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La presente invencién se relaciona con .} procedi-
niento para la obtencidén de difenil éteres sustituldos por un
grupo alquilo — (monohalo)alquilsulfonemido y tm grupo nitro o
amino (como se define a continuacidn) em el que la orientacién
de los grupos es critico, En particular la invencién se rela-



5.

10.

15.

20,

25.

30,

el nitrégeno sulfonamido son opcionalmente sustituidos. "Los

|ren la naturaleza critica de la orientacién de los grupos sus-

o (monohalo)alguilsulfonamido se orienta en la ﬁosicidn 2 (or+
t0) con respecto al enlace éter y el gﬁupo~nitro o amino se

orienta en la posiecidén 4 6 5 respecto al grupo alquil- 04(mong
halo)alquilsulfonamido, y las sales de éstos. Los anillos y

compuestos son agentes anti-inflamatorios, 7 i
Se he hecho alusidén enteriormente a difenil éteres:
de alquilsulfonamido y haloalquilsulfonemido sustituidos. A
éste respecto, véanse Patentes Britdnicas 738,758, 354,956 &
856.452, Patentes Francesas 1.188.591 y Patente Americans
3.223,582. No obstante, ninguna de estas Patentes propbrciona;
0 sugiere los compuestos de la presente invenc¢ién mediante la
cual un grupe nitro o amino tiene que estar presente, ni sugig,

te, la actividad farmacoldgica de los compuestos de la inven-
¢idn no se menciona en el arte anterior. '

En los afios recientes se hin descubierto muchos
te se venden para el tratamiento de varias condiciones trata-
cos, No obstante, estos agentes tienen efectos secundarios
queds de agentes antiinflamatorios con efectos secundarios re-
ducidos y relacién terapéutica mejorada continua, Los compues

toa de la presente invencidén son agentes anti—inflamatoribs'

con excelentes relaciones terapéuticas.

ciona con aquellos compuestos en los cuales el-érupo alquil-' ]

tituyentes para obtener une activided mds alta., Adicionalmen-

significantes que ovitan su uso en muchos pacientes, _La bﬁe-'

agentes antiinflamatorios no esteroidales, y algunos acfualmegh

das por agentes anti-inflamatorios, analgdsicos y antipiréti- |

Segin la presente invencidn, se proporciona una
clase de compusestos, de férmuls
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en donde Rx s un radical alquilo o monohaloalquilo que contig i
ne uno o dos dtomos de carbono, R es hidrégeno, ciano, alqui- é
lo, alquilsulfonilo, haloalquilsulfonilo, wr catién 6 Ii

E-A-Rl, donde Rl es alquilo y A es oxfgeno o un enlace carbo- f
no~carbono, X es alcoxi, alquilo, halégeno, acetamido, nitro,
hidrégeno, amino, alcoxicarbamoilo o dialquilamino, Y es ni.
tro, amino, aleoxicarbamoilo, dialquilemino o hidrégeno, siem-
pre que wmo entre X ¢ Y es nitro, amino, alcoxicarbamoilo o
dislquilamino, Z es halégeno, nitro o hidrégeno, Z° es halébge~
mo, alquilo, alcoxi, nitro, amino, alcanamido, haloalquilo, hi
droxi, dialquilamino, alcoxicarbamoilo, alquiltio, alquilsulfo
nilo, alcanoilo, o alquilsulfinilo yn es 0 - 2 (0, 1 6 2),
siempre que los grupos alifdticos individuasles que aparecen en!

1

los casos Rx’ R, X, Y y 2, incluyendo los caracterizados com0"§
alquilo inferiores; contienen de 1 hasta 4 dtomos de carbono !
cade wno. Por alcanamido en la presente se indica el grupo all
0 0 |
quilu5~NH; ¥y por alcoxicarbamoilo se indica alquil-O-&NH. '
Actualmente son preferidos los compuestos de le igi

vencidén en donde R es hidrdgeno o un catién. Se prsfieren los

|
compuestos en que R es alquilo, alquilsulfonilo o CAR g aqué'E .

)
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| llos en que R es'haloalquilsuifonilo o ciano., Cuando R els 8l

quilo, alguilsulfenilo o haloalquilsulfonilo, preferente‘man'te

casos R baloalquilsulfonilos son flor y cloro.. Cuendo R es
0 .
-'c':..A-R' R’ preferentemente contiene 1 6°2 étomos de carbono.'
R preferentemente contiene 1 dtomo de carbono. R,;
es preferen'bemente metilo, clorometilo o fluormetilo, siendo’
metilo el mds preferido. '
Preferentemente, n es 0 ¢ 1. Mos preferente‘menfe.,
o8 igual a cero. Cuandones 1, 2’ ge orienta preferentemen
te en posioién para u orto, y mds preferentemente %’es halége-

o orientado en posicién para., La orientacién es relative al

oxfgeno del difenildter.

do Z es halbgeno, es preferentemen’qe cloros
Mds preferentemente, X es hidrégeno e Y es nitro,
Otras oombinaciohes preferidas son aquéllas en que X es amino
© Y es hidrégeno; X es etoxicarbamoilo e Y es hidrdgéno;’ Xes
dimetilamino e Y es hidrégeno; y X es acetdmido e Y es nitro.
‘ Los compuestos de 1la invencién son asofdicos de ne-
turaleza cuando R es hidrégeno. Por coﬁsiguiente, for.mé:i 8o~
le;a:, es’ ecir, compuestos de férmula I donde R es un catién
armacéuticamente aceptable, o cualquier catién que ':Eorme 80~
es estables en oondlciones ambientales, s:.endo dichas sales
itiles como m‘temedlos. Egtas son generalmen-te sales de mo=
tal, ‘amonio y amino orgé.nico y pueden prepararse tratando la
orma doida (ocompuestos de férmula I en donde R es hidrégeno)
pon una cantidad astoiquiométricamente equlvalente de una’ base

rpropiada en condiciones benignas. Entre las salea metélicas

contenga un €tomo de oarbono. Los haldgenos preferidos en los!

Actualmente se prefiere que 2 sea hidrdgeno. Cuan
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de la inveneidn estén las sales de metales alcalinos (por ejem
plo 11t10, sodio.y potasic)) i taled “térreos aloalinos( por
ejemplo bario, caleio y magnesio) y metales pesados (por o jomm
plo zine y hierro) asi como otras seles métdlicas tal como alu
minio. Bases apropiadas para su ugo en la preparaoidn de las
sales de metal inoluyen 6xidos ‘metdlicos, hidréxidos, carbona.-
tos, bicarbonatos y alcéxidos, Algunas sales también se prepa
ran por reacciones de intercambio de ctitién (por reaccién de
una sal de la inven'eidn con una sal orgénica o inorgdhice en

ginicas :li;ciuyen las sales de aminas alifdticas (por ejemplo
alquilo), aminas aromdticas y heterooiclicas, asi como aqué-
llos que contienen una mezcla de estos tipos de estructura.

temente no contienen mds de 20 dtomos de carbono,  Dichas ami-
nas incluyen, por éjemplo, morfolina, metiloiclohexilamins.,

;gl,u.cosamina, etc. Eptas y las sales de amonio pueden preparar
lse mediante la reacoién de la forma 4icida con la base orgdnica

apropiada o hidréxidos de amonio. ILas sales farmacéuticamente
Aaceptables son generalmente las sales de metales alcalinos, al

calino térreos, amonio y amino,
' las sales de la invencién son frecuentemente forma

jdas haciendo reaccionar los prequreorés en soluciones acuosas.
Eata solucidén puede ,ser. evaporede para obtemer la sal del cOm

o alcoholes, acetona, etc., BEntonces se trata ls soluoi_@ TOw
sultente pare estreer el disolvente, por ejemplo, por evapora-
oién bajo presién reducida, Debido a que muchas de les sales

une redccién de intercembio de catién). Las sales de amino or

puesto, normalmente como un pdlvo seco., El1 aléunos easos, pue
de ser mds conveniente utilizar wn disolvente no acuoso tal co

!

1
I
i

Las aminas dtiles en la prepsracién de las sales de :la inver-
clén pueden ser primarias, secundarias o terciarias y preferen|
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son solubles en agua, frecuentemente se utilizan en forma de

goluciones acuosas, ' Igualmente, puéeden ser utilizadas en la

produccibén de preparaciones farmscduticas én forma de cdpsulas
para su administracidén oral,

Los compuestos de esta invencién donde R es hidrd-'
geno (la forma dcida) se prepara por dos procedimientos generg
les diferentes é partir de precursores (eg decir compuestos
que no caen dentro de la gama de la Fférmula I) y, adicionalmen
te, ciertos compuestos de férmula I se preparan de oiros come
puestos de Pérmula I, segin se detalla a céntinuacién., Adieio

nalmente compuestos de la invencidén donde Y es nitro y R es hij

drégeno se preparan preferentemente por un nuevo procedimientoi

|de nitracidn,. | :

) |
Procedimiento A i

Este procedimiento puede ser generalmente util
cvando los intermediarios necesarios de férmula II estan dispo
nibles fdcilmente en forma sintétioa:

-————)R SONH

donde Q es fldor o preferentemente cloro, ¥y Ry X, Y, 2,2y

son segin se define anterio:mente con las excepciones de que
E' no es hidroxi o amino, y X e Y no son amino, Ia resccién
hormelmente se lleva a cabo en presencia de un aceptor de.éci-
do apropiado, que puede ser wna base orgdnica o inorgdnica.
Se prepars una solucidn de la arilamina primaris
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apropiada de Férmula II y por lo menos wmea cantidad equimolar
de wm aceptor de 4cido apropiado (tal como dimetilanilina o
trietilamina) en wn disolvente orgéniéo,inerﬁe;. Fntre los di-
solventes apropisdos estdn glime, benceno, diclorometanc y oli
roformo. Uha ceantidad squimolar del haluro sulfénico apropia-
do se affade & la solucibn. ILa adicién se lleva a cabo prefe—
rentemente a entre - 152 y 150¢C, pero,esta.femparatura pueds

ger subida o bajada si se desea. En casgos donde'la amina es

de una reactividad inferior, es ventajoso permitir que la mez-

ela de reaccidn repose a temperaturs fe reflujo despuds de su |

adieidn, _ ) |
Despuds de completar la reaccidn, se aisla el pro-:
ducto por procedimientos convenecionalés. Por e jemplo, 1e.mez-
cla de reaccién puede ser extralida con un exceso de hidréxido
de sodio aecuoso. El extracto acuoso entonces‘se lava con di-
solventes orgdnicos y se trata con carbdh vegatal pars extraer
impurezes, Ia acidificaeidn subs;guiénté,dél extracﬁo acuoso

¢con un dcido mineral entonces proporcidna él producto como wn
ncelte o sdélide que se destila, sublime, qromatdgrafia 0 re-
cristaliza segin se requiera para proporcionar un producto pu-
ro, Cuando se utilizan disolventes solubles en agus, la mez-
cla de veaccidn puede ser vertida directamente en el dcido mie
neral acuoso. Entonces se alsla el producto por téonicas de
extraccién convencionales y purificadas'segﬁn se detalla ante-
riormente, |

la reacecién también puede ser llevada & cabo en un
rector cerrado., Cuando se efectia esto, normalmente no es ne- |-
cesario un disolventé, Q es.normalmente fléor y wm aceptor de
dcido, generalmente trietilamina, es necesario. Laé-temperatg
ras utilizadas dependen de la reactividad de los reactanteés,
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Procedimiento B

Lico de una sal metdlice de un compuesto aromdtico canm un deri
vado de halégeno segin la siguiente férmula:

o T a a
R_xS 21\H Rx'SOZNH

en donde D es haldégeno (eloro, bromo o yodo), M es metal alca-
lino o cobre y-Rx, X, ¥, 2, Z’ y n son segin se definen ante-
iormente siempre que si 2 6 Z” es halégeno, Z 6 2° es un halg
geno de peso atémico inferior a D, Los derivedos alquile y
(monohalo)alquilsulfonamidobenceno sustitufdos se canocen en
Na literatura quimica., Los disolventes utilizados en la reac-
cién son piridina, quinolina, dimetilformamida, y productos pa
recidos., Preferentemente D es bromo o yod&. Cuando D es clo-
ro X debe ser un grupo activador tal como nitro., Cloruro cti=
prico es un catalizador eﬁpribo apropledo para la reaccidn,
Tas seles metdlicas alcalinas pueden ser formadas previamente

o formadas in situ. Temperaturas de la reactividad de los sus

sarios.

Procedimiento C .

pero pueden ser entre O y 200°C y son generalmente de entre 50

Algunos de los compuestos de la invencién tambidn

pe pueden preparar por la reaccidn de desplazamiento nucleofis |

tratos, Periodos de reaccidén extensos algunas veces son nece-
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Este procedimiento incluye varios modos en que Z, |
Z’, e Y se cambian en los compuestos de Férmula I. Por e jem-

plo, compuestos en donde X, Y 6 2° es amino se preparan porrrg

mido se preparan por acidificacién de compuestos amino; com~
puestos de FPérmula I donde R es hidrégeno pueden ser nitrados
o0 halogenados en el anillo fenilo. Cuando %2’ es alquiltio, egs
te se oxfda répidamente & alquilsulfinilo o alquilsulfonilo. -
Compuestos donde 2’ es hidréxi y R es hidrégeno se preparan
preferentemente por simple separacién de ioduro de hidrégeno

de los correspondientes compuestos donde 2 es alcoxi., Cunan- |
d0 X, Y 6 2° es amino, estos pueden ser convertidos & dialquil

amino por procedimientos conocidos. Compuestos dondé X, Y 6 .
Z’ es alcoxicarbamoilo se preparan ﬁor'geaccidn de las aninas .I '
aromdticas correspondientes con un cloroformato de alquilo.

La preparacidén de compuestos donde R es hidrégeno,
% es haldégeno o hidrégeno, Z’ es haidgeno, alquilo, alcoxi, ni
tro, alguiltio, alquilsulfinilo, alquilsulfonllo 0 alcanoilo e
Y es nitro, es particularmente fdeil partlando de unos compueg
tos intermedios de Férmule I donde ambos X e Y son hidrégeno,
o donde X es segin se define anteriormente, e‘Y_ea hidr&genp.
Le nitracién se pusde llevar a cabo con un 70 % de deido nitri|
co en deido acético. Generalmente esto proporciona excelentes|
rendimientos en compuestos de Férmula I donde Y es nltro.
Otras téonicas de nitracidén que 1gua1mente proporcionan resul-
tados satisfactorios incluyen dcido nitrico’ y anhidrido a¢éti=-
co, dcido nitrico concentrado sin disolvente, tetradxido de di
mitrégeno en un disolvente inerte, bién cloruro de nitrosilo y
cloruro férrico en un disolvente inerte o bien sales de nitri-
to tales como nitrito sédico en un disolvenie acfdico (qué re-
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lsales de nitrato tal como nitrato sédico en un disolvente aci-
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quiere un donante de oxfgeno tal. ¢omo aire o el disolvents),

|
dico, 4dcido nitrico en un disolvente acidico, y otros simila- !
res. ; ;
En general, aproximadamente una equivalencia de
agente de nitracién por mol de 2-fenoxisulfonanilida es sufi- !
ciente para proporcionar la reaccidén, y la cantidad mfnime de |
agente de nitracién para proporcionar le reaccién de casi todo}
el material de partida se utiliza. Para determinar la canti~
dad de agente de nitracién necesaria para obtener una reacciénz
completa se puede calcular mediante la cromatografia de .una c&z
pa fina liquidae-sbélida o cromatografia por fase de vapor, Es-:'
to permite que uno maximize el rendimiento mientras se minimi-%
zé 8l tiempo de reaceidn. ‘ !
Ia temperatura de reaccidén puede variar de éntre
~30eC a 1102C, pero esto puede ser elevado o disminufido un po-
00 para ajustar la velocidad de reaccién y varia con el agente
de reaccién. Intermedios nuevos pUedeﬁ ser preparados por pro
cedimlentos conoéidos partiendo de materiales de partida éano-
cidos., Esta nitracién exclusivamente en posicién para al gru-
po sulfonsmido es inesperado debido & que la nitracidén sustan~
ciel en posicién orto seris esperado de acuerdo con los princi|
ios de la sustitucién aromftica electrofflica.,

Procedimiento D

El procedimiento presente incluye los varios méto-
dos en que se cambia R en los oompuesfos de Férmula I. Al pre
parar dichos procedimientos para preparar los compuestos en
hue Z o8 hidrdéxi, preferentemente se protege el hidréxi utili-
Eando procedimientos convencionales tal como la formacién del

compuesto benciloxi comparable, seguido por la regeneracién
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del grupo hidréxi. ILa preparacidn de las sales (en donde R es'
un catidn) a partir de los compuestos de forma deida ya se ha

tratado. Para preparar los compuestos de la invencién donde R
es alquilo inferior, se hacen reaccionar compuestos de Fdrhula

I donde R es wm idn metdlico, por ejemplo sodio o potasio, con |

una cantidad estequiométrica de bromuro de alquilo o ioduro
de alquilo o wm sulfato de dialquilo en um disclvente inerte

tal como acetona.,
Compuegtos de la invencién donde R es ciano se

preparan haciendo reaccionar los compuestos de la invencién cg§
rrespondientes donde R es un catién tal como sbdio o potasio
con cloruro de cianégeno o bromuro de cianégeno en un disolven

te inerte. .
Compuestos de la invencién donde R es alquilsul-?
fonilo o haloalquilsulfonilo se preparan haciendo reaccionar
los compuestos correspondientes de la invencidén donde R es wn
catién tal como sodio o potesio com un haluro o anhidrido de
alquilsulfonilo o haloalquilsulfonilo.

‘ Compuestos de la invencidn donde R es un resto
0
-guAuR' se preparan haciendo reaccionar los compuestos corresg
pondientes donde R es un catién con un agente de acilacidn, de

férmule:

0
"
R wA~CaQ - III

Eonde A y R’ son segin se definen anteriormente y ( es halége~

ho, preferentemente flior, cloro o bromo, o wn resfduo de un

|
!
|
|
!

rnhidrido, tal como un grupo aciloxi,
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|dos en el ar'be1 o pueden ser preparados por procedimientos

pie de rata son:

Haluros de aleeno- y (monohalo)elcanosulfonilo |

(por éjemplo cloruros y fiuorgros) utilizables en la prepara- !
cidn’ae compuestos de Férmula I son oonocidos en el arte. Las:
arllaminas primarias de Férmula II 1gualmente son © bien cono—i
cidas en el arte, o blen se pueden preparar por procedimientos
bien conocidos en el arte, generalmente por la reduccién del %
compuesto nitro correspondiente. Técnicas de reduceidn conveni
cionales, ambaSVQuimicas y cataliticas, se utilizan, tal como :
hierro en 4cido acético, sulfuro sédico, y mds comtnmenteé ni- E
quel de Reney y gas de hidrégeno. Los precursores del 6ompue {
{

S
to nitro de los compuestos de Férmula 11 1gualmente son conog 1;'
i
Segin se noté anteriormente, los compuestos de la -
invencidén son agentes anti-inflamatorios activos. Adicionsl-

bien canocldos.

mente, algunos son agentes analgésicos y anti—piréticos y.se
hen encontrado algumos que poseen actividad anti-microbial.
Los compuestos éon generslmente sctivos como herbicidas.

La actividaed anti-inflamatoria puede mostrarse con
nientemente utilizando pruebas disefiades-para comprobar la ca-

acidad de estos compuesitos para antagonizar la caracteristica
ge edema locel de la.reaceién inflamatoria (prueba de edema en

pie de reta) y para inhibir el principio de la mamifestacién
aritematoaa de la inflamacidn (prueba de eritema en cobayas).

Referencias importantes de la prueba de edema en

1. Adamkiewicz et al Canad. J. Biochem, Physio,
33:332, 19553

2. Selys, Brit. Med. J. 2:1129, 1949; y

3. Winter, Proc.‘Soc. Exper. Biol., NMed. 111:554,
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Referencias imporientes de la prueba de eritema en

cobayas son:
1. Wilhelmi, Schweiz, Med. Wschr. 79:557, 1949, ¥
2. Winder et al, Arch. Int, Pharmacodyn 116:261,
1958. '
Se ha observado actividad analgésica en procedi-

mientos de pruebés estandard tal como contoreién por fenilqui-
nona y pruebas Randall-Selitto. También se puede observar ac-
tividad anti-inflamatoris por pruebas conocidas en el arte tali
como la grenuloma de grénulo de algodén y pruebas artriticas §

: relacionadas.

Los compuestos se administran preferentemente por -
via oral como agentes anti-inflamatorios pero son aceptables f
otros mdtodos de administracidn iguaimente conocidos, por &jem
plo dermatomucosalmente (por ejemplo dérmico, rectal, y simila
res) y parenteralmente, por ejemplo por inyeccién subcuténea,
inyeccién-intrﬁmuscular, inyeccién intravenosa, y similares,
Igualmente se incluye administracién ocular. ILa dosificacién
normalmente estd comprendida dentro de la game entre aproxima.
damente 1 y 500 mg/kg del peso corporal del.mamifero 2 tratar

aunque la dosificacién oral_norhalmente no es superior a 100

mg/kg © inyecciones normalmente n, son superiores a 50 meg/kg.
Formas aceptables de adﬁinistracidn.orél incluyen liquidos

(tal como suspensién de acacia al 4 %), tabletas (que pueden |
contener lactosz anhidrida, celulosa microcristalina, almidén E
modificado, estearato cdlecico y talco, asi como otros agentes |
de composiocién convencionales) ¥y cdpsulas. Vehiculos apropia—;

dos para aplicacidén local inecluyen cremes, geles, esparadrapos!
{

y similares, Se contemplan, para dosificaciones por rnyeccién1
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dos, con respecto a actividad anfi-inflamatoria, incluyen: 4- !

. letiled-nitro-2~fenoximetanosulfonanilida, 4-nitro-2-fenoxista~

'ﬁéticiones, activos en la centidad de 25 mg/kg 6 inferior. ILea

416223
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formulaciones liquidas, tal como soluciones o suspensiones delf
ingrediente activo en vehfculos inertes.

Los compuestos de 1a invencién actualmente preféri

nitro-2-fenoxiclorometanosul fonanilida, 4-nitro-2-fenoximetano
.sulfonanilida, 2-(4-clorofenoxi)-4-nitrofluorometanosulfona-
nilida, 4-nitro-2afenoxifiuorometanésulfonanilida; 4-nitro—2-

fenoxifluorometanosulfonanilida, N-metil—Z—fenoxifluqrometanof;

sulfonanilida, N-metil-4-nitro-2-fenoximetanosulfonenilida, N-|

f

mosvlfonanilida, 2-(4-clorofenoxi)-4-nitrocl orometanosulfonani
1ida, N-metil-2-(4-clorofenoxi)-4-nitrofluorometenosulfonanili .

|éa, N—metil~4~nitro-2~f9noxietanosulfonanilida,'N-acetil-4-ni-§

tro-2-fonoximetanosulfonanilida, y les sales farmacduticamente-
aceptablea de estos compuestos. _

Los compuestos de la invencién designadds com6 pre
ferentes han sido probados en snimales en una o mds pruebas pa
ro determinar la ectivided anti-inflametoria, Todos los com-
puestos preferentes fueron probados en la prueba de edema en

ple de rata de carrdgeenin, y se enconiraron, en uns o0 misg re

ayor parte de estos compuestos tienen una relacidén terapéuti-

ca (EDBS/LDSO = T.R.) de 5 6 més. Para algunos compuestos, la!
. i
‘LDSO fué medida con preeiaién, mientras que para otros compues.

tos se estimd, _ A f
Se proporcionan los siguientes ejemplos con el fin}
de ilustrar adicionalmente el procedimiento de la presente in-
lvencién, pero no se entienden, en ningin modo, como limitati-
wos del alcance del mismo. ' ‘ '

Todos los puntos de fusién en los ejemplos se faci

i
!
1
]
'
’
t
t
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‘Iproducto, 5-n1tro-2-fenoximetanosulfdnanilidaa como un sélido

_lpo Dean-Stark. Después de haberse destilado todo el benceno

[tinda calentando Qurente varias horas. Se vierte la mezcla en.
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litan sin corregir. Los puntos de ebullicidén y fusién se facj
litan en gradbs Centigrados y las presiones en milimetros de
mercurio. i
El Ejempld 1 se relaciona con la preparacién de un%
compuesto de Férmula I por el procedimiento A.
EJEMPLO 1 :
Se disuelve 5-nitro-2-fenoxianilina (10,5 g,;0,046i

mol ) en piridina (100 ml), se afiade cloruro de metanosulfoni-j
1o (5,22 g, 0,046 mol), y se aglta la mezcla durante aproxima-
demente 16 horas. Se vierte la mezcla en dcido clorhidrico
concentrado con enfriamiento y se extrae el producto sélido
por filtracién., Despuds de dos recristalizaciones por etanol
y tratamiento con carbén vegetal decolorante, se recébra el

de color marrén claro, p.f. 107,5 - 108,520,

Anélisis: % C % H % N
Calculado para ClBHiZNZOSSg 50,6. .3,9 9,1
_Encontrado : 50,6 4,1 9,0

El Ejemplo 2 se relaciona con la preparacidn de un
compuesto de Férmula I por el procedimiento B.
. EJEMPLO 2
Se agita y calienta una solucién de hidréxido potd
Jsico (relacién moler 4 a 1), 2-bromo-4-mitrome tanosulfonanili-
da, fenol (equimolar & la anilida), piridina (5 ml/mmol) y ben'
ceno (10 ﬁl/bmol), extrayendo ague por medio de un colector ti

Le afiade mds piridina y se calienta la mezcla en un bafio a 150
90, Se afiade wna pequefia cantidad de cloruro ciprico y se cog'

rgua, se trata con carbén vegetal decolorante, y a continue-
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1cidén se acidifica. . Se separa la capa orgdnica, y se aisla el '

|[4~nitro-2~fenoximetanosulfonanilida, es un sélido de color ma-

l‘l\ezza - 16 - '

producto por evaporacién del disolvente., Recristalizacién prgi
porciona 4-nitro-2-fenoximetanocsulfonanilide, p.f. 143 - 144 i
ec. S | o

El Ejemplo 3 se relaciona con la preparacién de uné
compuesto'de.Fdrmula 1 por nitraciéﬁ de 2-fenoxialcano- 6 (mo-l
nohalo)alcanosulfonanilidas opcionalmente sustitufdas. é

EJENMPIO 3

Se disuelve 2-fenoximetanosulfonanilida (17,3 &,

10,675 mol) en 4ecido acédtico glacial_(l?S ml) por calentamiento>

ligéro. Se agfta la mezecle y se afiade dcido. nitrico al 70 %

1(5,92 g, 0,0675 mol) por goteo durente 15 minutos. Se calien~.

. i
ta la mezcla & bafio de vapor durante 4 horas, se vierte en ;

. ~ v |
agua, y se separa el precipitado por filtracién. El producto,!

rrén claro; p.f. 143 - 144,59C, después de su recristalizacién
degde etanol, .
Andlisis: : % C %H % N

Calculado para Cl3HieN205$: 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-nitrofluoromstanosulfonenilida, p.f. 137 - 138,59C; 4-nitro-
2-fenoxifluoromstanosul fonenilide, p,f. 104 = 1052C; 2-(4~clo~,
rofenoxi)-4-nitfociorometanosulfonaniiida,;p.f. 148 ~ 149,590,
5-cloro-2-(2,4-diélor6fenoxi)-4qnitrometanosulfonanilida, p.L.
.63 ~ 1652C; 5=0l0r0=4=nitro~2-fenoximetenosulfonanilida, p.f.
137 - 1399C; 4,6=dinitro-2~-fenoximetanosulfonanilida, p.f. 149
- 151¢C, ‘

El Ejemplo 4 se relaciona con la preparacién de un
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1ida, p.f. 160 ~ 164¢ecC,

compuesto de Pérmila I donde X, Y, 6 % es amino, por reduccién
del compuesto de nitro correspondiente,
| EJEMPIO 4
Se rédlioe 2 (4~clorofenoxi )= Lnitrometanosulfonani’
lida, en etanol, sobre paladio en carbdn vegetal .a aproxmada-g
mente 3,16 kg/om . a vez gue se termine la extraccidn de hil
drégeno, se filtra la mezcla, entonces se evapore el filtrado |
in vacuo hasta solidificacién, que es sublime para proporeio-
nar un sé6lido blanco, 4-amino-2—(4—clbrofenoxi)metanosulfonan;l_
Los siguientes compuesfos se preparan utilizendo !
el procedimiento del Ejemplo 4, ‘o se puede utilizar niquel de |
Raney aitémativmnte como catalizador, y se prefiere general
nente: 4-anino-2-fenoxiclorometanosulfonanilida, aislada como
el hidrocloruro, p.f. > 959 (d); 4-amino-2-fenoximetanosulfo-|’
nanilida, p.f. 161 - 162,590; 4~amino-2-(4-metilfenoxi)metano-
sulfonenilida, a.islada_t como la sal de trietilamonia, p.f. 123
- 1389C; 4~-aminow-2-(4-clorofenoxi )fluorome tanosul fonanilida,
p.f. 140,5 = 14290; 4~amino-2.(4=-clorofenoxi)clorometanosulfo-
manilida, p.f. 1218 - 119,59C; 4~amino-2-fenoxifluorometanosul-
fonanilida, lp.f. 126 - 127,52C; S-amino-2-fenoxime tanosulfona~
milida, aislada comd su sal clorhidrice, p.f. 185 - 2052C; 4~
lamino-5-cloro-2-(2,4~diclorofenoxi Jme tanosulforianilida, p.f.
165,5 -~ 167,52C; 4~amino-5-cloro-2~fenoximetanosulfonenilida,
laislada como su sal ¢lorhidrica, p.f. 1609C (d); Nemetil-4mami
ho-2-fenoximetanosulfonanilida, aislada como su sal clorhfdri-
ca, p.f. 902C (d).

BEJENPIO 5
Se hace reaccionar la sal sédica de Seamin o-2-feno

[
ximetenosulfonanilida con cloroformato etilico en acetona parall
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lafiade yoduro de metilo y la mezcla se agfta durante aproximada
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proporcionar un buen rendimiento de 5-(etoxicarbamoil)-z-feno—%
ximetenosulfonanilida, i
EJEMPLO 6 | |

Se hace.reaceionar,5-amino—2—fbnoximetanosulfgnan;i

lida con formaldehido y dcido férmico segfm la bien cohocida @
reaccién Eschweiler-Clarke, y se obtiene 5-(N,N-dimetilamino)-!
2-fenoxime tanosulfonanilide. : |

_ ‘BJEMPLO 7
Se disuelve 5-amino-2-fenoximetanosulfonanilida .
cruda en éter de isopropilo y se afiade trietilamina en exceso.!
Se agita la mezecla durante 6 horas 4 temperatura ambiente, se :
filtra la solucién y se aisla la sal por extraccidén de voldti-;
les in vacuo. El producto es 5-ginino-2-fénoxime tanosul fonani-i
lida de trietilamonia, . . g
. EJEMPIO 8

Se agite 4-nitro-2-fenoximetanosulfonanilide con

carbonato sédico en acetona durente 6 horas, a2 continuacién sel

Fente 16 horas. Se filtra la mezcle, se evapora in yacuo y se
agitae el residuo con diclorometsnoc y agua, Se separe la frac-
cién de diclorometeno, después se seca sobre sulfato de megne-

sio, se filtra y se evapora in vacuo. Se recristaliza el resi

duo dos veces de ime mezcla benceno-hexano, con tratamiento en{
concomitancia con oarbén:vegetal decolorante. El producto, N~§
hetil-4-nitro-2—f€noximetanosulfonanilida, es wn sélido, p.f.
92 - 942,

Los siguientes compuestos se preparan utilizando
pl procedimiento del Ejemplo 8: Nmmetill4,6-dinitro—2-fenoximg%
tanosulfonanilida, p.f. 135 - 137¢8; Nemetil-4-nitro-2-(fenoxi)

ptanosulfonanilide, p.f. 77,5 - 79,52C; N-etilw4-nitro~2-tfeno-
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1fonilo en N,N—diﬁatilformamida mediante agitacidén durante toda

zimetanosulfonenilida, p.f. 94,5 - 96,520; Ne(n-butil)-d-nitro

~2-fenoximetanosulfonanilida, p.f. 82 - 8420, |
EJEMPLO 9°

" Se hace reaccionar 4.nitro-2-fenbximatanosulfonani.

lide con una cantidad equimolar de bromuro de cisnégeno en acg

tona mediante agitecidn a temperatura ambiente durante toda la

noche, Se filtrs la mezcla y se evapora el filtrzdo in vacuo i

para proporcionar el producto, que se lava com agua, y a cohtgi

nuaeién se seca, proporcionando N-ciano~4-nitro—z-fenoximetang;

sulfonanilida. ' |
EJEMPLO 10

Se hsce reaccionar 4-nitro—2mfenoximetanosulfonanié

1ida sédice con una cantided equimolar dé cloruro de metanosuli

la noche, se filtrs la mezcla, y a continuacidn se evapora in
vacuo. Se lava bien el resfduo cbq agua para proporcionar N-
metilsulfonil=4-nitro~-2-fenoximetanosvlfonanilida, p.f. 161 -
1632C, '

EJENMPLO 11
Se hace reaccionar 4-nitro-2-fenoximetanosulfonani
1ida con cloroformato de etilo en acetona mediante agitacién
durante toda la noche. Se filtra la mezcla, se evapora el fil
trado in vacuo y se extrae oon diclorometeno. Se secan los ex
tractos sobre sulfato de magnesio, se filtram y se evaporan in

1

vacuo pare propercionar el producto deseado, N-etoxicarbonil-

@-nitro-2-fenoximetanosulfonanilida.

EJEMPLO 12
Se hace reaccionar 4-nitro-2-fenoximetanosulfonani
lide con cloruro de acetilo gn diclorometano mediante reflujo

durante toda la noche. Se filtra la mezcla, se evapora el fil
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trado in vacuo y se lava bien el residuo con a2gua para Propor- |
cionar N-aeet11-4-nitro-2-fbnoximetanosulfonanillda, p.f. 139 {
- 140,52C después de recristalizacién desde una mezcla benceno
~ter de petréleo. - . I
EJEMPLO 13 |

Se hace reaccionar 4-nitro—2-fanox1metanosulfonanii
1ida con un ligero exceso de cloruro dé fluorometanosulfonilo }
en dimetilformemide mediente agitacién durante toda la noche, |,
se filtra la mezcla, y a continuacién se evapora in vaguo, Sef'

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-hitro—2—(fenoxi)etanosul£g§
nanilida, p.f. 113 « 1159C; 5-metoxi—4—nitro—2-fenoximetanosuié
fonanilida, p.f. 150 - 152,590C; 2,4-dinitro—6—(f’enoxi)etanosug,hl
fonanilida, p.f. 108,5 = 110,59C; 2-(4-metoxifenoxi)-4-nitrome
tanosulfonanilida, p.f. 125 — 1279C; 2-(4-metiltiofenoxi)-4- !
nitrometanosulfonanilida; 2-(4-acetilfenoxi)~4~nitrometanosul—K
fonanilida; 2-(4~N,N-dimetilaminofenoxi)-4-nitrometanosulfona~
nilida; 2-(4-nitrofenoxi)-4-nitrometanosulfonanilida.

Los productos detallados en la tabla a continua-
cién se preparen a partir de otros compuestos de la invencién |
rsegﬁn se describe.

Material de Partide Procedimiento Sintético  Producto
P (4=metiltio)mdeni~ Oxidacién con peréxido 2~ (4-metilsul-
fpometanosulfonanilg, de hidrégeno. finilfenoxi)-ii

da, -nitrometeano-

sulfonanilida.
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laterial de Partida  Erocedimiento Sintético Producto '
2w (4wmetiltio)=gdeni= Oxidacién con peréxido 2—(4~metilsu.1-;
trome tenosul fonanili~ de hidrégeno en exceso. fonilfbnoxi)-i%
da. nitrometanosul |
_ . fonanilida. |
2-(4-nitrofenoxi)-5- Reduccién con niguel de  S5-amino-2-(4- '
nitrome tan osulfona-  Raney. ‘ aminofenoxi)me i
milida, tanosulfonani- !
) liga. |
4-amino-2-(4-aminofe Reaccidn Eschweiler— 4= (N ,N-dime til-
noxi)metanosulfonani -Clarke. amino-4 (N ,N-di '
lida. metilaminofeﬁg P
xi)me tanosulfo
nanilida,
[2-(4-metoxifenoxi)me Separacién por yoduro 2~ (4-hidroxife
tanosulfonanilida, de hidrégeno. noxi)=-4-nitro-
-metanosulfona-
. nilida.
[5-emino~2.(4-amino-  Reaccién con anhidride-  S-acetamido-2-
fbhoxi)metanosulfong acdtico. (4-acetamidofe
nilide, noxi)me tanosul
fonanilida.
[5-amino-2-(4-aminofe Reaccién con cloroforma. S-etoxicarba- |
hoxi)metanosulfonani to de etilo. m0il-2—(4—8to- :
lida, ' A xicarbamoil fo-
noxi)metanosul
) fonanilida,
2-(4-trifluorometil- Nitracién, 4-nitro-2-(4-
fenoxi )me tanosulfong ' trifluorome til
pilide., fénoxi)metano-g

sulfonanilida.
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Material de Partida Procedimiento Sintdtico Productp

4-amino-2-fenoximeta Reaccidn con cloroforme- j-etoxicarba~

‘lnosulfonanilida. to de etilo. : moil«2~fbnoxi-;
metanosulfona-i
nilida. '

EJEMPLO 14

A wna solueidn, enfriade con hielo, de 5,0 g (19
mmoles) de 2wfenoximetanosulfonenilida en 40 ml de 4cido tri- I
fluoroacético se aflade por goteo una golueidn de 1,3 8 (19 mmo

les de-nitrato sédico en 10 ml de agua., Despuds de agltar du-i
rante una hora, se vierte la mezcla en agua y se extrae con_qgi
elorometano. Se secan los extractos sobre sulfato de magnesio:
y se evaporan en vaglo. El residuo sélido resultente se re~ E
cristaliza tres veces desde una mezela de cloroetano/hexanéd pa
ra proporcionar 3,5 g (60 %) de 4-nitro-2-fenoximetanosulfona-
nilida, p.f. 144 - 1479C. : !
EJEMPLO 15 |
A una solucién de 1,685 kg (8,9 moles) de 2-fenoxi
anilina en 1,65 litros de piridina a una temperatura de 852C
se afiade lentamente 1,02 kg (8,9 moles) de cloruro de metano-
sulfonilo durante tres horas. Se agi{ta la mezcla y se calienw
ta durante una hora adicional, después se vierte en una mezela
de 6 litros de hielo y 3 litros de dcido c¢lorhidrico concentra |
do. Se obtiene el producto sélido mediante filtracién, se la-
va con dcido clorhidrico a2l 10 % y después se lave con agua,
El producto crudo 2-fenoximetanosulfonanilida (2,33 kg, 85 %,
.f. 110 - 117°C) se recristaliza desde uma mezcla etanol-agua

para proporecionar un producto ds mayor pureza, p.f. 118,5 -
1,202C,
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) EJEMELO 16

A una solucién helada de 1,0 g (0,011 moles) de te
traéxido de dinitrdgeno en cloroformo (50 ml) se afiade 2-feno-
ximetenosulfonaniliga (1,0 g, 0,0038). Después de 15 minutos !
de agitacién se evapora la mezcla én vaclo hasta la sequedad,
Se recristaliza el rosfduo sélido de etanol 8Cu0S0 para propor|
eionar 0,77 g de 4—nitro—2—f€noximetanqsulfonanmlida, r.f. 146}
- 14820, rendimiento 66 %.

' ,  EJEMPLO1T

4 wna porcldn helada de 20 ml de écido nitrico con

centrado se atiaden 2,0 g (7,6 mmoles) de 2-fenoximetanosulfona
nilida y se agita 12 mezcla Gurante 20 minutos. Se afiade la |
mezcla 8 100 ml de agua y se separe el producto por filtracién'
y se }ggadcon agua, Recristalizacién de etanol proporciona
1,7 g (73 %) de 4-nitro-2-fenoximetanosulfonanilida, p.f, 143
T8 146 QC. . _ _ |
' EJEMPLO 18 . ,
Se calientan hasta 1002C 2-fenoximetanosulfonanili
da (13,16 g, 0,050 mol) y 250 ml de anhidrido acdtico, ¥ se
latiade deido nitrico (4,5 g, 0,05 mol) por goteo durente 0,5 hg
ra, Se mantiene la mezcla & ajroximadamente 90¢C durante la
poghg, a continuacidén se enfria y se vierfe en agua. Se sepa-
ra el producto sélido por filtracién y se seca para proporcio-|
ner 13 5 g (87 #) de 2-fenoxi-4-nitrometanosulfonenilida.
EJEMPIO 19 '
A une molucién helada de 2,0 g (7,6 mmoles) de 2.
fenoximetanosulfonanilida en 30 ml de deido trifluorcacético f‘
se afiade por goteo wma solucién de 0,66 g (7,7 mmoies) de ni- |
trato sédico en 3 ml de a2gua, Se permite el incremento de la

temperatura de la solucién hasta aproximadamente 25°C, y a con
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tanosulfonanilida.en 20 ml de dicléroetileno conteniendo 6,5

g de cloruro férrico se burbujea cloruro de nitrosilo durante

103 ceracterizdndose por lo siguiente:
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tinuacién se vierte en agus. Se aisla el prouducto por filtra-
i
cidn y ne recristaliza de etanol para propo;cionar 2,0 g (86
4) do Lenitroez-fénoximetanoxulfondnilidi, p.f. 14k - 147¢C,
LJEMPLO 20

A una solucidn de 2,0 g (7,6mmoles) de 2+fenoximg

20 minutos., Se vierte la mezcla en agus y se extrae con - diclod
roetano..Los extractos se evaporan en vacio, dejando un ROli~
do aceitoso oscuro, Dos recristalizaciones proporcionan un
rendimiento del 25 % de_h-nitro-2-fanoximetanosulfonanilida,
p.f, 141 - 1459C,

3

, NOTA ,=

Descrita suficienteﬁente la naturaleza del inven:
to asi{ como la manera de realizarse en la prédctica,debe hacer+
se coﬁstag que las disposiciones anteriormente indicadas son
ausée;tible;IQe modificaciones de detalle, en cuanto no alte-
fen su principio fundamental. Tembién se haceAconstSr que el
invento corresponde a una solicitud de Patente,pregentada eﬁ
Norteamérica, con el No, Ser, No, 268,606, de fecha 3 de Juli+
de 1,972, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conces4
den los Convenios Internacionaieé en vigor, siendo lo que cons-
tituye la esenc{a del referido lnvento, Y por lo que se soli-
cita Patente de Invencidn por 20 afios en Espaifia, -sobre: PROCE

DIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTUS DE SULFONAMIDOARI

l.- Procedimiento para la preparacidn de combuas«

tos de sulfonamidoarilo, de férmula:

Rx302NH

0
4 ’
n
-Nog
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-|dondse R es alquilo o monohaloalqullo de 162 Atomop de carby|

no, Z es halégeno 0 hidrégeno, Z°’ es halégeno, alquilo,al coxi, '
Pai'l;ro, alquiltlo, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, 0 alqanoi-,'

Lo, siempre que cada caso Z' céntenga no mds de 4.4tomos de

carbono cada uno, yn es 0, 1 6 2, caracterizadp porque gom~
prende hacer Teaccionar un compuesto de férmila:

RXSO NH

2

con por lo menos un equivalente de agente nitra't,ador. _ »
2. Procedimiento para la preparacidn, de compuestos ).
de sulfonamidoarilo, tal ¥y como queda suata.ncialmente geserito:
bn 1e presente lemoria, - '

Esta Memoria consta de . 25 hojas escni‘tae a méqu:Lna _
Eor mna sola cars, |

Meapia, 1% WAR.AE
RIKER LABORATORIES,.ING

EZ ACER® Y MSBEY
or L. Gasta Ferndndes’
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