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PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE 
SULFONAMIDOARILO

RIKER LABORATORIES, INC., entidad norteamericana, resi­
dente en 19901 Nordhoff Street, Northridge, California 
91324, EE.UU. de A.

La presente invención se relaciona con ün procedi­
miento para la obtención de difenil áterea sustituidos por un 
grupo alquilo - (monohalo)alquilsulfonamido y un grupo nitro o 
amino (como se define a continuación) en el que la orientación 

5. de los grupos es crltioo. En particular la invención se rela-
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oiona oon aquellos compuestos en los cuales el grupo alquil- ¡ 
o (monohalo)alquilsulfonamido se orienta en la posición 2 (or^ 
to) con respecto al enlace éter y el grupo nitro o amino se 
orienta en la posición 4 ó 5 respecto al grupo alquil- o (mono 
halo)alquilsulfonamido, y las sales de éstos. Los anillos y 
el nitrógeno sulfonamido son opcionalmente sustituidos. Los 
compuestos son agentes anti-inflamatorios.

Se ha hecho alusión anteriormente a difenil éteres! 
de alquilsulfonamido y haloalquilsulfonamido sustituidos. A j 
éste respecto, véanse Patentes Británicas 738.758, 854,956 y j 
856.452, Patentes Francesas 1.188.591 y Patente Americana j 
3.223.582. No obstante, ninguna de estas Patentes proporciona; 
o sugiere los compuestos de la presente invención mediante la 
cual un grupo nitro o amino tiene que estár presente, ni sugie 
ren la naturaleza critica de la orientación de los grupos sus­
tituyante s para obtener una actividad más alta. Adicionalmen- 
te, la actividad farmacológica de los compuestos de la inven­
ción no se menciona en el arte anterior.

En los años recientes se han descubierto muchos 
agentes antiinflamatorios no esteroidales, y algunos actualmen 
te se venden para el tratamiento de varias condiciones trata­
das por agentes anti-inflamatorios, analgésicos y antipiréti­
cos. No obstante, estos agentes tienen efectos secundarios 
significantes que evitan su uso en muchos pacientes. La bás- ¡ 
queda de agentes antiinflamatorios con efectos secundarios re­
ducidos y relación terapéutica mejorada continua. Los oompues 
tos de la presente invención son* agentes anti-inflamatorios ' 
con excelentes relaciones terapéuticas.

Segtin la presente invención, se proporciona una ¡)
clase de compuestos, de fórmula i
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en donde R̂ , es un radical alquilo o monohaloalquilo que contie_ 
ne uno o dos átomos de carbono, R es hidrógeno, ciano, alqui- j 
lo, alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, un catión ó j

" 1 1C-A-R , donde R es alquilo y A es oxigeno o un enláce carbo­
no-carbono, X es alcoxi, alquilo, halógeno, aoetamido, nitro, 
hidrógeno, amino, alcoxicarbamoilo o dialquilamino, Y es ni­
tro, amino, alcoxicarbamoilo, dialquilamino o hidrógeno, siem-! 
pre que uno entre X e Y es nitro, amino, alcoxicarbamoilo o 
dialquilamino, Z es halógeno, nitro o hidrógeno, Z' es halóge­
no, alquilo, alcoxi, nitro, amino, alcanamido, haloalquilo, hi 
droxi, dialquilamino, alcoxicarbamoilo, alquiltio, alquilaulfo 
nilo, alcanoilo, o alquilsulfinilo y n es O - 2 (O, 1 ó 2), 
siempre que los grupos alifátioos individuales que aparecen en

i
los casos R^, R, X, Y y Z, incluyendo los caracterizados como j 
alquilo inferiores¿ contienen de 1 hasta 4 átomos de carbono ! 
cada uno. Por alcanamido en la presente se indica el grupo al!

O O
tt o

quil-C-NH- y por alcoxicarbamoilo se indica alquil-O-CNH.
Actualmente son preferidos los compuestos de la in 

vención en donde R es hidrógeno o un catión. Se prefieren los 
compuestos en que R es alquilo, alquilsulfonilo o CAR a aquó-
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líos en que R es haloalquilsulfonilo o ciano. Quando R al-: 
quilo, alquilsulfonilo o haloalquilaulfonilo, preferentemente } ' 
contenga un átomo de carbono. Los halógenos preferidos en los 
casos R haloalquilsulfonilos son fláor y cloro.. Cuando R es
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O
-C-A-R', R" preferentemente contiene 1 ó'2 átomos de carbono.

R preferentemente oontiene 1 átomo de carbono. R x x
es preferentemente metilo, clorómetilo o fluormetilo, siendo 
metilo el más preferido.

Preferentemente, n es O ó 1. .Mas preferentemente, 
n es igual a cero. Cuando n es 1, Z ' se orienta pre feren temen j
te en posición para u orto, y más preferentemente Z'es halóge-¡

!
no orientado en posición para. La orientación es relativa al. 
oxigeno del difeniláter.

Actualmente se prefiere que Z sea hidrógeno. Cuan 
do Z es halógeno, es preferentemente cloro.

Más preferentemente, X ee hidrógeno e Y es nitro. 
Otras combinaciones preferidas son aquállas en que X es amino 
e Y es hidrógeno; X es etoxicarbamoilo e Y es hidrógeno; X es 
dimetilamino e Y es hidrógeno; y X es acetámido e Y es nitro.

Los compuestos de la invención son aoídicps de na­
turaleza cuando R es hidrógeno. Por consiguiente, forman sa­
les, es decir, oompuestos de fórmula I donde R es un catión 
faxmacáutioamente aceptable, o cualquier catión que forme sa- ! 
Les estables en condiciones ambientales, siendo dichas sales 
itiles como intermedios. Estas son generalmente sales de me­
tal, amonio y amino orgánico y pueden prepararse tratando la 
forma ácida (oompuestos de fórmula I en donde R es hidrógeno) 
son una cantidad estoiquiomátricamente equivalente de una base 
apropiada en condiciones benignas. Entre las sales metálicas

\
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de la invenoión están las sales de metales alcalinos (por ejem 
pío.,litio, sodio y potaSi#; ^bfál'eá 'térreos aíoalinos( por 
ejemplo bario, caloio y magnesio) y metales pesados (por ejem- 
plo zino y hierro) así como otras sales metálicas tal como alu 
minio. Bases apropiadas para su uso en la preparación de las 
sales de metal incluyen óxidos metálicos, hidróxídos, oarbona- 
tos, bicarbonatos y alcóxidos. Algunas sales también se prepa 
ran por reacciones de intercambio de oátión (por reacción de 
una sal de la invención con una sal orgánica o Inorgánioa en 
una reacción de intercambio de catión)* Las sales de amíno or 
gánicas inoluyen las sales de aminas alifáticas (por ejemplo ¡ 
alquilo), aminas aromáticas y heteroolclicas, asi como aqué­
llos que contienen una mezola de estos tipos de estructura.
Las aminas dtiles en la preparación de las sales de la inven­
ción pueden ser primarias, secundarias o terciarias y preferen 
temante no contienen más de 20 átomos de carbono. Dichas ami­
nas incluyen^ por ejemplo, morfoliüa, metiloiclohexilamina, 
glucosamina, etc. Estas y las sales de amonio pueden preparar 
se mediante la reacoión de la forma ácida con la base orgánica 
apropiada o hidróxidos de amonio. Las sales farmacéuticamente 
aceptables son generalmente las sales de metales alcalinos, al 
calino tórreos, amonio y amino.

Las sales de la invención son frecuentemente forma 
das haciendo reaocionar los precursores en soluciones acuosas. 
Esta solución puede ser evaporada para obtener la sal del con̂ - 
puesto, normalmente como un polvo seco. El algunos casos, pue 
de ser más conveniente utilizar un disolvente no acuoso tal co 
mo alcoholes, acetona, etc. Entonces se trata la soluolón re­
sultante para estraer el disolvente, por ejemplo, por evapora­
ción bajo presión reducida, Debido a que muchas de las sales30.
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son solubles en agua, frecuentemente se utilizan en forma ae ¡
i

soluciones acuosas. 'Igualmente, pueden ser utilizadas en la [ 
producción de preparaciones farmacéuticas én forma de cápsulasj 
para su administración oral. !

Los compuestos de esta invención donde R es hidró­
geno (la forma ácida) se prepara por dos procedimientos genera 
les diferentes a partir de precursores (es decir compuestos 
que no caen dentro de la gama de la fórmula I) y, adioionalmen! 
te, ciertos compuestos de fórmula I se preparan de otros com- ¡ 
puestos de Fórmula I, segtin se detalla a continuación. Adicioj 
nalmente compuestos de la invención donde Y es nitro y R es hi¡ 
drógeno se preparan preferentemente por un nuevo procedimiento! 
de nitración. !

Procedimiento A ¡
Este procedimiento puede ser generalmente útil 

cuando los intermediarios necesarios de fórmula II están diepo 
nibles fácilmente en forma sintátioa:

+ Z

X

donde Q es íldor o preferentemente cloro, y R^, X, Y, Z, Z' y 
a. son segtm se define anteriormente con las excepciones de que 
Z' no es hidroxi o amino, y X e Y no son amino. La reacción 
lormalmente se lleva a cabo en presencia de un aceptor de áci-j 
do apropiado, que puede ser una base orgánica o inorgánica. i 

Se prepara una solución de la arilamina primaria I
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apropiada de Fórmula II y por lo menos una cantidad equimolar 
de un aceptor de ácido apropiado (tal como dimetilanilina o 
trietilamina) en un disolvente orgánico Inerte. Entre los di­
solventes apropiados están glime, benceno, diclorometano y olo, 
roformo. Iha cantidad equimolar del haluro sulfónioo apropia­
do se añade a la solución. La adición se lleva a cabo prefe­
rentemente a entre - 153 y 1508C, pero esta temperatura puede 
ser subida o bajada si se desea. En casos donde la amina es 
de una reactividad inferior, es ventajoso permitir que la mez-} 
cía de reacción repose a temperatura de reflujo después de su ! 
adición.

Después de completar la reacción, se aísla el pro-¡ 
duoto por procedimientos convencionales. Por e jemplo, la. mez-i 
cía de reaocióii puede ser extraída con un exceso de hidróxido ¡ 
de sodio acuoso. El extracto acuoso entonces se lava can di­
solventes orgánicos y se trata con carbón vegBtal para extraer 
impurezas. La acidificación subsiguiente del extracto acuoso 
pon un ácido mineral entonces proporoiana el producto como un 
aceite o sólido que se destila, sublime, cromatografía o re­
cristaliza según se requiera para proporcionar un producto pu­
ro. Cuando se utilizan disolventes solubles en agua, la mez­
cla de reacción puede ser vertida directamente en el ácido mi­
neral acuoso. Entonces se aísla el producto por téonicas de 
extracción convencionales y purificadas según se detalla ante-} 
riormente.

La reacción también puede ser llevada a cabo en un 
rector cerrado. Cuando se efectúa esto, normalmente no es ne­
cesario un disolvente, Q es normalmente flúor y un aceptor de 
ácido, generalmente trietilamina¡ es necesario. Las temperatuj 
ras utilizadas dependen de la reactividad de los reactantés, }
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pero pueden ser entre 0 y 2009C y son generalmente de entre $0 ¡
y 150SC.

5.

Procedimiento B
Algunos de los compuestos de la invención tambián ! 

se pueden preparar por la reacción de desplazamiento nucleofí- ¡ 
Lico de una sal metálica de un compuesto aromático con un derij 
vado de halógeno según la siguiente fórmula: i

10.

15.

20.

!!¡

Z'+ MB n
!

Y Y
. ¡. t

en donde D es halógeno (cloro, bromo o yodo), M es metal alca­
lino o cobre y R^, X, Y, Z, Z' y n son segdn se definen ante­
riormente siempre que si Z ó Z' es halógeno, Z ó Z' es un haló 
geno de peso atómico inferior a D. Los derivados alquil- y 
(monohalo)alquilsulfonamidobenceno sustituidos se conocen en 
La literatura química. Los disolventes utilizados en la reac­
ción son piridina, quinolina, dimetilformamida, y productos pá 
recidos. Preferentemente D es bromo o yodo. Cuando D es clo­
ro X debe ser un grupo aotivador tal como nitro. Cloruro cú­
prico es un catalizador cúprico apropiado para la reacción. j
Las sales metálicas alcalinas pueden ser formadas previamente 
o formadas in situ. Temperaturas de la reactividad de los sua[ 
tratos. Períodos de reacción extensos algunas veces son nece­
sarios.

!
Procedimiento C !!
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Este prooeáimiento incluye varios modos en que Z, ¡ 
Z', e Y se cambian en los compuestos de Fórmula I. Por ejem­
plo, compuestos en donde X, Y ó Z' es amino se preparan por re 
duccidn de compuestos nitro, compuestos donde X ó Z es alcana- 
mido se preparan por acidificación de compuestos amino; com­
puestos de Fórmula I donde R es hidrógeno pueden ser nitrados 
o halogenados en el anillo fenilo. Cuando Z' es alquiltio, e¡B 
te se oxida rápidamente a alquilsulfinilo o alquilsulfonilo. j 
Compuestos donde Z ' es hidróxi y R es hidrógeno se preparan j
preferentemente por simple separación de ioduro de hidrógeno {

]
de los correspondientes compuestos donde Z' es alcoxi. Cuán- ¡ 
do X, Y ó Z' es amino, estos pueden ser convertidos a dialquilj 
amino por procedimientos conocidos. Compuestos donde X, Y ó ¡ 

es alcoxicarbamoilo se preparan por reacción de las aminas , 
aromáticas correspondientes con un olofoformato de alquilo.

La preparación de compuestos donde R es hidrógeno,
Z es halógeno o hidrógeno, Z' es halógeno, alquilo, alcoxi, ni 
tro, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo o alcanoilo e 
y es nitro, es particularmente fácil partiendo de unos compues, 
tos intermedios de Fórmula I donde ambos X e Y son hidrógeno, 
o donde X es segdn se define anteriormente, e Y es hidrógeno.
La nitración se puede llevar a cabo con un 70 % de ácido nítri 
oo en áoido acático. Generalmente esto proporciona excelentes 
rendimientos en compuestos de Fórmula I donde Y es nitro.
Otras tóonioas de nitración que igualmente proporcionan resul­
tados satisfactorios incluyen ácido nítrioo y anhídrido aoáti- 
so, ácido nítrico concentrado sin disolvente, tetraóxido de di 
nitrógeno en un disolvente inerte, bien cloruro de nltrosilo y 
sloruro fárrico en un disolvente inerte o bien sales de nitri­
to tales como nitrito sódico en un disolvente aoidlco (que re-
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quiere un donante de oxigeno tal como aire o el disolvente), j 
sales de nitrato tal como nitrato sódico en un disolvente ací- 
dico, ácido nítrico en un disolvente acidicé, y otros simila-

!res. !
En general, aproximadamente una equivalencia de

¡

agente de nitración por mol de 2-fenoxisulfonanilida es sufi- ! 
cíente para proporcionar la reacción, y la cantidad minima de i 
agente de nitración para proporcionar la reacción de casi todoj 
el material de partida se utiliza. Para determinar la canti- ; 
dad de agente de nitración necesaria para obtener una reacción, 
completa se puede calcular mediante la cromatografía de una cá 
pa fina líquida-sólida o cromatografía por fase de vapor. Es-, 
to permite que uno maximize el rendimiento mientras se minimi-; 
za el tiempo de reacción. '

La temperatura de reacción puede variar de entre 
-30SC a 1103C, pero esto puede ser elevado o disminuido un po- 
oo para ajustar la velocidad de reacción y varia con el agente 
de reacoión. Intermedios nuevos pueden ser preparados por pro 
cedimientos conocidos partiendo de materiales de partida cono­
cidos. Esta nitración exclusivamente en posición para al gru­
po sulfonamido es inesperado debido a que la nitración sustan­
cial en posición orto sería esperado de acuerdo con los princi 
píos de la sustitución aromática electrofílica. }

Procedimiento D
2$. El procedimiento presenté incluye los varios méto­

dos en que se cambia R en los oompuestos de Fórmula I. Al pre 
parar dichos procedimientos para preparar los compuestos en 
iue Z es kidróxi, preferentemente se protege el hidróxi utili­
zando procedimientos convencionales tal como la formación del ¡ 

30. compuesto benciloxi comparable, seguido por la regeneración ]
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del grupo hidróxl. La preparación de las salea (en donde R ea 
un catión) a partir de los compuestos dé forma ácida ya se ha 
tratado. Para preparar los compuestos de la invención donde R 
es alquilo inferior, se hacen reaccionar compuestos de Fórmula 
I donde R es un idn metálico, por ejemplo sodio o potasio, con 
una cantidad estequiomátrioa de bromuro de alquilo o ioduro 
de alquilo o un sulfato de dialquilo en un disolvente inerte 
tal como acetona.

Compuestos de la invención donde R es ciano se 
preparan haciendo reaccionar los compuestos de la invención cjo 
respondientes donde R es un catión tal como sbdio d potasio 
ion cloruro de cianógeno o bromuro de ciónógeno en un disolven 
te inerte.

Compuestos de la invención donde R es alquilsul- 
fonilo o haloalquilsulfonilo se preparan haoiendo reaccionar 
Los compuestos correspondientes de la invención donde R es un 
catión tal como sodio o potasio con un haluro o anhídrido de 
alquilsulfonilo o haloalquilsulfonilo.

Compuestos de la invención donde R es un resto
0
tt
-C-A-R' se preparan haciendo reaccionar los compuestos corres 
pondientes donde R es un catión oon un agente de acilaoión, de

O
R'-A-C-Q III

3onde A y R' son según se definen anteriormente y Q es halága­
lo, preferentemente flúor, cloro o bromo, o un residuo de un 
anhídrido, tal como un grupo aciloxi.
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Halaros de alcano- y (monohalo)alcanosulfonilo i
!

(por ejemplo cloruros y fluoruros) utilizadles en la prepara- !
ción de compuestos de Fórmula I son conocidos en el arte. Las!¡
arilaminas primarias de Fórmula II igualmente son o bien cono-! 
oidas en el arte, o bien se pueden preparar por procedimientos! 
bien conocidos en el arte, generalmente por la reducción del ! 
compuesto nitro correspondiente. Técnicas de reducción conven} 
cionales, ambas químicas y catalíticas, se utilizan, tal como ! 
hierro en ácido acético, sulfuro sódico, y más comúnmente ni- ¡ 
quel de Raney y gas de hidrógeno. Los precursores del compuejsi 
to nitro de los compuestos de Fórmula II igualmente son conocí! 
dos en el arte 4 o pueden ser preparados por procedimientos j 
bien conocidos. j

Según se notó anteriormente, los compuestos de la ' 
invención son agentes anti-inflamatorios activos. Adicional­
mente, algunos son agentes analgésicos y anti-piréticos y.se 
lan encontrado algunos que poseen actividad anti-micróbiaí.
Los compuestos son generalmente activos como herbicidas.

La actividad anti-inflamatoria puede mostrarse con 
lientemente utilizando pruebas diseñadas-para comprobar la ca­
pacidad de estos compuestos para antagonizar la característica 
3e edema local de la reacción inflamatoria (prueba de edema en 
pie de rata) y para inhibir el principio de la manifestación 
sritematosa de la inflamación (prueba de eritema en cobayas).

Referencias importantes de la prueba de edema en 
pie de rata son:

1. Adamkiewicz et al, Cañad. J. Biochem. Physio.
j¿:332, 1955; !

2. Selye, Brit. Med. J. 2:1129, 1949; y ¡
3 . Winter, Proc. Soc. Exper. Biol. Med. 111:554. !30
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Referencias importantes de la prueba de eritema enj 
cobayas son: ¡

1. Wilhelmi, Schweiz. Med. Wschr. 2^:557, 1949, y !
2. Winder et al, Arch. lat. Pharmacodyn 116:261, !

1958. !
Se ha observado actividad analgésica en procedí- ; 

mientos de pruebas estandard tal como contorción por fenllqui- 
nona y pruebas Randall-Selitto. También se puede observar ac-' 
tividad anti-inflamatoria por pruebas conocidas en el arte talj 
como la granuloma de gránalo de algodón y pruebas artríticas 
relacionadas.

Los compuestos se administran preferentemente por
vía oral como agentes anti-inílamatorios pero son aceptables !!
otros métodos de administración Igualmente conocidos, por ejem 
pío dermatomucosalmente (por ejemplo dérmico, rectal, y simila 
res) y parenteralmente, por ejemplo por inyección subcutánea, 
inyección intramuscular, inyección intravenosa, y similares. 
Igualmente se incluye administración ocular. La dosificación 
normalmente está comprendida dentro de la gama entre aproxima­
damente 1 y 500 mg/kg del peso corporal del mamífero a tratar 
aunque la dosificación oral normalmente no es superior a 100 
mg/kg e inyecciones normalmente n„ son superiores a 50 mg/kg. ' 
Formas aceptables de administración oral incluyen líquidos 
(tal como suspensión de acacia al 4 %), tabletas (que pueden ! 
contener lactosa anhídrida, celulosa microcristalina, almidón j 
modificado, estearato cálcico y talco, así como otros agentes [ 
de composición convencionales) y cápsulas. Vehículos apropia­
dos para aplicación local incluyen cremas, geles, esparadrapos 
y similares. Se contemplan, para dosificaciones por inyección

1
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formulaciones liquidas, tal como soluciones o suspensiones del^ 
ingrediente activo en vehículos inertes. {

Los compuestos de la invención actualmente preférjí 
dos, con respecto a actividad anti-inflamatoria, incluyen: 4- 
nitro-2-fenoxiclorometanosulf onanilida, 4-nitro-2-fenoximetaño 
-sulfonanilida, 2-(4-clorofenoxi)-4-nitroflüorometanosulfona- 
nilida, 4-n i tr o-2-fenoxi fi uororne tan ósulfonañilida, 4-nitro-2- 
fenoxifluorometanosulfonanilida, N-metil-2-fenoxifluorometano-j 
sulfonanilida, N-metil-4-nitro-2-fenoximetanosulfonanilida, N-{ 
etil-4-nitro-2-fen oxime tanosulf onanilida, 4-nitro-2-fenoxieta- 
nosulfonanilida, 2-(4-clorofenoxi)-4-nitrocíorome tanosulf onani 
lida, N-metil-2- (4-clorofenoxi )-4-nitrofluorometanosulf onanili ¡ 
da, N-metil-4-nitro-2-fenoxietanosulfonanilida, N-acetil-4-ni-; 
tro-2-fen oxime tanosulf onanilida, y las sales farmacéuticamente} 
aceptables de estos compuestos.

Los compuestos de la' invenoión deslgnádds como pre 
ferentes han sido probados en animales en una o más pruebas pa 
ra determinar la actividad anti-inflamatoria. Todos los com­
puestos preferentes fueron probados en la prueba de edema en 
pie de rata de carrageenin, y se encontraron, en una o más re­
peticiones, activos en la cantidad de 25-mg/kg ó inferior. La 
mayor parte de estos compuestos tienen una relación terapéuti­
ca (ED^-/LD-^, = T.R.) de 5 ó más. Para algunos compuestos, la 35 50 I
LDer, fué medida con precisión, mientras que para otros compues: 50
tos se estimó.

Se proporcionan los siguientes ejemplos con el fin'j 
de ilustrar adicionalmente el procedimiento de la presente in-¡ 
vención, pero no se entienden, en ningtin modo, como limitati- ! 
vos del alcance del mismo. ¡

Todos los puntos de fusión en los ejemplos se fací.
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litan sin corregir. Los puntos de ebullición y fusión se facij
i

litan en grados Centígrados y las presiones en milímetros de j 
mercurio. i

El Ejemplo 1 se relaciona con la preparación de un!
¡

compuesto de Fórmula I por el procedimiento A.
EJEMPLO 1

Se disuelve 5-nitro-2-fenoxianilina (10,5 g, 0,046j 
mol ) en plridina (100 mi), se aHade cloruro de metanosulfoni-j 
lo (5,22 g, 0,046 mol), y se agita la mezcia durante aproxima-j 
damente 16 horas. Se vierte la mezcla en ácido clorhídrico j 
concentrado con enfriamiento y se extrae el producto sólido i 
por filtración. Después de dos recristalizaciones por etanol :
y tratamiento con carbón vegetal decolorante), se recobra el ;

! !
producto, 5-nitro-2-fenoximetanosulf3nanilida, como un sólido } 
de color marrón claro, p.f. 107,5 - 106,5^0.
Análisis: % C % H % N

Calculado para 50,6 3,9 9,1
Encontrado : 50,6 4,1 9,0

El Ejemplo 2 se relaoiona con la preparación de un 
compuesto de Fórmula I por el procedimiento B.

EJEMPLO 2
Se agita y calienta una solución de hidróxido potá 

sico (relación molar 4 a 1), 2-bromo-4-nitrometanosulfonanili- ¡
da, fenol (equimolar a la anilida), piridina (5 ml/mmol) y ben' 
ceno (10 ml/mmol), extrayendo agua por medio de un colector t¿ 
po Dean-Stark. Después de haberse destilado todo el benceno 
se aHade más piridina y se calienta la mezcla en un baHo a 150 ¡ 
9C. Se aHade una pequeHa cantidad de cloruro cúprico y se conj
tinda calentando durante varias horas. Se vierte la mezcla en !!
agua, se trata con carbón vegetal decolorante, y a continua- j

i
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ción se acidifica. . Se separa la capa orgánica, y se aísla el :
producto por evaporación del disolvente. Recristalización pro}¡
porciona 4-nitro-2-fenoximetanosulfonanilida, p.f. 143 - 144 i
* - . [ ec.

El Ejemplo 3 se relaciona con la preparación de un¡ 
compuesto de Fórmula I por nitraoióñ de 2-fenoxialcano- ó (mo-¡ 
nohalo)alcanosulfonanilidas opcionalmente sustituidas. i

EJEMPLO 3
Se disuelve 2-fenoximetanosulfonanilida (17,3 g, 

0,675 mol) en ácido ácático glacial (175 al') por calentamiento 
ligero. Se agita la mezcla y se añade ácido.nítrico al 70 % 
(5*92 g, 0,0675 mol) por goteo durante 15 Minutos. Se calien-j 
ta la mezcla a baño de vapor durante 4 horas, se vierte en 
agua, y se separa el precipitado por filtración. El producto,! 
4-nitro-2-fenoximetanosulfonanilida, es un sólido de color ma­
rrón claro; p.f. 143 - 144,5 SC, despuás de su re cristalización 
desde etanol.
Análisis: % C %H % N

Calculado para C^IÍ^NpO^S: 50,6 3*9 9,1
.Encontrado: 50,6 3,8 9,1

Los siguientes compuestos igualmente se preparan
utilizando el procedimiento del Ejemplo 3: 2-(4-clorofenoxi)-
4- nitrofluoromatanosulfonanilida, p.f. 137 - 138,530; 4-nitro- 
2-fenoxifluorometanosulfonanilida, p.f. 104 - 105SC; 2-(4-clo-, 
rofenoxi)-4-nitroclorometanosulfonanilida, p.f. 148 - 149,530;}
5- cloro-2-(2,4-diclorofenoxi)-4-nitrometanosulfonanilida, p.f. j
Í63 - 1653C; 5-cloro-4-nitro-2-fenoximetanosulfonanilida, p.f.!

}
L37 - 139 30 ; 4,6-dinitro-2-fenoximetanosulfonanilida, p.f. 149 i 
- 15130.

El Ejemplo 4 se relaciona con la preparación de un t
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compuesto de Fórmula I donde X, Y, ó Z es amino, por reducción 
del compuesto de nitro correspondiente.

EJEMPLO 4
Se reduce 2-(4-clorofenoxi)-4-nitrometanosulfonani-

lida, en etanol, sobre paladio en carbón vegetal.a aproximada-!
2 ¡mente 3,16 kg/cm . tha vez que se texrpina la extracción de hij

drógeno, se filtra la mezcla, entonces se evapora el filtrado ¡ 
in vacuo hasta solidificación, que es sublime para proporcio­
nar un sólido blanco, 4-amino-2-(4-clórofenoxi)metanosulfonani^ 
lida, p.f. 160 - Í64HC. ¡

Los siguientes compuestos se preparan utilizando ' 
el procedimiento' del Ejemplo 4, o se puede utilizar níquel de 
Raney alternativamente como catalizador, y se prefiere general 
mente: 4-amino-2-fenoxiclorornetan os ulfonanilida, aislada como 
el hidrooloruro, p.f. ^  9590 (d); 4-amino-2-fenoximetanosulfo- 
nanilida, p.f. 161 - 162,5SC; 4-amino-2-(4-metilfenoxi)metano- 
sulfonanilida, aislada como la sal de trietilamonia, p.f. 123 

- 13690; 4-amino-2-(4-olorofenoxi)fluorometanosulfonanilida, 
p.f. 140,5 - 14230; 4-amino-2-(4-clorofenoxi)clorometanosulfo- 
nanilida, p.f. 118 - 119,530; 4-amino-2-fenoxifluorometanosul- 
fonanilida, p.f. 126 - 127,530; 5-amino-2-fenoximetanosulfona- 
nilida, aislada como su sal clorhídrica, p.f. 185 - 205SC; 4- 
amino-5-cloro-2-(2,4-diclorofenoxi)metanosulfoiianilida, p.f. 
165,5 - 167,530; 4-amino^5-cloro-2-fenoximetanosulfonanilida, ; 
aislada oomo au sal clorhídrica, p.f. 16090 (d); H-metil-4-ami 
oo-2-fenoximetanosulfonanilida, aislada como su sal clorhídri­
ca, p.f. 9030 (d).

EJEMPLO 5
Se hace reaccionar la sal sódica de 5-amino-2-fenj3 

xlmetanosulfonanilida con cloroformato etílico en acetona para i
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¡
proporcionar un buen rendimiento de 5- (etoxicarbamoil)-2-feno-' 
ximetanosulfonanilida. }

EJEMPLO 6 j
Se hace reaccionar 5-amino-2-fenoximetanosulfonani¡ 

lida con formaldehido y ácido fórmico según la bien cohocida ! 
reacción Eschwailer-Clarke, y se obtiene 5-(P¡ ,N-dimetilamino)-! 
2-fenoximetanosulfonanilida. i

EJEMPLO 7
Se disuelve 5-amino-2-fenoximetanosulfonanilida i

cruda en éter de isopropilo y se añade trietilamina en exceso. 
Se agita la mezcla durante 6 horas á temperatura ambiente, se 
filtra la solución y se aísla la sal por extracción de voláti-: 
les in vacuo. El producto es 5-amiho-2-fenojrimatanosulf onani- ¡ 
lida de trietilamonia. :

EJEMPLO 8

Se agita 4-nltro-2-fenoximetanosulfonanilida con 
carbonato sódico en acetona durante 6 horas, a continuación se 
añade yoduro de metilo y la mezcla se agita durante aproximada 
mente 16 horas. Se filtra la mezcla, se evapora in vacuo y se 
agita el residuo con diclorometano y agua. Se separa la frac­
ción de diclorometano, después se seca sobre sulfato de magne­
sio, se filtra y se evapora in vacuo. Se re cristaliza el resí. 
dúo dos veces de una mezcla benceno-hexano, con tratamiento en - 
concomitancia con carbón,vegetal decolorante. El producto, N-' 
metil-4-nitro-2-fenoximetanosulfonanilida, es un sólido, p.f. ¡ 
92 - 94SC. ¡

Los siguientes compuestos se preparan utilizando ¡ 
si procedimiento del Ejemplo 8: N-metil-4,6-dinitro-2-fenoxime_ j 
tanosulfonanilida, p.f. 135 - 137SC; N-metil-4-nitro-2-(fenoxi)] 
Btanosulfonanilida, p.f. 77,5 - 79,5sC; N-etil-4-nitro-2-feno-j
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ximetanosulfonanilida, p.f. 94,5 - 96,5^0; N-(n-butil)-.4-hitro 
-2-fenoximetanosulfonanilida, p.f. 62 - 84SC.

EJEMPLO 9'
Se hace reaccionar 4-Ritro-2-.fenOximatanosulfonani 

lida con úna cantidad equimolar de bromuro de cianógeno en ace 
tona mediante agitación a temperatura ambiente durante toda la.
noche. Se filtra la mezola y se evapora el filtrado in vacuo ¡!
para proporcionar el producto, que se lava con agua, y a conti¡ 
nuación ae seca, proporcionando N-ciano-4-nitro-2-fenoximetano^i 
sulfcnanilida.

EJEMPLO 10
Se hace reaccionar 4-nitro-2-fenoximetanosulfonanii 

lida sódica con una cantidad equimolar dé cloruro de metanosuli 
fonllo en N,N-dimetílformamida mediante agitáción durante toda 
la noche, se filtra la mezcla, y a  continuación se evapora in 
vacuo. Se lava bien el residuo con agua para proporcionar N- 
metilsulfonil-4-nitro-2-fenoximetanosulfonanilida, p.f. 161 - 
163SC.

EJEMPLO 11
Se hace reaccionar 4-nitro-2-fenoximetanosulfonani 

lida con cloroformato de etilo en acetona mediante agitación 
durante toda la noche. Se filtra la mezcla, se evapora el fil 
trado in vacuo y se extrae con diclorometano. Se secan los ex 
tractos sobre sulfato de magnesio, se filtran y se evaporan in 
vaouo para proporcionar el producto deseado, N-etoxicarbonil- 
4-nitro-2-fenoxime tanosulf onanilida.

EJEMPLO 12
Se hace reaccionar 4-nitro-2-fenoximetanosulfonanií ***

Lida con cloruro de acetilo en diolorometano mediante reflujo 
durante toda la noche. Se filtra la mezola, se evapora el fil
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clonar N-acetü-4-nitro-2-fenoximetanosulfonanilida, p.f. 139 
- 140,530 después ge recristalización desde una mezcla benceno 
-éter de petróleo.

EJEMPLO 13 !
Se hace reaccionar 4-nitro-2-fenoxime tanosulf onanij 

lida con un ligero exceso de cloruro dé' fluorome tanosulf onilo i 
en dimetilformamida mediante agitación durante toda la noche, ¡ 
se filtra la mezcla, y a continuación se evaporé in vacuo. Se! 
lava bien el residuo con agua para proporcionar N-fluorometano^ 
sulfonil-4-nitro-2-fenoximetanosulfonanilida.

Utilizando el procedimiento del Ejemplo 13 se pre­
paran los siguientes compuestos: 4-nitr0-2-(fenoxi)etanosulfo¡
nanilida, p.f. 113 - 115SC; 5-metoxi-4-nitro-2-fenoximetanosul; 
fonanilida, p.f. 150 - 152,530; 2,4-dinitro-6-(fenoxi)etanosul 
fonanilida, p.f. 108,5 - 110,530; 2-(4-metoxifenoxi)-4-nitrome, 
tanosulfonanilida, p.f. 125 - 12730; 2-(4-metiltiofenoxi)-4- 
nitrometanosulfonanilida; 2-(4-acetilfenoxi)-4-nitrometanosul- 
f onanilida; 2-(4-N,N-dimetilamlnofenoxi)-4-nitrome tanosulf ona­
nilida ; 2- (4-nitrof enoxi )-4-nitrome tanosulf onanilida.

Los productos detallados en la tabla a oontinua- 
oióin se preparan a partir de otros compuestos de la invención 
segdn se desoribe.

25

Material de Partida Procedimiento Sintético 
2-(4-me tiltio)-4-ni- Oxidación con peróxido 
trometanosulfonanili de hidrógeno, 
da.

Producto 
2-(4-me tils ul- 
f inilfenoxi )-^ t 
-nitrometano- 
sulfonanilida.¡
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Material de Partida
2-(4-me tiltio)-4-ni- 
trome tanosulfcnanlli- 
áa.

2-(4-nitrofenoxi )-5- 
nitrometanosulfona­
nilida.

4- amino-2- (4-aminofe 
noxi) me tanosulf onani, 
lida.

2- (4-me toxifenoxi )me 
tanosulfonanilida.

5- amino-2- (4-amino- 
fenoxi)metanosuliona 
nilida.

5-amino-2- (4-aminofe 
noxi )me tanosulf onani 
iida.

2- (4-trifluorome tu­
fen oxi )metanosulfana 
cülida.

Procedimiento Sintético Producto

Oxidación con peróxido 
de hidrógeno en exceso.

Reducción con níquel de 
Raney.

Reacción Esohweiler- 
-Clarke.

Separación por yoduro 
de hidrógeno.

Reacción con anhídrido 
acó tico.

Reacción con cloroforma- 
to de etilo.

NitraclÓn.

2-(4-metilsul-¡ 
f onilfenoxi )-4 
nitrometanosul! 
fonanilida. t
5-amino-2-(4- ' 
aminofenoxi )me ¡ 
tanosulfonani-' 
lida.
4- (N,N-dimetil 
amino-4(R ,N-di/ 
me tilaminof eno^} 
xi )metanosulfo^, 
nanilida. 
2-(4-hidroxife^ 
noxi )-4-nitro- 
metanosulfona- 
nilida.
5-  acetamido-2- 
(4-acetamidofe, 
noxi)metanosul 
fonanilida. 
5-etoxicarba- 
moil-2— (4-eto-' 
xicarhamoilfe- 
noxi)metanosul 
fonanilida. 
4-nitro-2-(4- 
trifluorometil i
fenoxi)metano-!!
sulfonanilida.
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Material de Partida Procedimiento Sintético
!!

Producto !

4-aminc-2-fenoxime ta 
nosulfonanilida.

Reacción con cloroforma- 
to de etilo.

4-etoxicarba- j
moil-2-fenoxl-j

!me tanosulf ona- 
nilida.
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EJEMPLO 14
A una solución, enfriada con hielo, de 5*0 g (19 

inmoles) de 2-fenoximetanosulfonanilida en 40 mi de ácido tri- ¡
fluoroacótico se añade por goteo una solución de 1,3 g (19 mmo¡!
les de nitrato sódico en 10 mi de agua. Despuós de agitar du-i 
rante una hora, se vierte la mezcla en agua y se extrae con d^j 
clorometano. Se secan los extractos sobre sulfato de magiesio: 
y se evaporan en vacio. El residuo sólido resultante se re- ^' t
cristaliza tres veces desde una mezcla de cloroetano/hexanó pa 
ra proporcionar 3*5,g (60 %) de 4-nitro-2-fenoximetanosulf ona- 
nilida, p.f. 144 - 147^0. '

EJEMPLO 15
A una solución de 1,685 kg (8,9 moles) de 2-fenoxi 

anilina en 1,65 litros de piridina a una temperatura de 85^0 
se añade lentamente 1,02 kg (8,9 moles) de cloruro de metano- 
sulfonilo durante tres horas. Se agita la mezcla y se calien­
ta durante una hora adicional, despuós se vierte en una mezclaj 
de 6 litros de hielo y 3 litros de ácido clorhídrico concentra! 
do. Se obtiene el producto sólido mediante filtración, se la­
va con ácido clorhídrico al 10 % y despuós se lava con agua.
El producto crudo 2-fenoximetanosulfonanilida (2,33 kg, 85 %, 
p.f. 110 - 117SC) se recristaliza desde una mezcla etanol-agaa} 
para proporcionar un producto de mayor pureza, p.f. 118,5 - ¡
Í203C.
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EJEMPLO 16
A una solución helada de 1,0 g (0,011 moles) de te i 

traóyida de dinitrógeno en cloroformo (5Ó mi) se añade 2-feno-j 
ximetanosulfonanilida (i,o g, 0,0038). Después de 15 minutos ' 
de agitación se evapora la mezcla én Vacío hasta la sequedad, i 
Se recristaliza el residuo sólido de etanol acuoso para proporjt , .
cionar 0,77 g de 4-nltro-2-fenoximetanosulfonanilida, p.f. 146 
- 148se, rendimiento 66 %.

EJEMPLO 17 . , }
A una porción helada de 20 mi de ácido nítrico con¡ 

centrado se añaden 2,0 g (7,6 mmoles) de 2-fpnoximetanosulfona! 
nilida y se agita la mezcla.durante 20 minutos. Se añade la ] 
mezcla a 100 mi de agua y se separa el producto por filtración i 
y se lava con agua. Recristalización de etanol proporciona 
1,7 6 (73 %) de 4-nitro-2-fenoximetanosulfonanilida, p.f. 143 
- 146sci'

, EJEMPLO 18 . ' ' !
Se calientan hasta 100SC 2-fenoximetanosulfonanili 

da (13,16 g, 0,050 mol) y 250 mi de anhídrido acético, y se 
añade ácido nítrico (4,5 g, 0,05 mol) por goteo durante 0,5 ho 
ra. Se mantiene la mezcla a aproximadamente 9020 durante la 

' noche, a continuación se enfría y se vierte en agua. Se sepa­
ra el producto sólido por filtración y se seca para proporcio­
nar 13)5 g' (87 %) de 2-fenoxi-4-nitrometanosulfonanilida.

EJEMPLO 19
A una solución helada de 2,0 g (7,6 mmoles) de 2- 

fenoximetanosulfonanilida en 30 mi de ácido triíluoroaoético 
se añade por goteo una solución de 0,66 g (7,7 mmoles) de ni­
trato sódico en 3 mi de agua. Se permite el incremento de la 
temperatura de la solución hasta aproximadamente 252c, y a con30.
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tínuación se vierte en agua. Se aislh el producto por filtra-' i
ción y se re crista lleta c)e ataño! para proporcionar 2,0 g (86 
%) do 4-nitro-2-fanoximetanosulfondniiidú, p.f. i44 - 147*̂ 0,

EJEMPLO 20
A uha solución de 2,0 g (7,6m!aoles) de 2*fenoxinu 

tanosulfonanilida en 20 mi de dicloroetileno conteniendo 0,5 
g de cloruro férrico se burbujea cloruro de nitrosiío durante 
20 minutos. Se vierte la mezcla en qgua y se extrae con diclo- 

) roetano. Los extractos se evaporan en vacio, dejándo un sóli­
do aceitoso oscuro. Dos recristalizaciones proporcionan un 
rendimiento del 25 % de 4-nitro-2-fenoximetanosulfonanilida, 
p.f. l4i - 145ac.

N O T A  .-
Descrita suficientemente la naturaleza del inven­

to sai como la manera de realizarse en la práctica,debe hacer-y
}se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son } 

susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no alte­
ren su principio fundamental. También se hace constar que el 
invento corresponde a una solicitud de Patente,presentada en 
Norteamérica, con el No. Ser. No. 268.606, de fecha 3 de julió 
de 1.972, acogiéndose por lo tanto á los beneficios que conce­
den los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que cons­
tituye la esencia del referido invento, y por lo que se soli­
cita Patente de Invención por 20 años en España, sobre: PROCE
OIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE SULFONAMIDOARI 
LO; caracterizándose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para la preparación de compues­
tos de aulfonamidoarilo, de fórmula:
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donde R^ ea alquilo o monohaloalquilo de 1 <5 2 átomop de carb^ 
no, Z es halógeno o hidrógeno, Z ' es halógeno, alquilo,aleoxi, 
nitro, alquiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfon¡Llo, o alqanoi-, 
10, siempre que oada caso Z^ contenga no más de 4.átomos de 
carbono cada uno, y n es 0, 1 ó 2, caracterizadp porque com­
prende hacer reaccionar un compuesto de fórmula

oon por lo menos un equivalente de agente nitratador.
2. Procedimiento para la preparación de compuestos 

de sulfonamidoarilo, tal y como queda sustancialmente descrito 
en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 25 hojas escritas a máquina 
por una sola cara.

RJ30-NH x ¿

Z

H
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