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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimiento de preparacion de una
serie de compuestos que incluyen al iséstero benzo - {b]— tiofénico del propranolol, =
Utiles como agentes bloqueantes de la neurotransmision Sg—adrenérgicc , con las impli.
caciones terapelticas que ello supone, en el sentido de sus propiedades farmacolégicas
utilizables en el tratamiento de arritmias cardiacas, angina de pecho, hipertension, mi-
grafia, ansiedad, temblor esencial, cardiomiopatia obstructiva y esquizofrenia, caracte-

rizados por las formulas generales 1y Il siguientes

S R L x
S s~

! Il

en las que X representa la cadena oxipropanolaminica -O-CH2~CHOH-CH2-NH—R' y -
puede estar situada en cualquiera de las dos posiciones posibles 2 6 3 del nécleo tiofénico
y R, hidrégeno o cualquier otro sustituyente apropiado para este tipo de compuestos, pu-
diendo estar situado en cualquier posicidn de la molécula que no sea la ocupada por X.
R' puede ser cualquier radical alquilo, aralquilo o ariloxialquilo, pero desde el punto
de vista de la astividad, y aunque no debe limitar el alcance de la formula, se prefiere
que sea un grupo isopropilo, terc. butilo, 3,4-dimetoxifenil-etilo 6 4-aceramidofenilo-
xietilo.

El procedimiento a que se refiere esta invencién se caracteriza porque un

compuesto que tiene cualquiera de las formulas generales 11l o IV

L—— Br

i v

en las que R tiene la significacion antes indicada, se someten a la secuencia ordenada

de reacciones que se formulan a continuacion, segin que el producto de partida sea -

oV
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y que supone las etapas siguientes.

la.) Reaccidn entre los compuestos de formula general 11l o IV con la sal sédica de la

isopropilidenglicerina en presencia de yoduro potésico y oxido clprico, utilizando
un exceso de isopropilidenglicerina como disolvente, para dar lugar a los compues

tos V' y VIII respectivamente.

2a.) Hidrdlisis de los compuestos de formula general V u VIII por calefaccion a 60702C,

durantfe treinta a sesenta minutos y obtencion de los compuestos VIy IX respecti-

vamente,

3a.) Reaccion de los compuestos VI o IX con cloruro de p-toluensulfonilo en piridina @

-102C., y abandono en nevera durante 24 horas, para obtener los derivades mono-
tosilados correspondientes como aceites que, sin ser purificados, reaccionan con
una solucidn acuosa de hidroxido sddico al 20% en presencia de dimetilsulfoxido

como disolvente, para dar lugar a los compuestos VIl y X respectivamente

4a,) Tratamiento de los compuestos VIl o X con la amina secundaria adecuada, para pro.

vocar la opertura del grupo epdxido de estos compuestos y la formacion de los pro-
ductos de formulas generales |y 1], cuya preparacion es el objeto de esta invencidn.

Se comprenderd que cada una de esfas cuatro etapas de reaccion, que eje

cutadas del modo secuencial expuesto constituyen la esencialidad de la invencion,pueden
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{levarse a efecto utilizando disolventes, reactivos, condiciones experimentales de tem-
peratura, tiempo, etc.. muy diversas pero que son obvias para cualquier especialista;
y en consecuencia cualquier modificacion logica de estos factores ha de considerarse -
incluida en la esencialidad de la invencién.

Por ello los condiciones que se dan en los ejemplos ilustrativos, aunque
preferidas por razones practicas, no han de considerarse Onicas utilizables ni reivindica-
bles en la presente invencidn.

Ejemplo 1 (representativo de la etapa Ta.)

Preparacién del isopropiliden derivado de la 1-(3-benzo - [b] -tienil) glicerina

Se afiadieron 6.2 grs. de sodio (0.27 moles) a 139 mi. (1.12% moles) de

isopropilidenglicerina y, una vez formada su sal sédica, se agregaron 21.3 grs. (0.1 mol)
de 3 bromo-benzo - [ b] ~tiofeno, 0.09 grs. (0.00054 moles) de yoduro potdsico y 4.05 grs.
(0.051 moles) de oxido clprico. La mezcla de reaccion se calentd a 902C. durante 3 dias,
al cabo de los cuales y una vez enfriada a temperatura ambiente, se eliminaron las sa-
les por filtracion, El lfquido filtrado fue destilado obteniéndose una primera fraccidn o
80-812C, y 11 mm. de presion de isopropilidenglicerina y una fraccion principal @ -
172°C. y 2 mm. de presion, que fue recristalizada de metanol dando un sdlido incoloro
de p.f. 63-642C,

Otro método alternativo de aislamiento consistid en el tratamiento de la -
masa de reaccion con agua y éter. La fase etérea se lavd repetidamente con agua hasta
eliminar el exceso de isopropilidenglicerina presente en la reaccion, se secd la solucion
etérea sobre sulfato sddico y se evapord a sequedad. El residuo fue recristaiizado de me-~
tanol, obteniéndose un sdlido incoloro de p.f. 63-649C,

Analisis %
Caleulado para C]4H]603S : C,63.62 ; H, 6,10 ; S, 12,10
Encontrado .......ouvee.. 63.69 5.90 12.23

Del mismo modo y usando como material de partida el 2-bromotiofeno se
obtuvo el isopropiliden derivado de la 1-(2-tienil)glicerina como un liquido incoloro de
p.eb. 140-1412C, a 15 mm. de presiodn,

Analisis %
Caleulado para C, , H 035 :C, 56.06 ; H, 6.58 ;§, 14,92

10 4
Encontrado ......cvoveenn. 55.98 6.43 14.81
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Cuando el producto de partida fue el 3-bromo-tiofeno se obtuvo el isopro-
piliden derivado de la 1-(3=tienil) glicerina como sélido incoloro de p.f. 46-472C. (de

éter de petrdlec) y de p.eb. 122-1239C, a 0.5 mm, de presion.

Analisis %
Calculado para C]0H14O3S : C, 56,06 ; H,6.58 ; S, 14,92
Encontrado v...covvveinnnnn. 55.85 6.78 15.04

Ejemplo 2 (representativo de la etapa 2a)

Preparacion de 1-(3-benzo -[b] ~tienil) glicerina
La mezcla de 11 grs, del isopropiliden derivado de la 1-(3-benzo- [b] -

tienil) glicerina (0.041 moles) y 50 ml. de una disolucidén de acido acético al 80% se
calentd durante 45 minutos a 60-702C. y se evapord a sequedad a presion reducida. El
residuo fue recristalizado de benceno, obteniéndase un sdlido incoloro de p.r. 84-872C.
Andlisis %
Caleulado para C10H1203S : C, 56,59 ; H,5.70 ; S, 14,28
Encontrado «vvviveerinnnnnn 56.34 5.71 14.15

Del mismo modo y utilizando como material de partida el isopropiliden de-~

rivado de la 1-(2-tienil) glicerina se obtuvo la 1-(2-tienil) glicerina como aceite inco-

loro de p.eb. 174~1752C. a 0.5 mm. de presion.

Andlisis %

Calculado para C7H]OO3S :+ C,48.27 ; H,5.78 ; 5, 18.37
Encontrado .....uvivninn, 48.36 6.05 18,14

Cuando el producto de partida fue el isopropiliden derivado de la 1-(3-tie
nil) glicerina se obtuvo la 1-(3-tienil) glicerina como sdlido incoloro de p.f. 65-662C.
(de acetato de etilo).
Analisis %
Calculado para C7H]003S : C,48.27 ; H, 5.78 ; §, 18.36
Encontrado .....oeeveennen 48.38 5,84 18.59

Ejemplo 3 (representativo de la etapa 3a)

Preparacion de 1-(3-benzo- [,b] ~tieniloxi)-2, 3-epoxipropano

Se afiadieron 1,905 grs. (0.01 mol) de cloruro de p~toluensulfonilo con =
agitacion a =102., a una disolucion de 2.24 grs. (0.01 mol) de 1-(3~benzo- E:] ~tienil)
glicerina en 22.5 ml. de piridina seca.

La mezcla de reaccion se abandond en la nevera durante 24 horas. Se di-
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luyd con 25 ml. de acetato de etilo y se afiadid, enfriando con un baio de hielo, a una
disolucién de 8.75 ml. de dcido sulférico en 50 ml. de agua. La fase organica fue sepa-
rada y se extrajo la fase acuosa por dos veces més con 25 ml. de acetato de etilo cada
vez. Se unieron las capas organicas, se secaron y se evaporaron a sequedad, obtenién-
dose el derivado monotosilado como un aceite.

Para la obtencién del compuesto deseado se afiadieron 3.3 ml. de una soly_
cidn acuosa de hidroxido sddico al 20% a una disolucidn de 3.3 grs. (0.0087 moles) de!
aceite anterior en 6.6 ml. de dimetilsulféxido y se agitd durante diez a veinte minutos,
al cabo de los cuales se afadieron 33 ml. de agua. La mezcla de reaccion fue extraida
tres veces con 25 ml. de acefato de etilo cada vez, y la fase organica, una vez secada,
fue evaporada a sequedad obteniéndose un aceite, que fue utilizado sin purificar en la
siguiente etapa.

Del mismo modo y usando como productos de partida la 1-(2-tieril) gliceri.
nay la 1-(3-tienil) glicerina se obtuvieron respectivamente el 2,3-epoxi-1~(2~tienil-
oxi) propano y el 2,3-epoxi-1-(3-tieniloxi) propana como aceites que no fueron purifica
dos.

Ejemplo 4 (representativo de la etapa 4a)

Preparacidn del hidrocloruro de 1-(3-benzo- [b] ~tieniloxi)-3-isopropilamino-2-propanol
El tratamiento de 1.96 grs. (0.01 mol) de 1-(3-benzo~ Lb] ~tieniloxi)-2,3-

epoxipropano con un gran exceso de isopropilamina durante 3 dias a temperaitra ambien

te condujo, después de la evaporacion a sequedad de la mezcla de reaccidn, a un resi=
duo que se disolvié en éter dietilico anhidro y se tratd con un exceso de &ier dietilico
saturado de cloruro de hidrégeno, aislandose asi un sdlido incbloro de p.f. 169-1712C,

(de etanol-éter).

Analisis %

Caleulado para CM_HZOClNOzS : C,55.72 ; H, 6.63 ; N, 4.64
Encontrado «vvvvrenennene. eeee.  55.45 6.48 4,59

Utilizando condiciones experimentales analogas a las que se describen en
el ejemplo 4, se obtuvieron los productos 6 y 7 indicados en la Tabla I.

Ejemplo 5 (representativo de la etapa 4a)

Preparacion de 3-isopropilamino-1-(2-tieniloxi)-2-propanol

El tratamiento de 5.0 grs. (0.032 moles) de 2, 3-epoxi-1-(2-tieniloxi) pro.
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pano con un gran exceso de isopropilamina durante 3 dias a temperatura ambiente, con-
dujo, después de evaporacidn a sequedad, a un residuo siruposo que se extrajo con dcido
acético 2N, La solucidn dcida se lavd con éter dietilico dos veces, se alcalinizo y se
extrajo con éter dietilico. Por eliminacion del éter, se obtuvo un sdlido incoloro de -

p.f. 79-802C. (de éter de petrdleo).

Analisis %

Caleulado para CHH19NOZS :+ C,55.79 ; H,7.96 ; N, 6.50
Encontrado ...... Ceseerarnes 56.06 8.12 6.47
Utilizando las condiciones experimentales descritas en el ejemplo 5, se

obtuvieron los productos 8, 9, 10, 11y 12 indicades en la Tabla [,
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REIVINDICACIONES

Se reivindica como de nueva y propia invencion la propiedad y explota

cidén exclusiva de:
1) "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 3-AMINO-1-(2 o

3-TIENILOXI)~2-PROPANOLES Y 3-AMINO-1-(2 o 3-BENZO- [B] -TIENILOXI)-
2-PROPANOQLES" de formulas generales )

’d
N\ s~

S
1 1

en las que X representa la cadena oxipropanoleminica 0—CH2-CHOH-CH2-—NH-R' y
puede estar situada en cualquiera de las dos posiciones posibles, 2 o 3 del nicleo tio
fénico y R, hidrogeno o cualquier otro sustituyente apropiado para este tipo de com-
puestos, pudiendo estar colocado en cualquier posicidn de la molécula que no sea la
ocupada por X. R' puede ser cualquier radical alquilo, aralquilo o ariloxialquile, ca
racterizado porque un compuesto que tiene cualquiera de las formulas generales si-

guientes

S S

en las que R tiene la significacion antes indicada se trata con la sal sédica de la iso-
propilidenglicerina en presencia de yoduro potdsico y éxido clprico, utilizando un
exceso de isopropilidenglicerina como disolvente para dar lugar a los compuestos de

formulas generales

R -U—O—Cﬂg-fﬂ-fi‘l{a ¥
S 0.0

B, >

-CH, -CH-CH
OCI-I2 fl{ 2
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-10-

cuyas hidrdlisis, por calefaccion a 60-709C, durante treinta a sesenta minutos permi

ten la obfencion de los compuestos de formulas generales

R 0-CH_~CHOH-CH OH y R 0-CH_ -CHOH~CH_OH
2 2 ~ 2 2
]

que por reaccion con cloruro de p-toluensulfonilo en piridina a -109C. y reposo en

nevera durante 24 horas dan lugar a los correspondientes derivados monotosilados en
forma de aceites, no aislados en estado de pureza, los cuales, por reaccidn con solu
cidn acuosa de hidrdxido sédico al 20% en presencia de dimetilsulféxido como disol

vente, dan lugar a los compuestos de formulas generales

¢}
N — /N
R ‘ l 0-CH -c'n/---cH ¥y R x _ 0=CH_-CH---CH
2 2 2 2
s s

no aislados en estado de pureza, que por tratamiento con las eaminas secundarias ade
cuadas, dan lugar a los compuestos de férmulas generales | y 11, en los que X y R

tienen la significacion antes indicada.

2) Un procedimiento segin reivindicacién 1 caracterizado por usar 3-
bromo-benzo- [b] ~tiofeno como material de partida.

3)Un procedimiento segin reivindicacion 1 caracterizado por usar 2~

bromoticfeno como material de partida.

4) Un procedimiento segin reivindicacidn 1 caracterizado por usar 3-
bromotiofeno como material de partida.

'5) Un procedimiento segin reivindicacion 1 en que la amina es isopropi_
lamina.

6) Un procedimiento segin reivindicacidn 1 en que la amina es terc.
butilamina.

7) Un procedimiento segin reivindicacién 1 en que lo amina es (3,4-

dimetoxi) feniletilaminga.

8) "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 3-AMINO-1-(2 o
3 TIENILOX1)-2-PROPANOLES Y 3-AMINO~1-(2 0 3 BENZO~ [B] -TIENILOXI)-2-



PROPANOLES", tal y como se describe en el cuerpo de esta memoria y reivindicaciones

que consta de 11 paginas escritas por una sola cara.

Madrid, Z 6 de Julio de 1979

p g
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