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DESCRIPCION
Composiciones farmacéuticas que comprenden donadores de nitroxilo
1. Antecedentes

El nitroxilo (HNO) ha mostrado tener efectos cardiovasculares positivos en modelos in vitro e in vivo de corazones que
fallan. Sin embargo, en pH fisiolégico, el HNO dimeriza al acido hiponitroso, el cual posteriormente deshidrata al 6xido
nitroso; debido a esta metaestabilidad, el HNO para uso terapéutico debe generarse in situ para los compuestos del
donador. Varios compuestos capaces de donar nitroxilo ha sido descrita y propuesta para uso al tratar enfermedades
conocidas o que se sospecha que responden a nitroxilo. Ver, por ejemplo, Patentes de Estados Unidos n.° 6.936.639;
7.696.373; 8.030.356; 8.268.890; 8.227.639; y 8.318.705 y publicaciones previas a la concesion de Estados Unidos
n.° 2009/0281067; 2009/0298795; 2011/0136827; y 2011/0144067. Aunque todos de estos compuestos son capaces
de donar nitroxilo, difieren en varias propiedades fisicoquimicas, y permanece una necesidad para identificar
donadores de nitroxilo que tienen propiedades fisicoquimicas mas adecuadas para tratar afecciones clinicas
especificas por medio de rutas especificas de administracion.

La Patente de Estados Unidos n.° 8.030.356 describe la sintesis de derivados de compuestos tipo acido Piloty que
son capaces de donar nitroxilo bajo condiciones fisioldgicas y son utiles al tratar insuficiencia cardiaca y lesiéon por
isquemia/reperfusion. El donador de nitroxilo CXL-1020 (N-hidroxi-2-metanosulfonilbencen-1-sulfonamida) ha sido
evaluado en el estudio de seguridad Fase | en voluntarios saludables y en un estudio de escala de dosis, doble ciego,
controlado por placebo Fase lla conducido en multiples hospitales. Sabbah et al., “Nitroxyl (HNO) a novel approach
for the acute treatment of heart failure”, Circ Heart Fail., publicada en linea el 0 de Octubre de 2013 (ISSN en linea:
1941-3297, ISSN impreso: 1941-3289). Los estudios demuestran que en pacientes con insuficiencia cardiaca sistdlica,
CXL-1020, cuando se administra intravenosamente como una solucién acuosa en pH = 4, reduce tanto las presiones
de llenado cardiacas derecha e izquierda como la resistencia vascular sistémica, mientras que incrementa el indice
de volumen de apoplejia y cardiaco. Por lo tanto, los estudios demuestran que CXL-1020 aumenta la funcién
miocardiaca en pacientes humanos que padecen de insuficiencia cardiaca. Sin embargo, en dosis de umbral de CXL-
1020 necesarias para producir efectos hemodinamicos, el compuesto se encontrdé para inducir efectos colaterales,
incluyendo niveles inaceptables de irritacion inflamatoria en y distal al sitio de insercién intravenoso, y los autores
reportan que debido a tales efectos colaterales, este compuesto no debera ser un candidato viable para un terapéutico
humano.

En consecuencia, existe una necesidad de desarrollar nuevos compuestos que donen nitroxilo (referidos en la presente
como donadores de nitroxilo) y composiciones que son Utiles para el tratamiento de insuficiencia cardiaca y que tienen
un perfil toxicolégico adecuado. El desarrollo de tales compuestos requiere un entendimiento del perfil farmacocinético
asociado a la donacion de nitroxilo y los factores que influyen el perfil toxicologico. La falta de entendimiento de estos
factores ha dificultado el desarrollo de donadores de nitroxilo para uso clinico.

Por otra parte, formular donadores de nitroxilo ha demostrado ser un reto considerable. Muchos de los donadores de
nitroxilo actuales son insolubles en soluciones acuosas y/o son insuficientemente estables. Los problemas de
solubilidad y estabilidad a menudo excluyen el uso de tales compuestos en composiciones farmacéuticas para
administracion parenteral y/u oral. En consecuencia, existe una necesidad para desarrollar composiciones que
contienen donadores de nitroxilo en concentracion suficiente para administracion parenteral y/u oral que son
suficientemente estables y tienen perfiles toxicoldgicos y farmacoldgicos favorables.

2. Sumario de la Invencion
La presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la férmula (1)

gt
HsC SO,NHOH

0
(M

y un tampoén acuoso, en donde:

la composicion tiene un pH de entre aproximadamente 5 a aproximadamente 6, y

la composicion farmacéutica se usa en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca en donde el compuesto de féormula
(1) se administra por via intravenosa en una cantidad que varia de 1 ug de compuesto de férmula (1)/kg/minuto a
100 pg de compuesto de formula (1)/kg/minuto.

La presente invencién también proporciona una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la féormula

(1)
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(1)
y un tampén acuoso, en donde:

la composicion tiene un pH de entre aproximadamente 5 a aproximadamente 6, y

la composicion farmacéutica se usa en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda descompensada en donde
el compuesto de formula (1) se administra por via intravenosa en una cantidad que varia de 1 yg de compuesto
de férmula (1)/kg/minuto a 100 pg de compuesto de formula (1)/kg/minuto.

La presente invencion también proporciona una composicion farmacéutica que comprende (i) un compuesto de la

férmula (1)

(D

y (ii) una ciclodextrina, en donde:

la composicion farmacéutica se usa en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca en donde el compuesto de féormula
(1) se administra por via intravenosa en una cantidad que varia de 1 ug de compuesto de férmula (1)/kg/minuto a
100 pg de compuesto de formula (1)/kg/minuto.

La presente invencion también proporciona una composicion farmacéutica que comprende (i) un compuesto de la

férmula (1)
ch/[—>\302NHOH

0
(M

y (ii) una ciclodextrina, en donde:

la composicion farmacéutica se usa en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda descompensada en donde el
compuesto de formula (1) se administra por via intravenosa en una cantidad que varia de 1 ug de compuesto de
férmula (1)/kg/minuto a 100 ug de compuesto de férmula (1)/kg/minuto.

La presente descripcion se refiere al descubrimiento de composiciones que donan nitroxilo que son altamente efectivas
al tratar enfermedades cardiovasculares (por ejemplo, insuficiencia cardiaca), tienen un perfil toxicolégico adecuado,
y son suficientemente estables para administracion intravenosa u oral.

Se ha descubierto que el perfil toxicolégico de donadores de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida que tienen vidas
medias suficientemente largas bajo condiciones fisioldgicas es significativamente mejor que el perfil toxicolégico de
donadores de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida con vidas medias mas cortas (por ejemplo, CXL-1020). En particular,
se ha descubierto que donadores de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida con vidas medias cortas (es decir, 10 minutos
0 menos cuando se mide en una solucién salina amortiguada con fosfato aireada (PBS, por sus siglas en inglés) a un
pH de 7,4 o en plasma (por ejemplo, plasma humano) de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 2 (en
Seccion 5,2) tiene toxicidad indeseable cuando se administra parenteralmente (por ejemplo, intravenosamente). Se
entendera que el término “donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida” incluye ambos compuestos con un grupo
sulfonamida hidroxilo libre (por ejemplo, los compuestos representados en las Tablas 1 y 2 de la Seccion 4,2) y
compuestos en los cuales el grupo N-hidroxi de la sulfonamida se esterifica, como se representa a continuacion:

o)
§—|S|—NH o)
X
o)
R
(99)
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donde g representa la porcién aromatica, heteroaromatica o policiclica del compuesto (ver Seccién 4,2 para
definiciones de R).

De acuerdo con la presente descripcion, los donadores de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida que tienen vidas medias
de mayor de 10 minutos cuando se mide en PBS o plasma humano muestran mejoras importantes en el perfil
toxicolégico con relacion a donadores de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida, tal como CXL-1020, que tienen vidas
medias de menos de 10 minutos, aunque mantienen un nivel alto de eficacia en el tratamiento de enfermedades
cardiovasculares (por ejemplo, insuficiencia cardiaca).

En ciertas modalidades, un donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida util en una composicién farmacéutica (es
decir, en una composicion que dona nitroxilo) de la descripcion tiene una vida media de mayor de 10 minutos cuando
se mide en una solucién salina amortiguada con fosfato aireada (PBS) a un pH de 7,4 bajo condiciones especificas
en el Ejemplo 2. En modalidades particulares, un donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida util en una
composicion farmacéutica de la descripcion tiene una vida media desde alrededor de 12 minutos hasta alrededor de
150 minutos cuando se mide en una solucion PBS aireada a un pH de 7,4 bajo condiciones especificas en el Ejemplo
2. En modalidades especificas, un donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida Gtil en una composicién farmacéutica
de la descripcion tiene una vida media desde alrededor de 15 minutos hasta alrededor de 70 minutos cuando se mide
en una solucién PBS aireada a un pH de 7,4 bajo condiciones especificas en el Ejemplo 2. Los ejemplos especificos
de tales compuestos de la descripcién se enlistan en las Tablas 1y 2 (ver Seccién 4,2).

En ciertas modalidades, un donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida util en una composicién farmacéutica de la
descripcion tiene una vida media de mayor de 10 minutos cuando se mide en plasma humano en pH 7,4 en presencia
de un anticoagulante (por ejemplo, heparina o citrato de sodio), bajo condiciones especificas en el Ejemplo 2. En
modalidades particulares, un donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida util en una composicién farmacéutica de
la descripcion tiene una vida media de mayor de 10 minutos hasta alrededor de 85 minutos cuando se mide en plasma
humano a un pH de 7,4 bajo condiciones especificas en el Ejemplo 2. En algunas modalidades, un donador de nitroxilo
tipo N-hidroxisulfonamida util en una composicion farmacéutica de la descripcion tiene una vida media desde alrededor
de 12 minutos hasta alrededor de 85 minutos cuando se mide en plasma humano a un pH de 7,4 bajo condiciones
especificas en el Ejemplo 2. En modalidades particulares, un donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida util en una
composicion farmacéutica de la descripcion tiene una vida media desde alrededor de 25 minutos hasta alrededor de
75 minutos cuando se mide en plasma humano a un pH de 7,4 bajo condiciones especificas en el Ejemplo 2. Los
ejemplos especificos de tales compuestos de la descripcion se enlistan en las Tablas 1y 2.

En la invencion reivindicada, un donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida util en una composicién farmacéutica
de la descripcion es un compuesto de la formula (1):

e
HsC SO,NHOH

@)
(1)

También se desvela en el presente documento un donante de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida util en una
composicion farmacéutica de la divulgacion, que es un compuesto de formula (2)

SO,NHOH

SO,CH3
(2).

Se ha descubierto ademas que una composiciéon que comprende un donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida
formulada a un pH de alrededor de 5 o mayor tiene un perfil toxicoldgico significativamente mejorado con relacion a
composiciones que comprenden el donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida formulado en niveles de pH mas
acidos, tal como las composiciones CXL-1020 evaluadas en las pruebas clinicas Fase | y Fase lla. De esta manera,
en varias modalidades, un donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida puede formularse para inyeccion parenteral
a un pH desde alrededor de 5 hasta alrededor de 6 (por ejemplo, un pH de alrededor de 5, alrededor de 5,5 o alrededor
de 6). La formulacion dentro de este rango de pH mitiga los efectos colaterales indeseables potenciales (por ejemplo,
irritacion venosa reducida) con relacién a composiciones mas acidas. De manera sorprendente, formular un donador
de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida en un pH dentro del rango de un pH desde alrededor de 5 hasta alrededor de 6
puede lograrse sin un efecto perjudicial sobre la estabilidad de los donadores de nitroxilo.
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Adicionalmente, se ha descubierto que pueden usarse excipientes particulares para estabilizar y/o solubilizar
donadores de nitroxilo Utiles en las composiciones de la descripcién. En varias modalidades, al menos uno de tal
excipiente farmacéuticamente aceptable comprende al menos una especie de ciclodextrina. En tal modalidad, el
excipiente es una B-ciclodextrina. Una B-ciclodextrina preferida es CAPTISOL®.

En modalidades donde una ciclodextrina (por ejemplo, CAPTISOL®) sirve como un excipiente en las composiciones
farmacéuticas descritas, la cantidad de la ciclodextrina en la composicion dependera de la solubilidad y/o estabilidad
del donador de nitroxilo. Por ejemplo, la relacion molar entre el donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida y la
ciclodextrina presente en la composicion puede ser desde alrededor de 0,02:1 hasta alrededor de 2:1. En modalidades
particulares, la relacion molar entre el donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida y la ciclodextrina presente en la
composicion puede ser desde alrededor de 0,05:1 hasta alrededor de 1,5:1. En ciertas modalidades, la relacién molar
entre el donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida y la ciclodextrina presente en la composicion puede ser desde
alrededor de 0,1:1 hasta alrededor de 1:1. En ciertas modalidades, la relacién molar entre el donador de nitroxilo tipo
N-hidroxisulfonamida y la ciclodextrina presente en la composicién puede ser desde alrededor de 0,5:1 hasta alrededor
de 1:1.

Los compuestos y/o composiciones de la descripcion pueden usarse para tratar varias afecciones que son
responsables de la terapia con nitroxilo. Por ejemplo, los compuestos y/o composiciones de la descripcion pueden
usarse para tratar o prevenir la aparicion de enfermedades cardiovasculares. En ciertas modalidades, una composiciéon
que dona el nitroxilo de la descripciébn puede usarse para tratar enfermedad cardiovascular, lesién por
isquemia/reperfusion, hipertension pulmonar u otra afeccion responsable de la terapia con nitroxilo. En modalidades
particulares, una composicidon que dona el nitroxilo de la descripcion puede usarse para tratar insuficiencia cardiaca.
En una modalidad particular, un compuesto y/o composicién de la descripcion puede usarse para tratar insuficiencia
cardiaca descompensada (por ejemplo, insuficiencia cardiaca descompensada aguda). En ciertas modalidades, los
compuestos y/o composiciones de la descripcion pueden usarse para tratar insuficiencia cardiaca sistdlica. En
modalidades particulares, los compuestos y/o composiciones de la descripcion pueden usarse para tratar insuficiencia
cardiaca diastdlica.

En un aspecto, el compuesto y/o composicion de la descripcion puede administrarse por medio de administracion
parenteral (por ejemplo, subcutanea, intramuscular, intravenosa o intradérmica). Cuando se administra
parenteralmente (por ejemplo, intravenosamente) a un sujeto humano, un donador de nitroxilo tipo N-
hidroxisulfonamida util en, por ejemplo, una composicion farmacéutica de la descripcion, puede dosificarse a una tasa
desde alrededor de 5 pg/kg/min hasta alrededor de 100 pg/kg/min. En ciertas modalidades, un donador de nitroxilo
tipo N-hidroxisulfonamida util en una composicion farmacéutica de la descripcion puede dosificarse a un sujeto humano
a una tasa desde alrededor de 10 pg/kg/min hasta alrededor de 70 pg/kg/min. En ciertas modalidades, un donador de
nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida util en una composicion farmacéutica de la descripcion puede dosificarse a un sujeto
humano a una tasa desde alrededor de 15 pg/kg/min hasta alrededor de 50 pg/kg/min. En ciertas modalidades, un
donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida atil en una composicion farmacéutica de la descripcion puede
dosificarse a un sujeto humano a una tasa desde alrededor de 20 pg/kg/min hasta alrededor de 30 pg/kg/min. En
ciertas modalidades, un donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida util en una composicién farmacéutica de la
descripcion puede dosificarse a un sujeto humano a una tasa desde alrededor de 10 pg/kg/min hasta alrededor de 20
pg/kg/min.

En otra modalidad, los compuestos y/o composiciones de la descripcion pueden formularse para administracion oral.
Los compuestos para administracién oral pueden formularse como formas de dosificacién sélido o liquida. En
modalidades particulares donde un donador de nitroxilo se formula como una forma de dosificacién liquida oral,
polietilen glicol 300 (PEG300) puede servir como un excipiente a modo de ejemplo.

3. Breve Descripcion de las Figuras

La FIG. 1 muestra el perfil hemodinamico de CXL-1020 y cinco compuestos utiles en las composiciones
farmacéuticas de la descripcion (los compuestos de las formulas (1), (2), (83), (84) y (85)) usando un modelo de
estimulacion-taquicardia canina de insuficiencia cardiaca (ver Ejemplo 3). Cada compuesto se administro
intravenosamente a una tasa de 100 pg/kg/min. Se obtuvieron parametros hemodinamicos 180 minutos después
de la administracion del compuesto respectivo.

La FIG. 2 muestra la evaluacion del perfil toxicolégico de CXL-1020 y los compuestos utiles en las composiciones
farmacéuticas de la descripcion (compuestos de las formulas (1), (2), (83), (84), (85) y (86)) después de 24 horas
de infusién en multiples dosis usando un modelo de toxicidad de la vena periférica canina (ver Ejemplo 5). Los
marcadores inflamatorios clave medidos incluyen glébulos blancos (WBC, por sus siglas en inglés), fibrindgeno, y
proteina reactiva C (CRP).

La FIG. 3 muestra las mediciones de la inflamacién observada usando un modelo de 72 horas de catéter central
implantado canino usando diferentes dosis de CXL-1020 y cuatro compuestos utiles en composiciones
farmacéuticas de la descripcion (compuestos de las formulas (1), (2), (83) y (84)) (ver Ejemplo 5). Los registros
mostrados en la tabla estan basados en hallazgos de patologia microscopica de edema, hemorragia, inflamacion
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vascular e inflamacion observada perivascular en y alrededor de la punta del catéter y proximo a la punta del
catéter.

La FIG. 4 muestra la evaluaciéon del perfil toxicolégico de CXL-1020 y dos compuestos de la descripcion
(compuestos de las formulas (2) y (86)), formulada a un pH de 4 o 6, después de 24 horas de infusion a una tasa
de 3 pg/kg/min (ver Ejemplos 4 y 6).

Descripcion Detallada de la Invencion

La divulgacion se refiere a lo siguiente:

(1.) Un método para tratar la insuficiencia cardiaca, que comprende administrar a un paciente humano una
composicion donadora de nitroxilo, la composiciéon que comprende un donador de nitroxilo tipo N-
hidroxisulfonamida que tiene una vida media de mayor de 10 minutos cuando se mide en plasma humano a un pH
de 7,4 por el procedimiento descrito en el Ejemplo 2 y una ciclodextrina.

(2.) EI método del anterior (1.), en donde el donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida tiene una vida media
desde alrededor de 12 minutos hasta alrededor de 85 minutos cuando se mide en plasma humano a un pH de 7,4
bajo condiciones especificas en el Ejemplo 2.

(3.) EI método del anterior (1.), en donde el donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida tiene una vida media
desde alrededor de 25 minutos hasta alrededor de 75 minutos cuando se mide en plasma humano a un pH de 7,4
bajo condiciones especificas en el Ejemplo 2.

(4.) El método del anterior (1.), en donde el donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida tiene una vida media de
menos de 95 minutos cuando se mide en plasma humano a un pH de 7,4 bajo condiciones especificas en el
Ejemplo 2.

(5.) EI método de cualquiera de los anteriores (1.)-(4.), en donde la ciclodextrina es un derivado de éter de sulfo-
n-butilo de B-ciclodextrina que tiene seis o siete grupos de éter de sulfo-n-butilo por molécula de ciclodextrina.

(6.) El método de cualquiera de los anteriores (1.)-(4.), en donde la ciclodextrina es CAPTISOL®.

(7.) El método de cualquiera de los anteriores (1.)-(6.), en donde la relacion molar entre el donador de nitroxilo tipo
N-hidroxisulfonamida y la ciclodextrina presente en la composicién es desde alrededor de 0,02:1 hasta alrededor
de 2:1.

(8.) El método de cualquiera de los anteriores (1.)-(6.), en donde la relacion molar entre el donador de nitroxilo tipo
N-hidroxisulfonamida y la ciclodextrina presente en la composicién es desde alrededor de 0,05:1 hasta alrededor
de 1,5:1.

(9.) El método de cualquiera de los anteriores (1.)-(6.), en donde la relacion molar entre el donador de nitroxilo tipo
N-hidroxisulfonamida y la ciclodextrina presente en la composicion es desde alrededor de 0,5:1 hasta alrededor de
1:1.

(10.) El método de cualquiera de los anteriores (1.)-(9.), en donde la composicién es adecuada para administracion
parenteral.

(11.) El método del anterior (10.), en donde la composicion es adecuada para administracion intravenosa.

(12.) El método del anterior (10.) o el anterior (11.), en donde la composicién se formula a un pH desde alrededor
de 4 hasta alrededor de 6.

(13.) El método del anterior (10.) o el anterior (11.), en donde la composicién se formula a un pH desde alrededor
de 5 hasta alrededor de 6.

(14.) El método del anterior (10.) o el anterior (11.), en donde la composicién se formula a un pH desde alrededor
de 5,5 hasta alrededor de 6.

(15.) El método de cualquiera de los anteriores (1.)-(14.), en donde la insuficiencia cardiaca es insuficiencia
cardiaca descompensada aguda.

(16.) El método de cualquiera de los anteriores (1.)-(15.), en donde el donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida
es un compuesto de la formula (1):
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at
HsC SO,NHOH

(@)

(1)

(17.) El método de cualquiera de los anteriores (1.)-(15.), en donde el donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida
es un compuesto de la formula (2):

SO,NHOH

SO,CH3_

()

(18.) Un método para tratar la insuficiencia cardiaca, que comprende administrar a un paciente humano una
composicién donadora de nitroxilo que comprende un donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida que tiene una
vida media de mayor de 10 minutos cuando se mide en plasma humano a un pH de 7,4 por el procedimiento
descrito en el Ejemplo 2, en donde la composicién se administra parenteralmente a un pH desde alrededor de 5
hasta alrededor de 6,5.

(19.) El método del anterior (18.), en donde la composiciéon se administra intravenosamente.

(20.) El método del anterior (18.) o el anterior (19.), en donde la composicion se administra a un pH desde alrededor
de 5,5 hasta alrededor de 6.

(21.) El método del anterior (18.) o el anterior (19.), en donde la composicién se administra a un pH de alrededor
de 6.

(22.) El método de cualquiera de los anteriores (18.)-(21.), en donde el donador de nitroxilo tipo N-
hidroxisulfonamida tiene una vida media desde alrededor de 12 minutos hasta alrededor de 85 minutos cuando se
mide en plasma humano a un pH de 7,4 bajo condiciones especificas en el Ejemplo 2.

(23.) El método de cualquiera de los anteriores (18.)-(21.), en donde el donador de nitroxilo tipo N-
hidroxisulfonamida tiene una vida media desde alrededor de 25 minutos hasta alrededor de 75 minutos cuando se
mide en plasma humano a un pH de 7,4 bajo condiciones especificas en el Ejemplo 2.

(24.) El método de cualquiera de los anteriores (18.)-(21.), en donde el donador de nitroxilo tipo N-
hidroxisulfonamida tiene una vida media de menos de 95 minutos cuando se mide en plasma humano a un pH de
7,4 bajo condiciones especificas en el Ejemplo 2.

(25.) El método de cualquiera de los anteriores (18.)-(24.), en donde la composicion comprende ademas un agente
estabilizante.

(26.) El método del anterior (25.), en donde el agente estabilizante es una ciclodextrina.
(27.) El método del anterior (26.), en donde la ciclodextrina es una B-ciclodextrina.

(28.) El método de cualquiera de los anteriores (18.)-(27.), en donde el donador de nitroxilo tipo N-
hidroxisulfonamida es un compuesto de la féormula (1):

3t
HsC SO,NHOH

(@)

(1)

(29.) El método de cualquiera de los anteriores (18.)-(27.), en donde el donador de nitroxilo tipo N-
hidroxisulfonamida es un compuesto de la féormula (2):
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SO,NHOH

SO,CH3_

()

(30.) una composicion farmacéutica que comprende un donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida que tiene
una vida media de mayor de 10 minutos cuando se mide en plasma humano a un pH de 7,4 por el procedimiento
descrito en el Ejemplo 2 y una solucion amortiguadora acuosa, en donde la composicion tiene un pH desde
alrededor de 5 hasta alrededor de 6.

(31.) La composicion farmacéutica del anterior (30.), en donde la solucidon amortiguadora proporciona un pH para
la composiciéon desde alrededor de 5,5 hasta alrededor de 6,2.

(32.) La composicion farmacéutica del anterior (30.), en donde la solucidon amortiguadora proporciona un pH para
la composiciéon desde alrededor de 6.

(33.) La composiciéon farmacéutica de cualquiera de uno de los anteriores (30.)-(32.), en donde la solucion
amortiguadora es una solucién amortiguadora de acetato o fosfato.

(34.) La composicion farmacéutica del anterior (33.), en donde la solucién amortiguadora es una solucion
amortiguadora de fosfato de potasio.

(35.) La composicion farmacéutica del anterior (33.), en donde la solucién amortiguadora es una solucion
amortiguadora de acetato de potasio.

(36.) La composicion farmacéutica de cualquiera de uno de los anteriores (30.)-(35.), que comprende ademas un
agente estabilizante.

(37.) La composicion farmacéutica del anterior (36.), en donde el agente estabilizante es una ciclodextrina.

(38.) La composicion farmacéutica del anterior (37.), en donde la ciclodextrina es un derivado de éter de sulfo-n-
butilo de B-ciclodextrina que tiene seis o siete grupos de éter de sulfo-n-butilo por molécula de ciclodextrina.

(39.) La composicion farmacéutica del anterior (37.) o el anterior (38.), en donde la ciclodextrina es CAPTISOL®.

(40.) La composicion farmacéutica de cualquiera de uno de los anteriores (37.)-(39.), en donde la relacion molar
entre el donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida y la ciclodextrina presente en la composicion es desde
alrededor de 0,02:1 hasta alrededor de 2:1.

(41.) La composicion farmacéutica de cualquiera de uno de los anteriores (37.)-(39.), en donde la relacion molar
entre el donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida y la ciclodextrina presente en la composicion es desde
alrededor de 0,05:1 hasta alrededor de 1,5:1.

(42.) La composicion farmacéutica de cualquiera de uno de los anteriores (37.)-(39.), en donde la relacion molar
entre el donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida y la ciclodextrina presente en la composicion es desde
alrededor de 0,5:1 hasta alrededor de 1:1.

(43.) La composicion farmacéutica de cualquiera de uno de los anteriores (30.)-(42.), en donde el donador de
nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida tiene una vida media desde alrededor de 12 minutos hasta alrededor de 85
minutos cuando se mide en plasma humano a un pH de 7,4 bajo condiciones especificas en el Ejemplo 2.

(44.) La composicion farmacéutica de cualquiera de uno de los anteriores (30.)-(42.), en donde el donador de
nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida tiene una vida media desde alrededor de 25 minutos hasta alrededor de 75
minutos cuando se mide en plasma humano a un pH de 7,4 bajo condiciones especificas en el Ejemplo 2.

(45.) La composicion farmacéutica de cualquiera de uno de los anteriores (30.)-(42.), en donde el donador de
nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida tiene una vida media de menos de 95 minutos cuando se mide en plasma
humano a un pH de 7,4 bajo condiciones especificas en el Ejemplo 2.

(46.) La composicion farmacéutica de cualquiera de uno de los anteriores (30.)-(42.), en donde el donador de
nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida es un compuesto de la férmula (1)
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(@)

at
HsC SO,NHOH

(1)

(47.) La composicion farmacéutica de cualquiera de uno de los anteriores (30.)-(42.), en donde el donador de
nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida es un compuesto de la férmula (2):

SO,NHOH

SO,CH3_

()

(48.) una composicion farmacéutica que comprende (i) un donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida que tiene
una vida media de mayor de 10 minutos cuando se mide en plasma humano a un pH de 7,4 por el procedimiento
descrito en el Ejemplo 2 y (ii) una ciclodextrina.

(49.) La composicion farmacéutica del anterior (48.), en donde el donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida
tiene una vida media desde alrededor de 12 minutos hasta alrededor de 85 minutos cuando se mide en plasma
humano a un pH de 7,4 bajo condiciones especificas en el Ejemplo 2.

(50.) La composicion farmacéutica del anterior (48.), en donde el donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida
tiene una vida media desde alrededor de 25 minutos hasta alrededor de 75 minutos cuando se mide en plasma
humano a un pH de 7,4 bajo condiciones especificas en el Ejemplo 2.

(51.) La composicion farmacéutica del anterior (48.), en donde el donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida
tiene una vida media de menos de 95 minutos cuando se mide en plasma humano a un pH de 7,4 bajo condiciones
especificas en el Ejemplo 2.

(52.) La composicion farmacéutica de cualquiera de uno de los anteriores (48.)-(51.), en donde la ciclodextrina es
un derivado de éter de sulfo-n-butilo de B-ciclodextrina que tiene seis o siete grupos de éter de sulfo-n-butilo por
molécula de ciclodextrina.

(53.) La composicion farmacéutica de cualquiera de uno de los anteriores (48.)-(51.), en donde la ciclodextrina es
CAPTISOL®.

(54.) La composicion farmacéutica de cualquiera de uno de los anteriores (48.)-(53.), en donde la relacion molar
entre el donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida y la ciclodextrina presente en la composicion es desde
alrededor de 0,02:1 hasta alrededor de 2:1.

(55.) La composicion farmacéutica de cualquiera de uno de los anteriores (48.)-(53.), en donde la relacion molar
entre el donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida y la ciclodextrina presente en la composicion es desde
alrededor de 0,05:1 hasta alrededor de 1,5:1.

(56.) La composicion farmacéutica de cualquiera de uno de los anteriores (48.)-(53.), en donde la relacion molar
entre el donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida y la ciclodextrina presente en la composicion es desde
alrededor de 0,5:1 hasta alrededor de 1:1.

(57.) La composicion farmacéutica de cualquiera de uno de los anteriores (48.)-(53.), en donde el donador de
nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida es un compuesto de la férmula (1):

Ty
HsC SO,NHOH

(@)

(1)

(58.) La composicion farmacéutica de cualquiera de uno de los anteriores (48.)-(53.), en donde el donador de
nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida es un compuesto de la férmula (2):
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SO,NHOH

SO,CH3_

(2)
(59.) Una mezcla que comprende un donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida que tiene una vida media de
mayor de 10 minutos cuando se mide en plasma humano a un pH de 7,4 por el procedimiento descrito en el
Ejemplo 2 y una ciclodextrina, en donde la relacién molar entre el donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida y
la ciclodextrina presente en la composicion es desde alrededor de 0,02:1 hasta alrededor de 2:1.
(60.) La mezcla del anterior (59.), la cual se forma por liofilizacion.
(61.) La mezcla del anterior (59.) o el anterior (60.), en donde la relacion molar entre el donador de nitroxilo tipo N-
hidroxisulfonamida y la ciclodextrina presente en la composicion es desde alrededor de 0,05:1 hasta alrededor de
1,5:1.

(62.) La mezcla del anterior (61.), en donde la relacién molar entre el donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida
y la ciclodextrina presente en la composicion es desde alrededor de 0,5:1 hasta alrededor de 1:1.

(63.) La mezcla de cualquiera de uno de los anteriores (59.)-(62.), que comprende ademas un agente amortiguador.
(64.) La mezcla del anterior (63.), en donde el agente amortiguador es acetato de potasio.

(65.) La mezcla de cualquiera de uno de los anteriores (59.)-(64.), en donde el donador de nitroxilo tipo N-
hidroxisulfonamida es un compuesto de la féormula (1):

at
HsC SO,NHOH

(@)

(1)

(66.) La mezcla de cualquiera de uno de los anteriores (59.)-(64.), en donde el donador de nitroxilo tipo N-
hidroxisulfonamida es un compuesto de la féormula (2):

SO,NHOH

SO,CH3_

()

(67.) El uso una composicion farmacéutica de cualquiera de uno de los anteriores (30.)-(58.) para la fabricacion de
un medicamento Util para tratar una enfermedad cardiovascular.

(68.) El uso una composicion farmacéutica de cualquiera de uno de los anteriores (30.)-(58.) para la fabricacion de
un medicamento Util para tratar insuficiencia cardiaca.

(69.) El uso una composicion farmacéutica de cualquiera de uno de los anteriores (30.)-(58.) para la fabricacion de
un medicamento Util para tratar insuficiencia cardiaca descompensada aguda.

(70.) La composicion farmacéutica de cualquiera de uno de los anteriores (30.)-(58.) para uso en el tratamiento de
una enfermedad cardiovascular.

(71.) La composicion farmacéutica de cualquiera de uno de los anteriores (30.)-(58.) para uso en el tratamiento de
insuficiencia cardiaca.

(72.) La composicion farmacéutica de cualquiera de uno de los anteriores (30.)-(58.) para uso en el tratamiento de
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insuficiencia cardiaca descompensada aguda.
4.1 Definiciones

A menos que se indique claramente de otra manera, los siguientes términos como se usan en la presente tienen los
significados indicados a continuacion.

Una “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sal de cualquier agente terapéutico descrito en la presente,
cuya sal puede incluir cualquiera de varios contraiones organicos e inorganicos conocidos en la técnica y cuya sal es
farmacéuticamente aceptable. Cuando el agente terapéutico contiene una funcionalidad acida, varias modalidades a
modo de ejemplo de los contraiones son sodio, potasio, calcio, magnesio, amonio, tetraalquilamonio, y los similares.
Cuando el agente terapéutico contiene una funcionalidad basica, una sal farmacéuticamente aceptable puede incluir
como un contraion, a manera de ejemplo, un acido inorganico u organico, tal como clorhidrato, bromhidrato, tartrato,
mesilato, acetato, maleato, oxalato, y los similares. Las sales ilustrativas incluyen, pero no se limitan a, sales de sulfato,
citrato, acetato, cloruro, bromuro, yoduro, nitrato, bisulfato, fosfato, fosfato acido, lactato, salicilato, citrato acido,
tartrato, oleato, tanato, pantotenato, bitartrato, ascorbato, succinato, maleato, besilato, fumarato, gluconato,
glucaronato, sacarato, formiato, benzoato, glutamato, metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato, y p-
toluenosulfonato. En consecuencia, una sal puede prepararse de un compuesto de cualquiera de las férmulas
descritas en la presente que tiene un grupo funcional acido, tal como un grupo funcional acido carboxilico, y una base
inorganica u organica farmacéuticamente aceptable. Las bases adecuadas incluyen, pero no se limitan a, hidroxidos
de metales alcalinos tal como sodio, potasio, y litio; hidréxidos de metal alcalinotérreo tal como calcio y magnesio;
hidroxidos de otros metales, tales como aluminio y zinc; amoniaco, y aminas organicas, tal como mono, di, o
trialquilaminas sustituidas con hidroxi o no sustituidas; diciclohexilamina; tributil amina; piridina; N-metil-N-etilamina;
dietilamina; trietilamina; mono, bis, o tris-(2-hidroxi-aminas de alquilo inferior), tal como mono, bis, o tris-(2-
hidroxietil)amina, 2-hidroxi-terc-butilamina, o tris-(hidroximetil)metilamina, N,N-di-alquilo inferior-N-(hidroxi-alquilo
inferior)-aminas, tal como N,N-dimetil-N-(2-hidroxietil)Jamina, o tri-(2-hidroxietil)amina; N-metil-D-glucamina; vy
aminoacidos tal como arginina, lisina, y los similares. Una sal también puede prepararse de un compuesto de
cualquiera de las formulas descritas en la presente que tiene un grupo funcional basico, tal como un grupo funcional
amino, y un acido organico o inorganico farmacéuticamente aceptable. Los acidos adecuados incluyen sulfato de
hidrégeno, acido citrico, acido acético, acido clorhidrico (HCI), bromuro de hidrégeno (HBr), yoduro de hidrégeno (HI),
acido nitrico, acido fosférico, acido lactico, acido salicilico, acido tartarico, acido ascoérbico, acido succinico, acido
maleico, acido besilico, acido fumarico, acido glucénico, acido glucarénico, acido férmico, acido benzoico, acido
glutamico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido bencenosulfénico, y acido p-toluenosulfonico.

“Excipiente farmacéuticamente aceptable” se refiere a cualquier sustancia, no es por si mismo un agente terapéutico,
usado como un portador, diluyente, adyuvante, aglutinante, y/o vehiculo para suministro de un agente terapéutico a
un paciente, o agregado a una composicion farmacéutica para mejorar sus propiedades de almacenamiento o manejo
o para permitir o facilitar la formacion de un compuesto o composicién farmacéutica en una forma de dosificacion
unitaria para administracion. Los excipientes farmacéuticamente aceptables se conocen en las artes farmacéuticas y
se describen, por ejemplo, en Gennaro, Ed., Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 202 Ed. (Lippincott
Williams & Wilkins, Baltimore, MD, 2000) y Handbook of Pharmaceutical Excipients, Asociacion Farmacéutica
Americana, Washington, D.C., (por ejemplo, 123, 22 y 32 Eds., 1986, 1994 y 2000, respectivamente). Como se conocera
para aquellos experimentados en la técnica, los excipientes farmacéuticamente aceptables pueden proporcionar varias
funciones y pueden describirse como agentes humectantes, agentes amortiguadores, agentes de suspension, agentes
de lubricacién, emulsificadores, desintegrantes, absorbentes, conservadores, tensoactivos, colorantes, saborizantes,
y edulcorantes. Los ejemplos de excipientes farmacéuticamente aceptables incluyen sin limitacion: (1) azucares, tal
como lactosa, glucosa y sacarosa; (2) almidones, tal como almidéon de maiz y almidén de papa; (3) celulosa y sus
derivados, tal como carboximetil celulosa de sodio, celulosa de etilo, acetato de celulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, e
hidroxipropilcelulosa; (4) tragacanto en polvo; (5) malta; (6) gelatina; (7) talco; (8) excipientes, tal como manteca de
cacao y ceras en supositorio; (9) aceites, tal como aceite de cacahuate, aceite de semilla de algoddn, aceite de
cartamo, aceite de ajonjoli, aceite de olivo, aceite de maiz y aceite de frijol de soya; (10) glicoles, tal como propilen
glicol; (11) polioles, tal como glicerina, sorbitol, manitol y polietilen glicol; (12) ésteres, tal como oleato de etilo y laurato
de etilo; (13) agar; (14) agentes amortiguadores, tal como hidroxido de magnesio e hidroxido de aluminio; (15) acido
alginico; (16) agua libre de pirégeno; (17) solucion salina isoténica; (18) solucion de Ringer; (19) alcohol etilico; (20)
soluciones amortiguadoras de pH; (21) poliésteres, policarbonatos y/o polianhidridos; y (22) otras sustancias
compatibles no téxicas empleadas en formulaciones farmacéuticas.

“Forma de dosificacion unitaria” se refiere a una unidad fisicamente discreta adecuada como una dosificacion unitaria
para un humano o un animal. Cada forma de dosificacién unitaria puede contener una cantidad predeterminada de un
agente terapéutico calculado para producir un efecto deseado.

A menos que se indique claramente lo contrario, un “paciente” se refiere a un animal, tal como un mamifero, incluyendo
pero no limitado a, un humano. Por lo tanto, los métodos descritos en la presente pueden ser Utiles en terapia humana
y aplicaciones veterinarias. En modalidades particulares, el paciente es un mamifero. En ciertas modalidades, el
paciente es un humano.
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“Cantidad efectiva” se refiere a tal cantidad de un agente terapéutico o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, el cual en combinacién con sus parametros de eficacia y potencial para toxicidad, asi como con base en el
conocimiento del especialista practicante, debera ser efectivo en una forma terapéutica dada. Como se entiende en la
técnica, una cantidad efectiva puede administrarse en una o mas dosis.

“Tratamiento”, “tratar” y los similares es un enfoque para obtener un resultado deseado o benéfico, incluyendo
resultados clinicos. Para propdsitos de esta descripcion, los resultados deseados o benéficos incluyen pero no se
limitan a inhibir y/o suspender el comienzo y/o desarrollo de una afeccion o reducir la severidad de tal afeccion, tal
como reducir el numero y/o severidad de los sintomas asociados a la afeccion, incrementando la calidad de vida de
aquellos que sufren de la afeccion, disminuyendo la dosis de otros medicamentos requeridos para tratar la afeccion,
aumentando el efecto de otra medicacion a un paciente se toma para la afeccion, y/o prolongando la sobrevivencia de
pacientes que tienen la afeccion.

“Prevenir”, “previniendo” y los similares se refiere a reducir la probabilidad de desarrollar una afeccién en un paciente
que no tiene, pero esta en riesgo de desarrollar una afeccion. Un paciente “en riesgo” puede o no puede tener una
afeccion detectable, y puede o no puede exhibir una afeccion detectable antes de los métodos de tratamiento descritos
en la presente. “En riesgo” denota que un paciente tiene uno o mas factores de riesgo asi nombrados, que son
parametros medibles que se correlacionan con el desarrollo de una afeccion y se conocen en la técnica. Un paciente
que tiene uno o mas de estos factores de riesgo tiene una probabilidad superior de desarrollar la afeccion que un
paciente sin tales factores de riesgo.

“Inétropo positivo” se refiere a un agente que provoca un incremento en la funcion contractil miocardiaca. Los in6tropos
positivos a modo de ejemplo son un agonista del receptor beta-adrenérgico, un inhibidor de la actividad de
fosfodiesterasa, y sensibilizadores de calcio. Los agonistas del receptor beta-adrenérgico incluyen, entre otros,
dopamina, dobutamina, terbutalina, e isoproterenol. Los analogos y derivados de tales compuestos también se
pretenden. Por ejemplo, la Patente de Estados Unidos n.° 4.663.351 describe un profarmaco de dobutamina que puede
administrarse oralmente.

Una afeccion que “responde a terapia de nitroxilo” incluye cualquier afeccion en la cual la administracion de un
compuesto que dona una cantidad efectiva de nitroxilo bajo condiciones fisiolégicas trata y/o previene la afeccion,
como aquellos términos que se definen en la presente. Una afeccion cuyos sintomas se suprimen o disminuyen
durante la administracién del donador de nitroxilo es una afeccién que responde a la terapia de nitroxilo.

“Hipertension pulmonar” o “PH” se refiere a una afeccion en la cual la presion arterial pulmonar se eleva. La definicion
hemodinamica actual de PH es una presioén arterial pulmonar media (MPAP) en reposo de mayor que o igual a 25
mmHg. Badesch et al., J. Amer. Coll. Cardiol. 54(Suppl.):S55-S66 (2009).

“N/A” significa no evaluado.

“Alquilo (C+-Ce)” se refiere a estructuras de hidrocarburo lineales y ramificadas saturadas que tienen 1, 2, 3,4,5,06
atomos de carbono. Cuando un residuo de alquilo que tiene un nimero especifico de carbonos se nombra, todos los
isdbmeros geométricos que tienen tal nimero de carbonos se pretenden para abarcarse; de esta manera, por ejemplo,
“propilo” incluye n-propilo e iso-propilo y “butilo” incluye n-butilo, sec-butilo, iso-butilo y terc-butilo. Los ejemplos de
grupos alquilo (C4-Cs) incluyen metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, terc-butilo, n-hexilo, y los similares.

“Alquilo (C+4-C4)” se refiere a estructuras de hidrocarburo lineales y ramificadas saturadas que tienen 1, 2, 3, 0 4 atomos
de carbono. Los ejemplos de grupos alquilo (C+4-C4) incluyen metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo y terc-butilo.

“Alquilo (C3-Cs)” se refiere a estructuras de hidrocarburo lineales y ramificadas saturadas que tienen 3, 4, o 5 atomos
de carbono. Cuando un residuo alquilo que tiene un nimero especifico de carbono se nombra, todos los isémeros
geométricos que tienen tal numero de carbonos se pretenden para abarcarse; de esta manera, por ejemplo, “propilo”
incluye n-propilo e iso-propilo y “butilo” incluye n-butilo, sec-butilo, iso-butilo y terc-butilo. Los ejemplos de grupos
alquilo (Cs-Cs) incluyen n-propilo, iso-propilo, n-butilo, terc-butilo, n-pentilo, y los similares.

“Alquenilo (C,-C4)” se refiere a un radical hidrocarburo de cadena recta o ramificada insaturado que tiene 2, 3, 0 4
atomos de carbono y un enlace doble en cualquier posicion, por ejemplo, etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo (alilo), 1-
butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 1-metiletenilo, 1-metil-1-propenilo, 2-metil-2-propenilo, 2-metil-1-propenilo, 1-metil-2-
propenilo, y los similares.

“Alquinilo (C2-C3)” se refiere a un hidrocarburo no ciclico de cadena recta que tiene 2 o 3 atomos de carbono e
incluyendo al menos un enlace doble carbono-carbono. Los ejemplos de alquenilos (C2-Cs) incluyen vinilo, alilo, y 1-
prop-1-enilo.

“Heterocicloalquilo (Cs-C7)” se refiere a un heterociclo mono o biciclico de 5, 6, o 7 miembros, saturado o no saturado,

ponteado que contiene 1, 2, 3, 0 4 heteroatomos en el anillo cada uno independientemente seleccionado de nitrégeno,
oxigeno, y azufre. Los ejemplos de grupos heterocicloalquilo (Cs-C7) incluyen pirazolilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
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piperazinilo, tetrahidro-oxazinilo, tetrahidrofurano, tiolano, ditiolano, pirrolina, pirrolidina, pirazolina, pirazolidina,
imidazolina, imidazolidina, tetrazol, piperidina, piridazina, pirimidina, pirazina, tetrahidrofuranona, y-butirolactona, o-
pirano, y-pirano, dioxolano, tetrahidropirano, dioxano, dihidrotiofeno, piperazina, triazina, tetrazina, morfolina,
tiomorfolina, diazepan, oxazina, tetrahidro-oxazinilo, isotiazol, pirazolidina, y los similares.

“Heteroarilo (5 o 6 miembros)” se refiere a un anillo heterociclo aromatico monociclico de 5 o 6 miembros, es decir, un
anillo aromatico monociclico que comprende al menos un heteroatomo en el anillo, por ejemplo, 1, 2, 3, o 4
heteroatomos en el anillo, cada uno independientemente seleccionado de nitrégeno, oxigeno, y azufre. Los ejemplos
de -heteroarilos de (5 o 6 miembros) incluyen piridilo, pirrolilo, furilo, imidazolilo, oxazolilo, imidazolilo, tiazolilo,
isoxazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,2,3-triazolilo, pirazolilo, isotiazolilo, piridazinilo,
pirimidilo, pirazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,5-triazinilo, y tiofenilo.

“Halo” se refiere a -F, -Cl, -Br o -I.

“Derivado de éter de sulfo-n-butilo de -ciclodextrina” se refiere a B-ciclodextrina que tiene al menos un grupo -OH que
se deriva al reemplazar el atomo de hidrogeno del mismo con -(CH3)s-S(O)2-OH o -(CH)4-S(0)-O - Z* para
proporcionar un grupo -O-(CH2)4-S(0)2-OH u -O-(CH2)4-S(0)2-O - Z*, respectivamente, donde Z* es un cation tal como
sodio, potasio, amonio, tetrametilamonio, y los similares. En una modalidad, cada Z es sodio.

4.2 Donadores de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida

Se ha descubierto que los donadores de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida que tienen vidas medias suficientemente
largas bajo condiciones fisioldgicas tienen perfiles toxicoldgicos significativamente mejores como se compara con
donadores de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida que tienen vidas medias mas cortas (por ejemplo, CXL-1020). Estos
donadores de nitroxilo con vidas medias mas largas proporcionan niveles de eficacia similares a CXL-1020 cuando se
administran intravenosamente pero muestran efectos colaterales significativamente reducidos (por ejemplo, irritacion
e/o inflamacion) (ver Ejemplos 4-6). Por otra parte, estos donadores de nitroxilo proporcionan un comienzo de efectos
hemodinamicos en 1 hora o menos, que es clinicamente deseable.

Sin enlazarse por la teoria, los experimentos reportados en los ejemplos de esta descripcion sugieren que los
donadores de nitroxilo con vidas medias sustancialmente mas cortas que 10 minutos cuando se mide en PBS o plasma
humano (ver Ejemplo 2), tal como CXL-1020, produce concentraciones locales altas de nitroxilo durante la
administracion, y que la concentracion local alta de nitroxilo es una causa de los efectos colaterales observados. El
nitroxilo en concentracion alta se dimeriza, resultando en la formacién de acido hiponitroso, que es capaz de producir
radicales hidroxilo. Alternativamente, o ademas, el peréxido emanado de los glébulos blancos puede reaccionar con
nitroxilo para formar radicales hidroxilo. Los radicales hidroxilo pueden ser téxicos a células endoteliales, resultando
en inflamacion o intolerancia. Aunque los compuestos de nitroxilo con vidas medias mas largas podrian, en teoria,
producir radicales hidroxilo a través de mecanismos similares, la formacion de tales radicales debera esperarse para
reducirse en virtud de las concentraciones bajas de nitroxilo, de esta manera reduciendo la capacidad de nitroxilo para
dimerizar o reaccionar con perdxido. Los compuestos con vidas medias muy largas (por ejemplo, mayores que 95
minutos cuando se mide en plasma humano de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 2) debera por lo tanto
esperarse que tenga un perfil toxicoldgico favorable; sin embargo, debido a que estos compuestos deberan esperarse
que estén desaparecidos de la circulacion y/o diluidos antes de la formacion de nitroxilo sustancial, tales compuestos
se esperan para tener eficacia baja.

En consecuencia, la descripcidon proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden donadores de nitroxilo
tipo N-hidroxisulfonamida con vidas medias mayores que alrededor de 10 minutos cuando se mide en una solucién
salina amortiguada con fosfato aireada (PBS) en pH 7,4, o en plasma humano en presencia de un anticoagulante (por
ejemplo, heparina o citrato de sodio) en pH 7,4, cada uno de acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 2.
En modalidades particulares, la descripcidon proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden donadores de
nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida con vidas medias mayores que alrededor de 17 minutos cuando se mide en una
soluciéon salina amortiguada con fosfato aireada (PBS) en pH 7,4, o en plasma humano en presencia de un
anticoagulante (por ejemplo, heparina o citrato de sodio) en pH 7,4, cada uno de acuerdo con el procedimiento descrito
en Ejemplo 2.

Los donadores de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida con vidas medias dentro del rango desde alrededor de 12 minutos
hasta alrededor de 85 minutos cuando se mide en una solucion salina amortiguada con fosfato aireada (PBS) en pH
7,4, 0 en plasma humano en presencia de un anticoagulante (por ejemplo, heparina o citrato de sodio) en pH 7,4, cada
uno de acuerdo con el procedimiento descrito en Ejemplo 2, se han encontrado para tener eficacia favorable y un perfil
toxicolégico mejorado con relacion a los compuestos con vidas medias mas cortas. En ciertas modalidades, un
donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida util en una composicién farmacéutica de la descripcién tiene una vida
media desde alrededor de 15 minutos hasta alrededor de 80 minutos cuando se mide en una solucién salina
amortiguada con fosfato aireada (PBS) en pH 7,4, o en plasma humano en presencia de un anticoagulante (por
ejemplo, heparina o citrato de sodio) en pH 7,4, cada uno de acuerdo con el procedimiento descrito en Ejemplo 2. En
modalidades particulares, un donador de nitroxilo Gtil en una composicion farmacéutica de la descripcion tiene una
vida media desde alrededor de 25 minutos hasta alrededor de 75 minutos cuando se mide en una solucion salina
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amortiguada con fosfato aireada (PBS) en pH 7,4, o en plasma humano en presencia de un anticoagulante (por
ejemplo, heparina o citrato de sodio) en pH 7,4, cada uno de acuerdo con el procedimiento descrito en Ejemplo 2. En
modalidades particulares, un donador de nitroxilo Gtil en una composicion farmacéutica de la descripcion tiene una
vida media desde alrededor de 25 minutos hasta alrededor de 60 minutos cuando se mide en una solucion salina
amortiguada con fosfato aireada (PBS) en pH 7,4, o en plasma humano en presencia de un anticoagulante (por
ejemplo, heparina o citrato de sodio) en pH 7,4, cada uno de acuerdo con el procedimiento descrito en Ejemplo 2. En
modalidades particulares, un donador de nitroxilo Gtil en una composicion farmacéutica de la descripcion tiene una
vida media desde alrededor de 35 minutos hasta alrededor de 60 minutos cuando se mide en una solucion salina
amortiguada con fosfato aireada (PBS) en pH 7,4, o en plasma humano en presencia de un anticoagulante (por
ejemplo, heparina o citrato de sodio) en pH 7,4, cada uno de acuerdo con el procedimiento descrito en Ejemplo 2. En
modalidades particulares, un donador de nitroxilo Gtil en una composicion farmacéutica de la descripcion tiene una
vida media desde alrededor de 35 minutos hasta alrededor de 50 minutos cuando se mide en una solucion salina
amortiguada con fosfato aireada (PBS) en pH 7,4, o en plasma humano en presencia de un anticoagulante (por
ejemplo, heparina o citrato de sodio) en pH 7,4, cada uno de acuerdo con el procedimiento descrito en Ejemplo 2. En
modalidades particulares, un donador de nitroxilo Gtil en una composicion farmacéutica de la descripcion tiene una
vida media desde alrededor de 40 minutos hasta alrededor de 50 minutos de una solucién salina amortiguadora de
fosfato aireado (PBS) en pH 7,4, o en plasma humano en presencia de un anticoagulante (por ejemplo, heparina o
citrato de sodio) en pH 7,4, cada uno de acuerdo con el procedimiento descrito en Ejemplo 2.

Los donadores de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida util en composiciones farmacéuticas de la descripcion son
capaces de donar nitroxilo en pH fisioldgico (es decir, un pH de alrededor de 7,4) y temperatura fisiolégica (es decir,
una temperatura de alrededor de 37 °C) (junto, “condiciones fisiolégicas”). El nivel de la capacidad para donar nitroxilo
puede expresarse como un porcentaje de un maximo estequiométrico tedrico del donador de nitroxilo tipo N-
hidroxisulfonamida. Un compuesto que dona un “nivel importante de nitroxilo” significa, en varias modalidades, un
donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida util en una composiciéon farmacéutica de la descripcién que dona
alrededor de 40 % o mas, alrededor de 50 % o mas, alrededor de 60 % o mas, alrededor de 70 % o mas, alrededor
de 80 % o mas, alrededor de 90 % o mas, o alrededor de 95 % o mas de su cantidad maxima tedrica de nitroxilo bajo
condiciones fisioloégicas. En modalidades particulares, un donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida util en una
composicion farmacéutica dona desde alrededor de 70 % hasta alrededor de 90 % de su cantidad maxima tedrica de
nitroxilo. En modalidades particulares, un donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida util en una composicién
farmacéutica de la descripcion dona desde alrededor de 85 % hasta alrededor de 95 % de su cantidad maxima tedrica
de nitroxilo. En modalidades particulares, un donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida util en una composiciéon
farmacéutica dona desde alrededor de 90 % hasta alrededor de 95 % de su cantidad maxima tedrica de nitroxilo. Los
compuestos que donan menos de alrededor de 40 %, o menos de alrededor de 50 %, de su cantidad maxima tedrica
de nitroxilo son todavia donadores de nitroxilo y pueden usarse en los métodos descritos. Un donador de nitroxilo tipo
N-hidroxisulfonamida que dona menos de alrededor de 50 % de su cantidad tedrica de nitroxilo puede usarse en los
métodos descritos, pero puede requerir niveles de dosificaciéon superiores como se compara con un donador de
nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida que dona un nivel superior de nitroxilo.

Se entendera que un donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida util en una composicién farmacéutica de la
descripcién también puede donar una cantidad limitada de éxido nitrico, a fin de que la cantidad de donacion de
nitroxilo excede la cantidad de donacién de éxido nitrico. En ciertas modalidades, un donador de nitroxilo tipo N-
hidroxisulfonamida atil en una composicion farmacéutica de la descripcion puede donar alrededor de 25 % mol o
menos de 6xido nitrico bajo condiciones fisiolégicas. En modalidades particulares, un donador de nitroxilo tipo N-
hidroxisulfonamida atil en una composicion farmacéutica de la descripcion puede donar alrededor de 20 % mol o
menos de 6xido nitrico bajo condiciones fisiolégicas. En modalidades particulares, un donador de nitroxilo tipo N-
hidroxisulfonamida atil en una composicién farmacéutica de la descripcion puede donar alrededor de 15 % mol o
menos de 6xido nitrico bajo condiciones fisiolégicas. En modalidades particulares, un donador de nitroxilo tipo N-
hidroxisulfonamida util en una composicién farmacéutica de la descripcién que dona el compuesto puede donar
alrededor de 10 % mol o menos de 6xido nitrico bajo condiciones fisioldgicas. En modalidades particulares, un donador
de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida util en una composicién farmacéutica de la descripcion puede donar alrededor
de 5 % mol o menos de 6xido nitrico bajo condiciones fisioldgicas. En modalidades particulares, un donador de nitroxilo
tipo N-hidroxisulfonamida util en una composicion farmacéutica de la descripcion puede donar alrededor de 2 % mol
o menos de oxido nitrico bajo condiciones fisiolégicas. En una modalidad particular, un donador de nitroxilo tipo N-
hidroxisulfonamida util en una composicion farmacéutica de la descripcion puede donar una cantidad insignificante
(por ejemplo, alrededor de 1 % mol o menos) de 6xido nitrico bajo condiciones fisiolégicas.

Las modalidades particulares de donadores de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida utiles en composiciones
farmacéuticas de la descripcion se proporcionan en la Tabla 1y Tabla 2. Los compuestos enlistados en la Tabla 1 han
sido desarrollados para optimizar la vida media y perfil toxicolégico del donador de nitroxilo, de acuerdo con uno de
los objetivos de la presente descripcion. Los compuestos enlistados en la Tabla 2 han sido descritos previamente (ver,
por ejemplo, Patente de Estados Unidos n.° 8.030.356). Los compuestos enlistados en la Tabla 1 y Tabla 2
generalmente tienen vidas medias de mayor de 10 minutos cuando se mide en una solucién salina amortiguada con
fosfato aireada (PBS) y/o en plasma (ver Tabla 4 en Seccion 5.2).
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Tabla 2. Donadores de N-Hidroxisulfonamida adicionales con vidas medias deseadas

@\SOZNHOH

O
N-Hidroxifuran-2-sulfonamida (83)

AL
HyC™ Ng” ~SO,NHOH

N-Hidroxi-5-metiltiofeno-2-
sulfonamida (84)

SONHOH

CH,
N-Hidroxi-1-metil-1H-pirazol-3-
sulfonamida (85)

C|/<S)\SOZNHOH

5-Cloro-N-hidroxitiofeno-2-
sulfonamida (86)

SO,NHOH

&

F
3-Cloro-4-fluoro-N-hidroxibenceno-
1-sulfonamida (87)

SO,NHO

HOHNO,S
H
1-N,3-N-Dihidroxibenceno-1,3-
disulfonamida (88)

QSOQNHOH
B

3-Bromo-N-hidroxibenceno-1-
sulfonamida (89)

SO,NHOH

CH;
5-Fluoro-N-hidroxi-2-metilbenceno-
1-sulfonamida (90)

HyC SO,NHOH

AN CH

N-Hidroxi-3,5-dimetil-1,2-oxazol-4-
sulfonamida (91)

SO,NHOH

OCF34
N-Hidroxi-3-
(trifluorometoxi)benceno-1-
sulfonamida (92)

HO
S

|
0mS =0

QS 2l

|

Cna
N-Hidroxi-4-
metanosulfonilbenceno-1 -
sulfonamida (93)

Cl
3,4-Dicloro-N-hidroxibenceno-1-
sulfonamida (95)
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En ciertas modalidades, los donadores de nitroxilo enlistados en la Tabla 1 y Tabla 2 pueden convertirse en una sal
farmacéuticamente aceptable de los mismos. Las sales representativas incluyen, pero no se limitan, a sales de oxalato,
cloruro, bromuro, yoduro, sulfato, citrato, acetato, trifluoroacetato, nitrato, bisulfato, fosfato, acido de fosfato,
isonicotinato, lactato, glutamato, salicilato, acido de citrato, tartrato, oleato, tanato, pantotenato, bitartrato, ascorbato,
succinato, maleato, gentisinato, fumarato, gluconato, glucoronato, sacarato, formiato, benzoato, metanosulfonato,
etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato, y pamoato.

En algunas modalidades, el grupo N-hidroxilo de los compuestos enlistados en las Tablas 1y 2 pueden esterificarse
para producir los compuestos de la formula general (99), indicada a continuacion:

O
§—|S|—NH O
N
O
R
(99)

donde % representa la porcién aromatica, heteroaromatica o policiclica de los compuestos representados en las Tablas
1y 2 - incluyendo los sustituyentes representados en las Tablas 1y 2, si hubiera — y donde R es hidrégeno, -alquilo
(C4-Cs), -alquenilo (C2-C4), fenilo, bencilo, ciclopentilo, ciclohexilo, -heterocicloalquilo (Cs-C7), benciloxi, -O-alquilo (C+-
Cs), -NH2, -NH-alquilo (C+-C4), o -N(alquilo (C1-C4))2, en donde el -alquilo (C+-Cs), -alquenilo (C2-Cs), fenilo, bencilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, -heterocicloalquilo (Cs-C7), benciloxi, -O-alquilo (C1-Cs), -NH-alquilo (C+-C4), o -N(alquilo (C+-
C4))2 pueden sustituirse o no sustituirse con uno o mas sustituyentes seleccionados de halo, -alquilo (C+-Ce), -alquenilo
(C2-Cy4), -alquinilo (C2-C3), -heteroarilo (5 o 6 miembros), -O-alquilo (C4-Cg), -S-alquilo (C+-Cs), -C(halo)s, -CH(halo), -
CHoa(halo), -CN, -NOg, -NH>, -NH-alquilo (C1-Ca), -N(-alquilo (C1-Cs))2, -C(=0)alquilo (C1-Cs), -C(=0)Oalquilo (C4-Ca), -
OC(=0)alquilo (C4-C4), -OC(=O)NHa, -S(=0)alquilo (C4-C.), o -S(=0).alquilo (C4-C4). En modalidades particulares, R
es metilo, etilo, bencilo, o fenilo. En modalidades particulares, R es metilo o etilo. En modalidades particulares, R es
metilo. En modalidades particulares, R es etilo. En modalidades particulares, R es bencilo o fenilo. En modalidades
particulares, R es bencilo. En modalidades particulares, R es fenilo.

4.3 Medicion de la Capacidad para Donar Nitroxilo

Los compuestos se prueban faciimente para la donacién de nitroxilo por experimentos de rutina. Debido a que es
normalmente impractico medir directamente si el nitroxilo es donado, diversos enfoques analiticos se aceptan como
representantes adecuados para determinar si un compuesto dona nitroxilo. Por ejemplo, el compuesto de interés
puede colocarse en la solucién, por ejemplo en soluciéon amortiguadora de fosfato (PBS) o en una solucion
amortiguadora de fosfato a un pH de alrededor de 7,4, en un recipiente sellado. Después de que haya transcurrido el
tiempo suficiente para la disociacion, tal como desde varios minutos hasta varias horas, el gas del espacio de cabeza
se retira y analiza para determinar su composicion, tal como por cromatografia de gas y/o espectrometria de masa. Si
el gas N2O se forma (el cual ocurre por dimerizacion HNO), la prueba es positiva para donacion de nitroxilo y el
compuesto se considera para ser un donador de nitroxilo.

Para los compuestos en los cuales el grupo N-hidroxilo de un donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida se
esterifica, la esterasa del higado porcino (PLE) puede agregarse a la solucién de reserva usada para realizar el analisis
del espacio de cabeza.

Si se desea, la donacidn de nitroxilo también puede detectarse al exponer el compuesto prueba para metmioglobina
(Mb3*). Ver Bazylinski et al., J. Amer. Chem. Soc. 107(26):7982-7986 (1985). El nitroxilo reacciona con Mb3* para
formar un complejo Mb?*-NO, El cual puede detectarse por cambios en el espectro ultravioleta/visible o por resonancia
paramagnética de electrén (EPR). El complejo Mb?*-NO tiene una sefial EPR centrada alrededor de un valor g de
alrededor de 2. El 6xido nitrico, por otro lado, reacciona con Mb** para formar un complejo Mb®*-NO que tiene una
sefial despreciable, si hubiera, EPR. En consecuencia, si un compuesto reacciona con Mb3* para formar un complejo
detectable por métodos comunes, tal como ultravioleta/visible o EPR, entonces la prueba es positiva para donacién
de nitroxilo.

4.4 Composiciones farmacéuticas
La descripcion abarca composiciones farmacéuticas que comprenden un donador de nitroxilo y al menos un excipiente

farmacéuticamente aceptable. Los ejemplos de excipientes farmacéuticamente aceptables incluyen aquellos descritos
arriba, tal como portadores, agentes activos a la superficie, agentes espesantes o emulsificantes, aglutinantes sélidos,
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auxiliares de dispersion o suspension, solubilizadores, colorantes, agentes saborizantes, recubrimientos, agentes
desintegrantes, lubricantes, edulcorantes, conservadores, agentes isoténicos, y cualquier combinacién de los mismos.
La seleccion y el uso excipientes farmacéuticamente aceptables se ensefia, por ejemplo, en Troy, Ed., Remington:
The Science and Practice of Pharmacy, 212 Ed. (Lippincott Williams & Wilkins, Baltimore, MD, 2005).

Las composiciones farmacéuticas pueden formularse para administracion en forma sdlida o liquida, incluyendo
aquellas adaptadas para los siguiente: (1) administracion oral, por ejemplo, como pociones (por ejemplo, suspensiones
o soluciones acuosas 0 no acuosas), comprimidos (por ejemplo, aquellos dirigidos para absorcién bucal, sublingual y
sistémica), capsulas, bolos, polvos, granulos, pastas para aplicacién a la lengua, capsulas de gelatina dura, capsulas
de gelatina suave, rocios para la boca, trociscos, pastillas, peletizados, jarabes, suspensiones, elixires, liquidos,
emulsiones y microemulsionnes; o (2) administracion parenteral por, por ejemplo, inyeccién subcutanea, intramuscular,
intravenosa o epidural como, por ejemplo, una suspension o solucién estéril. Las composiciones farmacéuticas pueden
ser para liberacion inmediata, sostenida o controlada.

Los compuestos y composiciones farmacéuticas descritas en la presente puede prepararse como cualquier forma de
dosificacién unitaria apropiada, tal como capsulas, bolsitas, comprimidos, polvo, granulos, solucidn, suspensién en un
liquido acuoso, suspension en un liquido no acuoso, emulsion liquida aceite en agua, emulsion liquida agua en aceite,
liposomas o bolo.

4.4.1 Composiciones para Administraciéon parenteral

La descripcién proporciona composiciones que donan nitroxilo para administracion parenteral (por ejemplo,
intravenosa). En una modalidad, la composicion farmacéutica se formula para administracion intravenosa por infusion
continua.

Varias modalidades de las composiciones farmacéuticas adecuadas para administracion parenteral incluyen, sin
limitacién, cualquiera de las soluciones de inyeccién estéril no acuosa o soluciones de inyeccion estériles acuosas,
cada una contiene, por ejemplo, anti-oxidantes, amortiguadores, bacteriostatos y solutos que hacen la formulaciéon
isotonica con la sangre del receptor pretendido; y suspensiones estériles no acuosas y suspensiones estériles
acuosas, cada una contiene, por ejemplo, agentes de suspension y agentes espesantes. Las formulaciones pueden
presentarse en recipientes de dosis multiple o dosis unitaria, por ejemplo, viales o ampolletas selladas, y pueden
almacenarse en una condicién secada por congelacion (liofilizada) que requiere Unicamente la adicién de un portador
liquido estéril, tal como agua, inmediatamente antes del uso. Alternativamente, la formulacion puede estar en la forma
de un liquido.

Las composiciones farmacéuticas administradas parenteralmente pueden administrarse en una solucién acida, neutral
0 basica. En una modalidad, las composiciones farmacéuticas que comprenden un donador de nitroxilo pueden
formularse en una solucion acida que tiene un pH desde alrededor de 4 hasta alrededor de 5, por ejemplo, un pH de
alrededor de 4, alrededor de 4,5, alrededor de 4,8, o alrededor de 5, incluyendo valores entre ellos. Aunque un pH de
alrededor de 4 ha sido considerado generalmente Optimo para formular donadores de nitroxilo tipo N-
hidroxisulfonamida con objeto de lograr la estabilidad adecuada del donador, se ha descubierto que la formulacion
bajo tales condiciones acidas pueden provocar potencialmente o exacerbar la irritacion venosa después de la
administracion parenteral. La cantidad de irritacion puede atenuarse al formular los donadores de nitroxilo tipo N-
hidroxisulfonamida en un medio menos acido (ver Ejemplo 6 y FIG. 4).

En consecuencia, en ciertas modalidades, un donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida util en una composicion
farmacéutica de la descripcion se formula para inyeccion parenteral a un pH desde alrededor de 5 hasta alrededor de
6,5 en algunas modalidades, desde alrededor de 5 hasta alrededor de 6 en algunas modalidades, desde alrededor de
5,5 hasta alrededor de 6 en algunas modalidades, desde alrededor de 5 hasta alrededor de 5,5 en algunas
modalidades, desde alrededor de 5,2 hasta alrededor de 6,2 en algunas modalidades, desde alrededor de 5,5 hasta
alrededor de 6,2 en algunas modalidades, desde alrededor de 5,8 hasta alrededor de 6,2 en algunas modalidades, y
a un pH de alrededor de 6 en modalidades particulares. En otra modalidad, un donador de nitroxilo tipo N-
hidroxisulfonamida util en una composicion farmacéutica de la descripcion se formula para inyeccion parenteral a un
pH de alrededor de 5.

Para lograr el pH deseado de la composicion farmacéutica, un donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida puede
formularse en una soluciéon amortiguadora acuosa. Por ejemplo, un donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida
puede formularse en una solucién amortiguadora de fosfato o acetato. En modalidades particulares, un donador de
nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida se formula en una solucién amortiguadora de fosfato de potasio o fosfato de sodio.
En otras modalidades, un donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida se formula en una solucién amortiguadora de
fosfato de potasio o solucion amortiguadora de fosfato de sodio. En otras modalidades, un donador de nitroxilo tipo N-
hidroxisulfonamida se formula en una solucién amortiguadora de citrato de potasio o solucién amortiguadora de citrato
de sodio.

La solucion amortiguadora también puede incluir un azucar apropiado con objeto de mantener una osmolalidad
apropiada. Por ejemplo, la composicion farmacéutica puede incluir una cantidad apropiada de dextrosa. Las
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composiciones farmacéuticas ejemplificadas en los Ejemplos de la descripcion se prepararon generalmente al diluir
un concentrado que comprende un donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida, opcionalmente una ciclodextrina
(ver Seccion 4,4.3) y una solucién amortiguadora apropiada en una solucién acuosa que comprende dextrosa al 5 %
(D5W) o dextrosa al 2,5 % (D2,5W).

4.4.2 Composiciones para administracion oral

Las composiciones farmacéuticas que comprenden donadores de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida pueden
formularse para administracion oral. Los compuestos para administracion oral pueden formularse como formas de
dosificacion sélido o liquida. En modalidades particulares donde los donadores de nitroxilo se formulan como formas
de dosificacion liquidas orales, polietilen glicol 300 (PEG300) pueden servir Gtilmente como un excipiente.

Los comprimidos para administracion oral pueden hacerse por compresion o moldeado, opcionalmente con uno o mas
ingredientes de accesorio. Las tabletas comprimidas pueden prepararse al comprimir en una maquina adecuada el
agente terapéutico o agentes en una forma que fluye libre tal como un polvo o granulos, opcionalmente mezclados
con un aglutinante, lubricante, diluyente inerte, conservador, agente de dispersion o activo a la superficie. Las tabletas
moldeadas pueden hacerse al moldear en una maquina adecuada una mezcla del compuesto en polvo humedecido
con un diluyente liquido inerte. Los comprimidos pueden opcionalmente recubrirse o almacenarse y pueden formularse
a fin de proporcionar liberacion lenta o controlada del ingrediente activo del mismo. Los métodos para formular tales
composiciones de liberacion controlada o lenta de ingredientes farmacéuticamente activos, tal como los agentes
terapéuticos aqui y otros compuestos conocidos en la técnica, se conocen en el arte y describen en las Patentes de
Estados Unidos presentadas, algunas de las cuales incluyen, pero no se limitan a, Patentes de Estados Unidos n.°
4.369.174, 4.842.866, y las referencias citadas en las mismas. Los recubrimientos pueden usarse para suministro de
los compuestos al intestino (ver, por ejemplo, Patentes de Estados Unidos n.° 6.638.534, 5.217.720, 6.569.457, y las
referencias citadas en las mismas). Un técnico reconocera que ademas de los comprimidos, otras formas de
dosificacion pueden formularse para proporcionar liberacion controlada o lenta del ingrediente activo. Tales formas de
dosificacion incluyen, pero no se limitan a, capsulas, granulaciones y tubos de gel.

4.4.3 Agentes que Aumentan la Solubilidad y Estabilizacion

Se ha descubierto que los donadores de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida pueden sufrir de problemas de estabilidad
cuando se formulan para administracion parenteral y oral. En particular, los donadores de nitroxilo tipo N-
hidroxisulfonamida gradualmente liberan nitroxilo y al menos un subproducto en la composiciéon farmacéutica, que
puede comprometer la eficacia y seguridad de la composicion. Por ejemplo, los compuestos de la férmula (1) y férmula
(2) liberan subproductos de acido sulfinico y nitroxilo (respectivamente, los compuestos de la férmula (100) y férmula
(101)) de acuerdo con los siguientes esquemas.

OH
/
Hlil (|)H
O0=—=8—=0 S—
z o _— z o + HNO
CH, CH,
@1 (100)
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OH
HN (|)H
O=S|= S=—0
- = + HNO
SOQCHs SOZCHS
)] (101)

Por otra parte, los donadores de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida también pueden tener problemas de solubilidad
que limitan o excluyen su uso en una forma de dosificacion oral o parenteral. En consecuencia, incrementar la
estabilidad y solubilidad de los donadores de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida puede ser importante antes de que
los donadores pueden usarse en aplicaciones terapéuticas.

De acuerdo con un aspecto de la descripcién, se ha encontrado que las ciclodextrinas pueden usarse para aumentar
dramaticamente la estabilidad y/o solubilidad de los donadores de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida. Especificamente,
las ciclodextrinas pueden mitigar o eliminar la formacién de subproductos de nitroxilo y acido sulfinico (por ejemplo,
los compuestos de la formula (100) y (101)) en una composicion farmacéutica durante el almacenamiento antes de la
administracion a un paciente. La presencia de la ciclodextrina también permite que algunos de los donadores de
nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida se estabilicen a un pH superior (por ejemplo pH de entre 5y 6), que, por razones
discutidas en la Seccion 4,4.2, resultan en la produccion de una composicion con un perfil toxicolégico mejorado.

En varias modalidades, al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable comprende al menos una especie de
ciclodextrina. En una modalidad particular, la ciclodextrina es una estructura ciclica que tiene unidades de glucosa
ligadas por las ligaduras a(1-4). En otra modalidad, la ciclodextrina es una B-ciclodextrina, es decir, una estructura
ciclica que tiene siete unidades de glucosa ligadas por ligaduras a(1-4). En otra modalidad, la ciclodextrina se modifica
quimicamente al derivar cualquier combinacién de los tres grupos hidroxilo disponibles en cada unidad de
glucopiranosa de los mismos.

En algunas modalidades donde el excipiente farmacéuticamente aceptable comprende al menos una especie de
ciclodextrina, la ciclodextrina es un derivado de éter de sulfoalquilo (C4-Cs) de B-ciclodextrina. En ciertas de estas
modalidades, la ciclodextrina es un derivado de éter de sulfoalquilo (C1-Cg)de B-ciclodextrina que tiene desde alrededor
de seis hasta alrededor de siete grupos de éter de sulfoalquilo (C4-Cs) por molécula de ciclodextrina. En varias
modalidades, la ciclodextrina es un derivado de éter de sulfoalquilo (C+-Cs) de B-ciclodextrina que tiene un promedio
desde alrededor de seis hasta alrededor de siete grupos de éter de sulfoalquilo (C1-Cg) por molécula de ciclodextrina.
en otra modalidad, la ciclodextrina es un derivado de éter de sulfoalquilo (C4-Cs) de B-ciclodextrina que tiene seis o
siete grupos de éter de sulfoalquilo (C+1-Cs) por molécula de ciclodextrina.

En una serie particular de las modalidades donde el excipiente farmacéuticamente aceptable comprende al menos
una especie de ciclodextrina, la ciclodextrina es un derivado de éter de sulfoalquilo (Cs-Cs) de B-ciclodextrina. En tal
modalidad, la ciclodextrina es un derivado de éter de sulfoalquilo (C3-Cs) de B-ciclodextrina que tiene desde alrededor
de seis hasta alrededor de siete grupos de éter de sulfoalquilo (C3-Cs) por molécula de ciclodextrina. En varias de tales
modalidades, la ciclodextrina es un derivado de éter de sulfoalquilo (Cs-Cs) de B-ciclodextrina que tiene un promedio
desde alrededor de seis hasta alrededor de siete grupos de éter de sulfoalquilo (C3-Cs) por molécula de ciclodextrina.
En otra de tal modalidad, la ciclodextrina es un derivado de éter de sulfoalquilo (C3-Cs) de B-ciclodextrina que tiene
seis o siete grupo de éter de sulfoalquilo (C3-Cs) por molécula de ciclodextrina.

En modalidades particulares donde el excipiente farmacéuticamente aceptable comprende al menos una especie de
ciclodextrina, la ciclodextrina es un derivado de éter de sulfobutilo de B-ciclodextrina. En ciertas de estas modalidades,
la ciclodextrina es un derivado de éter de sulfobutilo de B-ciclodextrina que tiene desde alrededor de seis hasta
alrededor de siete grupos de éter de sulfobutilo por molécula de ciclodextrina. En otra de tal modalidad, la ciclodextrina
es un derivado de éter sulfobutilo de B-ciclodextrina que tiene un promedio desde alrededor de seis hasta alrededor
de siete grupos de éter de sulfobutilo por molécula de ciclodextrina. En otras de tal modalidad, la ciclodextrina es un
derivado de éter de sulfobutilo de B-ciclodextrina que tiene seis o siete grupos de éter de sulfobutilo por molécula de
ciclodextrina.

En ciertas modalidades donde el excipiente farmacéuticamente aceptable comprende al menos una especie de
ciclodextrina, la ciclodextrina es un derivado de éter de sulfo-n-butilo de B-ciclodextrina. En tal modalidad, la
ciclodextrina es un derivado de éter de sulfo-n-butilo de B-ciclodextrina que tiene desde alrededor de seis hasta
alrededor de siete grupos de éter de sulfo-n-butilo por molécula de ciclodextrina. En otra de tal modalidad, la

31



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 882279 T3

ciclodextrina es un derivado de éter de sulfo-n-butilo de B-ciclodextrina que tiene un promedio desde alrededor de seis
hasta alrededor de siete grupos de éter de sulfo-n-butilo por molécula de ciclodextrina. En otra de tal modalidad, la
ciclodextrina es un derivado de éter de sulfo-n-butilo de B-ciclodextrina que tiene seis o siete grupos de éter de sulfo-
n-butilo por molécula de ciclodextrina.

En varias modalidades particulares donde el excipiente farmacéuticamente aceptable comprende al menos una
especie de ciclodextrina, la ciclodextrina comprende una pluralidad de cargas en valores de pH fisiol6gicamente
compatibles, por ejemplo, a un pH desde alrededor de 5,0 hasta alrededor de 6,8 en algunas modalidades, desde
alrededor de 5,5 hasta alrededor de 6,5 en algunas modalidades, desde alrededor de 5,7 hasta alrededor de 6,3 en
algunas modalidades, desde alrededor de 5,8 hasta alrededor de 6,2 en algunas modalidades, desde alrededor de 5,9
hasta alrededor de 6,1 en algunas modalidades, y alrededor de 6,0 en modalidades particulares. En tal modalidad, al
menos un excipiente farmacéuticamente aceptable comprende CAPTISOL® ciclodextrina (Ligand Pharmaceuticals, La
Jolla, CA).

La relacién molar entre el donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida y la ciclodextrina presente en la composicion
puede ser desde alrededor de 0,02:1 hasta alrededor de 2:1. En ciertas modalidades, la relacion molar entre el donador
de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida y la ciclodextrina presente en la composiciéon puede ser desde alrededor de
0,05:1 hasta alrededor de 1,5:1. En ciertas modalidades, la relacién molar entre el donador de nitroxilo tipo N-
hidroxisulfonamida y la ciclodextrina presente en la composicién puede ser desde alrededor de 0,1:1 hasta alrededor
de 1:1. En ciertas modalidades, la relacion molar entre el donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida y la
ciclodextrina presente en la composicion puede ser desde alrededor de 0,5:1 hasta alrededor de 1:1. En ciertas
modalidades, la relacion molar entre el donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida y la ciclodextrina presente en la
composicion puede estar en desde alrededor de 0,7:1 hasta alrededor de 1:1. En ciertas modalidades, la relacién
molar entre el donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida y la ciclodextrina presente en la composicién puede ser
desde alrededor de 0,1:1 hasta alrededor de 0,8:1. En ciertas modalidades, la relacion molar entre el donador de
nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida y la ciclodextrina presente en la composicion puede ser desde alrededor de 0,1:1
hasta alrededor de 0,6:1. En ciertas modalidades, la relacién molar entre el donador de nitroxilo tipo N-
hidroxisulfonamida y la ciclodextrina presente en la composicion puede ser desde alrededor de 0,2:1 hasta alrededor
de 1:1. En ciertas modalidades, la relacion molar entre el donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida y la
ciclodextrina presente en la composicion puede ser desde alrededor de 0,2:1 hasta alrededor de 0,8:1. En ciertas
modalidades, la relacion molar entre el donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida y la ciclodextrina presente en la
composicion puede ser desde alrededor de 0,4:1 hasta alrededor de 0,8:1. En ciertas modalidades, la relacién molar
entre el donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida y la ciclodextrina presente en la composicion puede ser desde
alrededor de 0,4:1 hasta alrededor de 0,6:1. En modalidades particulares, la ciclodextrina es CAPTISOL®. Para los
propositos de calcular las cantidades molares, se asumira que CAPTISOL® tiene un peso molecular promedio (MW)
de 2163 g/mol.

En modalidades donde un donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida se administra parenteralmente (por ejemplo,
intravenosamente) como una composicion acuosa, la ciclodextrina puede presentarse en la composicion dentro del
rango desde alrededor de 0,001 % de ciclodextrina (p/v) hasta alrededor de 10 % de ciclodextrina (p/v). En algunas
modalidades, la ciclodextrina puede presentarse en la composicion dentro del rango desde alrededor de 0,005 % de
ciclodextrina (p/v) hasta alrededor de 8 % de ciclodextrina (p/v). En ciertas modalidades, la ciclodextrina puede
presentarse en la composicion dentro del rango desde alrededor de 0,010 % de ciclodextrina (p/v) hasta alrededor de
6 % de ciclodextrina (p/v). En ciertas modalidades, la ciclodextrina puede presentarse en la composicion dentro del
rango desde alrededor de 0,5 % de ciclodextrina (p/v) hasta alrededor de 8 % de ciclodextrina (p/v). En ciertas
modalidades, la ciclodextrina puede presentarse en la composicion dentro del rango desde alrededor de 1% de
ciclodextrina (p/v) hasta alrededor de 8 % de ciclodextrina (p/v). En ciertas modalidades, la ciclodextrina puede
presentarse en la composicion dentro del rango desde alrededor de 2 % de ciclodextrina (p/v) hasta alrededor de 8 %
de ciclodextrina (p/v). En ciertas modalidades, la ciclodextrina puede presentarse en la composicion dentro del rango
desde alrededor de 2 % de ciclodextrina (p/v) hasta alrededor de 6 % de ciclodextrina (p/v). En modalidades
particulares, la ciclodextrina es CAPTISOL®.

Como se describe en el Ejemplo 7, las composiciones que comprenden un donador de nitroxilo y una ciclodextrina
puede prepararse como un concentrado en un pH particular. Tal concentrado puede prepararse al agregar el donador
de nitroxilo a una solucion acuosa de la ciclodextrina en un pH particular (por ejemplo, pH de 4). El concentrado luego
puede diluirse en una solucién acuosa apropiada (por ejemplo, solucion amortiguadora) y administrarse a un paciente.
Alternativamente, el concentrado que comprende el donador de nitroxilo y la ciclodextrina puede liofilizarse para formar
un polvo. El polvo liofilizado puede reconstituirse en el vehiculo acuoso apropiado antes de la administracion.

4.5 Métodos para Usar Compuestos y Composiciones Farmacéuticas de la Descripcion
En un aspecto, la descripcidn proporciona un método para incrementar los niveles de nitroxilo in vivo, que comprende
administrar a un paciente que necesita del mismo una cantidad efectiva de un compuesto o una composicién

farmacéutica como se describe en la presente. En varias modalidades, el paciente tiene, sospecha que tiene, o esta
en riesgo de tener o desarrollar una afeccién que responde a la terapia de nitroxilo.
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En modalidades particulares, la descripcion proporciona un método para tratar, prevenir o retardar el comienzo y/o
desarrollo de una afeccion, que comprende administrar a un paciente (incluyendo un paciente identificado como que
necesita de tal tratamiento, prevencion o retardo) una cantidad efectiva de un compuesto o una composicion
farmacéutica como se describe en la presente. Identificar un paciente que necesita del mismo puede estar en el juicio
de un médico, personal clinico, personal de respuesta de emergencia u otro profesional para el cuidado de la salud y
puede ser subjetivo (por ejemplo, opinion) u objetivo (por ejemplo, medible por un método de diagndstico o prueba).

Las condiciones particulares abarcadas por los métodos descritos en la presente incluyen, sin limitacion,
enfermedades cardiovasculares, lesion por isquemia/reperfusion, e hipertension pulmonar (PH).

4.5.1 Enfermedades cardiovasculares

En una modalidad, la descripcién proporciona un método para tratar una enfermedad cardiovascular, que comprende
administrar una cantidad efectiva de un compuesto o una composicién farmacéutica como se describe en la presente
a un paciente que necesita del mismo.

Los ejemplos de enfermedades cardiovasculares y sintomas que pueden tratarse uUtiimente con los compuestos y
composiciones descrito en la presente incluyen enfermedades cardiovasculares que son responsables de la terapia
con nitroxilo, obstrucciones coronarias, enfermedad de la arteria coronaria enfermedad de la arteria coronaria (CAD),
angina, ataque cardiaco, infarto miocardiaco, presioén sanguinea alta, cardiomiopatia isquémica e infarto, congestion
pulmonar, edema pulmonar, fibrosis cardiaca, enfermedad del corazén valvular, enfermedad pericardial, estados
congestivos circulatorios, edema periférico, ascitos, enfermedad de Chagas, hipertrofia ventricular, enfermedad de la
valvula cardiaca, insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca diastélica, insuficiencia cardiaca sistolica, insuficiencia
cardiaca congestiva, insuficiencia cardiaca congestiva aguda, insuficiencia cardiaca descompensada aguda, e
hipertrofia cardiaca.

4.5.1.1 Insuficiencia cardiaca

Las composiciones que donan nitroxilo de la descripcién pueden usarse para tratar pacientes que padecen de
insuficiencia cardiaca. La insuficiencia cardiaca puede ser de cualquier tipo o forma, incluyendo cualquiera de las
insuficiencias cardiacas descritas en la presente. Los ejemplos no limitantes de insuficiencia cardiaca incluyen
insuficiencia cardiaca en etapa temprana, insuficiencia cardiaca Clase |, Il, lll y 1V, insuficiencia cardiaca aguda,
insuficiencia cardiaca congestiva (CHF) e insuficiencia cardiaca congestiva aguda. En una modalidad, los compuestos
y composiciones de la descripcion pueden usarse para tratar la insuficiencia cardiaca descompensada aguda.

En modalidades donde las composiciones que donan nitroxilo de la descripcidon se usan para tratar pacientes que
padecen de insuficiencia cardiaca, otro agente activo que trata insuficiencia cardiaca también puede administrarse. En
tal modalidad, el donador de nitroxilo puede administrarse en conjunto con un inétropo positivo tal como un agonista
beta. Los ejemplos de agonistas beta incluyen, sin limitacién, dopamina, dobutamina, isoproterenol, analogos de tales
compuestos y derivados de tales compuestos. En otra modalidad, el donador de nitroxilo puede administrarse en
conjunto con un antagonista del receptor adrenérgico beta (también referidos en la presente como antagonista beta o
bloqueador beta). Los ejemplos de antagonistas beta incluyen, sin limitacion, propranolol, metoprolol, bisoprolol,
bucindolol, y carvedilol.

Como se describe en el Ejemplo 3, un modelo de insuficiencia cardiaca se usé para evaluar los perfiles hemodinamicos
de las composiciones que comprenden varios de los donadores de nitroxilo de vida media mas larga. Como se muestra
en la FIG. 1, los cuales se discuten en el Ejemplo 3, las composiciones de la descripcién producen una mejora
importante de inotropia y lusitropia, y reducciones modestas en la presiéon sanguinea sin taquicardia. Por otra parte,
el comienzo de efectos hemodinamicos importantes fue rapido (por ejemplo, dentro de 1 hora) y para todas las
composiciones el efecto casi maximo se logré dentro de 2 horas.

Aunque la actividad hemodinamica de las composiciones de la descripcidon son similares a las composiciones que
comprenden el donador de nitroxilo CXL-1020 cuando se administran intravenosamente, el perfil toxicolégico de los
donadores de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida, el cual tiene vidas medias mas largas que CXL-1020, se mejora
significativamente como se compara con las composiciones que comprenden CXL-1020 (ver Ejemplos 5y 6 y FIGS. 2-
4). Por ejemplo, los “Niveles de Efecto Adverso No Observados” (NOAEL) de donadores de nitroxilo utiles en
composiciones de la descripcion fueron sustancialmente superiores que el NOAEL para CXL-1020 (ver Ejemplo 5 para
descripcion de la determinacion NOAEL). En particular, el compuesto de la formula (1) tiene el perfil toxicolégico mas
favorable de todos los donadores de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida probados de esta manera lejos y no muestra
efectos adversos en los marcadores clinicos de inflamacion cuando se administran intravenosamente en
concentraciones al menos tan altas como 30 pg/kg/min (FIG. 2). En contraste, CXL-1020 inicia para mostrar efectos
colaterales indeseables en concentraciones tan bajas como 0,3 pg/kg/min.

4.5.1.2 Lesion por isquemial/reperfusion

En otra modalidad, la materia objeto descrita proporciona un método para tratar, prevenir o retardar el comienzo y/o
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desarrollo de lesion por isquemia/reperfusion, que comprende administrar una cantidad efectiva de un compuesto o
composicion farmacéutica como se describe en la presente a un sujeto que necesita del mismo.

En una modalidad particular, el método es para prevenir lesién por isquemia/reperfusion. En una modalidad particular,
una composicion farmacéutica de la descripcion se administra antes del comienzo de la isquemia. En una modalidad
particular, una composicion farmacéutica de la descripcion se administra antes de los procedimientos en los cuales
puede ocurrir la isquemia miocardiaca, por ejemplo una angioplastia o cirugia, tal como una cirugia de injerto de
bypass de la arteria coronaria. En una modalidad particular, una composicién farmacéutica de la descripcion se
administra después de la isquemia pero antes de la reperfusiéon. En una modalidad particular, una composicién
farmacéutica de la descripciéon se administra después de isquemia y la reperfusion.

En otra modalidad, una composicién farmacéutica de la descripcién puede administrarse a un paciente qué esta en
riesgo para un evento isquémico. En una modalidad particular, una composicion farmacéutica de la descripcion se
administra a un paciente en riesgo de un evento isquémico futuro, pero que no tiene evidencia presente de isquemia.
La determinacion de si un paciente esta en riesgo de un evento isquémico puede realizarse por cualquier método
conocido en la técnica, tal como al examinar al paciente o la historia médica del paciente. En una modalidad particular,
el paciente ha tenido un evento isquémico previo. De esta manera, el paciente puede estar en riesgo de un primer
evento isquémico o posterior. Los ejemplos de pacientes en riesgo para un evento isquémico incluyen pacientes con
hipercolesterolemia conocida, cambios de EKG asociados a isquemia (por ejemplo, elevaciones del segmento ST u
ondas T invertidas o puntiagudas o depresion en un contexto clinico apropiado), EKG anormal asociado a isquemia
activa, CKMB elevados, evidencia clinica de isquemia (por ejemplo, dolor de las extremidades o dolor de pecho sub-
esternal opresivo, dificultada para respirar y/o diaforesis), historia previa de infarto miocardiaco, colesterol en el suero
elevado, estilo de vida sedentario, evidencia angiografica de obstruccion de la arteria coronaria parcial, evidencia
ecocardiografica de dafio miocardiaco, o cualquier otra evidencia de un riesgo para un evento isquémico futuro. Los
ejemplos de eventos isquémicos incluyen, sin limitacion, infarto miocardiaco (MI) e isquemia neurovascular, tal como
un accidente cerebrovascular (CVA).

En otra modalidad, el sujeto de tratamiento es un érgano que es para trasplantarse. En una modalidad particular, una
composicion farmacéutica de la descripcion puede administrarse antes de la reperfusion del 6rgano en un receptor del
trasplante. En una modalidad particular, una composicién farmacéutica de la descripcion puede administrarse antes
de la eliminacion del 6rgano del donador, por ejemplo a través de las canulas de perfusion usadas en el proceso de
eliminacion del érgano. Si el donador de 6rgano es un donador vivo, por ejemplo un donador de rifién, los compuestos
o composiciones farmacéuticas de la descripcion puede administrarse al donador del 6rgano. En una modalidad
particular, los compuestos o composiciones farmacéuticas de la descripcion se administran al almacenar el 6rgano en
una solucion que comprende el compuesto o composicion farmacéutica. Por ejemplo, un compuesto o composicion
farmacéutica de la descripcion puede incluirse en la solucién de conservacion del érgano, tal como la solucion de la
Universidad de Wisconsin “UW”, la cual es una solucion que comprende almidén de hidroxietilo sustancialmente libre
de etilen glicol, etilen clorohidrina y acetona (ver Patente de Estados Unidos n.° 4.798.824). En una modalidad
particular, una composicidon farmacéutica de la descripcion que se administra es tal que la lesién por
isquemia/reperfusion a los tejidos del drgano se reduce durante la reperfusion en el receptor del 6rgano trasplantado.
En una modalidad particular, el método reduce necrosis del tejido (el tamafio de infarto) en tejido que estan en riesgo.

La lesion por isquemia/reperfusion puede dafar tejidos diferentes de aquellos del miocardio y la materia objeto descrita
abarca métodos para tratar o prevenir tal dafio. En varias modalidades, la lesién por isquemia/reperfusion no es
miocardiaca. En modalidades particulares, el método reduce lesion de isquemia/reperfusion en el tejido del cerebro,
higado, gota, rifion, intestino, o cualquier parte del cuerpo diferente del miocardio. En otra modalidad, el paciente esta
en riesgo de tal lesion. Seleccionar una persona que esta en riesgo de isquemia no miocardiaca podria incluir una
determinacion de los indicadores usados para evaluar el riesgo para isquemia miocardiaca. Sin embargo, otros
factores pueden indicar un riesgo para isquemia/reperfusion en otros tejidos. Por ejemplo, los pacientes con cirugia a
menudo experimentan isquemia relacionados a cirugia. De esta manera, los pacientes programados para cirugia
podran considerarse en riesgo para un evento isquémico. Los siguientes factores de riesgo para apoplejia (o un
subconjunto de estos factores de riesgo) podrian demostrar un riesgo para el paciente para isquemia de tejido cerebral:
hipertension, fumar cigarrillos, estenosis de la arteria carétida, inactividad fisica, diabetes mellitus, hiperlipidemia,
ataque isquémico transitorio, fibrilacion atrial, enfermedad de la arteria coronaria, insuficiencia cardiaca congestiva,
infarto miocardiaco pasado, disfuncion ventricular izquierda con trombo mural, y estenosis mitral. Ingall, Postgrad.
Med. 107(6):34-50 (2000). Ademas, las complicaciones de diarrea infecciosa no tratada en los ancianos puede incluir
isquemia miocardiaca, renal, cerebrovascular e intestinal. Slotwiner-Nie et al., Gastroenterol. Clin. N. Amer. 30(3):625-
635 (2001). Alternativamente, los pacientes podrian seleccionarse con base en los factores de riesgo para intestino
isquémico, rifion y/o enfermedad del higado. Por ejemplo, el tratamiento debera iniciarse en pacientes ancianos en
riesgo de episodio hipotensivos (tal como pérdida sanguinea quirurgica). De esta manera, los pacientes que se
presentan con tal indicacion deberan considerarse en riesgo para un evento isquémico. En otra modalidad, el paciente
tiene cualquiera de una o mas de las afecciones enlistadas en la presente, tal como diabetes mellitus e hipertension.
Otras afecciones que pueden resultar en isquemia, tal como malformacion arteriovenosa cerebral, podrian demostrar
un riesgo para el paciente para un evento isquémico.

34



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 882279 T3

4.5.2 Hipertension pulmonar

En otra modalidad, una composicién farmacéutica de la descripcidon puede usarse para prevenir o retardar el comienzo
y/o desarrollo de la hipertension pulmonar. En tal modalidad, una composicion farmacéutica de la descripcion pueden
usarse para prevenir o retardar el comienzo y/o desarrollo de hipertension arterial pulmonar (PAH).

En otra modalidad, la descripcion proporciona un método para reducir la presion arterial pulmonar media (MPAP), que
comprende administrar una cantidad efectiva de un compuesto o una composicién farmacéutica descrita en la presente
a un paciente que necesita del mismo. En otra modalidad, el MPAP se reduce por hasta alrededor de 50 %. En otra
modalidad, el MPAP se reduce por hasta alrededor de 25 %. En otra modalidad, el MPAP se reduce por hasta
alrededor de 20 %. En otra modalidad, el MPAP se reduce por hasta alrededor de 15 %. En otra modalidad, el MPAP
se reduce por hasta 10 %. En otra modalidad, el MPAP se reduce por hasta alrededor de 5 %. En otra modalidad, el
MPAP es reduce para ser desde alrededor de 12 mmHg hasta alrededor de 16 mmHg. En otra modalidad, el MPAP
se reduce para ser alrededor de 15 mmHg.

4.6 Modos de Administracion, Regimenes y Niveles de Dosis

Los compuestos y composiciones farmacéuticas de la descripcion pueden administrarse por medio de administracion
parenteral (por ejemplo, subcutanea, intramuscular, intravenosa o intradérmica). En ciertas modalidades, el donador
de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida util en una composicién farmacéutica de la descripcién se administra por infusion
intravenosa. En otras modalidades, los compuestos y composiciones farmacéuticas de la descripcion pueden
administrarse por administracion oral.

Cuando una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la presente descripcidon se administra, las
dosificaciones se expresan con base en la cantidad de ingrediente farmacéutico activo, es decir, la cantidad de los
compuestos donadores de nitroxilo de la descripcion presentes en la composicion farmacéutica.

Para administracion intravenosa, la dosis puede utilmente expresarse por tiempo unitario, ya sea como una cantidad
fija por tiempo unitario o como una cantidad con base en peso por tiempo unitario.

En varias modalidades, un donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida util en una composicion farmacéutica de la
descripcion se administra intravenosamente en una cantidad de al menos alrededor de 0,1 pg/kg/min, al menos
alrededor de 0,2 pg/kg/min, al menos alrededor de 0,3 pg/kg/min, al menos alrededor de 0,4 pg/kg/min, al menos
alrededor de 0,5 uyg/kg/min, al menos alrededor de 1 ug/kg/min, al menos alrededor de 2,5 pg/kg/min, al menos
alrededor de 5 pg/kg/min, al menos alrededor de 7,5 pg/kg/min, al menos alrededor de 10 pg/kg/min, al menos
alrededor de 11 pg/kg/min, al menos alrededor de 12 pg/kg/min, al menos alrededor de 13 pg/kg/min, al menos
alrededor de 14 pg/kg/min, al menos alrededor de 15 pg/kg/min, al menos alrededor de 16 pg/kg/min, al menos
alrededor de 17 pg/kg/min, al menos alrededor de 18 pg/kg/min, al menos alrededor de 19 pg/kg/min, al menos
alrededor de 20 pg/kg/min, al menos alrededor de 21 pg/kg/min, al menos alrededor de 22 ug/kg/min, al menos
alrededor de 23 pg/kg/min, al menos alrededor de 24 pg/kg/min, al menos alrededor de 25 pg/kg/min, al menos
alrededor de 26 pg/kg/min, al menos alrededor de 27 pg/kg/min, al menos alrededor de 28 pg/kg/min, al menos
alrededor de 29 pg/kg/min, al menos alrededor de 30 pg/kg/min, al menos alrededor de 31 pg/kg/min, al menos
alrededor de 32 pg/kg/min, al menos alrededor de 33 pg/kg/min, al menos alrededor de 34 pg/kg/min, al menos
alrededor de 35 pg/kg/min, al menos alrededor de 36 pg/kg/min, al menos alrededor de 37 pg/kg/min, al menos
alrededor de 38 pg/kg/min, al menos alrededor de 39 ug/kg/min, o al menos alrededor de 40 pg/kg/min.

En varias modalidades, el donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida util en una composicién farmacéutica de la
descripcion se administra intravenosamente en una cantidad de no mayor que alrededor de 100 pg/kg/min, no mayor
que alrededor de 90 ug/kg/min, no mayor que alrededor de 80 pg/kg/min, no mayor que alrededor de 70 pg/kg/min, no
mayor que alrededor de 60 pg/kg/min, no mayor que alrededor de 50 pg/kg/min, no mayor que alrededor de 49
pg/kg/min, no mayor que alrededor de 48 pg/kg/min, no mayor que alrededor de 47 pg/kg/min, no mayor que alrededor
de 46 pg/kg/min, no mayor que alrededor de 45 pg/kg/min, no mayor que alrededor de 44 pg/kg/min, no mayor que
alrededor de 43 pg/kg/min, no mayor que alrededor de 42 pg/kg/min, no mayor que alrededor de 41 pg/kg/min, no
mayor que alrededor de 40 pg/kg/min, no mayor que alrededor de 39 pg/kg/min, no mayor que alrededor de 38
pg/kg/min, no mayor que alrededor de 37 pg/kg/min, no mayor que alrededor de 36 pg/kg/min, no mayor que alrededor
de 35 pg/kg/min, no mayor que alrededor de 34 pg/kg/min, no mayor que alrededor de 33 pg/kg/min, no mayor que
alrededor de 32 pg/kg/min, no mayor que alrededor de 31 pg/kg/min, o no mayor que alrededor de 30 pg/kg/min

En algunas modalidades, el donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida util en una composicion farmacéutica de la
descripcion se administra intravenosamente en una cantidad en el rango desde alrededor de 0,1 pg/kg/min hasta
alrededor de 100 pg/kg/min, alrededor de 1 pg/kg/min hasta alrededor de 100 pg/kg/min, alrededor de 2,5 pg/kg/min
hasta alrededor de 100 pg/kg/min, alrededor de 5 pg/kg/min hasta alrededor de 100 pg/kg/min, alrededor de 10
pg/kg/min hasta alrededor de 100 pg/kg/min, alrededor de 1,0 pyg/kg/min hasta alrededor de 80 pg/kg/min, desde
alrededor de 10,0 ug/kg/min hasta alrededor de 70 ug/kg/min, desde alrededor de 20 pg/kg/min hasta alrededor de 60
pg/kg/min, desde alrededor de 15 pg/kg/min hasta alrededor de 50 ug/kg/min, desde alrededor de 0,01 pg/kg/min
hasta alrededor de 1,0 pg/kg/min, desde alrededor de 0,01 pg/kg/min hasta alrededor de 10 pg/kg/min, desde
alrededor de 0,1 pg/kg/min hasta alrededor de 1,0 pg/kg/min, desde alrededor de 0,1 pg/kg/min hasta alrededor de 10
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pg/kg/min, desde alrededor de 1,0 pg/kg/min hasta alrededor de 5 pg/kg/min, desde alrededor de 70 pg/kg/min hasta
alrededor de 100 pg/kg/min, o desde alrededor de 80 pg/kg/min hasta alrededor de 90 pg/kg/min.

En modalidades particulares, el donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida util en una composicion farmacéutica
de la descripcidon se administra intravenosamente en una cantidad en el rango desde alrededor de 10 ug/kg/min hasta
alrededor de 50 pg/kg/min, alrededor de 20 pg/kg/min hasta alrededor de 40 pg/kg/min, alrededor de 25 pg/kg/min
hasta alrededor de 35 pg/kg/min, o alrededor de 30 pg/kg/min hasta alrededor de 40 pg/kg/min. En modalidades
particulares, un donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida util en una composiciéon farmacéutica de la descripcion
se administra intravenosamente en una cantidad desde alrededor de 20 ug/kg/min hasta alrededor de 30 pg/kg/min.

En varias modalidades, incluyendo varias modalidades de administraciéon oral, los compuestos o composiciones
farmacéuticas de la descripcion se administran de acuerdo con un régimen de dosificacion diaria con base en el peso,
ya sea como una dosis diaria sencilla (QD) o en dosis divididos multiples administradas, por ejemplo, dos veces al dia
(BID), tres veces al dia (TID), o cuatro veces al dia (QID).

En ciertas modalidades, el donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida que dona nitroxilo Gtil en una composicion
farmacéutica de la descripcién se administra en una dosis de al menos alrededor de 0,5 mg/kg/d, al menos alrededor
de 0,75 mg/kg/d, al menos alrededor de 1,0 mg/kg/d, al menos alrededor de 1,5 mg/kg/d, al menos alrededor de 2
mg/kg/d, al menos alrededor de 2,5 mg/kg/d, al menos alrededor de 3 mg/kg/d, al menos alrededor de 4 mg/kg/d, al
menos alrededor de 5 mg/kg/d, al menos alrededor de 7,5 mg/kg/d, al menos alrededor de 10 mg/kg/d, al menos
alrededor de 12,5 mg/kg/d, al menos alrededor de 15 mg/kg/d, al menos alrededor de 17,5 mg/kg/d, al menos alrededor
de 20 mg/kg/d, al menos alrededor de 25 mg/kg/d, al menos alrededor de 30 mg/kg/d, al menos alrededor de 35
mg/kg/d, al menos alrededor de 40 mg/kg/d, al menos alrededor de 45 mg/kg/d, al menos alrededor de 50 mg/kg/d, al
menos alrededor de 60 mg/kg/d, al menos alrededor de 70 mg/kg/d, al menos alrededor de 80 mg/kg/d, al menos
alrededor de 90 mg/kg/d, o al menos alrededor de 100 mg/kg/d.

En ciertas modalidades, el donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida que dona nitroxilo Gtil en una composicion
farmacéutica de la descripcion se administra en una dosis de no mayor que alrededor de 100 mg/kg/d, no mayor que
alrededor de 100 mg/kg/d, no mayor que alrededor de 90 mg/kg/d, no mayor que alrededor de 80 mg/kg/d, no mayor
que alrededor de 80 mg/kg/d, no mayor que alrededor de 75 mg/kg/d, no mayor que alrededor de 70 mg/kg/d, no
mayor que alrededor de 60 mg/kg/d, no mayor que alrededor de 50 mg/kg/d, no mayor que alrededor de 45 mg/kg/d,
no mayor que alrededor de 40 mg/kg/d, no mayor que alrededor de 35 mg/kg/d, no mayor que alrededor de 30 mg/kg/d.

En varias modalidades, la dosis es desde alrededor de 0,001 mg/kg/d hasta alrededor de 10,000 mg/kg/d. En ciertas
modalidades, la dosis es desde alrededor de 0,01 mg/kg/d hasta alrededor de 1,000 mg/kg/d. En ciertas modalidades,
la dosis es desde alrededor de 0,01 mg/kg/d hasta alrededor de 100 mg/kg/d. En ciertas modalidades, la dosis es
desde alrededor de 0,01 mg/kg/d hasta alrededor de 10 mg/kg/d. En ciertas modalidades, la dosis es desde alrededor
de 0,1 mg/kg/d hasta alrededor de 1 mg/kg/d. En ciertas modalidades, la dosis es menor que alrededor de 1 g/kg/d.

En ciertas modalidades, un donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida util en una composicién farmacéutica de la
descripcion se administra en un rango de dosis en el cual el extremo inferior del rango es cualquier cantidad desde
alrededor de 0,1 mg/kg/dia hasta alrededor de 90 mg/kg/dia y el extremo superior del rango es cualquier cantidad
desde alrededor de 1 mg/kg/dia hasta alrededor de 100 mg/kg/dia (por ejemplo, desde alrededor de 0,5 mg/kg/dia
hasta alrededor de 2 mg/kg/dia en una serie de modalidades y desde alrededor de 5 mg/kg/dia hasta alrededor de 20
mg/kg/dia en otra serie de modalidad).

En modalidades particulares, el donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida util en una composicion farmacéutica
de la descripcidon se administra en un rango de dosis de alrededor de 3 hasta alrededor de 30 mg/kg, administrado
desde una al dia (QD) hasta tres veces al dia (TID).

En ciertas modalidades, los compuestos o composiciones farmacéuticas de la descripcion se administran de acuerdo
con un régimen de dosificacion plano (es decir, no con base en el peso), ya sea como una dosis diaria sencilla (QD) o
en dosis divididas multiples administradas, por ejemplo, dos veces al dia (BID), tres veces al dia (TID), o cuatro veces
al dia (QID).

En varias modalidades, el donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida util en una composicién farmacéutica de la
descripcion se administra en una dosis de al menos alrededor de 0,01 gramos/dia (g/d), al menos alrededor de 0,05
g/d, al menos alrededor de 0,1 g/d, al menos alrededor de 0,5 g/d, al menos alrededor de 1 g/d, al menos alrededor
de 1,5 g/d, al menos alrededor de 2,0 g/d, al menos alrededor de 2,5 g/d, al menos alrededor de 3,0 g/d, o al menos
alrededor de 3,5 g/d.

En varias modalidades, el donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida util en una composicién farmacéutica de la
descripcion se administra a una dosis de no mayor que alrededor de 5 g/d, no mayor que alrededor de 4,5 g/d, no
mayor que alrededor de 4 g/d, no mayor que alrededor de 3,5 g/d, no mayor que alrededor de 3 g/d, no mayor que
alrededor de 2,5 g/d, o no mayor que alrededor de 2 g/d.
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En ciertas modalidades, el donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida util en una composicién farmacéutica de la
descripcion se administra en una dosis de alrededor de 0,01 gramos por dia hasta alrededor de 4,0 gramos por dia.
En ciertas modalidades, un donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida util en una composicién farmacéutica de la
descripcion puede administrarse a una dosis en la cual el extremo inferior del rango es cualquier cantidad desde
alrededor de 0,1 mg/dia hasta alrededor de 400 mg/dia y el extremo alto del rango es cualquier cantidad desde
alrededor de 1 mg/dia hasta alrededor de 4000 mg/dia. En ciertas modalidades, el donador de nitroxilo tipo N-
hidroxisulfonamida util en una composicién farmacéutica de la descripcién se administra en una dosis de alrededor de
5 mg/dia hasta alrededor de 100 mg/dia. En varias modalidades, el donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida util
en una composicion farmacéutica de la descripcion se administra a una dosis desde alrededor de 150 mg/dia hasta
alrededor de 500 mg/dia.

El intervalo de dosificacion para administracion parenteral u oral puede ajustarse de acuerdo con las necesidades del
paciente. Para intervalos mas largos entre las administraciones, las formulaciones de depésito o liberacion extendidas
pueden usarse.

Un donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida util en una composiciéon farmacéutica de la descripcién como se
describe en la presente puede administrarse antes de, en sustancialmente el mismo tiempo con, o después de la
administracion de un agente terapéutico adicional. El régimen de administracion puede incluir pretratamiento y/o
coadministracion con el agente terapéutico adicional. In En tal caso, el donador de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida
util en una composicion farmacéutica de la descripcion y el agente terapéutico adicional puede administrarse
simultaneamente, separadamente, o secuencialmente.

Los ejemplos de regimenes de administracion incluyen sin limitacion: administracion de cada compuesto, composicion
farmacéutica o agente terapéutico en una manera secuencial; y coadministracion de cada compuesto, composicion
farmacéutica o agente terapéutico en una manera sustancialmente simultanea (por ejemplo, como en una forma de
dosificacion unitaria sencilla) o en formas de dosificacion unitarias, separadas, multiples para cada compuesto,
composicion farmacéutica o agente terapéutico.

Se apreciara por aquellos en la técnica que la “cantidad efectiva” o “dosis” (“nivel de dosis”) dependera de varios
factores tal como el modo de administracion particular, régimen de administracion, compuesto, y composicion
farmacéutica seleccionada, asi como la afeccion particular y paciente que esta siendo tratado. Por ejemplo, el nivel de
dosis apropiado puede variar dependiendo de la actividad, tasa de excrecion y potencial para toxicidad del donador
de nitroxilo tipo N-hidroxisulfonamida especifico util en una composicién farmacéutica de la descripcién empleada; la
edad, peso corporal, salud general, género y dieta del paciente que esta siendo tratado; la frecuencia de
administracion; los otros agentes terapéuticos siendo coadministrados; y el tipo y severidad de la afeccion.

4.7 Kits que Comprende los Compuestos o Composiciones Farmacéuticas

La descripcion proporciona kits que comprenden un compuesto o una composicion farmacéutica descrita en la
presente. En una modalidad particular, el kit comprende un compuesto o una composicion farmacéutica descrita en la
presente, cada una en forma seca, y un diluyente liquido farmacéuticamente aceptable.

Ya sea un compuesto en forma seca o una composicion farmacéutica en forma seca contiene alrededor de 2,0 % o
menos de agua en peso, alrededor de 1,5 % o menos de agua en peso, alrededor de 1,0 % o menos de agua en peso,
alrededor de 0,5 % o menos de agua en peso, alrededor de 0,3 % o menos de agua en peso, alrededor de 0,2 % o
menos de agua en peso, alrededor de 0,1 % o menos de agua en peso, alrededor de 0,05 % o menos de agua en
peso, alrededor de 0,03 % o menos de agua en peso, o alrededor de 0,01 % o menos de agua en peso.

Los diluyentes liquidos farmacéuticamente aceptables se conocen en el arte e incluyen pero no se limitan a agua
estéril, soluciones salinas, dextrosa acuosa, glicerol, soluciones de glicerol, y los similares. Otros ejemplos de
diluyentes liquidos adecuados se describen por Nairn, “Solutions, Emulsions, Suspensions and Extracts,” pp. 721-752
en Gennaro, Ed., Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 20a Ed. (Lippincott Williams & Wilkins, Baltimore,
MD, 2000).

En una modalidad, el kit comprende ademas instrucciones para usar el compuesto o composicién farmacéutica. Las
instrucciones pueden estar en cualquier forma apropiada, tal como forma electrénica o escrita. En otra modalidad, las
instrucciones pueden ser instrucciones escritas. En otra modalidad, las instrucciones estan contenidas en un medio
de almacenamiento electrénico (por ejemplo, disquete magnético o disco 6ptico). En otra modalidad, las instrucciones
incluyen informacion como para el compuesto o composicion farmacéutica y la manera de administrar el compuesto o
composicion farmacéutica a un paciente. En otra modalidad, las instrucciones se refieren a un método de uso descrito
en la presente (por ejemplo, tratar, prevenir y/o retardar el comienzo y/o desarrollo de una afeccién seleccionada de
enfermedades cardiovasculares, lesion por isquemia/reperfusion, hipertension pulmonar y otras afecciones que
responden a terapia de nitroxilo).

En otra modalidad, el kit comprende ademas empaquetado adecuado. Donde el kit comprende mas de un compuesto
o0 composicién farmacéutica, los compuestos o composiciones farmacéuticas pueden empacarse pacientemente en
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recipientes separados, o combinados en un recipiente cuando se permite la reactividad cruzada y la vida de anaquel.
5. Ejemplos

Los siguientes ejemplos se presentan para propdsitos ilustrativos y no deberan servir para limitar el alcance de la
materia objeto descrita. Todos los Ejemplos que caen fuera del alcance de las reivindicaciones se han proporcionado
como Ejemplos de referencia.

5.1 Ejemplo 1: Produccion de HNO como se Determina por medio de Cuantificacion N2O

El 6xido nitroso (N2O) se produce por medio de la dimerizacion y deshidratacion de HNO, y es el marcador mas comun
para produccioén de nitroxilo (Fukuto et al, Chem. Res. Toxicol. 18:790-801 (2005)). Nitroxilo, sin embargo, también
puede apagarse parcialmente por oxigeno para proporcionar un producto que no produce N2O (ver Mincione et al., J.
Enzyme Inhibition 13:267-284 (1998); y Scozzafava et al., J. Med. Chem. 43:3677-3687 (2000)). Usando ya sea gas
de 6xido nitroso o sal de Angeli (AS) como un estandar, las cantidades relativas de N2O liberadas de los compuestos
de la descripcion se examino por medio de analisis de espacio de cabeza por cromatografia de gas (GC).

Un procedimiento para determinar las cantidades relativas de N2O liberadas de los compuestos de la descripcion es
como sigue. GC se realizd en un cromatégrafo de gas Agilent equipado con un inyector de division (10:1 division),
detector de captura de microelectrén, y una columna capilar de tamiz molecular HP-MOLSIV 30 m x 0,32 mm x 25 ym.
Se us6 helio como el gas portador (4 ml/min) y nitrdgeno se usé como el gas de fabricacion (20 ml/min). El horno
inyector y el horno detector se mantuvieron a 200 °C y 325 °C, respectivamente. Todos los analisis de 6xido nitroso
se realizaron con el horno de columna mantenido a una temperatura constante de 200 °C.

Todas las inyecciones de gas se hicieron usando un analizador de espacio de cabeza automatizado. La presurizacion
vial fue 1,0545 kg/cm? (15 psi). El horno de muestra del analizador, valor de muestreo, y linea de transferencia se
mantuvieron a 40 °C, 45 °C, y 50 °C, respectivamente. La estabilizacion del horno, presurizacion vial, relleno del rizo,
equilibrio del rizo, y veces de inyeccion de muestra fueron 1,00 min., 0,20 min., 0,20 min., 0,05 min., y 1,00 min.,
respectivamente.

Todas las determinaciones usan un lote de viales de espacio de cabeza de 20 ml nominales con volimenes pre-
medidos para uniformidad de muestra (volumen vial actual variado por < 2,0 % desviacion estandar relativa (n=6)). El
volumen del vial promedio para el lote se determiné de seis viales seleccionados aleatoriamente al calcular la diferencia
en peso entre el vial vacio sellado y cubierto (es decir, llenado con aire) y el vial llenado con agua desionizado sellado
y cubierto usando la densidad conocida de agua desionizada, luego se promedian. Los blancos se prepararon al sellar
y cubrir dos viales luego de purgar cada uno durante 20 segundos con una corriente de argon suave. Los estandares
de nitroxilo se prepararon al sellar y cubrir cuatro viales luego se purgar cada uno durante 1 minuto con una corriente
suave, de un cilindro de gas, de un estandar de nitroxilo 3000 ppm.

Los “estandares” CXL-1020 (N-hidroxi-2-metanosulfonilbencen-1-sulfonamida) se prepararon al, en duplicado, pesar
exactamente 10+0,5 mg de CXL-1020 y agregarlo a cada vial de 4 ml. Usando una autopipeta, 1 ml de DMF anhidro
purgado con argoén (Sigma-Aldrich) se agrego a cada vial de 4 ml para formar una solucién de reserva CXL-1020 para
cada muestra y los viales se taparon y agitaron y/o sonicaron para asegurar la varioscion completa durante la
observacion visual. Usando una autopipeta, 20 ml viales se cargaron con 5 ml de PBS (purgada durante al menos 30
min. con argon antes del uso), purgada con argon durante al menos 20 sec., y sellada con un septo de hule. Usando
una jeringa de 50 pl, 50 yl de la solucién de reserva CXL-1020 se inyect6 en cada vial de 20 ml que contiene la PBS.

Las muestras se prepararon como sigue. En duplicado, 18+1 mg de cada muestra se pesé exactamente en cada vial
de 4 ml. Usando una autopipeta, 1 ml DMF anhidro purgado con argén se agregé cada vial de 4 ml para formar una
solucién de reserva de muestra para cada muestra y los viales se taparon y agitaron y/o sonicaron para asegurar la
disolucién de muestra completa durante la observacion visual. Usando una autopipeta, viales de 20 ml se cargaron
con 5 ml de PBS (purgada durante al menos 30 min. con argén antes del uso), purgada con argon durante al menos
20 sec., y sellada con un septo de hule. Los viales se equilibraron durante al menos 10 min. a 37 °C en un calentador
de bloque seco. Después de eso, usando una jeringa de 50 pl, 50 ul de una solucién de reserva de muestra se inyectd
en cada vial de 20 ml que contiene la PBS. Los viales luego se mantuvieron a 37 °C en el calentador de bloque seco
durante un periodo de tiempo de manera que la suma del tiempo pasado en el calentador de bloque seco mas el
tiempo pasado en el horno analizador de espacio de cabeza automatizado antes de la inyeccion de la muestra iguala
el tiempo de incubacién deseado.

La secuencia para la autoinyeccion fue como sigue: replicado en blanco 1, replicado en blanco 2, replicado estandar
de N2O 1, replicado estandar de N2O 2, replicado estandar de CXL-1020 1, replicado estandar de CXL-1020 2, muestra
1 replicado 1, muestra 1 replicado 2, muestra 2 replicado 1, muestra 2 replicado 2, efc., concluyendo con replicado
estandar de N2O 3, y replicado estandar de N.O 4. Una hoja amplia de EXCEL se usa para ingresar datos de esta
manera determinados y calculados, para cada muestra, el rendimiento NO relativo esta en porcentaje para cada

tiempo de incubacion. Los resultados obtenidos se proporcionan en la Tabla 3. “-” indica que los resultados no se
determinaron.
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Tabla 3. Resultados del Analisis del Espacio de Cabeza de N2O

node Rendimiento de N,O Rendimiento N2O
: Compuesto Relativo (90 minutos de Relativo (360 minutos
Compuesto . i ; L
incubacion) de incubacién)
1 N-Hidroxi-5-metilfuran-2-sulfonamida 52 % -
2 N-H|drom-S-metanosqIfonllbencen-1- 82 % 9% 9%
sulfonamida
3 N-H|dr0X|-5-met|I-1',2-oxazol-4- 45 9% 56 %
sulfonamida
4 N-Hidroxi-1-benzofuran-7 sulfonamida 64 % -
4-(Hidroxisulfamoil)-N-(propan-2-il)tiofen- o o
5 2-carboxamida 48 % 2%
6 N-Hidroxi-1-benzofuran-3-sulfonamida 85 % -
N-Hidroxi-5-metil-2-(trifluorometil)furan-3- o
7 - 51 % -
sulfonamida
8 N-H|drOX|-5-metanos'uIfonlltlofen-S- 77 % )
sulfonamida
1-Acetil-5-bromo-N-hidroxi-2,3-dihidro- o o
9 1H-indol-6-sulfonamida 53 % 1%
10 2-CIoro-N—h|drOX|-5-(h|drpxmetﬂ)bencen- 91% )
1-sulfonamida
1-Acetil-5-cloro-N-hidroxi-2,3-dihidro-1H- o o
11 indol-6-sulfonamida 55% 81%
12 4,5-Dicloro-N-hidroxitiofen-2-sulfonamida 29 % -
13 N-H|dr0X|-6-metOX|-1Tbenzofuran-2- 86 % )
sulfonamida
2-Fluoro-N-hidroxi-4-metilbencen-1- o o
14 sulfonamida 48 % 70%
15 N-H|dr0X|-2,1,3-ben;otladlazol-5- 59 % 71%
sulfonamida
16 N-H|drOX|-4-metanos'uIfonlltlofen-2- 86 % )
sulfonamida
5-Bromo-N-hidroxi-2-metoxibencen-1- o o
17 sulfonamida 53% 7%
4-Cloro-N-hidroxi-2,5-dimetilbencen-1- o o
18 sulfonamida 56 % 73%
19 N,N-Dlet|I-5-(h|drOX|su[fam0|I)t|ofen-2- 77 % )
carboxamida
20 5-FIuoro-N—hldrOX|-2-met|Ibencen-1- 90 % )
sulfonamida
21 N-H|drOX|-5-(morfoI|n-4-'carbonll)t|ofen-2- 73.5% )
sulfonamida
29 5-(H|drOX|suIfam0|l)-N-(pr'opan-2-|l)t|ofen- 85 % )
2-carboxamida
N-Hidroxi-2,1,3-benzotiadiazol-4- o o
24 sulfonamida 60 % 69 %
25 N-Hidroxi-2-metoxibencen-1-sulfonamida 7% 28 %
26 N-Hidroxipiridina-3-sulfonamida 73,5 % -
27 N-H|dr0X|-3,5-d|met|I'-‘I ,2-oxazol-4- 355 % 66 %
sulfonamida
8 N-H|drOX|-5-(morfoI|n-4-'carbonll)t|ofen-3- 749 )
sulfonamida
30 5-Cloro-N-hidroxi-1 ,3-d|rpetll-1 H-pirazol- 279 )
4-sulfonamida
32 N-Hidroxipiridina-2-sulfonamida 71 % -
33 3-Bromo-N-hidroxipiridina-2-sulfonamida 85,5 % -
34 4-N-Hidroxitiofen-2,4-disulfonamida 100 % -
35 N-H|drOX|-4-(morfoI|n-4-'carbonll)t|ofen-2- 100 % )
sulfonamida
36 N-Hidroxi-5-[5-(trifluorometil)-1,2-oxazol- 51 % )
3-ilJtiofen-2-sulfonamida 0
37 6-Cloro-N-hidroxi-7H,7aH-imidazo[2,1- 51 9 )
b][1,3]tiazol-5-sulfonamida °
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(continuacion)

n.°de

Rendimiento de N,O

Rendimiento NoO

Compuesto Compuesto Relativo (90 minutos de Relativo (360 minutos
P incubacion) de incubacién)
38 N-Hidroxi-5-(1 ,2-oxa;ol-5-|l)t|ofen-2- 259, )

sulfonamida
39 4-FIuoro-N—hldrOX|-2-met|Ibencen-1- 60 % 75 %
sulfonamida
40 N-Hidroxi-5-(1 ,3-oxa;ol-5-|l)t|ofen-2- 50 % )
sulfonamida
41 N-Hidroxi-2,5-dimetiltiofen-3-sulfonamida 13 % -
5-(hidroxisulfamoil)-4-metiltiofen-2- o
42 carboxilato de metilo 91 % j
43 5-(Bencenosulfonll)-NThldroxmofen-Z- 82 % )
sulfonamida
44 N-H|dr0X|-5-(1,2-oxa;ol-3-|l)t|ofen-2- 81 % )
sulfonamida
45 5-Bromo-N-hidroxitiofen-2-sulfonamida 76 % -
46 3,5-D|bromo-N—hld'rOX|t|ofen-2- 95 % }
sulfonamida
47 5-CIoro-N—h|drOX|-4-'n|trot|ofen-2- 58 % 70 %
sulfonamida
48 3-Cloro-N-hidroxitiofen-2-sulfonamida 82 % -
49 N-H|drOX|-2,5-d|mgt|Ibencen-1- 42 % 68 %
sulfonamida
50 5-CIoro-N—h|drOX|-2,1,3-'benzoxad|azol-4- 319% )
sulfonamida
51 4-(Bencenosulfonll)-Njhldroxmofen-Z- 96 % )
sulfonamida
52 N-H|drOX|-3,4-d|metQX|bencen-1- 1% )
sulfonamida
53 N-H|drOX|-2,3,5,6-tetrqmetllbencen-‘|- 70 % }
sulfonamida
54 N-H|drOX|-3,5-b|s(tr|fluorpmetll) bencen-1- 29, )
sulfonamida
55 4-c|oro-3-(h|dromsulfgmoﬂ) benzoato de 87 % )
metilo
56 2-FIuoro-N—hldrOX|-5-met|Ibencen-1- 72% 78 %
sulfonamida
2-Cloro-N-hidroxi-5-[4-(hidroxiimino)
58 piperidin-1-carbonillbencen-1- 92 % -
sulfonamida
4-Cloro-3-(hidroxisulfamoil)-N-(2- o
59 ] metoxietil)-N-metilbenzamida 82 % ]
60 Acido 2-H|drOX|-5-(h|dr0X|squam0|I) 9% )
benzoico
61 N-Hidroxi-4-metil-3,4-dihidro-2H-1,4- 11 % )
benzoxazin-7-sulfonamida °
62 2-CIoro-N,4-d|h|dr9X|bencen-1- 28 9% )
sulfonamida
64 4-CIoro-2-h|dTOX|-"5-(h|dr0X|§quam0|I)-N,N- 36 % )
dimetilbenzamida
5-Cloro-N-hidroxi-1-metil-2,3-dihidro-1H- o
65 indol-6-sulfonamida 1% }
66 2-CIoro-N,5-d|h|dr9X|bencen-1- 80 % )
sulfonamida
67 5-Bromo-N'-h|drOX|-1-met|I-2',3-d|h|dro-‘I H- 59 % )
indol-6-sulfonamida
68 2-CIoro-N—h|drOX|-5-(metQX|met|I) bencen- 86 % )
1-sulfonamida
69 5-(hidroxisulfamoil) furan-2-carboxilato de 100 % )

metilo
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(continuacion)

ne de Rendimiento de N,O Rendimiento N,O
) Compuesto Relativo (90 minutos de Relativo (360 minutos
Compuesto incubacion) de incubacién)
70 N-Hidroxi-2,5-dimetilfuran-3-sulfonamida 6 % -
72 2-(Etanosulfon|I)-N-h|§irOX|bencen-1- 97 % )
sulfonamida
73 N-H|drOX|-2-(propan-2-§uIfonll)bencen-1- 97 % )
sulfonamida
4-Acetil-N-hidroxi-3,4-dihidro-2H-1,4- o
4 benzoxazin-6-sulfonamida 17 % }
75 5-(hidroxisulfamoil)-1-metil-1H-pirrol-2- 49 )
carboxilato de metilo °
76 N-[5-(H|dro>'(|sulfamo'|l)-1 ,3-tiazol-2- 76 % )
illacetamida
77 N-Hidroxi-2,5-dimetil-4-(morfolin-4- 14 )
carbonil)furan-3-sulfonamida 0
Etil 5-(hidroxisulfamoil) furan-3- o
78 carboxilato de 86 % j
83 N-Hidroxifuran-2-sulfonamida 42 % 86 %
84 N-Hidroxi-5-metiltiofen-2-sulfonamida 52 % 67 %
85 N-H|dr0X|-1-metll-‘I'H-plrazoI-S- 33.5% )
sulfonamida
87 3-CIoro-4-fIuoro-N—h|QrOX|bencen-1- 53 9 799
sulfonamida
88 1-N,3-N—Dlh|dr0X|b§ncen-1 ,3- 53 9% 100 %
disulfonamida
90 5-FIuoro-N—h|dr0X|-2-met|Ibencen-1- 90 % )
sulfonamida
92 N-H|drOX|-3-(tr|quorom§tOX|) bencen-1- 59 % )
sulfonamida
93 N-H|drOX|-4-metanosqIfonllbencen-1- 86 % )
sulfonamida

Para los compuestos de la formula (99), las determinaciones son como se describen arriba excepto las muestras
activadas por enzima también se preparan como sigue: (i) pesar exactamente 50 mg de esterasa de higado porcino
(PLE, E3019-20KU, en bruto, Sigma-Aldrich) en un vial de espacio de cabeza de 20 ml; (ii) usando una autopipeta, 5
ml de PBS anhidro purgado con argdn se agrega para formar una solucién de reserva PLE; (iii) el vial se tapa y agita
para asegurar la disolucion completa durante la observacion visual; (iv) las muestras de donadores de nitroxilo se
preparan como se describen arriba excepto que 4,75 ml de PBS se agrega en lugar de 5 ml; y (v) usando una
autopipeta, los viales de 20 ml luego se cargan con 250 uml de solucion de reserva PLE antes de la adicion de la
muestra. La secuencia para autoinyeccion es como sigue: replicado en blanco 1, replicado en blanco 2, replicado
estandar de N2O 1, replicado estandar de N,O 2, replicado estandar de CXL-1020 1, replicado estandar de CXL-1020
2, muestra 1 (sin PLE) replicado 1, muestra 1 (sin PLE) replicado 2, muestra 1 (con PLE) replicado 1, muestra 1 (con
PLE) replicado 2, muestra 2 (sin PLE) replicado 1, muestra 2 (sin PLE) replicado 2, muestra 2 (con PLE) replicado 1,
muestra 2 (con PLE) replicado 2, etc., concluyendo con replicado estandar de N2O 3, y replicado estandar de N2Oa.

Otro procedimiento para determinar las cantidades relativas de N2O liberadas de los compuestos de la descripcién es
como sigue. GC se realiza sobre un instrumento Varian CP-3800 equipado con un inyector manual 1041, detector de
captura de electrén, y una columna capilar de tamiz molecular 5A de 25 m. Se usar nitrégeno grado 5,0 como tanto el
gas portador (8 ml/min) y de fabricacion (22 ml/min). El horno inyector y el horno detector se mantienen a 200 °C y
300 °C, respectivamente. Todos los analisis de 6xido nitroso se realizan con el horno de columna mantenido a una
temperatura constante de 150 °C. Todas las inyecciones de gas se hacen usando una jeringa hermética al gas 100 pl
con una muestra segura. Las muestras se preparan en 15 ml de viales de espacio de cabeza ambar con volumenes
pre-medidos para uniformidad de muestra (rangos de volumen del vial actual desde 15,19 hasta 15,20 ml). Los viales
se cargan con 5 ml de PBS que contiene anhidrido pentaacético de dietilentriamina (DTPA), purgado con argon, y
sellado con un septo de hule. Los viales se equilibran durante al menos 10 minutos a 37 °C en un calentador de bloque
seco. Una solucion de reserva 10 mM de AS se prepara en hidroxido de sodio 10 mM, y las soluciones de los
donadores de nitroxilo se preparan en ya sea acetonitrilo o metanol y se usan inmediatamente después de la
preparacion. De estas soluciones de reserva, 50 ul se introduce en viales de espacio de cabeza equilibrados
térmicamente individuales usando una jeringa hermética al gas 100 yl con una muestra segura para proporcionar
concentraciones de sustrato finales de 0,1 mM. Los sustratos luego se incuban durante 90 minutos o 360 minutos. El
espacio de cabeza (60 pl) luego se coloca en muestra e inyecta cinco veces sucesivas en el aparato GC usando la
jeringa hermética al gas con una muestra segura. Este procedimiento se repite para dos o mas viales por donador.
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5.2 Ejemplo 2: Estabilidad /n Vitro de Donadores de Nitroxilo en Plasma

Ciertos compuestos de las Tablas 1y 2 y CXL-1020 se probaron por su estabilidad en solucién salina amortiguadora
de fosfato (PBS) y plasma. El sistema del ensayo comprende (i) PBS, o plasma de rata, perro o humano (al menos 3
donadores, macho, agrupados) en pH 7,4, y (ii) para pruebas conducidas en plasma, un anticoagulante (heparina de
sodio o citrato de sodio). Cada compuesto de prueba (5 pM) se incubé en PBS o plasma a 37 °C en un
THERMOMIXER® con agitacion. Tres muestras (n=3) se tomaron en cada uno de los siete puntos de tiempo de
muestra: 0, 10, 30, 60, 90, 180 y 360 minutos. Las muestras se combinaron inmediatamente con 3 volimenes (es
decir, 3 veces el volumen de PBS o plasma) de acetonitrilo que contiene acido férmico 1 % y un estandar interno para
terminar la reaccion. El andlisis AB SCIEX API 3000 LC-MS/MS de los compuestos de prueba se realizé sin una curva
estandar. Las vidas medias (T1,2) de los compuestos de prueba se determinaron de las graficas de los valores restantes
en porcentaje usando la relacién respuesta de area pico. Las vidas medias determinadas se proporcionan en la Tabla
4. Para los compuestos probados multiples veces, el valor proporcionado en la Tabla representa un promedio de los
ensayos replicados.

Tabla 4. Vidas medias (T+,) de donadores de nitroxilo

. . ) Ty,
n.° de Ty, (minutos) | Ty (minutos) | Ty (minutos) .
Compuesto Compuesto PBS Rata Perro (minutos)
Humano
CXL-1020 N-H|drOX|-2-metanosqIfonllbencen-1 - 2 2
sulfonamida
1 N-Hidroxi-5-metilfuran-2-sulfonamida 68 40 25 65
2 N-H|drom-S-metanosqIfonllbencen-1- 50 20 33 37
sulfonamida
N-H|dr0X|-5-met|I-1',2-oxazol-4- 08 37 38 71
sulfonamida
4 N-Hidroxi-1-benzofuran-7 sulfonamida 149
4-(H|qrQX|suIfam0|l)-N-(pr'opan-2- 136 104 8 24
iltiofen-2-carboxamida
7 N-H|drOX|-5-met|I-2-(tr|f|gorometll) 294 56
furan-3-sulfonamida
8 N-H|drOX|-5-metano§uIfonlltlofen-S- 42 27
sulfonamida
9 1-Acetil-5-bromo-N-hidroxi-2,3-dihidro- 2 >360

1H-indol-6-sulfonamida

10 2-Cloro-N-hidroxi-5- 5
(hidroximetil)bencen-1-sulfonamida

1-Acetil-5-cloro-N-hidroxi-2,3-dihidro-

11 1H-indol-6-sulfonamida 5 <5
12 4,5-chloro-N-hldr'OX|t|ofen-2- 20
sulfonamida
N-Hidroxi-6-metoxi-1-benzofuran-2-
13 . 42
sulfonamida
14 2-FIuoro-N—hldrOX|4-met|Ibencen-1 - 75 13
sulfonamida
N-Hidroxi-2,1,3-benzotiadiazol-5-
15 : 63
sulfonamida
N-Hidroxi-4-metanosulfoniltiofen-2-
16 . 20
sulfonamida
17 5-Bromo-N—hldrOX|-2-metOX|bencen-1 - 59 >360
sulfonamida
18 4-CIoro-N—h|drOX|-2,5-Q|met|Ibencen-1 - 56 >360
sulfonamida
N, N-Dietil-5-(hidroxisulfamoil )tiofen-2-
19 . 44
carboxamida
20 5-FIuoro-N—hldrOX|-2-met|Ibencen-1 - o5 7
sulfonamida
21 N-H|drOX|-5-(morfoI|n-4-'carbonll)t|ofen- 39 36
2-sulfonamida
29 5-(H|§irQX|suIfam0|l)-N-(pr'opan-2- 33 23
iltiofen-2-carboxamida
N-Hidroxi-5-metanosulfoniltiofen-2-
23 . 66
sulfonamida
24 N-Hidroxi-2,1 ,3-ben;otladlazol-4- 37 14
sulfonamida
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(continuacion)

. . . Ty
n.° de Ty, (minutos) | Tw (minutos) | Tw (minutos) L
Compuesto Compuesto PBS Rata Perro (minutos)
Humano
o5 N-H|dr0X|-2-meto>§|bencen-1- 86
sulfonamida
26 N-Hidroxipiridina-3-sulfonamida 53 29 45
27 N-H|dr0X|-3,5-d|met|I'-‘I ,2-oxazol-4- 295 75 99
sulfonamida
28 N-H|drOX|-5-(morfoI|n-4-'carbonll)t|ofen- 136
3-sulfonamida
30 5-Clor9-N-h|drOX|-1 ,3-d|metll-1 H- 385
pirazol-4-sulfonamida
31 N-H|dr0X|-1-met|I-1'H-p|razoI-4- 745
sulfonamida
32 N-Hidroxipiridin-2-sulfonamida 61 32
35 N-H|drOX|-4-(morfoI|n-4-'carbonll)t|ofen- 58 19
2-sulfonamida
39 4-FIuoro-N—hldrOX|-2-met|Ibencen-1- 30 29
sulfonamida
47 5-CIoro-N—h|drOX|-4-'n|trot|ofen-2- 11 <5
sulfonamida
49 N-H|drOX|-2,5-d|mgt|Ibencen-1- 87 13
sulfonamida
4-(Bencenosulfonil)-N-hidroxitiofen-2-
51 . 15 7
sulfonamida
56 2-FIuoro-N—hldrOX|-5-met|Ibencen-1- 34 8
sulfonamida
83 N-Hidroxifuran-2-sulfonamida 37 43 38 16
84 N-Hidroxi-5-metiltiofen-2-sulfonamida 125 65 55 60
85 N-H|dr0X|-1-metll-‘I'H-plrazoI-S- 59 72
sulfonamida
86 5-Cloro-N-hidroxitiofen-2-sulfonamida 38 12 18
87 3-CIoro-4-fIuoro-N—h|QrOX|bencen-1 - 101 49 24
sulfonamida
88 1-N,3-N—Dlh|dr0X|b§ncen-1 ,3- 38 16
disulfonamida
89 3-Bromo-N—h|dro>§|bencen-1- 76 38.4 34
sulfonamida
90 5-FIuoro-N—hldrOX|-2-met|Ibencen-1 - 251 6.8 21
sulfonamida
91 N-H|dr0X|-3,5-d|met|I7‘I ,2,-oxazol-4- 211 176 54.4
sulfonamida
92 N-H|drOX|-3-(tr|quorom§tOX|) bencen-1- 58 35 19 40
sulfonamida
92 N-H|drOX|-3-(tr|quorom§tOX|) bencen-1- 57.9 35.1 18,5
sulfonamida
93 N-H|dr0X|-4-metanosu'Ifon|I bencen-1- 68 38 35
sulfonamida
95 3,4-chloro-N-hlerX|bencen-1- >360 >360
sulfonamida
95 3,4-chloro-N-hlerX|bencen-1- >360 >360
sulfonamida

Para medir las vidas medias de un compuesto de la férmula (99), una solucion de reserva de esterasa de higado de
cerdo (PLE) se agrega a la PBS o plasma antes de la adiciéon del compuesto.

5.3. Ejemplo 3: Eficacia hemodinamica de donadores de nitroxilo en Caninos Normales y con Insuficiencia
Cardiaca (Modelo de Taquicardia-Estimulacién)

5.3.1. Materiales y Métodos

Los efectos cardiovasculares de donadores de nitroxilo se examinaron por medio de analisis de la curva del volumen
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de la presion (PV) (rizos) en perros beagle restringidos con cabestrillo, conscientes. A los animales se permitio libre
acceso al agua para beber y una dieta canina comercial bajo condiciones de laboratorio estandares. La luz
fluorescentes se proporcioné por medio de un temporizador automatico durante aproximadamente 12 horas por dia.
En ocasiones, el ciclo oscuro se interrumpid intermitentemente debido a las actividades relacionadas con el estudio.
La temperatura y humedad se monitorearon y registraron diariamente y se mantuvieron a la extension maxima posible
entre 17,77 °Cy 28,88 °C (64 °F y 84 °F) y 30 % hasta 70 %, respectivamente. Los perros se aclimataron durante un
periodo de al menos 1 semana antes de la cirugia. Después de la cirugia y recuperacion los animales se aclimataron
para restriccion con cabestrillo durante un periodo de hasta 4,5 horas. Los animales se alimentaron durante la noche
antes de la cirugia.

Procedimiento Quirdrgico
Anestesia

Un catéter venoso permanente se colocé en la vena periférica (por ejemplo, cefalica) para administracion de
anestésico. La anestesia general se indujo intravenosamente (bolo) con buprenorfina (alrededor de 0,015 mg/kg)
seguido por un bolo intravenoso de propofol (alrededor de 6 mg/kg). Adicionalmente, un antibidtico profilactico
(cefazolina 20 hasta 50 mg/kg por medio de i.v.) se dio durante la induccion. Un tubo traqueal esposado se coloco y
uso para ventilar mecanicamente los pulmones con O3 al 100 % por medio de un ventilador para animal en ciclo por
volumen (alrededor de 12 respiraciones/minuto con un volumen respiratorio de alrededor de 12,5 ml/kg) con objeto de
sostener valores PaCO- dentro del rango fisiologico. La anestesia se mantuvo con isoflurano inhalado (1 % hasta 3 %).

Instrumentacién Cardiovascular

Una vez que un plano estable (quirdrgico) de anestesia ha sido establecido, una toracotomia izquierda se realizé (bajo
condiciones asépticas estrictas) y cada animal fue instrumentado crénicamente con cristales de sono-micrometria
proporcionando dimensiones/volumen del ventricular izquierdo (LV). Adicionalmente, un catéter rellenado con fluido y
un monoémetro en estado sélido se colocaron en el ventriculo izquierdo para monitoreo de presion. Un catéter rellenado
con fluido se coloco en el ventriculo derecho (RV) y la aorta (Ao) para administracion del articulo de prueba/monitoreo
de presion. Un oclusor hidraulico (In-Vivo Metrics) se colocd/asegurd alrededor de la vena cava inferior (IVC), con
objeto de permitir su constriccion controlada para la generacion de curvas de volumen-presion LV durante
autoregulacion heterométrica. Los catéteres/cables se excavaron asépticamente y externalizaron entre las escapulas.
Durante el curso del estudio, los catéteres rellenados con fluido fueron regularmente (al menos una vez por semana)
mojados con una solucién asegurada con objeto de prevenir tanto la coagulacién como el crecimiento bacteriano (2-3
ml de solucién de Taurolidina-Citrato, TCS-04; Access Technologies).

Implantacién del Marcapasos

Después de la instrumentacion cardiovascular, la vena yugular derecha se expuso cuidadosamente y canulé con un
cable de estimulacién/catéter bipolar (CAPSUREFIX® Novus; Medtronic). Bajo guia fluoroscopica, este cable de
estimulacion se adelantd normaégrado en el ventriculo derecho y fijo activamente (atornillado) al endocardio apical. El
extremo proximo del cable se asegurd al dispositivo de estimulacion (Kappa 900; Medtronic). Posteriormente, el
marcapasos se colocé/aseguro en una bolsa subcutanea en el cuello.

Considerando que el corazén se expuso por medio de una toracotomia, un cable de estimulacion bipolar se aseguro
en el miocardio medio ventricular derecho. Este cable de estimulacion se excavé/externalizé entres las escapulas, y
uso en conjunto con un generador/marcapasos de impulso externo. El marcapasos endocardial implantado se us6
como un respaldo para el marcapasos externo/epicardiaco.

Recuperacion

Antes del cierre del pecho de la toracotomia, un tubo en el pecho se colocé para drenaje de cualquier fluido y/o gas
que se acumule del procedimiento quirurgico. El tubo se aspir6é dos veces diariamente hasta que la cantidad de fluido
removido fue menor de 35 ml por aspiracion en un periodo de aproximadamente 24 horas. El tubo en el pecho luego
se removio.

Todos los animales se les administré un antibiético profilactico (cefazolina 20 hasta 50 mg/kg por medio de i.v.) y
medicamento para el dolor (meloxicam en alrededor de 0,2 mg/kg por medio de i.v.). Si es necesario, un analgésico
adicional también se administré el cual incluye un parche de fentanilo (25 hasta 50 mcg/hora). Todas las incisiones
quirdrgicas se cerraron en capas; la musculatura subyacente se cerrd con suturas absorbibles y la piel se cerré con
grapas.

Después de la cirugia, los animales se permitieron recuperarse durante al menos 14 dias. Se administré cefalexina
(20 hasta 50 mg/kg) oralmente BID durante al menos 7 dias y meloxicam (0,1 mg/kg) se administré SID oralmente o
subcutaneamente durante al menos 2 dias después de la cirugia. A lo largo de la fase de recuperacion, los animales
se observaron diariamente para signos de rutina de recuperacion y los sitios de la herida se observaron para cualquiera

44



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 882279 T3

de los signos de infecciones potenciales. Los animales que experimentan dolor, sufrimiento y/o infecciones fueron
puestos a la atencion del veterinario que atiende y el director de estudio. Las grapas de incisiéon en la piel no se
removieron durante al menos 7 dias después de la cirugia.

Induccién de Insuficiencia Cardiaca

Después de una recuperacion de la cirugia y/o periodo de lavado suficiente de dosificacion con un donador de nitroxilo,
los animales se sometieron a un protocolo de estimulacion de sobrecarga de 3 semanas (210 ppm) dirigido para
disparar la disfuncién/remodelacion ventricular izquierdo consistente con el sindrome de insuficiencia cardiaca. En
corto, por medio del cable ventricular derecho/marca pasos implantado, los ventriculos estuvieron de forma asincrona
y continuamente se estimulan en 210 latidos por minuto (bpm). La remodelacion ventricular izquierda (e induccién de
insuficiencia cardiaca) se confirmaron por tanto cambios ecocardiograficos (por ejemplo, fraccion de expulsién EF
disminuye desde alrededor de 60 % hasta un objetivo de alrededor de 35 %, dilatacién LV ventricular izquierda) como
neuro-humoral (por ejemplo, elevacion del péptido natriurético pro-cerebro de terminal N (NT proBNP) hasta mayor
que 1800 pN/I de una linea base de alrededor de 300 pN/l) después de aproximadamente 3 semanas de estimulacion.
Las ecocardiograficas y muestras de sangre se recolectaron en ausencia de la estimulaciéon (durante al menos 15
min).

5.3.2 Resultados
Evaluaciones de Eficacia Hemodinamica

Los animales (normales o con insuficiencia cardiaca) se estudiaron durante el tratamiento con tanto vehiculo (control)
como un donador de nitroxilo (ya sea CXL-1020 o un compuesto de la féormula (1), (2) (83), (84) o (85)). En cada
periodo de dosificacion, los animales restringidos por honda consistentes se monitorearon continuamente durante
hasta dos hasta tres horas. Después de la estabilizacion hemodinamica, la infusién del vehiculo se inicié. Poco tiempo
después de eso, la pre-carga ventricular izquierda se redujo agudamente por medio de oclusiones breves de la vena
cava (por medio de inflamacion transitoria del oclusor de recipiente) con objeto de generar una familia de curvas/rizos
de volumen-presioén; hasta tres oclusiones se realizaron, permitiendo recuperacién hemodinamicas entre las pruebas.
La infusién del vehiculo se continué y después de 30 min otro conjunto (linea base) de los datos hemodinamicos se
recolectaron. Después de la recolecciéon de los datos hemodinamicos de linea base, la infusién del compuesto del
donador de nitroxilo que se prueba se inici6 y los parametros hemodinamicos/funcionales de tipo se
obtuvieron/realizaron en hasta cuatro (4) puntos de tiempo seleccionados de lo siguiente: en 30, 60, 90, 120, y 180
minutos después del comienzo de la infusion del compuesto de prueba/vehiculo. Para el grupo de tratamiento de
tiempo-control o placebo, cada animal se le administré una infusién de un placebo apropiado durante hasta 180
minutos. En todos los casos, el compuesto de prueba se suministré en una tasa de infusién intravenosa constante de
1 ml/kg/h y se comparé en un equivalente molar o aproximados dos tercios de una tasa de dosis equivalente.

Los datos de volumen y presion ventricular izquierda resultantes se analizaron con objeto de generar relaciones que
representan el estado energético y contractil del miocardio. La presion arterial sistélica (SAP), presion arterial diastolica
(DAP), y presion arterial media (MAP) se recolectaron. Los indices geométricos y/o mecanicos ventriculares de la
izquierda se obtuvieron de la presion (ESP, EDP, dP/dt max/min, tiempo constante de relajacién-tau [con base en la
descomposicién mono-exponencial con asintota no en cero]) y volumen (volumen sistdlico final (ESV), volumen
diastolico final (EDV), sefal de volumen sistdlico (SV)). Ademas, las siguientes mediciones fueron del tipo de los datos
de volumen-presion ventricular izquierda (rizos PV) generados durante periodos breves de reduccion de precarga:
area del volumen de presiéon (PVA) y trabajo sistélico (SW), relaciones del volumen de presion diastdlicos finales
(EDPVR) y sistolicos finales (ESPVR), y relacion de volumen sistélico y presion sistdlica final (elastancia arterial (Ea)).
Los datos representativos obtenidos de estudios en perros normales y perros con insuficiencia cardiaca se muestran
en la Tabla 5 y Tabla 6. Los datos representativos para perros con insuficiencia cardiaca también se muestran en la
FIG. 1. Una disminucion de SVR (resistencia vascular sistémica) se correlaciona con la vasodilatacion.

Tabla 5. Parametros hemodinamicos para donadores de nitroxilo en Caninos Normales (% de cambio de la

linea base)
Compuesto
Control CXL-1020 (1) (2) (83) (84)
Tasa de dosis 0 100 50 100 65 77
(umol/kg/min)
Numero de animales 3 6 8 4 4 4
H -2,21+1,51 6,71+4,72 -4+2 | -6,17 +5,58 2,89+ 294 4,31+2,98
ESP -1,8+0,58 | -17,79+3,09 | -18+2 | -1522+2,39 | -21,99 + 3,32 | -16,85 + 2,33
EDV 262+042 | -2051+763 | 6+2 | -17,41+1,58 | -16,88 + 1,69 | -10,99 + 2,33
Tau 11,14 +115| -6,58+453 | -6+ 1 -6,40+7,11 | -10,10+ 1,56 | -9,60 + 6,06
SW -280+126 | -1396+551 | -11+4 | -1756 + 2,66 | -19,18 +6,70 | -13,98 + 1,14
ESPVR -3,20+1,15 | 2825+869 | 19+1 | 25,87 +5,04 | 29,33+8,36 | 50,71+ 8,14
PRSW -0,78+0,38 | 1260+296 | 12+1 | 12,88+ 1,12 | 19,79+ 3,39 | 17,70+ 2,35
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(continuacion)
Compuesto
CXL-1020 | (1) | ) | (83) | (84)

| Control ]

Abreviaturas:

H: Ritmo cardiaco. H incrementado, ya sea debido a la respuesta de reflejo para la presion sanguinea baja o
debido a un efecto de farmaco primario sobre el corazén, que es malo.

ESP: Presion sistolica final - similar a MAP bajo.

EDP o LVEDP: Presion diastdlica final (ventricular izquierda). Correlacion con presiones pulmonares. Una
disminucién indica una reduccién de congestion pulmonar (un objetivo clave de la terapia de insuficiencia cardiaca
aguda).

Tau: Un indice de lusitropia, o relajacion del corazén durante el diastole. La disminucién es positiva e indica
realizacion diastélica mejorada.

SW: Trabajo sistélico. Medicion de lo mucho que el trabajo del corazén ejerce para crear una cantidad dada de
flujo hacia adelante.

ESPVR: Relacion del volumen de presion sistdlica final. Una medicion de inotropia/contractilidad (un objetivo clave
de terapia de insuficiencia cardiaca aguda). Los incrementos indican eficiencia y desempefio cardiaco mejorado.
PRSW: Trabajo sistdlico reclutable precargado - similar a ESPVR de arriba.

SV: Volumen sistdlico. La cantidad de sangre ejercida del ventriculo izquierdo con cada latido del corazén. Un
inotropo debera incrementar esto, dando condiciones de carga idénticas.

MAP o MBP: Presion arterial media o presion sanguinea media. Gotas pequefias son positivas y la evidencia de
vasodilatacion.

EDV o LVEDV: Volumen diastdlico final (ventricular izquierda). indice del grado de llenado en diastole. Una
disminucion indica una reduccién en sobrecarga de volumen

Tabla 6. Parametros Hemodinamicos para Donadores de Nitroxilo en Caninos con Insuficiencia Cardiaca (%
de Cambio de la Linea Base)

Compuesto Control CXL-1020 (1) (2) (83) (84)
Tasa de dosis 0 100 75 100 65 77
(umol/kg/min)

Numero de animales 3 6 6 4 4 4
-17 + -13,83 + -18,52 + -13,72 +
ESP 3,89+211 | -14,78 + 3,24 1 3.30 259 283
H -508+583 | -023+225 | -6+2| -1,36+2,06 | 0,05+1,25 | 3,72+245
EDV 0,86+0,86 | -12,03+3,72 | -9+ -3,26 £+ 1,05 | -4,91+ 0,57 '12’22 *
SW 1,83+1,87 | -12,01+4,24 1%i -941+284 | -9,63+1,70 | -5,96 + 1,58
-16 + -12,51 + -18,32 + 15,61 +
Tau 4,05+4,72 | -17,27 + 1,39 4 272 3.06 158
29 + 38,06 + 51,01 +
ESPVR -3,14+ 0,87 | 45,42 + 16,48 y 22,84 + 5,69 879 585
22 + 14,90 + 25,03 +
PRSW -0,88+0,68 | 21,97 +3,79 1 17,91 £ 1,47 227 2 52
Abreviaturas: H, ritmo cardiaco; ESP, presion sistolica final; EDV, volumen
diastdlico final; Tau, constante de tiempo para la relajacion; SW, trabajo sistolico;
ESPVR, relacién del volumen de presion sistélica final; PRSW, trabajo sistélico
recrutable precargado.

Los resultados, por ejemplo, en la FIG. 1, demuestran que los compuestos de las férmulas (1), (2), (83), (84) y (85)
tienen actividad hemodinamica comparable con CXL-1020 en tanto modelos caninos normales como deficientes.

5.4 Estudios toxicolégicos con donadores de nitroxilo
5.4.1 Ejemplo 4: Pruebas In Vivo con CXL-1020

Durante las pruebas in vivo del donador de nitroxilo CXL-1020 (N-hidroxi-2-metanosulfonilbencen-1-sulfonamida), se
condujo un estudio de 14 dias para evaluar la tolerancia en perros tratados con infusiones continuas de CXL-1020 en
tasas de dosis de hasta 90 pg/kg/min. Este primer estudio encuentra que CXL-1020 se toleré cuando se administra a
una tasa de dosis de 60 pg/kg/min. Inesperadamente, sin embargo,

los campos de patologia clinicos consistentes con un proceso de inflamacion, como se refleja en cambios en los
marcadores de patologia clinica de inflamacioén, se observaron en la tasa de dosis 60 pg/kg/min. Para investigar
ademas este efecto colateral indeseable, un inicié un estudio de 14 dias de seguimiento en perros. El estudio de
seguimiento necesita ser terminado después de Unicamente 4 dias debido a la aparicién de otros efectos colaterales
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indeseables: la ocurrencia inesperada de hinchazén importante e inflamacion en las extremidades posteriores de los
perros donde los catéteres de infusion han sido implantados quirirgicamente, los cuales ocasionalmente interfieren
con la funcién de la extremidad normal; decoloracion de la piel en la regidn inguinal; actividad disminuida; inapetencia;
y en el grupo de dosificacion mas alta, piel fria al tocarla.

Para determinar la causa de la inflamacién e hinchazén de las extremidades posteriores, una serie de estudios
investigativos de infusidon continua de 72 horas se condujeron durante los siguientes 6 meses. Los resultados de
aquellos estudios muestran que CXL-1020, cuando se administra en una formulacién de pH 4 de una relacién molar
1:1 de CXL-1020:CAPTISOL®, diluido en una solucién de dextrosa al 5 % en agua, provoca cambios en la patologia
clinica consistentes con un proceso inflamatorio en tasas de dosis mayores que o igual a 0,03 pg/kg/min en perros. La
inflamacion vascular se observo alrededor del sitio de la insercion del catéter en la vena femoral (15 cm en direccion
ascendente de la punta del catéter), en la punta del catéter, y en direccion descendente de la punta del catéter. El
primer sitio de inflamacién, el sitio de insercion del catéter, provoca la hinchazén de las extremidades posteriores del
perro y la inflamacion observada en el estudio de seguimiento terminado temprano. El incremento del pH infundido
desde 4 hasta 6 inflamacion disminuida, mejora el perfil inflamatorio por aproximadamente 3 veces (ver FIG. 4). Sin
embargo, los efectos colaterales indeseables importantes todavia se demostraron cuando CXL-1020 se administré en
tasas de dosis mayores que o iguales a 3 pug/kg/min en los perros.

Para evitar los efectos colaterales asociados al sitio de insercion del catéter y para evaluar si la inflamacién vascular
fue debido al disefio del catéter implantado, se condujo un estudio de infusién continuo de 24 horas en perros usando
un catéter percutaneo colocado en una vena periférica (cefalica). Después de 6 horas de infusion, se observo el edema
importante en la extremidad anterior superior, en direccion descendente de la punta del catéter. Después de 24 horas
de infusion, se detectaron cambios de patologia clinica similares a aquellos observados en estudios previos usando
un catéter central implantado. También detectada fue la patologia microscépica que demuestra una tromboflebitis
severa en la punta del catéter y progresando con un gradiente para disminuir la severidad en direccién descendente
de la punta del catéter.

Para determinar si una flebitis local deberia ocurrir en humanos en la dosificacion de duraciéon mas larga, un estudio
de duracion mas largo se condujo en voluntarios saludables. El estudio de duracidon mas largo incluye un estudio de
escala de dosis en el cual los cohortes de 10 voluntarios fueron para administrarse secuencialmente una infusion
continua de 24 horas de CXL-1020 en tasa de dosis de 10, 20, y 30 ug/kg/min con una evaluacién de seguridad entre
cada cohorte. Cada cohorte consiste de tratamiento de 2 placebo y 8 activos con una par de centinela de 1 activo y 1
placebo seguido por el grupo principal de tratamientos de 1 placebo y 7 activo. La infusion fue por medio de un catéter
percutaneo insertado en una vena del antebrazo. El catéter se intercambio para la extremidad contralateral después
de 12 horas de infusion. La tasa de dosis de 10 ug/kg/min durante 24 horas se encontro para ser bien tolerado. En el
segundo cohorte, administra una dosis de 20 pg/kg/min durante 24 horas, no hubo hallazgos adversos en 2 voluntarios
tratados con placebo pero hubo hallazgos medios (ya sea sefiales clinicas y/o cambios en la patologia clinica) en
todos los 8 sujetos consistentes con flebitis del sitio de infusion. Con base en estos resultados, el estudio de seguridad
de duracién mas largo se detuvo.

Los estudios exploratorios se continuaron para determinar la causa de los efectos colaterales indeseados de CXL-
1020 en las dosis superiores, pero todavia clinicamente deseables. Los estudios conducidos con el subproducto de
CXL-1020, la porcion que permanece después de la donacién de nitroxilo, fue negativa, indicando que los efectos del
CXL-1020 fueron atribuibles para ya sea el compuesto precursor, CXL-1020, o para el HNO producido del mismo. Los
estudios se condujeron con donadores de nitroxilo alternativos que estuvieron estructuralmente no relacionados con
CXL-1020 pero tienen vidas medias similares para la donacion de nitroxilo (vidas medias de alrededor de 2 minutos).
En todos los casos, los efectos colaterales vasculares locales en la punta del catéter se observaron. Estos resultados
sugieren que la inflamacion se provoco por nitroxilo que se liberd rapidamente de los donadores de nitroxilo de vida
media corta.

5.4.2 Ejemplo 5: Donadores de Nitroxilo Tipo N-Hidroxisulfonamida de Vida Media mas Larga Tienen un Perfil
Toxicolégico Mejorado con Relacion a CXL-1020

Los estudios se condujeron en perros beagle macho y hembra. A los animales se les permitié el libre acceso al agua
para beber y una dieta canina comercial bajo condiciones de laboratorio estandares. Los animales se alimentaron
antes de las recolecciones de muestra de sangre cuando se indica por el protocolo del estudio. Se proporcioné luz
fluorescente por medio de un temporizador automatico durante aproximadamente 12 horas por dia. En ocasiones, el
ciclo de oscuridad se interrumpié intermitentemente debido a las actividades relacionadas con el estudio. La
temperatura y humedad se monitorearon y registraron diariamente y se mantuvieron a la extensiéon maxima posible
entre 17,77 °C hasta 28,88 °C (64 °F hasta 84 °F) y 30 % hasta 70 %, respectivamente. Los perros se aclimataron
durante un periodo de al menos 1 semana. Durante este periodo, los animales se pesaron semanalmente y observaron
con respecto a la salud general y cualquiera de las sefiales de la enfermedad. Los animales se aclimataron al portar
una chaqueta durante al menos tres dias antes de la administracion de dosis. Adicionalmente, los animales también
se aclimataron para portar un collar Elizabetan (collar €) durante la aclimatacion de la chaqueta.

47



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 882279 T3

Procedimiento Quirtrgico y Procedimiento de Dosificacion

Los animales se les coloco el catéter el dia antes de la administraciéon de la dosis. Un catéter percutaneo se colocod
(usando técnica aséptica y vendaje estéril) en la vena cefalica distal hasta el codo. Los animales se movieron libre en
sus jaulas durante la administracion de la dosis de infusion continua. Para facilitar la administracion de dosis de infusion
continua, el catéter periférico se unié a un conjunto de extension enrutado debajo de una chaqueta canina y luego se
unié a un sistema de infusion de sujecion. Para prevenir los animales de acceder/remover el catéter percutaneo
colocado periféricamente, el sitio de cateterizacion se vendé usando Vet Wrap y un collar e se coloco en los animales
durante la duracién del tratamiento (es decir, el periodo cateterizado). Durante el periodo de pretratamiento, el catéter
venoso se infundié continuamente a una tasa de aproximadamente 2-4 ml/h con cloruro de sodio al 0,9 % para
inyeccion, USP (solucion salina) para mantener la permeabilidad del catéter. Antes de la dosificacion, el sistema de
infusion se prerrellené (infusiéon por bolo lenta) con la solucién de dosificacion respectiva para asegurar que la
dosificacién comenzé tan pronto como se inicié la bomba de infusion. La linea de infusién se conectd a un reservorio
que contiene el compuesto de control o prueba vy la infusion se inicid. Las composiciones de prueba se infusionaron
continuamente, a una rata de infusion constante predeterminada (1 o 2 ml/kg/h), durante 24 horas y se compararon
en tasas de dosis equivalente molar.

Observaciones clinicas, Patologia Clinica, y Patologia Microscopica

Un examen clinico detallado de cada animal se realizé dos veces diario y las mediciones de temperatura corporal y
muestras de sangre para patologia clinica se recolectaron de todos las pre-dosis de los animales y 6 horas, 12 horas,
24 horas y 72 horas después de iniciar la infusion de la composicién. Al término del estudio, todos los animales se les
aplico la eutanasia en su necropsia programada y las examinaciones de necropsia completos se realizaron. Los tejidos
seleccionados se recolectaron, fijaron y almacenaron para examinacion microscopica futura potencial. La vena cefélica
que contiene el catéter de infusidn se diseco intacto junto con la venta braquial y examino a lo largo de su longitud
completa. La ubicacién de la punta del catéter se marcd como el espécimen no fijado. Después de la fijacion, el
espécimen se recortd y proceso para deslizarse para proporcionar secciones histologicas transversas que representan
la punta del catéter y que rodea los tejidos tanto préximos como distales para la punta del catéter (es decir, 1 cm distal
a la punta del catéter, en la punta del catéter, y 1, 5, 10, 15, y 20 cm proximos a la punta del catéter). Con relacion a
la punta del catéter, “préximo” se define como mas cerca del corazén y “distal” se definié como ademas del corazon.

Evaluacioén de Seguridad

Los cambios de patologia clinica consistentes con un sindrome inflamatorio se observaron en algunas tasas de dosis
de los compuestos de las formulas (1), (2) (83), (84), (85), (86) y CXL-1020. Cada compuesto se formuldé con
CAPTISOL® (7 % p/v) en agua estéril a un pH de 4. Los biomarcadores mas sensibles de la inflamacion fueron: (1)
conteo de gldbulos blancos (WBC, obtenidos como (nimero de glébulos blancos)/ul al multiplicar los valores en la
porcién mas a la derecha de la FIG. 2 por 103), (2) concentracion de fibrinégeno (dado en mg/dl en la porciéon mas a
la derecha de la FIG. 2), y (3) concentracion de proteina reactiva C (CRP) (dada en mg/l en la porcién mas a la derecha
de la FIG. 2). La severidad de los cambios fue dependiente de la identidad del compuesto y la tasa de dosis en la cual
el compuesto se administré (FIG. 2). En la FIG. 2, un registro en el rango desde 0 (severidad baja) hasta 2 (severidad
alta) se asigné a cada uno de estos biomarcadores de inflamacién de acuerdo con la porcion mas a la derecha de tal
figura. Un registro acumulativo se calculd de la suma de estos registros del marcador. Los NOAELSs, determinados con
base en estos marcadores de patologia clinicos y expresados en tasas de dosis equivalentes molares (ug/kg/min)
para CXL-1020, se proporcionan en la Tabla 7.

Tabla 7. Niveles del Efecto Adverso No Observados (NOAEL) de Donadores de Nitroxilo

Compuesto NOAEL (pg/kg/min) (actual)
N-Hidroxi-2-metanosulfonilbencen-1-sulfonamida (CXL-1020) <0,03
N-Hidroxi-5-metilfuran-2-sulfonamida (1) > 20
N-Hidroxi-3-metanosulfonilbencen-1-sulfonamida (2) 3
N-Hidroxifuran-2-sulfonamida (83) 3
N-Hidroxi-5-metiltiofen-2-sulfonamida (84) 10
N-Hidroxi-1-metil-1H-pirazol-3-sulfonamida (85) 3
5-Cloro-N-hidroxitiofen-2-sulfonamida (86) 3

Para CXL-1020, las elevaciones importantes en WBC, fibrindgeno y CRP se observaron, aun en concentraciones tan
bajas como 0,03 pg/kg/min. Los compuestos de vida media mas larga de las formulas (1), (2) (83), (84), (85) y (86)
todos tienen un NOAEL en dosis significativamente superiores que aquellos de CXL-1020. El compuesto de la formula
(1) tiene el perfil toxicoldgico mas favorable, no mostrando efectos adversos en dosis al menos tan altas como 20
pg/kg/min. Esto representa una mejor mayor que 660 veces del compuesto de la formula (1) con relacion a CXL-1020.

Colectivamente, estos hallazgos sugieren que la infusion CXL-1020 provoca un sindrome inflamatorio, el cual se
reduce sustancialmente con los donadores de nitroxilo de vida media mas largos de la descripcion.

Los hallazgos sugieren que la toxicidad vascular asociada a CXL-1020 en la punta del catéter, en direccion
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descendente de la punta del catéter y en ciertas circunstancias, en direccion ascendente de la punta del catéter, fueron
debido a inflamacién local provocada por liberacion de nitroxilo. Por otra parte, se postulé que la inflamacion puede
mitigarse significativamente en estos sitios usando donadores de nitroxilo de vida media mas larga. La confirmacion
de esto se obtuvo a través de la evaluacién de los donadores de nitroxilo a través de la histopatologia detallada de la
vasculatura en el sitio de insercion de la vena femoral (15 cm distal a la punta del catéter), a lo largo del rastro del
catéter para la punta del catéter, y pasa la punta en direccion descendente 20 cm. Los hallazgos de patologia
microscopica de edema, hemorragia, inflamacion vascular y periinflamacion vascular se determinaron en tasas de
dosis particulares de los donadores de nitroxilo.

La FIG. 3 representa un “mapa de calor’ que muestra un registro compuesto de los hallazgos de patologia
microscopicos en los cuales la severidad de inflamacién vascular, hemorragia, trombo y degeneracion/regeneracion
vascular se registré6 en secciones de la vasculatura como se describe arriba. Los hallazgos de (1) edema, (2)
inflamacioén vascular y perivascular, y (3) hemorragia se registraron (cada uno asigna un valor seleccionado de: 0 =
dentro de los limites normales; 1 = minimo; 2 = medio; 3 = moderado; 4 = severo) en secciones del recipiente que
comienza en 1 cm de distal (en direccion ascendente) de la punta del catéter que progresa 20 cm préximos (en
direccion descendente) de la punta del catéter. Un registro compuesto se calculd de la suma de estos registros de
hallazgos. En la FIG. 3, los rangos de registro compuesto de histologia acumulativos desde 0-2 (severidad baja) hasta
11-12 (severidad alta). La severidad de los cambios microscopicos y la distancia de la punta del catéter en los cuales
se detectaron se observé para ser dependiente de la identidad del donador de nitroxilo y la tasa de dosis en la cual el
donador de nitroxilo se administr6. Los valores NOAEL determinados con base en estos marcados de patologia
microscopicos para una serie de donadores de nitroxilo, expresados en tasas de dosis equivalentes molares
(ng/kg/min) para CXL-1020, se proporcionan en la Tabla 8.

Tabla 8. Niveles del Efecto Adverso No Observado (NOAEL) de donadores de nitroxilo

Compuesto NOAEL (pg/kg/min) (equivalente molar a CXL-1020)
N-Hidroxi-2-metanosulfonilbencen-1-sulfonamida (CXL-
1020) <3
N-Hidroxi-5-metilfuran-2-sulfonamida (1) = 180
N-Hidroxi-3-metanosulfonilbencen-1-sulfonamida (2) = 180
N-Hidroxifuran-2-sulfonamida (83) =90
N-Hidroxi-5-metiltiofen-2-sulfonamida (84) =60
N-Hidroxi-1-metil-1H-pirazol-3-sulfonamida (85) = 180
5-Cloro-N-hidroxitiofen-2-sulfonamida (86) = 180

Los hallazgos presentados en la Tabla 8 que los donadores de nitroxilo de vida media mas larga (por ejemplo, los
compuestos de las formulas (83), (84), (85) y (86)) tienen un perfil toxicoldgico sustancialmente mejorado con relacion
a CXL-1020. El perfil de efecto lateral en cualquier dosis disminuye en severidad como una funcion de distancia de la
punta del catéter, y la severidad de los efectos colaterales vasculares disminuidos con dosis disminuida. Estos
hallazgos confirman un margen de seguridad grande para los compuestos de las formulas los compuestos de las
férmulas (83), (84), (85) y (86), que pueden traducirse en un indice terapéutico sustancialmente mejorado en humanos,
y pertinencia para administracion intravenosa en tasas de dosificacion y dosis terapéuticamente efectivas.

5.5 Ejemplo 6: Incrementar el pH Mejora el Perfil Toxicoloégico

Tres donadores de nitroxilo (CXL-1020, compuesto (2), y compuesto (86)) se formularon a un pH de 4 y a un pH de 6
(en una solucién amortiguadora de acetato de potasio) y los perfiles toxicologicos de las composiciones se evaluaron.
Para las muestras a un pH de 4, las composiciones se prepararon al mezclar una relacion molar 1:1 del donador de
nitroxilo:CAPTISOL®, liofilizar la mezcla, luego diluir la mezcla liofilizada en D5W. Para muestras a un pH de 6, las
composiciones se prepararon al mezclar una relacion 1:1 del donador de nitroxilo:CAPTISOL®, liofilizar la mezclar,
luego diluir la mezcla liofilizada en D5W con fosfato de potasio 5 mM. Los compuestos se infusionaron a una tasa de
3 pg/kg/min. Como se muestra en la FIG. 4, incrementar el pH infusionado de aproximadamente 4 hasta
aproximadamente 6 mejora la toxicologia de los tres compuestos.

5.6 Evaluacion de la Estabilidad del Concentrado
5.6.1 Ejemplo 7: Compuesto de la férmula (1)

La estabilidad de los concentrados liquidos del compuesto de la férmula (1) y CAPTISOL® se evalud. Tres
concentraciones del compuesto de la férmula (1) se evaluaron: 21,2 mg/ml, 50 mg/ml y 100 mg/ml. Las muestras se
prepararon para las tres concentraciones objetivo en cuatro vehiculos acuosos que comprenden diferentes porcentajes
de CAPTISOL®, como se resume en la Tabla 9. Las cantidades apropiadas de solido y vehiculo se combinaron, y
durante la varioscion completa, el pH de cada muestra se ajustd hasta 4,0 al agregar NaOH 1 N. Las muestras se
prepararon en una escala de 1,5 ml. Las alicuotas se almacenaron a 2 °C-8 °Cy 25 °C.
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Tabla 9. Muestras Preparadas para Evaluacion del Compuesto de la Estabilidad del Concentrado de la

Férmula (1)
o Concentracion del compuesto de % CAPTISOL®
n.° de muestra .
la férmula (1) (mg/ml) (p/v)
C1 21,2 0
C2 30
C3 50 0
C4 10
C5 20
C6 30
Cc7 100 0
Cc8 10
C9 20
C10 30

Durante la preparacion y después de 1, 3, y 7 dias de almacenamiento, las muestras se removieron de sus condiciones
de temperatura respectivas y sus apariencias visuales se sefialaron. Las muestras se analizaron por (Columna Fenilo
XBridge (Waters); detector de absorbancia UV en 272 nm; fase mévil de un gradiente de etapa de acetonitrilo acuoso
que contiene acido férmico al 0,1 % (v/v)), y el pH de cada muestra se midid. Los resultados se resumen en la Tabla
10 y Tabla 11. Los valores de recuperacion se normalizan para las concentraciones observadas a la derecha después
de la preparacion del concentrado (t = 0). La recuperacion completa (dentro de la precision del método) se logré en
todas las muestras almacenadas a 2 °C-8 °C durante los 7 dias pero no en todas las muestras almacenadas a 25 °C.

Correspondientemente, la disminucién en pH e incremento en intensidad de color amarillo fueron menos pronunciadas
en las muestras refrigeradas que en las muestras almacenadas a una temperatura de 25 °C. La recuperacion completa
se observo después de 7 dias en las muestras 21,2 y 50 mg/ml preparadas en CAPTISOL® al 30 % y después de 3
dias en las muestras 100 mg/ml preparadas en el mismo vehiculo. La recuperacion de mayor de 90 % también se
observo después de tres dias en la muestra 50 mg/ml preparada en el CAPTISOL® al 20 %. La estabilidad fue mayor
en concentraciones inferiores, porcentajes superiores de CAPTISOL®, y temperatura inferior.

Tabla 10. Apariencia Visual de Muestras de Estabilidad del Concentrado

Concen- Temperatura de
node % de tracion del |almacenamiento ( Apariencia visual

. CAPTISOL® | compuesto °C)

muestra .

(p/v) de la férmula t=0 t=1d t=3d t=7d
(1) (mg/ml)

o 0 21,2 22 A £ £ £
C2 30 21,2 2258 A ﬁ ﬁ ﬁ
o] o | w 2]’ pe e s
C4 10 50 2258 B S (B: S
C5 20 50 2258 B S S (B:
C6 30 50 2258 B S S S
(o34 0 100 2258 B (B: g S
cs 10 100 22 B 2 s s
C9 20 100 2258 B (B: g S
c10 30 100 22 B 2 2 2

A = transparente, incoloro

B = transparente, amarillo muy palido

C = transparente, amarillo palido

D = transparente, amarillo
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5.6.2 Ejemplo 8: Compuesto de la férmula (2)

La estabilidad de almacenamiento de un concentrado liquido del compuesto de la férmula (2) (30 mg/ml) en el vehiculo
CAPTISOL® al 30 % (p/v) en pH 4,0, se evalud a4 °C y 25 °C durante 7 dias, con los puntos de tiempo después de 1,
3y 7 dias. En cada una de las muestras del punto de tiempo se evaluaron para apariencia visual, pH, y concentracion
y pureza por HPLC (Columna de Fenilo XBridge (Waters); detector de absorbancia UV a 272 nm; fase movil de un
gradiente de etapa de acetonitrilo acuoso que contiene acido féormico al 0,1 % (v/v)).

El vehiculo seleccionado, CAPTISOL® (30 % p/v) en agua con pH ajustado hasta 4,0, se preparo al pesar exactamente
30 gramos de CAPTISOL® en un vaso de precipitados de 150 ml y disolvié con 45 ml de agua. El pH se ajusto hasta
pH 4,0 por adicién de HCI 0,1 N. Posteriormente, el vehiculo se transfirié a un matraz volumétrico y llevé hasta 100 ml
de volumen final por adicion de agua. Después de incubacion a una temperatura de alrededor de 25 °C durante 30
minutos, el pH del vehiculo se volvié a ajustar hasta pH 4,0 por adicion de HCI 0,1N. El vehiculo forma una solucion
incolora, transparente.

Una solucion concentrada del compuesto de la formula (2) se prepard como sigue. Una barra agitadora y 30 ml de
vehiculo se agregaron a un vaso de precipitados de 150 ml. Aproximadamente 1,8 g del compuesto de la formula (2)
se dispenso y transfirio al vaso de precipitados bajo agitacion baja hasta media. Después de 45 minutos de agitacion
a una temperatura de alrededor de 25 °C (protegido de la luz), el concentrado forma una solucion incolora, transparente
con algunos pequefios, grumos blancos del compuesto de la formula (2) que flotan en la solucion. Los grumos
restantes se rompieron suavemente usando una espatula. Después de unos 45 minutos adicionales de agitacion, el
concentrado forma una solucion incolora, transparente sin ninguno de los sélidos visibles. El concentrado luego se
filtré (0,2 pm) a través de un filtro de jeringa PVDF de 0,22 pm.

Para t = 0 h de prueba, las alicuotas se distribuyeron en viales y analizaron por HPLC (Columna Fenilo XBridge
(Waters); detector de absorbancia UV a 272 nm; fase mévil de un gradiente de etapa de acetonitrilo acuoso que
contiene acido formico al 0,1 % (v/v)) y el pH de muestra se determind. Doce alicuotas de 1 ml del concentrado se
distribuyeron en tubos de microcentrifugo para almacenamiento a 4 °C y 25 °C. Después de aproximadamente 24, 72
y 168 horas de almacenamiento, dos alicuotas se removieron de cada condicion de almacenamiento y evaluaron para
apariencia visual, pH, y concentracion y pureza por HPLC. Todas las muestras fueron soluciones incoloras,
transparentes. El pH de las muestras almacenado a 4 °Cy 25 °C disminuye desde 3,7 hasta 3,6 y 3,3, respectivamente,
durante los 7 dias. Ambos vehiculos sostienen el compuesto de la formula (2) en una concentracion de 30 mg/mi
durante 7 dias, como se resume en la Tabla 12. En la Tabla 12, el término “c/c” se refiere a transparente e incolora.
No se observaron niveles detectables del degradante conocido (compuesto de la férmula (101)).

Tabla 12. Resumen de las Propiedades Observadas de una Solucion del Concentrado del Compuesto de la
Férmula (2) Durante el Aimacenamiento de mas de 7 Dias

Condicion de Parametro Muestra Punto de tiempo

almacenamiento Oh 24h | 72h | 168 h
Concentracion, mg/ml 1 30,3 306 | 29,6 29.7

’ 2 30,2 | 29,4 | 29,9

pH 1 3,71 3,70 | 3,66 | 3,58

o 2 3,70 | 3,66 | 3,61

4°C

Apariencia 1 cl/c c/c c/c c/c

2 c/c cl/c c/c

Compuesto Degradante Observado 1 No No No No

de la férmula (101), mg/mi 2 No No No

Concentracion, mg/ml 1 30,3 302 | 29,4 29,5

’ 2 30,2 29,8 | 294

pH 1 3,71 3,47 | 3,34 | 3,32

o 2 3,48 | 3,34 | 3,30

25 °C

Apariencia 1 clc clc clc clc

2 c/c c/c cl/c

Degradante observado, Compuesto 1 No No No No

de la férmula (101), mg/mi 2 No No No

5.7 Estabilidad de Soluciones de Dosificacion Intravenosa
5.7.1 Ejemplo 9: Compuesto de la férmula (1) - Solucion de Dosificacion Almacenada a 25 °C

La estabilidad de las soluciones de dosificacion del compuesto de la formula (1) preparadas de un concentrado
CAPTISOL® diluido en diluyentes IV comercialmente disponibles se evaluo a 25 °C durante 48 horas, con puntos de
analisis en 0, 8, 12, 16, 24, y 48 horas después de la dilucion. Debido a los puntos de analisis requeridos, dos estudios
se ejecutan con conjuntos separados de soluciones de dosificacion. El primero (grupo A) abarca todos los puntos de
tiempo excepto que en 16 horas. El segundo (grupo B) implica analisis en 0 y 16 horas Unicamente. Los concentrados
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usados para preparar los dos conjuntos de soluciones de dosificacién se prepararon de dos viales separados del
mismo lote del producto de farmaco liofilizado (24 mg/ml Compuesto de la formula (1) / CAPTISOL® al 30 %).

Preparacioén del Concentrado

Un vial del producto de farmaco liofilizado (24 mg/ml Compuesto de la formula (1) / CAPTISOL® al 30 %, pH 4) se
reconstituyé con 10 ml de agua para agua de calidad de inyeccion (WFI) para preparar cada concentrado (para grupos
de solucion de dosificacion A 'y B). Los valores pH de las soluciones resultantes se midieron, y se determinaron para
ser aproximadamente 3,9 para ambos viales. No se realiz6 ajuste de pH. Los concentrados se diluyeron y analizaron
por HPLC (Columna Fenilo XBridge (Waters); detector de absorbancia UV a 272 nm; fase movil de un gradiente de
etapa de acetonitrilo acuoso que contiene acido férmico al 0,1 % (v/v)), y ambos se determinaron para contener 20-21
mg/ml del compuesto de la férmula (1), mas que el valor nominal de 24 mg/ml, ostensiblemente debido a la contribucién
del APl y CAPTISOL® disuelto para el volumen de solucion total.

Preparacién de Diluyente

Las soluciones de acetato de potasio y fosfato de potasio comercialmente disponibles se seleccionaron para
evaluacion. El acetato de potasio se obtuvo comercialmente, y una solucion de fosfato de potasio USP se preparo6 de
acuerdo con el inserto de producto Hospira para el producto comercial. Cada solucién se diluy6é hasta 10 mM en
dextrosa al 5 % (D5W) y dextrosa al 2,5 % (D2,5W). D5W comercialmente disponible se diluyé 2 veces con aguade
calidad WFI para producir la solucién D2,5W. El pH de cada solucién diluida y concentrada se midid; los resultados se
presentan en la Tabla 13.

Tabla 13. Resultados de la Mediciéon de pH de los Diluyentes Seleccionados

Diluyente Concentracion pH
10 mM en D2,5W 6,2

Acetato 10 mM en D5W 6,0

Inicial (2 M) 6,7

10 mM en D2,5W 6,8

Fosfato 10 mM en D5W 6,7

Inicial (3 M) 6,5

Preparacion de la Solucién de Dosificacion

El compuesto del concentrado de la formula (1) se diluyé volumétricamente en una escala de 5 ml en las soluciones
de diluyente 10 mM para lograr concentraciones de 8, 1, y 0,1 mg/ml del compuesto de la férmula (1), como se resumen
en la Tabla 14. Cada muestra se prepar6 en duplicado. El contenido de dextrosa en la solucién de CAPTISOL® al
10 % se redujo para asegurar que las soluciones de dosificacién son sustancialmente isotonicas. Cada solucion se
almaceno a 25 °C.

Tabla 14. Preparacion de las Soluciones de Dosificacion para evaluacion de estabilidad

Compuesto de Diluyente Factor de dilucion CAPTISOL® (%
la féormula (1) p/v)
(mg/ml)
8,0 acetato o fosfato 10 mM en D2,5W 3 10 %
1,0 acetato o fosfato 10 mM en D5W 24 1,3 %
0,1 240 0,1%

Analisis de Muestra

Las muestras se analizaron de la preparacion y después de 8, 12, 16, 24, y 48 horas de almacenamiento a 25 °C. La
apariencia visual de cada muestra se sefiald, el pH se midid, y cada muestra se analizé por HPLC para concentracion
y presencia del degradante principal, el compuesto de la formula (100).

Resultados

Los resultados de la evaluacion de estabilidad se presentan en la Tabla 15, Tabla 16, y Tabla 17. En la Tabla 17, la
presencia de un pico correspondiente al degradante (el compuesto de la férmula (100)) en una muestra se sefiala por
una “X”.

Los resultados generalmente fueron consistentes para cada duplicado dentro de un par y entre soluciones de
dosificacion correspondiente preparadas en los grupos A y B. Una diferencia en recuperacion se observo entre los
duplicados en los puntos de tiempo de 24 y 48 horas para las muestras preparadas para contener 0,1 mg/ml del
compuesto de la férmula (1) en fosfato.
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La recuperacion completa (dentro de la precisién del método HPLC) y ausencia de un pico degradante detectable
(compuesto de la formula (100)) se mantuvo durante 48 horas para las muestras preparadas hasta 8 mg/ml del
compuesto de la férmula (1) en diluyentes basados en acetato y fosfato. Estas muestras actualmente contienen
aproximadamente 7 mg/ml del compuesto de la formula (1), consistentes con la concentracion de 20-21 mg/ml del
compuesto de la formula (1) en el concentrado. En ambos diluyentes, la estabilidad fue superior en las muestras
preparadas para 8 mg/ml del compuesto de la formula (1) que en las muestras preparadas para concentraciones
inferiores. Sin enlazarse por la teoria, la mejor estabilidad de estas muestras comparada con aquellas preparadas para
concentraciones inferiores del compuesto de la férmula (1) pueden atribuirse a la concentracién de CAPTISOL®
superior (10 % en las soluciones diluidas).

Todas las muestras permanecen transparentes e incoloras durante las 48 horas de almacenamiento. El pH de todas
las muestras disminuye con el paso del tiempo. El degradante conocido (compuesto de la férmula (100)) se observo
durante la preparacion (en t0) en todas las muestras preparadas para contener 0,1 mg/ml del compuesto de la formula
(1) y en todos los puntos de tiempo posteriores en todas las muestras preparadas para contener 0,1 mg/mly 1 mg/mi
del compuesto de la férmula (1).

En general, la estabilidad disminuye con la concentracion disminuida del compuesto de la féormula (1). Sin enlazarse
por la teoria, la estabilidad disminuida fue probablemente debido al porcentaje inferior de CAPTISOL® en las soluciones
de dosificacion. La extension inicial de degradacion (a través de 16 horas) fue similar en las muestras preparadas para
contener 0,1 mg/ml del compuesto de la férmula (1) en los diluyentes basados en acetato y fosfato. Sin embargo, la
estabilidad de las muestras preparadas para contener 1 mg/ml demuestran estabilidad significativamente mejor en
acetato que en fosfato.
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Tabla 16. Resultados de la Evaluacién de Estabilidad de la Solucion de Dosificaciéon a 25 °C, pH

ES 2 882279 T3

Solucion Compuesto pH

de la . . de la t0 t0 48
dosificacio Duplicado | Diluyente féormula (1) | (grupo | (grupo E(%At; 1(2A;1 1(68)h 2(4A)h h
n mg/ml A) B) (A)
a acetato 5,6 55 5,4 5,4 5,4 5,4 5,3

1 10 mM 8.0
b en ’ 5,6 55 55 54 54 5,3 5,3

D2,5W

a acetato 57 57 5,6 57 5,5 5,5 5,3

2 10 mM 1,0
b en D5W 59 5,7 5,7 5,8 55 55 54
a acetato 6,1 5,9 5,9 5,9 5,4 57 57

3 10 mM 0,1
b en D5W 5,8 59 59 59 5,3 5,7 55
a fosfato 6,3 6,1 59 59 5,6 55 5,0

4 10 mM 8.0
b en ’ 6,3 6,2 59 5,8 5,6 55 | 4,7

D2,5W

a fosfato 6,5 6,6 6,3 6,4 6,2 6,1 5,8

5 10 mM 1,0
b en D5W 6,6 6,5 6,3 6,4 6,1 6,3 6,0
a fosfato 6,8 6,7 6,6 6,6 6,3 6,5 | 64

6 10 mM 0,1
b en D5W 6,8 6,8 6,5 6,5 6,2 6,5 | 6,4

Tabla 17. Resultados de la Evaluacion de Estabilidad de la Solucion de Dosificacion a 25 °C - Medicion de
Apariencia del Compuesto de la féormula (100)

Compuesto Compuesto de la férmula (100)
Solucién de . . dela t0 t0 12
dosificacion Duplicado | Diluyente férmula (1) (grupo | (grupo ?At; h 1(68)h 2(4A)h 4(8A;1
mg/ml A) B) (A)

a acetato
1 10 mM 8.0

b en

D2,5W

a acetato X X X X X
2 10 mM 1,0

b en D5W X X X X X

a acetato X X X X X X X
3 10 mM 0,1

b en D5W X X X X X X X

a fosfato
4 10 mM 8.0

b en

D2,5W

a fosfato X X X X X
5 10 mM 1,0

b en D5W X X X X X

a fosfato X X X X X X X
6 10 mM 0,1

b en D5W X X X X X X X

5.7.2 Ejemplo 10: Compuesto de la formula (1) - Soluciéon de Dosificacion Almacenada a 2 °C-8 °C Seguido por
Almacenamiento a 25 °C

La estabilidad de las soluciones de dosificacion del compuesto de la formula (1) preparadas de un CAPTISOL®
concentrado diluidas en diluyentes IV comercialmente disponibles se preparé como se describe en el Ejemplo 9. Las
soluciones se evaluaron a 2 °C-8 °C durante 24 horas seguido por almacenamiento a 25 °C durante 48 horas. Como
se muestra en la Tabla 18, las recuperaciones del compuesto de la formula (1) generalmente fueron mayores que para
las muestras correspondientes almacenadas a 25 °C durante todas las soluciones de dosificacion (ver Tabla 16 de
ejemplo previo), sugiere estabilidad mejorada para soluciones de dosificacion preparadas y almacenadas a 2 °C-8 °C
antes del almacenamiento a una temperatura de 25 °C.
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5.7.3 Ejemplo 11: Compuesto de la formula (2) - Solucién de dosificacion almacenada a 25 °C

Una serie de soluciones de dosificacion del compuesto de la féormula (2) para administracion IV se evalué. El
concentrado seleccionado del compuesto de la formula (2), preparado en 30 mg/ml en un vehiculo de CAPTISOL® al
30 % en pH 4,0, se evalud en concentraciones bajas, medias, y altas (0,1, 1 y 5 mg/ml, respectivamente) durante la
dilucién en varias soluciones de dosificacion. Para la dilucion del compuesto de la formula (2) hasta 0,1 y 1 mg/ml, tres
soluciones de dosificacion se evaluaron; 1) D5W, 2) D5W con K-fosfato 5 mM (pH = 6), y 3) D5W con K-fosfato 20 mM
(pH = 6). Para mantener la iso-osmolalidad para diluciones del compuesto de la formula (2) hasta 5 mg/ml, la
concentracion de dextrosa en las soluciones de dosificacion se redujo hasta 2,5 % (p/v). De esta manera, las
soluciones de dosificacion evaluadas fueron; (1) D2,5W, (2) D2,5W con K-fosfato 5 mM (pH = 6), y (3) D2,5W con K-
fosfato 20 mM (pH = 6).

Las soluciones de dosificacion potenciales se evaluaron para apariencia visual, pH, osmolalidad, y concentracion y
pureza por HPLC (Columna Fenilo XBridge (Waters); detector de absorbancia UV a 272 nm; fase movil de un gradiente
de etapa de acetonitrilo acuoso que contiene acido férmico 0,1 % (v/v)) después de aproximadamente 0, 16, 24, y 48
horas de almacenamiento a 25 °C. Todas las muestras fueron soluciones incoloras, transparentes con la Unica
excepcion de 5 mg/ml del compuesto de la formula (2) en D2,5W con fosfato 5 mM que tiene una apariencia amarilla
ligera, transparente después de 48 horas a 25 °C. Todas las soluciones fueron iso-osméticas (290 +/- 50 mOsm/kg) -
con la unica excepcion de 1 mg/ml del compuesto de la férmula (2) en D5W con fosfato 20 mM que tiene una
osmolalidad de aproximadamente 350 mOsm/kg. Adicionalmente, con la excepcion de 5 mg/ml del compuesto de la
férmula (2) en D2,5W con fosfato 5 mM, todas las otras soluciones de dosificacion sostienen el compuesto de la
férmula (2) en las concentraciones objetivo de 0,1, 1y 5 mg/ml durante 48 horas. Ademas, el degradante conocido, el
compuesto de la férmula (101), formado por liberacion del grupo HNO activo, se observé después de 16 horas a 25
°C en cantidades pequerias por HPLC en las soluciones de dosificacién que contienen solucion amortiguadora de
fosfato. La cantidad observada del compuesto de la formula (101) estuvo en el orden del limite de deteccion del
método.

La estabilidad de 5 mg/ml del compuesto de la formula (2) soluciones de dosificacion se evalué ademas como una
funcién de pH y solucion amortiguadora. Una soluciéon concentrada del compuesto de la formula (2), preparada en 30
mg/ml en un vehiculo de CAPTISOL® al 30 % en pH 4,0, se diluy6 hasta 5 mg/ml en cuatro soluciones de dosificacion
potenciales. Las cuatros soluciones de dosificacion se evaluaron: 1) D2,5W, K-fosfato 5 mM (pH = 6,0), 2) D2,5W con
K-citrato 5 mM (pH = 6,0), 3) D2,5W, K-citrato 5 mM (pH = 5,0), y 4) D2,5W, K-acetato 5 mM (pH = 5,0). Todas las
soluciones de dosificacion del compuesto de la férmula (2) fueron iso-osméticas (290 +/- 50 mOsm/kg). Después de
aproximadamente 24 y 48 horas de almacenamiento a 25 °C, las soluciones de dosificacion se evaluaron para
apariencia visual, pH, y concentracion y pureza por HPLC. Las soluciones de dosificacion sin fosfato fueron incoloras,
transparentes y sostienen el compuesto de la formula (2) en la concentracion objetivo de 5 mg/ml durante 48 horas;
mientras que es consistente con la pantalla de solucion de dosificacion, los 5 mg/ml de compuesto de la féormula (2)
en D2,5W con fosfato 5 mM (pH 6,0) de solucion de dosificacion fue amarillo ligero, transparente en apariencia con
Unicamente 60 % de recuperacion del compuesto de la formula (2) después de 48 horas. Adicionalmente, el
degradante conocido, el compuesto de la formula (101), se observé en cantidades pequefias por HPLC en todas las
muestras excepto 5 mg/ml del compuesto de la férmula (2) en D2,5W, citrato 5 mM (pH 5,0).

Después de 7 dias de almacenamiento a 25 °C las soluciones de dosificacion sin fosfato fueron todavia incoloras y
transparentes en apariencia. El incremento mas pequefo en acidez durante los 7 dias se midi6 para los 5 mg/ml del
compuesto de la férmula (2) en D2,5W, citrato 5 mM pH 6,0 de solucion de dosificacion, mientras que el D2,5W, citrato
5 mM pH 5,0 de solucién de dosificacion tiene el cambio mas pequefio en pH durante las 24-48 h iniciales.
Adicionalmente, después de 14 dias de almacenamiento a 25 °C las muestras con solucién de dosificacion que
contienen citrato 5 mM pH 6,0 todavia fueron soluciones incoloras, transparentes, mientras que las soluciones de
dosificacion que contienen ya sea citrato 5 mM o acetato 5 mM en pH 5,0 fueron soluciones amarillas, transparentes.
Los resultados se resumen en la Tabla 19.

Tabla 19. Recuperacién del compuesto de la férmula (2) de los 5 mg/ml de Soluciones de Dosificacién

Solucién de dosificacién Muestra oh Puntozci‘ehtiempo 48 h
(1). D2,5W, fosfato 5 mM, pH 6,0 ; ]8; ZZ 188 ZZ gg:g Z:
(2). D2,5W, citrato 5 mM, pH 6,0 ; ::8:: 22 ggg Zﬁ: ggg 22
(3). D2,5W, citrato 5 mM, pH 5,0 ; ]8; Z: ]82 Z: 33;; Z:
(4). D2,5W, acetato 5 mM, pH 5,0 ; ggg 22 ggg Zﬁ gig 22
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5.8 Ejemplo 12: Evaluacién de Relaciones del Donador CAPTISOL®/Nitroxilo

El compuesto de la férmula (1) se eligi6 como un donador de nitroxilo de modelo. Una evaluacion de estabilidad se
realizd con soluciones de concentrado que contiene relaciones molares de CAPTISOL® (MW 2163 g/mol) para el
compuesto de la férmula (1) (MW 177,18 g/mol) seleccionada con base en los estudios toxicoldgicos proyectados. Los
concentrados evaluados se resumen en la Tabla 20. Las muestras del concentrado se prepararon al combinar las
cantidades apropiadas de sdlido y vehiculo, y durante la varioscién completa, el pH de cada muestra se ajusté hasta
4.0 al agregar NaOH 1 N. Las muestras se prepararon en una escala de 1,8 ml. Las alicuotas de cada solucién se
almacenaron a 25 °C.

Tabla 20. Resumen de las Muestras de Concentrado Evaluadas

Relaciéon molar
0, ® ’
n.° de muestra % de CAPTISOL (l)ompuesto de la pH objetivo CAPTISOL®:Compuesto de la
(p/v) férmula (1), mg/ml Formula (1)
C11 10 % 40 4,0 0,20
C12 20 % 40 4,0 0,41
C13 30 % 40 4,0 0,61

Cada solucion de concentrado se diluy6 adicionalmente en 1V diluyentes para las concentraciones mas altas y mas
bajas esperadas para administrarse durante los estudios toxicolégicos (8 mg/ml y 0,02 mg/ml del compuesto de la
férmula (1), respectivamente). Las soluciones de dosificacion evaluadas se resumen en la Tabla 21. Los vehiculos se
seleccionaron para producir formulaciones administrables aproximadamente isoosmoéticas con sangre humana
(alrededor de 290 mOsm/kg de agua). Las diluciones se realizaron volumétricamente, en una escala de 5 ml para las
muestras de concentracion superiores y en una escala 25 ml para las muestras de concentracion inferiores. Las
alicuotas de cada solucién se almacenaron a 25 °C.

Tabla 21. Resumen de las Soluciones de Dosificacion Evaluadas

Compuesto de % final de
n.° de n.° de ] np Factor de CAPTISOL®
Vehiculo la féormula (1), I
muestra concentrado diluciéon (alrededor de
mg/ml oIv)
D7 C11 D5W 8 5 2%
D8 C12 D5W 8 5 4 %
D9 C13 D2,5W 8 5 6 %
D10 C11 D5W 0,02 2000 .005 %
D11 C12 D5W 0,02 2000 .010 %
D12 C13 D5W 0,02 2000 .015 %

Durante la preparacion (t0) y después de 1 dia (24 horas) y 2 dias (48 horas) de almacenamiento, las muestras se
removieron del almacenamiento y sus apariencias visuales se sefialan. Todas las muestras de concentrado
permanecen amarillo palido y transparente durante las 48 horas. Las soluciones de dosificacion D7-D9 fueron
transparentes y muy palidas en cada punto de tiempo y las soluciones de dosificacion D10-D12 permanecen
transparentes e incoloras. En cada punto de tiempo, las muestras se analizaron por HPLC (Columna Fenilo XBridge
(Waters); detector de absorbancia UV a 272 nm; fase mévil de un gradiente de etapa de acetonitrilo acuoso que
contiene acido formico al 0,1 % (v/v)). Los resultados del andlisis por HPLC de los concentrados se resumen en la
Tabla 22. Los resultados del analisis por HPLC de las soluciones de dosificacion se resumen en la Tabla 23. Se logré
la recuperacion completa (dentro de la exactitud del método) durante 48 horas en todos los concentrados y soluciones
de dosificacion. El producto de degradacion principal del compuesto de la formula (1) (es decir, el compuesto de la
férmula (100)) se observé en concentraciones bajas en las soluciones de dosificacion preparadas para 0,02 mg/ml. La
concentracion del degradante no incrementa con el paso del tiempo y no afecta la recuperacion del compuesto de la
férmula (1).

Tabla 22. Resultados del Analisis por HPLC de las Muestras del Concentrado

n.° de muestra % CAPTISOL® Compuesto de la férmula (1), mg/ml Recuperacion desde t0, %
) (p/v) t=0 t=1d t=2d t=1d t=2d
C11 10 39,4 39,9 38,2 101 % 97 %
C12 20 40,9 39,9 40,6 97 % 99 %
C13 30 40,6 40,2 40,1 99 % 99 %

Tabla 23. Resultados del Analisis por HPLC de las Soluciones de Dosificacién

n.° de n.° de Concentracién del Compuesto de la Compuestorggllrilformula (™ Recupe;gci;;n desde

muestra| concentrado férmula (1) mg/ml =0 t=1d T t=24 =14 =24
D7 C11 8,00 7,96 8,07 7,99 101 % 100 %
D8 C12 8,00 8,06 8,06 7,85 100 % 97 %
D9 C13 8,00 8,20 8,17 8,06 100 % 98 %
D10 C11 0,02 0,018 | 0,019 0,019 106 % 105 %
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(continuacion)

n.° de n.° de Concentracion del Compuesto de la Compuestorggllrilformula (1) Recupe:chzn desde
muestra| concentrado férmula (1) mg/ml =0 t=1d T t=24 =14 =24

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

D12 C13 0,02 0,019 | 0,021 0,020 108 % 105 %

5.9 Sintesis de los compuestos

Los compuestos descritos en la presente pueden hacerse de acuerdo con los métodos descritos a continuacién o por
procedimientos conocidos en la técnica. Los materiales de partida para las reacciones pueden estar comercialmente
disponibles o pueden prepararse por procedimientos conocidos o modificaciones obvias de los mismos. Por ejemplo,
algunos de los materiales de partida estan disponibles de proveedores comerciales tal como Sigma-Aldrich (St. Louis,
MO). Otros pueden prepararse por procedimientos o modificaciones obvias de los mismos descritos en textos de
referencia estandares tal como March’'s Advanced Organic Chemistry (John Wiley and Sons) y Larock's
Comprehensive Organic Transformations (VCH Publishers).

Ejemplo 13: Preparacion de N-Hidroxi-5-metilfuran-2-sulfonamida (1)

A una solucién de hidroxilamina (0,92 ml de una solucién acuosa al 50 %; 13,8 mmol) en THF (6 ml) y agua (2 ml)
enfriada hasta 0 °C se agrego cloruro de 5-metilfuran-2-sulfonilo (1 g, 5,5 mmol) como una solucién en THF (6 ml)
gota a gota con el fin de mantener la temperatura debajo de 10 °C. La reaccion se agité durante 5 minutos, después
de cuyo tiempo la CCD (1:1 hexano:acetato de etilo (H:EA)) muestra el consumo sustancialmente completo del cloruro
de sulfonilo. La reaccion se diluyd dos veces con 50 ml de diclorometano (DCM) y la porcién organica se separo y lavo
con agua (10 ml). La porciéon organica se seco sobre sulfato de sodio, filtr6 y concentré bajo presiéon reducida. El
producto se sometié a cromatografia con una columna en gel de silice eluida con heptanos:EtOAc seguido por
titulacion con heptano para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (0,59 g, 61 % de rendimiento).
LC-MS tr = 0,91 min; '"HNMR (DMSO, 500 MHz) & ppm 9,82 (1H, d, J=3,1 Hz), 9,64 (1H, d, J=3,2 Hz), 7,10 (1H, d,
J=3,4 Hz), 6,36 (1H, d, J=3,4 Hz), 2,36 (3H, s).

Ejemplo 14: Preparacion de N-Hidroxi-3-metanosulfonilbencen-1-sulfonamida (2)
Cloruro de 3-Metanosulfonilbencen-1-sulfonilo

El cloruro de 3-metanosulfonilbencen-1-sulfonilo intermedio se sintetizé de acuerdo con los métodos descritos en Park
et al., J. Med. Chem. 51(21):6902-6915 (2008). Especificamente, metil sulfonil benceno (110 g, 0,7 mol) se calento
durante 18 horas a 90 °C en acido clorosulfonico (450 ml, 6,7 mol) después de cuyo tiempo la mezcla de reaccion se
permitié enfriar hasta una temperatura de alrededor de 21 °C antes de que vacie lentamente en hielo molido. La mezcla
espesa resultante se extrajo dos veces en EtOAc (2 | para cada extraccion). Las porciones organicas se combinaron
y lavaron con salmuera (50 ml) antes de secarse sobre sulfato de sodio, filtraron y concentraron bajo presion reducida
para proporcionar el cloruro de sulfonilo intermedio como un sdlido blanco opaco (125 g, 75 % de rendimiento). "HNMR
(400 MHz, CDCl3) & ppm 8,61 (1 h, t, J=1,7 Hz), 8,35-8,31 (2H, m), 7,90 (1H, t, J=7,9 Hz), 3,15 (3H, s).

N-Hidroxi-3-metanosulfonilbencen-1-sulfonamida

A una solucién de hidroxilamina acuosa (16 ml de una solucion acuosa al 50 %, 245 mmol) en THF (150 ml) y agua
(25 ml) enfriada hasta -5 °C se agregd lentamente cloruro de 3-metanosulfonilbencen-1-sulfonilo (25 g, 98 mmol)
mientras que mantiene una temperatura de reacciéon de menos de 10 °C. La reaccién se mantuvo a esta temperatura
hasta el consumo sustancialmente completo del cloruro de sulfonilo se observé (alrededor de 5 min), después de cuyo
tiempo la reaccion se diluyé con DCM (250 ml), la porcién organica se separo y lavo dos veces con 50 ml de agua.
Los extractos acuosos se combinaron y volvieron a lavar dos veces con DCM (250 ml para cada lavado). Todas de
las porciones organicas se combinaron, secaron sobre sulfato de sodio, filtraron y concentraron bajo presion reducida
para proporcionar el compuesto del titulo como un solido beige. La trituracion se llevo a cabo usando heptanos:EtOAc
(1:1; v:v) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido beige (14 g, 56 % de rendimiento). LC-MS tr = 0,90
min; Espectrometria de Masa de Resolucion Alta (HRMS): tedrico (C7H9NOsS;) = 249,9844, medido = 249,9833;
"HNMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,85 (2H, q, J=3,3 Hz), 8,31 (1H, t, J=1,6 Hz), 8,28 (1H, dt, J=7,8, 1,3 Hz), 8,14-
8,19 (1H, m), 7,93 (1H, t, J=7,9 Hz), 3,32 (3H, s).

Ejemplo 15: Preparacion de N-Hidroxi-5-metil-1,2-oxazol-4-sulfonamida (3)
A una solucién de hidroxilamina (0,45 ml de una solucién acuosa al 50 %; 13,7 mmol) en THF (6 ml) y agua (1 ml)
enfriada hasta 0 °C se agregé 5-metil-1,2-oxazol-4-sulfonil cloruro (1,0 g, 5,5 mmol) en porciones con el fin de mantener

la temperatura debajo de 10 °C. La reaccion se agité durante 10 minutos, después de cuyo tiempo LC-MS muestra
consumo completo del cloruro de sulfonilo. La reaccion se diluyé con DCM (50 ml) y la porcion organica se separo y
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lavé con agua (10 ml). La porcion organica se seco sobre sulfato de sodio, filtré y concentré bajo presion reducida. El
producto se trituré con dietil éter para proporcionar el compuesto del titulo como un sdlido blanco opaco (0,45 g, 46 %
de rendimiento). LC-MS tg = 0,66 min; HRMS: tedrico (C4sHeN204S) = 176,997, medido = 176,9972; "THNMR (500 MHz,
DMSO-ds) & ppm 9,83 (1H, s), 9,68 (1H, s a), 8,77 (1H, s), 2,64 (3H, s).

Ejemplo 16: Preparacion de N-Hidroxi-1-benzofuran-7-sulfonamida (4)

A una solucion de hidroxilamina (0,76 ml de una solucion acuosa al 50 %; 11,5 mmol) en THF (12 ml) y agua (2 ml)
enfriada hasta 0 °C se agregd cloruro de 1-benzofuran-7-sulfonil (1 g, 4,6 mmol) en porciones con el fin de mantener
la temperatura debajo de 10 °C. La reaccion se agitd durante 10 minutos, después de cuyo tiempo la CCD
(heptano:EtOAc) muestra el consumo sustancialmente completo del cloruro de sulfonilo. La reaccién se diluyé con
DCM (25 ml) y la porcion organica se separd y lavoé con agua (10 ml). La porcién organica se seco sobre sulfato de
sodio, filtré y concentrd bajo presion reducida. La trituracion con heptano proporciona el compuesto del titulo como un
solido blanco opaco (0,63 g, 64 % de rendimiento). LC-MS tr = 1,32; "THNMR (500 MHz, DMSO) & 9,75 (d, J=3,0 Hz,
1H), 9,66 (1H, d, J=3,1 Hz), 8,18 (1H, d, J=2,2 Hz), 8,01 (1H, d, J=6,8 Hz), 7,72 (1H, d, J=7,7 Hz), 7,45 (1H, t,
J=7,7 Hz), 7,14 (1H, d, J=2,2 Hz).

Ejemplo 17: Preparacion de 4-(Hidroxisulfamoil)-N-(propan-2-il)tiofen-2-carboxamida (5)
N-(Propan-2-il)tiofen-2-carboxamida

Una solucién de propan-2-amina (9,7 ml, 112,6 mmol) en DCM (150 ml) se enfrié a 0 °C con agitacion bajo nitrogeno.
Se agrego cloruro de tiofen-2-carbonilo (11,0 ml, 102,3 mmol) gota a gota y luego se agrego etil diisopropilamina (19,5
ml, 112,6 mmol). La mezcla de reaccion se dejé entibiar a una temperatura de alrededor de 21 °C y la agitacion se
continué durante 18 horas después de cuyo tiempo la mezcla de reaccion se diluyd ademas con DCM (100 ml) y lavé
con solucién HCI 1 M (2 x 50 ml), agua (1 x 50 ml), solucion de NaHCO3 saturado (1 x 25 ml) y salmuera (2 x 25 ml)
antes la capa organica se seco sobre magnesio sulfato, filtré y concentré bajo presion reducida para proporcionar N-
(propan-2-il)tiofen-2-carboxamida como un sdlido blanco (18,1 g, 99,2 % de rendimiento). LC-MS tg = 1,43 min; "HNMR
(500 MHz, cloroformo-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, s a), 4,31-
4,16 (1H, m, J=6,6 Hz), 1,24 (6H, d, J=6,7 Hz).

Cloruro de 5-[(Propan-2-il)carbamoil]tiofen-3-sulfonilo

Una soluciéon de N-(propan-2-il)tiofen-2-carboxamida (17,3 g, 102,3 mmol) en acido clorosulfénico (68,1 ml, 1023,2
mmol) se calentdé a 100 °C durante 2 horas, después de cuyo tiempo la solucidon se permitié enfriar hasta una
temperatura de alrededor de 21 °C y se vacio cuidadosamente en hielo (500 ml). La solucién acuosa se extrajo en
DCM (2 x 250 ml) y las porciones organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, filtraron y concentraron
bajo presiéon reducida para proporcionar el compuesto deseado como una mezcla con cloruro de 5-[(propan-
2-il)carbamoil]tiofen-2-sulfonilo el cual se separd con una columna en gel de silice eluida con heptanos:EtOAc para
proporcionar el producto como un solido blanco (9,9 g, 36,1 % de rendimiento). LC-MS tg = 1,85 min; '"HNMR (250
MHz, cloroformo-d) & ppm 8,33 (1H, d, J=1,4 Hz), 7,82 (1H, d, J=1,4 Hz), 6,24 (1H, d, J=6,5 Hz), 4,27 (1H, qd, J=6,6,
14,4 Hz), 1,30 (6H, d, J=6,7 Hz).

4-(Hidroxisulfamoil)-N-(propan-2-il)tiofen-2-carboxamida

A una solucion de hidroxilamina (6,1 ml de una solucién acuosa al 50 %; 95,3 mmol) en THF (30 ml) y agua (10 ml)
enfriada hasta 0 °C se agregd cloruro de 5-[(propan-2-il)carbamoil]tiofen-3-sulfonilo (9,9 g, 36,9 mmol) como una
soluciéon en THF (30 ml) gota a gota con el fin de mantener la temperatura debajo de 10 °C. La reaccion se agitd
durante 10 minutos, después de cuyo tiempo LC-MS muestra consumo completo del cloruro de sulfonilo. La reaccion
se diluyé con DCM (100 ml) y la porciéon organica se separé y lavo con agua (50 ml). La capa acuosa se volvio a
extraer con DCM (2 x 50 ml) y EtOAc (50 ml). Todas las porciones organicas se combinaron, secaron sobre sulfato de
sodio, filtraron y concentraron bajo presion reducida. La trituracion con heptanos:EtOAc proporciona el compuesto del
titulo como un sdlido blanco (6,4 g, 65,4 % de rendimiento). LC-MS tr = 1,22 min; HRMS: tedrico (CsH12N204S;) =
263,0160, medido = 263,0164; '"HNMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,69 (1H, d, J=3,2 Hz), 9,59 (1H, d, J=3,2 Hz),
8,61 (1H, d, J=7,6 Hz), 8,34 (1H, d, J=1,4 Hz), 8,10 (1H, d, J=1,1 Hz), 3,92-4,16 (1H, m), 1,15 (6H, d, J=6,6 Hz).

Ejemplo 18: Preparacion de N-Hidroxi-1-benzofuran-3-sulfonamida (6)
Cloruro de 1-benzofuran-3-sulfonilo

El cloruro de 1-benzofuran-3-sulfonilo se sintetizé de acuerdo con los métodos descritos en Park et al., Bioorg. Med.
Chem. Letters 18(14):3844-3847 (2008). Se agregd benzofurano (4,2 g, 35,6 mmol) a una solucion de cloruro de
sulfurilo (4,9 ml, 60,4 mmol) en DMF (13 ml) a 0 °C y la reaccioén se calenté hasta 85 °C durante 3 horas. Después de
la reaccion se completd sustancialmente, como se determina por la CCD (heptanos:EtOAc), la reaccion se enfrié hasta
una temperatura de alrededor de 21 °C y vacio en hielo. El producto se extrajo en EtOAc (2 x 50 ml) y seco sobre
sulfato de sodio, filtré y concentré bajo presion reducida. El producto se sometié a cromatografia con una columna en
gel de silice eluida con heptanos:EtOAc para proporcionar el cloruro de sulfonilo como un aceite amarillo (0,27 g,
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3,5 % de rendimiento). LC-MS tr = 2,06 min; "THNMR (500 MHz, DMSO-ds) & 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

A una solucion de hidroxilamina (0,1 ml de una solucioén acuosa al 50 %; 3,0 mmol) en THF (1,25 ml) y agua (0,25 ml)
enfriada hasta 0 °C se agrego cloruro de 1-benzofuran-3-sulfonil (0,26 g, 1,2 mmol) en porciones con el fin de mantener
la temperatura debajo de 10 °C. La reaccion se agité durante 10 minutos, después de cuyo tiempo LC-MS muestra
consumo completo del cloruro de sulfonilo. La reaccion se diluyé con DCM (10 ml) y la porcion organica se separo y
lavé con agua (5 ml). La porcion organica se seco sobre sulfato de sodio, filtré y concentré bajo presion reducida. El
producto se sometid6 a cromatografia con una columna en gel de silice eluida con heptanos:EtOAc seguido por
titulacion con heptanos:DCM para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo (0,03 g, 12 % de
rendimiento). LC-MS tr = 1,45; "HNMR (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).

Ejemplo 19: Preparacion de N-Hidroxi-5-metil-2-(trifluorometil)furan-3-sulfonamida (7)

A una solucién de hidroxilamina (0,66 ml de una solucién acuosa al 50 %; 10,1 mmol) en THF (6 ml) y agua (1 ml)
enfriada hasta 0 °C se agreg6 cloruro de 5-metil-2-(trifluorometil)furan-3-sulfonilo (1 g, 4,0 mmol) en porciones con el
fin de mantener la temperatura debajo de 10 °C. La reaccion se agité durante 5 minutos, después de cuyo tiempo LC-
MS muestra consumo completo del cloruro de sulfonilo. La reaccién se diluyé con DCM (25 ml) y la porcién organica
se separod y lavé con agua (10 ml). La porcidn organica se secé sobre sulfato de sodio, filtrd y concentrd bajo presion
reducida. El producto se trituré con heptano para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco opaco
(0,7 g, 71 % de rendimiento). LC-MS tr = 1,64 min; "HNMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,81 (1H, d, J=3,3 Hz), 9,68
(1H, d, J=8,2 Hz), 7,37 (1H, s), 2,60 (3H, s).

Ejemplo 20: Preparacion de N-Hidroxi-5-metanosulfoniltiofen-3-sulfonamida (8)
Cloruro de 5-Metanosulfoniltiofen-3-sulfonilo y cloruro de 5-metanosulfoniltiofen-2-sulfonilo

Una solucién de 2-metanosulfoniltiofeno (1,0 g, 6,2 mmol) en acido clorosulfonico (2,9 ml, 43,2 mmol) se calent6 a 90
°C durante 1 hora, después de cuyo tiempo la solucion se permitié enfriar hasta una temperatura de alrededor de 21
°C y se vaci6 cuidadosamente en hielo (20 ml). La solucién acuosa se extrajo en DCM (2 x 25 ml). Las porciones
organicas se combinaron, secaron sobre sulfato de sodio, filtraron y concentraron bajo presion reducida para
proporcionar el cloruro de sulfonilo como una mezcla con 5-metanosulfoniltiofen-2-sulfonil cloruro. La mezcla se
sometid a cromatografia con una columna en gel de silice eluida con heptanos:EtOAc Unicamente parcialmente separa
los dos isébmeros y el cloruro de sulfonilo se tomo en la siguiente etapa (0,5 g, 31 % de rendimiento como una mezcla
85:15 con el otro isémero). LC-MS tg = 1,67 min; "HNMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,99 (1H, d, J=1,6 Hz), 7,69
(1H, d, J=1,6 Hz), 3,36 (3H, s).

N-Hidroxi-5-metanosulfoniltiofen-3-sulfonamida

A una solucion de hidroxilamina (0,3 ml de una solucién acuosa al 50 %; 4,8 mmol) en THF (6 ml) y agua (1 ml) enfriada
hasta 0 °C se agregd una mezcla de cloruro de 5-metanosulfoniltiofen-3-sulfonilo y cloruro de 5-metanosulfoniltiofen-
2-sulfonilo (85:15 por LC-MS) (0,5 g, 1,9 mmol) en porciones con el fin de mantener la temperatura debajo de 10 °C.
La reaccion se agitdé durante 5 minutos, después de cuyo tiempo LC-MS muestra consumo completo del cloruro de
sulfonilo. La reaccion se diluyd con DCM (10 ml) y la porcién organica se separo y lavo con agua (5 ml). La porcion
organica se secO sobre sulfato de sodio, filtré y concentr6 bajo presion reducida. El producto se sometié a
cromatografia por HPLC preparativa neutral de fase inversa para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido
blanco (0,07 g, 14 % de rendimiento). LC-MS tr = 0,94; "THNMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,85 (1H, d, J=2,8 Hz),
9,78 (1H, d, J=2,8 Hz), 8,65 (1H, d, J=1,6 Hz), 7,98 (1H, d, J=1,4 Hz), 3,46 (3H, s).

Ejemplo 21: 1-Acetil-5-bromo-N-hidroxi-2,3-dihidro-1H-indol-6-sulfonamida (9)
1-(5-Bromo-2, 3-dihidro-1H-indol- 1-il)etan-1-ona

A una solucion de 5-bromo-2,3-dihidro-1H-indol (1,5 g, 7,5 mmol) en acido acético (12 ml) se agregé cloruro de acetilo
(3,57 g, 45,4 mmol). La reaccioén se calentd hasta 90 °C hasta que el consumo del material de partida se completo
sustancialmente (aprox. 1 h) y los solventes se removieron bajo presién reducida. La porciéon organica se diluyd en
acetato de etilo y lavd con solucion de bicarbonato de sodio. Los organicos combinados se secaron sobre sulfato de
sodio, filtraron y concentraron bajo presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido café
(1,76 g, 99,99 % de rendimiento). "HNMR (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 Hz), 3,14 (2H, t, 8,5 Hz), 2,14 (3H, s).
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Cloruro de 1-Acetil-5-bromo-2,3-dihidro-1H-indol-6-sulfonilo

La 1-(5-Bromo-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)etan-1-ona (1,2 g, 5,0 mmol) y acido clorosulfénico (3,5 g, 30 mmol) se
calentaron en un tubo sellado hasta 80 °C durante 18 horas. La reaccion se apagd al vaciar en hielo y el sélido
resultante se filtré y secé bajo presion reducida luego se sometié a cromatografia con una columna en gel de silice
eluida con 40 % heptano:acetato de etilo para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco opaco (0,95
g, 56 % de rendimiento). "HNMR (250 MHz, DMSO-ds) & 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-dihidro-1H-indol-6-sulfonamida

A una solucion de hidroxilamina acuosa (1,6 ml, 3,7 mmol, 50 % acuoso), en THF (2,5 ml) y agua (0,5 ml) a-10 °C se
agrego cloruro de 1-acetil-5-bromo-2,3-dihidro-1H-indol-6-sulfonilo (0,5 g, 1,48 mmol) en porciones mantenidas y
temperatura interna de -5 °C. La agitacion se continué a temperatura baja hasta que el consumo completo del cloruro
de sulfonilo se observo por LC-MS. Se agrego dietil éter y la reaccion se lavo con una solucion de acido citrico al 10 %.
Los organicos se secaron sobre Na,SOy, filtraron y concentraron bajo presion reducida para proporcionar 1-acetil-5-
bromo-N-hidroxi-2,3-dihidro-1H-indol-6-sulfonamida como un sdlido blanco opaco (0,32 g, 66 % de rendimiento).
"HNMR (250 MHz, DMSO-ds) & 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); predicho [M-H]- = 332,9545; observado [M-H]- = 332,9553.

Ejemplo 22: 2-Cloro-N-hidroxi-5-(hidroximetil)bencen-1-sulfonamida (10)
2-Cloro-5-(hidroximetil)anilina

A una solucién de 1-cloro-4-(hidroximetil)-2-nitrobenceno (4,5 g, 24 mmol) en EtOH (23 ml) y agua (4,5 ml) se agrego
hierro (3,45 g, 84 mmol) y HCI (9 gotas). La reaccién se calent6 hasta 85 °C durante 4 horas. La mezcla de reaccion
enfriada se filtré a través de CELITE, lavé con EtOAc y concentrd bajo presion reducida y usoé directamente en la
siguiente etapa (3,5 g, 95 % de rendimiento). "HNMR (250 MHz, DMSO-dg) 8 7,09 (1H, d, 8,1 Hz), 6,76 (1H, d, 2,0 Hz),
6,47 (1H, dd, 8,1, 1,9 Hz), 5,10 (1H, t, 5,7 Hz), 4,34 (2H, d, 5,8 Hz).

Cloruro de 2-Cloro-5-(hidroximetil)bencen-1-sulfonilo

A una solucidn de 2-cloro-5-(hidroximetil)anilina (0,5 g, 3,1 mmol) en acido acético (3,2 ml) y HCI (0,8 ml) enfriada
hasta 0 °C se agreg6 nitrito de sodio (0,24 g, 3,5 mmol) en porciones que mantienen una temperatura interna <5 °C.
La mezcla de reaccion se permitié agitar a 0 °C durante 1 hora. Simultaneamente, CuCl,-H2O (0,5 g, 3,1 mmol) se
suspendié en AcOH:agua (3,2 ml:1,6 ml) a 0 °C y agité a 0 °C hasta que todo CuCl, estuvo en la solucion. El gas SO,
se condenso en un matraz a -78 °C por medio de la ayuda de un dedo frio y el compuesto diazo y solucion CuCl, se
agrego y la reaccion se calento hasta 0 °C. La reaccion se permitio entibiar a una temperatura de alrededor de 25 °C
durante 2 horas. La reaccion se apago por adicion a hielo y se extrajo con DCM (2 x 10 ml). Los organicos se secaron
sobre sulfato de sodio, filtraron y concentraron bajo presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como
un aceite amarillo. El cloruro de sulfonilo se sometié a cromatografia con una columna en gel de silice eluida con DCM
para proporcionar el cloruro de sulfonilo como un aceite amarillo (0,2 g, 26 % de rendimiento). '"HNMR (250 MHz,
cloroformo-d) 6 8,14 (1H, d, 1,2 Hz), 7,41-7,83 (2H, m), 4,79 (2H, s).

2-Cloro-N-hidroxi-5-(hidroximetil)bencen-1-sulfonamida

A una solucion de hidroxilamina (0,45 ml de una solucién acuosa al 50 %; 15,5 mmol) en tetrahidrofurano (5 ml) y agua
(1 ml) enfriada hasta -5 °C se agreg6 cloruro de 2-cloro-5-(hidroximetil)bencen -1-sulfonilo (1,25 g, 5,1 mmol) como
una solucion en tetrahidrofurano (2,5 ml) gota a gota con el fin de mantener la temperatura debajo de 0 °C. La reaccion
se agitdé hasta que la CCD indica consumo sustancialmente completo de material de partida (aproximadamente 30
minutos). La reaccion se diluyo con diclorometano (50 ml) y la porcién organica se lavd con agua (1 ml) antes de que
se separe y seco sobre sulfato de sodio, filtré y concentrd bajo presion reducida. La trituracion con n-pentano
proporciona la N-hidroxi-5-metilfuran-2-sulfonamida como un sélido blanco opaco (0,37 g, 30 % de rendimiento).
"HNMR (300 MHz, DMSO) & 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).

Ejemplo 23: 1-Acetil-5-cloro-N-hidroxi-2,3-dihidro-1H-indol-6-sulfonamida (11)
1-(5-Cloro-2,3-dihidro-1H-indol-1-i)etan-1-ona

A una solucién de 5-cloro-2,3-dihidro-1H-indol (6,0 g, 39 mmol) en acido acético (60 ml) se agreg6 cloruro de acetilo
(18,4 g, 23 mmol). La reaccion se calentd hasta 80 °C hasta que el consumo del material de partida se completo
sustancialmente (aprox. 1 h) y los solventes se removieron bajo presién reducida. La porciéon organica se diluyd en
acetato de etilo (200 ml) y lavd con solucidon de bicarbonato de sodio (2 x 100 ml). Los organicos combinados se
secaron sobre sulfato de sodio, filtraron y concentraron bajo presién reducida para proporcionar 1-(5-cloro-2,3-dihidro-
1H-indol-1-il)etan-1-ona como un solido café (7,1 g, 93 % de rendimiento). "HNMR (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 (3H, s).
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Cloruro de 1-Acetil-5-cloro-2,3-dihidro-1H-indol-6-sulfonilo

1-(5-cloro-2,3-dihidro-1H-indol-1-il)etan-1-ona (7g, 36 mmol) y acido clorosulfonico (16,68g, 143 mmol) se calentaron
hasta 70 °C durante 18 horas. La reaccién se apago por adicion al hielo y el sélido resultante obtenido se extrajo en
acetato de etilo (250 ml). La solucion resultante se lavé con agua (2 x 100 ml) y la porcién organica se seco sobre
sulfato de sodio, filtré y concentré bajo presion reducida para proporcionar el cloruro de acetil-5-cloro-2,3-dihidro-1H-
indol-6- sulfonilo. El producto se sometié a cromatografia con una columna en gel de silice eluida con acetato de
etilo:hexano 40-50 % para proporcionar cloruro de 1-acetil-5-cloro-2,3-dihidro-1H-indol-6- sulfonilo como un sélido
blanco opaco (7,2 g, 68,4 % de rendimiento). "THNMR (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-dihidro-1H-indol-6-sulfonamida

A una solucion de hidroxilamina (1,8 ml de una solucion acuosa al 50 %; 61,1 mmol) en tetrahidrofurano (40 ml) y agua
(5 ml) enfriada hasta -5 °C se agrego cloruro de 1-acetil-5-cloro-2,3-dihidro-1H-indol-6-sulfonilo (4,0 g, 13,6 mmol)
como una solucién en tetrahidrofurano (10 ml) gota a gota con el fin de mantener la temperatura debajo de 0 °C. La
reaccion se agité durante 30 minutos, y la CCD indica consumo sustancialmente completo de material de partida. La
reaccion se diluyo con agua (5 ml) y el sélido resultante se recolectd bajo vacio y lavé ademas con agua (2 x 10 ml)
antes de secarse bajo vacio para proporcionar 1-acetil-5-cloro-N-hidroxi-2,3-dihidro-1H-indol-6-sulfonamida como un
solido blanco (3,0 g, 76 % de rendimiento). "THNMR (400 MHz, DMSO) & 9,65 (1H, s), 9,55 (1H, s), 8,72 (1H, s), 7,68
(1H, s), 4,15 (2H, t, 8,6 Hz), 3,22 (2H, t, 8,5 Hz), 2,17 (3H, s); predicho [M-H] = 289,005; observado [M-H] = 289,0059.

Ejemplo 24: 4,5-Dicloro-N-hidroxitiofen-2-sulfonamida (12)

A una solucién de hidroxilamina (0,655 ml de una solucién acuosa al 50 %; 10,0 mmol) en tetrahidrofurano (6 ml) y
agua (1 ml) enfriada hasta -5 °C se agreg6 cloruro de 4,5-diclorotiofen-2-sulfonilo (1,0 g, 4,0 mmol) como una solucién
en tetrahidrofurano (1 ml) gota a gota con el fin de mantener la temperatura debajo de 0 °C. La reaccion se agitd hasta
que la CCD indica consumo sustancialmente completo de material de partida (aproximadamente 10 minutos). La
reaccion se diluyé con dietil éter (20 ml) y la porcién organica se lavo con solucion de acido citrico (2 x 1 ml) antes de
que se separe y seco sobre sulfato de sodio, filtrd6 y concentrd bajo presion reducida. La trituracion con dietil
éter:heptano proporciona 4,5-dicloro-N-hidroxitiofen-2-sulfonamida como un solido blanco (0,35 g, 38 % de
rendimiento). "THNMR (250 MHz, DMSO-ds) & 10,06 (1H, d 2,9 Hz), 10,00 (1H, d, 2,7 Hz), 7,73 (1H, s); predicho [M-H]
= 245,8853; observado [M-H] = 245,8845.

Ejemplo 25: N-Hidroxi-6-metoxi-1-benzofuran-2-sulfonamida (13)
Acido 2-(2-Formil-5-metoxifenoxi)acético

Una solucion acuosa de hidroxido de sodio (20 ml, 5,2 g, 131 mmol) se agregé a una mezcla de 2-hidroxi-4-
metoxibenzaldehido (10 g, 65 mmol), acido cloroacético (6,2 g, 65 mmol) y agua (80 ml). La mezcla se agité lentamente
antes del calentamiento bajo reflujo durante 16 horas después de cuyo tiempo la mezcla de reaccién se permitioé enfriar
hasta una temperatura de alrededor de 25 °C donde la mezcla de reaccién se hizo acida con HCI concentrado hasta
pH 3. La solucién acida resultante se extrajo en acetato de etilo (3 x 50 ml) antes de secarse sobre sulfato de sodio y
concentré bajo presion reducida para proporcionar el compuesto deseado como un aceite café que se usoé
directamente en la siguiente etapa (11,5 g, 83 % de rendimiento). LC-MS tg = 0,75 min, [M+H]* = 211,29

6-Metoxi-1-benzofurano

Sodio acetato (21,0 g, 254 mmol) se agregd a una mezcla de acido 2-(2-formil-5-metoxifenoxi)acético (11,4 g, 54
mmol) en anhidrido acético (75 ml) y acido acético (75 ml) y la reaccion se calento hasta 140 °C durante 18 horas. La
mezcla de reaccion se permitio enfriar a una temperatura de alrededor de 25 °C antes de la adicion de agua (100 ml)
y la solucién acuosa resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron
con solucién de bicarbonato de sodio saturada (3 x 30 ml), secaron sobre sulfato de sodio y concentraron bajo presion
reducida para proporcionar el compuesto como un aceite café. El aceite se sometié a cromatografia con una columna
en gel de silice eluida con acetato de etilo 0,5 % en hexano para proporcionar aceite amarillo palido (1,6 g, 20 %) que
se confirmé por '"HNMR. "HNMR (400 MHz, CDCls) & 7,53 (1H, t, 3,3 Hz) 7,45 (1H, d, 8,5 Hz), 7,04 (1H, 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).

Cloruro de 6-Metoxi-1-benzofuran-2-sulfonilo

A una solucién de 6-metoxi-1-benzofurano (1,6 g, 10,8 mmol) en THF (20 ml) a -78 °C se agreg6 n-BuLi (solucién 2,5
M en hexanos, 4,8 ml, 11,8 mmol) gota a gota y la agitacion se continu6 a esta temperatura durante 1 hora. El gas de
diéxido de azufre se burbujed en la mezcla de reaccién manteniendo la temperatura de -50 °C durante 1 hora y la
agitacion se continué a esta temperatura durante una 1 hora adicional. A esta solucion se agregd N-clorosuccinamida
(2,2 g, 16 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté desde a -20 °C hasta una temperatura de alrededor de 25 °C
durante 18 horas. La mezcla de reaccion se apago con agua (25 ml) y los organicos se extrajeron en acetato de etilo
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(2 x 20 ml), secaron sobre sulfato de sodio, filtraron y concentraron bajo presion reducida. El cloruro de sulfonilo se
sometié a cromatografia con una columna en gel de silice eluida con acetato de etilo 2 % en hexano para proporcionar
un solido verde (0,8 g, 30 % de rendimiento). "HNMR (400 MHz, CDCls) & 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

A una solucion de hidroxilamina acuosa (1,6 ml de una solucién al 50 %, 33,0 mmol) en THF (18 ml) se agreg6 solucion
de cloruro de 6-metoxi-1-benzofuran-2-sulfonilo (2,3 g, 9,3 mmol) en THF (6 ml) gota a gota a 0 °C. La reaccion se
agitoé durante 30 minutos, y la CCD indica consumo sustancialmente completo del material de partida. La mezcla de
reaccion se diluy6 con dietil éter (50 ml) y lavo con agua (2 x 15 ml), seco sobre sulfato de sodio y concentré bajo
presion reducida para proporcionar el compuesto el cual se triti6 usando pentano de DCM al 5 % proporcionando el
producto deseado como un sélido blanco opaco (0,9 g, 40 % de rendimiento). '"HNMR (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).

Ejemplo 26: 2-Fluoro-N-hidroxi-4-metilbencen-1-sulfonamida (14)

A una solucion de hidroxilamina (1,5 ml de una solucion acuosa al 50 %; 23,9 mmol) en tetrahidrofurano (12 ml) y agua
(2 ml) enfriada hasta -10 °C se agrego6 cloruro de 2-fluoro-4-metilbencen-1-sulfonilo (2,0 g, 9,6 mmol) en porciones
con el fin de mantener la temperatura debajo de 0 °C. La reaccion se agité durante 5 minutos, después de cuyo tiempo
LC-MS indica consumo completo del material de partida. La reaccion se diluy6é con dietil éter (30 ml) y la porcion
organica se lavé con solucion de acido citrico al 10 % (10 ml) antes de que se separe y sec6 sobre sulfato de magnesio,
filtré y concentrd bajo presion reducida. La trituracion con heptanos:dietil éter proporciona el N-hidroxi-sulfonamida
como un salido blanco opaco (1,06 g, 58 % de rendimiento). "HNMR (500 MHz, DMSO-ds) & 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); predicho [M-H]" = 204,0131; observado [M-H] =
204,0175.

Ejemplo 27: N-Hidroxi-2,1,3-benzotiadiazol-5-sulfonamida (15)

A una solucién de hidroxilamina acuosa (0,7 ml de una solucion al 50 %, 10,65 mmol) en tetrahidrofurano (6 ml) y agua
(1 ml) enfriada hasta -5 °C se agreg6 lentamente cloruro de 2,1,3-benzotiadiazol-5-sulfonilo (1,0 g, 4,3 mmol)
manteniendo una temperatura de reaccion de menos de 10 °C. La reaccién se mantuvo a esta temperatura hasta que
el consumo completo del cloruro de sulfonilo se observé por LC-MS (alrededor de 5 min.), después de cuyo tiempo la
reaccion se diluyd con acetato de etilo (20 ml) y la porcion organica se separd, lavo con agua (2 x 5 ml), secé sobre
sulfato de sodio, filtr6 y concentré bajo presion reducida para proporcionar la N-hidroxisulfonamida como un sélido
anaranjado, lavé ademas con solucion de bicarbonato de sodio (10 ml) se requirié para remover impurezas de acido
sulfinico. La trituracion se llevé a cabo usando heptanos:DCM (9:1, v:iv) para proporcionar el compuesto del titulo como
un solido anaranjado (0,53 g, 54 % de rendimiento). "HNMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 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).

Ejemplo 28: N-Hidroxi-4-metanosulfoniltiofen-2-sulfonamida (16)
3-(Metilsulfanil)tiofeno

A una solucién de 3-bromotiofeno (3,3 g, 0,02 mol) en heptano (30 ml) a -40 °C se agrego una solucién de n-butillitio
(8,5 ml de una solucién 2,5 M en hexanos) gota a gota. Tetrahidrofurano (3 ml) se agregdé al matraz y el 3-litiotiofeno
precipitado como un soélido blanco y la mezcla de reaccion se calenté hasta una temperatura de alrededor de 25 °C.
Disulfuro de metilo (1,97 ml, 0,02 mol) se agregd gota a gota a la solucién resultante y la mezcla de reaccion se agitd
durante 1 hora at a temperatura de alrededor de 25 °C. agua (10 ml) se agregd al matraz, la capa organica se separo,
seco sobre sulfato de sodio, filtré y concentrd bajo presion reducida para proporcionar 3-(metilsulfanil)tiofeno como un
aceite incoloro (2,6 g, 98 % de rendimiento). "HNMR (500 MHz, cloroformo-d) & ppm 7,34 (1H, dd, J=5,0, 3,0 Hz), 7,01
(1H, dd, J=5,0, 1,3 Hz), 6,99 (1H, dd, J=3,0, 1,3 Hz), 2,49 (3H, s).

3-Metanosulfoniltiofeno

A una solucién de 3-(metilsulfanil)tiofeno (2,6 g, 19,96 mmol) en acido acético (20 ml) se agregd peroxido de hidrogeno
(4,53 ml de una solucién acuosa al 30 %, 39,93 mmol). La reaccion se calenté hasta reflujo durante 3 horas y se
permitié enfriar a una temperatura de alrededor de 25 °C durante 18 horas antes de que el acido acético se removio
bajo presion reducida. Los organicos resultantes se disolvieron en acetato de etilo (30 ml) y el todo se lavé con solucion
de bicarbonato de sodio saturado (2 x 10 ml). La capa organica se secé sobre sulfato de sodio, filtré y concentré bajo
presion reducida para proporcionar un aceite amarillo el cual se solidificd en reposo y se uso directamente en la
siguiente etapa (2,2 g, 67,9 % de rendimiento). '"HNMR (500 MHz, cloroformo-d) & ppm 8,11 (1H, dd, J=3,1, 1,2 Hz),
7,49 (1H, dd, J=5,1, 3,1 Hz), 7,43 (1H, dd, J=5,2, 1,3 Hz), 3,11 (3H, s).
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Cloruro de 4-Metanosulfoniltiofen-2-sulfonilo

El acido clorosulfénico (8,11 ml, 0,12 mol) se agregé a 3-metanosulfoniltiofeno (2,2 g, 13,56 mmol) y la suspensioén se
calentd hasta 90 °C durante 1 hora. La solucién se permitié enfriar hasta una temperatura de alrededor de 25 °C y
vacioé en hielo (100 ml). El cloruro de sulfonilo se extrajo en diclorometano (3 x 50 ml) seco sobre sulfato de sodio, filtrd
y concentrd bajo presién reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido beige (3,16 g, 89 % de
rendimiento). "HNMR (500 MHz, cloroformo-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-metanosulfoniltiofen-2-sulfonamida

A una solucion de hidroxilamina acuosa (2,03 ml de una solucion acuosa al 50 %, 30,68 mmol) en tetrahidrofurano (12
ml) y agua (3 ml) enfriada hasta -5 °C se agreg6 lentamente cloruro de 4-metanosulfoniltiofen-2-sulfonilo (3,2 g, 12,27
mmol) manteniendo una temperatura de reaccion de menos de 10 °C. La reaccion se mantuvo a esta temperatura
hasta el consumo sustancialmente completo del cloruro de sulfonilo se observé por la CCD (alrededor de 15 min.),
después de cuyo tiempo la reaccion se diluyé con dietil éter (25 ml) y la porcién organica se separo, lavé con agua (2
x 10 ml), seco sobre sulfato de sodio, filtrd y concentrd bajo presion reducida para proporcionar la N-hidroxisulfonamida
como un sélido blanco opaco. La trituracién se llevé a cabo usando dietil éter para proporcionar el compuesto del titulo
como un sdlido blanco opaco (1,34 g, 42,4 % de rendimiento). LC-MS tg = 0,91 min, [M-H]- = 256; "HNMR (500 MHz,
DMSO-ds) 6 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).

Ejemplo 29: 5-Bromo-N-hidroxi-2-metoxibencen-1-sulfonamida (17)

A una solucién de hidroxilamina acuosa (2,89 ml de una solucién al 50 %, 43,78 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml) y
agua (5 ml) enfriada hasta -5 °C se agreg6 lentamente cloruro de 5-bromo-2-metoxibencen-1-sulfonilo (5 g, 17,51
mmol) manteniendo una temperatura de reaccion de menos de 10 °C. La reaccion se mantuvo a esta temperatura
hasta que el consumo completo del cloruro de sulfonilo se observé por LC-MS (alrededor de 5 min), después de cuyo
tiempo la reaccion se diluy6 con diclorometano (50 ml) y la porcidén organica se separo, lavd con agua (2 x 10 ml),
seco sobre sulfato de sodio, filtré y concentré bajo presién reducida para proporcionar la N-hidroxisulfonamida como
un solido blanco opaco. La trituracion se llevd a cabo usando heptanos:DCM (1:1, v:v) para proporcionar el compuesto
del titulo como un sélido blanco opaco (2,94 g, 60 % de rendimiento). LC-MS tg = 1,66 min, [M-H] = 281; '"HNMR (500
MHz, DMSO-ds) 6 9,68 (s, 1H), 9,39-9,17 (m, 1H), 7,85 (dd, J=8,9, 2,6 Hz, 1H), 7,80 (d, J=2,5 Hz, 1H), 7,24 (d,
J=8,9 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H).

Ejemplo 30: 4-Cloro-N-hidroxi-2,5-dimetilbencen-1-sulfonamida (18)

A una solucién de hidroxilamina acuosa (3,45 ml de una solucion al 50 %, 52,28 mmol) en tetrahidrofurano (30 ml) y
agua (5 ml) enfriada hasta -5 °C se agreg6 lentamente cloruro de 4-cloro-2,5-dimetilbencen-1-sulfonilo (5 g, 20,91
mmol) manteniendo una temperatura de reaccion de menos de 10 °C. La reaccion se mantuvo a esta temperatura
hasta que el consumo completo del cloruro de sulfonilo se observé por LC-MS (alrededor de 5 min), después de cuyo
tiempo la reaccion se diluy6 con diclorometano (50 ml) y la porcién organica se separo, lavd con agua (2 x 10 ml),
seco sobre sulfato de sodio, filtré y concentré bajo presién reducida para proporcionar la N-hidroxisulfonamida como
un solido blanco opaco. La trituracion se llevo a cabo usando heptanos:DCM (1:1, v:v) para proporcionar el compuesto
del titulo como un sdlido blanco (3,26 g, 66 % de rendimiento). LC-MS tr = 1,86 min, [M-H]- = 234; "HNMR (500 MHz,
DMSO-ds) 6 9,59 (s, 2H), 7,78 (s, 1H), 7,52 (s, 1H), 2,55 (s, 3H), 2,36 (s, 3H).

Ejemplo 31: N,N-Dietil-5-(hidroxisulfamoil)tiofen-2-carboxamida (19)
N, N-Dietiltiofen-2-carboxamida

A una solucion de dietilamina (4,9 g, 68,2 mmol) en DCM (100 ml) se agregd secuencialmente trietilamina (6,9 g, 68,2
mmol) y cloruro de tiofen-2-carbonilo (10 g, 68,2 mmol) y la solucion resultante se agité durante 8 horas a una
temperatura de alrededor de 25 °C. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM (50 ml) y lavé con agua (2 x 50 ml) y la
fase organica se seco sobre sulfato de sodio, filtré y concentrd bajo presion reducida para proporcionar el producto
como un liquido café (11,0 g, 87 % de rendimiento). "THNMR (400 MHz, CDCl5) & 7,42 (1H, dd, 5,0, 1,1 Hz), 7,32 (1H,
dd, 3,7, 1,1 Hz), 7,04 (1H, dd, 5,0, 3,6 Hz), 3,54 (4H, q, 7,1 Hz), 1,26 (6H, t, 7,1 Hz).

Cloruro de 5-(Dietilcarbamoil)tiofen-2-sulfonilo

A una solucion enfriada con hielo de N, N-dietiltiofen-2-carboxamida (15,0 g, 81,8 mmol) se agregd acido clorosulfénico
(38,2 g, 327 mmol) gota a gota, y la solucioén resultante se agité a 0 °C durante 30 minutos antes de calentarse hasta
80 °C durante 12 horas. La mezcla de reaccion se apag6 por adicion a hielo y la solucién acida resultante se extrajo
en DCM (20 ml), seco sobre sulfato de sodio filtré y concentré bajo presion reducida para dar el cloruro de sulfonilo
como una mezcla de isémeros. El compuesto deseado se obtuvo al someter a cromatografia con una columna en gel
de silice eluida con EtOAc:hexano al 18 % (1,9 g, 8 % de rendimiento). '"HNMR (400 MHz, CDCl3) & 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).
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N, N-Dietil-5-(hidroxisulfamoil)tiofen-2-carboxamida

Una solucion de cloruro de 5-(dietilcarbamoil)tiofen-2-sulfonilo (1,8 g, 6,3 mmol) en THF (20 ml) se agregd a una
solucién de hidroxilamina acuosa (0,5 g, 15,8 mmol) en agua (5 ml) y THF (20 ml), manteniendo una temperatura de
-10 °C hasta -5 °C. La reaccion resultante se agit6 a esta temperatura durante 40 minutos después de cuyo tiempo la
reaccion se aprecio para estar sustancialmente completa por CCD. La reaccion se vacio en acetato de etilo (50 ml) y
lavé con agua (20 ml). La capa organica se seco sobre sulfato de sodio, filtré y concentrd bajo presion reducida para
dar el compuesto del titulo como un sélido blanco opaco (1,9 g). La N-hidroxisulfonamida deseada se aisl6 por la
trituracion con DCM:n-pentano (2:8; v:v) para proporcionar un sélido blanco (1,0 g, 56 % de rendimiento). '"HNMR (360
MHz, DMSO-ds) 6 9,90 (1H, d, 3,2 Hz) 9,85 (1H, d, 3,2 Hz) 7,59 (1H, 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); predicho [M-H] = 277,0317; observado [M-H] = 277,0316.

Ejemplo 32: 5-Fluoro-N-hidroxi-2-metilbencen-1-sulfonamida (20)

A una solucién de hidroxilamina acuosa (1,5 ml de una solucién al 50 %, 23,9 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) y agua
(2 ml) enfriada hasta -5 °C se agrego6 lentamente una solucién de cloruro de 5-fluoro-2-metilbencen-1-sulfonilo (2,0 g,
9,6 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) manteniendo una temperatura de reaccién de menos de 10 °C. La reaccion se
mantuvo a esta temperatura hasta que el consumo completo del cloruro de sulfonilo se observo por LC-MS (alrededor
de 10 min), después de cuyo tiempo la reaccion se diluyd con dietil éter (30 ml) y la porcion organica se separo y lavo
con solucién de acido citrico 1 M (10 ml), secé sobre sulfato de magnesio, filtré y concentrd bajo presion reducida para
proporcionar la N-hidroxisulfonamida como un sélido blanco opaco (0,64 g, 32,1 % de rendimiento). "THNMR (250 MHz,
DMSO-de) 6 ppm 9,77 (1H, m), 9,72 (1H, m), 7,59 (1H, dd, 8,7, 2,0 Hz), 7,49 (1H, m), 7,46 (1H, m), 2,58 (1H, d, 0,8 Hz);
predicho [M-H]- = 204,0131; observado [M-H]- = 204,0129.

Ejemplo 33: N-Hidroxi-5-(morfolin-4-carbonil)tiofen-2-sulfonamida (21)
4-[(Tiofen-2-il)carbonillmorfolina

A una solucion de morfolina (3,3 ml, 37 mmol) y diisopropiletilamina (6,5 ml, 37 mmol) en diclorometano (50 ml) enfriada
hasta 0 °C se agrego cloruro de tiofen-2-carbonilo (5 g, 34 mmol) gota a gota. La mezcla de reaccién se agitdé durante
18 horas a una temperatura de alrededor de 25 °C antes de apagarla por la adiciéon de solucion HCI 1 N (20 ml). La
porcién organica se lavd con agua (10 ml) y seco sobre sulfato de sodio, filtrd y concentrd bajo presién reducida para
proporcionar el compuesto del titulo (7,01 g, 65 % de rendimiento). "HNMR (400 MHz, DMSO-ds) & 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).

Cloruro de 5-[(Morfolin-4-il)carbonil]tiofen-2-sulfonil

El acido clorosulfénico (45,57 ml, 684,4 mmol) se agregd a 4-[(tiofen-2-il)carbonillmorfolina (13,5 g, 68,44 mmol) y la
suspension se calenté hasta 100 °C durante 2 horas. La solucion se permitié enfriar hasta una temperatura de
alrededor de 25 °C y vacio en hielo (500 ml). El cloruro de sulfonilo se extrajo en diclorometano (3 x 100 ml) secé sobre
sulfato de sodio, filtré y concentré bajo presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como una mezcla
de isdomeros (16,5 g) los cuales se separaron por columna en gel de silice eluida con gradiente acetato de
etilo:heptanos al 0-50 % (4,15 g, 20,5 % de rendimiento). "HNMR (250 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,19 (1H, d, J=3,7 Hz),
7,07 (1H, d, J=3,8 Hz), 3,62 (8H, s). El otro isémero (5-(morfolin-4-carbonil)tiofen-3-sulfonil cloruro) se aisld para uso
en la sintesis de la N-hidroxisulfonamida correspondiente (1,4 g, 6,5 % de rendimiento). "HNMR (500 MHz, cloroformo-
d) 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) carboniljtiofen-2-sulfonamida

A una solucién de hidroxilamina acuosa (1,12 ml de una solucién al 50 %, 16,91 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) y
agua (2 ml) enfriada hasta -5 °C se agreg6 lentamente una solucién de cloruro de 5-[(morfolin-4-il)carbonil]tiofen-2-
sulfonilo (2 g, 6,76 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) manteniendo una temperatura de reacciéon de menos de 10 °C.
La reaccion se mantuvo a esta temperatura hasta que el consumo completo del cloruro de sulfonilo se observé por
LC-MS (alrededor de 10 min), después de cuyo tiempo la reaccion se diluyo con dietil éter (30 ml) y la porcién organica
se separ6 y lavo con agua (10 ml), sec6 sobre sulfato de sodio, filtré y concentré bajo presion reducida para
proporcionar la N-hidroxisulfonamida como un sélido blanco opaco. La trituracién se llevé a cabo usando heptano para
proporcionar el compuesto del titulo como un sdlido blanco (0,24 g, 12,4 % de rendimiento). LC-MS tg = 1,11 min,
[M+H]* = 293; "HNMR (500 MHz, DMSO-ds) & 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).

Ejemplo 34: 5-(hidroxisulfamoil)-N-(propan-2-il)tiofen-2-carboxamida (22)
N-(Propan-2-il)tiofen-2-carboxamida
A una solucioén de isopropilamina (3,2 ml, 37 mmol) y diisopropiletilamina (5,3 ml, 37 mmol) en diclorometano (50 ml)

enfriada hasta 0 °C se agrego cloruro de tiofen-2-carbonilo (5 g, 34 mmol) gota a gota. La mezcla de reaccion se agitd
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durante 18 horas a una temperatura de alrededor de 25 °C antes de apagarla por la adicion de solucién HCI 1 N. La
porcién organica se lavé con agua y seco sobre sulfato de sodio, filtré y concentré bajo presion reducida para
proporcionar el compuesto del titulo (5,78 g, 99 % de rendimiento).

Cloruro de 5-[(Propan-2-il)carbamoil]tiofen-2-sulfonilo

El acido clorosulfénico (23 ml, 337 mmol) se agregd a N-(propan-2-il)tiofen-2-carboxamida (5,7 g, 33,7 mmol) y la
suspension se calenté hasta 100 °C durante 90 minutos. La solucién se permitié enfriar hasta una temperatura de
alrededor de 25 °C y vacio en hielo (300 ml). El cloruro de sulfonilo se extrajo en diclorometano (3 x 100 ml) secé sobre
sulfato de sodio, filtré y concentré bajo presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como una mezcla
de isdbmeros el cual se separd por columna en gel de silice eluida con gradiente de acetato de etilo:heptanos al 0-30 %
(1,6 g, 17,7 % de rendimiento). "HNMR (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), 3,71-3,82 (1H, m), 0,90 (6H, d, 6,7 Hz). El otro isémero (cloruro de 5-[(propan-2-il)carbamoil]tiofen-3-
sulfonilo) se aisl6 de esta sintesis y se us6 para hacer la N-hidroxisulfonamida correspondiente (2,3 g, 25,5 % de
rendimiento). "THNMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 8,36 (1H, d, 7,8 Hz), 7,91 (1H, d, 1,2 Hz), 7,64 (1H, d, 1,2 Hz), 4,01
(1H, sept., 6,8 Hz), 1,13 (6H, d, 6,6 Hz).

5-(Hidroxisulfamoil)-N-(propan-2-il)tiofen-2-carboxamida

A una solucién de hidroxilamina acuosa (0,99 ml de una solucién al 50 %, 15 mmol) en tetrahidrofurano (10 ml) y agua
(1,6 ml) enfriada hasta -5 °C se agreg6 lentamente cloruro de 5-[(propan-2-il)carbamoil]tiofen-2-sulfonilo (1,6 g, 5,98
mmol) en porciones manteniendo una temperatura de reaccion de menos de 10 °C. La reaccién se mantuvo a esta
temperatura hasta que el consumo completo del cloruro de sulfonilo se observé por LC-MS (alrededor de 10 min),
después de cuyo tiempo la reaccion se diluyd con dietil éter (30 ml) y la porcidn organica se separo y lavd con agua
(10 ml), seco sobre sulfato de sodio, filtré y concentré bajo presion reducida para proporcionar la N-hidroxisulfonamida
como un sdlido blanco (0,7 g, 44 % de rendimiento). "THNMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,86 (1H, s a), 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); predicho [M-H]
= 263,0160; observado [M-H] = 263,0161.

Ejemplo 35: N-Hidroxi-5-metanosulfoniltiofen-2-sulfonamida (23)
Cloruro de 5-Metanosulfoniltiofen-2-sulfonilo

El acido clorosulfénico (14,4 ml, 215 mmol) se agregé a 2-metanosulfoniltiofeno (5,0 g, 30,8 mmol) y la reaccion se
calent6 hasta 90 °C durante 1 hora. La solucién de color resultante se vacio en hielo y la porcion organica extraida en
DCM (2 x 30 ml), seco sobre sulfato de sodio, filtré y concentré bajo presion reducida para proporcionar el cloruro de
sulfonilo deseado como una mezcla con el isémero 2,4 indeseado y la mezcla se uso directamente en la sintesis de
la N-hidroxisulfonamida correspondiente (4,6 g, 26 % de rendimiento). LC-MS tgr = 1,92 min; [M-CI+OH+H]* = 240,80;
"HNMR (250 MHz, DMSO-ds) d 7,57 (1H, d, 3,8 Hz), 7,18 (1H, d, 3,8 Hz), 3,31 (3H, s).

N-Hidroxi-5-metanosulfoniltiofen-2-sulfonamida

A una solucién de hidroxilamina acuosa (1,6 ml de una solucion acuosa al 50 %, 24 mmol) en THF (10 ml) y agua (2
ml) a -10 °C se agrego cloruro de 5-metanosulfoniltiofen-2-sulfonil (1,3 g, 4,8 mmol) en porciones mantenidas y
temperatura interna de -5 °C. La agitacion se continué a temperatura baja hasta que el consumo completo del cloruro
de sulfonilo se observé por LC-MS. DCM (20 ml) se agregd y la reaccion se lavo con agua (5 ml). Los organicos se
secaron sobre sulfato de sodio, filtraron y concentraron bajo presidon reducida para proporcionar la N-
hidroxisulfonamida deseada como una mezcla con el isémero 2,4 indeseado como un sélido blanco opaco. La
separacion de los dos isémeros se logré por HPLC preparativa de fase inversa acida proporcionando el 2,5-isémero
deseado (0,5 g, 41 % de rendimiento). "HNMR (500 MHz, DMSO-ds) & 10,09 (2H, s), 7,91 (1H, d, 4,0 Hz), 7,75 (1H,
d, 4,0 Hz), 3,48 (s, 3H).

Ejemplo 36: N-Hidroxi-2,1,3-benzotiadiazol-4-sulfonamida (24)

A una solucién de hidroxilamina acuosa (0,7 ml de una solucién al 50 %, 10,65 mmol) en tetrahidrofurano (6 ml) y agua
(1 ml) enfriada hasta -5 °C se agreg6 lentamente cloruro de 2,1,3-benzotiadiazol-4-sulfonilo (1,0 g, 4,3 mmol)
manteniendo una temperatura de reaccion de menos de 10 °C. La reaccién se mantuvo a esta temperatura hasta que
el consumo completo del cloruro de sulfonilo se observé por LC-MS (alrededor de 5 min), después de cuyo tiempo la
reaccion se diluyo con diclorometano (20 ml) y la porcién organica se separo, lavo con agua (2 x 5 ml), sec6 sobre
sulfato de sodio, filtr6 y concentré bajo presion reducida para proporcionar la N-hidroxisulfonamida como un sélido
amarillo la cual se trituré con heptano y secd bajo presion reducida (0,59 g, 59,9 % de rendimiento). LC-MS tr = 1,26
min, [M-H] = 230; "HNMR (500 MHz, DMSO-ds) & 9,73 (s, 2H), 8,45 (dd, J=8,8, 0,9 Hz, 1H), 8,28 (dd, J=7,0, 0,9 Hz,
1H), 7,92 (dd, J=8,8, 7,1 Hz, 1H); predicho [M-H] = 229,9694; observado [M-H] = 229,9687.
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Ejemplo 37: N-Hidroxi-2-metoxibencen-1-sulfonamida (25)

A una solucion de HCI de hidroxilamina (1,31 g, 18,9 mmol) en agua (1,6 ml) enfriada hasta 0 °C se agreg6 una
solucién de potasio carbonate (2,62 g, 18,9 mmol) en agua (2,4 ml) gota a gota manteniendo una temperatura de
reaccion interna entre 5°C y 15°C. La mezcla de reaccidon se agitdé durante 15 minutos, después de lo cual el
tetrahidrofurano (8 ml) y metanol (2,0 ml) se agregaron. Se agregd cloruro de 2-metoxibencen-1-sulfonilo (1,96 g, 9,48
mmol) en porciones manteniendo una temperatura debajo de 15°C y la mezcla de reaccion se agité a 5 °C hasta el
consumo sustancialmente completo del cloruro de sulfonilo se observé por TLC. La suspension resultante se concentrd
bajo presién reducida para remover cualquiera de los volatiles y la suspensién acuosa se extrajo con dietil éter (2 x 50
ml). La porcién organica se seco sobre sulfato de magnesio, filtré y concentrd bajo presion reducida para proporcionar
la N-hidroxi sulfonamida como un sélido blanco (0,4 g, 21 % de rendimiento). "THNMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm
9,563 (1H, d, J=3,4 Hz), 8,99 (1H, d, J=3,4 Hz), 7,76 (1H, dd, J=7,8, 1,7 Hz), 7,62-7,67 (1H, m), 7,23 (1H, d, J=8,3 Hz),
7,11 (1H, t, J=7,6 Hz), 3,89 (3H, s); predicho [M-H] = 202,0174; observado [M-H]- = 202,0155.

Ejemplo 38: N-Hidroxipiridina-3-sulfonamida (26)

A una solucion de hidroxilamina acuosa (11,07 ml de una solucién al 50 %, 167,5 mmol) en tetrahidrofurano (40 ml)
enfriada hasta -15°C se agregdé lentamente una suspension de cloruro de piridina-3-sulfonilo (11,9 g, 67 mmol) en THF
(30 ml) y la temperatura se mantuvo debajo de 2°C-3°C a través de la adicion y la agitacion se continué durante unos
10 minutos adicionales, después de cuyo tiempo LC-MS muestra consumo completo del cloruro de sulfonilo. Se
agregaron diclorometano (50 ml) y agua (25 ml) y la mezcla se agitd, las dos capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo ademas con diclorometano (1x 50 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio
y concentraron para dar un sélido el cual fue insoluble en diclorometano y se trituré con diclorometano:heptano (1:1
v:v) para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco (3,47 g, 29,7 % de rendimiento). "HNMR (500 MHz, DMSO-
ds) ® ppm 9,85 (1H, d, J=2,8 Hz), 9,80 (1H, s), 8,95 (1H, d, J=2,2 Hz), 8,87 (1H, dd, J=4,8, 1,5 Hz), 8,20 (1H, dt, J=8,0,
1,9 Hz), 7,69 (1H, dd, J=8,0, 4,9 Hz), predicho [M+H]" = 175,0177; observado [M+H]" = 175,0172.

Ejemplo 39: N-Hidroxi-3,5-dimetil-1,2-oxazol-4-sulfonamida (27)

A una solucion de hidroxilamina acuosa (22,79 ml de una solucién al 50 %, 0,35 mol) en tetrahidrofurano (160 ml) y
agua (27 ml) enfriada hasta -5 °C se agrego lentamente cloruro de dimetil-1,2-oxazol-4-sulfonilo (27 g, 138,02 mmol)
en porciones manteniendo una temperatura de reaccion de menos de 10 °C. La reacciéon se mantuvo a esta
temperatura hasta que el consumo completo del cloruro de sulfonilo se observé por LC-MS (alrededor de 10 min),
después de cuyo tiempo la reaccion se diluyd con diclorometano (250 ml) y la porcién organica se separd, lavé con
agua (2 x 30 ml), secod sobre sulfato de sodio, filtr6 y concentré bajo presion reducida para proporcionar la N-
hidroxisulfonamida como un soélido blanco. La trituracién se llevd a cabo usando heptanos para proporcionar el
compuesto del titulo como un sdlido blanco (16,16 g, 60,9 % de rendimiento). LC-MS tg = 1,08 min, [M+H]* = 193;
"HNMR (500 MHz, DMSO-ds) & 9,79 (d, J=2,8 Hz, 1H), 9,64 (d, J=2,8 Hz, 1H), 2,60 (s, 3H), 2,35 (s, 3H).

Ejemplo 40: N-Hidroxi-5-(morfolin-4-carbonil)tiofen-3-sulfonamida (28)
Cloruro de 5-(Morfolin-4-carbonil)tiofen-3-sulfonilo

A 4-(tiofen-2-carbonil)morfolina (15 g, 76,04 mmol) se agreg6 acido clorosulfonico (35,44 g, 304,18 mmol) gota a gota
a -5 hasta 0 °C bajo una atmdsfera de nitrogeno. La temperatura se mantuvo a 0 °C durante 30 min antes de agitar a
una temperatura de alrededor de 25 °C durante 1 hora. No se observo reaccion y la temperatura se incremento hasta
80 °C durante otras 12 horas. La mezcla espesa resultante se vacio en hielo agua (500 ml) y extrajo en diclorometano
(30 ml) antes de secarse sobre sulfato de sodio y concentrd bajo presion reducida para dar el compuesto como una
mezcla de isémeros. El cloruro de sulfonilo se sometié a cromatografia con una columna en gel de silice eluida con
EtOAc:hexano (EtOAc al 30 %) para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite incoloro (3,0 g, 13,34 % de
rendimiento). LC-MS tg = 1,18 min, [M+H]* = 293; "THNMR (400 MHz, CDCl3) 6 8,35 (d, J=1,3 Hz, 1H), 7,62 (d, J=1,4 Hz,
1H), 4,12 (d, J=7,1 Hz, 1H), 3,78 (s, 8H), 2,09 (s, 1H), 2,05 (s, 1H), 1,26 (t, J=7,1 Hz, 1H).

Ejemplo 41: 1-N-Hidroxi-2-N-(propan-2-il)bencen-1,2-disulfonamida (29)
2-Fluoro-N-(propan-2-il)bencen-1-sulfonamida

Una solucioén de cloruro de 2-fluorobencenosulfonilo (3,6 ml, 27,4 mmol) en DCM (50 ml) se enfrio a 0 °C y propan-2-
amina (3,5 ml, 41,2 mmol) se agregd seguido por piridina (3,3 ml, 41,2 mmol). La reaccién se dejo entibiar a una
temperatura de alrededor de 25 °C y la agitacion se continu6 durante 1 hora. La reaccién se apagé por la adicion de
solucién de hidréxido de sodio 1 M (10 ml) y la porcion organica resultante se lavé con agua (10 ml), HCl acuoso 1 M
(10 ml) y salmuera (10 ml) antes de secarse sobre sulfato de magnesio, filtro y el filtrado se concentrd bajo presion
reducida para dar un aceite que se solidifico durante el reposo (4,95 g, 83 % de rendimiento). "HNMR (250 MHz,
cloroformo-d) 6 7,91 (1H, td, 7,6, 1,8 Hz), 7,64-7,48 (1H, m), 7,26 (2H, m), 4,65 (1H, d, 6,5 Hz), 3,63-3,40 (1H, m,
6,7 Hz), 1,10 (6H, d, 6,5 Hz).
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2-(Bencilsulfanil)-N-(propan-2-il)bencen- 1-sulfonamida

A una solucion de fenilometanotiol (648 pl, 5,52 mmol) in DMSO (8 ml) se agregé NaOH (0,28 g, 6,9 mmol) y la
reaccion se dejo agitar durante 20 minutos (hasta que el peletizado NaOH se disolvid). Se agregd 2-Fluoro-N-(propan-
2-il)bencen-1-sulfonamida (645 pl, 4,6 mmol) y la mezcla de reaccion se calenté a 75 °C durante 18 horas. La reaccion
se permitié enfriar hasta una temperatura de alrededor de 25 °C y se agreg6 agua (1 ml). La reaccién posteriormente
se hizo acida con HCI concentrado antes de la extraccion de la porcidon organica en acetato de etilo (2 x 10 ml). Los
organicos combinados se lavaron con agua (5 ml) y salmuera (5 ml) antes de secarse sobre sulfato de magnesio,
filtraron y concentraron bajo presion reducida para dar un aceite el cual se sometié a cromatografia con una columna
en gel de silice eluida con un gradiente de acetato de etilo:heptanos al 7-50 % para proporcionar el compuesto
deseado como un aceite amarillo el cual se solidificd en reposo y se tritur6 posteriormente con heptanos para
proporcionar un sélido blanco opaco (1,1 g 71 % de rendimiento). "HNMR (250 MHz, cloroformo-d) & 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)

Cloruro de 2-[(Propan-2-il)sulfamoil]lbencen-1-sulfonilo

Una solucion de 2-(bencilsulfanil)-N-(propan-2-il)bencen-1-sulfonamida (1,5 g, 4,67 mmol) en acetonitrilo (46 ml), acido
acético (1,8 ml) y agua (1,2 ml) se enfrié a 0 °C (externo) y 1,3-dicloro-5,5-dimetilimidazolidin-2,4-diona (1,84 g, 9,33
mmol) se agregd en una porcion y la reaccion se agitdé durante 1 hora at 0 °C. La reaccion se diluyé con DCM (50 ml)
y la porcién organica se lavé con solucion de bicarbonato de sodio acuoso saturado (10 ml) y salmuera (20 ml) antes
de secarse sobre sulfato de sodio, filtré y concentrd bajo presién reducida para proporcionar un aceite incoloro el cual
se sometié a cromatografia con una columna en gel de silice eluida con un gradiente de heptano:EtOAc al 5-40 %
para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (0,8 g, 52 % de rendimiento). '"HNMR (250 MHz,
cloroformo-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).

1-N-Hidroxi-2-N-(propan-2-il)bencen-1,2-disulfonamida

A una solucion de hidroxilamina acuosa (0,8 ml de una solucion al 50 %, 11,7 mmol) se agreg6 THF (6 ml) y agua (1,5
ml) y la solucién se enfrié hasta -10 °C. A esta solucion fria se agregd gota a gota una soluciéon de cloruro de 2-
[(propan-2-il)sulfamoillbencen-1-sulfonilo (1,4 g, 4,7 mmol) en THF (3 ml) mientras que la temperatura se mantiene
debajo de 2-3 °C a través de la adicion. La mezcla de reaccion se agitdé a 0 °C durante 10 minutos después de lo cual
LC-MS muestra consumo completo del cloruro de sulfonilo. La reaccion se diluyé con DCM (10 ml) y se lavé con agua
(2 ml). La capa acuosa se extrajo ademas en DCM (10 ml) y las capas organicas se combinaron y secaron sobre
sulfato de magnesio, filtraron y concentraron bajo presion reducida para dar un aceite. Este aceite se disolvié en una
cantidad minima de DCM y luego heptano se agregdé en cuyo tiempo un sélido blanco se precipitd. El sélido precipitado
se recolecto por filtracion, lavé con heptano y secoé bajo presion reducida para proporcionar 1-N-hidroxi-2-N-(propan-
2-il)bencen-1,2-disulfonamida como un solido blanco (0,6 g, 42 % de rendimiento). "HNMR (250 MHz, DMSO-ds) &
10,06 (1H, d, 3,4 Hz), 9,09 (1H, d, 3,5 Hz), 8,25-8,08 (2H, m), 8,01-7,78 (2H, m), 7,02 (1H, d, 7,5 Hz), 3,41 (1H, dd,
13,5, 6,8 Hz), 0,98 (6H, d, 6,5 Hz).

Ejemplo 42: 5-Cloro-N-hidroxi-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfonamida (30)

A una solucion de hidroxilamina acuosa (1,4 ml de una solucion al 50 %, 0,02 mol) en tetrahidrofurano (12 ml) y agua
(2 ml) enfriada hasta -5 °C se agregé lentamente cloruro de 5-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfonilo (2 g, 8,7 mmol)
manteniendo una temperatura de reaccién de menos de 10 °C. La reaccién se mantuvo a esta temperatura hasta el
consumo sustancialmente completo del cloruro de sulfonilo se observé por la CCD (alrededor de 5 min), después de
cuyo tiempo la reaccion se diluyé con diclorometano (20 ml) y la porcidn organica se separo, lavé con agua (2 x 5 ml),
secO sobre sulfato de sodio, filir6 y concentr6 bajo presion reducida. El soélido se aislé por la trituracion de
heptanos:dietil éter (1:1 v:v) para proporcionar la N-hidroxisulfonamida como un sélido blanco (1,16 g, 58 % de
rendimiento). '"HNMR (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),
predicho [M-H] = 223,9897; observado [M-H]" = 223,9893.

Ejemplo 43: N-Hidroxi-1-metil-1H-pirazol-4-sulfonamida (31)

A una solucién de hidroxilamina acuosa (0,91 ml de una solucién al 50 %, 13,84 mmol) en tetrahidrofurano (3 ml) y
agua (1 ml) enfriada hasta -5 °C se agregd lentamente cloruro de 1-metil-1H-pirazol-4-sulfonilo (1 g, 5,54 mmol)
manteniendo una temperatura de reaccién de menos de 10 °C. La reaccién se mantuvo a esta temperatura hasta el
consumo sustancialmente completo del cloruro de sulfonilo se observé por la CCD (alrededor de 5 min), después de
cuyo tiempo la reaccion se diluyé con diclorometano (10 ml) seguido por (200 ml debido a solubilidad baja) y la porcién
organica se separo, lavé con agua (2 x 5 ml), secé sobre sulfato de sodio, filtrd y concentrd bajo presion reducida para
proporcionar la N-hidroxisulfonamida como un sélido blanco (641 mg, 65 % de rendimiento). LC-MS tg = 0,38 min,
[M+H]* = 179; "THNMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 9,52 (s, 1H), 9,26 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 3,89 (s, 3H).

Ejemplo 44: N-Hidroxipiridina-2-sulfonamida (32)

Una solucion de carbonato de potasio (6,2 g, 45,0 mmol) en agua (4,8 ml) se agregd gota a gota a una solucion de
clorhidrato de hidroxilamina (3,11 g, 45,0 mmol) en agua (7,2 ml) a 0°C manteniendo una temperatura de reaccion
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interna entre 5°C y 15°C. Se agregaron tetrahidrofurano (24 ml) y metanol (6 ml), seguido por cloruro de piridina-2-
sulfonil (4,0 g, 21,5 mmol) en porciones manteniendo una temperatura debajo de 15°C y la mezcla de reaccion se
agitd a una temperatura de alrededor de 25°C hasta el consumo sustancialmente completo del cloruro de sulfonilo se
observo por TLC. La suspension resultante se concentrd para remover cualquiera de los volatiles y la suspension
acuosa se diluyo con dietil éter (50 ml) y la reaccion se lavo con agua (10 ml). Los organicos se secaron sobre sulfato
de sodio, filtraron y concentraron bajo presion reducida. La recristalizacion del compuesto deseado se logré de dietil
éter proporciona el producto esperado como un sélido blanco (1,2 g, 31 % de rendimiento). '"HNMR (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); predicho [M-H]" = 173,0021; observado [M-H] = 173,0001.

Ejemplo 45: 3-Bromo-N-hidroxipiridina-2-sulfonamida (33)
3-Bromo-2-mercaptopiridina

A una solucién de 2-cloro-3-bromopiridina (0,5 g, 2,5 mmol) en etanol (5 ml) y agua (1 ml) en un tubo de presién se
agrego sulfuro acido de sodio (0,73 g, 13 mmol). La reaccion se calentd hasta 140 °C durante 18 horas después de
cuyo tiempo no queda material de partida. El producto se tomé en acetato de etilo (10 ml) y se lavé con una solucion
de solucion de carbonato de potasio al 10 % (5 ml). El extracto acuoso resultante se hizo acido hasta pH 5 con acido
clorhidrico 6 N y extrajo con acetato de etilo (2 x 25 ml). La fase organica se seco sobre sulfato de sodio, filtré y
concentro bajo presion reducida (0,41 g, 84 % de rendimiento). "HNMR (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).

Cloruro de 3-Bromopiridina-2-sulfonilo

A una solucién de 2-mercapto-3-bromo-piridina (5,3 g, 27,5 mmol) en acido clorhidrico concentrado (20 ml) enfriada
hasta 0 °C se agreg6 gas de cloro a una tasa constante hasta que se logro la saturacion sustancialmente completa.
Durante la terminacion de la reaccion el cloruro de sulfonilo se agregd a agua con hielo y la fase acuosa resultante se
extrajo con diclorometano (3 x 100 ml). Los organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio, filtraron y
concentraron bajo presidon reducida. El cloruro de sulfonilo se us6 directamente en la sintesis de la N-
hidroxisulfonamida correspondiente.

3-Bromo-N-hidroxipiridina-2-sulfonamida

Una solucién de carbonato de potasio (3,21 g, 23,3 mmol) en agua (3,6 ml) se agregd gota a gota a una solucion de
hidroxilamina clorhidrato (1,61 g, 23,3 mmol) en agua (2,4 ml) a 0°C manteniendo una temperatura de reaccion interna
entre 5°C y 15°C. Se agregaron tetrahidrofurano (12 ml) y metanol (3 ml), seguido por cloruro de 3-bromopiridina-2-
sulfonilo (3,0 g, 11,65 mmol) en porciones manteniendo una temperatura debajo de 15°C y la mezcla de reaccién se
agitoé a una temperatura de alrededor de 25°C hasta el consumo sustancialmente completo del cloruro de sulfonilo se
observo por TLC. La suspension resultante se concentrd para remover cualquiera de los volatiles y la suspension
acuosa se diluyd con dietil éter (50 ml) y la reaccién se lavo con agua (10 ml). La porcidon acuosa se volvid a extraer
con dietil éter (2 x 15 ml) y los organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio, filtraron y concentraron bajo
presion reducida. La N-hidroxisulfonamida se sometié a cromatografia con una columna en gel de silice eluida con un
gradiente de heptanos:acetato de etilo para proporcionar el producto esperado como un solido blanco (0,4 g, 5 % de
rendimiento). "HNMR (400 MHz, DMSO-ds)  ppm 10,34 (1H, d, 2,9 Hz), 9,62 (1H, d, 2,9 Hz), 8,71 (1H, dd, 4,5, 1,3 Hz),
8,37 (1H, dd, 8,2, 1,3 Hz), 7,62 (1H, dd, 8,1, 4,4 Hz); predicho [M-H] = 250,9126; observado [M-H] = 250,9135.

Ejemplo 46: 4-N-Hidroxitiofen-2,4-disulfonamida (34)

La 4-N-Hidroxitiofen-2,4-disulfonamida se sintetizé6 de cloruro de 5-sulfamoiltiofen-3-sulfonilo (1 g, 3,8 mmol) de
acuerdo con los métodos descritos en la presente para la sintesis de N-hidroxisulfonamidas (0,25 g, 26 5 de
rendimiento). "THNMR (250 MHz, DMSO-ds) 8 10,05 (s, 2H), 9,99 (s, 1H), 9,80 (s, 1H), 8,60 (1H, d, J 1,5 Hz), 7,83 (1H,
d, 1,5 Hz).

Ejemplo 47: N-Hidroxi-4-(morfolin-4-carbonil)tiofen-2-sulfonamida (35)

A una solucion de hidroxilamina acuosa (0,3 ml de una solucién al 50 %, 4,2 mmol) se agregé THF (3 ml) y agua (0,5
ml) y la solucién se enfrié hasta -10 °C. A esta solucion fria se agrego cloruro de 4-(morfolin-4-carbonil)tiofen-2-sulfonilo
(0,5 g, 1,7 mmol) en porciones mientras que la temperatura permanece debajo de 2-3 °C a lo largo de la adicion. La
mezcla de reaccién se agité a 0 °C durante 10 minutos después de lo cual LC-MS muestra consumo completo del
cloruro de sulfonilo. La reaccion se diluyé con DCM (10 ml) y se lavé con agua (2 ml). La capa acuosa se extrajo
ademas en DCM (10 ml) y las capas organicas se combinaron y secaron sobre sulfato de sodio, filtraron y concentraron
bajo presién reducida. El compuesto se tritur6 con dietil éter para proporcionar el compuesto deseado como un sélido
blanco (0,2 g, 40 % de rendimiento). "THNMR (500 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); predicho [M-H] = 291,0109; observado [M-H] = 291,0110.
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Ejemplo 48: N-Hidroxi-5-[5-(trifluorometil)-1,2-oxazol-3-ilJtiofen-2-sulfonamida (36)

La N-Hidroxi-5-[5-(trifluorometil)-1,2-oxazol-3-illtiofen-2-sulfonamida se sintetizé de cloruro de 5-[5-(trifluorometil)-1,2-
oxazol-3-ilJtiofen-2-sulfonilo (1 g, 3,2 mmol) de acuerdo con los métodos descritos en la presente para la sintesis de
N-hidroxisulfonamidas y se trituré de dietil éter para proporcionar el compuesto deseado como un sélido blanco (0,7
g, 71 % de rendimiento). '"HNMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,98 (1H, s), 9,95 (1H, s a), 8,17 (1H, s), 7,93 (1H, d,
4,0 Hz), 7,78 (1H, d, 3,8 Hz); predicho [M-H] = 312,9565; observado [M-H] = 312,9564.

Ejemplo 49: 6-Cloro-N-hidroxi-7H,7aH-imidazo[2,1-b][1,3]tiazol-5-sulfonamida (37)

La 6-Cloro-N-hidroxi-7H,7aH-imidazo[2,1-b][1,3]tiazol-5-sulfonamida se sintetizé6 de cloruro de 6-cloro-7H,7aH-
imidazo[2,1-b][1,3]tiazol-5-sulfonilo (0,1 g, 0,4 mmol) de acuerdo con los métodos descritos en la presente para la
sintesis de N-hidroxisulfonamidas y se triturd de dietil éter para proporcionar el compuesto deseado como un sélido
blanco (0,03 g, 30 % de rendimiento), 'THNMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,02 (1H, s a), 9,84 (1H, s), 7,88 (1H, d,
4,6 Hz), 7,61 (1H, d, 4,4 Hz).

Ejemplo 50: N-Hidroxi-5-(1,2-oxazol-5-il)tiofen-2-sulfonamida (38)

La N-Hidroxi-5-(1,2-oxazol-5-il)tiofen-2-sulfonamida se sintetizé de 5-(1,2-oxazol-5-il)tiofen-2-sulfonil cloruro (5,0 g, 20
mmol) de acuerdo con los métodos descritos en la presente para la sintesis de N-hidroxisulfonamidas y se triturd con
heptanos para proporcionar el compuesto deseado como un sélido blanco (2,6 g, 53 % de rendimiento). "THNMR (500
MHz, DMSO-ds) 6 ppm 9,96 (1H, s), 9,92 (1H, s a), 8,74 (1H, s), 7,79 (1H, d, 3,8 Hz), 7,73 (1H, d, 4,0 Hz), 7,13 (1H,
s); predicho [M-H]- = 244,9691; observado [M-H] = 244,9702.

Ejemplo 51: 4-Fluoro-N-hidroxi-2-metilbencen-1-sulfonamida (39)

La 4-Fluoro-N-hidroxi-2-metilbencen-1-sulfonamida se sintetizd de cloruro de 4-fluoro-2-metilbencen-1-sulfonilo (1,0 g,
4,8 mmol) de acuerdo con los métodos descritos en la presente para la sintesis de N-hidroxisulfonamidas y se trituré
con heptanos para proporcionar el compuesto deseado como un solido blanco (0,65 g, 65 % de rendimiento). 'THNMR
(500 MHz, DMSO-ds) d 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); predicho [M-H]- = 204,0131; observado [M-H]- = 204,0138.

Ejemplo 52: N-Hidroxi-5-(1,3-oxazol-5-il)tiofen-2-sulfonamida (40)

La N-Hidroxi-5-(1,3-oxazol-5-il)tiofen-2-sulfonamida se preparé de cloruro de 5-(1,3-oxazol-5-il)-2-tiofenosulfonilo de
acuerdo con los métodos descritos en la presente para la sintesis de N-hidroxisulfonamidas (0,02 g, 1 %). '"HNMR
(500 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,91 (1H, s), 9,82 (1H, s a), 8,51 (1H, s), 7,77 (1H, s), 7,66 (1H, d, 3,7 Hz), 7,56 (1H, d,
3,5 Hz).

Ejemplo 53: N-Hidroxi-2,5-dimetiltiofen-3-sulfonamida (41)

La N-Hidroxi-2,5-dimetiltiofen-3-sulfonamida se preparé de cloruro de 2,5-dimetil-3-tiofenosulfonilo (2,0 g, 9,5 mmol)
de acuerdo con los métodos descritos en la presente para la sintesis de N-hidroxisulfonamidas y se tritur6 con
heptanos para proporcionar el compuesto deseado como un solido amarillo (0,5 g, 25 %). "HNMR (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); predicho [M+H]* = 208,0102;
observado [M+H]* = 208,0374.

Ejemplo 54: 5-(hidroxisulfamoil)-4-metiltiofen-2-carboxilato de metilo (42)

El 5-(hidroxisulfamoil)-4-metiltiofen-2-carboxilato de metilo se prepard de 5-(clorosulfonil)-4-metil-2-tiofenocarboxilato
de metilo (2,0 g, 7,9 mmol) de acuerdo con los métodos descritos en la presente para la sintesis de N-
hidroxisulfonamidas y se tritur6 con dietil éter:heptanos para proporcionar el compuesto deseado como un sélido
blanco (0,969, 49 %). '"HNMR (500 MHz, DMSO-ds) 9,91 (1H, s), 9,89 (1H, s a), 7,74 (1H, s), 3,85 (3H, s), 2,44 (3H,
s); predicho [M-H]- = 249,9844; observado [M-H]" = 249,9832.

Ejemplo 55: 5-(Bencenosulfonil)-N-hidroxitiofen-2-sulfonamida (43)

La 5-(Bencenosulfonil)-N-hidroxitiofen-2-sulfonamida se sintetizd de cloruro de 5-(bencenosulfonil)tiofen-2-sulfonilo
(2,5 g, 7,7 mmol) de acuerdo con los métodos descritos en la presente para la sintesis de N-hidroxisulfonamidas y se
sometié a cromatografia con una columna en gel de silice eluida con un gradiente de heptanos:acetato de etilo seguido
por titulacién con heptanos para proporcionar el compuesto deseado como un sélido blanco (1,0 g, 40 % de
rendimiento). "HNMR (500 MHz, DMSO-ds) & 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 (3H, m); predicho [M-H] = 317,9565; observado [M-H] = 317,9550.
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Ejemplo 56: N-Hidroxi-5-(1,2-oxazol-3-il)tiofen-2-sulfonamida (44)

La N-Hidroxi-5-(1,2-oxazol-3-il)tiofen-2-sulfonamida se sintetizé de cloruro de 5-(1,2-oxazol-3-il)tiofen-2-sulfonilo (0,25
g, 1,0 mmol) de acuerdo con los métodos descritos en la presente para la sintesis de N-hidroxisulfonamidas para
proporcionar el compuesto deseado como un solido blanco (0,18 g, 71 % de rendimiento). '"HNMR (500 MHz, DMSO-
ds) d ppm 9,95 (1H, d, 2,4 Hz), 9,91 (1H, d, 2,7 Hz), 8,75 (1H, s), 7,79 (1H, d, 4,0 Hz), 7,73 (1H, d, 3,8 Hz), 7,14 (1H,
s); predicho [M-H]- = 244,9691; observado [M-H] = 244,9693.

Ejemplo 57: 5-Bromo-N-hidroxitiofen-2-sulfonamida (45)

La 5-Bromo-N-hidroxitiofen-2-sulfonamida se prepar6 de cloruro de 5-bromotiofeno sulfonilo (2,0 g, 7,6 mmol) de
acuerdo con los métodos descritos en la presente para la sintesis de N-hidroxisulfonamidas y se triturd de dietil éter
para proporcionar el compuesto deseado como un sélido blanco (1,2 g, 60 %). "THNMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm
9,88 (1H, s), 9,80 (1H, s a), 7,49 (1H, d, 4,0 Hz), 7,40 (1H, d, 3,9 Hz); predicho [M-H]- = 255,8738; observado [M-H] =
255,8727.

Ejemplo 58: 3,5-Dibromo-N-hidroxitiofen-2-sulfonamida (46)
Cloruro de 3,5-Dibromotiofen-2-sulfonilo

A una solucién de 2,4-dibromotiofeno (2,0 g, 8,2 mmol) en DCM (10 ml) enfriada hasta 0 °C se agregdé acido
clorosulfénico (2,9 g, 24 mmol) gota a gota. La agitacion se continué durante unas 3 horas adicionales después de
cuyo tiempo la reaccion se agregd a hielo y la porcion organica extrajo en DCM (3 x 50 ml), secé sobre sulfato de
sodio, filtré y concentré bajo presion reducida para proporcionar el cloruro de sulfonilo deseado que se usoé
directamente en la sintesis de la N-hidroxisulfonamida correspondiente (1,8 g, 63 % de rendimiento); "HNMR (500
MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7,15 (1H, s).

3, 5-Dibromo-N-hidroxitiofen-2-sulfonamida

La 3,5-Dibromo-N-hidroxitiofen-2-sulfonamida se preparé de cloruro de 3,5-dibromotiofen-2-sulfonilo (1,8 g, 5,2 mmol)
de acuerdo con los métodos descritos en la presente para la sintesis de N-hidroxisulfonamidas y se sometio a
cromatografia con una columna en gel de silice eluida con heptanos:acetato de etilo (1:1 v:v) seguido por titulacion de
dietil éter:heptano para proporcionar el compuesto deseado como un sélido blanco (0,7 g, 40 % de rendimiento).
"HNMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,02 (1H, d, 2,9 Hz), 9,93 (1H, d, 2,9 Hz), 7,59 (1H, s); predicho [M-H] =
333,7843; observado [M-H]- = 333,7949.

Ejemplo 59: 5-Cloro-N-hidroxi-4-nitrotiofen-2-sulfonamida (47)

La 5-Cloro-N-hidroxi-4-nitrotiofen-2-sulfonamida se preparé de cloruro de 5-cloro-4-nitrotiofen-2-sulfonilo (2,0 g, 7,6
mmol) de acuerdo con los métodos descritos en la presente para la sintesis de N-hidroxisulfonamidas y se someti6 a
cromatografia con una columna en gel de silice eluida con heptanos:acetato de etilo (1:7 v:v) para proporcionar el
compuesto deseado como un sélido anaranjado (0,95 g, 48 % de rendimiento). '"HNMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm
10,19 (1H, d, 3,6 Hz), 8,05 (1H, s); predicho [M-H] = 256,9094; observado [M-H] = 256,9087.

Ejemplo 60: 3-Cloro-N-hidroxitiofen-2-sulfonamida (48)
Cloruro de Cloro-tiofen-2-sulfonilo

A una solucion de 3-clorotiofeno (20 g, 0,17 mol) en DCM (40 ml) enfriada hasta 0 °C se agreg6é acido clorosulfénico
(34 ml, 0,51 mol) y la agitacion se continué durante 2 horas; después de cuyo tiempo la mezcla de reaccién se vacio
en hielo y la solucion resultante se extrajo en DCM (3 x 50 ml), sec6 sobre sulfato de sodio, filtré y concentré bajo
presion reducida para proporcionar el compuesto deseado que se uso6 directamente en la siguiente etapa (3,5 g, 20 %).
"HNMR (500 MHz, cloroformo-d) & ppm 7,75 (1H, d, 5,3 Hz), 7,15 (1H, d, 5,3 Hz).

3-Cloro-N-hidroxitiofen-2-sulfonamida

La 3-Cloro-N-hidroxitiofen-2-sulfonamida se preparé de cloruro de 3-clorotiofen-2-sulfonilo (3,0 g, 13,8 mmol) de
acuerdo con los métodos descritos en la presente para la sintesis de N-hidroxisulfonamidas y recristalizacion de
acetato de etilo:heptanos al 5 % para proporcionar el compuesto deseado como un sélido blanco (1,39 g, 46 % de
rendimiento). "HNMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,95 (1H, s.), 9,90 (1H, s a), 8,16 (1H, d, 5,4 Hz), 7,35 (1H, d,
5,2 Hz); predicho [M-H] = 211,9243; observado [M-H]" = 211,9241.

Ejemplo 61: N-Hidroxi-2,5-dimetilbencen-1-sulfonamida (49)
La N-Hidroxi-2,5-dimetilbencen-1-sulfonamida se preparé de cloruro de 2,5-dimetilbencen-1-sulfonilo (1,0 g, 4,9 mmol)
de acuerdo con los métodos descritos en la presente para la sintesis de N-hidroxisulfonamidas para proporcionar el

compuesto deseado como un sélido blanco (0,6 g, 60 % de rendimiento). '"HNMR (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); predicho [M-H] =
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200,0381; observado [M-H]- = 200,0382.
Ejemplo 62: 5-Cloro-N-hidroxi-2,1,3-benzoxadiazol-4-sulfonamida (50)

La 5-Cloro-N-hidroxi-2,1,3-benzoxadiazol-4-sulfonamida se preparé de cloruro de 5-cloro-2,1,3-benzoxadiazol-4-
sulfonilo (1 g, 3,9 mmol) de acuerdo con los métodos descritos en la presente para la sintesis de N-hidroxisulfonamidas
y se sometié a cromatografia con una columna en gel de silice eluida con heptanos:acetato de etilo (1:1 v:v) para
proporcionar el compuesto deseado como un solido blanco opaco (0,04 g, 5 % de rendimiento). "HNMR (250 MHz,
DMSO-ds) & 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).

Ejemplo 63: 4-(Bencenosulfonil)-N-hidroxitiofen-2-sulfonamida (51)

La 4-(Bencenosulfonil)-N-hidroxitiofen-2-sulfonamida se prepard de cloruro de 4-(bencenosulfonil)tiofen-2-sulfonilo
(1,0 g, 3,1 mmol) de acuerdo con los métodos descritos en la presente para la sintesis de N-hidroxisulfonamidas y se
sometid6 a cromatografia con una columna en gel de silice eluida con acetato de etilo:heptanos al 30 % para
proporcionar el compuesto deseado como un solido blanco opaco (0,51 g, 51 % de rendimiento). "THNMR (250 MHz,
DMSO-ds) & ppm 10,05 (1H, s a), 9,44 (1H, s), 8,84 (1H, s), 8,09 (1H, m,),8,00 (1H, m,), 7,87 (1H, m,), 7,71 (3H, m,);
predicho [M-H]- = 317,9565; observado [M-H]" = 317,9602.

Ejemplo 64: N-Hidroxi-3,4-dimetoxibencen-1-sulfonamida (52)

La N-Hidroxi-3,4-dimetoxibencen-1-sulfonamida se sintetizé de cloruro de 3,4-dimetoxibencen-1-sulfonilo (2 g, 8,46
mmol) de acuerdo con los métodos descritos en la presente para la sintesis de N-hidroxisulfonamidas y se triturd con
dietil éter:heptanos (0,3 g, 15 % de rendimiento). "HNMR (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,); predicho
[M-H]- = 232,028; observado [M-H]" = 232,0285.

Ejemplo 65: N-Hidroxi-2,3,5,6-tetrametilbencen-1-sulfonamida (53)

La N-Hidroxi-2,3,5,6-tetrametilbencen-1-sulfonamida se preparé de cloruro de 2,3,5,6-tetrametilbencen-1-sulfonilo (2
g, 8,6 mmol) de acuerdo con los métodos descritos en la presente para la sintesis de N-hidroxisulfonamidas para
proporcionar el compuesto deseado como un solido blanco (0,7 g, 34 % de rendimiento). '"HNMR (250 MHz, DMSO-
ds) & ppm 9,52 (1H, s a), 9,36 (1H, s), 7,30 (1H, s), 2,50 (6H, s), 2,27 (6H, s); predicho [M-H] = 228,0694; observado
[M-H] = 228,074.

Ejemplo 66: N-Hidroxi-3,5-bis(trifluorometil)bencen-1-sulfonamida (54)

La N-Hidroxi-3,5-bis(trifluorometil)bencen-1-sulfonamida se preparé de cloruro de 3,5-bis(trifluorometil)bencen-1-
sulfonilo de acuerdo con los métodos descritos en la presente para la sintesis de N-hidroxisulfonamidas y se triturd
con dietil éter:heptano para proporcionar el compuesto deseado como un solido blanco (0,48 g, 24 % de rendimiento).
"HNMR (250 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,99 (2H, s), 8,58 (1H, s), 8,37 (2H, s); predicho [M-H]- = 307,9816; observado
[M-H]- = 307,9823.

Ejemplo 67: 4-cloro-3-(hidroxisulfamoil)benzoato de metilo (55)
4-cloro-3-(clorosulfonil)benzoato de metilo

A cloruro de 4-cloro-3-(clorosulfonil)benzoilo (2 g, 7,3 mmol) se agregé MeOH (20 ml) con agitacién. Después de 10
minutos la reaccion se concentrd bajo presion reducida y uso directamente en la sintesis de la N-hidroxisulfonamida
correspondiente (1,9 g, 96 % de rendimiento). "THNMR (500 MHz, cloroformo-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).

4-cloro-3-(hidroxisulfamoil)benzoato de metilo

El 4-cloro-3-(hidroxisulfamoil)benzoato de metilo se sintetizé de 4-cloro-3-(clorosulfonil)benzoato de metilo (0,7 g, 2,6
mmol) de acuerdo con los métodos descritos en la presente para la sintesis de N-hidroxisulfonamidas (0,3 g, 45 % de
rendimiento). "THNMR (250 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,05 (1H, s a), 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); predicho [M-H]- = 263,9733; observado [M-H]- = 263,973.

Ejemplo 68: 2-Fluoro-N-hidroxi-5-metilbencen-1-sulfonamida (56)
La 2-Fluoro-N-hidroxi-5-metilbencen-1-sulfonamida se preparé de cloruro de 2-fluoro-5-metilbencen-1-sulfonilo (1 g,
4,8 mmol) de acuerdo con los métodos descritos en la presente para la sintesis de N-hidroxisulfonamidas (0,19 g,

20 % de rendimiento). THNMR (500 MHz, DMSO-ds) & 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); predicho [M-H] = 204,0131; observado [M-H]" = 204,0121.
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Ejemplo 69: 4-Cloro-N-(3-cloropropil)-3-(hidroxisulfamoil)-benzamida (57)
Cloruro de 2-Cloro-5-[(3-cloropropil)carbamoillbencen-1-sulfonilo

A una solucién de cloruro de 4-cloro-3-(clorosulfonil)benzoilo (1,5 g, 5,51 mmol) en clorobenceno (20 ml) se agregé
clorhidrato de azetidina (0,54 g, 5,79 mmol) y la reaccién se calent6 hasta 130 °C durante 18 horas después de cuyo
tiempo LC-MS no muestra material de partida restante. La mezcla de reaccion se concentré bajo presion reducida y
trituré usando dietil éter para proporcionar el producto deseado como un sélido blanco opaco el cual se usé
directamente en la sintesis de la N-hidroxisulfonamida correspondiente (1 g, 55 % de rendimiento).

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

La  4-Cloro-N-(3-cloropropil)-3-(hidroxisulfamoil)-benzamida se prepar6 de cloruro de 2-cloro-5-[(3-
cloropropil)carbamoil]bencen-1-sulfonilo (1 g, 3,4 mmol) de acuerdo con los métodos descritos en la presente para la
sintesis de N-hidroxisulfonamidas y se triturd con dietil éter para proporcionar el compuesto deseado como un sélido
blanco (0,13 g, 14 % de rendimiento). "THNMR (500 MHz, DMSO-ds) & 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).

Ejemplo 70: 2-Cloro-N-hidroxi-5-[4-(hidroxiimino)piperidin-1-carbonillbencen-1-sulfonamida (58)
Cloruro de 2-Cloro-5-(4-oxopiperidin-1-carbonil)bencen-1-sulfonilo

A una solucién de cloruro de 4-cloro-3-(clorosulfonil)benzoilo (1,0 g, 3,7 mmol) en clorobenceno (15 ml) se agregé
clorhidrato de 4-piperidinona (0,59 g, 3,9 mmol) y la reaccién se calenté hasta 130 °C durante 18 horas después de
cuyo tiempo LC-MS no muestra material de partida restante. La mezcla de reaccién se concentré bajo presion reducida
y se tomo en DCM (50 ml), lavd con agua (2 x 10 ml) antes de secarse sobre sulfato de magnesio, filtré y concentré
bajo presion reducida para proporcionar el producto el cual se trituré con dietil éter para proporcionar el compuesto
deseado como un sélido blanco opaco (0,27 g, 22 % de rendimiento). "HNMR (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)piperidin-1-carbonillbencen-1-sulfonamida

La 2-Cloro-N-hidroxi-5-[4-(hidroxiimino)piperidin-1-carbonillbencen-1-sulfonamida se sintetiz6 de cloruro de 2-cloro-5-
(4-oxopiperidin-1-carbonil)bencen-1-sulfonilo (0,27 g, 0,82 mmol) de acuerdo con los métodos descritos en la presente
para la sintesis de N-hidroxisulfonamidas y se trituré con heptanos:dietil éter para proporcionar el compuesto deseado
como un solido blanco (0,05 g, 16 % de rendimiento). '"HNMR (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).

Ejemplo 71: 4-Cloro-3-(hidroxisulfamoil)-N-(2-metoxietil)-N-metilbenzamida (59)
Cloruro de 2-Cloro-5-[(2-metoxietil)(metil)carbamoillbencen-1-sulfonilo

A una solucién de cloruro de 4-cloro-3-(clorosulfonil)benzoilo (2,0 g, 3,7 mmol) en clorobenceno (25 ml) se agregé
clorhidrato de 2-(metoxietil)metilamina (0,48 g, 3,9 mmol) y la reaccién se calentd hasta 130 °C durante 18 horas
después de cuyo tiempo LC-MS no muestra material de partida restante. La mezcla de reaccion se concentré bajo
presion reducida y uso directamente en la sintesis de la N-hidroxisulfonamida correspondiente (2 g, 75 % de
rendimiento).

4-Cloro-3-(hidroxisulfamoil)-N-(2-metoxietil)-N-metilbenzamida

La 4-Cloro-3-(hidroxisulfamoil)-N-(2-metoxietil)-N-metilbenzamida se sintetizd de cloruro de 2-cloro-5-[(2-
metoxietil)(metil)carbamoillbencen-1-sulfonil (2 g, 6,1 mmol) de acuerdo con los métodos descritos en la presente para
la sintesis de N-hidroxisulfonamidas y se trituré con dietil éter seguido por columna en gel de silice eluida con acetato
de etilo:heptanos (1:1 v:v) para proporcionar el compuesto deseado como un sélido blanco opaco (0,17 g, 9 % de
rendimiento). "HNMR (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).

Ejemplo 72: acido 2-Hidroxi-5-(hidroxisulfamoil)benzoico (60)

El acido 2-Hidroxi-5-(hidroxisulfamoil)benzoico se prepard de acido 5-(clorosulfonil)-2-hidroxibenzoico (1 g, 4,2 mmol)
de acuerdo con los métodos descritos en la presente para la sintesis de N-hidroxisulfonamidas y se aislé como un
solido blanco (0,4 g, 41 % de rendimiento). "HNMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,75 (1H, s a), 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); predicho [M-H] = 231,9916; observado [M-H] =
231,9907.
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Ejemplo 73: N-Hidroxi-4-metil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-sulfonamida (61)

La N-Hidroxi-4-metil-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-7-sulfonamida se prepard de cloruro de 4-metil-3,4-dihidro-2H-
1,4-benzoxazin-7-sulfonilo (0,9 g, 3,8 mmol) de acuerdo con los métodos descritos en la presente para la sintesis de
N-hidroxisulfonamidas y se trituré con heptanos:acetato de etilo para proporcionar el producto deseado como un sélido
blanco opaco (0,35 g, 38 % de rendimiento). '"HNMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,40 (1H, s a), 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); predicho [M+H]" = 245,0595;
observado [M+H]* = 245,0589.

Ejemplo 74: 2-Cloro-N,4-dihidroxibencen-1-sulfonamida (62)
Cloruro de 2-Cloro-4-hidroxibencen-1-sulfonilo

A una solucién de 2-cloro-4-hidroxianilina (5,0 g, 35 mmol) en acido acético (30 ml) y HCI (7 ml) enfriada hasta 0 °C
se agrego nitrito de sodio (2,65 g, 38,5 mmol) en porciones que mantienen una temperatura interna <5 °C. La mezcla
de reaccion se permitio agitar a 0 °C durante 1 hora. Simultaneamente, CuCl>'H20 (5,98 g, 34,8 mmol) se suspendid
en AcOH:agua (20 ml:10 ml) a 0 °Cy agit6 a 0 °C hasta que todo CuCl, estuvo en la solucion. Gas de SO, se condensoé
en un matraz a -78 °C por medio de la ayuda de un dedo frio y el compuesto diazo y solucién CuCl, se agrego y la
reaccion se calenté hasta 0 °C. La reaccion se permitié entibiar a una temperatura de alrededor de 25 °C durante 18
horas y se apag6 por adicion a hielo y se extrajo con dietil éter (3 x 100 ml). Los organicos se secaron sobre sulfato
de sodio, filtraron y concentraron bajo presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite
amarillo el cual se us6 directamente en la siguiente etapa.

2-Cloro-N, 4-dihidroxibencen-1-sulfonamida

La 2-Cloro-N,4-dihidroxibencen-1-sulfonamida se preparé de cloruro de 2-cloro-4-hidroxibencen-1-sulfonilo de
acuerdo con los métodos descritos en la presente para la sintesis de N-hidroxisulfonamidas y se sometid a
cromatografia con una columna en gel de silice eluida con MeOH:DCM al 1 % para proporcionar el compuesto
deseado como un sélido blanco (0,3 g, 15 % de rendimiento). 'HNMR (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) predicho [M-
H] = 221,9628; observado [M-H] = 221,9621.

Ejemplo 75: 3,5-Dicloro-N,4-dihidroxibencen-1-sulfonamida (63)

La 3,5-Dicloro-N,4-dihidroxibencen-1-sulfonamida se preparé de cloruro de 3,5-dicloro-4-hidroxibencen-1-sulfonilo (1
g, 3,8 mmol) de acuerdo con los métodos descritos en la presente para la sintesis de N-hidroxisulfonamidas para
proporcionar el compuesto deseado como un solido blanco (0,05 g, 5 % de rendimiento). "HNMR (250 MHz, DMSO-
ds) & ppm 9,60 (1H, s a), 9,43 (1H, s), 7,64 (2H, s).

Ejemplo 76: 4-Cloro-2-hidroxi-5-(hidroxisulfamoil)-N,N-dimetilbenzamida (64)
Cloruro de 2-Cloro-5-(dimetilcarbamoil)-4-hidroxibencen-1-sulfonilo

A una solucion de acido 5-(clorosulfonil)-2-hidroxibenzoico (1 g, 4,2 mmol) en tolueno (20 ml) se agregé cloruro de
tionilo (0,62 ml, 8,4 mmol) y la reaccion se calento hasta reflujo durante 1 hora o hasta que no fue evidente el material
de partida adicional por CCD. La reaccion se concentrd bajo presion reducida y uso directamente en la sintesis de la
amida (1 g, 82 % de rendimiento). A una solucién de cloruro de 4-cloro-5-(clorosulfonil)-2-hidroxibenzoilo (1 g, 3,5
mmol) en clorobenceno (25 ml) se agrego clorhidrato de dimetilamina (0,31 g, 3,9 mmol) y la reaccién se calenté hasta
130 °C durante 18 horas después de cuyo tiempo LC-MS no muestra material de partida restante. La mezcla de
reaccion se concentré bajo presidon reducida y us6 directamente en la sintesis de la N-hidroxisulfonamida
correspondiente (2,9 g, rendimiento cuantitativo); LC-MS tgr = 1,75 min, [M+H]" = 264.

4-Cloro-2-hidroxi-5-(hidroxisulfamoil)-N,N-dimetilbenzamida

La cloruro de 4-Cloro-2-hidroxi-5-(hidroxisulfamoil)-N, N-dimetilbenzamida se preparé de 2-Cloro-5-(dimetilcarbamoil)-
4-hidroxibencen-1-sulfonilo (2,9 g, 9,7 mmol) de acuerdo con los métodos descritos en la presente para la sintesis de
N-hidroxisulfonamidas y se sometié a cromatografia con una columna en gel de silice eluida con MeOH al 10 % en
DCM seguido por titulacién de DCM para proporcionar el compuesto deseado como un solido blanco opaco (0,38 g,
13 % de rendimiento). '"HNMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 11,42 (1H, s a), 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, s a), 2,81 (3H, s a); predicho [M-H]" = 292,9999; observado [M-H]- = 293,0003.
Ejemplo 77: 5-Cloro-N-hidroxi-1-metil-2,3-dihidro-1H-indol-6-sulfonamida (65)

5-Cloro-1-metil-2, 3-dihidro-1H-indol

A una solucién de 5-cloro-2,3-dihidro-1H-indol (3,0 g, 19,5 mmol) en DMF (60 ml) se agregdé dimetilcarbonato (5,27 g,
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58,6 mmol) y carbonato de potasio (1,35 g, 9,75 mmol). La reaccioén se calentd hasta reflujo durante 18 horas, después
de cuyo tiempo no fue evidente el material de partida por LC-MS. La mezcla de reaccion se permitié enfriar hasta una
temperatura de alrededor de 25 °C y el producto se aislé por extraccion en dietil éter (250 ml). La porcion organica se
lavé con agua (2 x 100 ml) y los organicos se secaron sobre sulfato de magnesio, filtraron y concentraron bajo presion
reducida para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (2,4 g, 71 % de rendimiento). '"HNMR (500
MHz, DMSO-ds) & ppm 7,67 (1H, s a), 7,27 (1H, s), 7,20 (1H, d, 8,7 Hz), 3,97 (2H, t, 8,7 Hz), 3,74 (3H, s a), 3,09 (2H,
t, 8,7 Hz).

Cloruro de 5-Cloro-1-metil-2,3-dihidro-1H-indol-6-sulfonilo

El 5-Cloro-1-metil-2,3-dihidro-1H-indol (0,6 g, 3,6 mmol) y acido clorosulfonico (1,7 g, 14,3 mmol) se calentaron en un
tubo sellado hasta 70 °C durante 18 horas. La reaccion se apago al vaciar en hielo y el sdélido resultante se seco bajo
presion reducida luego se sometié a cromatografia con columna en gel de silice eluida con 20 % heptano:acetato de
etilo para proporcionar el compuesto del titulo como un soélido blanco (0,37 g, 38 % de rendimiento). "HNMR (250 MHz,
DMSO-ds) & ppm 8,23 (1H, s a), 7,19 (1H, s), 3,97 (2H, t, 8,7 Hz), 3,75 (3H, s), 3,07 (2H, t, 8,6 Hz).

5-Cloro-N-hidroxi-1-metil-2,3-dihidro-1H-indol-6-sulfonamida

La 5-Cloro-N-hidroxi-1-metil-2,3-dihidro-1H-indol-6-sulfonamida se preparé de cloruro de 5-cloro-1-metil-2,3-dihidro-
1H-indol-6-sulfonilo (0,35 g, 1,3 mmol) de acuerdo con los métodos descritos en la presente para la sintesis de N-
hidroxisulfonamidas (0,19 g, 55 % de rendimiento). "THNMR (250 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,54-9,72 (2H, m), 8,33 (1H,
s a), 7,51 (1H, s), 4,03 (2H, t, 8,8 Hz), 3,76 (3H, s), 3,18 (2H, t, 8,5 Hz).

Ejemplo 78: 2-Cloro-N,5-dihidroxibencen-1-sulfonamida (66)

La 2-Cloro-N,5-dihidroxibencen-1-sulfonamida se prepard de cloruro de 2-cloro-5-hidroxi bencen-1-sulfonilo (2,32 g,
10 mmol) de acuerdo con los métodos descritos en la presente para la sintesis de N-hidroxisulfonamidas y se someti6
a cromatografia con una HPLC preparativa de fase inversa neutral para proporcionar el compuesto deseado como un
solido blanco (0,05 g, 3 % de rendimiento). "THNMR (250 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,74 (2H, s), 7,31-7,53 (2H, m), 7,04
(1H, d, 8,7, 2,9 Hz).

Ejemplo 79: 5-Bromo-N-hidroxi-1-metil-2,3-dihidro-1H-indol-6-sulfonamida (67)
5-Bromo-1-metil-2,3-dihidro-1H-indol

El 5-Bromo-1-metil-2,3-dihidro-1H-indol se sintetizé usando el método descrito para la sintesis de 5-cloro-1-metil-2,3-
dihidro-1H-indol (1,1 g, 54 % de rendimiento). '"HNMR (250 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,60 (1H, s a), 7,40 (1H, d, 0,9 Hz),
7,28-7,37 (1H, m), 3,96 (2H, t, 8,7 Hz), 3,74 (3H, s), 3,10 (2H, t, 8,7 Hz).

Cloruro de 5-Bromo-1-metil-2,3-dihidro-1H-indol-6-sulfonilo

El cloruro de 5-Bromo-1-metil-2,3-dihidro-1H-indol-6-sulfonilo se sintetizé usando el método descrito para la sintesis
de cloruro de 5-cloro-1-metil-2,3-dihidro-1H-indol-6-sulfonilo (0,29 g, 34 % de rendimiento). "HNMR (500 MHz, DMSO-
ds) © ppm 8,30 (1H, s a), 7,37 (1H, s), 3,96 (2H, t, 8,7 Hz), 3,74 (3H, s a), 3,07 (2H, t, 8,7 Hz).

5-Bromo-N-hidroxi-1-metil-2, 3-dihidro-1H-indol-6-sulfonamida

La 5-Bromo-N-hidroxi-1-metil-2,3-dihidro-1H-indol-6-sulfonamida se preparé de cloruro de bromo-1-metil-2,3-dihidro-
1H-indol-6-sulfonilo (0,29 g, 0,94 mmol) de acuerdo con los métodos descritos en la presente para la sintesis de N-
hidroxisulfonamidas (0,24 g, 82 % de rendimiento). "THNMR (250 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,54-9,74 (2H, m), 8,38 (1H,
s a), 7,68 (1H, s), 4,02 (2H, t, 8,7 Hz), 3,76 (3H, s), 3,18 (2H, t, 8,6 Hz).

Ejemplo 80: 2-Cloro-N-hidroxi-5-(metoximetil)bencen-1-sulfonamida (68)

1-Cloro-4-(metoximetil)-2-nitrobenceno

El 1-Cloro-4-(metoximetil)-2-nitrobenceno se sintetizé6 de acuerdo con el método descrito en Buenzli et al., J. Amer.
Chem. Soc. 120:12274-12288 (1998). A una solucion de KOH (5,98 g, 106 mmol) en DMSO (50 ml) se agregé alcohol
de 4-cloro-3-nitrobencilo (5,0 g, 26,6 mmol) y yoduro de metilo (4 ml, 64 mmol). La agitacién se continué durante 1
hora después de cuyo tiempo agua (60 ml) se agregé y la reaccion se extrajo en DCM (3 x 50 ml), lavé con agua y
secd sobre sulfato de sodio, filtré y concentré bajo presion reducida (4,7 g, 88 % de rendimiento). "THNMR (250 MHz,
cloroformo-d) 6 ppm 7,86 (1H, d, 1,4 Hz), 7,40-7,61 (2H, m), 4,49 (2H, s), 3,44 (3H, s).

Cloruro de 2-Cloro-5-(metoximetil)bencen-1-sulfonilo

A una solucién de 1-cloro-4-(metoximetil)-2-nitrobenceno (2,7 g, 13,4 mmol) en EtOH (14 ml) y agua (2 ml) se agregé

hierro (1,94 g, 34,8 mmol) y HCI (5 gotas). La reaccion se calento hasta 80 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion
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enfriada se filtro a través de CELITE, lavo con EtOAc (50 ml) y concentrd bajo presion reducida y usé directamente en
la siguiente etapa. A una solucién de 2-cloro-5-(metoximetil)anilina (4,19 g, 24,5 mmol) en acido acético (25 ml) y HCI
(6 ml) enfriada hasta 0 °C se agreg0 nitrito de sodio (1,85 g, 26,9 mmol) en porciones que mantienen una temperatura
interna <5 °C. La mezcla de reaccion se permitié agitar a 0 °C durante 1 hora. Simultaneamente, CuCl>'H20 (4,16 g,
24,5 mmol) se suspendié en AcOH:agua (25 ml:10 ml) a 0 °Cy agité a 0 °C hasta que todo CuCl; estuvo en la solucion.
Gas de SO; se condenso en un matraz a-78 °C por medio de la ayuda de un dedo frio y el compuesto diazo y solucion
CuCl, se agreg6 y la reaccion se calentd hasta 0 °C. La reaccién se permitié entibiar a una temperatura de alrededor
de 25 °C durante 2 horas. La reaccion se apag6 por adicion a hielo y se extrajo con DCM (3 x 50 ml). Los organicos
se secaron sobre sulfato de sodio, filtraron y concentraron bajo presion reducida para proporcionar el compuesto del
titulo como un aceite amarillo (5,1 g, 81 % de rendimiento). '"HNMR (250 MHz, DMSO-ds) & ppm 7,82 (1H, d, 2,0 Hz),
7,30-7,48 (2H, m), 4,38 (2H, s), 3,27 (3H, s).

2-Cloro-N-hidroxi-5-(metoximetil)bencen-1-sulfonamida

El 1-Cloro-4-(metoximetil)-2-nitrobenceno se preparoé de cloruro de 2-cloro-5-(metoximetil) bencen-1-sulfonilo (1 g, 3,9
mmol) de acuerdo con los métodos descritos en la presente para la sintesis de N-hidroxisulfonamidas (0,55 g, 56 %
de rendimiento). "HNMR (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); predicho [M-H] = 249,9941; observado [M-H] = 249,9945.

Ejemplo 81: 5-(hidroxisulfamoil)furan-2-carboxilato de metilo (69)

El 5-(hidroxisulfamoil)furan-2-carboxilato de metilo se preparé de 5-(clorosulfonil)furan-2-carboxilato de metilo (1,0 g,
4,5 mmol) de acuerdo con los métodos descritos en la presente para la sintesis de N-hidroxisulfonamidas y se sometié
a cromatografia con una columna en gel de silice eluida con heptanos:acetato de etilo (4:1 v:v) seguido por titulacion
de heptano para proporcionar el compuesto deseado como un soélido amarillo (0,46 g, 47 % de rendimiento). "HNMR
(500 MHz, DMSO-ds) 6 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).

Ejemplo 82: N-Hidroxi-2,5-dimetilfuran-3-sulfonamida (70)

La N-Hidroxi-2,5-dimetilfuran-3-sulfonamida se preparé de cloruro de 2,5-dimetilfuran-3-sulfonilo (0,5 g, 2,6 mmol) de
acuerdo con los métodos descritos en la presente para la sintesis de N-hidroxisulfonamidas y se triturd con
DCM:heptano para proporcionar el compuesto deseado como un sélido blanco (0,34 g, 69 % de rendimiento). 'HNMR
(CDCls, 500 MHz) & ppm 6,65 (1H, d, 3,7 Hz), 6,20 (1H, s), 6,13 (1H, s), 2,54 (3H, s), 2,28 (3H, s).

Ejemplo 83: N-Hidroxi-8-oxatriciclo[7,4.0,0]trideca-1(9),2(7),3,5,10,12-hexaen-4-sulfonamida (71)

La N-Hidroxi-8-oxatriciclo[7,4.0,0]trideca-1(9),2(7),3,5,10,12-hexaen-4-sulfonamida se sintetizé6 de cloruro de 8-
oxatriciclo[7,4.0,0%,trideca-1(9),2,4,6,10,12-hexaen-4-sulfonil (1,0 g, 3,75 mmol) de acuerdo con los métodos
descritos en la presente para la sintesis de N-hidroxisulfonamidas y se trituré con dietil éter para proporcionar el
compuesto deseado como un solido blanco (0,46 g, 48 % de rendimiento). "HNMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,66
(1H, d, 3,3 Hz), 9,62 (1H, d, 3,3 Hz), 8,67 (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).

Ejemplo 84: 2-(Etanosulfonil)-N-hidroxibencen-1-sulfonamida (72)
1-Cloro-2-(etilsulfanil)benceno

A una solucion de sodio metoxido (5,6 g, 103,7 mmol) en MeOH (100 ml) se agregé 2-clorobencen-1-tiol (10,0 g, 69,1
mmol) en MeOH (50 ml). La reaccion se enfrié hasta 0 °C y una solucion de yodoetano (5,8 ml, 72,6 mmol) en MeOH
(50 ml) se agregd gota a gota. La reaccion se agitdé durante 18 horas a una temperatura de alrededor de 25 °C donde
el LC-MS no muestra material de partida presente. El solvente se removié y la reaccion se apago por la adicion de
agua (100 ml). Los organicos se extrajeron en DCM (3 x 200 ml), combinaron, secaron sobre sulfato de sodio, filtraron
y concentraron bajo presion reducida para proporcionar el compuesto deseado como un aceite transparente (11,5 g,
96 % de rendimiento). '"HNMR (CDCls, 500 MHz) & 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-(etanosulfonil)benceno

Una solucion de 1-cloro-2-(etilsulfanil)benceno (11,5 g, 66,6 mmol) en DCM (230 ml) se agrego durante 1 hora hasta
una solucién a 0-5 °C de acido sulfurico al 10 % (345 ml) con adicion simultanea de sélido de permanganato de potasio
(35,8 g, 0,23 mol) en porciones. La mezcla de reaccion resultante se permitié entibiar a una temperatura de alrededor
de 25 °C y la agitacion se continué durante 1 hora, después de cuyo tiempo LC-MS muestra la reaccion para
completarse. El bisulfito de sodio (65 g) se agreg6 a la mezcla de reaccion lentamente hasta que todo el color ha
desaparecido de la reaccion y una solucion incolora, transparente se observoé y la fase organica se separo. La fase
acuosa se volvié a extraer en DCM (3 x 100 ml) y la porcion organica combinada se seco sobre sulfato de sodio, filtré

78



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 882279 T3

y concentré bajo presion reducida para proporcionar el compuesto deseado como un aceite incoloro, transparente que
se uso directamente en la siguiente etapa (14,0 g, 99,99 % de rendimiento). "HNMR (CDCls;, 500 MHz) & 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-(Bencilsulfanil)-2-(etanosulfonil)benceno

A una solucion de 1-cloro-2-(etanosulfonil)benceno (14,0 g, 68,4 mmol) en DMSO (70 ml) se agregé HCI de
(bencilsulfanil)metanimidamida (14,56 g, 71,8 mmol) se agregd y la mezcla de reaccion se enfrid hasta 10 °C. Se
agregd NaOH (6,84 g, 171,0 mmol) a la mezcla de reaccion y la reaccion se calentd hasta 75 °C durante 18 horas y
se permitié enfriar a una temperatura de alrededor de 25 °C donde la agitacion se continué durante unas 72 horas
adicionales. La reaccion se apago por la adicion de agua (50 ml) y la solucién acuosa resultante extrajo en DCM (4 x
100 ml). Los organicos combinados se lavaron con solucion de salmuera (50 ml), secaron sobre sulfato de sodio,
filtraron y concentraron bajo presion reducida para proporcionar el producto como un aceite amarillo el cual se sometié
a cromatografia con una columna en gel de silice eluida con gradiente de acetato DCM:heptanos al 50-100 % para
proporcionar el compuesto deseado como un aceite amarillo (3,25 g, 16 % de rendimiento). "HNMR (CDCls, 500 MHz)
d ppm 8,06-8,00 (1H, m), 7,54-7,45 (2H, m), 7,35 (1H, 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).

Cloruro de 2-(Etanosulfonil)bencen-1-sulfonilo

El gas de cloro se burbujed a través de una solucion de 1-(bencilsulfanil)-2-(etanosulfonil)benceno (3,25 g, 11,1 mmol)
en acido acético (110 ml) y agua (10 ml) mantiene una temperatura interna de < 10 °C durante 1 hora. En cuanto la
adicion se completa del cloruro de sulfonilo del gas de cloruro se extrajo en DCM (100 ml) y se lavé con agua (100 ml)
y 2,5 % p:v de solucion NaOH (50 ml). La porcion organica se seco sobre sulfato de sodio, filtré y concentré bajo
presion reducida. El sélido resultante se trituré con heptanos para proporcionar el compuesto deseado como un sélido
blanco (2,7 g, 89 % de rendimiento). "HNMR (CDCls, 500 MHz) & ppm 8,44 (1H, dd, 7,8, 1,3 Hz), 8,40 (1H, dd, 7,7,
1,4 Hz), 7,97 (2H, dtd, 22,4, 7,6, 1,3 Hz), 3,61 (2H, q, 7,5 Hz), 1,36 (3H, t, 7,5 Hz).

2-(Etanosulfonil)-N-hidroxibencen-1-sulfonamida

La 2-(Etanosulfonil)-N-hidroxibencen-1-sulfonamida se sintetiz6 de cloruro de 2-(etanosulfonil)bencen-1-sulfonilo (1,0
g, 3,7 mmol) de acuerdo con los métodos descritos en la presente para la sintesis de N-hidroxisulfonamidas y se trituré
con heptanos para proporcionar el compuesto deseado como un solido blanco (0,8 g, 83 % de rendimiento). "THNMR
(DMSO, 500 MHz) 6 ppm 10,12 (1H, d, 3,5 Hz), 8,96 (1H, d, 3,5 Hz), 8,26-8,19 (2H, m), 8,08-7,99 (2H, m), 3,65 (2H,
q, 7,4 Hz), 1,17 (3H, t, 7,4 Hz).

Ejemplo 85: N-Hidroxi-2-(propan-2-sulfonil)bencen-1-sulfonamida (73)
1-Cloro-2-(propan-2-ilsulfanil)benceno

A una solucion de sodio metoxido (5,6 g, 103,7 mmol) en MeOH (100 ml) se agregé 2-clorobencen-1-tiol (10,0 g, 69,1
mmol) en MeOH (50 ml). La reaccioén se enfrio hasta 0 °C y una solucion de 2-yodopropano (7,26 ml, 72,6 mmol) en
MeOH (50 ml) se agregd gota a gota. La reaccion se agité durante 18 horas a una temperatura de alrededor de 25 °C
donde el LC-MS muestra el material de partida todavia presente. Una porcién adicional de 2-yodopropano (3 ml, 30
mmol) y sodio metoxido (3 g, 29 mmol) se agregd y la agitacion se continué durante unas 18 horas adicionales hasta
que el consumo completo del material de partida se observé por LC-MS. El solvente se removio y la reaccion se apago
por la adicién de agua (100 ml). Los organicos se extrajeron en DCM (3 x 200 ml), combinaron, secaron sobre sulfato
de sodio, filtraron y concentraron bajo presion reducida para proporcionar el compuesto deseado como un aceite
transparente (12,8 g, 99 % de rendimiento). 'HNMR (CDCls;, 500 MHz) & ppm 7,39 (2H, d, 7,9 Hz), 7,21 (1H, td, 7,6,
1,4 Hz), 7,14 (1H, td, 7,7, 1,6 Hz), 3,50 (1H, hept, 6,7 Hz), 1,34 (6H, d, 6,7 Hz).

1-Cloro-2-(propan-2-sulfonil)benceno

Una solucion de 1-cloro-2-(propan-2-ilsulfanil)benceno (12,8 g, 68,3 mmol) en DCM (230 ml) se agregd durante 1 hora
para una solucion a 0-5 °C de acido sulfurico al 10 % (380 ml) con adicion simultdnea de potasio sdélido de
permanganato (36,7 g, 0,23 mol) en porciones. La mezcla de reaccion resultante se permitié entibiar a una temperatura
de alrededor de 25 °C y la agitacion se continué durante 1 hora después de cuyo tiempo, LC-MS muestra la reaccion
para completarse. El bisulfito de sodio (60 g) se agrego a la mezcla de reaccion lentamente hasta que todo el color ha
desaparecido de la reaccion y una solucion transparente, incolora se observo y la fase organica se separd. La fase
acuosa se volvié a extraer en DCM (3 x 100 ml) y la porcion organica combinada se seco sobre sulfato de sodio, filtré
y concentrd bajo presion reducida para proporcionar el compuesto deseado como un aceite incoloro, transparente
(13,7 9, 92 % de rendimiento). '"HNMR (CDCls, 250 MHz) & 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, hept, 6,9 Hz), 1,32 (6H, dd, 6,9, 0,9 Hz).

1-(Bencilsulfanil)-2-(propan-2-sulfonil)benceno
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A una solucién de 1-cloro-2-(propan-2-sulfonil)benceno (13,7 g, 62,6 mmol) en DMSO (70 ml) se agregé HCI de
(bencilsulfanil)metanimidamida (13,3 g, 65,8 mmol) se agregd y la mezcla de reaccion se enfrié hasta 10 °C. Se agrego
NaOH (6,3 g, 156,6 mmol) a la mezcla de reaccioén y la reaccion se calento hasta 75 °C durante 18 horas. La reaccion
se apago por la adiciéon de agua (50 ml) y la solucion acuosa resultante extrajo en DCM (4 x 100 ml). Los organicos
combinados se lavaron con solucion de salmuera (50 ml), secaron sobre sulfato de sodio, filtraron y concentraron bajo
presion reducida para proporcionar el producto como un aceite amarillo que se sometié a cromatografia con una
columna en gel de silice eluida con gradiente de acetato DCM:heptanos al 50-100 % para proporcionar el compuesto
deseado como un aceite amarillo (4,7 g, 20 % de rendimiento). '"HNMR (CDClz, 500 MHz) & 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 Hz).

Cloruro de 2-(Propan-2-sulfonil)bencen-1-sulfonilo

El gas de cloro se burbujed a través de una solucion de 1-(bencilsulfanil)-2-(propan-2-sulfonil)benceno (4,1 g, 13,4
mmol) en acido acético (140 ml) y agua (12 ml) manteniendo una temperatura interna de < 10 °C durante 1 hora. En
cuanto la adicién se completa del gas de cloro el cloruro de sulfonilo se extrajo en DCM (100 ml) y se lavé con agua
(100 ml) y 2,5 % p:v solucion NaOH (50 ml). La porcion organica se seco sobre sulfato de sodio, filtrd y concentrd bajo
presion reducida. El sélido resultante se trituré con heptanos para proporcionar el compuesto deseado como un sélido
blanco (2,9 g, 77 % de rendimiento). "HNMR (CDCls, 500 MHz) & 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, hept, 6,8 Hz), 1,35 (6H, d, 6,9 Hz).

N-Hidroxi-2-(propan-2-sulfonil)bencen-1-sulfonamida

La N-Hidroxi-2-(propan-2-sulfonil)bencen-1-sulfonamida se preparé de cloruro de 2-(propan-2-sulfonil)bencen-1-
sulfonilo (1,0 g, 3,5 mmol) de acuerdo con los métodos descritos en la presente para la sintesis de N-
hidroxisulfonamidas y se trituré con heptanos para proporcionar el compuesto deseado como un soélido blanco (0,84
g, 85 % de rendimiento). "HNMR (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).

Ejemplo 86: 4-Acetil-N-hidroxi-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-sulfonamida (74)

La 4-Acetil-N-hidroxi-3,4-dihidro-2H-1,4-benzoxazin-6-sulfonamida se preparé de cloruro de 4-acetil-3,4-dihidro-2H-
1,4-benzoxazin-6-sulfonilo (0,72 g, 2,6 mmol) de acuerdo con los métodos descritos en la presente para la sintesis de
N-hidroxisulfonamidas y se trituré con dietil éter para proporcionar el compuesto deseado como un sélido blanco (0,70
g, 59 % de rendimiento). '"HNMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,50 (1H, s a), 9,43 (1H, s a), 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).

Ejemplo 87: 5-(hidroxisulfamoil)-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilato de metilo (75)

El 5-(hidroxisulfamoil)-1-metil-1H-pirrol-2-carboxilato de metilo se prepar6 de 5-(clorosulfonil)-1-metil-1H-pirrol-2-
carboxilato de metilo (0,46 g, 1,9 mmol) de acuerdo con los métodos descritos en la presente para la sintesis de N-
hidroxisulfonamidas y se triturd con dietil éter para proporcionar el compuesto deseado como un sélido blanco (0,09
g, 19 % de rendimiento). "THNMR (500 MHz, DMSO-ds)  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).

Ejemplo 88: N-[5-(Hidroxisulfamoil)-1,3-tiazol-2-ilJacetamida (76)

La N-[5-(Hidroxisulfamoil)-1,3-tiazol-2-ilJlacetamida se prepar6 de cloruro de 2-(acetilamino)-1,3-tiazol-5-sulfonilo (0,28
g, 1,3 mmol) de acuerdo con los métodos descritos en la presente para la sintesis de N-hidroxisulfonamidas y se trituré
con dietil éter para proporcionar el compuesto deseado como un solido blanco (0,12 g, 42 % de rendimiento). "HNMR
(500 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 9,80 (1H, d, 3,2 Hz), 9,65 (1H, d, 3,3 Hz), 7,94 (1H, s), 2,20 (3H, s).

Ejemplo 89: N-Hidroxi-2,5-dimetil-4-(morfolin-4-carbonil)furan-3-sulfonamida (77)
4-(2,5-Dimetilfuran-3-carbonil)morfolina

A una solucién de diisopropiletilamina (3,8 ml, 21,5 mmol) y morfolina (1,79 g, 20,5 mmol) en DCM (30 ml) enfriada
hasta 0 °C se agrego cloruro de 2,5 dimetil-furan-3-carbonilo (3,1 g, 19,6 mmol) y la solucién resultante se calento
hasta una temperatura de alrededor de 25 °C durante 6 horas. La reaccion se apago por la adicion de HCI 1 N (20 ml)
y la porcion organica se extrajo en DCM (50 ml), secé sobre sulfato de sodio, filtré y concentré bajo presion reducida
para proporcionar el compuesto deseado como un aceite café (4,41 g, rendimiento cuantitativo). "HNMR (500 MHz,
DMSO-ds) & ppm 6,09 (1H, s), 3,40-3,63 (8H, m), 2,25 (3H, s), 2,21 (3H, s).

Cloruro de 2,5-Dimetil-4-(morfolin-4-carbonil)furan-3-sulfonilo

La 4-(2,5-Dimetilfuran-3-carbonil)morfolina (2,0 g, 9,6 mmol) se agregd a acido clorosulfonico (6,4 ml, 95 mmol) y la

reaccion se calentd hasta 90 °C durante 1 hora después de cuyo tiempo LC-MS muestra consumo completo del
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material de partida. La solucion café se vacid en hielo y la porcion organica extrajo en DCM (2 x 50 ml), sec6 sobre
sulfato de sodio, filtré y concentré bajo presion reducida para proporcionar el compuesto deseado como un sélido café
el cual se uso6 directamente en la sintesis de la N-hidroxisulfonamida correspondiente (2,29 g, 78 % de rendimiento).
"HNMR (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-(morfolin-4-carbonil)furan-3-sulfonamida

La N-Hidroxi-2,5-dimetil-4-(morfolin-4-carbonil)furan-3-sulfonamida se preparé de cloruro de 2,5-dimetil-4-(morfolin-4-
carbonil)furan-3-sulfonilo (2,3 g, 7,4 mmol) de acuerdo con los métodos descritos en la presente para la sintesis de N-
hidroxisulfonamidas y se trituré6 con DCM para proporcionar el compuesto deseado como un sélido blanco opaco (1,3
g, 56 % de rendimiento). "HNMR (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), 3,36-3,42 (2H, m), 2,47 (3H, s), 2,22 (3H, s).

Ejemplo 90: 5-(hidroxisulfamoil)furan-3-carboxilato de etilo (78)

El 5-(hidroxisulfamoil)furan-3-carboxilato de etilo se preparé de 5-(clorosulfonil)furan-3-carboxilato de etilo (0,3 g, 1,4
mmol) de acuerdo con los métodos descritos en la presente para la sintesis de N-hidroxisulfonamidas y se triturd con
heptano para proporcionar el compuesto deseado como un solido blanco opaco (0,2 g, 60 % de rendimiento). "HNMR
(500 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 10,14 (1H, s a), 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).

Ejemplo 91: 5-Clorotiofen-2-sulfonamido oxan-4-carboxilato (79)
Oxan-4-carboxilato de [(terc-Butoxi)carbonillamino

A una solucidn de acido tetrahidro-2H-piran-4-carboxilico (5,0 g, 38,42 mmol) en DCM (200 ml) se agregé EDCI (5,96
g, 38,42 mmol). La reaccion se agitd a una temperatura de alrededor de 25 °C durante 10 minutos y BOC hidroxilamina
(5,12 g, 38,42 mmol) se agrego y la agitacion se continué durante 18 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con DCM
(50 ml) y lavé con agua (2 x 20 ml) y salmuera (1 x 20 ml), sec6 sobre sulfato de magnesio, filtré y concentré para dar
oxan-4-carboxilato de [(terc-butoxi)carbonillamino como un aceite anaranjado ligero (6,93 g, 74 % de rendimiento).
"HNMR (250 MHz, cloroformo-d) & ppm 8,00 (1H, s a), 3,98 (2H, td, 3,7, 11,7 Hz), 3,60-3,32 (2H, m), 2,86-2,64 (1H,
m), 1,79 (4H, s), 1,48 (9H, s).

Oxan-4-carboxilato de N-[(terc-Butoxi)carbonil]5-clorotiofen-2-sulfonamido

A una solucidon de oxan-4-carboxilato de [(terc-butoxi)carbonillJamino (2 g, 8,15 mmol) en DCM (100 ml) se agregd
cloruro de 5-clorotiofen-2-sulfonilo (1,09 ml, 8,15 mmol) y trietilamina (1,7 ml, 12,23 mmol), seguido por la adicién de
DMAP (149 mg, 1,22 mmol). La mezcla de reaccion se agité a una temperatura de alrededor de 25 °C durante 1 hora
y luego se agrego agua (10 ml). La mezcla se agitd, las 2 capas se separaron y la capa organica se lavé con HCI 0,1 M
acuoso (1 x 10 ml), agua (1 x 10 ml) y salmuera (1 x 10 ml), sec6 sobre sulfato de magnesio, filtr6 y concentré bajo
presion reducida para dar un aceite. El producto se sometié a cromatografia con una columna en gel de silice eluida
con heptano:EtOAc 30 %-40 % para dar oxan-4-carboxilato de N-[(terc-butoxi)carbonil]5-clorotiofen-2-sulfonamido
(0,92 g, 27 % de rendimiento). "HNMR (500 MHz, cloroformo-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).

Oxan-4-carboxilato de 5-Clorotiofen-2-sulfonamido

A una soluciéon de oxan-4-carboxilato de N-[(terc-butoxi)carbonil]5-clorotiofen-2-sulfonamido (0,86 g, 2,0 mmol) en
DCM (8 ml) se agrego acido trifluoroacético (2,24 ml, 30,3 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a una temperatura
de alrededor de 25 °C durante 1 hora. Los solventes se evaporaron para dar un aceite amarillo el cual se sometié a
cromatografia con una columna en gel de silice eluida con heptanos:EtOAc 20 %-50 % para dar oxan-4-carboxilato
de 5-clorotiofen-2-sulfonamido como un sélido blanco (0,53 g, 80 % de rendimiento). '"HNMR (500 MHz, DMSO-ds) &
ppm 11,52 (1H, s a), 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).

Ejemplo 92: N-Hidroxi-2-(oxan-4-ilmetanosulfonil)bencen-1-sulfonamida (80)
4-[(2-Fluorobencenosulfonil)metilloxano

A una solucién de 4-(yodometil)oxano (1,0 g, 4,4 mmol) y 2-fluorobencen-1-tiol (0,57 g, 4,4 mmol) en DMF (10 ml) se
agrego carbonato de potasio (0,79 g, 5,7 mmol) y la mezcla de reaccion se agitdé a una temperatura de alrededor de
25 °C durante 18 horas. La reaccién se apagé por la adicion de agua (20 ml) y la porcién organica extrajo en DCM (50
ml). Los organicos se lavaron con agua (10 ml) antes de secarse sobre sulfato de sodio, filtraron y concentraron bajo
presion reducida. El producto se sometié a cromatografia con una columna en gel de silice eluida con heptanos:acetato
de etilo al 100-70 % para proporcionar el compuesto deseado como un aceite incoloro, transparente (0,9 g, 92 % de
rendimiento). "HNMR (500 MHz, cloroformo-d) & ppm 7,37 (1H, td, 7,6, 1,7 Hz), 7,18-7,25 (1H, m), 6,99-7,17 (2H, m),
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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-(Bencilsulfanil)bencenosulfonilJmetil}oxano

A una solucion de 4-[(2-fluorobencenosulfonil)metiljoxano (1,0 g, 3,9 mmol) en DMSO (20 ml) se agregé clorhidrato
de carbamimidotioato de bencilo (0,84 g, 4,2 mmol) y la mezcla se enfrié durante la adicion de NaOH (0,4 g, 9,8 mmol)
asi que la temperatura interna se mantuvo debajo de 15 °C-20 °C. La mezcla de reaccion se calenté a 75 °C durante
2 horas después de cuyo tiempo LC-MS muestra el consumo completo del material de partida. La reaccion se permitid
enfriar hasta una temperatura de alrededor de 25 °C y apago por la adicion de solucion HCI 1 N (5 ml). La emulsion
formada se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml) y la capa organica resultante se seco sobre sulfato de sodio, filtré
y concentro bajo presion reducida. El aceite se sometié a cromatografia con una columna en gel de silice eluida con
heptanos:acetato de etilo al 20-40 % para proporcionar el compuesto deseado como un aceite amarillo (1,2 g, 87 %
de rendimiento). "HNMR (250 MHz, DMSO-ds) & 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).

Cloruro de 2-(Oxan-4-ilmetanosulfonil)bencen-1-sulfonilo

El gas de cloro se burbuje6 a través de una una solucién de 4-{[2-(bencilsulfanil)bencenosulfoniljmetil}joxano (1 g, 2,8
mmol) en acido acético (35 ml) y agua (3 ml) mantiene una temperatura interna de < 10 °C durante 1 hora. En cuanto
la adicion se completa del gas de cloro el cloruro de sulfonilo se extrajo en DCM (150 ml) y se lavé con agua (150 ml)
y 2,5 % p:v solucion NaOH (50 ml). La porcién organica se seco sobre sulfato de sodio, filtré y concentré bajo presion
reducida y se sometié a cromatografia con una columna en gel de silice eluida con acetato de etilo:heptano al 80 %
para proporcionar el compuesto deseado como un aceite el cual se usd directamente en la sintesis de la N-
hidroxisulfonamida correspondiente (0,9 g, 96 % de rendimiento). "HNMR (500 MHz, cloroformo-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, s a), 2,41-2,64 (1H, m), 1,80-
1,91 (2H, m), 1,43-1,63 (2H, m).

N-Hidroxi-2-(oxan-4-ilmetanosulfonil)bencen-1-sulfonamida

La  N-Hidroxi-2-(oxan-4-ilmetanosulfonil)bencen-1-sulfonamida se prepar6 de cloruro de 2-(oxan-4-
ilmetanosulfonil)bencen-1-sulfonilo (0,72 g, 2,1 mmol) de acuerdo con los métodos descritos en la presente para la
sintesis de N-hidroxisulfonamidas y se someti6 a cromatografia con una columna en gel de silice eluida con
heptanos:acetato de etilo (1:1 v:v) para proporcionar el compuesto deseado como un sélido blanco (0,37 g, 52 % de
rendimiento). '"HNMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 10,11 (1H, d, 3,5 Hz), 8,98 (1H, d, 3,5 Hz), 8,23-8,28 (1H, m), 8,17-
8,22 (1H, m), 7,99-8,04 (2H, m), 3,74-3,81 (2H, m), 3,62 (2H, d, 6,5 Hz), 3,29 (2H, td, 11,6, 2,0 Hz), 2,11-2,23 (1H, m),
1,66 (2H, dd, 13,1, 1,9 Hz), 1,28-1,40 (2H, m).

Ejemplo 93: N-Hidroxi-3-metil-1-benzofuran-2-sulfonamida (81)
2-(2-acetilfenoxi)acetato de etilo

A una solucién de 1-(2-hidroxifenilo)etan-1-ona (7,5 g, 0,06 mol) en formamida de dimetilo (75 ml) se agregd carbonato
de potasio (22,8 g, 0,17 mol) a una temperatura de alrededor de 25 °C. La mezcla de reaccién se agité durante 10
minutos antes de la adicion de bromoacetato de etilo (9,2 ml, 0,08 mol) y la agitacion se continué durante unas 5 horas
adicionales a una temperatura de alrededor de 25 °C. Después de la terminacioén de la reaccion, observada por CCD,
la reaccion se diluy6 con acetato de etilo (150 ml) y agua (150 ml), la porcién organica se separo, y la porcién acuosa
se extrajo ademas con acetato de etilo (2 x 150 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (2 x 150
ml), secaron sobre sulfato de sodio, filtraron y concentraron bajo presion reducida para proporcionar el producto O-
alquilado como un aceite incoloro. El producto se sometié a cromatografia con una columna en gel de silice eluida con
acetato de etilo:hexano al 5-8 % para dar 2-(2-acetilfenoxi)acetato de etilo como un sélido blanco opaco (10,5 g, 86 %
de rendimiento). "HNMR (400 MHz, CDCl3) & 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

A una solucion de 2-(2-acetilfenoxi)acetato de etilo (8 g, 0,04 mol) en etanol:agua (80 ml:8 ml) se agrego hidrato de
hidréxido de litio (1:1:1) (4,5 g, 0,11 mol) a 0 °C. La mezcla de reaccién se agité a una temperatura de alrededor de
25 °C durante 18 horas y después de la terminacion de la reaccion (observado por CCD), la mezcla de reaccion se
concentrd bajo presion reducida. El producto se tomé en agua (350 ml) y extrajo con dietil éter (2 x 150 ml). El extracto
acuoso luego se hizo acido usando HCI 1 N (pH de alrededor de 2-3) a 0 °C y extrajo en diclorometano (4 x 300 ml).
Las capas organicas combinadas se lavaron con agua (150 ml), secaron sobre sulfato de sodio, filtraron y concentraron
bajo presion reducida para proporcionar el producto acido como un solido blanco opaco. La trituracion con pentano
proporciona el producto compuesto como un sélido blanco opaco (6,7 g, 95,8 % de rendimiento). "HNMR (400 MHz,
DMSO) 6 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),
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2,62 (3H, s).
3-Metil-1-benzofurano

A una solucién de acido 2-(2-acetilfenoxi)acético (8 g, 0,041 mol) en anhidrido acético (48 ml) se agregd acetato de
sodio (20,3 g, 0,25 mol) a una temperatura de alrededor de 25 °C. La mezcla de reaccién se agité a reflujo (140 °C)
durante 18 horas. En cuanto la reaccién se completoé (verificado por CCD), la mezcla de reaccion se vacié en agua
con hielo (400 ml) y extrajo en acetato de etilo (3 x 400 ml). La capa organica combinada se lavé con agua (400 ml),
seco sobre sulfato de sodio, filtré y concentrd bajo presion reducida para proporcionar el producto ciclado como un
aceite rojo el cual se sometié a cromatografia con una columna en gel de silice eluida con hexano para proporcionar
el compuesto ciclado como un liquido incoloro (2,6 g, 48 % de rendimiento). "THNMR (400 MHz, CDCl3) & 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).

Cloruro 3-Metil-1-benzofuran-2-sulfonilo

A una solucién de 3-metil-1-benzofurano (2,6 g, 17,7 mmol) en dietil éter (50 ml) enfriada hasta -78 °C se agreg6 n-
BuLi (8,7 ml de una solucion 2,5 M en hexanos, 21,64 mmol) gota a gota. La reaccion se agité durante 1 hora antes el
gas SO; se burbujed a través de una reaccion y la agitacion continua a -50 °C durante 1 hora adicional. La reaccion
se permitié entibiar a -20 °C y NCS (3,42 g, 25,58 mmol) se agregd en porciones y la agitacion se continué durante 18
horas a una temperatura de alrededor de 25 °C. Después de que el consumo sustancialmente completo del material
de partida se observé por CCD, agua (40 ml) se agregd y la porcion organica se extrajo en acetato de etilo (3 x 20 ml),
seco sobre sulfato de sodio, filtrd y concentrd bajo presion reducida. El producto se sometié a cromatografia con una
columna en gel de silice eluida con acetato de etilo al 0,5 % en hexano para proporcionar el compuesto deseado como
un solido amarillo (2,5 g, 55 % de rendimiento). "HNMR (300 MHz, CDCl;) & 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), 2,65 (3H, s).

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

La N-Hidroxi-3-metil-1-benzofuran-2-sulfonamida se preparo de cloruro de 3-metil-1-benzofuran-2-sulfonilo (1,5 g, 6,5
mmol) de acuerdo con los métodos descritos en la presente para la sintesis de N-hidroxisulfonamidas y se triturd con
DCM:pentano al 5 % para proporcionar el compuesto deseado como un sdlido blanco (0,74 g, 50 % de rendimiento).
"HNMR (400 MHz, DMSOQ) & 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), 7,41 (1H, td, 7,6, 0,9 Hz), 2,50 (3H, s).

Ejemplo 94: N-Hidroxi-5-(piperidin-1-carbonil)furan-2-sulfonamida (82)
Cloruro de 5-(Piperidin-1-carbonil)furan-2-sulfonilo

El complejo de piridina de triéxido de azufre (2,66 g, 16,74 mmol) y 1,2 dicloroetano (20 ml) se calentaron con (furan-
2-carbonil) piperidina (2 g, 11,16 mmol) en un tubo sellado a 140 °C durante 22 horas, después de cuyo tiempo la
mezcla de reaccion se permitié enfriar hasta una temperatura de alrededor de 25 °C y la mezcla se concentr6 bajo
presioén reducida para proporcionar una mezcla espesa. El residuo se traté con una solucién de sodio carbonate (1,7
g, 16,74 mmol) en agua (20 ml) y la mezcla resultante se evaporoé hasta secado. El sélido se agité a con diclorometano
(20 ml) antes se puso a reflujo en etanol (10 ml) durante 30 min vy el filtrado se concentré bajo presion reducida para
proporcionar 1,2 g de la sal de sodio. La sal de sodio se disolvié en metanol (10 ml) y la solucién resultante se trato
con carbon vegetal y filtré a través de CELITE. El filtrado se concentré bajo presion reducida para proporcionar acido
5-(piperidin-1-carbonil)furan-2-sulfénico como la sal de sodio (950 mg). La sal de sodio se mezcl6 con diclorometano
(10 ml) a 0° C y agrego6 lentamente a oxicloruro de fosforo (2 ml). El pentacloruro de fésforo (2,32 g, 16,74 mmol) luego
se agrego en porciones a la mezcla de reaccion a 0° C y la mezcla de reaccion se permitio entibiar a una temperatura
de alrededor de 25 °C y agité durante unas 2 horas adicionales a tal temperatura. La mezcla de reaccion se diluyé con
diclorometano (30 ml) y agua (20 ml), y la porcién organica se separd y seco sobre sulfato de sodio, filtré y concentrd
bajo presion reducida para proporcionar cloruro de 5-(piperidin-1-carbonil)furan-2-sulfonilo (0,6 g, 19% de
rendimiento).

N-Hidroxi-5-(piperidin-1-carbonil)furan-2-sulfonamida

A una solucién de hidroxilamina acuosa (0,3 ml de una solucion acuosa al 50 %, 4,95 mmol) en tetrahidrofurano (7 ml)
y agua (3 ml) enfriada hasta -5 °C se agregd lentamente una solucién de cloruro de 5-(piperidin-1-carbonil)furan-2-
sulfonil (550 mg, 1,98 mmol) en THF (3 ml), manteniendo una temperatura de reaccién de menos de 10 °C. La reaccion
se mantuvo a esta temperatura hasta el consumo sustancialmente completo del cloruro de sulfonilo se observé por la
CCD (alrededor de 30 min), después de cuyo tiempo la reaccion se diluyé con diclorometano (20 ml) y la porcion
organica se separo, lavo con agua (2 x 10 ml), seco sobre sulfato de sodio, filtr6 y concentré bajo presion reducida
para proporcionar la N-hidroxi-5-(piperidin-1-carbonil)furan-2-sulfonamida como un sélido amarillo. La trituracion se
llevé a cabo usando DCM:pentano (1:1 v:v) seguido por diclorometano (2 x 1 ml) para proporcionar el compuesto del
titulo como un sélido blanco opaco (0,3 g, 55 % de rendimiento). "HNMR (400 MHz, DMSO) & ppm 10,13 (s, 'H), 9,84
(s, 1H), 7,31 (d, 1H), 7,09 (d, 1H), 3,58 (s, 4H), 1,74-1,45 (m, 6H)
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Ejemplo 95: N-Hidroxi-5-metanosulfoniltiofen-2-sulfonamida (83)
Cloruro de 5-Metanosulfoniltiofen-2-sulfonilo

El 2-Metanosulfoniltiofeno (5 g, 30,82 mmol) se agregd a acido clorosulfénico (14,37 ml, 215,74 mmol) y la solucion
resultante se calentod hasta 90 °C durante 1 h después de cuyo tiempo la solucion se enfrié hasta una temperatura de
alrededor de 25 °C antes se vacio en hielo (250 ml). La suspension resultante se extrajo en diclorometano (3 x 100
ml) y la porcion organica combinada se secé sobre sulfato de sodio, filir6 y concentré bajo presion reducida para
proporcionar el compuesto deseado como un solido beige que existe como una mezcla con el isémero 1,4
correspondiente y se usé como tal directamente en la sintesis de la N-hidroxisulfonamida correspondiente (4,6 g, 39 %
de rendimiento como una mezcla 1:1 con el isomero 2,4). '"THNMR (500 MHz, DMSO-ds) 8 7,59 (d, J=3,8 Hz, 1H), 7,20
(d, J=3,8 Hz, 1H), 3,33 (s, 3H).

N-Hidroxi-5-metanosulfoniltiofen-2-sulfonamida

A una solucion de hidroxilamina acuosa (158 ml de una solucion al 50 %, 23,97 mmol) en tetrahidrofurano (15 ml) y
agua (2,5 ml) enfriada hasta -5 °C fue lentamente una mezcla 1:1 de cloruro de 5-metanosulfoniltiofen-2-sulfonilo y
cloruro de 5-metanosulfoniltiofen-3-sulfonilo (2,5 g, 9,58 mmol) manteniendo una temperatura de reacciéon de menos
de 10 °C. La reaccién se mantuvo a esta temperatura hasta que el consumo completo del cloruro de sulfonilo se
observoé por LC-MS (alrededor de 5 min), después de cuyo tiempo la reaccion se diluyé con diclorometano (20 ml) y
la porcion organica se separd, lavé con agua (2 x 5 ml), seco sobre sulfato de sodio, filtr6 y concentré bajo presion
reducida para proporcionar la N-hidroxisulfonamida como una mezcla 1:1 con el isémero 2,4 correspondiente como
un subproducto. El compuesto luego se sometié a cromatografia por HPLC acida que separa completamente los 2
isomeros (0,58 g, 46 % de rendimiento). '"HNMR (500 MHz, DMSO-ds) del compuesto del titulo: & 10,09 (s, 2H), 7,91
(d, J=4,0 Hz, 1H), 7,75 (d, J=4,0 Hz, 1H), 3,48 (s, 3H). "THNMR (500 MHz, DMSO-ds) de isomero 2,4: '"HNMR (500
MHz, DMSO-ds) 6 9,84 (s, 1H), 9,77 (s, 1H), 8,65 (d, J=1,6 Hz, 1H), 7,99 (d, J=1,6 Hz, 1H), 3,46 (s, 4H).

Ejemplo 96: Preparacion de N-Hidroxi-5-metiltiofen-2-sulfonamida (84)
Cloruro de 5-Metiltiofen-2-sulfonilo

El cloruro de 5-Metiltiofen-2-sulfonil se sintetizé de acuerdo con los métodos descritos en Sone et al., Bull. Chem. Soc.
Japan 58:1063-1064 (1985). El cloruro de sulfurilo frescamente destilado (74,9 ml, 0,93 mol) se agregd gota a gota
con agitacion a DMF enfriado con hielo (71,5 ml, 0,93 mol) manteniendo una temperatura debajo de 25 °C. El complejo
solido higroscopico el cual se forma después de 10 minutos se detuvo a la misma temperatura durante unos 30 minutos
adicionales. El 2-metil tiofeno (70 g, 0,71 mol) se agregoé al complejo y la mezcla se calent6 a 98 °C durante 1 hora.
La mezcla café viscosa se enfrid, vacié en agua con hielo y extrajo en dietil éter (2 x 1I). La capa organica se lavo
sucesivamente con agua (500 ml), solucion de NaHCOs al 5 % (200 ml) y agua (500 ml) antes de secarse sobre sulfato
de sodio, filtrdé y concentro bajo presion reducida para proporcionar el cloruro de sulfonilo como un liquido café oscuro.
El cloruro de sulfonilo se sometié a cromatografia por CC eluida con EtOAc:heptano al 0-30 % (110 g, 78 % de
rendimiento). "HNMR (400 MHz, CDCls) & ppm 7,69 (1H, d, J=3,9 Hz), 6,88-6,83 (1H, m), 2,60 (3H, d, J=0,8 Hz).

N-Hidroxi-5-metiltiofen-2-sulfonamida

A una solucién de hidroxilamina acuosa (8,4 ml de una solucion acuosa al 50 %, 50,9 mmol) en THF (60 ml) y agua
(10 ml) enfriada hasta -5 °C se agregd lentamente cloruro de 5-metiltiofen-2-sulfonilo (10 g, 50,9 mmol) manteniendo
una temperatura de reaccion de menos de 10 °C. La reaccién se mantuvo a esta temperatura hasta que el consumo
completo del cloruro de sulfonilo se observé por LC-MS (alrededor de 5 min), después de cuyo tiempo la reaccion se
diluyé con DCM (100 ml) y la porcién organica se separ6 y lavd con agua (2 x 25 ml). Los extractos acuosos se
combinaron y volvieron a lavar con DCM (2 x 75 ml). Todas de las porciones organicas se combinaron, secaron sobre
sulfato de sodio, filtraron y concentraron bajo presion reducida para proporcionar la N-hidroxisulfonamida como un
solido beige. La trituracion con heptanos proporciona el compuesto del titulo como un sélido beige (6,1 g, 61,8 % de
rendimiento). LC-MS tr = 1,1 min; HRMS: teorico (CsH;NO3S2) = 191,9789, medido = 191,9781; "THNMR (500 MHz,
DMSO-ds) 6 ppm 9,71 (1H, d, J=3,3 Hz), 9,58 (1H, d, J=3,5 Hz), 7,46 (1H, d, J=3,8 Hz), 6,95 (1H, dd, J=3,7, 1,0 Hz),
2,53 (3H, s).

Ejemplo 97: N-Hidroxi-1-metil-1H-pirazol-3-sulfonamida (85)

A una solucion de hidroxilamina acuosa (7,32 ml de una solucion al 50 %, 110,73 mmol) en tetrahidrofurano (48 ml) y
agua (8 ml) enfriada hasta -5 °C se agregd lentamente cloruro de 1-metil-1H-pirazol-3-sulfonilo (8 g, 44,29 mmol)
manteniendo una temperatura de reaccién de menos de 10 °C. La reaccién se mantuvo a esta temperatura hasta el
consumo sustancialmente completo del cloruro de sulfonilo se observé por la CCD (alrededor de 5 min), después de
cuyo tiempo la reaccion se diluyd con diclorometano (50 ml) y la porcién organica se separd, lavé con agua (2 x 10
ml), seco sobre sulfato de sodio, filtrd y concentrd bajo presion reducida para proporcionar la N-hidroxisulfonamida
como un solido blanco opaco. La trituracion se llevé a cabo usando heptanos:DCM (1:1, v:v) para proporcionar el
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compuesto del titulo como un soélido blanco opaco (4,3 g, 55 % de rendimiento). LC-MS tg = 0,41 min, [M+H]* = 179.
"HNMR (250 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,62 (d, J=3,2 Hz, 1H), 9,51 (d, J=3,2 Hz, 1H), 7,89 (d, J=2,3 Hz, 1H), 6,68 (d,
J=2,3 Hz, 1H), 3,93 (s, 3H).

Ejemplo 98: Preparacion de 3-Cloro-4-fluoro-N-hidroxibencen-1-sulfonamida (87)

A una solucién de hidroxilamina (1,3 ml de una solucion acuosa al 50 %; 21,8 mmol) en THF (12 ml) y agua (2 ml)
enfriada hasta 0 °C se agrego cloruro de 3-cloro-4-fluorobencen-1-sulfonilo (2 g, 8,7 mmol) en porciones con el fin de
mantener la temperatura debajo de 10 °C. La reaccion se agité durante 20 minutos, después de cuyo tiempo LC-MS
muestra consumo completo del cloruro de sulfonilo. La reaccion se diluy6 con dietil éter (2 x 50 ml) y la porcién organica
se separd y lavo con solucion de acido citrico al 5 % (10 ml) y agua (10 ml). La porcion organica se seco sobre sulfato
de sodio, filir6 y concentrd bajo presion reducida. El producto se triturd con dietil éter:heptano para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido blanco (1,14 g, 58 % de rendimiento). LC-MS tg = 1,54 min; HRMS: tedrico
(CeHsCIFNO3S) = 223,9584, medido = 223,963; "HNMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,79 (1H, d, 3,2 Hz), 9,73 (1H,
d, 3,2 Hz), 7,98 (1H, dd, 6,87 Hz, 2,29 Hz), 7,85 (1H, m).

Ejemplo 99: 1-N,3-N-dihidroxibencen-1,3-disulfonamida (88)

A una solucién de hidroxilamina acuosa (2,4 ml de una solucion al 50 %, 36,35 mmol) en tetrahidrofurano (12 ml) y
agua (2 ml) enfriada hasta -5 °C se agregd lentamente dicloruro de bencen-1,3-disulfonilo (2 g, 7,27 mmol),
manteniendo una temperatura de reaccién de menos de 10 °C. La reaccién se mantuvo a esta temperatura hasta el
consumo sustancialmente completo del cloruro de sulfonilo se observé por la CCD (alrededor de 5 min), después de
cuyo tiempo la reaccion se diluyd con acetato de etilo (25 ml) y la porcion organica se separd, lavo con agua (2 x 10
ml), y amonio cloruro (25 ml), secé sobre sulfato de sodio, filtrd y concentré bajo presién reducida para proporcionar
la N-hidroxisulfonamida como un sélido blanco. La trituraciéon se llevé a cabo usando heptano para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido blanco (0,567 g, 29 % de rendimiento). La concentracion hasta 1/3 volimenes del
filtrado proporciona un segundo lote de la N-hidroxisulfonamida (0,327 g, 17 % de rendimiento) LC-MS tr = 0,87 min;
"HNMR (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, 1,8 Hz, 2H), 7,91 (t,
J=7,9 Hz, 1H).

Ejemplo 100: 3-Bromo-N-hidroxibencen-1-sulfonamida (89)

A una solucién de HCI hidroxilamina (1,62 g, 23,48 mmol) en agua (2,4 ml) enfriada hasta 0 °C se agregd una solucion
de carbonato de potasio (3,24 g, 23,48 mmol) en agua (3,6 ml) gota a gota manteniendo una temperatura de reaccion
interna entre 5°C y 15°C. La mezcla de reaccion se agité durante 15 minutos, después de lo cual se agregaron
tetrahidrofurano (12 ml) y metanol (3,0 ml). Se agregé cloruro de 3-bromobencenosulfonilo (3,0 g, 11,74 mmol) en
porciones manteniendo una temperatura debajo de 15°C y la mezcla de reaccioén luego se agité a una temperatura de
alrededor de 25 °C hasta el consumo sustancialmente completo del cloruro de sulfonilo se observé por CCD. La
suspension resultante se concentré bajo presion reducida para remover cualquiera de los volatiles y la suspension
acuosa se extrajo con dietil éter (2 x 50 ml). La porcién organica se sec6 sobre sulfato de magnesio, filtré y concentré
bajo presién reducida para proporcionar la N-hidroxi sulfonamida como un sélido blanco (1,8 g, 61 % de rendimiento).
"HNMR (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,75 (1H, d, J=8,1 Hz), 9,77 (1H, s), 7,92 (1H, d, J=8,1 Hz), 7,95 (1H, t, J=1,7 Hz),
7,84 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,60 (1H, t, J=7,9 Hz); predicho [M-H] = 249,9174; observado [M-H] = 249,9163.

Ejemplo 101: Preparacion de N-Hidroxi-3-(trifluorometoxi)bencen-1-sulfonamida (92)

A una solucion de hidroxilamina (6,4 ml de una solucién acuosa al 50 %; 95,9 mmol) en THF (60 ml) y agua (10 ml)
enfriada hasta 0 °C se agreg6 cloruro de 3-(trifluorometoxi)bencen-1-sulfonilo (10 g, 38,4 mmol) en porciones con el
fin de mantener la temperatura debajo de 10 °C. La reaccion se agité durante 20 minutos, después de cuyo tiempo
LC-MS muestra consumo completo del cloruro de sulfonilo. La reaccién se diluyé con DCM (2 x 50 ml) y la porcion
organica se separo y lavo con solucion de cloruro de amonio (10 ml) y agua (10 ml). La porcién organica se seco sobre
sulfato de sodio, filtr6 y concentré bajo presién reducida. El producto se trituré con heptano para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido blanco (6,77 g, 66,6 % de rendimiento). LC-MS tgr = 1,67 min; HRMS: tedrico
(C7HeF3NO,4S) = 255,9891, medido = 255,9903; "HNMR (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).

Ejemplo 102: N-Hidroxi-4-metanosulfonilbencen-1-sulfonamida (93)

A una solucién de hidroxilamina acuosa (6,48 ml de una solucion al 50 %, 98,15 mmol) en tetrahidrofurano (60 ml) y
agua (10 ml) enfriada hasta -5 °C se agregd lentamente cloruro de 4-metanosulfonilbencen-1-sulfonilo (10 g, 39,26
mmol) como una suspension en tetrahidrofurano (20 ml) manteniendo una temperatura de reaccion de menos de 10
°C. La reaccion se mantuvo a esta temperatura hasta que el consumo completo del cloruro de sulfonilo se observé por
LC-MS (alrededor de 10 min), después de cuyo tiempo la reaccién se diluy6 con diclorometano (150 ml) y la porcion
organica se separo, lavo con agua (2 x 25 ml), seco sobre sulfato de sodio, filtr6 y concentré bajo presion reducida
para proporcionar la N-hidroxisulfonamida como un sdlido blanco opaco. La trituracion se llevé a cabo usando
heptanos:DCM (9:1 v:v) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco opaco (5,46 g, 55,4 % de

85



ES 2 882279 T3

rendimiento). LC-MS tg = 0,89 min, [M-H] = 250; "HNMR (500 MHz, DMSO-ds) & ppm 9,89 (1H, d, J=2,4 Hz), 9,85
(1H, d, J=2,4 Hz), 8,19 (2H, d, J=8,4 Hz), 8,08 (2H, d, J=8,4 Hz), 3,32 (3H, s).

Sera aparente para aquellos en la técnica que las modalidades especificas de la materia objeto descritas pueden
dirigirse a una o mas de las modalidades indicadas arriba y a continuacion.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la férmula (1)

aN
H3C SO,NHOH

(o]

(1)

y un tampén acuoso, en donde:

la composicion tiene un pH de entre aproximadamente 5 y aproximadamente 6 para su uso en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca, en donde el compuesto de férmula (1) se administra por via intravenosa en una cantidad que
varia de 1 ug de compuesto de férmula (1)/kg/minuto a 100 ug de compuesto de férmula (1)/kg/minuto.

2. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la formula (1):

gt
HyC SO,NHOH

(@
(D

y un tampén acuoso, en donde:

la composicion tiene un pH de entre aproximadamente 5 y aproximadamente 6 para su uso en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca aguda descompensada, en donde el compuesto de férmula (1) se administra por via intravenosa
en una cantidad que varia de 1 yg de compuesto de formula (1)/kg/minuto a 100 uyg de compuesto de férmula
(1)/kg/minuto.

3. La composicién farmacéutica de las reivindicaciones 1 o 2 para un uso como se define en las reivindicaciones 1 o
2, en donde el compuesto de formula (1) se administra por via intravenosa en una cantidad de

(a) al menos 2,5 ug de compuesto de férmula (1)/kg/minuto;
(b) al menos 5 ug de compuesto de formula (1)/kg/minuto;
(c) al menos 7,5 ug de compuesto de formula (1)/kg/minuto;
(d) al menos 12 yg de compuesto de formula (1)/kg/minuto; o
(e) al menos 15 pg de compuesto de formula (1)/kg/minuto.

4. La composiciéon farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3 para un uso como se define en una
cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en donde el tampdn es un tampon fosfato o acetato.

5. La composicion farmacéutica que comprende una cualquiera de las reivindicaciones 1-4 para un uso como se define
en una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, que comprende adicionalmente un agente de estabilizacion.

6. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 5 para un uso como se define en la reivindicacion 5, en donde el
agente estabilizante es (a) una ciclodextrina; o (b) un derivado de éter de sulfo-n-butilo de B-ciclodextrina que tiene
seis o siete grupos de éter de sulfo-n-butilo por molécula de ciclodextrina.

7. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 5 para un uso como se define en la reivindicaciéon 5, en donde el
agente estabilizante es un derivado de éter de sulfo-n-butilo de una B-ciclodextrina que es una -ciclodextrina que
tiene al menos un grupo -OH que se derivatiza reemplazando el atomo de hidrégeno del mismo con -(CH2)4-S(0),-O"
Z* para proporcionar un grupo -O-(CH2)4-S(0)2-O"Z*, en donde Z es sodio.

8. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 6 o de la reivindicacion 7 para un uso como se define en la
reivindicacion 6 o en la reivindicacion 7, en donde la relacién molar entre el compuesto de formula (1) y la ciclodextrina
presente en la composicion es (a) entre aproximadamente 0,02:1 y aproximadamente 2:1; (b) entre aproximadamente
0,05:1 y aproximadamente 1,5:1; o (c) aproximadamente 0,5:1 y aproximadamente 1:1.

9. Una composicién farmacéutica que comprende (i) un compuesto de la formula (1)

)
HsC SO,NHOH

o
(D)

y (ii) una ciclodextrina
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para su uso en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca, en donde el compuesto de férmula (1) se administra por via
intravenosa en una cantidad que varia de 1 uyg de compuesto de férmula (1)/kg/minuto a 100 ug de compuesto de
férmula (1)/kg/minuto.

10. Una composicion farmacéutica que comprende (i) un compuesto de la férmula (1)

aN
HsC SO,NHOH

0
(D

y (ii) una ciclodextrina para su uso en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda descompensada, en donde el
compuesto de formula (1) se administra por via intravenosa en una cantidad que varia de 1 ug de compuesto de
férmula (1)/kg/minuto a 100 ug de compuesto de férmula (1)/kg/minuto.

11. La composicién farmacéutica de las reivindicaciones 9 o 10 para un uso como se define en las reivindicaciones 9
0 10, en donde el compuesto de férmula (1) se administra por via intravenosa en una cantidad de

(a) al menos 2,5 ug de compuesto de férmula (1)/kg/minuto;
(b) al menos 5 ug de compuesto de féormula (1)/kg/minuto;
(c) al menos 7,5 ug de compuesto de formula (1)/kg/minuto;
(d) al menos 12 ug de compuesto de formula (1)/kg/minuto; o
(e) al menos 15 pg de compuesto de formula (1)/kg/minuto.

12. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 9-11 para un uso como se define en una
cualquiera de las reivindicaciones 9-11, en donde la ciclodextrina es un derivado sulfo-n-butil éter de B-ciclodextrina
que tiene seis o siete grupos sulfo-n-butil éter por molécula de ciclodextrina.

13. La composicion farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 9-11 para un uso como se define en una
cualquiera de las reivindicaciones 9-11, en donde la ciclodextrina es un derivado sulfo-n-butil éter de una B-
ciclodextrina, que es una B-ciclodextrina. que tiene al menos un grupo -OH que se derivatiza reemplazando su atomo
de hidrégeno con -(CH2)4-S(0),-O"Z* para proporcionar un grupo -O-(CH3)4-S(0),-O"Z*, donde Z es sodio.

14. La composicion farmacéutica de una cualquiera de las reivindicaciones 9-13 para un uso como se define en una
cualquiera de las reivindicaciones 9-13, en donde la relacion molar entre el compuesto de férmula (1) y la ciclodextrina
presente en la composicion es (a) de aproximadamente 0,02:1 a aproximadamente 2:1; (b) de aproximadamente
0,05:1 a aproximadamente 1,5:1; o (c) de aproximadamente 0,5:1 a aproximadamente 1:1.
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% de cambio de la linea base
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