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INTRODUCCION 

La f'inalidad de éste trabajo es dar a conocer los méotodos de 

s1ntesis de los principales agentes bloqueadores ~-adrenérgicos 

que existen hasta ahora. 

Va que estos productos tienen una estructura coman, el trabajo se 

presenta organizado, agrupando en familias de compuestos y en el tipo de 

reacciones de sintesis. 

Familia de 1-aril-2-alquilamino-1-etanol <arilaminoetanoles o 

aminoetanoles). 

Familia de 1-ariloxi-3-alquilamino-2-propanol <ariloxipropanoles o 
aminopropanoles). 

Se presentan los tipos de reacciones de sin tesis en orden 

cronológico ascendente como fueron public~ndose. 

En el presente trabajo "aril" es un grupo aroma.tico que puede 

estar sustituido, "alquil" es un grupo ali fAtico de bajo peso molecular 

generalmente isopropilo, terbutilo etc. o bien un hidrógeno. 

Los agentes bloqueadores ~-adrenérgicos han sido obJeto d~ gran 

interes por su utilidad en el tratamiento de problemas cardiovasculares 

en las que se incluyen sobre todo la hipertensión,angina d~ pecho y 

arritmias cardiacas entre otros p.:.o.decimi.entos <s.a.> • 
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GENERALIDADES 

ANTECEDENTES: 

El bloqueo adrenérgico refiere ~ la capacidad de algunos 

compuestos qu1micos a antagonizar con algunas respuestas debidas 

algunas aminas como epinefrina y norepinefrina czb • 

En 1958 se encuentraron nuevos tipos de bloqueadores ~-adrenérg1cos 

que incluye vasodilatación y relajación bronquial, y cardioacelerac16n~ 

Es decir, estas familias de productos están asociados a relaJación 

de mósculos, en niveles de sangre y músculos esqueleticos, est1mutac1ón 

del músculo cardiaca y lip61isis <Sc,•di. 

Los bloqueadores clasifican según actúen frente los 

receptores respectivos: (H- estimulac:ión cardiaca y lipólt.sis <acci.ón 

sobre el corazón>, ~2- broncodilataci6n, vasodilatación, estimulantes 

(acción sobre músculo traqueal y vascularJ. 

La primera droga que produjo bloqueo selectivo probado de 

receptores ~-adrenérgico Tué el Dicloroisoproterenol <DCI> en 1958, 

que no se uso 

~-receptores. 

En 1962!1 

el hombre por su prominente acción estimulante de los 

preparó el primer bloq•.1ea.dor ~-adrenérgi.co, el 

Pronetalol , pero en 1964, se descubrieron los primeros antagonistas 

~-adrenérgicos, Propranolol y Alprenolol. los primeros productos usadas 

en clínica y de las mas importantes de éstos compuestos. 

El Propranolol es un agente bloqueador no selectivo muy potente 

sin actividad simpatomimética, interfiere en la broncodilatación 

producida por la epinefrina y otras catecolaminas. 

El Pronetalol no se usa en asma bronquial debido a ésta falta de 

selectividad, es por eso que ltt nueva tendencia de slntesi.s de 

nuevos productos de este tipo es con actividad bloqueadora 0-adrenerqic~ 

cardiaselectiva. 

El Practolol. por eJemplo, fué muy usado en Europa, pEro se ha 

deJada de usar por observar signos de to~icidad que afectaban las 

estructuras epitell.:a:les. 

Ejemplos de bloqueadores ~-adrenérgicos no selectivos :Propranolol, 

Al prenolol, Bunolol, Nadolol, O:~prenolol, Penbutolol, Pi.ndolol, Sota lol 

y Timoiol. 
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Bloqueadores ~-adrenérgicos (1s. selectivos: Metoprolol, 

Atenolol, Acebutolol, Tolamolol (cuando se utilizan a mayores dosis 

pierden su selectividad) '607 
> • 
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DESARROLLO 

1-ARIL-2-ALQUILAl'IIN0-1-ETANOLES 

CAl'IINO ETANOLES> 

Eata familia de comouestos tienen la estructura común: 

Donde Ar es un grupo aromAtico (benceno, naftaleno, etc.) 

sustituido o no sustituido. 

R es un grupo alquilo de bajo peso molecular como isopropilo, 

terbutilo etc. o bien un hidrógeno. 

La primera ve:: que se sintetizó ésta familia de productos fu~ 

utilizando la condensación entre a-haloarilcetona y la alquil­

amina para producir la a-alquilaminocetona correspondiente segun 

el siguiente esquema de reacción <t.I : 

Ar-C-CH -X 
11 2 
o 

RNH 2 
- HX 

Ar-C-CH -NHR 
11 2 
o 

Después el producto condensado se reduce con h~dr~geno y 

catalizador para producir el aminoetanol correspondiente tt 

?,t.05,170,0,0,t.? a. 21,4,2d,5,9d a. !i~,27 a. 95,!S9CH, : 
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II 

Ar-C-CH -NHR 
" 2 o 

Ar-CH-CH2-NHR 
1 
OH 

Por ésta ruta de sintesis se prepara el Isoproterenol 
<t ª ?,t.O!:ll,t?ftl ~ Proneta lo l ·~. Dicloro1soproterenol 

, Fenoterol tn,tei, Soteren o 1 e t9 a. 2U 

Salbutamol l!5, 3 d ª ,,, , Soterenol , 
Dilevalol c•!:ll a. !5U y Medroxalol <!5Z o. !5!5> .. 

Sotalol 

Clenbuter o l 

( .. 
C4.,ZO,Zdl' 

CZ? a. !15, !:1100) 

Se informó una variante de síntesis cambiando el orden de la 

reacc~6n, obteniendo primero el alcohol correspondiente mediante 

la reducción quimica o bien reducción catalitica del cx-haloaril-

cetona para obtener la halohidrina correspondiente 
1.8,2t,l.0!5,1?8,l.O!:ll,i.7fJ,Z2 o. %5,27.34.,4%,?t,49,!:115 o. 

NaBH" 
Ar-CH-CH -X 

1 2 

OH 

Ar-C-CH -X 
" 2 o 

e 9 o. tcS,111. 

Despt.1eS la halohidrina obtenida se hace reaccionar con 

la alquilamina para obtener el aminoetanol correspondiente: 
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111 

Ar-CH-CH -X 
1 2 

+ RNH 2 Ar-CH-CH -NH-R 
1 • 

OH OH 

Por éste método de slntesis se preparan el Pronetalol 
CP a. s.d,U.U ,Fenoterol Soterenol 

(S. 7 0) 

lsoproterenol 

e u furalol cs.oo;,s.?e), Hoprolol '"051 Oxprenolol 

Clenbuterol cz?,!H>, Salbutamol c4 z•7 s.> 

'
551

, y Amosulalol 

Dilevalol Medro>:alol 

Zoelss Ga y colaboradores hicieron reaccionar el arilaldehido 

con el i6n cianuro obteniendo la cianhidrina correspondiente 
C58 a. 00: 

Ar-C-H Ar-CH-CN 

H 6H 

La cianhidrina se reduce con hidrógeno cataltticamente 

obteniendo la amina correspondiente: 

Ar-CH-CN 
1 
OH 

Ar-¡H-CH 2-NH 2 

OH 
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IV 

La amina resultante se condensa con el compuesto carbonilico 

apropiado para obtener la imina: 

Ar-CH-CH -NH 1 2 2 

OH 

R -C-R 
:l. 11 2 

o 
-----> Ar-¡H-CH 2 -N=CR:t.R2 

OH 

Oue después se reduce química o cataliticamente para obtener el 

aminoetanol requerido: 

Ar-CH-CH -N=CR R 1 2 :l. 2 

OH 

LiAlH .. o 

H
2 

Pd/C Ar-¡H-CH 2-NHCHR1R 2 

OH 

Por éste método se prepara el lsoproterenol 

Salbutamol td2 o;i. cu> y Clenbuterol 

Pronetalol 

Tambi~n se ha informado una interesante variante del m~lodo 

sint~tico pero que en lugar de utilizar el ión cianuro utiliza un 
alQui.li-s.onitrilo 'dt. o. d2,9d,t.'9> : 

Ar-C-H ---- ' Ar-CH-CllÑ -R 

g 1 
OH 
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V 

El producto obtenido se reduce qu1mica a catallticamente para 

obtener el aminaetanal: 

Ar-CH-C9\I..--R 

1 

LiAlH.._ 
Ar-CH-CH -NH-R 

1 2 
1 

OH OH 

Por ésta ruta de s!ntesis se prepara el Salbutamol 

Clenbuterol <du y Satalol 

En 1966 t 
15

, se informo de ruta sln~etica que 

(C52,06l 

' 

efectua con la condensación de un arilaldehido y nitrometano 

obteniéndose el nitroalcohol correspondiente t
72 ··u> 51

: 

Ar-C-H 
11 

CH 3-N0 2 ------; Ar-¡H-CH 2-N0 2 

OH o base 

Se reduce el nitraderivado para obtener el aminoalcohol 

correspondiente: 

Ar-¡H-CH 2 -N02 

OH 

L1AIH,. o 

NaBHa., 

9 

Ar-CH-CH -NH 1 2 2 
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El cuAl se condensa con el carbonilo correspondiente para 

formar la imina deseada ; 

Ar-CH-CH -NH 1 2 2 
R -C-R s. 11 2 ------> Ar-CH-CH -N=CR R 1 2 • 2 

OH o OH 

Por último mediante reducción de ésta imina se obtiene el amino­

etanol apropiado ; 

Ar-¡H-CH 2-N=CR1R2 

OH 

El Dilevalol 

LiAlH.., o 

H 2 Pd/C 

Pronetalol 

han preparado por éste método. 

Ar-¡H-CH 2-NHCHR1 R2 

OH 

y Moprolol 

Se ha utilizado la s1ntesis de oxa=olidinonas como interme­

diarios en la preparación de aminoetanoles partiendo de 

arilaldehido y un a-haloester <7
3 • 74•j,0!!5) : 
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VI Ar-C-H 

~ 
X-CH 2 -COOEt 

Zn 
Ar-~H-CH2-COOEt 

OH 

Por reacción posterior con hidrazina se obtiene la amida 

correspondiente : 

Ar-~H-CH2-C00Et + NH 2 NH 2 
OH 

---"E"'"t"o'"'H--> Ar-~H-CH 2-~-NH-NH2 
OH O 

La cual se cicliza mediante la adición de nitrito de sodio 

para obtener la oxazolidinona : 

Ar-CH-CH -C-NH-NH 
1 :z 11 2 NaN0 2 

OH O 

Ar-¡H--C,2 
O NH 

'-../ 
e 
11 o 

Gue después por medio de una hidrólisis se forma el amino­

alcahol correspondiente: 
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Ar-r--c'i2 
O NH 

........ / 
e 
11 o 

Hi.dr6lisis Ar-CH-CH -NH 
1 2 2 

OH 

Mediante la reacción de condensación con la cetona y posterior 

reducción se obtiene el aminoetanol: 

Ar-CH-CH -NH 1 2 2 
R -C-R 

J. 11 2 

OH 

Ar-¡H-CH 2-N=CR1R2 

OH 

o 

LiAlHs.. o 

H2 Pd/C 

Ar-¡H-CH 2-N=CR1R2 

OH 

Ar-¡H-CH2-NHCHR1R2 

OH 

Por ésta via de sintesis se ha informado la preparación de 

el Pronetalol ' 73
•to!Si y Clenbuterol ' 7' 1 . 

En algunos casos, en vista de que el grupo amino es muy 

susceptible a una gran variedad de reacciones es necesario,proteger 

este grupo funcional o bien hacer el nitrógeno mAs bAsico,general­

mente con grupos como a) tosilo, mesitilo etc., para regenerar 

nuevamente el grupo amino se lleva a cabo una hidrólisis a en el 
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caso de reacción con b) cloruro de bencilo se lleva a cabo una 

VII 

VIII 

hidrogen6lisis <4,.4,Z0,!10) 

a> Hidrólisis 
Ar-CH-CH -NRY 

1 • b) > 

OH 

Ar-¡H-CH2-NHR 

OH 

En donde V es un grupo a) tosilo, mesitilo, etc~ 

b) bencilo 

Por el método anteriormente mencionado se han preparado el 

Pronetalol "·t.•>, Saterenol <ZOI y Di levalol 

Scheving <t.> informó un método de sin tesis en el cual 0:1id6 las 

acetofenonas con SeOz produciendo el glioxal derivado 

Ar-C-CH 
11 3 
o 

DioKano Ar-C-C-H 
11 11 
o o 

( 7,24,25, 

El glioxal obtenido se hiz6 reaccionar con la alquilamina 

requerida en medio reductor para obtener la a-alquilaminoaril­

cetona : 

13 



IX 

Ar-C-C-H + RNH 2 
11 11 

NaBH.., 
---'-~> Ar-C-CH -NHR 

11 2 
a a a 

Por áltimo se realizó la reducción catalitica sobre el grupo 

carbonilo para obtener el aminoetanol deseado : 

H 2 Pd/C 
Ar-C-CH -NHR 

11 • 
------> Ar-CH-CH -NHR 

1 • 
a OH 

Por ésta ruta de s1ntesis se prepararon el Bufuralo 1 124
•
2

!J)' 

Salbutamol'76 
a. 

781 
, Clenbuterol <7

5 > y lsoproterenol u .• ?> 

Cuando ya se tiene el grupo intermediario, la aril-a-alquil 

aminocetona que se requiere, solamente mediante la correspondiente 

reducción c:atall tic a se obtiene el aminoetanol <!5,6'!5 a. ?o• : 

H:z Pd/C 
Ar-CH-CH -NHR 

1 • 
OH 

14 



X 

XI 

Por éste camino se prepararon el Isoproterenol 
y Salbutamol t!'!l,CSC.:S ª ?O> • 

Clenbuterol 

"''" 

En el a~o de 1971 se informó una interesante ruta de stntesis 

donde se reduce qu1mica o catal1ticamente los arilolioxales en 

presencia de alquilaminas preparando los aminoetanoles en un solo 
paso C4!l,7a,?e.o•.s>5 > : 

Ar-C-C-H 
11 11 o o 

RNH:z 
NaBH .. 

Ar-CH-CH -NHR 
1 2 

OH 

Por ésta ruta de s1ntesis se preparan el Salbutamol 

'7ª•79·~•.05> 11 y Dilevalol 

Se han informado rutas de síntesis que parten desde la 

preparación de los 

2-halo-l-ariletanol y 

1 ,2-oxirano C!5c::s,a?,oo> : 

Ar-~H-CH 2-Cl 
OH 

o>~iranas correspondientes par tJ.-

una base fuerte para obtener 

NaOH ~~--H~C-1 ~-

el 

Y que después se realiza la apertura del grupo epoxido ca~ l~ 

alquilamina correspondiente: 

15 
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XII 

Ar-CH -CH 2 

'-o/ 
RNH::r --_-H_C_l __ >. 

Se preparan el Bufuralol ' 97
>, Amosulalol 

, por éste método de s1ntesis. 

Ar-CH-CH -NHR 
1 • 

OH 

y Salbutamol 

También se ha informado la utilización como medio eterificante 

del yoduro de trirnetilsulTonio para preparación de los oxiranos 

intermediarios partiendo de arilaldehidos "'2 ,ao.(>(),!SPO> : 

Ar-C-H 
11 o 

Que después se condensó con la alquilamina correspondiente 

para obtener el aminoetanol deseado 

- HCl 
Ar-CH-CH -NHR 

1 • 
OH 

Por ésta ruta se preparan el Salbutamol ' 4 z.ee,ooi y 

Clenbuterol 

En algunos casos cuando ya se tienen accesibles Jos imino 

productos, se pueden preparar los aminoetanoles derivados via 

reducción qulmica o ca tal! tica tzo.77•79.oo,1>7 > : 
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X 111 

XIV 

Ar-CH-CH -N=CR R 1 2 s. 'Z 

OH 

NaBH"' o 

NaA1Et 2H2 
Ar-¡H-CH 2-NHCHR1R2 

OH 

Por ésta ruta se prepararon el Fenaterol 
71•79•97> y Dilevalol 

Salb u tamal czo. 

Se ha inTormado una ruta para sintesis de aminoetanoles que 

basa la interacción entre a-bromoacetofenonas y amoniaco para 

obtener la amina correspondiente <st.,s>i.,9 z' : 

Ar-C-CH -Br 
11 2 -HBr 
o 

Ar-~-CH 2 -NH 2 
o 

Gue después la amina resultante se condensa con halogenuro de al­

quilo: 

Ar-C-CH -NH 
11 :z 2 

o 
R-X - HX Ar-~-CH2-NJ-I~ 

o 

Y por Ultimo se reduce el grupo carbonilo para obtener el 

aminoetanol correspondiente 

17 



Ar-e-CH -NHR 
11 2 

Ar-CH-CH -NHR 
1 2 

o OH 

Por ésta via se prepararon el Clenbuterol t!U.i>u y Dilevalol 

Se ha informado que los isómeros configuración 

tienen regularmente mayor actividad (3- b 1 oqueadora, por lo 

necesario en ocasiones resolver la mezcla de isómeros. Cuando se 

s 

requiere pureza configuracional consultar las referencias 
ot..03 G ea.t.oi> > 

(22,!50, 

Se ha informado una inovación reciente e interesante en la 

resolución de aminoet~noles que se basa en la acción enzimAtica 

sobre los mismas, ver la referencia <79
• • 

Hay otra información que se refiere a la resolución con 

amilosa activa <oo> • 

Para preparaciones farmacéuticas es necesario preparar las 

sales hidrosolubles <sales como citratos, malatos, tartratos, 

clorhidratos etc.> ver la referencia 

Para mayor información ver : Salbutamol y Pronetalol (t.ou, 

Fenotero1' 99
>, Sotalol''! Clenbutero1' 006

,, Salbutamol 

dOt. ! Dilevalol e 
97

,, Pronetalol y Propranolol ,,H,. 

18 
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Isoproterenol 

Dicloroisoproterenol 

Pronetalol 

Fenoterol 

Soterenol 

Bu-furalol 

Sotalol 

Clenbuterol 

Salbutamol 

Labetalol 

Hedroi<alol 

Amosulalol 

Amino Etanoles 

19 



ESTRUCTURAS DE AMINO ETANOLES 

Isoproterenol 

Nombre químico: 1-C3,4-dihidroxiTenilJ-2-isopropilamino etanol. 

4-C1-Hidroxi-2-C<1-metiletilJaminoJetill -1,2-bencenadiol. 

Diclorpisoproterenol 

Nombre quimico: 1-C3,4-diclorofenil>-2-isopropilamino etanol. 

3,4-Dicloro-a-CCC1-metileti1Jaminolmetil]bencenmetanol. 

Pronetalol. ICI 38.174 ~ Nethalide. Alderlin. 

Nombre quimico: 2-isopropilamino-1-(2-naftilJetanol. 

a-[[(1-Metiletil)aminolmetill-2-naftalenometanol. 

~-~H-CH2-NH-CH ( CH 3 > 2 

~OH 

20 



Fenoterol 

Nombre qui~icos ~-[1-hidrcxi-2-CC2-C4-hidroxifenil>-1-metiletill 

a•inoletilJ-1,3-bencenodiol. 3,5-DihidroKi-a-CCCp-hidroKi-a-metil 

fenetil>aminolmetilJbencil alcohol. 

HO 

Soterenol 

Nombre quimico: N-C2-hidroxi-5-C1-hidroxi-2-[[(1-metiletil>aminol 

etillfenillmetansulfonamida. 

HO·~ ~H-CH2-NH-CH<CH3 > 2 
,, OH 

NHS0 2CH3 

Bufuralol 
Nombre químico: a-CC<l,1-dimetíletil>aminolmetilJ-7-etil-

2-benzofuranmetanol. 

CH 2 -CH:I 

~H-CH2-NH-C-(CH~> 3 

OH 

21 



Sotalol 

Nombro qui-ico: N-t4-hidroxi-2-t<1-metiletil>aminoletillfenill 

metansulfonamida. 

metansulfonanilida. 

4-t1-Hidroxi-2-(isopropilamina>etill 

Clenbuterol. Monores 

Nombre quimico: 4-amino-a-tCterbutilamino>metill-3,5-dicloro 

benci l alcohol. 4-Amino-3,5-dicloro-a-ttCl,1-dimetiletil>aminol 

metill bencenmetanol. 

Cl 

Salbuta..ID.2..l..L Albuterol 

Nombre qu1mico: 2-Cterbutilamino>-1-(4-hidroxi-3-hidroxi-metil 

fcnil>etanol. et'-tt < 1, 1-Dimetiletil >aminolmetil J-4-hidro)(i.-1 ,3-

bencendimetanol. 

CH 2-0H 

' 
HO @-~H-CH2-NH-C<CH 3 ) 3 

OH 

Labetalol. Dilevalol 

Nombre qu1mico: CR-tR•,R•l-2-hidroxi-5-(1-hidroxi>-2-((l-metil-3-

fenil propil>aminoletill benzamida. 

22 



Medroxalol 

Nombre quimico: 5-C2-CC1,3-benzodioKol-5-illl-metilpropi1laminoJ 

hidroxietill-2-hidroxibenzamidaa 

Amosulalol 

Nombre quimico: (~)-5-C1-hidroxi-2-CC2-(2-metoxifenoMi)etillaminol 

etilJ-2-metil bencensulfonamidaa 

50 2 NH 2 

' CH 0~~H-CH2-NH-CH2CH2-0-~ 
OH / 

OCH 3 



1-ARILOXI-3--ALDUILA11IN0-2--PROPANOLES 

<AMINO PROPANOLESl 

Esta ~amilia de compuestos tienen la estructura común: 

Ar-O-CH2 -ri-CH2 -NH-R 

OH 

Donde Ar es un grupo aromAtico (benceno, naftaleno, etc.) 

sustituido o no sustituido. 

R es un grupo alquilo de bajo peso molecular isopropilo, 

terbutilo etc. o bien hidrógeno. 

El primer método general mAs utilizado en las sintesis de amino­

propanoles se llevó a cabo por medio de la condensación de 

hidro~iarilo y la epiclorhidrina para obtener primeramente el 

glicidiléter derivado ; 

Base 
Ar-OH Cl-CH 2 -CH -- CH 2 -----> Ar-O-CH 2 -CH -- CH 2 

'-./ '-.,/ 
o o 

24 



Que después el epoxi derivado reacciona con la amina 

correspondiente para obtener el aminopropanol deseado: 

Ar-O-CH
2

-CH --CH 2 

'-.../ 
o 

NH2R ~~-> Ar-0-CH2-~-CH2-NHR 

OH 

En el primer paso se han utilizado catalizadores 

sosa con la que se han preparado el Alprenolol ''ª7·"90>, Propranolol 
<1~.100 • zoo>,Toliprolol'zo:;u, Practololczo5,ZOdl' Atenolol czu 

.Z1Z,Z1'5,Z1?.li&) 
' 

Metoprolol 
e :ld2.Z99) Oxprenolol' 29" > Mepindolol 

' 179
.Z•U•

242>, Pindolol 12" 6 '2481 Acebutalol Metipranolol 

' 27•> ,Penbutol ole 2781 , Bunolol e 28 ' .zoz> , Tertatolol e zoo. 

ZO'Z> ,Nadolol ' 2
!)8.209 

1 Nadoxalol ' 9 º 5 .30CS>, Bef"unolol < 908' , 

Cloranolol < 
901 , Epanolol ' 929 

o=i. 
99

l> , Beta><: o lol e 9 "
2 1

, Moprolol. 

Toliprolol, Oxprenolol, Alprenolot'" 061 , Toliprolol, Propranolol 

cuo>, Metoprolol, Oxprenolol e f.ó2I, Bunolol, Propranolol 

Atenolol y Practolol Cf. 59 > • Se ha utilizado potasa e.amo catalizador 

para preparar el Alprenolol uais.t.oa>, Atenolol <,:ld2,zu>i 

Metoprolol e 2201 , Xibenolol e ZdO>, Betaxolol e S!IPI Xamoterol 

Propranolol, Oxprenolol y Alprenolol cns>. También ha 

utilizado como catalizador una base mas debil como carbonato de 

potasio para preparar el Propranolol ' 202 1
, Bufetolot'205 •. 

lndenolol'
2861

, Bevantolol ' 9251 , Atenolol Oxprenolol 
236'237' ,Pindolol , Bucumolol ' 2561 , 

Metipranolol 

Diac:etolol 

Betaxolol <.Z7'5 a 277 1 Timolol u29,2eo !:". 

e 170. 

3451 , Esmolol'3551 y Nipradilol f!5P3>. También se han utilizado 

bases tales como piridina para preparar Prac:lolol'f.•l>, Oxprenolol 

Timolol f2ftOl. Utilizando piper1.dina se preparan el Moprolol 

Alprenolol , Atenolol '~dO.Zics>, Oxprenalol ' 2341 , 

Metipranolol e 27 " 1 , Bufet.atol ' 29•> ,Bufunolol'
9071

, Bevantolol ' 92º 1, 

Epanolol < 92
P.!l!lu, Arotinolol' 9361 , Cetamolol Con sodio 

25 



metalico en metanol metóxido de sodio como catalizador se 

preparan el Propranolol czo1.), Pindolol tz5 1..z-sz ! Nadolol ( ZP4,Zl>':i, 

1:"9,30t.l Tazolol '"'9
•
9 1.4·>, Carteolol ' 9271 , Betaxolol, Metoprolol 

( l.5d, 5941 O también con catalizador como sodio metalice en etanol 

etó~ido de sodio se han preparado el Propranolol'""9>,oiacetolal 
e ldó. t.d7. ZdP. 270l , Acebutolol e t.dd, t.d7 > y Bupranolol <P,l.O,ZdP> 

También se ha utilizado hidruro de sodio para preparar el 

Oxprenolol ' 29111
, Pindolol ' 25•> Se han utilizado también acidos de 

Lewis como cloruro férrico para preparar el Atenolol, Propranolol, 

y f1etoprolol Ct.
971

• Se han utilizado varios catalizadores para 

preparar el Moprolol U0'5,1.oc:1,1a1., 192' 189 , Alprenolol U1M.1.1K>. 

1Pt..tPZ 1 ,Propranolol 

ZOPI ,Atenolol e 21.0,ZI..,' 

Oxprenolol <Z95,Z9P,z•o ! 
Hetoprolol '

15
"·

22
' 

Prac:tolol 
a. 2321 . 

Oxprenolol y Metoprolol <2951
, 

( 2•9, Z••>, Pindolol e Z•5,Z•P, 250,259, Buc:umolol 

czo•.207,zoe, 

Mepindolol 
< Z57> 

Bupranolol <z5e,z5"·5
"'5

1
, Xi.benolol ' 2611 

Diacetolol <1.cS? a. 169' 271 '5 "5
1

, Ac:ebutol o 1 

8uni.trolal' 262 
a. 

< 279 1
, Metipranolol 

''521 , Penbutolo1' 27
Ql, Bunolo1' 2091

, Carteolol 
( 92dl 

Epanolal 
( 928,!192,!199, Carazolol' 9951 , Cel iprolol' 997> Butofilolol 

<999> Betaxolol <9•º·949
', Xamoterol u"7 ~ Bisoprolol <9•t1> 

Carved i loi 9 "
0 > , Nipradilol e 950 o. 95

Z > , Esmolol < 959•95•·95d> , 

Moprolol y Toliprololc 1o•>, Propranolol'~ºd>, Practolol,Propranolol 

y Oxprenolol<tt•>, Cetamolol, Atenolol, Propranolol y Toliprolol 

Pindolol, Propranolol e 12
(5), Prac:talol, Propranolol 

Cetamolol, Atenalol e t.5 •>, Atenolol, Metoprolol <t.60>, Bupra.nolol, 

Xibenolol <t.d5>, Diac:etolol, Ac:ebutolol Ct.dO,tdo! Pindolol, 

Mepindolalu?o, 179>~ Carvedilol, Carazolol 11751 Practolol, 

Propranolol' 11 d>, Metipranolol, Moprolol ' 1!S"! Indenolol 
a. 281>1 Tertatolol <Z\>:U' Nadolol < :ZP3,Z\»d,Zi>?,300, 302,3.:i!l,!1041 

Defunolol \!IOP.!lt.oi, 

Talinolol ' 916 o. !HO), 

y Propranololc•t•i. 

. Cloranolal e 9121 

Bevantololc 9 :zt. a. 92•> 

2b 

Tazolol <!lt!S,•9'9. 

Prone t alol 



Itl 

Se hiz6 la modificación del método de slntesis haciendo 

reaccionar las tres materias primas a la vez para obtener los amino­

propanoles ''º'·'99
·'

5
'•

9u.••57
•
560

) : 

a. .... 
Ar-OH Cl-CH 2 -CH --CH3 + NH 2 R 

'-./ 
------> Ar-O-CH2-c~-CH2-NHR 

OH 
a 

Base: sosa, potasa, aminas, alc6xidos de sodio, etc. 

Por esta via se informó la preparación de Hoprolol 

Propranolol o.99t Atenolol Cloranolol Pi.ndolol 
y Talinolol C4''!S?) • 

También se ha probado cambiando el orden de la reacción, 

primero condensación entre la amina y la epiclorhidrina para obtener 

primeramente 
1.l>!>,!!150,360, 

el alquil-amino-epoxi-derivado 
153,&55,157 

!!l"r.s,!!17d,59d,á3U,1.57,!!13d,!177 a. 971.>, '5-tS:Z) 

<áP2,1á2,190,10!1,f.~. 

Cl-CH
2
-CH--CH2 + NH 2 R ---> RNH-CH 2 -CH -- CH2 

'-./ '-.,/ 
o a 
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Después la reacción entre el epo><i-de r ivado y el 

hidroxiarilo correspondiente para obtener el aminopropanol 

requerido : 

RNH-CH2-CH --CH2 

........... / 
o 

Base 
ArOH ----> Ar-O-CH -CH-CH -NHR 

2 1 2 

OH 

Base: sosa, potasa, piperidina, met6xido de sodio etc. 

Mediante este método se preparan el Alprenolol ' (1.l.8,<J.:19. Propranolol l:U.Zol.90,l.09,l.05,'l.c:i9, Practolol 

Metoprolol t!!J:S.t?S?,9dt a. Sd3>, Practolol y A tenolol 

Mepindolol <t?Z), Pindolol <Z 5 0 • 9d!5 ° , Bunolol ' 979
> 

Befunolol , Cloranolol 19
u >, Talinolol ' 9' 9

•
975>, Carteolol 

<S?d>, Propranolol y Pronetalol <!!JOd>, Propranolol y Pindolol 
1 ' 90

,, Atenolol, Metoprolol y Acebutolol , Pindolol y Mepindolol 
<l.7Z>, Arotinolol '99d,S77•979•979> y Cetamolol t!Sc52> 

Lunsford y colaboradores 1989
) informaron la preparación de las 

oxazolidinonas como precursores de los aminopropanoles partiendo de 

ariloxi-derivado de glicerina : 



IV Ar-O-CH -CH-CH -OH 
2 1 2 

OH 

fusión 
NH2 -T,-NH 2 ---> 

o 
Ar0-CH2CH~H2 

1 1 
O NH 

'-../ 
e 
8 

Due después se hidroliza para obtener el amino derivado 

Ar0-CH2JH---Cl 2 HCl ----> Ar-O-CH -CH-CH -NH 
::1 1 2 2 

O NH OH 

'-../ 
e 
8 

Al Tina! se alquila la amina con el halogenuro de alquilo 

correspondiente : 

Ar-0-CH -CH-CH -NH 
2 1 2 2 

OH 

R-X 

29 

--:-¡::¡x--> Ar-O-CH2-c7-cH2-NHR 

OH 



También se utiliza para protección del grupo 2-propanol, 

3-alquilamino mediante la formación de las oxazolidinonas mediante 

condensación can derivados carbonllicos como formaldehido, parafor-

maldehido, 
380 • .st.•.•5 

bases de Schiff, etc.) u.ocs.3•H a •u.•23.•Z!S. 1 ' '· 

UZJ 

Ar-O-CH2 -9H-CH 2 -NHR 

DH 
R1 -r.-R• ---> 

D 

ArD-CH,,H----;:I• 

D NR 

'-,/ 
e 
¡¡ 

Oue después la oxazolidinona se hidroliza pa~ regenerar el 

aminopropanol deseado : 

ArD-CH.,H~ e¡. 
D NR 

'-,/ 
e 
11 
D 

HCl ----> Ar-O-CH2-c7-cH2-NHR 
DH 

Se han utilizado compuestos con grupos carbonilo como: 

CH 2 0, EtOC0 2 Et, Cl-C02 Et, paraformaldehido, bases de Schiff, etc. 

Se ha informado la preparación de el Hoprolol 
U.Od,3831 

Alprenolol ' 59'>, Propranalol 
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Tolamolol e~>, Practolol y Atenolol ct:s:S•, Metoprolol (3801 

Oxprenolol , Pi.ndolo 1 cncs.z•cS,z• P • ?KOZ a. 

Penbutolal czn,sez>, Ti.molo] <1Z3,<&0?,•oa.4:!'Z,oMl?I, Indenolol 

<Z
97

·•
0

P>, BeTunolol 1
"

1 º·"1
u Talinalol , Beta:..:olol 

19
'

1
•
9

'
3 a. 9

'
5

•
981

•
469•:Sll'Z> , Bisoprolol c•s.3 > y Bunolol 

Los ami.nopropanoles se han preparado por condensación 

entre el 3-halo-ariloxi-isopropanol derivado y la alquilamina c1eo::i;. 

ttCS,S.93, 4.t.'!'l a. 'zz. 42!J,ZDCS,t7cS,Z2!t,178,Z3,,ZSld,!55t,t'S•. 

320.SZZ, 9Z3,.3Z7 a. 331..370,.998,S.S.S.,:l.05 a. t07,:lt:0,5t>c:J,CS3,tr.5,!M.cn 

Ar-O-CH -CH-CH -X 
:z 1 :z 

OH 

RNH 2 ~> Ar-O-CH2-~H-CH2-NHR 
OH 

Por este método se han preparado el Alprenolol 
Propranolol u.:1.d,:1.9'3,u.,~> , Tolamolol 

Practolol 
' <S.78,234, z :!ld,4111 o. 420> 

Atenolol 

, Toliprolol 

ct?cS,•t?> ,Metoprolol 0Kprenolol 

Bevan to 101 cszo,azz.szs.•Z2l, 

Ar otinolol <S?PI, 

T imolol <•Z:l,5!5U Cetamolol 

Carteolol ' 927
>, 

Ce l iprolol 
14 2 4,,Z:Sl 

' 

E pano 1 o l 1
!1
28 

Butofilolol 
1!1381 

Pronetalol cuu, Moprolol, Toli.prolol ,Alprenolol, Isoproterenol 

Moprolol, Toliprolal, Oxprenolol,Alprenolol 

Moprolol, Toliprolol Propranolol, Toliprolol 

Propranolol, Pronetalol':sPdi, Practolol, Atenolol, Acebutolol 

Practolol, Propranolol Ct3!5> y Xamoterol 13
'c:n. 
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Otra ruta de sintesis que se ha informada es a partir de la 

formación de iminaspor reacción entre 1-ariloxi-3-alquilamino-2-

propano! 
244~8~0) 

y la cetona correspandien t e uo5 .tod,9<S!l,•2o,tza,tn. 

Ar-O-CH -CH-CH -NH 
2 1 2 2 

OH 

R -C-R 
1 11 2 

o 
~~~> Ar-O-CH2-~-CH2-N=CR~R2 

OH 

aue después mediante la reducción de la ímina se produce el 

aminopropanol requerido : 

Ar-O-CH2-c~-CH2-N=CR1R2 

OH 

Ar-O-CH2-~H-CH7-NR~R 2 
OH 

Por ésta via sintética se preparan el Moprolol 110~.t06l 

Practolol <!l&!U. Oxprenolol ''2º 1
, Pindolol, M epindolol, Propranolol 

,. Carteolol 0 2 8
, ~ Pindolol,. 

' 24', y Pindolol <S.•,$·U•) 
Mepindolol Mepindolol 

También se ha inTormado un método de sintesis importante 

para preparar aminopropanoles que consiste en la alquilación 

del derivado 1-ariloxi-3-alquilamíno-2-propanol con halogenuro de 
alquilo f4cJt a. 4d4,ZS7,245,•CS4 o. 4091 
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VII 

VIII 

Ar-O-CH2-~H-CH 2-NH2 
OH 

+ R-X ----H-X--> Ar-O-CH -CH-CH -NHR 
2 1 2 

OH 

Se ha informado la preparación de el Propranolol 

Oxprenolol c237
•
403·"cw,, Pi.ndolol CZ'5 •4CSd), Befunolol 

Butofilolol <•d8> y Betaxolol 

También se ha descrito la condensación de bases de 

Schiff y arileter-ep6xidos 
a. 429,!18'5} 

R 2-CH=NR1 + Ar-O-CH 2CH--CH2 

'-./ 
o 

-R
1

H > R 2-CH=N-CH 2-~H-CH2-0-Ar 
OH 

Que después mediante la reducción del imino derivado se 

obtiene el aminopropanol correspondiente: 

R -CH=N-CH -CH-CH -O-Ar 
2 :1 1 2 

OH o NaBH ... 

33 
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Por ésta ruta de sintesis se preparan el Moprolol, Propranolol, 

Toliprolol <.U.
91 , Toliprolol, Propranolol cuP>, Pindolol, 

Propranolol u.2
P,t.30>, Propranolol, Oxprenolol u.3

1)), Practolol 

<•20
•'

271
, Timolol 1

'
21u, Befunolol <o&zs>i y Propranolol 

Se ha informado una ruta de sintesis que es a partir del 

Acida correspondiente, formando primeramente el cloruro de Acido 
C'lT7,-'?01 

Ar-O-CH 2-C0 2H 
SOC1 2 
--~--:> Ar-O-CH

2
-CO-Cl 

Después se lleva a cabo una reacción con diazometano: 

Ar-O-CH2-co-c1 + CH2N2 ---> Ar-O-CH2-~-CH-N2 

o 

Posteriormente se hace reaccionar con ácido bromhidrico para 

obtener el derivado bromado correspondiente : 

Ar-O-CH -C-CH-N 
2 11 2 

o 
HBr ----> Ar-O-CH2-~-CH2-Br 

o 

Enseguida se lleva a cabo una reducción quimica sobre el grupo 

carbonilico: 
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Ar-O-CH -C-CH -Br 
2 11 2 

o 

KBHct 
Ar-O-CH2-7H-CH 2-Br 

OH 

Por óltimo se condensa la halohidrina con la alquilamina 

correspondiente para obtener el aminopropanol deseado: 

Ar-O-CH -Ct-1-CH -Br 
• 1 • - HBr 

OH 

El Propranolol, Pronetalol u.
77> 

prepararon por éste método sintético. 

y 

Ar-O-CH2-~H-CH2-NHR 

OH 

Propranolol t•?o>, 

Tsukamoto utilizó intermediarios los azetidinoles 

partiendo de epiclorhidrina y la amina correspondiente ' 47
L o. "

82
' 

dOZ.LL7,1ZL,1~Z) 

Cl-CH 2-CH --CH2 + NH 2R 

'-../ 
o 

---> HO-lt--r· 

CH,-- N-R 
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XI 

Después reaccionó el azetidinol obtenido con el hidroxiarilo 

con catalizador alcalino para obtener el aminopropanol requerido : 

HO-¡H--¡H2 

CH 2 -- N-R 

Base 
Ar-OH ---> Ar-O-CH -CH-CH -NHR 

2 1 2 

OH 

Por éste método se preparan el Practolol <47u, Atenolol 

Me top ro101'475>, Pindolal Xi.benolol 

Timolol , Cetamolol ' 47"°' Arotinolol '"82
, Carteolol 

••u ,Propranolol, Bunolol, OKprenolol, Xibenolol, Toli.prolol 

Pindolol, Propranolol c1.2u, Tolamolol, Atenolol ,Bupranolol, 

Bunitrolol, Acebutolol, Penbutolol y Bufetolol 

En 1972 se prepararon acetales como precursores de 

C477t 

<4BO, 

CU .. ?> 

amino-propano les partir de 1-ari loxigl icerina."49
•
595

•
596

'
4 º 2

• 

540 a. 542,4dlB,3f..3 o. 31.5,403,4!54) 

Ar-0-CH 2 -7H-CH2 -0H 

OH 

R-C-R 
11 o 
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Que después se lleva a cabo la apertura del anillo con ~cido 

bromhidrico para obtener la bromhidrina : 

HBr ----> Ar-O-CH -CH-CH -Br 
2 1 2 

OH 

Al Tinal se condensa con la alquilamina correspondiente para 

obtener el aminopropanol deseado 

Ar-O-CH -CH-CH -Br 
2 1 2 

OH 

RNH2 ~> Ar-O-CH2-~H-CH2-NHR 
OH 

Con el método antes mencionado se han preparado el Esmola!. 

Propranolol Practclol Metoprolol 

Butofi lolol t•oz,!5•o> , Carteolol 

Practolol c9191
, Tazolol ( 3 t<&,st!!l,<&O'SI y Celiprolol 

Pindolol 

Tazolol. 

Se ha informado la s1ntesis a partir de formación de 

dioxolanos partiendo de la interacción entre hidroxiarilo y el 

1-halo-glicerina con catalisis bAsica para obtener el derivado 
1-arilo>Ci-glicerina t!5S? a. 599'59

"'du.i : 
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XII Ar-OH + X-CH 2 -7H-CH 2 -0H 

OH 

Base 
------,H""x,---> Ar-0-CH2-7H-CH 2-0H 

OH 

Que después se lleva a cabo la formación del dio>:olano con 

carbonato de dimetilo : 

Ar-O-CH -CH-CH -OH 
2 1 2 

OH 

+ CH3-0-~-0-CH 3 ~> 
o 

Ar-O-CH2-,H -¡H2 

o o 
~/ 

g 

Al final se lleva a cabo la apertura del anillo con la alquil-

amina correspondiente 

requerido : 

medio Acida para obtener el aminopropanol 

Ar-0-CHz-¡H -r,. 
o o 

~/ 
11 o 

HCl 
+ RNH 2 

Se ha informado la preparacion 

O><prenolol c
5371

, Alprenolol '53 ' 1 y Mepindolal 

38 

Ar-0-CH 2-9H-CH 2-NHR 

OH 

Pindolol C!!S:!IB,!5991 . 



XIV 

Ya que una de las materias primas para la producción de los 

aminopropanoles es un grupo ep6xLdo y que es muy reactivo, algunas 

s1ntesis informadas se basan en al producción de éste·grupo: 

A partir del derivado 1-ariloxi-glicerina en medio básico 
«f.,8 0.109,,~l 

a> Ar-O-CH2-7H-CH 2-0H 

OH 

NaOH ---> Ar-O-CH 2-CH-CH2 
"-e,/ 

Después condensación con la alquilamina apropiada para obtener 

el aminopropanol requerido : 

Ar-O-CH 2-CH --CH2 

'-./ 
RNH 2 ---> Ar-O-CH -CH-CH -NHR 

2 1 2 

OH 
o 

Por este m étodo se prepararon el Propranolotu.•e> , Esmolol 

,Propranolol y Tazolol ''~ 9 >. 

b) Otra forma de obtención del derivado epoxido es a partir dei 

l-ariloxi-2,3-dicloropropano en medio bá.sico U.
93

••
35> : 
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XV 

XVI 

Ar-O-CH -CH-CH -et z 1 z Base ---> Ar-0-CH 2 -CH - CH-;z 

Cl '-o/ 

Oue después se hace reaccionar con la alquilamina correspon­

diente para obtener el aminopropanol deseado : 

e:> 

Ar-O-CH 2-CH --CHz 

........ / 
RNH 2 ---> Ar-O-CH -CH-CH -NHR z 1 z 

OH 
o 

Se prepara el Propranolol 

Un nuevo método de para ~armar grupos epoxi partir de 

alquenos y catalizador metAlico con formadores de derivadas epóxidos 
C400.dt.9,4~,49Z) 

H0-CH2-CH=CH 2 
Ti<OCHMe2 > ... 

HO-CH 2 -CH -- CHz 
Hidroper6xido de cumeno '-... / 

o 

Posteriormente se hace reaccionar con la alquilamina apropiada 

para obtener el derivado 1,2-dihidroxi-3-alquilamina : 

40 



HO-CH 2-CH -- C:H 2 RNH 2 ---> HO-C:H -C:H-C:H -NHR 
2 1 2 

'u/ OH 

V al Tinal se condensa con el hidroxiarilo en medio básico para 

obtener el aminopropanol deseado : 

HO-C:H -C:H-C:H -NHR 
2 1 2 

OH 

Se~preparan el Propranolol 
(4PS.I 

ArOH 
Base 

----> Ar-O-CH2-~H-CH 2-NHR 
OH 

, Penbutolo\"921 
y Pindolol 

d)Se ha informado de otra forma de sintetizar el grupo epóxido a 

partir de un derivado 3-hidroxi-l-propen-1-trimetilsilano con 

catalizador metali.co y tartrato de diisoprop.Llotos.z• : 

tartrato de diisopropilo 
XVII Me 2-Si-CH=CH-CH 2-0H Ti > Me 3-Si-CH - CH-CH2-0H 

'u/ 
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Que después se hace reaccionar con cloruro de mesitilo para 

proteger el grupo hidroxi : 

Me 3-Si-CH -CH-CH 2-0H 1'1e50 2 Cl --> Me:¡-Si-CH -CH-CH 2-0S0
2

Me 

XVllI 

'u/ 'u/ 

Posteriormente condensa el producto obtenido 

hidroxiarilo en media bAsica y después condensación con la amina 

apropiada para obtener el aminopropanol deseado: 

1 )Base 
Me 3-Si.-C:H -CH-CH 2-0S0 2Me + ArOH 2 >RNH

2
> 

'u/ 
Ar-O-CH -CH-CH -NHR 

2 1 2 

OH 

Por esta ruta de slntesis se ha preparado el Propranolol 

Se ha informado una ruta sintética a partir de derivados 

del estireno o arilo,:ialquenos para obtener la bromhidrina 

Ar-O-CH:z-CH=CH 2 Br 2 ~> Ar-O-CH 2 -9H-CH 2 -Br 
OH 

42 
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XIX 

aue después se reacciona con la alquilamina apropiada para 

obtener el aminopropanol : 

Ar-O-CH -CH-CH -Br 
2 1 " 

OH 

RNH 2 ~> Ar-O-CH 2 -7H-CH 2 -NHR 

OH 

Por este método se prepara el Practolol 

Otro método de obtención de aminopropanales se basa en la 

reacción entre derivados halopropanodiol con el hid r oxiarilo 
445.550.• d 0) 

Ar-OH Cl-CH -CH-CH -OH :z 1 2 
OH 

~/ Ar-D-CH 2 -9H-CH 2 -0H 

OH 

Mas tarde se lleva a cabo la reacción con la alquilamina 

correspondiente para obtener el aminopropanol requerido : 

Ar-O-CH 2 -9H-CH 2 -0H 
OH 

43 

Ar-O-CH 2 -7H-CH 2 -NHR 

OH 

(248, 



XX 

Por el método antes mencionado se preparan el Pindolol 

'
249

•
44

'!i• 550
, y Carteolol 

cuando se tiene el gliceraldehido se puede utilizar como 

precursor de aminopropanoles mediante reacción con la amina 
apropiada t'544 o. 547,•Bo:S> : 

HO-CH -CH-CHO 
2 1 

OH 

RNH:;a. ---> HO-CH:;a.-~H-CH=NR 

OH 

Posteriormente se lleva a cabo una reducción del imino 

derivado: 

HO-CH2-~H-CH=NR 
OH 

HO-CH -CH-CH -NHR 
2 1 2 

OH 

Al final se condensa con el hidroxiarilo en medio bAsico para 

obtener el aminopropanol dQseado 

HO-CH:;a.-~H-CH 2-NHR 
OH 

Base 
+ Ar-OH ----> 

44 

Ar-0-CH -CH-CH -NHR 
2 1 2 

OH 



XXI 

El Timolol '~"'" ~ ~,.,, ,Pindolol ttacs> y Befunolol 

preparan por éste método. 

Los compuestos a-hidroxi-~-ariloKiácidos también se han 

utilizado como intermediarios en la s1ntesis de aminopropa~oles a 

partir de su reacción con la amina correspondiente l'5
54 °' 559

'
31121 

: 

Ar-O-CH -CH-C-V 2 
1 11 
OH O 

RNH 2 ~> Ar-O-CH2-~H-~-NHR 
OH O 

Donde V= OH,OEt, etc. 

Después se lleva a cabo la reducción de la amida para la 

obtención de aminopropanol requerido : 

Ar·-O-CH -CH-C-NHR 2 
1 11 

OH O 

LiAlHi+ 
----'---~> 

NaBHs.. 
Ar-O-CH -CH-CH -NHR 

2 ' 2 
ÓH 

Mediante éste método se preparan el Pindolol C'!i'!i•i ~ Tal inolol 

'
555

), Epanolol ' 3112
•
55d•557

), Arotinolol '5581 y Xamoterol 
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<XII l 

Si se tiene la a-halocetona se puede condensar con la 

alquilamina apropiada en un medio reductor, es decir un solo 

paso obtener el aminopropanol deseado <53
t..t.

7
<0.

34cu : 

Ar-O-CH2-~H-CH 2-X + RNH 2 
o - HCl 

Ar-O-CH -CH-CH -NHR 
2 1 • 

OH 

Mediante éste método se preparan el Metoprolol Atenolol, 

Betaxolol U..?d> y Xamoterol 

Se ha informado una interesante ruta sintética mediante la 

utilización de manitol como Tuente del grupo 2-propanol mediante 

O)(idaci6n selectiva u.75
•
533

•
3PZ> : 

Pb(OAc >a. 
R 0-CH -CH-O-CH -O-CH-CH -OR 

:S. 2 1 :;z 1 :;z :1. 

CH=O CH=O 

Después se reducen los grupos carbonilo del producto obtenido 

para obtener los hidroxi-derivados 

4b 



Red. 
R1O-CH2-7H-O-CH2-0-~H-CH2-0R 1 --> R 1o-CH2-9H-O-CH2-o-7H-Cli2-0R 1 

CH=O CH=O CH 20H CH 20H 

Posteriormente se hace reaccionar con cloruro de mesitilo para 

proteger los grupos hidroxilo: 

R 1 0-CH 2 -9H-O-CH 2 -0-7H-CH 2 -DR 1 

CH 2 DH CH 20H 

CH 3S0 2 Cl 
---->R1 0-CH 2 -9H-O-CH 2 -o-9H-CH 2-0R 1 

9H:z 9H:z 
OSD 2CH 3 OS0 2CH 3 

Posteriormente se condensa con la alquilamina apropiada: 

R 1 0-CH 2 -7H-D-CH 2 -0-9H-CH 2-0R1 

9H2 9H:z 
050 2 CH 3 OS0 2CH 3 

RNH 2 --->R 1 0-CH 2-7H-O-CH 2-0-9H-f.:H 2-".JF 1 

CH 2 CH 2 
1 1 

NHF NHR 

Después se hidroli:a con ~cid~ sulfúrico diluido: 
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XA IV 

H 2 so .. 
R1 0-CH 2-9H-O-CH 2-0-9H-CH 2-0R 1 ~~~-> 2 R10-CH2-9H-CH2-NHR 

9H2 9H2 OH 

NHR NHR 

Y al final el producto se condensa con hidroKiarilo en medio 

básico: 

R O-CH -CH-CH -NHR 
1 2 1 2 

OH 

Base 
Ar-OH -R

1
0H > Ar0-CH 2 -9H-CH 2 -NHR 

OH 

Se ha infor-rnado la preparación del Car-vedilol, Carazolol 

Metopr-olol «599
l y Pindolol (

9921 
por éste método. 

También se ha informado la slntesis a partir de derivados 

3-alquil-amino-2-hidroxiacetil-l-bromoalllicos mediante su 

condensación con hidroxiarilo en medio básico y reductor <3o•:u : 

Br-CH=-C-CH 2 -NHR 
1 

º"" 
Ar-OH 

46 

Base 

Reducto~ Ar-0-CH 3-9H-CH:z-NHR 
O A e 



XXV 

Después se lleva a cabo la hidrólisis del hidroxiacetil­

derivado para la obtención de aminopropanoles : 

Ar-O-CH 2 -9H-CH 2 -NHR 

OAc 

Hl.drólisis 
> Ar-O-CH 2 -9H-CH 2 -NHR 

OH 

Mediante este método se prepara el Pindolol 

Se ha informado que a partir del epoxi-derivado y 

utilizando la reacción de Grignard se ha preparado !a s1ntesis de 

aminopropanoles 0
·
27

•
494

, : 

Ar0-CH 2-CH -CH2 

'-o/ 
RNHMgBr ---> Ar0-CH 2-~H-CH 2-NHR 

OH 

RNHMgBr <--- EtMgBr + RNH 2 
EtMgBr <---- EtBr + Mg 

Mediante esta ~uta de slntesis se han prepdr~do el Pindolol. 

Propranolol uz?, e Indenolol 
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Cuando se requiere obtener un aminopropanol resuelto 

llevar a cabo la siguiente ruta sintetica que es a partir del 

epoxi-derivado y 2,3-dihidropirano cuu : 

---> 

Posteriormemte se condensa con la alquilamina apropiada: 

puede 

RNHR ---> RR N-CH -CH-CH -oD 1 1 2 1 2 

OH 

Después se protege el grupo hidroxilo: 

RR N-CH -CH-CH -Ou 
1 2 ' 2 

OH 

50 



En medio ácido se hidroliza para regenerar el grupo hidroxi 

y liberar el dihidropirano: 

Hi.drólisis 
------> RR1N-CH2-~H-CH2-0H 

o 
1 

CH 2-Ar 

Se hace reaccionar el producto obtenido con 

condensante diciclohexilcarboimi.da DCC con catalizador de sal 

de cobre: 

RR 1 N-CH 2-CH-CH2-0H 

o 
1 

CH 2-Ar 

0-N=C=N-o 

_,NH-0 
RR N-CH -CH-CH -o-c 

1 2, 2 ~o 
O " N-
I 
CH2-Ar 

51 

CuCl 
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XXVII 

Posteriormente se condensa con el hidroxiarilo correspondiente: 

,_NH-0 
RR N-CH -CH-CH -o-e 

1 2, 2 ~o 
O " N-
I 

CH 2 -Ar 

Ar-OH ~~->RR1N-CH2-~H-CH 2-0-Ar 
o . 
1 

CH 2-Ar 

Por último se lleva a cabo una hidrogenol1sis catalitica 

para obtener el aminopropanol requerido : 

RR N-CH -CH-CH -O-Ar s. 2 1 2 

o 
1 
CH 2-Ar 

Pd/C 
Ar0-CH 2 -7H-CH2 -NHRR1 

OH 

Se ha informado la preparación de Pindolol y Propranolol u.su 

mediante este método. 

Si se tiene el derivado aril-dihidroxi, se ha informado que se 

puede hacer reacci.onar con acido bromhldrico 14 0 
!::i,,9di· para obtener 

la bromhidrina correspondiente : 

Ar-O-CH 2 -7H-CH 2 -0H 

OH 

HBr -H
2

Q""> Ar-O-CH 2-~H-CH2-Br 
OH 
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Despu~s se condensa con la alquilamina apropiada para 

obtener el aminopropanol requerido: 

Ar-0-CH -CH-CH -Br 
2 1 2 

OH 

RNH 2 - HBr 
Ar-O-CH2-~H-CH 2-NHR 

OH 

Por este método se han preparado el Propranolol 1'~1 
y 

Celiprolol 1
"P<fl 

La ~ormaci6n de dioxatiolanos se ha utilizado también 

precursores de (1-bloqueadores a partir del deri..;ado ari lo::i­
glicerina ct,2,idi,i69,~Zs a 5zp1 : 

Ar-O-CH 2 -7H-CH2 -0H 

OH 

SOC1 2 Ar-O-CH 2 -CH - CH 2 

6 "o 
"5 / 

11 o 

El dioxotiolano se condensa con la alquilamin~ apropiada cara 

obtener el aminopropanol requerido : 
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Ar-O-CH 2-CH -CH 2 

6 '° '-s/ 

RNH2 ---> Ar-O-CH -CH - CH -NHR 
2 1 2 

OH 

¡j 

Por esta ruta de sintesis se preparan el Propranolol, 

Oxprenolol, Pindolol, Carteolol u"z>, Alprenolol, Oxprenolol, 

Bunitrolol U.du, Alprenolol, Dxprenolol, Carteolol, Pindolol, 

Befunolol <tds>, Atenolol <523,524>, Metoprolol 1
'!5Z!!5>, Pindolol 

Befunolol ( '!5Z?>, Carteolol C!5ZO> y Esmolol 

Se ha informado una ruta sintetica via oxiaminación con paladio 

C IV> , primero reacción entre el hidro:{iarilo y 3-halopropeno '53Z•: 

Ar-OH 
____ , 

K 2 CO:J . Ar-O-CH 2-CH=CH 2 

Después oxidación y condensación en un solo paso con la 

alquilamina apropiada: 
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Ar-O-CH 2 -CH=CH 2 + 
Pd<IV> 

RNH 2 ~> Ar-O-CH -CH - CH -NHR 
2 1 2 

OH 

Por éste método se ha preparado el Hetoprolol 

Se ha informado un método de sintesis que parte desde el 

epo~i-acido y la alguilamina apropiada' 253
•
5 cst.! 

CH 2- CH-C-NHR 

"-o/ 1:1 

Despues la condensación can el hidroxiarilo en medio reductor: 

CH 2 -CH-C-NHR 

"-o/ 1:1 

Ar-OH 
NaBH-.. 
-----> 

LiAlH .. 
Ar-O-CH -CH - CH -NHR 

2 1 2 

OH 

Por este método se prepara el Pindolol t 259 . 5 o~, . 
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Se han informado reacciones de protección a los grupos amino 

y grupos hidroxi de los intermediarios de n-bloqueadores que 

favorecen la condensación y que ademas permite realizar reacciones 

que pudieran afectar dichos grupos funcionales, y que después se 

recuperan mediante una hidrólisis, donde los grupos protectores 

mAs comunes son Ar-50 2-Cl, Me-Ar-50 2-Cl, Me 35iCl, entre otros, 

bien una hidrogenólisis cuando el grupo protector es por ejemplo 

cloruro de bencilo. 

Se han informado reacciones en donde el grupo protector 

favorece la condensación mediante una sustitución, es decir, 

reacc i6n entre el hidroxiarilo y el amino derivado ct.20,:1.32.:1.?2. 

Ar-OH V-CH 2-~H-CH 2-NHR ~> 
OH 

Donde V es el grupo protector. 

Ar-0-CH 2-~H-CH2-NHR 
OH 

a> Mediante c~t~ método se preparan el Cetamolol. Atenolol, 

Toliprolol, Propranolol Bunitrolol, Propranolol, 

Metaprolol, Alprenolol, Toliprolol, Bupranolol, 

Bunolol, Carazolol. Celiprolol Pindolol, 
1172

•
17

'·
2' 2

•
2
' '

1 Noprolol 1
'

3º> Alpren o lol Cte
5

• • 

' 43~·•"" ,Pindolol ' 3º7
•
3oe• 4

'
3·''º•4471

, y Metipranolol 
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bl 

Se han informado la condensación entre la alquilamina 

apropiada y el derivado ar i lo~:ipropano l 
Ct.ZZ.t.~ 0432.4B3,3dZ,43!S, 

t94,252,254.3cS6,3c50,3CS9,44'5,440.4!S0.4!St.,42:t.,373,45S.9t.'5.45d,4'50,4dO): 

Ar-O-CH -CH-CH -o-Y 
• 1 • 

OH 

RNH2 ~> Ar-O-CH 2-7H-CH2-NHR 

OH 

Por esta via se preparan el Practolol, 

Propranolal e 
4 92

'""
991 ,Practolol csd2,

4351 
, 

Propranolol uzz,t.:so>, 

Pindolol e t.3 4
'
2 º2

'
254

' 

Sc:S<S,Bd8,Bd9~445•""'ª! X.ibenolol c"' 501
, Acebutolol '"'!U.I, Timolol 

''
2

1..1, Bunolol Befunolol Tazolol <
3

:1.
5

'
4561 

y 
f45D,4d0) 

También se informó un método de slntesis en donde hay 

reacciones para protección del grupo amino y posteriormente 

hidrogenólisis para regenerar el grupo funcional: 

Ar-0-CH -CH-CH -NHR 
• 1 • 

OH 

Ar-O-CH 2-~H-CH 2-NYR 

OH 

y---; . Ar-O-CH 2-~H-CH 2-NYR 
OH 

Ar-0-CH -CH-CH -NHR 
• 1 • 

OH 

Carleolol 

c) Se ha informado que por esta via se preparan el Practolol. 

Atenolal, Acebutolol u 591
, Metoprolol, Atenolol, Acebutolol 

Metipranolol, Metoprolol Alprenolol 

Practolol (205.206'1 Metoprolol ' 225
'
9891 .Mepl.ndolol 
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P .i ndolol cz•e.250 a. z" 
2•905·"44> ,Acebutolol 12721 ,Clor-anolol 

Tali.nolol e.es?> Car-teolol <4!H>J EpanoloI'""1,Propranolol 

Pindolol, Propranolol u.•'!Ji, Pr-actolol "'·"'-'!M,..ScD O>:prenolol 

"'91'.
4

M.
44º 1

, f"lepindolol " 79
·"

421 
, Pindolol, Propranolol 

Nadolol cz97.90&,ltOZ,90•1 y Befunolol ''°º·4•01 

Si se requiere información para formulaciones farmacéuticas 

donde se requieren preparar sales hidrosolubles de los amino­

propanoles, entre ellas clorhidratos, tartratos, succinatos, 

oxalatos, malatos, citratos, fumaratos, entre otras se han informado 

para el Practolol, Hoprolol, Propranolol, Toliprolol, Atenolol, 

Metoprolol, Oxprenolol, Alprenolol, Bupranolol, Xibenolol, 

Penbutolal, Bunolol, Nadolol, 

"
0111 Propranolol, Atenolol 

Bevantolol, Carazolol, Celiprolol 

Pindolol 

Propranolol 
<4B7,4ea1 y Nadolol 

, Oxprenolol 
(48:P) 

Propranolol, 

Pindolol ' 419·"ª"·'11
d>, Timolol 

Cuando se requiere el producto estereoquimicamente resuelto se 

pueden consultar las siguientes referencias para la s1ntesis de : 

el Bupranolol, Metoprolol, Practolol, Moprolol, Toli p rolol, 

Tolamolol, Buni.trolol, Acebutolol, Penbutolol, Timolol,Pindolol, 

Bunolol, Nadolol, Bevantolol uoeJ, Moprolol, Toli.prolol, 

Alprenolol, Isoproterenol . Toliprolol, Propranolol, 

Pronetalol, Oicloroisoproterenol U.OPJ • Bunolol, Propranolol IU.ZJ, 

Propranolol, Alprenolol cu.si, Atenolol, Oilevalol, Propranolol, 

Metoprolol, Oxprenolol, Alprenolol, Bupranolol, Bunitrolol, 

Acebutolol 1 Timolol, Pindolol 1 Cara::olol, Celiprolol ,Sotalol 1143
,, 

Pindolol, Propranolol , Pindolol, Propranolol, O:!prenolol, 

Alprenolol 1147
,, Moprolol 14

P?
1

, Propranolol llS<S,"'"°
1

, Tal iprolol 

u.321
, O><prenolol " 251

, Metiprolol C4"°~º1 , Penbutolol C3BO>, 

Timolol 

Cloranolol 

Bunolol 
<Sltl.~03,5041 

Nadolol 

Nipradi lol 

Befunolol 
C:r.IZ.!f.05,!50d,..5P3> 

19~507', Pronetalol cttes>, Propranolol (lS4,i•P,i!50J y Practolal 
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Recientemente se han informado resoluciones via enzimAtica de 

los aminopropanales para :Propranalol, Pindolol '•51
, , Propranalal 

'
5 

•
3

.5l'4>), Atenolal, Pindolol, Propranolal, Be t .:ixol o l, 

Timolol 

y Timolol 

t'5t.7l . 
(522) 

Metoprolol CU>,'5ZO> . Penbutolol U.••.5U>, 

También se ha in~ormado la epoxidación de los intermediarios 

via enzimática, como el ariloxi-propen-derivado use,5s.e.!St'1',%Su 

Ar-0-CH 2-CH=CH 2 ~> Ar-0-CH2-CH ~CH2 
'\_,/ 

[SJ 

Oue después se condensa con la alquilamina apropiada para 

obtener el aminapropanol deseado 

Ar-O-CH 2-CH -CH 2 

'-i:,/ 
[SJ 

RNH 2 ~~-~ Ar-O-CH 2-~H-CH2-NHR 

OH 

[SJ 
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XXXV 

Mediante este método se preparan el Atenolol, Metoprolol 

Atenolol <5••~"'9' y Metoprolol <z•u 

También se ha partido del derivado ariloxi-diclorado'5081 

Ar-O-CH -CH-CH 
2 1 1 2 

Cl Cl 
r?nz. Ar-O-CH2-CH -CH2 

'-o/ 
(5] 

Due después se condensa con la alquilamina apropiada: 

Ar-O-CH 2 -CH -CH 2 

'-o/ 
[$] 

RNH 2 ~~-> Ar-0-CH 2-~H-CH 2-NHR 
OH 

[S] 

Por este método se ha infromado la preparación del Propranolol 
,508> 

Siguendo el mismo procedimiento pero utilizando el derivado 2-

acetil-3-cloro-ariloxipropano también 

sintética via enzimt..tica 1509
•
5

'
2

•
5

•
51 

: 

ha informado 

Ar-O-CH2-7H-CH 2-Cl ~> 

O A e 

Ar-0-CH2 -CH - CH 2 

'-o/ 
[SJ 
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El epoxi-derivado se condensa posteriormente con la alquil­

amina apropiada : 

Ar-O-CH 2 -CH -CH 2 + RNH 2 ---> Ar-0-CH 2-~H-CH 2-NHR 

OH '-o/ 
[5] [5] 

Mediante ésta sintesis se ha informado la preparación de 
Propranolol '509.5lZ,!h!!J) 

O bien se ha informado la utilización del derivado 2-acetil-2-
ciano-ari.loxietano(50l,'5U,5i4> 

Ar-O-CH -CH-CN 
• 1 

OAc 

----> enz. Ar-O-CH -CH-CN 
• 1 

OH 
[5] 

Posteriormente se lleva a cabo la reducción del producto para 

obtener el amino derivado: 

Ar-O-CH -CH-CN 
• 1 

OH 
[5] 

Reducción 
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Ar-O-CH 2-~H-CH2-NH2 
OH 

[5) 



Seguida de la condensación de Ja amina con el halogenuro 

de alquilo apropiado para obtención al final del aminopropanol 

requerido : 

Ar-O-CH -CH-CH -NH 
2 1 2 :z 

OH 

CSl 

R-X ~> Ar-D-CH2-~H-CH 2-NHR 
OH 

CSl 

Se ha preparado el Propranolol 151º·511
•!'.ifd> con este métodG de 

sintesis. 

Para información adicional ver referenci.as:Tolamolol C!59d), 

Toliprolol Practolol CttB,.CZ3.507,590>pindolol e Z5Z. 447. 559. 

5CID o. 574~ Talinolol 1.c57,511Z.'!los1 ,Epanolol t9Z o .507,dOO> 

Nipradilol-c5at>,oo 4 >, Alprenolol y Propranolol cu.o>, Propranolol 

uo!l,tt'!i,t.cd.u.7.959', Alprenolol y Toliprolol C!l'!i? > Atenolol 

U7t.>,563,599,cS04,d05,dOD,609) ,Metoprolol e 5d4 • 5d5) O~:prenolol 

<!!5dd,d1.0>, Mepindolol 15
d7

1
• Bucumolol y Bunitrolol 

Carteolol '
594 

a. 
58

dl, Xamoterol < 
588 1 

, Acebutolol 

Metipranolol ' 5781 , Nadolol ' 55 Z' y Befunolol C'!i?o.~nu.'5eii 



Alprenolol 

Atenolol 

Bupranolol 

Metoprolol 

Pindolol 

Propranolol 

Sotalol 

Moprolol 

Tolamolol 

Toliprolol 

Practolol 

Oxprenolol 

Hepindolol 

Bucumolol 

Xibenolol 

Bunitrolol 

Oiacetolol 

Bevantolol 

Carteolol 

Epanolol 

Carazolol 

Arotinolol 

Celiprolol 

Amino Propanoles 

Butofilalal 

Betaxolol 

Xamoterol 

Bisoprolol 

Carvedilol 

Nipradilol 

Esmolol 

Acebutolol 

Hetipranolol 

Penbutolol 

Timolol 

Bunolol 

Bufetolol 

Indenolol 

Cetamolol 

Tertatolol 

Nadolol 

Nadoxolol 

Befunolol 

Cloranolol 

Tazolol 

Talinolol 
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ESTRUCTURAS DE AMINO PROPANOLES 

Alprenolol 

Nombre qui~ico: 1-C<l-metiletil>aminoJ-3-<2-propenil)fenoxiJ-

2-propanol. 1-Co-Alilfenoxi>-3-Cisopropilamino>2-propanol, 

- NH 

Atenolol, Tenormin, !&.!.. 66, 082 

Nombre qui mico: 4-[2-hidroKi-3-C C 1-metileti.l )aminolpr·opoxil 

bencenacetamida 

-CH
2

-NH 

Buoranolol. Ophtorenin 

Nombre qulmico: 1-(2-cloro-5-metilfenoxi)-3-[(1,l-dimetiletil> 

aminol-2-propanol. 

2-propanol. 

1-CTerbutilamino>-3-((6-cloro-m-tolilJoxi-

64 



Metaprolol, ~ ~ 

Nombre quimico: 1-[4-<2-metoKietil>fenoxil-3-t<l-metiletil>aminoJ-

2-propanol. 1-<Isopropilamino>-3-tp-<~-metoxietil)fenoxil-2-

propanal. 

Pindolot. LB-46. Decreten 

Nombre quimico: 1-ClH-indol-4-iloxi)-3-((1-metiletil)aminoJ-2-

propanol. 

o 
1 

4-C2-Hidraxi-3-(isopropilamino)-propoxilindol. 

OH 
1 

-- CH2 - CH - CH2 - NH 

~ 
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Propranolgl, Eupravisin 

Nombre qulmico: l-t<l-metiletil>aminol-3-(1-naftaleniloxi>-2-

propranol. 1-<Isopropilamino>-3-<1-naftiloxi>-2-propanol. 

~ 
V'( 

~ 

O - CH2 - Ir - CH2 

OH 

-NH 

Nombre qu1mico: 1-<2-metoxifenoxi>-3-t<l-metiletil>aminoJ-2-

propano!. 1-<Isopropilamino>-3-Co-metoxifenoxi)-2-propanol. 

O-CH -CH-CH -NH-CHICH > 
~ 2 1 2 ::a 2 

CH 3 0-~ OH 

Tolamolol 

Nombre qu1mico: 4-[2-([2-hidroxi-3-(2-metilfenoxi>propilJaminol 

etoxilben:amida 

O-CH -CH-CH -NH-CH -CH -o--1(5\- - C-NH 
~ 2 1 2 2 2 ~ 11 2 

~3-~ ™ . o 

bb 



Toliprolol 

Nombre qulmico: 1-<isopropilamino>-3-<m-toiloxi>-2-propanol. 

1-<3-Metilfenoxi>-3-(isopropilamino>-2-propanol. 

Practplol 

Nombre qulmico: N-C4-[2-hidroxi-3-[(1-metiletil)aminoJpropoxiJ 

fenillacetamida. N-C4-C2-Hidroxi-3-Cisopropilaminolpropoxil 

fenillacetanilida. 

CH3-~1-NH-@- O -CH 2-~H-CH 2-NH-CHCCH 3 l 2 
O OH 

Ot<prenolol, Coretal 

Nombre quimico: 1-[(1-metiletil)aminol-3-[2-<2-propeniloxi) 

fenoxiJ-2-propanol. 

propanol. 

1-[o-Al i lo:~ i l fenox i l-3-isopropi lamino-2-
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Mepi.ndplgl 

Nombre quimico: 1-CC1-metiletil>aminoJ-3-CC2-metil-1H-indol-4-il) 

oxiJ-2-propanol. 1-Cisopropilaminol-3-CC2-metil-tH-indol-4-il> 

oxi.J-2-propanol. 

o 
1 

~-CH~ 

Bucumolol 

Nombre quimico: (!) B-C3-CCt,1-dimetiletil>aminoJ-2-hidroMipropoxiJ 

-5-metil-2H-1-benzopiran-2-ona. <~> B-[3-<Terbutilamino>-2-hidroxi 

propoxil -5-metil-cuomarina 

Xibe"nolol 

Nombre qui mico: <~> 1-[ < t, 1-dimetiletil >aminoJ-3-<2,3-dimetilfenoxi) 

-2-propanol. <~> 1-<Terbuti lamino>-3-C2,3-dimeti.lfenoxi >-2-

propanol. 
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Bunitrqlol. K.Q rnQ 

Nombre qu~mico: 2-C3-<1,1-dimetiletil)aminol-2-hidroxipropoxil 

benzonitrilo. o-C3-TerbutilaminoJ-2-hidroxipropoxil benzonitrilo. 

O-CH -CH-CH -NH-C<CH l -6."' ,. 33 
CN- LgJ OH 

Diacetolol 

Nombre qu~mico: N-C4-acetill-4-C2-hidroxi-3-C(l-metiletil>aminol 

propoxilfenil acetamida. 3'-CAcetill-4'-C2-hidroxi-3-tisopropil1 

amino> propoxil acetanilida. 

o 
11 

,F-CH3 OH 

CH -C-NH - -rcr--O-CH -tH-CH -NH-CH l CH l 
311 ~ 2 2 32 

o 

Bevantolol 

Nombre qu1mico: 1-((2-(3,4-dimetoxifenil)etillaminol-3-(3-metil 

fenoxi>-2-propanol. 1-C<3,4-Dimetoxifenetillaminol-3-(m-met1l 

toliloxi>-2-propanol. 
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Carteolol 

Nombre qu1mico: 5-C3-CC1,1-dimetiletil>aminol-2-hidroxipropoxil-

3,4-dihidro-2-C1H>-quinolinona. S-C3-CTerbutilamino>-Z-hidroxipro-

poxil-3,4-dihidrocarbostiril. 

Ebanolol; Visacor 

Nombre qu1mico: N-C2-rc3-C2-cianofenoxi>-2-hidroxipropi1Jaminol 

etill-4-hidroxi bencenacetamida. 

CN 

HO -/(]'---cH -CH-NH-CH -CH -NH-CH -CH-CH - >-=..º ~ :z 11 :z :z :;z 1 :z °<.Q.) 
O OH 

Carazolol. m:1 51052. Suacron 

Nombre quimico: t-<9H-carba~ol-4-iloxi>-3-CCmetiletil)aminol-

2-propanol 

H 

(f_)[fJ 
o - CH2- Ir - CH2 - NH 

OH 
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Arotinolol 

Nombre qui mico: c!>S-C2-C (3-[ < 1, 1-dimetiletil laminoJ-2-hidro:üpropil 

J tioJ-4-tiazolilJ- 2-tiofencarboxamida. 2-c3•-Terbutilamino-

2'-hidroxipropiltioJ-4-<5"-carbamoil-2"-tienilltiazol 

NH 2-~ 
o 

S""' S-CH 2-~H-CH2-NH-CCCH3 > 3 
11 OH 

Celiprolol. ST-1396 

Nombre quimico: N-C3-acetil-4-[3-[(l,1-dimetiletil>aminoJ-2-hidroKi 

propo:ti J-fenil J-N, N-dietilurea. 

N-c-NJQ\- O-CH -CH-CH -NH-C<CH ) 
11 .. ~ 2, 2 33 
O 1 OH 

ü-CH3 

o 

Butofilolgl. CM 6805 

Nombre qui mico: <!>-1-[2-[3-C C 1, 1-dimetiletil lamino]- 2-hidro>:i 

propoxiJ-5-flµorofenilJ-1-butanona. (!)-5-Fluoro-2-(2-hidroxi-3-

terbutilaminopropoKi)butirofenona. 

o 
11 

,....c-CH 2 -CH 2 -CH
3 

F -@-o-cH 2-9H-CH 2 -NH-CCCH 3 > 3 

OH 
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Beta)!:olol 

·Nombre quimico: <~> 1-[4-[2-(ciclopropilmetoxi>etillfenoxil-3-C( 

metiletil> amino]- 2-propanol. <~>-1-<Isopropilamino>-3-[p-

ciclopropilmetoxi>etillfenoxil-2- propanol. 

~ --CH2-0-CH2-CH2-@-o-cH2-~H-CH2-NH-CH ( CH 3 > 2 
OH 

Xamoterol 

Nombre qui mico: (~)-N-[2-[[2-hidroxi-3-[4-hidroxifenoxilpropill 

aminoletill-4-morfolincarboxamida. <~>-1-<4-Hidroxifenoxi>-3-(2-

(4-morfolinocarboxamido)etilaminol-2-propanol. 

o 
" " 0-CH -CH-CH -NH-CH -CH -NH-C-N O 

~21 2 2 2 '---' 

l.8J OH 

' OH 

Bisoprolol 

Nombre químico: l-[4-[[2-(metiletoxi>etoxilmetillfenoxil-3-C 

<metiletil)aminaJ-2-propanol. l-Ep-C2-Isopropoxietoximetil>fenoxil 

-3- (isopropilamino>-2-propanol. 

~H2-~H-CH2-NH-CH CCH 3 > 2 

l.8J OH 

' CH 2-0-CH 2-CH 2-0-CHCCH 3 > 2 
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Carvedi lol, QGl-2466 

Nombre quimico: 1-<9H-carbazol-4-iloxi>-3-CC2-(2-metoxifenoxil 

etilaminol-2-prapanol 

Nipradilol. ~ Hypadil 

Nombre quimico: 3,4-dihidro-B-C2-hidroxi-3-C(1-metiletillaminol 

propoxil-2H-1-benzopiran-3-ol-3-nitrato. 3,4-Dihidro-8-[2-hidroxi-3-

isopropilaminolpropoxi-3-nitroxi-2H-1-benzopirano. 

Esmolol 

OH 
1 

~-CH2-CH-CH2-NH-CHCCH3 > 2 
o 

00-0NO~ 

Nombre qulmico: 4-Chidroxi-3-CCl-metiletil)aminoJpropa~iJbencen 

propanoico acido metil ester. Metil-3-C4-C2-hidroxi-3-<isopropil 

amino)propoxilfenill propionato 
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OH 

CH -0-C-CH -CH ~-CH -6H-CH -NH-CH<CH l 
3 11 2 2~ 2 2 :12 

o 

Acebutalol 

Nombre quimico: N-C3-acetilJ-4-C2-hidroxi-3-C<1-metiletil>aminoJ 

propoxilfenillbutanamida. 

Metipranolol. Trimepranol 

Nombre quimico; 4-C2-hidroxi-3-CC1-metiletil>aminoJpropoxil-2,3,6-

trimetilfenol-1-acetato. 1-[4-Hidroxi-2,3,5-trimetilfenoxi>-3-

(isopropil amino)-2-propanol-4-acetato. 

O-CH .-~H-CH 2 -NH-CH ( CH 3 > 2 

CH 3 -@ OH 
CH 3 - I -CH3 

DOCCH:J 

Penbutolol 

Nombre qu1mico: CSJ-1-(2-ciclopentilfenoxi)-3-C<l,1-dimetil 

etil)aminoJ-2-propanol. l-<Terbutilamino>-3-Co-ciclopentilfenoxi>-

2-propano l • 

74 



~ 
Nombre qulmico: CSJ-1-CCl,1-dimetiletil>aminoJ-3-[[4-morfolinil-

1,2,5-tiadiazoI-3-illoxiJ-2-propanol. 

Bunolol 

Nombre quimico; S-C3-CC1,1-dimetiletil>aminol-2-hidroxipropoxil-

3,4-dihidro-1-C2H>-naftalenona. 5-C3-CTerbutilamino>-2-hidroxi 

propoxil-3,4-dihidro-1-C2H>-naftalenona. 

o 

6? 
o - CH2- IH - CH2 - NH 

OH 
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BuTetolol 

Nombre qulmico; 1-((1,1-dimetiletil)aminoJ-3-tZ-Ctetrahidro-2-

furanilJmetoxilfenoxiJ-2-propanol. 1-CTerbutilamino>- 3-Co-Ctetra 

hidro furfurilJoxiJfenoxiJ-2-propanol, 

lndenolol 

Nombre quimico; 1-C1H-inden-4(o 7>-iloxiJ3-C<1-metiletil)aminoJ-2-

propanol. 

1 
O-CH 2-9H-CH 2-NH-CH < CH 3 > 2 

OH 

Cetamolpl. lia. 72.222 

Nombre qulmic.o: 2-(2-(3( < 1, 1-dimeti let.i l laminoJ-2-hidro:<i propoxil 

feno~il-N-metilacetamida. 2-Co-[3(Terbutilamino>-2-hidroxipropoxi) 

fenuxil-N-metilacetam.ida. 
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Tertatolol 

Nombre qu1mico: (~) 1-[C3,4-dihidro-2H-1-benzotiopiran-B-il)oxiJ-

3-[(1,1-dimetiletillaminoJ-2-propanol. 

OH 
1 

¡-CH2-CH-CH 2-NH-CCCH 3 >3 

00 
Nadolol 

Nombre qulmico: 5-[3-[C1,t-dimetiletil)aminoJ-2-hidro~ipropoxiJ-

1,2,3,4-tetrahidro-2,3,naftalendiol. 1-CTerbutilamino)-3-[(5,6,7,8-

tetrahidro-cis-6,7-dihidroxi-1-naftil>oxiJ-2-propanol t2R,3SJ 

~/OH 

VJ'-oH 
O-CH2-~H-CH2-NH-CCCH 3 > 3 

OH 

Nado):olol 

Nombre qui mico: N-3-dihidro>l:i-4-C 1-naftaleni lo xi J-butanimid·,.,. 

3-hidroxi-4-Cl-naftiloxi)butiramidoY.ima. 
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Befunolol 

Nombra quimico: 1-C7-C2-hidroxi-3-[(1-metiletil>aminolpropoxil-2-

benzofuranilletanona. 7-[2-HidroMi-3-<isopropilaminolpropoxil-2-

benzofuranil metiilcetona. 

CH -e 
~ 11 

o 

Cloranolol 

Nombre quimico: 1-c2.5-diclorofenoxi>-3-CC1,1-dimetiletillaminol-

2-propanol. 1-<2,S-diclorofenoMi)-3-<terbutilaminol--2-propanol. 

!.ilQ.!Ql. 
Nombre quimico: 1-C<l-metiletillaminoJ-3-<2-tiazoliloxiJ-2-propanol 
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Tolinolgl, ~ 

ESTA 
SALIR 

TESIS 
DE LA 

NO. DEBI 
31BU6!E~ 

Nombre quimico: (!)-N-ciclohexil-N'-[4-C3-[1~1-dimetiletillam1nol 

-2-hidroxipropoxiJTenilJurea. 

O -NH-c-Nu 16'--O-CH -CH-CH -NH-C (CH ) 
11 '~ ::rl 2 :s:r 
O OH 
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CONCLUSIONES 

Una vez efectuada la revisión bibliográfica sobre la sintesis 

de estos productos de interes farmacológico se han encontrado una 

variedad de rutas sintéticas algunas nivel de investigación y 

otras muchas a nivel industrial por medio de patentes protegidas. 

Los métodos de sintesis consisten básicamente en la obtención 

de los amino alcoholes correspondientes por reacciones de sustitu­

ción, de condensación y reducción o bien por apertura de un epóxido 

etc. En forma general se informa que obtienen mayores 

rendimientos el caso de amino etanoles por reacciones de 

sustitución y en el caso de amino propanoles se inTorma que 

obtienen mayores rendimientos en reacciones que se basan la 

apertura del epóxido derivado. 

En general, el tipo de reacción que mayor r end i miento 

informa es la que se discute inicialmente. tanto para las 

Propanolaminas como para las Etanolaminas, ya que las demás 

reacciones son muy especificas para algunos productos. 

Ya que la información que se publica es muy amplia, no se 

trata sobre datos de farmacologia, espectroscopia, an~lisis e 

identificación, relación estructura-actividad, toxicidad, etc. ya 

que ésto merece un trabajo aparte. 

Esta información ser~ de gran utilidad para efectuar la slntesis de 

algunos de los productos mencionados a nivel experimental. 
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