%6% D7% 3,35 8,29 3,22

C4 10 50 4,00
25 99% 82% |55% 3,03 1,66 1,29
2-8 99% 97% D7% 3,14 3,13 3,04

Cs5 20 50 4,00
25 100% | 92% |69% 2,87 2,05 1,42
2-8 100% |100% 98% 3,61 3,61 3,40

Co6 30 50 3,98
25 100% [101% |98% 3,21 2,95 2,84
2-8 100% [97%  P8% 296 2,86 2,75

C7 0 100 3,96
25 98% 70% |68% 2,13 1,14 1,07
2-8 101% [(100% 99% 251 241 2,18

C8 10 100 4,02
25 91% 78% |71% 1,67 1,21 1,12
2-8 99% 99%  P9% 3,30 3,20 3,03

C9 20 100 3,96
25 100% | 84% |70% 2,57 1,42 1,14
2-8 102% |102% 102% 3,39 8,27 3,11

C10 30 100 3,99
25 103% |101% (80% 2,90 2,20 1,31
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5.6.2 Exemplo 8: Composto de Férmula (2)

[161] A estabilidade ao armazenamento de um concentrado

liquido do Composto de formula (2) (30 mg/ml) no ve iculo
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 ap6s 1,3 e 7 dias. Em
cada ponto do tempo, as amostras foram avaliadas qu anto a
aparéncia visual, pH e concentracdo e pureza por HP LC
(Coluna XBridge Phenil (Waters); detector de absorb ancia UV
a 272 nm; fase movel - um gradiente em etapas de

acetonitrila aquosa contendo acido férmico 0,1% (v/ Vv)).

[162] O veiculo selecionado, CAPTISOL® (30% p/v) em

agua com pH ajustado para 4,0, foi preparado pesand 0-se
precisamente 30 gramas de CAPTISOL® em uma proveta de 150
ml e dissolvido com 45 ml de agua. O pH foi ajustad 0 para
pH 4,0 por adicdo de HCI 0,1 N. Subsequentemente, 0 veiculo
foi transferido para um frasco volumétrico e levado até um
volume final de 100 ml por adigdo de agua. Apos inc ubacao
em uma temperatura de cerca de 25°C por 30 minutos, o pH do
veiculo foi reajustado para pH 4,0 por adicdo de HC 10,1 N.

O veiculo formou uma solucgéo incolor, transparente.

[163] Uma solucdo concentrada do composto de formula

(2) foi preparada da seguinte forma. Uma barra de a gitacao

e 30 ml de veiculo foram adicionados a uma proveta de 150
ml. Aproximadamente 1,8 g do composto de férmula (2 ) foi
dispensado e transferido para a proveta sob agitaca 0 baixa
a média. Apds 45 minutos de agitacdo em uma tempera tura de
cerca de 25°C (protegido da luz), o concentrado for mou uma
solucédo incolor, transparente com alguns grumos bra ncos
pequenos do composto de formula (2) flutuando em so lucdo.
Os grumos restantes foram gentilmente quebrados usa ndo uma
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espatula. Ap6s mais 45 minutos de agitacdo, o conce
formou uma solucao incolor, transparente, sem nenhu
visivel. O concentrado foi entéo filtrado (0,2

de um filtro de seringa de PVDF de 0,22 um.

[164] Para o teste em t = 0 h, aliquotas foram

distribuidas em frascos e analisadas por HPLC (Colu
XBridge Phenil (Waters); detector de absorbancia UV

nm; fase mével - um gradiente em etapas de acetonit
aguosa contendo &cido formico 0,1% (v/v)) e o pH da

foi determinado. Doze aliquotas de 1 ml do concentr
foram distribuidas em tubos de microcentrifuga para
armazenamento a 4°C e 25°C. Apds aproximadamente 24
168 horas de armazenamento, duas aliquotas foram re

de cada condicdo de armazenamento e avaliadas quant
aparéncia visual, pH e concentracdo e pureza por HP
Todas as amostras eram solucdes transparentes, inco

pH das amostras armazenadas a 4°C e 25°C diminuiu d

3,6 e 3,3, respectivamente, ao longo dos 7 dias. Am
veiculos sustentaram o composto de formula (2) em u
concentracdo de 30 mg/ml ao longo de 7 dias, como r

na Tabela 12. Na Tabela 12, o termo “c/c” se refere
transparente e incolor. Nenhum nivel detectavel do
degradante conhecido (composto de formula (101)) fo

observado.
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Tabela 12. Resumo de propriedades observadas de uma solucdo de concentrado do Composto de Férmula
(2) durante armazenamento ao longo de 7 dias.
Condicao de Ponto do tempo
Parametro Amostra
armazenamento Oh 24 h 72 h 168 h
1 30,3 30,6 29,6 29(7
Concentragcao, mg/ml
2 30,2 29,4 29,9
1 3,71 3,70 3,66 3,58
pH
2 3,70 3,66 3,61
4°C 1 clc clc ¢/c c/a
Aparéncia
2 clc clc clc
Composto degradante 1 Nao Nao Nao Nao
de Formula (101)
2 N&o N&o N&o
observado, mg/ml
1 30,3 30,2 29,4 29|5
Concentragcao, mg/ml
2 30,2 29,8 29,4
25°C 1 3,71 3,47 3,34 3,32
pH
2 3,48 3,34 3,30
Aparéncia 1 clc cic clc clc
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2 clc clc c
Composto degradante 1 Nao N&o N&o N&o
de Formula (101)
2 Nao Nao Nao
observado, mg/ml
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5.7 Estabilidade de solugbes de dosagem intravenosa
5.7.1 Exemplo 9: Composto de Formula (1) - Solucéo de
dosagem armazenada a 25°C
[165] A estabilidade de solu¢cdes de dosagem do composto
de férmula (1) preparado a partir de um concentrado de

CAPTISOL® diluido em diluentes A\ disponiveis

comercialmente foi avaliada a 25°C ao longo de 48 h oras,
com pontos de analise em 0, 8, 12, 16, 24 e 48 hora S apos
diluicdo. Em funcdo dos pontos de analise necessari 0s, dois

estudos foram executados com conjuntos separados de

solugbes de dosagem. O primeiro (grupo A) englobava todos

0s pontos do tempo, exceto aquele em 16 horas. O se gundo
(grupo B) envolveu a andlise apenas em 0 e 16 horas . Os
concentrados usados para preparar 0os dois conjuntos de
solucbes de dosagem foram preparados a partir de do is
frascos separados do mesmo lote de produto farmacol ogico

liofiizado (24 mg/ml de Composto de férmula (1) /
CAPTISOL® 30%).
Preparacao do concentrado

[166] Um frasco de produto farmacologico liofilizado

(24 mg/ml de Composto de férmula (1) / CAPTISOL® 30 %, pH 4)

foi reconstituido com 10 ml de agua de qualidade de agua
para injecao (WFI) para preparar cada concentrado ( para
grupos de solucdo de dosagem A e B). Os valores de pH das
solucdes 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

diluidos e analisados por HPLC (Coluna XBridge Phen il
(Waters); detector de absorbancia UV a 272 nm; fase movel -

um gradiente em etapas de acetonitrila aquosa conte ndo
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acido férmico 0,1% (v/v)), e foi determinado que am bos
continham 20-21 mg/ml do composto de formula (1), e m vez do
valor nominal de 24 mg/ml, ostensivamente devido a
contribuicdo da APl e CAPTISOL dissolvidos para o v olume
total da solugéo.

Preparacao de diluente

[167] Solucbes de acetato de potadssio e de fosfato de

potassio disponiveis comercialmente foram seleciona das para
avaliacdo. Acetato de potéassio foi obtido comercial mente, e
uma solucdo de fosfato de potassio USP foi preparad a de

acordo com a bula do produto Hospira para o produto

comercial. Cada solucéo foi diluida até 10 mM em de xtrose
5% (D5W) e dextrose 2,5% (D2,5W). D5W disponivel
comercialmente foi diluida 2 vezes com agua de qual idade
WEFI para produzir a solucado de D2,5W. O pH de cada solucéo
concentrada e diluida foi medido; os resultados sé&o

apresentados na Tabela 13.

Tabela 13. Resultados da medicdo de pH de diluentes

selecionados.

Diluente Concentragao pH
Acetato 10 mM em D2,5W 6,2
10 mM em D5W 6,0
Inicial (2 M) G,7
Fosfato 10 mM em D2,5W 6,8
10 mM em D5W 6,7
Inicial (3 M) G,5

Preparacao de solugéo de dosagem
[168] O concentrado de composto de formula (1) foi
diluido volumetricamente em uma escala de 5 ml nas solugdes

de diluente de 10 mM para obter concentracdes de 8, le0,1
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mg/ml do composto de férmula (1), como resumido na Tabela
14. Cada amostra foi preparada em duplicata. O teor de
dextrose na solucdo de CAPTISOL 10% foi reduzido pa ra

assegurar que as solucbes de dosagem fossem

substancialmente isotonicas. Cada solugéo foi armaz enada a
25°C.
Tabela 14. Preparacéo de solucdes de dosagem para a valiacéo

da estabilidade.

Composto de
Fator de CAPTISOL®
Férmula (1) Diluente
diluico (% p/v)
(mg/ml)

10 mM de acetato ou
8,0 3 10%
fosfato em D2,5W

1,0 10 mM de acetato ou 24 1,3%

0,1 fosfato em D5W 240 0,1%

Anélise da amostra

[169] As amostras foram analisadas depois da preparacao

e apos 8, 12, 16, 24 e 48 horas de armazenamento a 25°C. A
aparéncia visual de cada amostra foi observada, o p H foi
medido, e cada amostra foi analisada por HPLC quant 0 a
concentracéo e presenca do degradante principal, o composto
de formula (100).

Resultados

[170] Os resultados da avaliacdo de estabilidade sao

apresentados na Tabela 15, Tabela 16 e Tabela 17. N a Tabela
17, a presenca de um pico que corresponde ao degrad ante (o
composto de férmula (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 solucdes de dosagem
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correspondentes preparadas nos grupos A e B. Uma di ferenca
na recuperacao 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 formula (1) em fosf ato.

[172] Uma recuperacdo completa (dentro da precisdo do

método de HPLC) e auséncia de um pico de degradante

detectavel (composto de formula (100)) foram mantid as ao
longo de 48 horas para as amostras preparadas até 8 mg/mi
do composto de formula (1) em diluentes a base de a cetato e

de fosfato. Essas amostras realmente continham

aproximadamente 7 mg/ml do composto de férmula (1),

consistente com a concentragdo de 20-21 mg/ml de co mposto
de féormula (1) no concentrado. Em ambos os diluente s, a
estabilidade foi superior nas amostras preparadas a té 8
mg/ml de composto de férmula (1) do que nas amostra S
preparadas até concentragdes menores. Sem se prende rauma
teoria, a melhor estabilidade dessas amostras compa radas

com aquelas preparadas até concentragbes menores do
composto de férmula (1) pode ser atribuida a maior
concentracdo de CAPTISOL® (10% nas solucdes diluida 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 férmula (100)) foi observado apos
preparacdo (em t0) em todas as amostras preparadas para
conter 0,1 mg/ml do composto de férmula (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
formula (1).

[174] Em geral, a estabilidade diminuia com diminuigédo
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da concentracdo do composto de formula (1). Sem se

a uma teoria, a estabilidade diminuida era provavel
consequéncia do percentual menor de CAPTISOL® nas s
de dosagem. A extensao inicial de degradacéao (até 1

foi similar nas amostras preparadas para conter 0,1

do composto de féormula (1) nos diluentes a base de

e de fosfato. No entanto, a estabilidade das amostr
preparadas para conter 1 mg/ml demonstrou estabilid

significantemente melhor em acetato do que em fosfa
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da solucdo de dosagem a 25°C, percentual de

recuperacao.
Composto de Formula
Solugéo Composto de Recuperacéo a partir de tO
(1) mg/ml
de Duplicata Diluente Foérmula (1)
t0 t0 8h 12 h | 16h | 24h | 48h
dosagem mg/mi
(grupo A) | (grupo B) A 1A 6B 1A | A
10 mM de 6,94 7,06 101% 102% | 101% | 102% | 101%
acetato em 8,0
6,95 7,06 101% 102% | 101% | 102% | 103%
1 D2,5W
10 mM de 0,86 0,85 M% 97T% 97% 94% 92
2 acetato em
0,87 0,84 98% 98% 98% 96% 95X
D5W 1,0
10 mM de 0,10 0,09 8l% 78% 66% 67% 55
3 acetato em 0,1
0,10 0,09 80% 75% 68% 63% 51
D5W
10 mM de 6,98 6,79 98% 99% 102% 99% | 100%
4 fosfato em
7,00 6,93 99% 94% 100% 100% | 100%
D2,5W 8,0
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5 a 10 mM de 1,0 0,87 0,85 89% 86<J/o 86% 78% 71%
fosfato em
b 0,88 0,85 9% 88% 82% T79% 72
D5W
a 10 mM de 0,10 0,10 883% 78% 72% 62% 41%
6 fosfato em 0,1
b 0,10 0,10 9% 72% 68% 50% 320
D5W
Tabela 16. Resultados da avaliacéo da estabilidade da solucao de dosagem a 25°C, pH.
Solucgéo Composto de pH
de Duplicata Diluente Férmula (1) t0 t0 8 h 12h |16h | 24h | 48h
dosagem mg/ml (grupo A)  |(grupo B) (A) (A) (B) (A) (A)
a 10 mM de 5,6 5,5 54 54 54|54 B3
acetato em 8,0
b 5,6 5,5 55 54 54|53 jp3
1 D2,5W
a 10 mM de 57 5,7 56 57 55|55 53
2
b acetato em D5W 1,0 59 5,7 57 58 55|55 B4
a 10 mM de 6,1 5,9 59 59 54|57 pB7
3
b acetato em D5W 0,1 5,8 5,9 59 59 53|57 55
a 10 mM de 8,0 6,3 g,1 59 |59 56 55 50
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fosfato em
4b 6,3 6,2 59 58 56| 55 47
D2,5W
a 10 mM de 6,5 6,6 6,63 64 62| 61 [58
° b fosfato em D5W 1O 6,6 6,5 6,3 64 61| 63 16,0
a 10 mM de 6,8 6,7 66 6, 63| 65 64
° b fosfato em D5W o 6,8 6,8 65 659 62| 65 64
Tabela 17. Resultados da avaliacdo da estabilidade da solucdo de dosagem a 25°C - Medicdo da
aparéncia do Composto de Formula (100).
Solucéo Composto de Composto de Férmula (100)
de Duplicata Diluente Férmula (1) TO TO 8 h 12h |16h | 24h | 48h
dosagem mg/ml (grupo A) (grupo B) (A) (A) (B) (A) (A)
a 10 mM de
1 acetato em 8,0
" D2,5W
a 10 mM X X X X X
2 b de acetato 1,0
X X X X X
em DSW
3 a 10 mM de 0,1 X X X X X X X
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acetato em

D5W

10 mM de
fosfato em

D2,5W

8,0

10 mM de
fosfato em

D5W

1,0

10 mM de
fosfato em

D5W

0,1
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5.7.2 Exemplo 10: Composto de Formula (1) - Solugéo de
dosagem armazenada a 2°C-8°C, seguido por armazenam ento aa
25°C

[175] A estabilidade de solu¢cdes de dosagem do composto

de férmula (1) preparado a partir de um concentrado de
CAPTISOL® diluido em diluentes disponiveis comercia Imente
IV foi avaliada como descrito no Exemplo 9. As solu ¢cOes
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, recuperacbes do composto de formula (1) foram
geralmente maiores do que para as amostras correspo ndentes
armazenadas a 25°C para todas as solucdes de dosage m (veja
a Tabela 16 do exemplo prévio), sugerindo estabilid ade
aumentada para solucdes 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 avaliacdo da estabilidade da solucdo de dosagem a 2°C-8°C e 25°C,

percentual de recuperacao.

Amostra Composto |Composto de Formula
Recuperacéo a partir de t0
de Formula (2) mg/ml
mi T0 TO 24h | 24h 32h 36 h 40 h 48 h 72 h
Diluente
(grupo A) | (grupo B) (A | (B) (A) (A) (B) (A) (A)
8ha |12ha |16ha [24ha |48ha
2-8°C 2-8°C  2-8°C 2-8°C
25°C 25°C 25°C 25°C 25°C
10 mMde
1 acetato 8,0 7,13 6,91 99% 103% 101% | 99% | 103% | 97% 99%
em D2,5W
10 mM de
2 acetato 1,0 0,89 0,89 99% 100% 98% 98% 93% 95% 92%
em D5W
10 mMde
3 acetato 0,1 0,10 0,10 97% 97%  92% 89% 67% 82% 73%
em D5W
4 10 MM de 8,0 7,18 7,08 10000 102% | 99% 99% | 100% | 97% 97%
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fosfato

em D2,5W

10 mM de
fosfato

em D5W

1,0

0,89

0,88
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0,11
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5.7.3 Exemplo 11: Composto de Formula (2) - Solugéo
dosagem armazenada a 25°C

[176]

avaliada. O

formula (2) para administracdo IV foi

concentrado selecionado do composto de formula (2),
preparado a 30 mg/ml em um veiculo de CAPTISOL® 30%
4,0, foi avaliado em concentracdes baixas, médias e
(0,1, 1 e 5 mg/ml, respectivamente) apoés diluicdo e
solucdes de dosagem. Para diluicdo do composto de f
(2) atée 0,1 e 1 mg/ml, trés solucdes de dosagem for
avaliadas; 1) D5W, 2) D5W com 5 mM de fosfato de K
6), e 3) D5W com 20 mM de fosfato de K (pH = 6). Pa
manter a iso-osmolalidade para diluicbes do compost
formula (2) até 5 mg/ml, a concentracdo de dextrose
solucbes de dosagem foi reduzida para 2,5% (p/v). D
forma, as solucbes de dosagem avaliadas foram; (1)
(2) D2,5W com 5 mM de fosfato de K (pH = 6), e (3)
com 20 mM de fosfato de K (pH = 6).

[177] As solugcdes de dosagem potenciais foram avaliadas
quanto a aparéncia visual, pH, osmolalidade e conce
e pureza por HPLC (Coluna XBridge Phenil (Waters);
de absorbéncia UV a 272 nm; fase movel - um gradien
etapas de acetonitrila aquosa contendo acido férmic
(v/v)) apoOs aproximadamente 0, 16, 24, e 48 horas d
armazenamento a 25°C. Todas as amostras eram solucd
transparentes, incolores, com uma unica excecao de
do composto de formula (2) em D2,5W com 5 mM de fos
que tinha uma aparéncia transparente, de cor amarel

apos 48 horas a 25°C. Todas as solugdes eram iso-0s

(290 +/- 50 mOsm/kg) - com a unica excec¢do de 1 mg/
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composto de formula (2) em D5W com 20 mM de fosfato , que
tinha uma osmolalidade de aproximadamente 350 mOsm/ kg. Além
disso, com excecao de 5 mg/ml do composto de férmul a(2)em
D2,5W com 5 mM de fosfato, todas as outras solucdes de

dosagem sustentaram o composto de formula (2) nas

concentragcbes-alvo de 0,1, 1 e 5 mg/ml ao longo de 48
horas. Além disso, o degradante conhecido, o compos to de
formula (101), formado por liberacdo do grupo HNO a tivo,
foi observado apds 16 horas a 25°C em pequenas quan tidades
por HPLC nas solucdes de dosagem que contém tampao fosfato.

A quantidade observada do composto de formula (101) foi na

ordem do limite de detec¢do do método.

[178] A estabilidade de 5 mg/ml do composto de formula

(2) solucdes de dosagem foi ainda avaliada em funca o do pH
e tampado. Uma solugcdo concentrada do composto de fo rmula
(2), preparada a 30 mg/ml em um veiculo de CAPTISOL ® 30% em
pH 4,0, foi diluida at¢é 5 mg/ml em quatro solugbes de
dosagem potenciais. As quatro solucbes 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 solucbes de dosagem do compo sto de
férmula (2) eram iso-osméticas (290 +/- 50 mOsm/kg) . Apés
aproximadamente 24 e 48 horas de armazenamento a 25 °C, as
solucdes de dosagem foram avaliadas quanto a aparén cia
visual, pH e concentracao e pureza por HPLC. As sol ucOes de

dosagem nao fosfato eram transparentes, incolores e

sustentaram o composto de formula (2) na concentrag ao-alvo
de 5 mg/ml ao longo de 48 horas; embora consistente com a
avaliacdo da solucdo de dosagem, a solugcao de dosag emde 5
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mg/ml de composto de formula (2) em D2,5W com 5 mM de
fosfato (pH 6,0) era transparente, de aparéncia ama relo
clara, com apenas 60% de recuperacdo do composto de formula
(2) ap6s 48 horas. Aléem disso, o degradante conheci do, o
composto de férmula (101), foi observado em pequena S
guantidades por HPLC em todas as amostras, exceto 5 mg/ml
do composto de formula (2) em D2,5W, 5 mM de citrat o (pH
5,0).

[179] Apbs 7 dias de armazenamento a 25°C, as solucdes

de dosagem nao fosfato ainda eram transparentes e i ncolores
na aparéncia. O menor aumento na acidez ao longo do s 7 dias
foi medido para os 5 mg/ml do composto de férmula ( 2) em

solugdo de dosagem de D2,5W, 5 mM de citrato pH 6,0 :

enguanto a solucédo de dosagem de D2,5W, 5 mM de cit rato pH
50 teve a menor alteracdo no pH ao longo das 24-48 h
iniciais. Além disso, ap0s 14 dias de armazenamento a 25°C,
as amostras com solugéo de dosagem contendo 5 mM de citrato

pH 6,0 ainda eram solugdes transparentes, incolores ,
enquanto as solucdes de dosagem que contém 5 mM de citrato

ou 5 mM de acetato em pH 5,0 eram solugcbes amarelas :

transparentes. Os resultados estado resumidos na Tab ela 19.
Tabela 19. Recuperacdo do Composto de Formula (2) d e
solugdes de dosagem de 5 mg/ml.
Ponto do tempo
Solucéo de dosagem  Amostra
Oh 24 h A8 h
(1) D2,5W, 5 mM de 1 101% 100% 60,7%
fosfato, pH 6,0 2 100% 100% 62,8%
(2) D2,5W, 5 mM de 1 101% 98,6% 96,7%
citrato, pH 6,0 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% 99,39
(4) D2,5W, 5 mM de 1 95,6% 95,4% D5,4%
acetato, pH 5,0 2 96,0% 96,8% D4,8%
5.8 Exemplo 12: Avaliacio de proporcbes de

CAPTISOL®/doadores de nitroxil
[180] O composto de formula (1) foi escolhido como um

doador de nitroxil modelo. Uma avaliacdo da estabil

de

propor¢cdes molares de CAPTISOL® (MW 2163 g/mol) par

foi realizada com solucdes concentrado contendo
composto de formula (1) (MW 177,18 g/mol) seleciona

base em estudos de toxicologia projetados. Os conce
avaliados estdo resumidos na Tabela 20. Amostras de
concentrado foram preparadas por combinacao das qua
apropriadas de sélido e veiculo e, apos dissolucdo
completa, o pH de cada amostra foi ajustado até 4,0
adicdo de NaOH 1 N. As amostras foram preparadas em
escala de 1,8 ml. Aliguotas de cada solucdo foram
armazenadas a 25°C.

Tabela 20. Resumo de amostras de concentrado avalia

idade

a o

do com

ntrados

ntidades

por

uma

das.

Composto
% de

CAPTISOL®
(Pv)

N° da de Formula
pH-alvo

amostra (1), mg/ml

Proporcao molar,
CAPTISOL®/
Composto de

Foérmula (1)

C1 10% 40 4,0 0,20

C12 20% 40 4,0 0,41

C13 30% 40

4,0 0,61

[181] Cada solucdo de concentrado foi adicionalmente

diluida em diluentes IV até as maiores e menores
concentracbes que espera sejam administradas durant

estudos de toxicologia (8 mg/ml e 0,02 mg/ml do com
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formula (1), respectivamente). As solu¢cbes de dosag em
avaliadas estdo resumidas na Tabela 21. Os veiculos foram
selecionados para produzir formulagcbes administrave is
aproximadamente isso-osmaticas com o sangue humano (cerca
de 290 mOsm/kg de &gua). As diluicdes foram realiza das
volumetricamente, em uma escala de 5 ml para as amo stras de
concentragdo maior e em uma escala de 25 ml para as
amostras de concentracdo menor. Aliquotas de cada s olucao
foram armazenadas a 25°C.
Tabela 21. Resumo de solucdes de dosagem avaliadas.
% final de
Composto de
N° da N° do Fator de CAPTISOL
Veiculo Formula
amostra |concentrado diluicao (cerca de
(1), mg/ml
p/v)
D7 Cl1 D5W 8 5 2%
D8 C12 D5W 8 5 4%
D9 C13 D2,5W 8 5 6%
D10 Cl1 D5W 0,02 2000 0,005%
D11 C12 D5W 0,02 2000 0,010%
D12 C13 D5W 0,02 2000 0,015%
[182] Apos preparacao (t0) e apos 1 dia (24 horas) e 2
dias (48 horas) de armazenamento, as amostras foram
removidas do armazenamento e suas aparéncias visuai S
anotadas. Todas as amostras de concentrado permanec eram
transparentes e amarelo palido ao longo das 48 hora s. As
solucbes de dosagem D7-D9 estavam transparentes e m uito
palidas em cada ponto do tempo e as solu¢cbes 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 ancia UV
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um gradiente em etapas de

acetonitrila aquosa contendo acido férmico 0,1% (v/ v)). Os
resultados da analise por HPLC dos concentrados est ao
resumidos na Tabela 22. Os resultados da analise po r HPLC
das solugbes de dosagem estdo resumidos na Tabela 2 3. Uma
recuperacdo completa (dentro da precisdo do método) foi
obtida ao longo de 48 horas em todos os concentrado s e
solucdes de dosagem. O produto de degradacao princi pal do
composto de férmula (1) (ou seja, o composto de for mula
(100)) foi observado em concentracfes baixas nas so lucdes
de dosagem preparadas até 0,02 mg/ml. A concentraca o de
degradante ndo aumentou ao longo do tempo e néo afe tou a
recuperacdo do composto de férmula (1).
Tabela 22. Resultados de analise por HPLC de amostr as de
concentrado.
. % de Composto de formula (2), Recuperacéo a
N da CAPTISOL® mg/ml partir de t0, %
amostra
(p/v) t=0 t31d t=2d t=1d t=2d
Cl1 10 39,4 39,9 38,2 101% 97%
Ci12 20 40,9 39,9 40,6 97% 99%
C13 30 40,6 40,2 40,1 99% 99%
Tabela 23. Resultados de andlise por HPLC de solugd es de
dosagem.
Concentracgao Composto de Recuperacao
de composto Formula (1), a partir de
N° da N° do
de Formula mg/mi t0, %
amostra |concentr.
mg/ml t= [t=1 (|t=2 |t=1 |t=2
0 d d d 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%
0,01

D10 Cl1 0,02 0,019 0,019 | 106% | 105%
8
0,02

D11 C12 0,02 0,020 (0,020 | 100% | 100%
0
0,01

D12 C13 0,02 0,021 (0,020 | 108% | 105%
9

5.9 Sintese 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 reacoes

podem estar disponiveis comercialmente ou podem ser

preparados por procedimentos conhecidos ou modifica cOes
Obvias destes. Por exemplo, alguns dos materiais de partida
estdo disponiveis por fornecedores comerciais como, por
exemplo, Sigma-Aldrich (St. Louis, MO). Outros pode m ser
preparados por procedimentos ou modificacdes Obvias destes
revelados em textos de referéncia padronizados como , por
exemplo, “March’s Advanced Organic Chemistry” (John Wiley e
Sons) e “Larock’'s Comprehensive Organic Transformat ions”

(VCH Publishers).
Exemplo 13: Preparacdo de N-hidroxi-5-metilfuran-2-
sulfonamida (1)

[184] A uma solugcdo de hidroxilamina (0,92 ml de uma

solucéao aquosa 50%; 13,8 mmol) em THF (6 ml) e agua (2 ml)
resfriada até 0°C foi adicionado cloreto de 5-metil furan-2-
sulfonila (1 g, 5,5 mmol) como uma solugdo em THF ( 6 ml)
gota a gota de modo a manter a temperatura abaixo d e 10°C.

A reacado 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 reacao
foi diluida duas vezes com 50 ml de diclorometano ( DCM) e a
porcao organica foi separada e lavada com agua (10 ml). A
porcao organica foi seca sobre sulfato de sodio, fi ltrada e
concentrada sob pressdao reduzida. O produto foi
cromatografado com a coluna de silica gel eluindo c om
heptanos/EtOAc, seguido por trituracdo com heptano para
fornecer o composto do titulo como um sélido amarel o (0,59

g, 61% de rendimento). LC-MS tr = 0,91 min; 1H-RNM (DMSO,
500 MHz) & ppm 9,82 (1H, d, J =3,1Hz), 9,64 (1H, d, J =
3,2 Hz), 7,10 (1H, d, J = 3,4 Hz), 6,36 (1H, d, J =34
Hz), 2,36 (3H, s).

Exemplo 14: Preparacao de N-hidroxi-3-
metanossulfonilbenzeno-1-sulfonamida (2)

Cloreto de 3-metanossulfonilbenzeno-1-sulfonila

[185] O cloreto de 3-metanossulfonilbenzeno-1-sulfonila
intermediario foi sintetizado de acordo com 0s 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 aci do
clorossulfénico (450 ml, 6,7 mol), e depois foi per mitido
que a mistura de reacdo resfriasse até uma temperat ura de
cerca de 21°C antes de ser lentamente derramada em gelo
picado. A lama resultante foi extraida duas vezes e m EtOAc
(2 litros para cada extragédo). As porcdes organicas foram
combinadas e lavadas com salmoura (50 ml), antes de serem
secas sobre sulfato de sodio, filtradas e concentra das sob
pressdo reduzida para fornecer o cloreto de sulfoni la
intermediario como um solido esbranquicado (125 g, 75% de
rendimento). 1H-RNM (400 MHz, CDCI 3) & 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-hidréxi-3-metanossulfonilbenzeno-1-sulfonamida

[186] A uma solucdo de hidroxilamina aquosa (16 ml de

uma solugédo aquosa 50%, 245 mmol) em THF (150 ml) e agua
(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 reacg ao de
menos do que 10°C. A reacdo foi mantida nessa tempe ratura
até que fosse observado consumo substancialmente co mpleto
do cloreto de sulfonila (cerca de 5 min), e depois a reacao

foi diluida com DCM (250 ml), a porcdo orgéanica foi

separada e lavada duas vezes com 50 ml de agua. Os extratos
aquosos foram combinados e lavados novamente duas v ezes com
DCM (250 ml para cada lavagem). Todas as porc¢des or ganicas
foram combinadas, secas sobre sulfato de sodio, fil tradas e
concentradas sob pressao reduzida para fornecer o ¢ omposto
do titulo como um sdlido bege. A trituracdo foi rea lizada
usando heptanos/EtOAc (1:1; v/v) para fornecer o co mposto
do titulo como um solido bege (14 g, 56% de rendime nto).
LC-MS tr = 0,90 min; Espectroscopia de massa de alta
resolucdo (HRMS): tedrica (C 7HINGQS,) = 249,9844, medida =
249,9833; 1H-RNM (500 MHz, DMSO- des) & ppm 9,85 (2H, q, J =
3,3 Hz), 8,31 (1H, t, J =1,6 Hz), 8,28 (1H, dt, J =78,
1,3 Hz), 8,14-8,19 (1H, m), 7,93 (1H, t, J =79 Hz), 3,32
(3H, s).

Exemplo 15: Preparacéo de N-hidroxi-5-metil-1,2-oxazol-

4-sulfonamida (3)
[187] A uma solugédo de hidroxilamina (0,45 ml de uma

solucdo aquosa 50%; 13,7 mmol) em THF (6 ml) e &gua (2 ml)
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resfriada até 0°C foi adicionado cloreto 5-metil-1,

oxazol-4-sulfonila (1,0 g, 5,5 mmol) em por¢cdes de

manter a temperatura abaixo de 10°C. A reacéao foi a

por 10 minutos, e depois LC-MS mostrou consumo comp

cloreto de sulfonila. a reagéo foi diluida com DCM

e a por¢cdo organica foi separada e lavada com 4gua

A porcéo orgéanica foi seca sobre sulfato de sadio,

e concentrada sob presséo reduzida. O produto foi t

com éter dietilico para fornecer o composto do titu

um solido esbranquicado (0,45 g, 46% de rendimento)

tr = 0,66 min; HRMS: tedrica (C

176,9972;  1H-RNM (500 MHz, DMSO- ds)

9,68 (1H, br. s), 8,77 (1H, s), 2,64 (3H, s).
Exemplo 16: Preparacdo de

sulfonamida (4)

[188] A uma solucdo de hidroxilamina (0,76 ml de uma

solucdo aquosa 50%; 11,5 mmol) em THF (12 ml) e agu
resfriada até 0°C foi adicionado cloreto de 1-benzo

sulfonila (1 g, 4,6 mmol) em por¢gdes de modo a mant
temperatura abaixo de 10°C. A reacdo foi agitada po
minutos, e depois TLC (heptano/EtOAC) mostrou consu
substancialmente completo do cloreto de sulfonila.

foi diluida com DCM (25 ml) e a porcdo organica foi
separada e lavada com 4gua (10 ml). A porcao organi

seca sobre sulfato de sodio, filtrada e concentrada
pressdo reduzida. A trituracdo com heptano forneceu
composto do titulo como um solido esbranquicado (O,

64% de rendimento). LC-MS tr = 1,32
59,75 (d, J =3,0 Hz, 1H), 9,66 (1H, d,
(1H, d, J =2,2Hz), 8,01 (1H, d,
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J =7,7Hz), 7,45 (1H, t, J =7,7Hz), 7,14 (1H, d, J =22
Hz).

Exemplo 17: Preparacdo de 4-(hidroxissulfamoil)- N-
(propan-2-il)tiofeno-2-carboxamida (5)

N-(propan-2-il)tiofeno-2-carboxamida

[189] Uma solugdo de propan-2-amina (9,7 ml, 112,6
mmol) em DCM (150 ml) foi resfriada a 0°C com agita ¢céo sob
nitrogénio. 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 reacdo foi deixada aquecer até uma tempe ratura
de cerca de 21°C e a agitagéo foi continuada por 18 horas,
guando entédo a mistura de reacao foi adicionalmente diluida
com DCM (100 ml) e lavada com solucdo de 1 M de HCI (2 x50
ml), agua (1 x 50 ml), solucdo de NaHCO 3 saturado (1 x 25

ml) e salmoura (2 x 25 ml) antes da camada organica ser
seca sobre sulfato de magnésio, filtrada e concentr ada sob
pressdo reduzida para fornecer N-(propan-2-il)tiofeno-2-

carboxamida como um solido branco (18,1 g, 99,2% de

rendimento). LC-MS tr = 1,43 min; IH-RNM (500 MHz,
cloroférmio- d) & 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 solucéo de N-(propan-2-il)tiofeno-2-
carboxamida (17,3 g, 102,3 mmol) em acido clorossul fénico
(68,1 ml, 1023,2 mmol) foi aquecida a 100°C por 2 h oras, e
depois foi permitido que a solucdo resfriasse até u ma
temperatura de cerca de 21°C e foi cuidadosamente d erramada
sobre gelo (500 ml). A solucdo aquosa foi extraida em DCM
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(2 x 250 ml) e as porc¢bes organicas combinadas fora m secas
sobre sulfato de magnésio, filtradass e concentrada S sob
presséao reduzida para fornecer o composto desejado como uma
mistura com cloreto de 5-[(propan-2-il)carbamaoil]ti ofeno-2-
sulfonila que foi separada com uma coluna de silica gel
eluindo com heptanos/EtOAc para fornecer o produto como um
sélido branco (9,9 g, 36,1% de rendimento). LC- MS tr=1,85
min; 1H-RNM (250 MHz, cloroférmio- d) & ppm 8,33 (1H, d, J =
1,4 Hz), 7,82 (1H, d, J =14 Hz), 6,24 (1H, d, J =65
Hz), 4,27 (1H, qd, J =66, 14,4 Hz), 1,30 (6H, d, J =67
Hz).

4-(Hidroxissulfamoil)- N-(propan-2-il)tiofeno-2-
carboxamida

[191] A uma solucdo de hidroxilamina (6,1 ml de uma
solucdo aquosa 50%; 95,3 mmol) em THF (30 ml) e agu 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 solugdo em THF (30 ml) gota a gota de modo a ma nter a
temperatura abaixo de 10°C. A reacdo foi agitada po r 10
minutos, e depois LC-MS mostrou consumo completo do cloreto
de sulfonila. A reacado foi diluida com DCM (100 ml) e a
porcao organica foi separada e lavada com agua (50 ml). A
camada aquosa foi extraida novamente com DCM (2 x 5 Oml) e
EtOAc (50 ml). Todas as porg¢des organicas foram com binadas,
secas sobre sulfato de sodio, filtradas e concentra das sob
pressao reduzida. A trituracdo com heptanos/EtOAc f orneceu
0 composto do titulo como um salido branco (6,4 g, 65,4% de
rendimento). LC-MS t R = 1,22 min; HRMS: tedrica (C sH2N04S)

= 263,0160, medida = 263,0164;
ppm 9,69 (1H, d, J = 3,2 Hz), 9,59 (1H, d,
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8,61 (1H, d, J =76 Hz), 8,34 (1H, d, J =14 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: Preparacdo de cloreto de N-hidroxi-1-

benzofuran-3-sulfonamida (6)
1-benzofuran-3-sulfonila
[192] Cloreto de 1-benzofuran-3-sulfonila foi
sintetizado de acordo com os meétodos 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

solugéo de cloreto de sulfurila (4,9 ml, 60,4 mmol) em DMF
(13 ml) a 0°C e a reagéao foi aquecida a 85°C por 3 horas.

Apés o término substancial da reacdo, como determin ado por

TLC (heptanos/EtOAc), a reacdo foi resfriada até um a
temperatura de cerca de 21°C e derramada sobre gelo . O
produto foi extraido em EtOAc (2 x 50 ml) e seco so bre
sulfato de sodio, filtrado e concentrado sob pressa o]
reduzida. O produto foi cromatografado com uma colu na de
silica gel eluindo com heptanos/EtOAc para fornecer 0
cloreto de sulfonila como um 6leo amarelo (0,27 g, 3,5% de
rendimento). LC-MS tr = 2,06 min; 1H-RNM (500 MHz, DMSO- de)
5 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-hidroxi-1-benzofuran-3-sulfonamida
[193] A uma solugéo de hidroxilamina (0,1 ml de uma
solucéo aquosa 50%; 3,0 mmol) em THF (1,25 ml) e &g ua (0,25

ml) resfriada até 0°C foi adicionado cloreto de 1-

benzofuran-3-sulfonila (0,26 g, 1,2 mmol) em porcde s de
modo a manter a temperatura abaixo de 10°C. A reaga o foi
agitada por 10 minutos, e depois LC-MS mostrou cons umo
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completo do cloreto de sulfonila. A reacgé&o foi dilu ida com
DCM (10 ml) e a porcao organica foi separada e lava da com
agua (5 ml). A porgcao organica foi seca sobre sulfa to de
sodio, filtrada e concentrada sob pressao reduzida. 0]
produto foi cromatografado com uma coluna de silica gel
eluindo com heptanos/EtOAc, seguido por trituracéo com
heptanos/DCM para fornecer o composto do titulo com 0 um
sélido amarelo (0,03 g, 12% de rendimento). LC-MS tr = 1,45;
1H-RNM (500 MHz, DMSO- ds) & 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: Preparacdo de N-hidroxi-5-metil-2-

(trifluormetil)furan-3-sulfonamida (7)

[194] A uma solucdo de hidroxilamina (0,66 ml de uma

solucéao aquosa 50%; 10,1 mmol) em THF (6 ml) e agua (2 ml)
resfriada até 0°C foi adicionado cloreto de 5-metil -2-
(trifluormetil)furan-3-sulfonila (1 g, 4,0 mmol) em porcoes
de modo a manter a temperatura abaixo de 10°C. Are acao foi
agitada por 5 minutos, e depois LC-MS mostrou consu mo
completo do cloreto de sulfonila. A reacéo foi dilu ida com
DCM (25 ml) e a porcao organica foi separada e lava da com
agua (10 ml). A porcdo organica foi seca sobre sulf ato de
sédio, filtrada e concentrada sob pressao reduzida. @)
produto foi triturado com heptano para fornecer o ¢ omposto
do titulo como um sélido esbranquicado (0,7 g, 71% de
rendimento). LC-MS tr = 1,64 min; 1H-RNM (500 MHz, DMSO- de)
5 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: Preparacao de N-hidroxi-5-

metanossulfoniltiofeno-3-sulfonamida (8)
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Cloreto de 5-metanossulfoniltiofeno-3-sulfonila e
cloreto de 5-metanossulfoniltiofeno-2-sulfonila

[195] Uma solucdo de 2-metanossulfoniltiofeno (1,0 g,

6,2 mmol) em acido clorossulfénico (2,9 ml, 43,2 mm ol) foi

aquecida a 90°C por 1 hora, e depois foi permitido que a
solucéo resfriasse até uma temperatura de cerca de 21°C e
foi cuidadosamente derramada sobre gelo (20 ml). A solugao

aqguosa foi extraida em DCM (2 x 25 ml). As porcdes

organicas foram combinadas, secas sobre sulfato de sodio,
filtradas e concentradas sob presséo 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 silica gel eluindo com
heptanos/EtOACc que separou apenas parcialmente os d ois
isbmeros e o cloreto de sulfonila foi levado a etap a
seguinte (0,5 g, 31% de rendimento como uma mistura 85:15
com o outro isbmero). LC-MS tr = 1,67 min; 1H-RNM (500 MHz,
DMSOds) & ppm 7,99 (1H, d, J =1,6 Hz), 7,69 (1H, d, J =

1,6 Hz), 3,36 (3H, s).

N-hidroxi-5-metanossulfoniltiofeno-3-sulfonamida

[196] A uma solucdo de hidroxilamina (0,3 ml de uma
solucéo aquosa 50%; 4,8 mmol) em THF (6 ml) e 4gua (@ 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 porcbes de modo a manter a temperat ura
abaixo de 10°C. A reacdo foi agitada por 5 minutos, e

depois LC-MS mostrou consumo completo do cloreto de
sulfonila. A reacgéo foi diluida com DCM (10 ml) e a por¢cao

organica foi separada e lavada com agua (5 ml). A p orcao
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organica foi seca sobre sulfato de sddio, filtrada e

concentrada sob pressdao reduzida. O produto foi

cromatografado por HPLC preparativa neutra de fase reversa
para fornecer o composto do titulo como um solido b ranco
(0,07 g, 14% de rendimento). LC-MS tr = 0,94; 1IH-RNM (500
MHz, DMSO-ds) & ppm 9,85 (1H, d, J =2,8Hz), 9,78 (1H, d,

J =2,8Hz), 8,65 (1H, d, J =1,6 Hz), 7,98 (1H, d, J =14

Hz), 3,46 (3H, s).

Exemplo 21:. 1-Acetil-5-bromo- N-hidroxi-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 solucdo de 5-bromo-2,3-diidro-1H-indol (1,5
g, 7,5 mmol) em &cido acético (12 ml) foi adicionad o]

cloreto de acetila (3,57 g, 454 mmol). A reacdo fo i

aguecida a 90°C até que o consumo do material de pa rtida
fosse substancialmente completo (aproximadamente 1 h) e os
solventes removidos sob pressao reduzida. A por¢ao organica
foi diluida em acetato de etila e lavada com soluca o de
bicarbonato de sddio. Os organicos combinados foram secos
sobre sulfato de sodio, filtrados e concentrados so b
presséao reduzida para fornecer o composto do titulo como um
sélido marrom (1,76 g, 99,99% de rendimento). 1H-RNM (250
MHz, DMSO-ds) & 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  1l-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 &cido clorossulfénico (3,5 g, 3 0 mmol)

foram aquecidos em um tubo lacrado até 80°C por 18 horas. A
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reacao foi extinta por derramamento sobre gelo e o sélido
resultante foi filtrado e seco sob pressdo reduzida , €
depois cromatografado com uma coluna de silica gel eluindo
com heptano/acetato de etila 40% para fornecer o co mposto
do titulo como um solido esbranquicado (0,95 g, 56% de
rendimento). 1H-RNM (250 MHz, DMSO- dg) & 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-hidroxi-2,3-diidro-1H-indol-6-
sulfonamida

[199] A uma solugdo de hidroxilamina aquosa (1,6 ml,

3,7 mmol, 50% aquosa), em THF (2,5 ml) e 4gua (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 por¢des mantendo
uma temperatura interna de -5°C. A agitacao foi con tinuada
em temperatura baixa até que o consumo completo do cloreto
de sulfonila fosse observado por LC-MS. Eter dietil ico foi
adicionado e a reacéo foi lavada com uma solucdo de acido
citrico 10%. Os organicos foram secos sobre Na 2SGy,
filtrados e concentrados sob presséo reduzida para fornecer
1-acetil-5-bromo- N-hidroxi-2,3-diidro-1H-indol-6-

sulfonamida como um solido esbranquicado (0,32 g, 6 6% de
rendimento). 1H-RNM (250 MHz, DMSO- des) & 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-hidroxi-5-(hidroximetil)benzeno-
1-sulfonamida (10)

2-Cloro-5-(hidroximetil)anilina

[2000 A uma solucdo de 1-cloro-4-(hidroximetil)-2-
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nitrobenzeno (4,5 g, 24 mmol) em EtOH (23 ml) e agu
ml) foram adicionados ferro (3,45 g, 84 mmol) e HCI
gotas). A reacao foi aquecida a 85°C por 4 horas. A
de reacao resfriada foi filtrada através de CELITE,
com EtOAc e concentrada sob pressdo reduzida e usad
diretamente na etapa seguinte (3,5 g, 95% de rendim
1H-RNM (250 MHz, DMSO- ds) & 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
Hz), 4,34 (2H, d, 5,8 Hz).

Cloreto de 2-cloro-5-(hidroximetil)benzeno-1-sulfon

[201] A uma solugcéo de 2-cloro-5-(hidroximetil)anilina
(0,5 g, 3,1 mmol) em acido acético (3,2 ml) e HCI (
resfriada até 0°C foi adicionado nitrito de sodio (
3,5 mmol) em por¢des, mantendo uma temperatura inte
<5°C. A mistura de reacao foi agitada a 0°C por 1 h
Simultaneamente, CuCl
em AcOH:agua (3,2 ml:1,6 ml) a 0°C e agitado a 0°C
todo CuCl » estivesse em solugcdo. Gas SO
um frasco a -78°C por meio do auxilio de um dedo ge

composto diazo e solucdo de CucCl

a 4,5
(9
mistura

lavada

ento).

, 5,7

ila

0,8 ml)

0,24 g,

rna

ora.

2-H>0 (0,5 g, 3,1 mmol) foi suspenso

até que

2 foi condensado em

ladoe o

> adicionados e a reacao

aguecida até 0°C. Foi permitido que a reacdo se aqu ecesse
até uma temperatura de cerca de 25°C ao longo de 2 horas. A
reacdo foi extinta por adigdo a gelo e extraida em DCM (2 x
10 ml). Os orgéanicos foram secos sobre sulfato de s odio,
filtrados e concentrados sob presséao reduzida para fornecer
o0 composto do titulo como um oleo amarelo. O cloret o de
sulfonila foi cromatografado com uma coluna de sili ca gel
eluindo com DCM para fornecer o cloreto de sulfonil a como
um o6leo amarelo (0,2 g, 26% de rendimento). 1H-RNM (250

MHz, cloroférmio- d) 8,14 (1H, d, 1,2 Hz), 7,41-7,83 (2H,
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m), 4,79 (2H, s).
2-Cloro-  N-hidroxi-5-(hidroximetil)benzeno-1-sulfonamida

[202] A uma solucdo de hidroxilamina (0,45 ml de uma

solucéo aquosa 50%; 15,5 mmol) em tetrahidrofurano Gmbhe
agua (1 ml) resfriada até -5°C foi adicionado clore to de 2-
cloro-5-(hidroximetil)benzeno-1-sulfonila (1,25 g, 51
mmol) como uma solugdo em tetrahidrofurano (2,5 ml) gota a
gota de modo a manter a temperatura abaixo de 0°C. A reacao
foi agitada até que TLC indicasse consumo substanci almente

completo do material de partida (aproximadamente 30
minutos). A reacéo foi diluida com diclorometano (5 Oml) e
a porcao organica foi lavada com agua (1 ml) antes de ser

separada e seca sobre sulfato de sbédio, filtrada e

concentrada sob pressdo reduzida. A trituracdo com n-
pentano forneceu a N-hidroxi-5-metilfuran-2-sulfonamida
como um sélido esbranquicado (0,37 g, 30% de rendim ento).
1H-RNM (300 MHz, DMSO) 5 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-hidroxi-2,3-diidro-1H-

indol-6-sulfonamida (11)

1-(5-Cloro-2,3-diidro-1H-indol-1-il)etan-1-ona

[203] A uma solucao de 5-cloro-2,3-diidro-1H-indol (6,0
g, 39 mmol) em &cido acético (60 ml) foi adicionado cloreto
de acetila (18,4 g, 23 mmol). A reacédo foi aquecida a 80°C

att que o consumo do material de partida fosse

substancialmente completo (aproximadamente 1 h) e o S
solventes removidos sob pressao reduzida. A por¢cao organica
foi diluida em acetato de etila (200 ml) e lavada c om
solucdo de bicarbonato de sodio (2 x 100 ml). Os or ganicos
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combinados foram secos sobre sulfato de sodio, filt rados e
concentrados sob pressao reduzida para fornecer 1-( 5-cloro-
2,3-diidro-1H-indol-1-il)etan-1-ona como um solido marrom
(7,1 g, 93% de rendimento). 1H-RNM (400 MHz, DMSO) & 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 acido clorossulfénico (16,68 g, 143 mmol)
foram aquecidos até 70°C por 18 horas. A reacgéo foi extinta

por adi¢cdo a gelo e o sdlido resultante obtido foi extraido

em acetato de etila (250 ml). A solugdo resultante foi
lavada com agua (2 x 100 ml) e a porcao organica fo i seca
sobre sulfato de sodio, filtrada e concentrada sob pressao
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 silica gel eluindo com acetato de

etila/hexano 40-50% para fornecer cloreto de 1l-acet il-5-
cloro-2,3-diidro-1H-indol-6-sulfonila  como  um  solid o]
esbranquicado (7,2 g, 68,4% de rendimento). 1H-RNM (400

MHz, DMSO) & 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-hidroxi-2,3-diidro-1H-indol-6-
sulfonamida

[205] A uma solucdo de hidroxilamina (1,8 ml de uma

solucéo aquosa 50%; 61,1 mmol) em tetrahidrofurano (40 ml)
e agua (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 solugcdo em tetrahidrofurano (10 ml)
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gota a gota de modo a manter a temperatura abaixo d e 0°C. A
reacao foi agitada por 30 minutos, e TLC indicou co nsumo
substancialmente completo do material de partida. A reacao
foi diluida com agua (5 ml) e o solido resultante ¢ oletado
sob vacuo e lavado ainda com agua (2 x 10 ml) antes de
secagem sob vacuo para fornecer 1-acetil-5-cloro- N-hidroxi-
2,3-diidro-1H-indol-6-sulfonamida como um solido br anco
(3,0 g, 76% de rendimento). 1H-RNM (400 MHz, DMSO) & 9,65
(1H, s), 9,55 (1H, s), 8,72 (1H, s), 7,68 (1H, s), 4,15
(2H, 1, 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 solucdo de hidroxilamina (0,655 ml de uma

solucéo aquosa 50%; 10,0 mmol) em tetrahidrofurano 6mle
agua (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
solugdo em tetrahidrofurano (1 ml) gota a gota de m odo a
manter a temperatura abaixo de 0°C. A reacgédo foi ag itada
até que TLC indicasse consumo substancialmente comp leto do
material de partida (aproximadamente 10 minutos). A reacao
foi diluida com éter dietilico (20 ml) e a porcéo o rganica
foi lavada com solugéo de acido citrico (2 x 1 ml) antes de
ser separada e seca sobre sulfato de sodio, filtrad ae
concentrada sob pressao reduzida. A trituragcdo com éter
dietilico/heptano forneceu 4,5-dicloro- N-hidroxitiofeno-2-

sulfonamida como um solido branco (0,35 g, 38% de
rendimento). 1H-RNM (250 MHz, DMSO- de) & 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-hidroxi-6-metéxi-1-benzofuran-2-
sulfonamida (13)

Acido 2-(2-formil-5-metoxifenoxi)acético

[207] Uma solucdo aquosa de hidroxido de sodio (20 ml,
5,2 g, 131 mmol) foi adicionada a uma mistura de 2-
4-metoxibenzaldeido (10 g, 65 mmol), acido cloroacé
(6,2 g, 65 mmol) e agua (80 ml). A mistura foi agit
lentamente antes de aquecimento sob refluxo por 16
quando entdo foi permitido que a mistura de reacao
resfriasse até uma temperatura de cerca de 25°C, e
mistura de reagéo foi acidificada com HCI concentra
pH 3. A solucéo acida resultante foi extraida em ac
etila (3 x 50 ml) antes de ser seca sobre sulfato d
e concentrada sob presséao reduzida para fornecer o
desejado como um 6leo marrom, que foi usado diretam
etapa seguinte (11,5 g, 83% de rendimento). LC-MS t
min, [M+H] +=211,29.

6-Metoxi-1-benzofurano

[208] Acetato de sodio (21,0 g, 254 mmol) foi
adicionado a wuma mistura de acido 2-(2-formil-5-
metoxifenoxi)acético (11,4 g, 54 mmol) em anidrido
(75 ml) e acido acético (75 ml) e a reacao foi aque
140°C por 18 horas. Foi permitido que a mistura de
resfriasse em uma temperatura de cerca de 25°C ante
adicdo de &gua (100 ml), e a solucao resultante aqu
extraida com acetato de etila (3 x 20 ml). As fases
organicas combinadas foram lavadas com solucédo satu
bicarbonato de sddio (3 x 30 ml), secas sobre sulfa
sbédio e concentradas sob pressao reduzida para forn

composto como um éleo marrom. O 6leo foi cromatogra
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uma coluna de silica gel eluindo com acetato de eti la 0,5%
em hexano para fornecer um 6leo amarelo palido (1,6 g, 20%)
que foi confirmado por 1H-RNM. 1H-RNM (400 MHz, CDCl 3) 5
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-met6xi-1-benzofuran-2-sulfonila

[209] A uma solucdo de 6-metoxi-1-benzofurano (1,6 g,

10,8 mmol) em THF (20 ml) a -78°C foi adicionado n- BuLi
(2,5 M solucdo em hexanos, 4,8 ml, 11,8 mmol) gota agotae

a agitacao foi continuada nessa temperatura por 1 h ora. Gas
de di6éxido de enxofre foi borbulhado na mistura de reacao
mantendo a temperatura de -50°C por 1 hora e a agit acao foi
continuada nessa temperatura por mais 1 hora. A ess a
solucéo foi adicionada N-clorossuccinamida (2,2 g, 16 mmol)

e a mistura de reacdo foi aquecida de -20°C até uma
temperatura de cerca de 25°C ao longo de 18 horas. A

mistura de reacdo foi extinta com &gua (25 ml) e os

organicos extraidos em acetato de etila (2 x 20 ml) , Secos
sobre sulfato de sodio, filtrados e concentrados so b
presséao reduzida. O cloreto de sulfonila foi cromat ografado
com uma coluna de silica gel eluindo com acetato de etila
2% em hexano para fornecer um sélido verde (0,8 g, 30% de
rendimento). 1H-RNM (400 MHz, CDCl 3) & 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-hidroxi-6-metoxi-1-benzofuran-2-sulfonamida
[210] A uma solucdo de hidroxilamina aquosa (1,6 ml de
uma solucéo a 50%, 33,0 mmol) em THF (18 ml) foi ad icionada

solucdo de cloreto de 6-metdxi-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 reacao
foi agitada por 30 minutos, e TLC indicava consumo
substancialmente completo do material de partida. A mistura
de reacdo foi diluida com éter dietilico (50 ml) e lavada

com agua (2 x 15 ml), seca sobre sulfato de sodio e

concentrada sob presséo reduzida para fornecer o co mposto,
gue foi tritiado usando DCM pentano 5% gerando o pr oduto
desejado como um solido esbranquicado (0,9 g, 40% d e
rendimento). 1H-RNM (400 MHz, DMSO) & 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-Fluor- N-hidréxi-4-metilbenzeno-1-
sulfonamida (14)

[211] A uma solucdo de hidroxilamina (1,5 ml de uma

solucédo aquosa 50%; 23,9 mmol) em tetrahidrofurano (12 ml)
e agua (2 ml) resfriada até -10°C foi adicionado cl oreto de
2-fldor-4-metilbenzeno-1-sulfonila (2,0 g, 9,6 mmol ) em
por¢cdes de modo a manter a temperatura abaixo de 0° C. A
reacao foi agitada por 5 minutos, e depois LC-MS in dicava
consumo completo de material de partida. A reacéo f oi
diluida com éter dietilico (30 ml) e a por¢cédo organ ica foi
lavada com solucdo de acido citrico 10% (10 ml) ant es de
ser separada e seca sobre sulfato de magnésio, filt rada e

concentrada sob pressdo reduzida. A trituragdo com
heptanos/éter dietilico forneceu a N-hidroxi-sulfonamida
como um sélido esbranquicado (1,06 g, 58% de rendim ento).
1H-RNM (500 MHz, DMSO- de) & 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-hidréxi-2,1,3-benzotiadiazol-5-
sulfonamida (15)

[212] A uma solucdo de hidroxilamina aquosa (0,7 ml de

uma solucéo a 50%, 10,65 mmol) em tetrahidrofurano 6mle

agua (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 reacdo de menos d 0 que
10°C. A reacdo foi mantida nessa temperatura até qu eo
consumo completo do cloreto de sulfonila fosse obse rvado
por LC-MS (cerca de 5 min), e depois a reacao foi d iluida

com acetato de etila (20 ml) e a porcdo organica fo i

separada, lavada com agua (2 x 5 ml), seca sobre su Ifato de
sédio, filtrada e concentrada sob pressdo reduzida para
fornecer a N-hidroxissulfonamida como um sdélido laranja,

lavagem adicional com solucdo de bicarbonato de sod io (10

ml) foi necessaria para remover impurezas de acido

sulfinico. A trituracdo foi realizada usando heptan 0s/DCM
(9:1, v/v) para fornecer o composto do titulo como um
sélido laranja (0,53 g, 54% de rendimento). 1H-RNM (500
MHz, DMSO-ds) & 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-hidroxi-4-metanossulfoniltiofeno-2-

sulfonamida (16)
3-(Metilsulfanil)tiofeno

[213] A uma solucéo de 3-bromotiofeno (3,3 g, 0,02 mol)

em heptano (30 ml) a -40°C foi adicionada uma solug aode n-
butillitio (8,5 ml de uma solucédo de 2,5 M em hexan 0S) gota
a gota. Tetrahidrofurano (3 ml) foi adicionado ao f rasco e
o 3-litiotiofeno se precipitou como um sélido branc oea
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mistura de reacgdo foi aquecida até uma temperatura
de 25°C. Dissulfeto de metila (1,97 ml, 0,02 mol) f
adicionado gota a gota a solucéo resultante e a mis
reacao foi agitada por 1 hora em uma temperatura de
de 25°C. Agua (10 ml) foi adicionada ao frasco, a ¢
organica separada, seca sobre sulfato de sédio, fil
concentrada sob pressdo reduzida para fornecer @3-
(metilsulfanil)tiofeno como um dleo incolor (2,6 g,
rendimento). IH-RNM (500 MHz, cloroférmio- d)
(1H,dd, J =5,0, 3,0 Hz), 7,01 (1H, dd,
6,99 (1H, dd, J =3,0,1,3Hz), 2,49 (3H, s).
3-Metanossulfoniltiofeno
[214] A uma solucao de 3-(metilsulfanil)tiofeno (2,6 g,
19.96 mmol) em acido acético (20 ml) foi adicionado
peréxido de hidrogénio (4,53 ml de uma solu¢cdo aquo
30%, 39,93 mmol). A reacdo foi aquecida no refluxo
horas e foi permitido que resfriasse até uma temper
cerca de 25°C por 18 horas antes do acido acético s
removido sob pressao reduzida. Os organicos resulta
foram dissolvidos em acetato de etila (30 ml) e o t
lavado com solucao saturada de bicarbonato de sodio
ml). A camada organica foi seca sobre sulfato de so6
filtrada e concentrada sob pressédo reduzida para fo
um Oleo amarelo que se solidificou com o repouso e
usado diretamente na etapa seguinte (2,2 g, 67,9% d
rendimento). IH-RNM (500 MHz, cloroférmio- d)
(1H,dd, J =3,1, 1,2 Hz), 7,49 (1H, dd,
7,43 (1H, dd, J =5,2,1,3 Hz), 3,11 (3H, s).
Cloreto de 4-metanossulfoniltiofeno-2-sulfonila

[215] Acido clorossulfénico (8,11 ml, 0,12 mol) foi
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adicionado a 3-metanossulfoniltiofeno (2,2 g, 13,56 mmol) e
a suspensao foi aquecida até 90°C por 1 hora. Foi p ermitido
que a solucdo resfriasse até uma temperatura de cer ca de
25°C e ela foi derramada sobre gelo (100 ml). O clo reto de
sulfonila foi extraido em diclorometano (3 x 50 ml) , Seco
sobre sulfato de sddio, filtrado e concentrado sob pressao
reduzida para fornecer o composto do titulo como um sélido
castanho claro (3,16 g, 89% de rendimento). 1H-RNM (500
MHz, cloroférmio- d) & ppm 8,50 (1H, d, J =1,6 Hz), 8,17
(1H,d, J =1,6 Hz), 3,19 (3H, s).

N-hidroxi-4-metanossulfoniltiofeno-2-sulfonamida

[216] A uma solucao de hidroxilamina aquosa (2,03 ml de
uma solucéo aquosa 50%, 30,68 mmol) em tetrahidrofu rano (12
ml) e agua (3 ml) resfriada até -5°C foi lentamente
adicionado cloreto de 4-metanossulfoniltiofeno-2-su Ifonila
(3,2 g, 12,27 mmol) mantendo uma temperatura de rea cao de
menos do que 10°C. A reacdo 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 reacao foi diluida com éter dietilico (25 ml) e a porcao
organica foi separada, lavada com agua (2 x 10 ml), seca
sobre sulfato de sodio, filtrada e concentrada sob pressao

reduzida para fornecer a

sélido esbranquicado. A trituracdo foi realizada us ando
éter dietilico para fornecer o composto do titulo c omo um
sélido esbranquicado (1,34 g, 42,4% de rendimento). LC-MS
tr = 0,91 min, [M-H] - =256; 1H-RNM (500 MHz, DMSO- ds) & 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-hidroxi-2-metoxibenzeno-1-
sulfonamida (17)

[217] A uma solucéo de hidroxilamina aguosa (2,89 ml de

uma solucdo a 50%, 43,78 mmol) em tetrahidrofurano (30 ml)
e agua (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 reacdo de menos d 0 que
10°C. A reacdo foi mantida nessa temperatura até qu eo
consumo completo do cloreto de sulfonila fosse obse rvado
por LC-MS (cerca de 5 min), e depois a reacao foi d iluida
com diclorometano (50 ml) e a por¢ao organica foi s eparada,
lavada com agua (2 x 10 ml), seca sobre sulfato de sédio,
filtrada e concentrada sob presséao reduzida para fo rnecer a
N-hidroxissulfonamida como um sdlido esbranquicado. A
trituracdo foi realizada usando heptanos/DCM (1:1, VIV)

para fornecer o composto do titulo como um solido
esbranquicado (2,94 g, 60% de rendimento). LC-MS tr = 1,66
min, [M-H] - =281; 1H-RNM (500 MHz, DMSO- ds) & 9,68 (s, 1H),
9,39-9,17 (m, 1H), 7,85 (dd, J =8,9, 2,6 Hz, 1H), 7,80 (d,
J =2,5Hz, 1H), 7,24 (d, J =8,9 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H).

Exemplo 30: 4-Cloro- N-hidroxi-2,5-dimetilbenzeno-1-
sulfonamida (18)

[218] A uma solucao de hidroxilamina aquosa (3,45 ml de

uma solucdo a 50%, 52,28 mmol) em tetrahidrofurano (30 ml)

e agua (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 reacédo de m enos do
que 10°C. A reacéo foi mantida nessa temperatura at € queo
consumo completo do cloreto de sulfonila fosse obse rvado
por LC-MS (cerca de 5 min), e depois a reacéo foi d iluida
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com diclorometano (50 ml) e a por¢cao organica foi s
lavada com agua (2 x 10 ml), seca sobre sulfato de
filtrada e concentrada sob presséo reduzida para fo
N-hidroxissulfonamida como um sdlido esbranquicado.
trituragcdo foi realizada usando heptanos/DCM (1:1,
para fornecer o composto do titulo como um soélido b
(3,26 g, 66% de rendimento). LC-MS
234; 1H-RNM (500 MHz, DMSO- ds)
1H), 7,52 (s, 1H), 2,55 (s, 3H), 2,36 (s, 3H).
Exemplo 31: N, N-Dietil-5-(hidroxissulfamaoil)tiofeno-2-
carboxamida (19)
N, N-Dietiltiofeno-2-carboxamida
[219] A uma solucdo de dietilamina (4,9 g, 68,2 mmol)
em DCM (100 ml) foi sequencialmente adicionado trie
(6,9 g, 68,2 mmol) e cloreto de tiofeno-2-carbonila
68,2 mmol) e a solucéo resultante foi agitada por 8
em uma temperatura de cerca de 25°C. A mistura de r
foi diluida com DCM (50 ml) e lavada com agua (2 x
a fase organica foi seca sobre sulfato de sédio, fi
concentrada sob pressdo reduzida para fornecer o pr
como um liquido marrom (11,0 g, 87% de rendimento).
(400 MHz, CDCI 3) 5 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
7,1 Hz), 1,26 (6H, t, 7,1 Hz).
Cloreto de 5-(dietilcarbamoil)tiofeno-2-sulfonila
[220]

A uma solucdo gelada de

carboxamida (15,0 g, 81,8 mmol) foi adicionado &cid
clorossulfénico (38,2 g, 327 mmol) gota a gota, e a
resultante foi agitada a 0°C por 30 minutos antes d

aquecida a 80°C por 12 horas. A mistura de reacéo f
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extinta por adicdo a gelo e a solugéo &cida resulta nte foi
extraida em DCM (20 ml), seca sobre sulfato de sadi 0,
filtrada e concentrada sob pressao reduzida para ge rar o
cloreto de sulfonila como uma mistura de isGmeros. O
composto desejado foi obtido por cromatografia com uma
coluna de silica gel eluindo com EtOAc:hexano 18% ( 19 g,
8% de rendimento). 1H-RNM (400 MHz, CDCI 3) & 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 solugao de cloreto de 5-
(dietilcarbamaoil)tiofeno-2-sulfonila (1,8 g, 6,3 mm ol) em
THF (20 ml) foi adicionada a uma solucdo de hidroxi lamina
aquosa (0,5 g, 15,8 mmol) em agua (5 ml) e THF (20 ml),

mantendo a temperatura de -10°C até -5°C. A reacdo
resultante foi agitada nessa temperatura por 40 min utos,

quando entdo foi observado que a reacdo estava

substancialmente completa por TLC. A reacédo foi der ramada
em acetato de etila (50 ml) e lavada com agua (20 m ). A
camada organica foi seca sobre sulfato de sédio, fi ltrada e
concentrada sob pressao reduzida para gerar o0 compo sto do
titulo como um solido esbranquicado (1,9 g). A N-
hidroxissulfonamida desejada foi isolada por tritur acao com

DCMh-pentano (2:8; v/v) para fornecer um soélido branco

(1,0 g, 56% de rendimento). IH-RNM (360 MHz, DMSO- ds) 5
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-Fluor- N-hidréxi-2-metilbenzeno-1-
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sulfonamida (20)

[222] A uma solucdo de hidroxilamina aquosa (1,5 ml de
uma solucéo a 50%, 23,9 mmol) em tetrahidrofurano ( 10ml) e
agua (2 ml) resfriada até -5°C foi lentamente adici onada

uma solucdo de cloreto de 5-flior-2-metilbenzeno-1-

sulfonila (2,0 g, 9,6 mmol) em tetrahidrofurano (2 ml)
mantendo uma temperatura de reacédo de menos do que 10°C. A
reacdo 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 reacao foi diluida co m éter
dietilico (30 ml) e a porcéo orgéanica foi separada e lavada
com solugdo de 1 M de &cido citrico (10 ml), seca s obre
sulfato de magnésio, filtrada e concentrada sob pre sséo
reduzida para fornecer a N-hidroxissulfonamida como um

sélido esbranquicado (0,64 g, 32,1% de rendimento). 1H-RNM
(250 MHz, DMSO- de) & 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
(AH, d, 0,8 Hz); [M-H] - previsto = 204,0131; [M-H]

observado = 204,0129.

Exemplo 33: N-hidroxi-5-(morfolino-4-carbonil)tiofeno-
2-sulfonamida (21)

4-[(tiofen-2-il)carbonillmorfolino

[223] A uma solugcdo 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 reacao
foi agitada por 18 horas em uma temperatura de cerc a de
25°C antes de extincdo pela adicdo de solucdo de HC 1N
(20 ml). A porcéo organica foi lavada com agua (10 ml) e
seca sobre sulfato de sodio, filtrada e concentrada sob
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pressdo reduzida para fornecer o composto do titulo (7,01
g, 65% de rendimento). 1 H-RNM (400 MHz, DMSO- des) & 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] Acido clorossulfénico (45,57 ml, 684,4 mmol) foi

adicionado a 4-[(tiofen-2-il)carbonillmorfolino (13 5 0,
68,44 mmol) e a suspensao foi aquecida até 100°C po r2
horas. Foi permitido que a solucdo resfriasse até u ma
temperatura de cerca de 25°C e ela foi derramada so bre gelo

(500 ml). O cloreto de sulfonila foi extraido em

diclorometano (3 x 100 ml) seco sobre sulfato de sé dio,
filtrado e concentrado sob presséo reduzida para fo rnecer o
composto do titulo como uma mistura de isémeros (16 ,5 Q)
que foram separados por coluna de silica gel eluind 0 com
gradiente de acetato de etila/heptanos 0-50% (4,15 g, 20,5%
de rendimento). IH-RNM (250 MHz, DMSO- ds) & ppm 7,19 (1H,

d, J =3,7Hz), 7,07 (1H, d, J =3,8 Hz), 3,62 (8H, s). O

outro isébmero (cloreto de 5-(morfolino-4-carbonil)t iofeno-
3-sulfonila) foi isolado para uso na sintese da N-

hidroxissulfonamida  correspondente (1,4 g, 6,5% de

rendimento). IH-RNM (500 MHz, cloroférmio- d & ppm 8,35
(1H,d, J = 1,4 Hz), 7,63 (1H, d, J =1,3 Hz), 3,78 (8H,
S).

N-Hidroxi-5-[(morfolin-4-il)carbonil]tiofeno-2-
sulfonamida
[225] A uma solucéo de hidroxilamina aquosa (1,12 ml de
uma solucéo a 50%, 16,91 mmol) em tetrahidrofurano 2ml)e

agua (2 ml) resfriada até -5°C foi lentamente adici onada
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uma solugéo 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 reacao

de menos do que 10°C. A reacdo 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 reacgédo foi diluida com éter dietilico (30 ml) e a
porcdo organica foi separada e lavada com agua (10 ml),
seca sobre sulfato de sodio, filtrada e concentrada sob
presséao reduzida para fornecer a N-hidroxissulfonamida como

um solido esbranquicado. A trituracéo foi realizada usando
heptano para fornecer o composto do titulo como um solido
branco (0,24 g, 12,4% de rendimento). LC-MS tr = 1,11 min,
[M+H] + = 293;  1H-RNM (500 MHz, DMSO- ds) 5 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-
i) tiofeno-2-carboxamida (22)
N-(propan-2-il)tiofeno-2-carboxamida
[226] A uma solucéo 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 reacédo foi agitada por 18 horas em uma temperatu ra de
cerca de 25°C antes de extingdo pela adicao de solu ¢céo de
HCI 1 N. A porcéo organica foi lavada com agua e se ca sobre
sulfato de sodio, filtrada e concentrada sob pressa o]
reduzida para fornecer o composto do titulo (5,78 g , 99% de

rendimento).

Cloreto de 5-[(propan-2-il)carbamoil]tiofeno-2-
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sulfonila

[227] Acido clorossulfénico (23 ml, 337 mmol) foi

adicionado a N-(propan-2-il)tiofeno-2-carboxamida (5,7 g,
33,7 mmol) e a suspensédo foi aquecida até 100°C por
minutos. Foi permitido que a solucdo resfriasse até
temperatura de cerca de 25°C e ela foi derramada so

(300 ml). O cloreto de sulfonila foi extraido em
diclorometano (3 x 100 ml) seco sobre sulfato de so
filtrado e concentrado sob presséo reduzida para fo

composto do titulo como uma mistura de isbmeros que

separados por coluna de silica gel eluindo com grad

acetato de etila/lheptanos 0-30% (1,6 g, 17,7% de

90
uma

bre gelo

dio,
rnecer o
foram

iente de

rendimento). 1H-RNM (500 MHz, DMSO- ds) & ppm 7,97 (1H, d,

6,7 Hz), 7,30 (1H, d, 3,8 Hz), 6,83 (1H, d, 3,8 Hz)
3,82 (1H, m), 0,90 (6H, d, 6,7 Hz). O outro isdbmero
(cloreto 5-[(propan-2-il)carbamoil]tiofeno-3-sulfon

isolado dessa sintese e wusado para produzir a

hidroxissulfonamida correspondente (2,3 g, 255% de

, 3,71-

ila) foi

rendimento). 1H-RNM (500 MHz, DMSO- ds) & ppm 8,36 (1H, d,

7,8 Hz), 7,91 (1H, d, 1,2 Hz), 7,64 (1H, d, 1,2 Hz)
(1H, sept., 6,8 Hz), 1,13 (6H, d, 6,6 Hz).
5-(Hidroxissulfamoil)- N-(propan-2-il)tiofeno-2-

carboxamida

[228] A uma solucao de hidroxilamina aquosa (0,99 ml de

uma solugao a 50%, 15 mmol) em tetrahidrofurano (10
agua (1,6 ml) resfriada até -5°C foi lentamente adi

cloreto de 5-[(propan-2-il)carbamoilJtiofeno-2-sulf

(1,6 g, 5,98 mmol) em por¢cdes mantendo uma temperat
reacdo de menos do que 10°C. A reacgdo foi mantida n

temperatura até que o consumo completo do cloreto d
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sulfonila fosse observado por LC-MS (cerca de 10 mi n), e
depois a reacéao foi diluida com éter dietilico (30 ml) e a
porcdo organica foi separada e lavada com agua (10 ml),
seca sobre sulfato de sodio, filtrada e concentrada sob
pressao reduzida para fornecer a N-hidroxissulfonamida como
um solido branco (0,7 g, 44% de rendimento). 1H-RNM (500
MHz, DMSO-i/d) & 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-hidroxi-5-metanossulfoniltiofeno-2-

sulfonamida (23)
Cloreto de 5-metanossulfoniltiofeno-2-sulfonila

[229] Acido clorossulfénico (14,4 ml, 215 mmol) foi

adicionado a 2-metanossulfoniltiofeno (5,0 g, 30,8 mmol) e
a reacao foi aguecida a 90°C por 1 hora. A solucéo colorida
resultante foi derramada sobre gelo e a porgdo orga nica
extraida em DCM (2 x 30 ml), seca sobre sulfato de sédio,
filtrada e concentrada sob presséao reduzida para fo rnecer o
cloreto de sulfonila desejado como uma mistura com 0
isbmero-2,4 indesejado e a mistura foi usada direta mente na

sintese da N-hidroxissulfonamida correspondente (4,6 g, 26%
de rendimento). LC-MS tr = 1,92 min; [M-CI+OH+H] + = 240,80;
1H-RNM (250 MHz, DMSO- ds) & 7,57 (1H, d, 3,8 Hz), 7,18 (1H,
d, 3,8 Hz), 3,31 (3H, s).

N-hidroxi-5-metanossulfoniltiofeno-2-sulfonamida

[230] A uma solucdo de hidroxilamina aquosa (1,6 ml de
uma solucédo aquosa 50%, 24 mmol) em THF (10 ml) e & 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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porcdes mantendo uma temperatura interna de -5°C. A

agitacdo 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 reacéao fo i lavada
com &gua (5 ml). Os organicos foram secos sobre sul fato de
sédio, filtrados e concentrados sob pressdo reduzid a para
fornecer a N-hidroxissulfonamida desejada como uma mistura

com o isbmero-2,4 indesejado como um solido esbrang uicado.

A separacdo dos dois isdbmeros foi obtida por HPLC

preparativa de fase reversa acida gerando o isémero -2,5
desejado (0,5 g, 41% de rendimento). 1H-RNM (500 MHz, DMSO-
de) & 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-hidroxi-2,1,3-benzotiadiazol-4-
sulfonamida (24)

[231] A uma solucdo de hidroxilamina aquosa (0,7 ml de

uma solucéo a 50%, 10,65 mmol) em tetrahidrofurano 6ml)e
agua (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 reacdo de menos d 0 que
10°C. A reacdo foi mantida nessa temperatura até qu eo
consumo completo do cloreto de sulfonila fosse obse rvado
por LC-MS (cerca de 5 min), e depois a reacéo foi d iluida
com diclorometano (20 ml) e a por¢cao organica foi s eparada,
lavada com agua (2 x 5 ml), seca sobre sulfato de s odio,
filtrada e concentrada sob presséo reduzida para fo rnecer a

N-hidroxissulfonamida como um sélido amarelo que foi

triturado com heptano e seco sob pressao reduzida ( 0,59 g,
59,9% de rendimento). LC-MS tr = 1,26 min, [M-H] - =230; 1H-
RNM (500 MHz, DMSO- ds) & 9,73 (s, 2H), 8,45 (dd, J =88,
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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-hidroxi-2-metoxibenzeno-1-sulfonamida
(25)

[232] A uma solucéo de hidroxilamina HCI (1,31 g, 18,9

mmol) em agua (1,6 ml) resfriada até 0°C foi adicio nada uma
solucdo de carbonato de potassio (2,62 g, 18,9 mmol ) em
agua (2,4 ml) gota a gota mantendo uma temperatura interna
de reacéo entre 5°C e 15°C. A mistura de reacao foi agitada
por 15 minutos, quando entdo 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 por¢des mantendo a temperatura abaixo de 15°C
e a mistura de reacdo foi agitada a 5°C até que fos se
observado consumo substancialmente completo do clor eto de
sulfonila por TLC. A suspenséo resultante foi conce ntrada
sob pressao reduzida para remover quaisquer volatei sea
suspensao aquosa foi extraida com éter dietilico (2 x 50
ml). A porcao organica foi seca sobre sulfato de ma gnésio,
filtrada e concentrada sob presséo reduzida para fo rnecer a
N-hidroxissulfonamida como um solido branco (0,4 g, 21% de
rendimento). 1H-RNM (400 MHz, DMSO- ds) & ppm 9,53 (1H, d, J
= 3,4 Hz), 8,99 (1H, d, J-3,4 Hz), 7,76 (1H, dd, J =78,
1,7 Hz), 7,62-7,67 (1H, m), 7,23 (1H, d, J =8,3Hz), 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 solugcéo de hidroxilamina aquosa (11,07 ml

de uma solucdo a 50%, 167,5 mmol) em tetrahidrofura no (40
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ml) resfriada até -15°C foi lentamente adicionada u ma
suspensao 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 adicdo e a agitacédo foi continua da por
mais 10 minutos, e depois LC-MS mostrou consumo com pleto do
cloreto de sulfonila. Diclorometano (50 ml) e &gua (25 ml)
foram adicionados e a mistura foi agitada, as duas camadas
foram separadas e a camada aquosa foi ainda extraid a com
diclorometano (1x 50 ml). As camadas organicas comb inadas
foram secas sobre sulfato de magnésio e concentrada S para
gerar um sélido que era insolavel em diclorometano e foi
triturado com diclorometano/heptano (1:1 v/v) para gerar o
composto do titulo como um sdélido branco (3,47 g, 2 9,7% de
rendimento). 1H-RNM (500 MHz, DMSO- ds) & ppm 9,85 (1H, d, J
= 2,8 Hz), 9,80 (1H, s), 8,95 (1H, d, J =22 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-hidroxi-3,5-dimetil-1,2-oxazol-4-
sulfonamida (27)

[234] A uma solucdo de hidroxilamina aquosa (22,79 ml
de uma solucdo a 50%, 0,35 mol) em tetrahidrofurano (160
ml) e &gua (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 por¢gbes mantendo uma temperatura de reacao
de menos do que 10°C. A reacdo 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 reac¢édo foi diluida com diclorometano (250 ml) e a
por¢cdo orgéanica foi separada, lavada com agua (2 x 30 ml),
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seca sobre sulfato de sodio, filtrada e concentrada sob
presséao reduzida para fornecer a N-hidroxissulfonamida como
um solido branco. A trituragcdo foi realizada usando
heptanos para fornecer o composto do titulo como um sélido
branco (16,16 g, 60,9% de rendimento). LC-MS tr = 1,08 min,
[M+H] + = 193; 'H-RNM (500 MHz, DMSO- ds) & 9,79 (d, J =28
Hz, 1H), 9,64 (d, J =2,8 Hz, 1H), 2,60 (s, 3H), 2,35 (s,
3H).

Exemplo 40: N-hidroxi-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 &cido clorossulfénico (35,44 g , 304,18
mmol) gota a gota a -5 até 0°C sob uma atmosfera de
nitrogénio. A temperatura foi mantida em 0°C por 30 min
antes de agitacdo em uma temperatura de cerca de 25 °Cporl
hora. Nenhuma reacédo foi observada e a temperatura foi
aumentada até 80°C por mais 12 horas. A lama result ante foi
derramada sobre gelo agua (500 ml) e extraida em
diclorometano (30 ml) antes de ser seca sobre sulfa to de
sédio e concentrada sob pressdo reduzida para gerar o]
composto como uma mistura de isdbmeros. O cloreto de
sulfonila foi cromatografado com uma coluna de sili ca gel
eluindo com EtOAc:hexano (EtOAc 30%) para fornecer o]
composto do titulo como um 6leo incolor (3,0 g, 13, 34% de
rendimento). LC-MS tr = 1,18 min, [M+H] + = 293; 1H-RNM (400
MHz, CDCl 3) & 8,35 (d, J =1,3 Hz, 1H), 7,62 (d, J =14

Hz, 1H), 4,12 (d,
1H), 2,05 (s, 1H), 1,26 (t,

J =7,1Hz, 1H), 3,78 (s, 8H), 2,09 (s,
J =7,1Hz, 1H).

Exemplo 41: 1-  N-hidroxi-2-
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dissulfonamida (29)

2-Flaor-  N-(propan-2-il)benzeno-1-sulfonamida

[236] Uma solucéo 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
reacdo foi deixada para aquecer até uma temperatura de
cerca de 25°C e a agitacdo foi continuada por 1 hor a. A

reacdo foi extinta pela adicdo de solucdo de 1 M de
hidroxido de sédio (10 ml) e a por¢cdo organica resu ltante
foi lavada com agua (10 ml), 1 M de HCI aquoso (10 ml) e

salmoura (10 ml) antes de ser seca sobre sulfato de

magnésio, filtrada e o filtrado foi concentrado sob presséao
reduzida para gerar um Oleo que se solidificou com o]
repouso (4,95 g, 83% de rendimento). IH-RNM (250 MHZz,
cloroférmio- d) &57,91(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 solucdo de fenilmetanotiol (648 ul, 5,52
mmol) em DMSO (8 ml) foi adicionado NaOH (0,28 g, 6 ,9 mmol)
e a reacao foi deixada em agitacdo por 20 minutos ( até que
o peélete NaOH se dissolvesse). 2-Fluor- N-(propan-2-
il)benzeno-1-sulfonamida (645 ul, 4,6 mmol) foi adicionada,
e a mistura de reacéo foi aquecida a 75°C por 18 ho ras. Foi
permitido que a reacdo resfriasse até uma temperatu ra de
cerca de 25°C e agua (1 ml) foi adicionada. A reaca o foi
subsequentemente acidificada com HCI concentrado an tes da
extragdo da porgcdo organica em acetato de etila (2 x 10
ml). Os orgéanicos combinados foram lavados com agua (5 ml)
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e salmoura (5 ml) antes de serem secos sobre sulfat o de
magneésio, filtrados e concentrados sob pressdo redu zida
para gerar um Oleo que foi cromatografado com uma c oluna de
silica gel eluindo com um gradiente de acetato de
etila/heptanos 7-50% para fornecer o composto desej ado como
um Oleo amarelo que se solidificou com o repouso e foi
subsequentemente triturado com heptanos para fornec er um
sélido esbranquicado (1,1 g 71% de rendimento). 1H-RNM (250
MHz, cloroférmio- d) 5 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 solucdo de 2-(benzilsulfanil)- N-(propan-2-
il)benzeno-1-sulfonamida (1,5 g, 4,67 mmol) em acet onitrila
(46 ml), acido acético (1,8 ml) e agua (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 porcéo e a reacao foi agitada por 1 hora
a 0°C. A reacao foi diluida com DCM (50 ml) e a por cao
organica foi lavada com solugcdo aquosa saturada de
bicarbonato de sédio (10 ml) e salmoura (20 ml) ant es de
ser seca sobre sulfato de sodio, filtrada e concent rada sob
pressdo reduzida para fornecer um Oleo incolor que foi
cromatografado com uma coluna de silica gel eluindo com um
gradiente de heptano/EtOAc 5-40% para fornecer o co mposto
do titulo como um sdlido branco (0,8 g, 52% de rend imento).
IH-RNM (250 MHz, cloroférmio- d) & 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-hidroéxi-2- N-(propan-2-il)benzeno-1,2-dissulfonamida

[239] A uma solucdo de hidroxilamina aquosa (0,8 ml de

uma solucdo a 50%, 11,7 mmol) foram adicionados THF (6 ml)

e agua (1,5 ml) e a solucao foi resfriada até -10°C . A essa
solugéo gelada foi adicionada gota a gota uma solug ao de
cloreto de 2-[(propan-2-il)sulfamoillbenzeno-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 adicdo. A mis tura de
reacao foi agitada a 0°C por 10 minutos quando enta o LC-MS
mostrou consumo completo do cloreto de sulfonila. A reacao
foi diluida com DCM (10 ml) e foi lavada com agua ( 2ml). A
camada aquosa foi ainda extraida em DCM (10 ml) e a S
camadas organicas foram combinadas e secas sobre su Ifato de
magneésio, filtradas e concentradas sob pressdo redu zida
para gerar um Oleo. Esse O6leo foi dissolvido em uma

quantidade minima de DCM e depois heptano foi adici onado,
gquando entdo um sodlido branco se precipitou. O sOli do
precipitado foi coletado por filtragdo, lavado com heptano

e seco sob presséo reduzida para fornecer 1-
(propan-2-il)benzeno-1,2-dissulfonamida como um sél
branco (0,6 g, 42% de rendimento).

ds) & 10,06 (1H, d, 3,4 Hz), 9,09 (1H, d, 3,5 Hz), 8,25-

N-hidroxi-2- N-

ido

1H-RNM (250 MHz, DMSO-

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-hidroéxi-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-
sulfonamida (30)

[240] A uma solucdo de hidroxilamina aquosa (1,4 ml de
uma solucdo a 50%, 0,02 mol) em tetrahidrofurano (1 2ml)e
agua (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 reagcdo de men
que 10°C. A reacado foi mantida nessa temperatura at
fosse observado consumo substancialmente completo d
cloreto de sulfonila por TLC (cerca de 5 min), e de

reacdo foi diluida com diclorometano (20 ml) e a po
organica foi separada, lavada com agua (2 x 5 ml),

sobre sulfato de sodio, filtrada e concentrada sob

reduzida. O solido foi isolado por trituracdo de
heptanos/éter dietilico (1:1 v/v) para fornecer a
hidroxissulfonamida como um sélido branco (1,16 g,

rendimento).

os do
€ que
0

pois a
rcao
seca

pressao

N-
58% de

1H-RNM (500 MHz, DMSO- ds) & 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-hidroxi-1-metil-1H-pirazol-4-sulfonamida
(31)
[241] A uma solucéo de hidroxilamina aquosa (0,91 ml de
uma solucéo a 50%, 13,84 mmol) em tetrahidrofurano Bmle
agua (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 reacdo de menos do que 10°C. A
reacdo 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 reag ao foi
diluida com diclorometano (10 ml), seguido por (200 ml em
funcdo da baixa solubilidade) e a porcao organica f oi
separada, lavada com agua (2 x 5 ml), seca sobre su Ifato de
sédio, filtrada e concentrada sob pressédo reduzida para
fornecer a N-hidroxissulfonamida como um solido branco (641
mg, 65% de rendimento). LC-MS tr = 0,38 min, [M+H] + = 179;

1H-RNM (500 MHz, DMSO- db)
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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 solucédo de carbonato de potassio (6,2 g, 45,0

mmol) em agua (4,8 ml) foi adicionada gota a gota a uma
solucéo de cloridrato de hidroxilamina (3,11 g, 45, 0 mmol)
em agua (7,2 ml) a 0°C mantendo uma temperatura int erna de
reacao 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 por¢cbes mantendo a

temperatura abaixo de 15°C e a mistura de reacdo 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 suspenséo resultante foi conce ntrada
para remover quaisquer volateis e a suspensdo aquos a foi
diluida com éter dietilico (50 ml) e a reacao foi | avada
com agua (10 ml). Os organicos foram secos sobre su Ifato de
sédio, filtrados e concentrados sob pressédo reduzid a. A
recristalizacdo do composto desejado foi obtida por éter
dietilico fornecendo o produto esperado como um sol ido
branco (1,2 g, 31% de rendimento). 1H-RNM (400 MHz, DMSO-
ds) & 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 solucao de 2-cloro-3-bromopiridina (0,5 g,
2,5 mmol) em etanol (5 ml) e agua (1 ml) em um tubo de

presséao foi adicionado hidrogenossulfeto de sédio ( 0,73 g,
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13 mmol). A reacado foi aquecida a 140°C por 18 hora S,
quando entdo ndo havia nenhum material de partida. O
produto foi recolhido em acetato de etila (10 ml) e foi
lavado com uma solucéo de carbonato de potassio 10% (5 ml).

O extrato aquoso resultante foi acidificado até o p H 5 com
acido cloridrico 6 N e extraido com acetato de etil a (2 x
25 ml). A fase organica foi seca sobre sulfato de s odio,
filtrada e concentrada sob presséao reduzida (0,41 g , 84% de
rendimento). 1H-RNM (400 MHz, DMSO- ds) & 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 solucao de 2-mercapto-3-bromo-piridina (5,3

g, 27,5 mmol) em &cido cloridrico concentrado (20 m )]
resfriada até 0°C foi adicionado gas cloro em uma t axa
constante até que fosse obtida saturacdo substancia Imente
completa. ApGs o término da reacao, o cloreto de su Ifonila
foi adicionado a agua gelada e a fase aquosa result ante
extraida com diclorometano (3 x 100 ml). Os orgéanic 0s
combinados foram secos sobre sulfato de sodio, filt rados e
concentrados sob presséao reduzida. O cloreto de sul fonila
foi usado diretamente na sintese da N-hidroxissulfonamida
correspondente.

3- Bromo- N-hidroxipiridina-2-sulfonamida

[245] Uma solucdo de carbonato de potassio (3,21 g,

23,3 mmol) em agua (3,6 ml) foi adicionada gota a g ota a
uma solucdo de cloridrato de hidroxilamina (1,61 g, 23,3
mmol) em agua (2,4 ml) a 0°C mantendo uma temperatu ra
interna de reacgdo 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

em porcbes mantendo a temperatura abaixo de 15°C e
mistura de reacao foi agitada em uma temperatura de

de 25°C até que fosse observado consumo substancial
completo do cloreto de sulfonila por TLC. A suspens
resultante foi concentrada para remover quaisquer v

e a suspensao aquosa foi diluida com éter dietilico

e a reacao foi lavada com agua (10 ml). A porcéo aq

extraida novamente com éter dietilico (2 x 15 ml) e
organicos combinados foram secos sobre sulfato de s
filtrados e concentrados sob pressdo reduzida. A
hidroxissulfonamida foi cromatografada com uma colu
silica gel eluindo com um gradiente de heptanos/ace

etila para fornecer o produto esperado como um soli
branco (0,4 g, 5% de rendimento).
5 ppm 10,34 (1H, d, 2,9 Hz), 9,62 (1H, d, 2,9 Hz), 8
(1H, dd, 4,5, 1,3 Hz), 8,37 (1H, dd, 8,2, 1,3 Hz),
(1H, dd, 8,1, 4,4 Hz); [M-H]
observado = 250,9135.

previsto

Exemplo 46: 4-

sintetizada a partir de cloreto de 5-sulfamoiltiofe

sulfonila (1 g, 3,8 mmol) de acordo com os métodos

descritos para a sintese de

26% de rendimento).

2H), 9,99 (s, 1H), 9,80 (s, 1H), 8,60 (1H, d,

7,83 (1H, d, 1,5 Hz).
Exemplo 47: N-hidroxi-4-(morfolino-4-carbonil)tiofeno-

2-sulfonamida (35)

[247] A uma solucdo de hidroxilamina aquosa (0,3 ml de
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uma solucéo a 50%, 4,2 mmol) foram adicionados THF

agua (0,5 ml) e a solucao foi resfriada até -10°C.

solucdo gelada foi adicionado cloreto de 4-(morfoli
carbonil)tiofeno-2-sulfonila (0,5 g, 1,7 mmol) em p

enquanto a temperatura permanecia abaixo de 2-3°C p

a adicdo. A mistura de reacdo foi agitada a 0°C por
minutos quando entdo LC-MS mostrou consumo completo
cloreto de sulfonila. A reacéo foi diluida com DCM

e foi lavada com agua (2 ml). A camada aquosa foi a
extraida em DCM (10 ml) e as camadas orgéanicas fora
combinadas e secas sobre sulfato de sodio, filtrada
concentradas sob pressao reduzida. O composto foi t

com éter dietilico para fornecer o composto desejad

um solido branco (0,2 g, 40% de rendimento).

MHz, DMSO-ds) & 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);

= 291,0109; [M-H] = 291,0110.

previsto - observado

Exemplo 48: N-hidréxi-5-[5-(trifluormetil)-1,2-oxazol-
3-ilJtiofeno-2-sulfonamida (36)

[248]  N-hidroxi-5-[5-(trifluormetil)-1,2-oxazol-3-il]
tiofeno-2-sulfonamida foi sintetizada a partir de ¢
de 5-[5-(trifluormetil)-1,2-oxazol-3-ilJtiofeno-2-s
(1 g, 3,2 mmol) de acordo com os métodos aqui descr
para a sintese de
por éter dietilico para fornecer o composto desejad
um solido branco (0,7 g, 71% de rendimento).
MHz, DMSO-ds) & 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)
= 312,9565; [M-H]
6-Cloro-

previsto - observado =312,9564.

Exemplo 49:
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b][1,3]tiazol-5-sulfonamida (37)
[249] 6-Cloro- N-hidroxi-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 sintese de N-hidroxissulfonamidas e foi
triturada por éter dietilico para fornecer o compos to
desejado como um sélido branco (0,03 g, 30% de rend imento),

1H-RNM (500 MHz, DMSO- de) & 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-hidréxi-5-(1,2-oxazol-5-il)tiofeno-2-
sulfonamida (38)

[250]  N-hidréxi-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 o0s meétodos aqui descritos para a sintese de N-
hidroxissulfonamidas e foi triturada com heptanos p ara
fornecer o composto desejado como um sdlido branco (2,6 g,
53% de rendimento). I1R-RNM (500 MHz, DMSO- ds) & 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-Flaor- N-hidréxi-2-metilbenzeno-1-
sulfonamida (39)

[251] 4-Fldor- N-hidroxi-2-metilbenzeno-1-sulfonamida

foi sintetizada a partir de cloreto de 4-flor-2-

metilbenzeno-1-sulfonila (1,0 g, 4,8 mmol) de acord 0 com 0s
métodos aqui descritos para a sintese de N-
hidroxissulfonamidas e foi triturada com heptanos p ara
fornecer o composto desejado como um sélido branco (0,65 g,
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65% de rendimento). 1H-RNM (500 MHz, DMSO- ds) & 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-hidréxi-5-(1,3-oxazol-5-il)tiofeno-2-

sulfonamida (40)

[252] N-hidréxi-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 etodos
aqui descritos para a sintese de N-hidroxissulfonamidas
(0,02 g, 1%). 1H-RNM (500 MHz, DMSO- de) & 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-hidroxi-2,5-dimetiltiofeno-3-sulfonamida
(41)

[253] N-hidroxi-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 sintese de N-
hidroxissulfonamidas e foi triturada com heptanos p ara
fornecer o composto desejado como um soélido amarelo (0,54,
25%). 1H-RNM (500 MHz, DMSO- ds) & 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

sintese de N-hidroxissulfonamidas e foi triturado com éter

dietilico/heptanos para fornecer o composto desejad 0 como
um solido branco (0,96 g, 49%). 1H-RNM (500 MHz, DMSO- ds)
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] - Oobservado =
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 sintese de N
hidroxissulfonamidas e foi cromatografada com uma c oluna de
silica gel eluindo com um gradiente de heptanos/ace tato de
etila, seguido por trituracdo com heptanos para for necer o
composto desejado como um soélido branco (1,0 g, 40% de
rendimento). 1H-RNM (500 MHz, DMSO- des) & 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-hidroxi-5-(1,2-oxazol-3-il)tiofeno-2-

sulfonamida (44)

[256] N-hidréxi-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 sintese de N
hidroxissulfonamidas para fornecer o composto desej ado como
um solido branco (0,18 g, 71% de rendimento). IH-RNM (500

MHz, DMSO-ds) & 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 sintese de N-hidroxissulfonamidas e foi triturada
por éter dietilico para fornecer o composto desejad 0 como
um solido branco (1,2 g, 60%). 1H-RNM (500 MHz, DMSO- ds) &
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 solucéo de 2,4-dibromotiofeno (2,0 g, 8,2

mmol) em DCM (10 ml) resfriada até 0°C foi adiciona do &cido
clorossulfonico (2,9 g, 24 mmol) gota a gota. A agi tacao
foi continuada por mais 3 horas, quando entdo a rea cao foi
adicionada a gelo e a porcdo organica extraida em D CM (3 x
50 ml), seca sobre sulfato de sédio, filtrada e con centrada
sob pressao reduzida para fornecer o cloreto de sul fonila
desejado, que foi usado diretamente na sintese da N-

hidroxissulfonamida  correspondente (1,8 g, 63% de
rendimento); 1H-RNM (500 MHz, DMSO- ds) & 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 sintese de N-hidroxissulfonamidas e foi
cromatografada com uma coluna de silica gel eluindo com
heptanos/acetato de etila (1:1 v/v), seguido por tr ituracao

por éter dietilico/heptano para fornecer o composto

desejado como um solido branco (0,7 g, 40% de rendi mento).
1H-RNM (500 MHz, DMSO- ds) & 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-hidroxi-4-nitrotiofeno-2-
sulfonamida (47)

[260] 5-Cloro- N-hidroxi-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 0 com 0s
métodos aqui descritos para a sintese de N-
hidroxissulfonamidas e foi cromatografada com uma c oluna de
silica gel eluindo com heptanos/acetato de etila (1 7 VIv)
para fornecer o composto desejado como um sdélido la ranja
(0,95 g, 48% de rendimento). IH-RNM (500 MHz, DMSO- ds) &
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 solugéo de 3-clorotiofeno (20 g, 0,17 mol)
em DCM (40 ml) resfriada até 0°C foi adicionado &ci do

clorossulfonico (34 ml, 0,51 mol) e a agitagcdo foi

continuada por 2 horas; a seguir, a mistura de reac¢ ao foi
derramada sobre gelo e a solucéo resultante foi ext raida em
DCM (3 x 50 ml), seca sobre sulfato de soédio, filtr ada e
concentrada sob presséo reduzida para fornecer o co mposto
desejado, que foi usado diretamente na etapa seguin te (3,5
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g, 20%). H-RNM (500 MHz, cloroférmio- d) &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 sintese de N-hidroxissulfonamidas e recristalizagao
por acetato de etila/heptanos 5% para fornecer o co mposto
desejado como um sélido branco (1,39 g, 46% de rend imento).
1H-RNM (500 MHz, DMSO- ds) & ppm 9,95 (1H, s), 9,90 (1H, br.
s), 8,16 (1H, d, 54 Hz), 7,35 (1H, d, 5,2 Hz); [M- H] -
previsto =211,9243; [M-H] - observado =211,9241.

Exemplo 61: N-hidréxi-2,5-dimetilbenzeno-1-sulfonamida
(49)

[263] N-hidréxi-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 sintese de N-hidroxissulfonamidas para
fornecer o composto desejado como um sdlido branco (0,6 g,
60% de rendimento). 1H-RNM (250 MHz, DMSO- ds) & 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-hidréxi-2,1,3-benzoxadiazol-4-
sulfonamida (50)

[264] 5-Cloro- N-hidroxi-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 o0s métodos aqui descritos para a sintese de N-
hidroxissulfonamidas e foi cromatografada com uma c oluna de
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silica gel eluindo com heptanos/acetato de etila (1 1 viv)
para fornecer o0 composto desejado como um sdlido
esbranquicado (0,04 g, 5% de rendimento). 1H-RNM (250 MHz,
DMSOds) 5 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 sintese de N
hidroxissulfonamidas e foi cromatografada com uma c oluna de
silica gel eluindo com 30% acetato de etila’heptano S para
fornecer o composto desejado como um solido esbranq uicado
(0,51 g, 51% de rendimento). 1 H-RNM (250 MHz, DMSO- ds) & 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-hidroxi-3,4-dimetoxibenzeno-1-sulfonamida
(52)

[266] N-hidroxi-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 sintese de N-hidroxissulfonamidas e foi

triturada com éter dietilico/heptanos (0,3 g, 15% d e
rendimento). 1H-RNM (500 MHz, DMSO- ds) & 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-hidroxi-2,3,5,6-tetrametilbenzeno-1-
sulfonamida (53)
[267] N-hidréxi-2,3,5,6-tetrametilbenzeno-1-sulfonamida

foi preparada a partr de cloreto de 2,3,5,6-

tetrametilbenzeno-1-sulfonila (2 g, 8,6 mmol) de ac ordo com

0S métodos aqui descritos para a sintese de N-
hidroxissulfonamidas para fornecer o composto desej ado como
um solido branco (0,7 g, 34% de rendimento). 1H-RNM (250
MHz, DMSO-ds) & 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-hidréxi-3,5-bis(trifluormetil)benzeno-1-
sulfonamida (54)

[268]  N-hidroxi-3,5-bis(trifluormetil)benzeno-1-

sulfonamida foi preparada a partir de cloreto de 3, 5-
bis(trifluormetil)benzeno-1-sulfonila de acordo com 0s
métodos aqui descritos para a sintese de N-

hidroxissulfonamidas e foi triturada com éter
dietilico/heptano para fornecer o composto desejado como um
sélido branco (0,48 g, 24% de rendimento). 1H-RNM (250 MHz,
DMSOds) & 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)benzoila

(2 g, 7,3 mmol) foi adicionado MeOH (20 ml) com agi tacao.
Ap6s 10 minutos, a reacdo foi concentrada sob press ao
reduzida e wusada diretamente na sintese da N-

hidroxissulfonamida  correspondente (1,9 g, 96% de
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rendimento). 1H-RNM (500 MHz, cloroférmio- d) 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 0 com 0S
métodos aqui descritos para a sintese de N-
hidroxissulfonamidas (0,3 g, 45% de rendimento). 1H-RNM
(250 MHz, DMSO- ds) & 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-Flaor- N-hidroxi-5-metilbenzeno-1-
sulfonamida (56)

[271] 2-Fldor-  N-hidroxi-5-metilbenzeno-1-sulfonamida

foi preparada a partr de cloreto de 2-flior-5-

metilbenzeno-1-sulfonila (1 g, 4,8 mmol) de acordo com 0s
métodos aqui descritos para a sintese de N-
hidroxissulfonamidas (0,19 g, 20% de rendimento). 1H-RNM
(500 MHz, DMSO- de) & 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)carbamaoil]
benzeno-1-sulfonila

[272) A uma solucdo de cloreto de 4-cloro-3-

(clorossulfonil)benzoila (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 reacédo foi aquecida a 130°C por 18 h oras,
guando entdo LC-MS nao exibia material de partida r estante.

A mistura de reacédo foi concentrada sob presséo red uzida e
triturada usando éter dietilico para fornecer o pro duto
desejado como um solido esbranquicado, que foi usad 0
diretamente na sintese 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)carbamoillbenzeno-1-sulfonila (1 g, 3,4
mmol) de acordo com os métodos aqui descritos para a

sintese de N-hidroxissulfonamidas e foi triturada com éter

dietilico para fornecer o composto desejado como um sélido
branco (0,13 g, 14% de rendimento). 1H-RNM (500 MHz, DMSO-
de) & 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-hidroxi-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 solucdo de cloreto de 4-cloro-3-

(clorossulfonil)benzoila (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 reacao foi aquecida a 130°C por 18 horas,
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quando entdo LC-MS nao exibia material de partida r estante.
A mistura de reacao foi concentrada sob presséo red uzida e
recolhida em DCM (50 ml), lavada com agua (2 x 10 m [) antes

de ser seca sobre sulfato de magnésio, filtrada e

concentrada sob pressdo reduzida para fornecer o pr oduto
que foi triturado com éter dietilico para fornecer 0
composto desejado como um sélido esbranquigcado (0,2 749, 22%
de rendimento). 1H-RNM (500 MHz, DMSO- ds) & 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-hidroxi-5-[4-(hidroxiimino)piperidina-1-
carbonillbenzeno-1-sulfonamida

[275] 2-Cloro- N-hidroxi-5-[4-(hidroxiimino)piperidina-

1-carbonillbenzeno-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 o0s métodos aqui descritos para a sintese de N-
hidroxissulfonamidas e foi triturada com heptanos/é ter
dietilico para fornecer o composto desejado como um sélido
branco (0,05 g, 16% de rendimento). 1H-RNM (500 MHz, DMSO-
ds) & 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 I]

benzeno-1-sulfonila
[276] A uma solucdo de cloreto de 4-cloro-3-
(clorossulfonil)benzoila (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 reaca o foi

aquecida a 130°C por 18 horas, quando entdo LC-MS n ao
exibia material de partida restante. A mistura de r eacao
foi concentrada sob presséo reduzida e usada direta mente na

sintese 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 sintese de N-hidroxissulfonamidas e foi triturada

com éter dietilico, seguido por coluna de silica ge I

eluindo com acetato de etila/lheptanos (1:1 v/v) par a
fornecer o composto desejado como um solido esbranq uicado
(0,17 g, 9% de rendimento). 1H-RNM (500 MHz, DMSO- ds) & 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: Acido 2-hidroxi-5-

(hidroxissulfamoil)benzoico (60)

[278] Acido 2-hidroxi-5-(hidroxissulfamoil)benzoico foi
preparado a partir de acido 5-(clorossulfonil)-2-
hidroxibenzéico (1 g, 4,2 mmol) de acordo com os mé todos
agui descritos para a sintese de N-hidroxissulfonamidas e
foi isolado como um sdlido branco (0,4 g, 41% de
rendimento). 1 H-RNM (500 MHz, DMSO- ds) & 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-hidroxi-4-metil-3,4-diidro-2H-1,4-
benzoxazina-7-sulfonamida (61)

[279] N-hidroxi-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 sint ese de
N-hidroxissulfonamidas e foi triturada com heptanos/ acetato
de etila para fornecer o produto desejado como um s olido
esbranquicado (0,35 g, 38% de rendimento). 1 H-RNM (500 MHz,
DMSOds) & 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 solucao de 2-cloro-4-hidroxianilina (5,0 g,

35 mmol) em &cido acético (30 ml) e HCI (7 ml) resf riada
até 0°C foi adicionado nitrito de sédio (2,65 g, 38 ,5 mmol)
em porcdes, mantendo uma temperatura interna <5°C. A

mistura de reacdo foi agitada a 0°C por 1 hora.
Simultaneamente, CuCl 2-H20 (5,98 g, 34,8 mmol) foi suspenso

em AcOH:agua (20 ml:10 ml) a 0°C e agitado a 0°C at € que
todo CuCl » estivesse em solugcdo. Gas SO > foi condensado em
um frasco a -78°C por meio do auxilio de um dedo ge lado e o
composto diazo e solucdo de CuCl 2> adicionados, e a reacao

foi aquecida até 0°C. Foi permitido que a reacdo se

aguecesse até uma temperatura de cerca de 25°C ao | ongo de
18 horas e foi extinta por adigdo a gelo e extraida em éter
dietilico (3 x 100 ml). Os organicos foram secos so bre
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sulfato de sbédio, filtrados e concentrados sob pres sao
reduzida para fornecer o composto do titulo como um oleo
amarelo, que foi usado diretamente na etapa seguint e.

2-Cloro- N4-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

sintese de N-hidroxissulfonamidas e foi cromatografada com

uma coluna de silica gel eluindo com MeOH:DCM 1% pa ra
fornecer o composto desejado como um sdlido branco (0,3 g,
15% de rendimento). IH-RNM (250 MHz, DMSO- ds) & 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] - oObservado =
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 0 com 0s
métodos aqui descritos para a sintese de N-
hidroxissulfonamidas para fornecer o composto desej ado como
um solido branco (0,05 g, 5% de rendimento). 1 H-RNM (250

MHz, DMSO-ds) & ppm 9,60 (1H, br. s), 9,43 (1H, s), 7,64
(2H, s).

Exemplo 76: 4-Cloro-2-hidroxi-5-(hidroxissulfamoil) -
N, N-dimetilbenzamida (64)

Cloreto de 2-cloro-5-(dimetilcarbamoil)-4-
hidroxibenzeno-1-sulfonila

[283] A uma solucdo de acido 5-(clorossulfonil)-2-
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hidroxibenzéico (1 g, 4,2 mmol) em tolueno (20 ml) foi
adicionado cloreto de tionila (0,62 ml, 8,4 mmol) e a
reacao foi aquecida no refluxo por 1 hora ou até qu e nenhum
material de partida adicional fosse evidente por TL C. A

reagdo foi concentrada sob pressdao reduzida e usada

diretamente na sintese da amida (1 g, 82% de rendim ento). A
uma solucdo de cloreto de 4-cloro-5-(clorossulfonil )-2-
hidroxibenzoila (1 g, 3,5 mmol) em clorobenzeno (25 ml) foi
adicionado cloridrato de dimetilamina (0,31 g, 3,9 mmol) e
a reacado foi aquecida a 130°C por 18 horas, quando entao
LC-MS né&o exibia material de partida restante. A mi stura de

reagdo foi concentrada sob pressdao reduzida e usada

diretamente na sintese da N-hidroxissulfonamida
correspondente (2,9 g, rendimento quantitativo); LC -MS tr =
1,75 min, [M+H]  += 264.

4-Cloro-2-hidréxi-5-(hidroxissulfamoil)- N, N-

dimetilbenzamida

[284] 4-Cloro-2-hidroxi-5-(hidroxissulfamoil)-N,N-

dimetilbenzamida foi preparada a partir de cloreto de 2-
Cloro-5-(dimetilcarbamaoil)-4-hidroxibenzeno-1-sulfo nila

(2,9 g, 9,7 mmol) de acordo com os métodos aqui des critos
para a sintese de N-hidroxissulfonamidas e  foi
cromatografada com uma coluna de silica gel eluindo com
MeOH em DCM 10%, seguido por trituragdo por DCM par a
fornecer o composto desejado como um sdélido esbranq uicado
(0,38 g, 13% de rendimento). 1H-RNM (500 MHz, DMSO- ds) &
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-hidréxi-1-metil-2,3-diidro-1H-
indol-6-sulfonamida (65)

5-Cloro-1-metil-2,3-diidro-1H-indol

[285] A uma solucao de 5-cloro-2,3-diidro-1H-indol (3,0
g, 195 mmol) em DMF (60 ml) foram adicionados

dimetilcarbonato (5,27 g, 58,6 mmol) e carbonato de

potassio (1,35 g, 9,75 mmol). A reacdo 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
reacao resfriasse até uma temperatura de cerca de 2 5°Ceo
produto foi isolado por extracdo em éter dietilico (250
ml). A por¢do organica foi lavada com agua (2 x 100 ml) e
0S organicos secos sobre sulfato de magnésio, filtr ados e
concentrados sob pressao reduzida para fornecer o ¢ omposto
do titulo como um sdlido branco (2,4 g, 71% de rend imento).
1H-RNM (500 MHz, DMSO- ds) & 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 acido clorossulfénico (1,7 g, 14,3 mmol) fo ram
aguecidos em um tubo lacrado até 70°C por 18 horas. A
reacao foi extinta por derramamento sobre gelo e o sélido

resultante foi seco sob pressdo reduzida, e depois

cromatografado com coluna de silica gel eluindo com

heptano/acetato de etila 20% para fornecer o compos to do
titulo como um solido branco (0,37 g, 38% de rendim ento).
1H-RNM (250 MHz, DMSO- ds) & 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
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Hz).
5-Cloro- N-hidréxi-1-metil-2,3-diidro-1H-indol-6-
sulfonamida

[287] 5-Cloro- N-hidroxi-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 sintese de N
hidroxissulfonamidas (0,19 g, 55% de rendimento). 1H-RNM

(250 MHz, DMSO- ds) & 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-hidroxi benzeno-
1-sulfonila (2,32 g, 10 mmol) de acordo com os méto dos aqui
descritos para a sintese de N-hidroxissulfonamidas e foi
cromatografada com uma HPLC preparativa de fase rev ersa
neutral para fornecer o composto desejado como um s olido
branco (0,05 g, 3% de rendimento). IH-RNM (250 MHz, DMSO-
ds) & 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-hidréxi-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 sintese de 5-
cloro-1-metil-2,3-diidro-1H-indol (1,1 g, 54% de
rendimento). 1H-RNM (250 MHz, DMSO- ds) & 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
sintese de cloreto de 5-cloro-1-metil-2,3-diidro-1H -indol-
6-sulfonila (0,29 g, 34% de rendimento). 1H-RNM (500 MHz,

DMSOds) 5 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-hidroxi-1-metil-2,3-diidro-1H-indol-6-
sulfonamida

[291] 5-bromo- N-hidroxi-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 sint ese de
N-hidroxissulfonamidas (0,24 g, 82% de rendimento). 1H-RNM
(250 MHz, DMSO- ds) & 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-hidroxi-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. Arer. Chem Soc. 120:12.274-12.288 (1998). A uma
solucdo de KOH (5,98 g, 106 mmol) em DMSO (50 ml) f oi
adicionado alcool 4-cloro-3-nitrobenzilico (5,0 g, 26,6
mmol) e iodeto de metila (4 ml, 64 mmol). A agitaca o foi

continuada por 1 hora, quando entdo agua (60 ml) fo i

adicionada e a reacdo foi extraida em DCM (3 x 50 m ),
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lavada com agua e seca sobre sulfato de sédio, filt rada e

concentrada sob pressdo reduzida (4,7 g, 88% de

rendimento). 1H-RNM (250 MHz, cloroférmio- d & 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 wuma solugdgo de 1-cloro-4-(metoximetil)-2-

nitrobenzeno (2,7 g, 13,4 mmol) em EtOH (14 ml) e & gua (2
ml) foram adicionados ferro (1,94 g, 34,8 mmol) e H Cl (5
gotas). A reacao foi aquecida a 80°C por 1 hora. A mistura
de reacao resfriada foi filtrada através de CELITE, lavada
com EtOAc (50 ml) e concentrada sob pressao reduzid ae
usada diretamente na etapa seguinte. A uma solucéo de 2-
cloro-5-(metoximetil)anilina (4,19 g, 24,5 mmol) em acido

acético (25 ml) e HCI (6 ml) resfriada até 0°C foi

adicionado nitrito de sodio (1,85 g, 26,9 mmol) em porcoes,
mantendo uma temperatura interna <5°C. A mistura de reacao
foi agitada a 0°C por 1 hora. Simultaneamente, CuCl 2-H20
(4,16 g, 24,5 mmol) foi suspenso em AcOH:agua (25 m [:20 ml)

a 0°C e agitado a 0°C até que todo CuCl > estivesse em

solugcdo. Gas SO . foi condensado em um frasco a -78°C por

meio do auxilio de um dedo gelado e o composto diaz oe
solucdo de CuCl > adicionados e a reacdo aquecida até 0°C.

Foi permitido que a reacdo se aquecesse até uma tem peratura
de cerca de 25°C ao longo de 2 horas. A reacéo foi extinta

por adicdo a gelo e extraida em DCM (3 x 50 ml). Os

organicos foram secos sobre sulfato de sodio, filtr ados e
concentrados sob pressao reduzida para fornecer o ¢ omposto
do titulo como um éleo amarelo (5,1 g, 81% de rendi mento).

1H-RNM (250 MHz, DMSO- ds) & 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-hidroxi-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 sintese de N-
hidroxissulfonamidas (0,55 g, 56% de rendimento). 1H-RNM
(250 MHz, DMSO- ds) & 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 0s méto dos aqui
descritos para a sintese de N-hidroxissulfonamidas e foi
cromatografada com uma coluna de silica gel eluindo com
heptanos/acetato de etila (4:1 v/v), seguido por tr ituracéo
por heptano para fornecer o composto desejado como um
sélido amarelo (0,46 g, 47% de rendimento). 1H-RNM (500
MHz, DMSO-ds) & 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-Hidroxi-2,5-dimetilfuran-3-sulfonamida
(70)

[296] N-hidroxi-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 sintese de N-hidroxissulfonamidas e foi
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triturada com DCM/heptano para fornecer o composto desejado
como um solido branco (0,34 g, 69% de rendimento). 1H-RNM
(CDCl 3, 500 MHz) 5 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-hidroxi-8-oxatriciclo[7.4.0.0]trideca-
1(9),2(7),3,5,10,12-hexaeno-4-sulfonamida (71)

[297] N-hidréxi-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 sintese de N
hidroxissulfonamidas e foi triturada com éter dieti lico
para fornecer o composto desejado como um soélido br anco
(0,46 g, 48% de rendimento). 1H-RNM (500 MHz, DMSO- ds) &
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 solucdo de metédxido de sodio (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 reacao foi r esfriada
até 0°C e uma solucéo de iodoetano (5,8 ml, 72,6 mm ol) em
MeOH (50 ml) foi adicionada gota a gota. A reacéo f oi
agitada por 18 horas em uma temperatura de cerca de 25°C,
quando entdo LC-MS ndo mostrava material de partida
presente. O solvente foi removido e a reacdo extint a pela
adicdo de 4gua (100 ml). Os orgéanicos foram extraid 0S em
DCM (3 x 200 ml), combinados, secos sobre sulfato d e sodio,

Peticao 870170003300, de 17/01/2017, pag. 224/255



219/243

filtrados e concentrados sob presséo reduzida para fornecer
0 composto desejado como um 6leo transparente (11,5 g, 96%
de rendimento). 1H-RNM (CDCI 3, 500 MHz) 5 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 solugcdo 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 solucao a 0-5°C de acido sulfarico 10% (345
ml) com adicdo simultdnea de permanganato de potass io
sélido (35,8 g, 0,23 mol) em porc¢des. Foi permitido gue a

mistura de reacdo resultante se aquecesse até uma

temperatura de cerca de 25°C e a agitacdo foi conti nuada
por 1 hora, e depois LC-MS mostrou que a reacdo est ava
completa. Bissulfito de sédio (65 g) foi adicionado a

mistura de reacdo lentamente até que toda a cor

desaparecesse da reacdo e uma solucdo incolor,

transparente, fosse observada e a fase organica sep arada. A
fase aquosa foi extraida novamente em DCM (3 x 100 ml) e a
porcao organica combinada foi seca sobre sulfato de sodio,
filtrada e concentrada sob presséo reduzida para fo rnecer o
composto desejado como um Oleo incolor, transparent e, que
foi usado diretamente na etapa seguinte (14,0 g, 99 ,99% de
rendimento). 1H-RNM (CDClI 3, 500 MHz) 5 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 solucéo de 1-cloro-2-
(etanossulfonil)benzeno (14,0 g, 68,4 mmol) em DMSO (70 ml)
foi adicionado (benzilsulfanil)metanimidamida HCI ( 14,56 g,
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71,8 mmol) e a mistura de reacdo foi resfriada até 10°C.
NaOH (6,84 g, 171,0 mmol) foi adicionado a mistura de
reacao e a reacdo foi aquecida a 75°C por 18 horas e foi
permitido que resfriasse até uma temperatura de cer ca de
25°C, quando a agitacéo foi continuada por mais 72 horas. A
reacdo foi extinta pela adi¢cdo de agua (50 ml) e a solugéao

resultante aquosa extraida em DCM (4 x 100 ml). Os
organicos combinados foram lavados com solucéo de s almoura

(50 ml), secos sobre sulfato de sodio, filtrados e

concentrados sob presséao reduzida para fornecer o p roduto

como um 6leo amarelo que foi cromatografado com uma coluna

de silica gel eluindo com gradiente de DCM/acetato/ heptanos
50-100% para fornecer o composto desejado como um O leo
amarelo (3,25 g, 16% de rendimento). 1H-RNM (CDCl 3, 500

MHz) & 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] Gas cloro foi borbulhado através de uma solugéo
de 1-(benzilsulfanil)-2-(etanossulfonil)benzeno (3, 25 g,

11,1 mmol) em acido aceético (110 ml) e agua (10 ml)

mantendo uma temperatura interna de < 10°C por 1 ho ra. Apos
0 término da adicdo do gés cloro, o cloreto de sulf onila
foi extraido em DCM (100 ml) e foi lavado com agua (200 ml)
e solugdo de NaOH 2,5% p/v (50 ml). A porcéo organi ca foi
seca sobre sulfato de sodio, filtrada e concentrada sob
pressdo reduzida. O solido resultante foi triturado com
heptanos para fornecer o composto desejado como um solido
branco (2,7 g, 89% de rendimento). IH-RNM (CDCI 3, 500 MHz)
5 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
Hz), 1,36 (3H, t, 7,5 Hz).

2-(Etanossulfonil)- N-hidroxibenzeno-1-sulfonamida
[302] 2-(Etanossulfonil)-

foi sintetizada a partir  de cloreto de 2-
(etanossulfonil)benzeno-1-sulfonila (1,0 g, 3,7 mmo
acordo com os métodos aqui descritos para a sintese
hidroxissulfonamidas e foi triturada com heptanos p
fornecer o composto desejado como um sdlido branco
83% de rendimento). 1H-RNM (DMSO, 500 MH2z)
d, 3,5 Hz), 8,96 (1H, d, 3,5 Hz), 8,26-8,19 (2H, m)
7.99 (2H, m), 3,65 (2H, q, 7,4 Hz), 1,17 (3H, t, 7,

Exemplo 85: N-hidréxi-2-(propano-2-sulfonil)benzeno-1-
sulfonamida (73)

1-Cloro-2-(propan-2-ilsulfanil)benzeno

[303] A uma solucdo de metédxido de sodio (5,6 g, 103,7
mmol) em MeOH (100 ml) foi adicionado 2-clorobenzen
(10,0 g, 69,1 mmol) em MeOH (50 ml). A reacao foi r
até 0°C e uma solugéo de 2-iodopropano (7,26 ml, 72
em MeOH (50 ml) foi adicionada gota a gota. A reaca
agitada por 18 horas em uma temperatura de cerca de
quando entdo LC-MS mostrava que ainda estava presen
material de partida. Uma porcéo adicional de 2-iodo
(3 ml, 30 mmol) e metéxido de sdodio (3 g, 29 mmol)
adicionada, e agitacdo continuou por mais 18 horas
fosse observado consumo completo do material de par
LC-MS. O solvente foi removido e a reacdo extinta p
adicdo de agua (100 ml). Os organicos foram extraid
DCM (3 x 200 ml), combinados, secos sobre sulfato d

filtrados e concentrados sob presséao reduzida para
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0 composto desejado como um 6leo transparente (12,8 g, 99%
de rendimento). 1H-RNM (CDCl 3, 500 MHz) 5 ppm 7,39 (2H, d,
79 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 solucéo 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 solugdo a 0-5°C de
acido sulfarico 10% (380 ml) com adicdo simultanea de
permanganato de potassio solido (36,7 g, 0,23 mol) em
porcdes. Foi permitido que a mistura de reacao resu ltante
se aquecesse até uma temperatura de cerca de 25°C e a
agitacdo foi continuada por 1 hora, quando entdo LC -MS
mostrou que a reagao estava completa. Bissulfito de sodio
(60 g) foi adicionado a mistura de reacdo lentament e até
que toda a cor desaparecesse da reacdo e uma soluca o]
incolor, transparente, fosse observada e a fase org anica
foi separada. A fase aquosa foi extraida novamente em DCM
(3 x 100 ml) e a porcao organica combinada foi seca sobre
sulfato de sodio, filtrada e concentrada sob pressa o]
reduzida para fornecer o composto desejado como um oleo
incolor, transparente (13,7 g, 92% de rendimento). 1H-RNM
(CDCl 3, 250 MH2z) 5 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 solucao de 1-cloro-2-(propano-2-

sulfonil)benzeno (13,7 g, 62,6 mmol) em DMSO (70 ml ) foi
adicionada (benzilsulfanil)metanimidamida HCI (13,3 g, 65,8
mmol) e a mistura de reacao foi resfriada até 10°C. NaOH
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(6,3 g, 156,6 mmol) foi adicionado a mistura de rea cédoea
reacdo foi aquecida a 75°C por 18 horas. A reacao f o]
extinta pela adicdo de agua (50 ml) e a solucéo res ultante

aguosa extraida em DCM (4 x 100 ml). Os organicos

combinados foram lavados com solucdo de salmoura (5 0 ml),
secos sobre sulfato de sodio, filtrados e concentra dos sob
pressdo reduzida para fornecer o produto como um Ol eo
amarelo que foi cromatografado com uma coluna de si lica gel
eluindo com gradiente de DCM acetato/heptanos 50-10 0% para
fornecer o composto desejado como um Oleo amarelo ( 4,7 g,
20% de rendimento). 1H-RNM (CDCI 3, 500 MH2z) S 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 2).

Cloreto de 2-(propano-2-sulfonil)benzeno-1-sulfonil a

[306] Gas cloro foi borbulhado através de uma solucéo
de 1-(benzilsulfanil)-2-(propano-2-sulfonil)benzeno (4,19,

13,4 mmol) em &cido acético (140 ml) e agua (12 ml)

mantendo uma temperatura interna de < 10°C por 1 ho ra. Apos
0 término da adicdo do gés cloro, o cloreto de sulf onila
foi extraido em DCM (100 ml) e foi lavado com agua (200 ml)

e solucdo de NaOH 2,5% p/v (50 ml). A porcéo organi ca foi
seca sobre sulfato de sodio, filtrada e concentrada sob
pressdo reduzida. O solido resultante foi triturado com
heptanos para fornecer o composto desejado como um sélido
branco (2,9 g, 77% de rendimento). 1H-RNM (CDCI 3, 500 MHz)
5 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-hidroxi-2-(propano-2-sulfonil)benzeno-1-sulfonamid a

[307]  N-hidréxi-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 sint ese de
N-hidroxissulfonamidas e foi triturada com heptanos para
fornecer o composto desejado como um sélido branco (0,84 g,
85% de rendimento). 1H-RNM (DMSO, 500 MHz) & 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-hidroxi-3,4-diidro-2H-1,4-

benzoxazina-6-sulfonamida (74)

[308] 4-Acetil- N-hidroxi-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 4,
2,6 mmol) de acordo com os métodos aqui descritos p ara a

sintese de N-hidroxissulfonamidas e foi triturada com éter

dietilico para fornecer o composto desejado como um sélido
branco (0,70 g, 59% de rendimento). 1H-RNM (500 MHz, DMSO-
ds) & 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 (O 46 g,
1,9 mmol) de acordo com os métodos aqui descritos p ara a
sintese de N-hidroxissulfonamidas e foi triturado com éter
dietilico para fornecer o composto desejado como um sélido

branco (0,09 g, 19% de rendimento). 1H-RNM (500 MHz, DMSO-
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de) & 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-

illacetamida (76)
[310] N-[5-(Hidroxissulfamoil)-1,3-tiazol-2-

illacetamida 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 sintese de N
hidroxissulfonamidas e foi triturada com éter dieti lico
para fornecer o composto desejado como um soélido br anco
(0,12 g, 42% de rendimento). IH-RNM (500 MHz, DMSO- ds) &
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-hidroxi-2,5-dimetil-4-(morfolino-4-

carbonil)furan-3-sulfonamida (77)
4-(2,5-Dimetilfuran-3-carbonil)morfolino

[311] A uma solugcéo 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 solucéo re sultante
foi aquecida até uma temperatura de cerca de 25°C p or 6
horas. A reacgao foi extinta pela adicdo de HCI 1 N (20 ml)

e a por¢cdo organica foi extraida em DCM (50 ml), se ca sobre
sulfato de sodio, filtrada e concentrada sob pressa o]
reduzida para fornecer o composto desejado como um oleo
marrom (4,41 g, rendimento quantitativo). IH-RNM (500 MHz,

DMSOds) & 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-
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sulfonil

[312] 4-(2,5-Dimemilfuran-3-carbonil)morfolino (2,0 g,
9,6 mmol) foi adicionado ao acido clorossulfénico ( 6,4 ml,
95 mmol) e a reacdo aquecida até 90°C por 1 hora, q uando

entdo LC-MS mostrou consumo completo do material de

partida. A solucdo marrom foi derramada sobre gelo e a
porcdo organica extraida em DCM (2 x 50 ml), seca s obre
sulfato de sodio, filtrada e concentrada sob pressa o]
reduzida para fornecer o composto desejado como um solido

marrom, que foi usado diretamente na sintese da N-

hidroxissulfonamida  correspondente (2,29 g, 78% de

rendimento). 1H-RNM (500 MHz, DMSO- ds) & ppm 3,03-3,85 (8H,

m), 2,31 (3H, s), 2,07 (3H, s).
N-hidroxi-2,5-dimetil-4-(morfolino-4-carbonil)furan- 3-
sulfonamida

[313] N-hidroxi-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 sintese de N-hidroxissulfonamidas e foi

triturada com DCM para fornecer o composto desejado como um
sélido esbranquicado (1,3 g, 56% de rendimento). 1H-RNM
(500 MHz, DMSO- ds) & 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 0s méto dos aqui
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descritos para a sintese de N-hidroxissulfonamidas e foi
triturado com heptano para fornecer o composto dese jado
como um solido esbranquicado (0,2 g, 60% de rendime nto).
1H-RNM (500 MHz, DMSO- de) & 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)

[( t er c-Butoxi)carbonillamino oxano-4-carboxilato

[315] A uma solucdo de acido tetrahidro-2H-piran-4-
carboxilico (5,0 g, 38,42 mmol) em DCM (200 ml) foi

adicionado EDCI (5,96 g, 38,42 mmol). A reacéo 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
agitacao foi continuada por 18 horas. A mistura de reacao
foi diluida com DCM (50 ml) e lavada com agua (2 x 20ml) e
salmoura (1 x 20 ml), seca sobre sulfato de magnési 0,
filtrada e concentrada para gerar [( terc-
butdxi)carbonillamino oxano-4-carboxilato como um 6 leo
laranja claro (6,93 g, 74% de rendimento). 1H-RNM (250 MHz,
cloroférmio- d) & 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-[( t er c-Butdxi)carbonil]5-clorotiofeno-2-sulfonamido

oxano-4-carboxilato

[316] A uma solucdo de [( t er c-butodxi)carbonillamino
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 adicdo de DMAP (149 mg, 1,22 mmol). A mistura de
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reacao foi agitada em uma temperatura de cerca de 2 5°C por
1 hora e depois agua foi adicionada (10 ml). A mist ura foi
agitada, as 2 camadas foram separadas e a camada or ganica
foi lavada com 0,1 M de HCI aquoso (1 x 10 ml), agu a(lx
10 ml) e salmoura (1 x 10 ml), secas sobre sulfato de
magnésio, filtradas e concentradas sob pressdo redu zida
para gerar um oleo. O produto foi cromatografado co m uma
coluna de silica gel eluindo com heptano/EtOAc 30%- 40%
para gerar N-[( t er c-butoxi)carbonil]5-clorotiofeno-2-

sulfonamido  oxano-4-carboxilato (0,92 g, 27% de

rendimento). IH-RNM (500 MHz, cloroférmio- d & 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 solucdo de N-[( t er c-butodxi)carbonil]5-
clorotiofeno-2-sulfonamido oxano-4-carboxilato (0,8 649,20
mmol) em DCM (8 ml) foi adicionado acido trifluorac ético
(2,24 ml, 30,3 mmol) e a mistura de reacao foi agit ada em
uma temperatura de cerca de 25°C por 1 hora. Os sol ventes

foram evaporados para gerar um Oleo amarelo que foi
cromatografado com uma coluna de silica gel eluindo com

heptanos/EtOAc  20%-50% para gerar 5-clorotiofeno-2-

sulfonamido oxano-4-carboxilato como um sélido bran co (0,53
g, 80% de rendimento). IH-RNM (500 MHz, DMSO- ds &) 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-hidroxi-2-(oxan-4-ilmetanossulfonil)
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benzeno-1-sulfonamida (80)
4-[(2-Fluorbenzenossulfonil)metiljoxano

[318] A uma solucédo 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 potassio (0,79 g, 5 ,7 mmol)

e a mistura de reacdo foi agitada em uma temperatur a de
cerca de 25°C por 18 horas. A reagao foi extinta pe la
adicdo de agua (20 ml) e a porgcéo organica extraida em DCM
(50 ml). Os organicos foram lavados com agua (10 ml ) antes

de serem secos sobre sulfato de sbédio, filtrados e

concentrados sob pressdo reduzida. O produto foi

cromatografado com uma coluna de silica gel eluindo com
heptanos/acetato de etila 100-70% para fornecer o c omposto
desejado como um dleo incolor, transparente, (0,9 g , 92% de
rendimento). IH-RNM (500 MHz, cloroférmio- d & 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)benzenossulfonilimetil}oxano
[319] A uma solucdo de 4-[(2-fluorbenzenossulfonil)

metiljoxano (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 adica 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
reacao foi aquecida a 75°C por 2 horas, quando enta o LC-MS
mostrava consumo completo do material de partida. F oi
permitido que a reacdo resfriasse até uma temperatu ra de
cerca de 25°C e ela foi extinta pela adicdo de solu ¢cao de
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HCI 1 N (5 ml). A emulsdo formada foi extraida com acetato
de etila (2 x 50 ml) e a camada organica resultante foi
seca sobre sulfato de sodio, filtrada e concentrada sob
pressao reduzida. O 6leo foi cromatografado com uma coluna
de silica gel eluindo com heptanos/acetato de etila 20-40%
para fornecer o composto desejado como um 6leo amar elo (1,2
g, 87% de rendimento), 1 H-RNM (250 MHz, DMSO- de) & 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] Gas cloro foi borbulhado através de uma solucéo
de 4-{[2-(benzilsulfanil)benzenossulfonil] metil}ox ano (1

g, 2,8 mmol) em acido acético (35 ml) e agua (3 ml)

mantendo uma temperatura interna de < 10°C por 1 ho ra. Apos
0 término da adicdo do gés cloro, o cloreto de sulf onila
foi extraido em DCM (150 ml) e foi lavado com agua (150 ml)

e solucdo de NaOH 2,5% p/v (50 ml). A porcdo organi ca foi
seca sobre sulfato de sodio, filtrada e concentrada sob
presséo reduzida e cromatografada com uma coluna de silica
gel eluindo com acetato de etila/heptano 80% para f ornecer
o composto desejado as um 6leo, que foi usado diret amente
na sintese da N-hidroxissulfonamida correspondente (0,9 g,

96% de rendimento). 1H-RNM (500 MHz, cloroférmio- d) & 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-hidroxi-2-(oxan-4-ilmetanossulfonil)benzeno-1-
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sulfonamida
[321] N-hidroxi-2-(oxan-4-ilmetanossulfonil)benzeno-1-
sulfonamida foi preparada a partir de cloreto de 2-
iimetanossulfonil)benzeno-1-sulfonila (0,72 g, 2,1
acordo com os métodos aqui descritos para a sintese
hidroxissulfonamidas e foi cromatografada com uma c
silica gel eluindo com heptanos/acetato de etila (1
para fornecer o composto desejado como um solido br
(0,37 g, 52% de rendimento).
10,11 (1H, d, 3,5 Hz), 8,98 (1H, d, 3,5 Hz), 8,23-8
m), 8,17-8,22 (1H, m), 7,99-8,04 (2H, m), 3,74-3,81
m), 3,62 (2H, d, 6,5 Hz), 3,29 (2H, td, 11,6, 2,0 H
2,11-2,23 (1H, m), 1,66 (2H, dd, 13,1, 1,9 Hz), 1,2
(2H, m).
Exemplo 93:
sulfonamida (81)
Etil 2-(2-acetilfenoxi)acetato
[322]
(7,5 g, 0,06 mol) em dimetil

A uma solucdo de 1-(2-hidroxifenil)etan-1-ona
formamida (75 ml) foi
adicionado carbonato de potassio (22,8 g, 0,17 mol)
temperatura de cerca de 25°C. A mistura de reacdo f
agitada por 10 minutos antes da adicdo de bromoacet

etila (9,2 ml, 0,08 mol) e a agitacdo foi continuad

mais 5 horas em uma temperatura de cerca de 25°C. A
término da reacéo, observado por TLC, a reacéo foi

com acetato de etila (150 ml) e agua (150 ml), a po
organica foi separada, e a por¢ao aquosa foi ainda

com acetato de etila (2 x 150 ml). As camadas organ
combinadas foram lavadas com agua (2 x 150 ml), sec

sulfato de sbédio, filtradas e concentradas sob pres
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reduzida para fornecer o produto O-alquilado como u m 6leo
incolor. O produto foi cromatografado com uma colun a de
silica gel eluindo com acetato de etila/hexano 5-8% para

gerar etil 2-(2-acetilfenoxi)acetato como um sélido
esbranquicado (10,5 g, 86% de rendimento). IH-RNM (400 MHz,
CDCls) & 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).

Acido 2-(2-acetilfenoxi)acético

[323] A uma solucdo de etil 2-(2-acetilfenoxi)acetato

(8 g, 0,04 mol) em etanol/agua (80 ml:8 ml) foi adi cionado
hidrato de hidréxido de litio (1:1:1) (4,5 g, 0,11 mol) a
0°C. A mistura de reacao foi agitada em uma tempera tura de
cerca de 25°C por 18 horas e, apos término da reaca o]
(observado por TLC), a mistura de reacao foi concen trada
sob presséo reduzida. O produto foi recolhido em ag ua (350
ml) e extraido com éter dietilico (2 x 150 ml). O e xtrato
aquoso foi entdo acidificado usando HCI 1 N (pH de cerca de
2-3) a 0°C e extraido em diclorometano (4 x 300 ml) . As
camadas organicas combinadas foram lavadas com &agua (150
ml), secas sobre sulfato de sédio, filtradas e conc entradas
sob presséo reduzida para fornecer o produto acido como um
sélido esbranquigcado. A trituracdo com pentano forn eceu o
produto composto como um soélido esbranquicado (6,7 g, 95,8%
de rendimento). 1H-RNM (400 MHz, DMSO) & 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 solucdo de &cido 2-(2-acetilfenoxi)acético

(8 g, 0,041 mol) em anidrido acético (48 ml) foi ad icionado
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acetato de sodio (20,3 g, 0,25 mol) em uma temperat ura de
cerca de 25°C. A mistura de reacao foi agitada no r efluxo
(140°C) por 18 horas. ApoOs o término da reacao (ver ificado
por TLC), a mistura de reacdo foi derramada sobre a gua
gelada (400 ml) e extraida em acetato de etila (3 x 400
ml). A camada orgénica combinada foi lavada com agu a (400
ml), seca sobre sulfato de sodio, filtrada e concen trada
sob presséo reduzida para fornecer produto ciclizad 0 como
um o6leo vermelho que foi cromatografado com uma col una de
silica gel eluindo com hexano para fornecer o compo sto

ciclizado como um liquido incolor (2,6 g, 48% de
rendimento). IH-RNM (400 MHz, CDCI 3) & 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 solucdo de 3-metil-1-benzofurano (2,6 g,

17,7 mmol) em éter dietilico (50 ml) resfriada até -78°C
foi adicionado n-BuLi (8,7 ml de uma solucéo de 2,5 M em
hexanos, 21.64 mmol) gota a gota. A reacgao foi agit ada por
1 hora antes de gas SO > ter sido borbulhado através da

reacao e a agitacdo continuou a -50°C por mais 1 ho ra. Foi
permitido que a reacdo se aquecesse até -20°C e NCS (3,42
g, 25,58 mmol) foi adicionado em porgdes e a agitag ao foi
continuada por 18 horas em uma temperatura de cerca de
25°C. Apds o0 consumo substancialmente completo do m aterial
de partida ter sido observado por TLC, agua (40 ml) foi
adicionada e a porgcao organica foi extraida em acet ato de
etila (3 x 20 ml), seca sobre sulfato de soédio, fil trada e

concentrada sob pressdao reduzida. O produto foi

cromatografado com uma coluna de silica gel eluindo com
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acetato de etila 0,5% em hexano para fornecer o com posto
desejado como um soélido amarelo (2,5 g, 55% de rend imento).

1H-RNM (300 MHz, CDCI 3) & 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-Hidréxi-3-metil-1-benzofuran-2-sulfonamida

[326] N-hidréxi-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 sintese de N-hidroxissulfonamidas e foi
triturada com DCM/pentano 5% para fornecer o compos to
desejado como um sélido branco (0,74 g, 50% de rend imento).
1H-RNM (400 MHz, DMSO) 5 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-hidréxi-5-(piperidina-1-carbonil)furan-2-
sulfonamida (82)

Cloreto de 5-(piperidina-1-carbonil)furan-2-sulfoni la

[327] Complexo de trioxido 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 0 que a
mistura de reacdo resfriasse até uma temperatura de cerca
de 25°C e a mistura concentrada sob pressao reduzid a para
fornecer uma lama. O residuo foi tratado com uma so lucdo de
carbonato de sddio (1,7 g, 16,74 mmol) em agua (20 ml) e a
mistura resultante foi evaporada até a secura. O sO 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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presséao reduzida para fornecer 1,2 g do sal de sédi

de sodio foi dissolvido em metanol (10 ml) e a solu
resultante foi tratada com carvao e filtrada atravé
CELITE. O filtrado foi concentrado sob pressdo redu
para fornecer acido 5-(piperidina-1-carbonil)furan-
sulfénico como o sal de sédio (950 mg). O sal de sé
misturado com diclorometano (10 ml) a 0°C e lentame
adicionado a oxicloreto de fésforo (2 ml). Pentaclo

fosforo (2,32 g, 16,74 mmol) foi entdo adicionado e
porcdes a mistura de reacdo a 0°C e foi permitido g
mistura de reagdo se aquecesse até uma temperatura

de 25°C e agitada por mais 2 horas naquela temperat
mistura de reacéo foi diluida com diclorometano (30

agua (20 ml), e a porc¢ao organica foi separada e se

sulfato de sodio, filtrada e concentrada sob pressa
reduzida para fornecer cloreto de 5-(piperidina-1-
carbonil)furan-2-sulfonila (0,6 g, 19% de rendiment

N-hidroxi-5-(piperidina-1-carbonil)furan-2-sulfonami

[328] A uma solucdo de hidroxilamina aquosa (0,3 ml de

uma solucdo aquosa 50%, 4,95 mmol) em tetrahidrofur
ml) e agua (3 ml) resfriada até -5°C foi lentamente
adicionada uma solucdo de cloreto de 5-(piperidina-
carbonil)furan-2-sulfonila (550 mg, 1,98 mmol) em T

ml), mantendo uma temperatura de reagcdo de menos do
10°C. A reacao foi mantida nessa temperatura até qu
observado consumo substancialmente completo do clor
sulfonila por TLC (cerca de 30 min), e depois a rea

diluida com diclorometano (20 ml) e a porgdo organi
separada, lavada com agua (2 x 10 ml), seca sobre s

de sédio, filtrada e concentrada sob pressao reduzi
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fornecer a N-hidréxi-5-(piperidina-1-carbonil)furan-2-
sulfonamida como um solido amarelo. A trituracdo fo i

realizada usando DCM/pentano (1:1 v/v), seguido por

diclorometano (2 x 1 ml) para fornecer o composto d o titulo

como um sdlido esbranquicado (0,3 g, 55% de rendime nto).

1H-RNM (400 MHz, DMSO) & 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-hidroxi-5-metanossulfoniltiofeno-2-

sulfonamida (83)
Cloreto de 5-metanossulfoniltiofeno-2-sulfonila

[329] 2-Metanossulfoniltiofeno (5 g, 30.82 mmol) foi

adicionado ao &cido clorossulfénico (14,37 ml, 215, 74 mmol)
e a solugcédo resultante foi aquecida até 90°C por 1 h,
guando entao a solucéo foi resfriada até uma temper atura de
cerca de 25°C antes de ser derramada sobre gelo (25 0ml). A
suspensao resultante foi extraida em diclorometano (3 x 100
ml) e a porgéo orgéanica combinada foi seca sobre su Ifato de
sédio, filtrada e concentrada sob pressédo reduzida para
fornecer o composto desejado como um sélido castanh o claro

que existia como uma mistura com o isGmero-1,4
correspondente e foi usado dessa formam diretamente na
sintese da N-hidroxissulfonamida correspondente (4,6 g, 39%
de rendimento como uma mistura 1:1 com o isbmero-2, 4). 1H-
RNM (500 MHz, DMSO- ds) & 7,59 (d, J =3,8 Hz, 1H), 7,20 (d,
J =3,8 Hz, 1H), 3,33 (s, 3H).

N-hidroxi-5-metanossulfoniltiofeno-2-sulfonamida

[330] A uma solucéo de hidroxilamina aquosa (158 ml de
uma solucdo a 50%, 23,97 mmol) em tetrahidrofurano (15 ml)
e agua (2,5 ml) resfriada até -5°C foi lentamente

adicionada uma mistura 1:1 de cloreto de 5-

Peticao 870170003300, de 17/01/2017, pag. 242/255



237/243

metanossulfoniltiofeno-2-sulfonila e  cloreto de  5-
metanossulfoniltiofeno-3-sulfonila (2,5 g, 9,58 mmo
mantendo uma temperatura de reacdo de menos do que
reacdo foi mantida nessa temperatura até que o cons
completo do cloreto de sulfonila fosse observado po
(cerca de 5 min), e depois a reagdo foi diluida com
diclorometano (20 ml) e a porgdo organica foi separ
lavada com agua (2 x 5 ml), seca sobre sulfato de s
filtrada e concentrada sob presséo reduzida para fo
N-hidroxissulfonamida como uma mistura 1:1 com o is6
2,4 correspondente como um subproduto. O composto f
cromatografado por HPLC acida que separou totalment
isobmeros (0,58 g, 46% de rendimento).
DMSOsds) de composto do titulo:
= 4,0 Hz, 1H), 7,75 (d,
RNM (500 MHz, DMSO- ds) de isémero-2,4:
DMSOsde) & 9,84 (s, 1H), 9,77 (s, 1H), 8,65 (d,
1H), 7,99 (d, J =1,6 Hz, 1H), 3,46 (s, 4H).

Exemplo 96: Preparacédo de
sulfonamida (84)

Cloreto de 5-metiltiofeno-2-sulfonila

[331] Cloreto de

sintetizado de acordo com os métodos revelados em S

N-hidréxi-5-metiltiofeno-2-

5-metiltiofeno-2-sulfonila foi

10°C. A
umo

r LC-MS

ada,
odio,
rnecer a
mero-
oi entao

e os 2

1H-RNM (500 MHz,
5 10,09 (s, 2H), 7,91 (d,

J =4,0 Hz, 1H), 3,48 (s, 3H).
1H-RNM (500 MHz,
J =1,6 Hz,

J
1H-

one e

cols., Bull. Chem Soc. Japan 58: 1.063-1.064 (1985).

Cloreto de sulfurila recém destilado (74,9 ml, 0,93

foi adicionado gota a gota com agitacdo a DMF gelad

ml, 0,93 mol) mantendo a temperatura abaixo de 25°C
complexo solido higroscopico que se formou apés 10

foi mantido na mesma temperatura por mais 30 minuto

Metil tiofeno (70 g, 0,71 mol) foi adicionado ao co
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a mistura foi aquecida a 98°C por 1 hora. A mistura marrom
viscosa foi resfriada, derramada em agua gelada e e xtraida
em éter dietilico (2 x 1L). A camada organica foi | avada
sucessivamente com agua (500 ml), solucdo de NaHCO 3 5% (200
ml) e agua (500 ml) antes de ser seca sobre sulfato de
sédio, filtrada e concentrada sob pressédo reduzida para
fornecer o cloreto de sulfonila como um liquido 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) & ppm 7,69 (1H, d, J = 3,9 Hz),
6,88-6,83 (1H, m), 2,60 (3H, d, J =0,8 Hz).

N-hidréxi-5-metiltiofeno-2-sulfonamida

[332] A uma solucdo de hidroxilamina aquosa (8,4 ml de

uma solucdo aquosa 50%, 50,9 mmol) em THF (60 ml) e agua
(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 reacédo de menos do que 10°C. A
reacdo 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 reacao foi diluida com DCM
(100 ml) e a porcéo organica foi separada e lavada com agua
(2 x 25 ml). Os extratos aquosos foram combinados e lavados
novamente com DCM (2 x 75 ml). Todas as porc¢des org anicas
foram combinadas, secas sobre sulfato de sodio, fil tradas e
concentradas sob pressdo reduzida para fornecer a N-
hidroxissulfonamida como um sélido bege. A triturag ao com
heptanos forneceu o composto do titulo como um soli do bege
(6,1 g, 61,8% de rendimento). LC-MS tr = 1,1 min; HRMS:
tedrica (C sH/NQS;) = 191,9789, medida = 191,9781, 1H-RNM
(500 MHz, DMSO- ds) & ppm 9,71 (1H, d, J = 3,3 Hz), 9,58
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(I1H,d, J =35 Hz), 7,46 (1H, d, J
dd, J =3,7,1,0Hz),2,53 (3H, s).

= 3,8 Hz), 6,95 (1H,

Exemplo 97: N-hidroxi-1-metil-1H-pirazol-3-sulfonamida
(85)

[333] A uma solucao de hidroxilamina aquosa (7,32 ml de
uma solucéo a 50%, 110,73 mmol) em tetrahidrofurano (48 ml)
e agua (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 reacdo de menos do que 10°C. A
reacdo 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 reag ao foi
diluida com diclorometano (50 ml) e a porgcédo organi ca foi
separada, lavada com agua (2 x 10 ml), seca sobre s ulfato
de sddio, filtrada e concentrada sob pressao reduzi da para
fornecer a N-hidroxissulfonamida como  um  solido
esbranquicado. A  trituracdo foi realizada usando
heptanos/DCM (1:1, v/v) para fornecer o composto do titulo
como um sdlido esbranquicado (4,3 g, 55% de rendime nto).

LC-MS t g = 0,41 min, [M+H]  *+=179.

1H-RNM (250 MHz, DMSO- de)
J =3,2 Hz, 1H),

5 ppm 9,62 (d, J =3,2 Hz, 1H), 9,51 (d,
789 (d, J =23 Hz 1H), 6,68 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 3,93
(s, 3H).

Exemplo 98: Preparacao de
hidroxibenzeno-1-sulfonamida (87)

[334]
solucéao aquosa 50%; 21,8 mmol) em THF (12 ml) e agu
resfriada até 0°C foi adicionado cloreto de 3-cloro
fluorbenzeno-1-sulfonila (2 g, 8,7 mmol) em por¢des

a manter a temperatura abaixo de 10°C. A reacéo foi
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por 20 minutos, e depois LC-MS mostrou consumo comp
cloreto de sulfonila. A reacdo foi diluida com éter
dietilico (2 x 50 ml) e a porcdo organica foi separ
lavada com solucédo de acido citrico 5% (10 ml) e ag
ml). A porcdo organica foi seca sobre sulfato de so
filtrada e concentrada sob presséo reduzida. O prod
triturado com éter dietilico/heptano para fornecer
composto do titulo como um sélido branco (1,14 g, 5
rendimento). LC-MS t R = 1,54 min; HRMS: teorica (C
= 223,9584, medida = 223,963;
ppm 9,79 (1H, d, 3,2 Hz), 9,73 (1H, d, 3,2 Hz), 7,9
dd, 6,87 Hz, 2,29 Hz), 7,85 (1H, m).

Exemplo 99: 1-
(88)

[335]
uma solucdo a 50%, 36,35 mmol) em tetrahidrofurano
e agua (2 ml) resfriada até -5°C foi lentamente adi
dicloreto de benzeno-1,3-dissulfonila (2 g, 7,27 mm
mantendo uma temperatura de reacdo de menos do que
reacdo foi mantida nessa temperatura até que fosse
observado consumo substancialmente completo do clor
sulfonila por TLC (cerca de 5 min), e depois a reag
diluida com acetato de etila (25 ml) e a porcdo org
foi separada, lavada com agua (2 x 10 ml) e cloreto
amonio (25 ml), seca sobre sulfato de sédio, filtra
concentrada sob pressdo reduzida para fornecer a
hidroxissulfonamida como um solido branco. A tritur

realizada usando heptano para fornecer o composto d

como um sélido branco (0,567 g, 29% de rendimento).

Concentragdo até 1/3 volume do filtrado forneceu um
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segunda batelada da N-hidroxissulfonamida (0,327 g, 17% de
rendimento) LC-MS tr = 0,87 min; 1H-RNM (500 MHz, DMSO- ds)
9,88 (s, 2H), 9,82 (s, 2H), 8,28 (t, J =1,7 Hz, 1H), 8,14
(dd, J =7,9,1,8Hz, 2H), 7,91 (t, J =7,9 Hz, 1H).

Exemplo 100: 3-Bromo-N-hidroxibenzeno-1-sulfonamida
(89)

[336] A uma solucao de hidroxilamina HCI (1,62 g, 23,48

mmol) em agua (2,4 ml) resfriada até 0°C foi adicio nada uma
solucdo de carbonato de potéassio (3,24 g, 23,48 mmo ) em
agua (3,6 ml) gota a gota mantendo uma temperatura interna
de reagéo entre 5°C e 15°C. A mistura de reacgao foi agitada
por 15 minutos, quando entdo tetrahidrofurano (12 m ) e

metanol (3,0 ml) foram adicionados. Cloreto de 3-

bromobenzeno-sulfonila (3,0 g, 11,74 mmol) foi adic ionado
em porcbes mantendo a temperatura abaixo de 15°C e a
mistura de reacao foi entdo 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 suspenséo resultante foi concentrada sob presséo reduzida
para remover quaisquer volateis e a suspensdo aquos a foi
extraida com éter dietilico (2 x 50 ml). A porcéo o rganica
foi seca sobre sulfato de magnésio, filtrada e conc entrada
sob presséo reduzida para fornecer a N-hidroxissulfonamida
como um soélido branco (1,8 g, 61% de rendimento). 1H-RNM
(400 MHz, DMSO- ds) & ppm 9,75 (1H, d, J =8, Hz), 9,77
(1H, s), 7,92 (1H, d, J = 8,1 Hz), 7,95 (1H, t, J =17
Hz), 7,84 (1H, d, J =7,8Hz), 7,60 (1H, t, J =79 Hz);
[M-H] - previsto = 249,9174; [M-H] - observado =249,9163.
Exemplo 101: Preparacao de N-hidroxi-3-

(trifluormetoxi)benzeno-1-sulfonamida (92)
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[337] A uma solugéo de hidroxilamina (6,4 ml de uma
solucdo aquosa 50%; 95,9 mmol) em THF (60 ml) e agu a (10

ml) resfriada até 0°C foi adicionado cloreto de 3-

(trifluormetoxi)benzeno-1-sulfonila (10 g, 38,4 mmo ) em
porcdes de modo a manter a temperatura abaixo de 10 °C. A
reacao foi agitada por 20 minutos, e depois LC-MS m ostrou
consumo completo do cloreto de sulfonila. A reagéo foi

diluida com DCM (2 x 50 ml) e a porcdo organica foi

separada e lavada com cloreto de amoénio solucdo (10 ml) e
agua (10 ml). A porcdo organica foi seca sobre sulf ato de
sédio, filtrada e concentrada sob pressao reduzida. @)
produto foi triturado com heptano para fornecer o ¢ omposto

do titulo como um sodlido branco (6,77 g, 66.6% de

rendimento). LC-MS tr = 1,67 min; HRMS: tedrica (C 7HsF3NQS)
— 255,9891, medida = 255,9903; 1H-RNM (250 MHz, DMSO- ds) 5
ppm 9,82 (2H, s), 7,89 (1H, dt, J =7,3,1,7 Hz), 7,84-7,70
(3H, m).

Exemplo 102: N-hidroxi-4-metanossulfonilbenzeno-1-

sulfonamida (93)

[338] A uma solucéo de hidroxilamina aguosa (6,48 ml de

uma solucdo a 50%, 98,15 mmol) em tetrahidrofurano (60 ml)

e agua (10 ml) resfriada até -5°C foi lentamente ad icionado
cloreto de 4-metanossulfonilbenzeno-1-sulfonila (10 g,
39,26 mmol) como uma suspensao em tetrahidrofurano (20 ml)
mantendo uma temperatura de reacédo de menos do que 10°C. A
reacdo 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 reacado foi diluida co m
diclorometano (150 ml) e a porgdo organica foi sepa rada,
lavada com agua (2 x 25 ml), seca sobre sulfato de sédio,
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filtrada e concentrada sob presséao reduzida para fo rnecer a
N-hidroxissulfonamida como um sdlido esbranquicado. A
trituracéo foi realizada usando heptanos/DCM (9:1 v Iv) para
fornecer o composto do titulo como um solido esbran quicado
(5,46 g, 55,4% de rendimento). LC-MS t r = 0,89 min, [M-H] =
250; 'H-RNM (500 MHz, DMSO- ds) & ppm 9,89 (1H, d, J =24
Hz), 9,85 (1H, d, J =24 Hz), 8,19 (2H, d, J =84 Hz),
8,08 (2H, d, J =8,4Hz), 3,32 (3H, s).

[339] Sera evidente para aqueles habilitados na técnica
que modalidades especificas da matéria revelada em guestao
podem ser dirigidas a uma ou mais das modalidades i ndicadas

acima e abaixo.

[340] Embora a invencédo tenha sido revelada em algum
detalhe por meio de ilustracdo e exemplo para fins de
clareza de compreenséo, é evidente para aqueles hab ilitados

na técnica que varias alteracbes podem ser feitas e

equivalentes podem ser substituidos, sem se afastar do
verdadeiro espirito e escopo da invencdo. Portanto, a
descricdo e os exemplos ndo devem ser considerados como

limitantes do escopo da invencao.
[341] Todas as referéncias, publicacdes, patentes e
pedidos de patentes aqui revelados sdo aqui incorpo rados

por referéncia em sua totalidade.
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REIVINDICACOES

1. Composicgdo farmacéutica caracterizada pelo fato de

compreender um doador de nitroxil do tipo N-
hidroxissulfonamida e um tampdo aquoso, em que o doador de
nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida é um composto da

férmula (1) :

gt
H4C SO,NHOH

O

(1)
e em que a composicdo 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 proporcdo molar entre o doador de
nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida e a ciclodextrina
presente na composicdo é de 0,02:1 a 2:1, e em que o doador

de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida é um composto da

g%
H,C SO,NHOH

O

férmula (1) :

(1) .

3. Composicdo farmacéutica 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

férmula (1) :

5N
HaC SO,NHOH

(8]

(1) .
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4., Composicdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicacd&o 1, caracterizada pelo fato de que o tampédo

aquoso fornece um pH para a composicédo de 5,5 a 6,2.
5. Composicdo farmacéutica, de acordo com a

reivindicacé&o 1, caracterizada pelo fato de que o tampédo

aquoso fornece um pH para a composicdo de 6.
6. Mistura, de acordo com a reivindicacéao 2,

caracterizada pelo fato de adicionalmente compreender um

agente de tamponamento.
7. Composicdao farmacéutica, de acordo com a

reivindicagcdo 6, caracterizada pelo fato de que o agente de

tamponamento é um tampdo de fosfato.
8. Composicdo farmacéutica ou mistura, de acordo com a

reivindicacdo 1 ou 2, caracterizada pelo fato de que o

agente de tamponamento é um tampdo de acetato.
9. Composicdo farmacéutica ou mistura, de acordo com

qualgquer uma das reivindicagcbes 1 a 8, caracterizada pelo

fato de adicionalmente compreender um agente estabilizante.
10. Composicdo farmacéutica ou mistura, de acordo com

a reivindicacdo 9, caracterizada pelo fato de que o agente

estabilizante é uma ciclodextrina.
11. Composicéo farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdo 3 ou 10, caracterizada pelo fato de que a

proporcdo molar entre o doador de nitroxil do tipo N-
hidroxissulfonamida e a ciclodextrina presente na
composicdo é de 0,02:1 a 2:1.

12. Composicgdo farmacéutica ou mistura, de acordo com
qualquer uma das reivindicacdes 2, 3, 10 ou 11,

caracterizada pelo fato de que a proporcdo molar entre o

doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida e a
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ciclodextrina presente na composicdo é de 0,05:1 a 1,5:1.
13. Composicgdo farmacéutica ou mistura, de acordo com
qualquer uma das reivindicacgdes 2, 3, 11 ou 12,

caracterizada pelo fato de que a proporcdo molar entre o

doador de nitroxil do tipo N-hidroxissulfonamida e a
ciclodextrina presente na composicdo é de 0,5:1 a 1:1.
14. Composicgdo farmacéutica ou mistura, de acordo com

a reivindicagcdo 2 ou 3, caracterizada pelo fato de que a

proporcdo molar entre o doador de nitroxil do tipo N-
hidroxissulfonamida e a ciclodextrina presente na
composicdo é de 0,1:1 a 1:1.

15. Composicgdo farmacéutica ou mistura, de acordo com
qualquer uma das reivindicag¢des 1, 3, 7, 8, 10 a 14,

caracterizada pelo fato de que a ciclodextrina é um

derivado de éter sulfo-n-butilico de p-ciclodextrina que
possui seis ou sete grupos de éter sulfo-n-butilico por
molécula de ciclodextrina.

16. Composicdo farmacéutica ou mistura, de acordo com
qualquer uma das reivindicacg¢des 1, 3, 7, 8, 10 a 14,

caracterizada pelo fato de que a ciclodextrina é um

derivado de éter sulfo-n-butilico de B-ciclodextrina, que é
B-ciclodextrina que pelo menos um grupo -OH que &
derivatizado por substituicdo do &tomo de hidrogénio desta
com - (CHy)4-S(0),-0"2%*, em que cada Z & Na'.

17. Mistura, de acordo com a reivindicacédo 2,

caracterizada pelo fato de que é formada por liofilizacédo.

18. Uso da composicdo farmacéutica ou mistura, como
definida em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 3,

caracterizado pelo fato de ser na preparagdo de um

medicamento Util para o tratamento de insuficiéncia
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cardiaca.
19. Uso da composicdo farmacéutica ou mistura, como
definida em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 3,

caracterizado pelo fato de ser na preparagdo de um

medicamento Util para o tratamento de insuficiéncia
cardiaca aguda descompensada.

20. Uso da composicédo farmacéutica ou mistura, como
definida em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 3,

caracterizado pelo fato de ser adequado para administracdo

intravenosa.
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