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INTRODUCCION

La finalidad de eéste trabajo es dar a conocer los metodos de
sintesis de los principales agentes bloqueadores fi-adreneérgicos
que existen hasta ahora.

Ya que estos productos tienen una estructura comuan, el trabajo se
presenta organizado, agrupando en familias de compuestos y en el tipo de
reacciones de sintesis.

Familia de l1-aril-=2-alquilamino-1-etanol (arilaminoetanoles o
amincetanoles).

Familia de 1-ariloxi-3—alquilamina-2-praopanol (ariloxipropanoles o
aminopropanoles) .

Se presentan los tipos de reacciones de sintesis en orden
cronolégica ascendente como fueron publicandose.

En el presente trabajo "aril" es un grupo aromatico que puede o no
estar sustituido, "alquil" es un grupo alifatico de bajo pesoc molecular
generalmente isopropilo, terbutilo etc. o bien un hidrégeno.

Los agentes bloqueadores 3—adrenérgicos han sido objeto de gran
interes por su utilidad en el tratamiento de problemas cardiovasculares
en los que se incluyen sobre todo la hipertension,angina de pecho y

i : <
arritmias cardiacas entre otros padecimientos ta?



GENERAL IDADES
ANTECEDENTES:

El bloqueo adrenérgico se refiere a la capacidad de algunos
compuestos quimicos a antagonizar con algunas respuestas debidas a
algunas aminas como epinefrina y norepinefrina @by

En 1958 se encuentraron nuevos tipos de bloqueadores f3-adrenergicos
que incluye vasodilatacién y relajacién brongquial, y cardiocaceleracién.

Es decir, estas familias de productos estidn asociados a relajacidn
de musculos, en niveles de sangre y masculos esqueleticos, estimulacidn
del miscula cardiaco y lipdlisis mcnd“

Los bloqueadores se clasifican segun actuen frente a los
receptores respectivos: 31— estimulacién cardiaca y lipdlisis (accisn
sobre el corazén}), (32- broncodilatacién, vasodilatacién, estimulantes
(accidon sobre musculo traqueal y vascular).

La primera droga que produjo un bloqueo selectivo probado de
receptores f-adrenérgico fué el Dicloroisoproterenol (DCI) en 1958,
que no se uso en el hombre por su prominente accisén estimulante de los
f-receptores.

En 1962, se prepard el primer bloqueador p-adrenergico, el
Pronetalol , perao en 1964, se descubrieron los primeros antagonistas
fB-adrenérgicos, Propranolol y Alprenclol, los primeros productos usados
en clinica y de los mas impartantes de estos compuestas.

El Propranoclcl es un agente bloqueadar no selectivo muy potente
sin actividad simpatomimética, interfiere en la broncodilatacién
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 la nueva tendencia de sintesas de
nuevos productos de este tipo es con actividad blogqueadora (I-adrensrgica
cardioselectiva.

El Practolol. por esemplo, fué muy usado en Europa, pero se ha
dejado de usar por observar signos de toxicidad que afectaban las
estructuras Epitelxaies.

Ejemplos de blogqueadores 3—adrenérgicos no selectivos :Propranoclol,
Alprenalol, Bunoloi, MNadolol, sprenolol, Penbutolol, Pindalol, Sotalol
y Timolol.



Bloqueadores (3-adrenérgicos £ selectivos: Metoprolol,

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

pierden su selectividad) (oo



DESARROLLO

1-ARIL-2-ALAUILAMINO-1~ETANOLES
(AMINO ETANOLES)

Eata familia de compuestos tienen la estructura comun:

Ar—&i‘.H-CH,-NH—R

OH

Donde Ar es un grupo aromitico (benceno, naftaleno, etc.)
sustituido o no sustituida.

R es un grupo alquilo de bajo peso molecular como isopropilo,
terbutilo etc. o bien un hidrégeno.

La primera vez gue se sintetizo ésta familia de productos fue
utilizando la condensacién entre a-haloarilcetona y la alquil-
amina para producir la a—alquilaminocetona correspondiente segun

i . 3 ’
el siguiente esquema de reaccién * H

Ar-C-CHa=X  + RNHp  ————————> Ar-C-CH,—NHR

Despues el producto condensado se reduce con hidrogeno vy
catalizador para producir el aminoetancl correspondiente « a

2,405.170,8,0,17 a 21,4,26.5,96 a 55,27 a 55,500), §



H, /7 Pt

Ar-C-CH,—NHR > Ar—CH-CH_~NHR
u

OH

Por ésta ruta de sintesis se prepara el Isoproterenal

176 W N )

@ a 7.105478 Pronetalal id . Dicloroisoproterenol A
17,18 (19 a 20
s v

sFenoterol

4,20,200
Soterenol N

Sotalol
Salbutamol =% ¢ ¢ *Y  goterenol ¥, @7 o 35, 5003

Clenbuteraol
Dilevalol “% ¢ % | Madroxaleif®® @ 3%

Se informé una variante de sintesis cambiando el orden de la
reaccién, obteniendo primero el alcohol correspondiente mediante
la reduccioen guimica o bien reduccidén catalitica del a-—haloaril-

: i . € 16,511,
cetona para obtener la halohidrina correspondiente © o tsau
18,21,105,176,105,178,22 o 25,27,34,42,7L49.53 a 57)

NaBH, o

11 Ar-C~CH,—X > Ar-CH-CH~X
"

H, /Pto,
OH

Despues la halohidrina obtenida se hace reacciaonar con

la alguilamina para obtener el aminoetanol correspondiente:



Ar-CH-CH_—X + RNH,, "'—:-HT————? Ar-CH-CH,~NH-R
|
OH aH

Por éste método de sintesis se preparan el Pronetalol

® a 144t sFenoterol (183 s Soterenol Q”, Isoproterenal
(105,l7ﬂ), "Opfﬂlﬂl l£05), Oxprenolol (1787! Bu furalol 22 a 2% .
Clenbuterol *"*%, galbutamol “*71%° pilevalol “®, medroxalol

(55) 36,57

Yy Amosulalol

Zoelss G. y colaboradores hicieron reaccionar el arilaldehido
can el ién cianuro obteniendo la cianhidrina correspondiente

“ 58 o 6‘).

111 Ar-C-H + CN- > Ar-CH-CN
T}
8 oH

La cianhidrina se reduce con hidrégeno cataliticamente
obteniendo la amina correspondiente:

Ha
Ar-CH-CN —-an;—> Ar—CH-CH ,-NH

CH oH



v

Lta amina resultante se condensa con el compuesto carbonilico

apropiado para obtener la iminas

Ar-CH-CH_-NH, + R,-C-R, ——————3> Ar-CH-CH,~N=CR,R,
u

oM o OH

Que despues se reduce Quimica o catalfiticamente para abtener el

aminoetanol requerido:

LiAlH, o
Ar—CH-CH_—N=CR,R W—> Ar—CH-CH,~NHCHR R 5
OH OH

58,597

Por éste método se prepara el lsoproterenpl Pronetalol

M- 1) 162 2 G4 (L2 3]
. Salbutamol .

y Clenbuterol

Tambien se ha informado una interesante variante del metodo
sintetico pero que en lugar de utilizar el ién cianuro utiliza un

. et (81 o 62.00.14m
alauilisonitrilo <

Ar-C-H  + C'm N-C(R), -———> Ar-CH-CwN -R
i

a aH



El producto obtenido se

obtener el aminoetanol:

. LiAlH,,
Ar-CH-C=N"~R W. Pasc

OH

Por ésta ruta de sintesis se

Clenbuterol ““* y Sotalol “**.

€133

En 1966 se informo

reduce quimica g catallticamente para

Ar—~CH-CH ,~NH~R
[}
13

oH
prepara el Salbutamol ‘dLom,
de una ruta sintetica que se

efectua con la condensacidn de un arilaldehido y nitrometano

abteniéndose el nitroalcohol cerrespondiente

Ar—C-H  + CH,-NO
n

72405

>

Ar—CH-CH,=NO

base

oH

Se reduce el nitroderivado para obtener el aminoalcohol

correspondiente:

LiAlH, o

Ar-CH-CH,—ND, Rabri,

OH

Ar—CH-CH ~NH,

OH



£1 cual se condensa con £l carbonilo correspondiente para

formar la imina deseada :
Ar-CH-CH_—NH, + R,_-Cl—R2 > Ar-CH-CH_~N=CR R,
1

aH o oM

Par Gltimo mediante reduccion de ¢sta imina se obtiene el amino-—

etanol apropiado :

LiAlH, o
Ar-CH-CH_~N=CR, R, '—'———H= Pasc > Ar—CH-CH ~NHCHR R,
aH oH
El Dilevalol “*, pronetalor “%° v Maoprolel 1o se

han preparado por éste método.

Se ha utilizado la sintesis de oxazolidinonas como interme-

diarios en la preparacion de aminoetanoles partiendo de un

arilaldehido y un a-haloester 72:74t°%



vI Ar—-C-H + X-CH,-COOEt ——————> Ar-£H-CH_,~CO0Et
] |

In aH

Por reaccién posterior con hidrazina se obtiene la amida
correspondiente :

Ar—-CH-CH,—COOEt + NHoNH, -‘:Ezaﬁ——“> Ar-CH-CH_~C-NH-NH,
1 ] 13
aH OH 0

La cual se cicliza mediante la adicién de nitrito de saodio
para abtener la oxazolidinona :

Ar-CH-CH,—C-NH-NH_, + NaNO, —————> Ar-CH—CH,
1

n
OH a o NH

N/

ozn

Gue después por medio de una hidrdélisis se forma el amino-~
alcohol correspondiente:

11



Ar—CH——CH_

Hidrélisis
o I!‘H N Ar—rI:H-t:H L-NHg
N/ oH
[
i
a

Mediante la reaccién de condensacidén con la cetona y posterior
reduccidén se obtiene el aminoetanol:

Ar-CH-CH,-NH,, + R,-C-R, ————————> Ar-CH-CH,-N=CR R,
11
OH 0 aH

LiAlH, o
Ar-CH-CH;-N=CR, R, —g;—FE7E—°—§ Ar—CH-CH,~NHCHR R,

OH OoH

Por ésta via de sintesis se ha informado la preparacién de

73,105 e

el Pronetalol y Clenbuterol

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 nitrégeno mas basico,general-—
mente con Qrupos como a) tosilo, mesitilo etc., para regenerar

nuevamente el grupo amino se lleva a cabo una hidrélisis o en el



caso de reaccién con b) cloruro de bencilo se lleva a cabo una
t4,14,20,80)

hidrogenslisis
a) Hidroélisis
Vil Ar-CH-CH _-NRY B ‘ﬁ;————-—> Ar-CH-CH,-NHR
aH . [al;]

En donde Y es un grupo a) tosilo, mesitilo, etc.

b) bencilo

Por el métedo anteriormente mencienado se han preparado el

Pronetalol “A‘z Soterenol uo'y Dilevalol
Scheving ‘1) jnformé un método de sintesis en el cual oxidé las
acetofenonas con 5202 praduciendo el glioxal derivado €7.24.25,
75 a 78}
VIII Ar—ﬁ—CHn + Sedgy B;;;;;;——) AF—E—E—H
[s] ano

El glioxal obtenido se hizé reaccionar con la alquilamina
requerida en medio reductor para obtener la a-alquilaminsaril-
cetaona :

13



. NaBH,
Ar-C—C-H + RNH, R —— Ar-C-CH~NHR
nu "
[a]ns]

Por dltimoc se realizd la reduccidn catalitica sobre el grupo

carbonilo para obtener el aminoetanal deseado :

H, Pd/C
Ar-C-CH,~NHR ~ ———————>  Ar-CH-CH_-NHR
] I}

a oH

Por ésta ruta de sintesis se prepararon el Bufuralol (z“zm,

Salbutamalﬂd e o Elenbuterol ns’y Isoproterenol @

Cuando ya se tiene el grupo intermediario, la aril-a-alquil
aminocetona que se requiere, solamente mediante la correspondiente

: : : s, 701
reduccién catalitica se obtiene el amincetanol® * 7¢

H, Pd/C
x Ar-C-CH,=NHR ~ ————————  Ar—CH-CH_ -NHR
" 1

oH

14



Por éste camino se prepararon el Isoproterenol m)' Elenbuterol

o) (3,66 a 70»

» Yy Salbutamol

En el afio de 1971 se informd una interesante ruta de sintesis
donde se reduce quimica o cataliticamente los arilglioxales en

presencia de alquilaminas preparando los amincetanoles en un solo
145,76,78,04,05) _

pasa
NaBH,,
X Rr—ﬁ—ﬁ—H + RNH, -;CTFE7E————$ Ar—?H-CH,—NHR
[0 )] oH

Por ésta ruta de sintesis se preparan el Salbutamol

(70,78,94,05) : 45)
» y Dilevalal .

Se han informado rutas de sintesis que parten desde la

preparacion de los axiranas correspondientes a parti- de
2~halo-l-ariletanocl vy una base fuerte para abtener el
(56,87.68 )

1,2-~oxirano

X1 Ar—ll:H—CHz—CI +  NaOH ——_——H_E.l—_) Ar-CH —CH,

OH N

Y que despu¢s se realiza la apertura del grupa epoxido con la

alquilamina correspondiente:

15



Ar—CH ~—LCH,, + RNHy —— 1 2 Ar-l.i‘.H—l:H 2~NHR

N oK

[L.12) [T

Se preparan el Bufuralol Amosulalol y Salbutamol

@0 por éste método de sintesis.

También se ha informado la utilizacidén como medio eterificante

del yoduro de trimetilsul fonio para preparacién de las oxiranaos
42, 88,00,500)

intermediarios partiendo de arilaldehidos

XI1 Ar-C-H + Mey,~s" 17 ———————> Ar—CH —CH,
"

N

Que después se condensd con la alquilamina correspondiente

para obtener el aminoetanol deseado :

Ar-CH ~—LH, + RNH ———_W—-> Ar—(;‘.H—l:Hz-NHR

\c\/ oH

Por ésta ruta se preparan el Salbutamol ¢ ¢ 200,000 Y

Clenbuterol %%,

En algunos casos cuando ya se tienen accesibles los imino
productos, se pueden preparar las aminagetanoles derivados via

: . . 120,77,70.00,07 )
reduccién quimica o catalitica d

16



NaBH, o
X111 Ar-CH-CH_-N=CR R, —EZETEE;E;_> Ar—CH-CH_~NHCHR,R
OH oM

Por ésta ruta se prepararon el Fenoterol Rl
77,728,007 : o7
y Dilevalol

salb u tamol “°

Se ha informado una ruta para sintesis de aminoetanoles gue se
basa en la interaccidén entre a-bromoacetofenonas y amoniaco para
obtener la amina correspondiente

31,091,902 )

X1V Ar-C-CH.—Br + NH — Ar—C—-CHo-NH
m 2 a —HBr H 2 2
B
quilo:

Que después la amina resultante se condensa con halogenuro de al-—

Ar—C-CHy-NHz  + R-X

Ar-£-CH,~NHR
1} -

Y por ultimo se reduce el grupo carbonilo para obtener el
aminoetanol correspondiente

17



NaBH

Ar-C-CH,-NHR ~ ————————>  Ar-CH~CH,-NHR
1] ]
CH
: 31,01 :
Por ésta via se prepararon el Clenbuterol Y Dilevalol

Se ha informado que 1los isémeros can configuracién [ S 31
tienen regularmente mayor actividad - b1l oqueadora, por lo es
necesario en ocasiones resolver la mezcla de isémeros. Cuando se

5 : i 22,50,
requiere pureza configuracieonal consultar las referencias
681,83 o BS,1090)

Se ha informado una inovacién reciente e interesante en la

resolucidén de amingetanoles que se basa en la accidn enzimatica

: . ?0)
sobre los mismos, ver la referencia

Hay otra informacién que se refiere a la resolucidén con

i . |ae)
amilosa activa

Para preparaciones farmacéuticas es necesario preparar las

sales hidrosolubles (sales como citratos, malatos, tartratos,

: : oy
clorhidratos etc.) ver la referencia .

Para mayor informacién ver : Salbutamal vy Pronetalul‘xO”,
P2 gotalol'*)  Clenbutersl®°9?, 100,102,800,
9?2

Fenoterol
o1}
’

Salbutamol

(RT3

Dilevalol Pronetalol y Propranolel

i8



Isoproterenol
Dicloroisoproterencl
Pronetalol
Fenoterol
Soterenol
Bufuralol
Sotalal
Clenbuterol
Salbutamol
Labetalol
Medroxalol

Amosulalol

Amino Etanoles

19



ESTRUCTURAS DE AMINO ETANOLES

lsoproterenol
Nombre quimico: 1-(3,48-dihidroxifenil)-2-isopropilamino etanol.
4-{1—-Hidroxi—-2~L(1—metiletil)aminoletill -1,2-bencenodiol.

HO -@- CH~CH 3~NH-CH(CH 40
L]

Ho” OH

Diclorpisoproterenol
Nombre quimico: 1—-(3,4-diclorofenil)-Z2~isopropilamino etanol.

3s4-Dicloro-a-C[f{1-metiletil)aminolmetil Jbencenmetanol.

c1 -@ rI:H-t:H,—NH—r:H (CHZ) 5

c1” OH

Pronetalol, ICI 38,174 , Nethalide, Alderlin.
Nombre quimico: 2-isopropilaminag—-1-(2-naftil)etanol.

a—LL(1~Metiletil)aminolmetill-2-naftalenometanol.

s CH=CH—NH-CH(CH 4} 5 e
[}
OH

20



Fenotergl

Nombre quimicos S-L1-hidroxi~2-L[E2—-(4-hidroxifenil)~i-metiletill
aminoletili-1 ,3-bencenadiol. 3,5-Dihidroxi-a~CL(p-hidroxi-a-metil
fenetildaminolmetillbencil alcohol.

HO
~ CHa
@——CH—CH,—NH—CH— CH, -@-— oH
1
Ho” OH
Soterenol

Nombre guimico: N-C2-hidroxi-5-Ci-~hidroxi-2-[L{i-metiletil)aminol

etillfenillmetansul fonamida.

HO -@- CH-CH 5 ~NH-CH(CH,) 5

v OH
NHSO ,CH,

Bufuralol
Nambre quimico: a—CE(1l,i-dimetiletil)aminolmetill-7-etil—
2-benzofuranmetanol.

CH,-CH,

7 | T CH-CH,~NH-C=(CH,) 5

Ny aH

21



Sotalol

Nombre quimico: N-TA—hidroxi-2-[(1-metiletil)aminoletillfenil]
metansul fonamida. 4-Ci~Hidroxi-2—-(isopropilaminajetill
metansul fonanilida.

CH,-SD,-NH

CH-CH,~NH-CH(CHy)
oH

Clenbuterol, Monores

Nombre quimico: 4-amino—a-L(terbutilamino)metill-3,5-diclorao
bencil alcohol. 4-Amino-3,5~diclaro~a-LL(1l,1—dimetiletil)aminol
metill bencenmetanopl.

c1
~
NH ,@—- ?H—CH,—NH—C (CHL) 5
rd
c1 OH

Salbutamol, Albuterol

Nombre quimico: Z2—(terbutilamino)-1-(4—-hidroxi-3-hidroxi-metil
fenilletanol. o—-LC{1,1-Dimetiletil)aminoimetill~4-hidroxi-t,3X—
bencendimetanol.

CH,—0H
AN

HO -@-— CH-CH,~NH-C(CH_) 5
1

OH

Labetalol, Dilevalol
Nombre quimicor (R—[R‘,R-]—Z—hidrcxi—S—(l—hidrnxi)—l—((1—metil—3—
fenil propillaminoletill benzamida.

22



Q=C-NH,
N CH

3
HO .@— CH~CH~NH-C”
! ; N
aH CH,~CH ,-@

Medroxalol

Nombre quimico: S5-r2-[{1,3-benzodioxol-5-illl-metilpropillaminol
hidroxietill-2-hidroxibenzamida.

0=C-NH
i

HO — /m_ CHy
-
CH-CH;~NH-T
\Hom-onammn-c? (\l 0
oM CH,=CH g~ o’

a

Ampsulalol
Nombre quimico: (2)-S-[l-hidroxi-2-C{(2—(2-metoxifenoxiletillaming]
etill-2-metil bencensulfonamida.

SO,NH,,
N

CHU@—— f;‘H—CH,-—NH—I’.‘Hch:—D—-@

,
OH OCH,



1-ARILOXI-3-ALQUILAMINO-2—PROPANOLES
{AMINO PROPANOLES)

Esta familia de compuestos tienen la estructura comun:

Ar—o-cu,—zl:u—cu,-m-n

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 hidrégeno.

El primer método general mis utilizado en las sintesis de amino-
prapanoles se llevé a cabo por medio de la condensacién de un
hidroxiarilo y la epiclorhidrina para obtener primeramente el
glicidiléter derivado :

Base

Ar—0H + C1-CH,—CH ——CH, > Ar—0-CH_-CH CH

NS NS
o 0

24



Que después el epoxi derivado reacciona con la amina

caorrespondiente para obtener el aminopropanol deseado:

Ar-0-CH,—CH ——CH, + NHaR ——> Ar—0-CH_-CH~CH,-NHR
]

NS OH
o

£En el primer paso se han utilizado camo catalizadores

sosa con la que se han preparado el Alprenolol“""”’,

“oe , 108 , 2000 zoD (208,208
»

Propranolol

Practolol (e

(162,233
’

sToliprolol Atenolol

Dxprenclol(zs‘ ? . Mepindolol

<272y
’

.2!2.215.217.?_1!: Metoprolol

Pindolol (246,2461,
(278

€179,244,242) s Acebutaolol

<281 ,z82)

Metipranolol

t274) (200,

sPenbutol ol
sNadolol Nadoxalol

Cloranolol (9“), Epanulol(szp @ 930

Tertatolal
¢305,300)
.

Bunolol

202y 208,200 ) <ao®
3

Befunolol

Betax o lnl‘a‘z', Moprolol.

Toliprolel, Oxprenolol, Alprenulul(‘od’

110y
’

Toliprolol, Propranolol

Metoprolol, Dxprenolol“al, Bunolol, Prapranolol (“2),
Atenolol y Practolol @say Se ha utilizado potasa como catalizador
uac,108 (102,210

. ’ Atenolol " * ’,

tsae)

para preparar el Alprenolol
¢ 220 Xibenolul(zm),

Propranolol, Oxprenolol y Alprenolol

(34
’

Metoprolol Betaxolol Xamoterol

43 También se ha
utilizado como catalizador una base mas debil como carbonato de
92 Bufetolo1®®?’,

«219)

potasio para preparar el Propranolol

Indenolol(um, Bevantolol (azsy

235,297 . 24
+Pindolol Bucumolol
2?7% a 277)
.

Atenclol (178,

(250
»

Oxprenolol

Diacetolol (zom

129,280 h 941,344,

Timolol
€303

Metipranolal Eetaxolol

345) ass)
’

Esmealol y Nipradilol También se han wutilizado

bases tales como piridina para preparar Practolol“‘“, Oxprenoliol

(z’m, Timolol ‘29, Utilizando piperidina se preparan el Moprolol
t185) Atenolol(im,zié) . (23‘),

(2043

a0 . Alprenolol

274>
’

Oxprenalaol

Bufetolol ,Bufunalol"ow ’ Bevantulnl(szm,

'”m, Cetamolol ez Con sodio

Metipranolol

1920,331)
s

Epanolol Arotinolol
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metalico en metanol o metéxido de sodio como catalizador se

preparan el Prnprannlol‘zan » Pindolol (z!u,zsz)’ Nadolol ‘2P0

208,301 CI9,914) 92?7
s ’

Tazolol Carteolol Betaxolol, tetoprolol

¥ : : s
¢17d. 804 0 también con catalizador como sodio metalico en etanol

o etéxido de sodio se han preparado el Prcpranclnl“’s’,Diacetclal
166,167, 260,270) Acebutolol ‘*%%:*97) o Bunranolol PH0299)
También se ha utilizado hidruro de sodioc para preparar el

Dxprenolol ‘zsa), Pindolol (25“.

Se han utilizado también acidos de

Lewis como clorura férrico para preparar el Atenolol, Propranolol,
y Metoproloaol €397)  ge han utilizado varios catalizadores para

preparar el Moprolol (10°10918. ezgen Alprenolal 164,109,

HOS,106,407,400 } . . 208,
101,402 ,Propranolol D ¢t204,207.,2

(210,214
yAtenolol ’
(233,239,240

’

Practolol

zoe)> (159,224 a z3z2)
’

Metoprolol

Dxprenolol
243, 2401

Oxprenolol y Hetoprnlol‘z“),

(243,240, 250,253, 255)
.

Mepindolal
yPindolol €297

(258,250,505
]

Bucumolol

s
(262 a 2a8)

Bupranolol ‘26”, .

Xibenolol
(167 o 169, 271,395)
]

Bunitrolol

Acebutolo1 ‘27%’ N Metipranolol

Penbutolal‘"ﬂ, Bunolnl(z“), Carteoclol (9261’ Epanolal

928,892,933, 894) . Carazolol‘®® Cel iprnlcl‘”—" ’ Butofilolol

(940,843 347> 948
’ ’ »

Diacetolol
ces2)
4

‘s“’, Betaxolol Xamoterol

¢ 950 o 852)

Bisoprolaol
carved i 101®*® , HNipradilel ¢ass,aT456)

104>

Esmolol
(3-1-1-21
Propranolol s Practolol,Propranalol
Cetamalol, Atenolol, Proprannlol y Toliprolal
Pindolol, Prapranolol“ze’, Practolol, Propranolol (1etd
Eetamolol, Atennlol(m", (160),
€ 465}

Moprolol y Toliprolol

y Oxprenolol (t1ar

(1200

Atenolaol, Metoprolol
ti68.,1050)
’

Bupranolol,
Xibenolol Diacetolol, Acebutolol

1170, 173

Pindolel,
Mepindolol Carvedilol, Carazolol

F‘rnpranolol(“m, Metipranolel, Moprolol “'5°:

a 280

“75: Practolol,

Indenolol ¢*%7

<2Zety 1 293,2903,297.300, 202,303,904}
Tertatolol m! Nadolaol .

«309,350) (335,403, 4506
L]

Befunolol uuzu’

Cloranclol

. (316 a 310) (321 o 324)
Talinolol e » Bevantolol

ta14)

Tazolol s
fProne t alol (1o e us

y Fropranclol
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Tt1

y Talinolol

Se hizé la modificacién del método de sintesis haciendo

reaccionar las tres materias primas a la vez para obtener los amino—
(104,190,154,91%,457,360)
propanaoles

Base
AF-OH + Cl-CH,-CH ———CH, + NH;R —————> Ar—0-CH_~CH-CH_ -NHR
|

N7 oM
o
Base: sosa, potasa, aminas, alcéxidos de sodio, etc.

Por esta via se informd la preparacién de HMoprolol uon,

Propranolol ‘“’”’, Atenalol “5", Cloranolol "“‘, Pindolol ‘5°°’,

(437

Tambié¢n se ha probado cambiando el orden de la reaccion,
primera condensacidn entre la amina y la epiclorhidrina para obtener
primeramente et alguil—amino—epoxi-derivado (192,442,150,403,105.
190,950,300, 1 18 , 133,435,457 , 961 o 644722 5 0,965 o 379,308,341,310,
975,976.596,130,157,936,377 o 379, 562)

C1-CH,~CH CH, + NH,R ~=——=> RNH-CH_,~CH CH

N2 NS

a a
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Después la reaccion entre el epoxi-de r ivado v el
hidroxiarilo correspondiente para obtener el aminopropanol
requerido :

Base
RNH-CH_~CH CH, + ArgH ———> Qr—U—BHz—CI-Il—CHz—NHR

N/ oH
[a]

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

Mediante este método se preparan el Alprenolal uoz),

Propranolol (112,130,103,195,109, 350,300) Practolol (110,133,
’

19345780 o m), Practolol y A tenolol (saer Metoprolol (37
Mepindolol 7%, Pindolal “#%©-3% @ 723 Bunolal ‘7%’
Befunaclol (”m, Claranolol ‘% s Taltinolel "'9'“5’, Carteolal
"7"’, Propranalol y Pronetalol ‘5m, Propranoclol y Pindolol
“50', Atenalol, Metoprolol y Acebutolol “57), Pindolol y Mepindolol
“72’, Arotinolgl 939377370379 y Cetamolol ez

Lunsford y colaboradores 983 4 nformaron la preparacion de las

oxazolidinonas como precursores de los aminopropanoles partiendo de
ariloxi-derivado de glicerina :



1w

fusidn
Ar-O-CH,~CH-CHZ=DH  + NH,=C-NH, ———> ArO-CHCH——CH,
o

OH 0 NH

NS

az=0

Oue después se hidroliza para obtener el amino derivado 3

A’D_CHZ‘I:” CHa  + ol ———> Ar-0-CH,—CH~CH,—NH,
]

2] NH aH

NS

o=0

Al final se alquila la amina con el halogenuro de alquilo

correspondiente @

Ar—0-CH,-CH-CH,-NH, + R-X “IAX > Ar-0-CH,-CH-CH,~NHR
! !
oH OH
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También se utiliza para proteccién del grupo 2-propanol,
3-alquilamino mediante la formacién de las axazolidinonas mediante
condensacién con derivados carbonilicos como formaldehido, parafor—
maldehido, bases de Schiff, etc.) (09384 a 43423123 ¢+ <<

380,614,135 L] Ace, 1 36,240,240.278,452,407,207,941,343 Q 345,400,392,

142y
Ar-O-CHy-CH-CH,~NHR  + Ry"C-R;  ————> Ar0-CHCH——CH,
DH 0 NR
c
i
a

Gue después la oxazolidinona se bidroliza para regenerar el
aminopropanol deseado :

A""'”":TH CHy 4 oy ———> Ar-0~CH ,—CH-CH_~NHR
1
o NR o+
c
n
a

Se han utilizado compuestos con grupos carbonilo como:

CH=D, EtDCDzEt, Cl-CO,Et, paraformaldehido, bases de Schiff, etc.

Se ha informado la preparacion de el Moprolol “°°ﬂsm,
Alprenolol ®% Propranclol “2%425:144.300 3053806041
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387
.

Practelol y Atenolol “55‘,

Tolamolol e

Metoprolol

104,380 o BOL) 1196,246,24 © , 302 a 406

Oxprenolaol . Pindolo 1
Penbutolol 27D (123,407,400.452,487)

287,409
[}

Timolol
($10,414)
>

Indenclol

Befunolol “’z’,

¢341,943 o 345,381,469,572)

Talinolol
t413)

Betaxolol

112

Bisoprolol y Bunolol

Los aminopropanoles se han preparado por condensacién

entre el 3—-halo-ariloxi-isopropanol derivado y la alquilamina (a3,

115,103, 1 om, <135 a <22, “24¢ . 425,2006,176,223,170,234,230.551,154.

320,322, 329,327 c 3IM,.370,288.111,405 a 107,110,500,433,135,545

Ar-O~CH,=CH-CHa=X  +  RNH; 7>  Ar-0-CHy=CH-CH,=NHR
OH oH

Por este método se han preparado el Alprenolal bl

’
i (110,193,105} ¢ [erey
Propranclol us», i

Tolamolol
176,417

Tolipralol
Practolol ‘206), Atenolol yMetoprolol (zzs),
(178,234, 2 35,418 a 420} : (421,350

T imolol s

Oxprenolol
Cetamolol “5",
Bevantolol ‘20822823422 aze
e ®  Arotinolol 77,

az7
»

Carteolol Epanolol

Butofilolal
111)

Pranetalol s Moprolol, Toliprolol,Alprenolol, Isoproterenol
Hos som

’ ’
Moprolol, Toliprolol “07’, Propranolol, Toliprolol (“m.
Propranolol, Prnnetalcl‘sp&, Practolol, Atenolol, Acebutolol (153

Practolol, Propranolol haadd Y Xamoterulm‘m.

[EELH

Celiprolol ‘4244

Moprolol, Taliprelol, Oxprenclol,Alprenoclaol
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Otra ruta de sintesis que se ha infarmadag es a partir de la
formacion de iminaspar reaccién entre l-ariloxi-3-alquilamino-2-
praopganol Yy ta cetona correspondien t e #05.406,203,420.128.471.
244,548,540

RyC-R, > Ar-0-CHy~CH-CH;-N=CR,R,
GH

Ar-—0-CH,~CH-CH -NH,  +
aH

Oue despuds mediante la reduccidn de la imina se produce el

aminopropanal requerido

Ar—0~CH~CH-CH,~NR R,
i

>
OH

Ar-0~CH ;~CH-CH,~N=UR R, -
aH 2

103,106
’

Por é¢sta via sintética se prepar an el HMoprolol
(.zm’ Pindalol, Mepindolol, Propranolal

@em + Oxprenolol
“7”, Mepindolol

Carteolol “*®, pPindolol,
(2442 v Pindolal ‘54.,5“1).

Practolal
Mepindolol

»

También se ha informado un método de sintesis impartante
para preparar aminopropanoles que consiste en la alquilacidn
del derivado l-ariloxi-3-alguilamino-2-propanal con halogenuro de

. {451 O 4C4.Z37,245,405 QO 409
alquilo B

32



vII Ar-O-CHZCH—CHy~NHy + R-X —————>  Ar-0-CH,~CH-CH,~NHR
OH oH

Se ha informado la preparacién de el Propranoclol “éh‘dzx
Oxprenoliol ‘m'«”"“', Pindolol c""‘”’, Befunolol “67',
Butofilolol ““® y Betaxolol “%”.

También se ha descrito la condensacidn de bases de

Schiff y arileter—epdxidos a pr o piadas 119,149,420.198,180.420

a <€29,38%)

vIIY Ra"CH=NR, + Ar-0-CH,CH——CH, > Ry-CH=N-CH;—CH-CH,~0-Ar
oM
]

Que después mediante la reduccién del imino derivado se

obtiene el aminopraopanol carrespondiente:

H, Pd/C
R;=CH=N—-CH~CH-CH-0-Ar ——> Ar—0-CH ,—=CH-CH-NHCH ~R
1 1
OH © NaBH, OH
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Por ésta ruta de sintesis se preparan el Moprolol, Propranolol,

Toliprolol ‘“", Toliprolol, Propranoclol ‘"m. Pindolaol,
Propranolol “”“”’, Propranolol, Oxprenolal “sm, Practolol
«zq¢zﬂ, FTimolol uzm’ Befunolol 4z y Propranclol e

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

aAcido correspondiente, formando primeramente el cloruro de acido
€177,470)

soc1
Ar-O0-CH,~CO,H —————>  Ar-0-CH_-CO-C1

Después se lleva a cabo una reacciédn con diazometano:

Ar-0-CH,~CO-C1 + CH,N > Ar-0-CH_—C-CH-N
2 272 2z M 2
a

Posteriormente se hace reaccionar con acido bromhidrico para

obtener el derivado bromado correspondiente :

Ar-D-CH,-C-CH-N; + HBr ————> Ar-0-CH,~C-CH,-Br
" ]
0 o

Ensequida se lleva a cabo una reduccién quimica sobre el grupo

carbonilico:
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KBH

> Ar—O—CHz—IfH-CH 2~ Br

Ar—0-CH,~C-CH,—Br
a oH

Por ultimo se condensa la halohidrina con la alquilamina

correspondiente para obtener el aminopropanol deseados

AF—U—CHn'-I:.H—CH,—Br + RNH, > Rr—U—CHz—(I:H—CH:—NHR

- HBr

OH OH
El Propranolol, Pranetalol “n y Prupranolnl“’m, se
prepararon paor éste método sintético.
Tsukamoto utilizé como intermediarios a los azetidinoles

partiendo de epiclorhidrina y la amina correspondiente (471 o 40z,

SO2.117,42¢,132)

C1-CH,~CH CH, + NHR > HO-CH CH,

N~ T
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Después reacciaond el azetidinol obtenido con el hidraxiarilo

con catalizador alcalino para obtener el aminopropanol requerido @

Base
HO-CH ~———CHy +  Ar-aH > Ar—0-CH,~CH-CH _~NHR
]

CH, N-R OH

Por éste método se preparan el Practolaol “1”, Atenolol
472 o 474,00 2> Me to p ro1oi“™, Ppindelol “*®, xibenolol “77,
Timolol “™, cetamolel *“*®, arotinoleol ‘*®**, carteclol “°°
481>

sPropranalol, Bunolol, Oxprenclol, Xibenolol,Toliprolol ‘“7x

Pindolol, Propranolol uzn, Tolamolol, Atenolol,Bupranolol,

Bunitrolol, Acebutolal, Penbutolol y Bufetolol usm.

En 1972 se prepararon acetales coma

amino-propanoles a partir de
B40 a 542,408,919 @ 315,493,454)

precursores de

P s (149,535,556,402,
l-ariloxiglicerina o

XTI Ar-0-CH_~CH-CH_,-0H + R-C-R ———>» Ar-0-CH_,-LH —C]
2y 2 i 2 ED 0,“:
OH o 7

R” w

3&



Que después se lleva a cabo la apertura del anillo con acido

bromhidrico para obtener la bromhidrina :

Ar-0-CH;—CH —— C] + HBr ———> Ar-0-CH_-CH-CH_-Br
a EU D/Hz L 2

\c/ oH
rR” R

Al final se condensa con la alquilamina correspondiente para

obtener el aminopropanol deseado :

Ar-D-CHy—CH-CHy-Br +  RNH; —po—>  Ar-0-CH,-CH-CHy-NHR
GH oH

Con el método antes mencionado se han preparado el Esmolol,

Propranalol ucm, Practolol asm’ Metoprolol 69&, Pindolol
(402,540 Cartenlol **%*®  pgutofilolor ‘*°°7, Tazolol,
Practolol m’m, Tazolol (31431549 y Celiprolol s,

Se ha informado la sintesis a partir de formacién de
dipxolanos partiendo de la interacciéon entre hidroxiarilo y el
1-halo-glicerina con catalisis basica para obtener el derivado

: . . (587 o TBO,534,610
1-ariloxi-glicerina °
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Base
X11 Ar-0OH + X-CH_,~CH-CH_-0H TThx > Ar-0-CH_-CH-CH,~-0H
! |

OH aH

Que después se lleva a cabo la formacién del dioxolano con

carbonato de dimetilo :

Ar—0-CH,=CH-CHZ=OH  + CHy=0-C~0-CHy ——> Ar-0-CH,-CH —CH,
oH o o il
it
0

Al final se lleva a cabo la apertura del anillo con la alquil-
amina correspondiente en medio Acido para obtener el aminopropanol

requerido :

HC1
Ar-0-CH,~CH EHa & RNH, —————> Ar-0-CH,-CH-CH,-NHR
]
L] 0 OH
1}
]

Se ha informado la preparacion da el Pindolol myapsm,
(537)’ Alprenalnl (S34) '611)_

Oxprenolal y Mepindolol
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Ya que una de las materias primas para la produccidn de los
aminopropancles es un grupo epéxido y que es muy reactivo, algunas

sintesis informadas se.basan en al produccién de éste grupo:

A partir del derivado 1-~ariloxi-glicerina en medio basicao
(148,190,403

XIV a) Ar-0-CH,—CH-CH,-OH + NaOH ——> Ar-0-CH_ —CH —-CH,
H

OH N
Después candensacidn con la alquilamina apropiada para obtener
el aminopropanol requerido :

Ar-0-CH,,—CH ——CH + RNH, —> ' Ar—0-CH_,-CH-CH_~-NHR
2 2 2 2y 2

N7 oH
)

1148

Por este m etoada se prepararon el Propranalal Esmolol
e sPropranolol y Tazolol 4%,
b} Otra forma de obtencién del derivado epoxido es a partir dea

N : ; : . «1332,435)
l-ariloxi-2,3-dicloropropanc en medio basico
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xv Ar-0-CH,~CH-CH,-Cl + Base ———> Ar-O0-CH,—CH — CH_
i

c1 N

Que después se hace reaccionar con la alquilamina correspon—

diente para obtener el aminopropanol deseado :

Ar-0-CH,~CH ——CH, + RNH, — >  Ar—0-CH,~CH-CH~NHR
1

NS aH
o

Se prepara el Propranalol #?319%,

c) Un nuevo método de para formar gQrupos epoxi es a partir de

alquenaos y catalizador metAlico con formadores de derivados epdéxidos
(490,618,401, 492)

Ti(OCHMe,),,
XVI HO-CH ,~CH=CH_, > HO-CH,~CH ~——— CH,,
Hidroperdxido de cumeno \\ //
0

Posteriormente se hace reaccionar con la alquilamina apropiada

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

40



HO-CH,=CH —~CH,  + RNHp ———==>  HO-CH,~CH-CH,~NHR

\0/ oH

Y al final se condensa con el hidroxiarilo en medio basico para

obtener el aminopropanol deseado :

Base
HO-CH,—CH-CH,~NHR + Ar0H —————> Ar-0-CH,-CH-CH,~NHR
] ]
oH OH
Se’preparan el Propranoclol (4vo.o1n Penbutulnfgm Yy Pindolol

teP1)

d)Se ha informado de otra forma de sintetizar el grupo epédxido a
partir de un derivado 3-hidroxi-l-propen-i—-trimetilsilano con

catalizador metalico y tartrato de diisopropxlo‘d‘a B

tartrato de diisopropilo
5 > Mey—~Si-CH — CH-CH,—OH

N

XVIl1 Me ;~Si—-CH=CH~CH _-OH

a1



Que después se hace reaccionar con cloruro de mesitilo para
proteger el grupo hidroxi :

Me,~8i~CH —CH-CH,=OH  + MeS0,C1 ——> Me,~Si—CH — CH-CH,—0S0 Me

N o

Posteriormente se condensa el producta obtenido can el
hidroxiarilo en medio basico y después condensacidén con la amina
apropiada para obtener el aminapropanol deseado:

1)Base
Me ;~Si~CH — CH~CH,~0S0 Me + Ar0H 2—)-R_IGH_=> Ar-0-cH ,—CIH—CHR—NHR

N oM

Por esta ruta de sintesis se ha preparado el Praopranolal oz

Se ha informado una ruta sintética a partir de derivados

del estireno o ariloxialquenos para obtener 1la bromhidrina
3303

XVIII Ar-0-CH,~CH=CH, + Br, —T——U——> Ar—0-CH~CH-CH_-Br
2 |
OH

a2



XIX

Que después se reacciona con la alquilamina apropiada para

obtener el aminopropanol :

Ar—O—CH,—II:H—CHz—Br + RNH, Tl-?r—-> Ar—D—CHz-—ll:H—CHz-NHR

OH OH

Por este método se prepara el Practolol (s

Otro método de obtencidén de aminopropancles se basa en la

reaccién entre derivados balopropanodiol con el hid r oxiarilo
445,550,4 S O

Ar-0H + C1-CH,—-CH-CH_~0H T‘H’él——} Ar—~0-CH~CH~CH ;~0H
] !
aH aH

Mas tarde se lleva a caba la reaccidn con la alquilamina

correspondiente para obtener el aminopropanol requerido :

Ar-0-CHa=CH-CHR=OH  + RNH; T75>  Ar-0-CHZ—CH-CH,-NHR
aH aH

43
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Por el método antes mencionada se preparan el Pindolol
(248,445, S50V oo peglal OO0,

Cuando se tiene el gliceraldehido se puede utilizar como
precursor de aminopropanoles

mediante reaccidén con la amina
: 1344 547,488}
apropiada s 3

HO-CH,—CH-CHO + RNH, >  HO-CH,-CH-CH=NR
1 ]
oH

OH

Posteriormente se lleva a cabo una reduccién del imina
derivado:

H, Pd/C
HO~CH ,~CH-CH=NR > HD-CH,~CH-CH ,~NHR
L] 1
OH

CH

Al final se condensa con. el hidroxiarilo en medio bisico para
obtener el aminopropanal deseado

+ Ar-OH — Ar-0-CH,_,~CH-CH ;—NHR
!
OH

OH

Base
HO~CH 5 ~-CH-CH_~NHR
1

NV

A4



(544 a BeD s ¢S4
L]

El Timolol sPindolal

preparan por éste método.

y Befunolol se

Los campuestos a-hidroxi—-fi~ariloxiicidos también se han
utilizado como intermediarios en la sintesis de aminopropanoles

i : : (354 S59,332)
partir de su reaccién con la amina correspondiente s 2

XXI Ar-O-CHZ—CH-C-Y  + RNH; >  Ar-0-CHy~CH-C-NHR

[N
aH ¢ OH O

Donde Y= OH,0Et, etc.

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

abtencién de aminopropanol requerido @

LiAlH, o

Ar=—0~CH,~CH-C—-NHR
1 [1]
OH 0

> Ar-0-CH,-CH-CH ,-NHR

NaBH,, dn

Mediante éste método se preparan el Pindolol 65‘2

(332,536,557) [EL11) 580,
> .

msm, Arotinolol y Xamoteraol

Epanolol

45
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Si se tiene la a—halocetona se pusde condensar con la

alquilamina apropiada en un amedic reductor, es decir en un solo

i « A ,3 7
paso obtener el aminoprapancl deseado 91,173,340,

Hy Pd/C
XX11 Ar-0-CH,~CH-CHo =X  + RNH, > Ar—0~CH ,=CH=CH,~NHR
[1] 1

= HC1 O

Mediante éste método se preparan el Metoprolol (59”, Atenolol,
[re 2oy [E27-)

Betaxolol y Xamoterol

. Se ha informado una interesante ruta sintética mediante la
utilizacién de manitol como fuente del grupo 2Z-propanol mediante una

s < 175,539,302
oxidacion selectiva

i
} CH,—0R
; L2
i CH
!{ VAR a .
] Ho _?H ~ FbtoAc),,
Ikl N e i
lxron HO-CH /CHz > RyO-CH,~CH-D-CH,~0-CH-CH;-OR,
5} CH=0 CH=0
i New
i i
CH,-OR,

Después se reducen los grupos carbonilo del producto obtenido

para obtener los hidroxi-derivados :



Red.

R40~CH,~CH-0-CH,~D-CH-CH,—OR, > Ry0-CH,CH-0-CH,~0-CH-CH,~OR,
CH=0 CH=0 CH,OH CH_0H

Posteriormente se hace reaccionar con cloruro de mesitilo para

proteger las grupos hidroxilo:

CH,50,C1
R40-CHg~CH-0-CH =0-CH-CHy~OR, —— >R, 0-CH,~CH-0-CH,—0-CH-CH,—OR,
CH,0H CH0H CH, CHy,
] t
0S0,CH, 0S0,CH,

Postericrmente se condensa con la alquilamina apropiada:

RNH
2
Ry 0-CHZ~CH-0~ChH,=0-CH-CHZ=0R, >R, 0-CH;-CH-0-CH,~0-CH-CH,=0F
CH, CH, CH, CH,,
] 1 U |
050 ,CH, 0S@CH, NHF: NHR

Después se hidroliza con 4cido sulfurico diluido:z
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H S0,
R30-CHy~CH-O-CH;=D-CH-CH,=OR,  —— > 2 R,0-CH,~CH-CH,~NHR
CHy CHy aH

NHR NHR

Y al final el producto se condensa con hidroxiarilo en media
basicao:

Base
Rau—CHZ—?H—CHz-NHR +  Ar-gH —:E:Eﬁ_> ﬁrQ-EH:—?H—CHz—NHR
OH aH

Se ha infarmado la preparacién del Carvedilol, Carazolol

1?5 (583 302>
’

Metoprolol y Pindolol por éste métado.

También se ha informado la sintesis a partir de derivados

S-alquil-amino—-2-hidroxiacetil-l-bromoalllicos mediante su

condensacién con hidroxiarilo en medio basico y reductor ﬂds‘:
Base
XEIV Br—-CH=C-CH -NHR - + Ar-0H ———> Ar—0-CH,~CH-CH-NHR
! 1
Otac Reductar OAc

a5



NDespués se lleva a cabo la hidrélisis del hidroxiacetil-

derivado para la obtencion de aminopropancles :

Hidrolisis
Ar-0-CH ~CH-CH=NHR  ——————> Ar-0-CH_~CH~CH_-NHR
1 ]

0Ac OH

Mediante este método se prepara el Pindolol ‘!a).

8e ha informado que a partir del epoxi-derivado vy
utilizando la reaccidén de Grignard se ha preparado la sintesis de

: 127,400
aminopropanales

XXV Ar0~CH ~CH —— CH +  RNHMgbBr ~———> Ar0-CH_~CH-CH ~NHR
2 2 2 2

N aH

RNHMgBr <————— EtMgBr + RNH,
EtMgBr <—————— EtBr + Mg

Mediante esta ruta de sintesis se han preparado el Pindulol,

127> (4o

Propranclol e Indenclol
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Cuando se requiere obtener un aminopropanol resuelto se puede

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

epaoxi-derivado y 2,3-dihidraopirano @aan

XXVI HO-CH,~CH —CH,  + , CHy— CH-CH,~0
N NS o
o

Posteriormemte se condensa con la alquilamina apropiada:

CH,—— CH-CH ~0 + RNHR,~—> RR,N-CH_—-CH~CH,-O
NS * 1=lz<>
X OH

Después se protege el grupo hidroxilo:

RRaN—CH,-CH—EHz—DG +  Ar-CH,—X > RRln—cH,—L':H—cH,—-oD
1
OH a

!
CHo~Ar

S0



En medio acido se hidroliza para regenerar el grupo hidroxi

y liberar el dihidropirano:

Hidré&lisis
RR 4N-CH~CH-CH,-0 —————————> RR,N-CH,~CH-CH_~0H
o 1
i o
CH,-Ar n,-ar
Se hace reaccionar el producto obtenido can un agente

condensante diciclohexilcarboimida DCC con catalizador de sal

de cobre:

v

RR 1N—I:H,—tl:H—l:H,—i:m . O —N=C=N- O CuCt
o

i
CH,-Ar

o N-
CHy—Ar

O
RR ,N-CH_—~CH-CH_~0-C
NGO

St



Posteriormente se condensa con el hidroxiarile cnrrespnndiente:

2O
RR yN-CH,=CH-CH;—0-C * Ar-OH ——RR,N-CH,~CH-CH,~0-Ar
i} N N- O 5} :
] i
CH ~Ar CH -Ar

Por ultimo se lleva a cabo una hidrogenolisis catalitica
para obtener el aminopropanol requerido :

2
RRyN-CH,~CH-CH_~D-Ar  ~———————>  ArG-CH,-CH-CH,~NHRR,
4 P4/C &

§
CH -Ar

Se ha informado la preparacion de Pindolol y Propranolol “an
mediante este método.

Si se tiene el derivado aril-dihidroxi, se ha informado que se
’ a
: . 4O G40

puede hacer reaccionar con acido bromhidrico para obtener

la bromhidrina correspondiente :

(XVI11I Ar—0-CH,=CH-CH_-0OH + HBr ——g—==> Ar—-0-CH, -CH-CH,-Br
1 1

OH OoH



Después se condensa con la alguilamina apropiada para
obtener el aminopropanol reguerido:

Ar—0-CH -CH-CH,-Br  + RNH, ~—Tjp=> Ar—0-CH,~CH-CH-NHR
au OH

Por este método se han preparado el Propranolal Rt

Celiprolol “90.

La formacién de dioxatiolanos se ha utilizado también como
precursores de f3-bloqueadores a partir del derivado ariloxi—

N N : (142,21 ,1063,523 i)
glicerina s e sz2¢

XXVITI Ar-0-CH,~CH-CH,—OH +  SOC1l, —ggy—7 Ar—O0-CH,—CH ~CH,
1 2 2
oH & o
\\ s //

u
[v]

El dioxotioclano se condensa con la alquilamina apropiada para
obtener el aminopropanol requerido :
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Ar—0-CH,-CH —CH,
& No + RNH, ———> Ar-0-CH,~CH —CH_~NHR
) 1

N/ o
4

Por esta ruta de stintesis se preparan el Propranolol,

a2y
’

Oxprenolal, Pindolol, Carteolol Alprenolol, Oxprennlol,

Bunitrolol “6", Alprenolol, Oxprenolel, Carteolol, Pindolol,
49 atenclol (523,524), Metoprolol®®™, Pindolol

'52ﬂ, Carteulnlwzm Y Esmolol =z

Befunolol

mzwl Befunolol

Se ha informado una ruta sintetica via oxiaminacidn con paladio
3323

(IV) ., primerg reaccidn entre el hidroxiarilo y 3-halopropeno

Ar-0H + X-CH,~CH=CH, > Ar-0-CH,-CH=CH,

KO,

Después oxidacidén y condensacidén en un solo paso con la

aiquilamina apropiada:

Sa



PACIV)
Ar-0-CH_,—CH=CH, + RNH, —;;6—-—> Ar—D—CH,—?H-—CH,—NHR
OH

Pd(IV): (Ar—-CN-) ,-Pd-Cl,

Por éste método se ha preparado el Metoprolol =B

Se ha informado un mé¢tode de sintesis que parte desde el

; 5 ; N : € 259,301)
epoxi~acido y la alquilamina apraopiada H

CH g—— CH-CO H + RNH, ——————> CH,— CH~C~NHR

XXX \u/ : \3/ H

Despues la condensacidn con el hidroxiarilo en medio reductor:

NaBH,,

CH ,—- CH~C-NHR + Ar-0H —EIETE:——> Ar—U-EH,-?H-—CH,—NHR

N 8 oH

Por este método se prepara el Pindolol t258,301)
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Se han informado reacciones de proteccion a los grupos amino
y grupos hidroxi de 1los intermediarios de fB-hlogqueadares que
favorecen la condensacidn y que ademas permite realizar reacciones
que pudieran afectar dichos grupaos funcionales, y Que después se
recuperan mediante una hidrélisis, donde los grupos pratectares
mas comunes son Ar-—SD,-—Cl, Me-Ar-S0,-Cl., Heasil:l, entre otros., o
bien una hidrogen¢lisis cuando el grupo protector es por ejemplo
cloruro de hencilo.

Se han informado reacciones en donde el grupo protector

favorece la condensacién mediante una sustitucién, es decir,
i . . : : : (120,132,172,

reaccidén entre el hidroxiarilo y el aminp derivado

174.242,244,430,185,430,441,957,350,44%,445,447,452)

xAXX1 Ar-0H + Y—CH,—(':H-‘CH,-NHR THY—*> Ar—O—CHz—(I:H—CHz—NHR
oH oH

Donde Y es el grupo protector.

a) Mediante este método se preparan el Cetamolol, Atenclal,

1201
*

Taliprolol, Propranolol Bunitrolol, Propranalol,

Metoprolol, Alprenclol, Toliprolol, Bupranoiel, Pindolol,

Bunolel, Carazoiol, Celiprolol “Jm.

$172,174,242,244) 430}
. "

Pindalol, Mepindolol

Alpren o lcl('am . O:prenolol

432)

Maprolol

agV,4att (3067,300,443,445,4471
s

sPindolol y Metipranolaol
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Se han informado la condensacidn entre la alquilamina

: : . : (122,150,432,483,362,435,
apropiada y el derivado arilozipropanol
194,252,254,36G,368,300,445,440,450,451,421,373,453,313,450,456,4 50} |

XXX1Y Ar—D-CHz—C'H—CH=~D—Y + RNH, ’:‘,_T> AF—D—CHZ—(':H—CHZ—NHR
on oR
b) Por esta via se preparan el Practolol, Prapranclol 1u2A50x
Propranolol ¢ 4 34 practolol (3 Pindolol ¢ 134-23%23¢
860,308,839,443,440)  yibenolol “50’, Acebutolol Y, Timolol
“2“, Bunolol 7% . Befunolol “sm, Tazolol 15,450 y Carteolol
1458,400)

También se informé un métode de sintesis en donde hay
reacciones para proteccién del grupo amino y posteriormente
hidrogendlisis para regenerar el grupo funcional:

AF—U—CHZ—-CH—EH 2~NHR  + ¥ o Ar—D—CHz—EH—'CH:—NYR

1 1

OH o4
Ar’-D-—EHz—(I:H—-CH2~NYR ‘—H——‘> AF—D—CHZ—I’I:H—CHZ—NHR

OH OH
c? Se ha informado que por esta via se preparan &l Practolol.

Atenolol, Acebutolol usm’ Metoprolol, Atenolol, Acebutolol
usw’ Metipranaleol, Metoprolol “5°h Alprenolol “"'.
Practolol mosaoa. HMetoprolol mzsaam.ﬂepxndolul “7m,
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P i ndalol‘¥49*C @ 23 z"“““),ﬁcebutolol '”z,,clnranulol (812 N
Talinolal “’7’, Carteolol (cm‘ Epannlolm",Prapranalnl “w,
Pindoclol, Propranolol “‘5‘, Practolol ““““"m, Oxprenalol
“""""40], Mepindolol “79.442 » Pindolol, Propranclol

1297.801,802,304)

“36 Nadolol

y Befunolol (309.410)

Si se requiere informacién para formulaciones farmacéuticas
en donde se requieren preparar sales hidrosolubles de los amino—
propanoles, entre ellas clorhidratos, tartratos, su:cinatvcxs,i
oxalatos, malatos, citratos, fumaratos, entre otras se han informado
para el Practolol, Moprolol, Propranolol, Toliprolol, Atenoclol,
Metoprolol, Oxprenolol, Alprenolol, Bupranclol, Xibenolol,

Penbutolal, Bunolol, Nadolol, Bevantolol, Carazalol, Celiprolol

“4°®  propranolol, Atenolol “*®’, Prapranalol, Pindolol “ze
Propranalol ‘% Oxprenolol %4 Pindolol A4P4B5.480 T 101
“B7A88 | Nadolol .

Cuando se requiere 21 producto estereoquimicamente resuelto se
pueden consultar las siguientes referencias para la sintesis de :
el Bupranolol, Metoprolal, Practolol, Moprolol, Toli p rolal,

Tolamolol, Bunitralol, Acebutolol, Penbutolol, Timolol,Pindolol,

Bunolol, Nadolol, Bevantolol uom’ Moprolol, Toliprolol,
Alprenoclol, Isoproterenol uos)‘ Toliprolal, Propranoclal,
Pronetalel, Dicloroisoproterenol oo Bunolol, Propranolol u:z),

Propranolal, Alprenoclol (“5’, Atenolol, Dilevalol, Propranclol,
Metoprolol, Oxprenolol, Alprenolol, Bupranalol, Bunitrolol,
Acebutolal, Timolol, Pindolol, Carazolol, Celiprolol,Sotalol ‘“3’,
Pindolol, Propranoclol (“m, Pindolol, Pfraopranolol, O:prenclol,
Alprenoclal ‘“7’, Maprolol “W’, Propranalaol ““"m', Toliprolol

usz>’ Oxprenolol uzs», Metiprolol uoo,soox, Penbutolol %%

Timolol “"’, Bunolol ‘50“, Nadolol (502)’ Befunoclol “‘6),
Cloranclol ‘3“'50"50", Nipradilol “5!'505'506‘59:’, Esmolol
(996507 pronetalol ‘*®, Propranolol #%14?1%% o practolal

[ree
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Recientemente se han informado resoluciones via enzimdtica de
Casey

los aminopropanoles para :Propranalol, Pindolol Propranalol
s 13,5.0, Atenolol, Pindolol, Propranolol, Be taxolol,

Timolol ™7, Metaproiaol “®%*, pennutolor 447,

y Timolol S22

También se ha informado la epoxidacién de los intermediarios

s N < < . 156,510,519,291)
via enzimaAtica, como el ariloxi-propen—derivado -

XXXITI  Ar—O-CHp—CH=CH, — > Ar-0-Ch=CH — CH,

on <

£s)

Que después se condensa con ta alquilamina apropiada para

abtener el aminopropanol deseado :

Ar-0-CH_~CH ——CH, + RNH, ———> Ar-0-CH,—CH-CH -NHR
!

N oH

sl £81
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XXIV

Atenolol

Mediante este método se preparan el Atenolol, Metoprolol ase

(518,530 y Metoprolol aat

También se ha partido del derivado ariloxi-diclorado™"%

enz.

a1 L N

€51

Ar-0-CH,—CH-CH, -——T— > Ar-0-CH,-CH —CH,
| 1

Que después se condensa con la alquilamina apropiadas

Ar-O-CH,~CH —CH;  +# RNHz ————> Ar-0-CH,-CH-CH,~NHR

N oH

sl s3

Por este método se ha infromado la preparacion del Propranolol
S0

Siguendo el mismo procedimiento pero utilizando el derivado 2-
acetil-3—-cloro-ariloxipropano tambien 'se ha informado una ruta

: : . (309,512,515
sintética via enzimatica

Ar-0-CH,~CH-CH=Cl —om—>  Ar-D-CH,~CH — CH,,

oAc N

[s3

&0



El epoxi-derivado se condensa posteriormente con la

amina apropiada =

Ar-0-CH,-CH —CH,  +

N

(S0

Mediante ésta sintesis se

« L, 513)
Propranolol SOP.SZ,ID

0 bien se ha informado la
(501,511,516

ciano-ariloxietano

XXXVI1 Ar—0-CH_~CH-CN
H
OAc

Posteriarmente se lleva a

enz.

RNH, ————> Ar-0-CH,~CH-CH,~NHR
]
OH
£s1

>  Ar-0-CH,-CH-CN
]
OH
£s1

obtener el amino derivado:

Ar-0-CH,~CH-CN
1
OH
51

Reduccisn

> Ar-0-CH,~CH-CH,~NH
1
OH
£s1

&1

alquil-—~

tha informado la preparacion de

utilizacién del derivado 2-acetil-2—

cabo la reduccion del producto para



Seguida de la condensacién de }Ja amina con el halogenuro
de alquilo apraopiado para obtencidén al final del aminopropanol
requerido :

H
OH oH

£S3 sl

Ar‘—l:l—CH:—EH-Cﬂz—NH2 + R-X T) Ar—G—CHz—(I:H—CHz-NHR

(510,514,515

Se ha preparado el Propranalol con este métodc de

sintesis.

: : < s : ¢
Para informacién adicional ver referencias:Tolamolol 5%’,

Toliprolol (416> R Practolol (418,423.507.300, ; 00 o1 (252,447,553,

sa0 S7 4 N 457.502,588)
<« hd , Talinolol °

589,004 )
’

<32 © ,567,000)
sEpanolal s

Alprenolal vy Proprannlnl‘"m, FPropranalol

Alprenolol vy Toliprolol w7 . Atenolol

(179,583,599,60 4,605,608,600) (544,585
-

Nipradilol
108,115,164 6.147,858)
s

sMetoprolol
LR-1.74]

Ouprenolol

Bucumalel y Bunitrolol ‘%79’ .

Xamoterol ¢soees . Acebutolol ‘577',

(532> (5790.580.581)

(saa.610) » Mepindolol

Carteolol ‘7°9¢ @ 5551’

Metipranolol '57“’, Nadolol y Befunoiol



Amino Propanoles

Alprenolol Butafilolol
Atenolol Betaxolol
Bupranolol Xamoterol
Metoprolol Bisoprolol
Pindolol Carvedilol
Propranclol Nipradilol
Satalol Esmolol
Moprolol Acebutolol
Tolamolol Metipranolol
Toliprolol Penbutolol
Practolol Timolol
Oxprenolol Bunolol
Mepindolol Bufetolol
Bucumolol Indenolol
Xibenolol Cetamolal
Bunitrolol Tertatolol
Diacetolol Nadolol
Bevantolol Nadoxolol
Cartealol Befunolol
Epanolol Cloranolol
Carazalol Tazolol
Arotinolol Talinolol
Celiprolol

&3



ESTRUCTURAS DE AMINO PROPANOLES

florenolol

Nombre quimico: 1~C{il-metiletil)aminol-3-(2-propenil)fenoxil-
1-{o-Alilfenoxi)-3-{isopropilamino)2Z-propanol.

2-propanol.
OH CH.
CcH éH H Ni I N
0 —— > — Cl > = H - ? — H
C!

CHZ— CH= CH2 H3

Atenolol, Tenormin, ICI &6,082

Nombre quimico: 4—-[2-hidroxi-3~[(1-metiletil)aminolpropoxil

bencenacetamida
oH CH
c |H Ci NH é :
0 —— H2-— CH — H2 — — I — H
CH3

CHZ_— E — NH2

Bupranolol, Ophtorenin
Nombre quimico: 1-(2-claro-S5-metilfenoxi)-3-L(1,1-dimetiletil)

aminol-2-propanol. 1-(Terbutilamino)-3-{{6-cloro~m—tolilloxi-

2-propanol.

b4



CHy
O —— CHy—— CH — CH, — NH — C — CH

3
e N !
CH
H.

3

Metoprolol, €GP 2175

Nombre quimico: 1-[4—(2-metoxietil)fenoxil-3~-[(1l-metiletil)aminol-—
2~-propanol. 1-(Isopraopilamino)~3-Lp—-{3-metoxietil) fenoxil-2-
propanal.

(;H H3
D—-—CHZ—CH—CHZ——NH— —_—

Qe (1 17

CHZ— CHZ_ 0 e CH3

Pindoglol, LB—4&4, Decreten

Nombre quimico: 1-(IH-indol—-4~iloxi)~3-[(i-metiletil)aminol-2-

propanol. 4-L2-Hidroxi-3-~(isopropilamina)-propoxilindol.
oH ?H'}
C:-——CHZ——CH—EHZ—NH.-—CI—H
R CHy
" -
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Propranolol, Eupravisin
Nombre quimico: 1-C{(l-metiletil)aminol-3-(1-naftaleniloxi)—-2-

prapranocl. 1-(Isopropilamino)-3-(1-naftiloxi)-2-propanol.

IO

D—-CHz-—CH—CH = NH = C « H

2

aH CH:s

Moprolol
Nombre guimico: 1-(2-metoxifenoxi)-3-L(l-metiletil)aminol-2-

propanol. 1—-(Isopropilamino)-3—(o-metoxifenoxi)-2—propanol.

0-CH,—CH-CH,~NH-CH(CH,) ,
1

oH
CHa0 —

Tolamolol
Naombre quimico: A4-[2-LL{2-hidroxi-3~(2-metilfenoxi)prapillaminol
etoxilbenzamida

0-CH,~CH-EH,~NH-CH,~CH ,-n—@ —E-NH,
oH . 2}
3

&b



Joliprolol

1—{isopropilamino)-3-(m—toiloxi)-2-propanol.
1—-(3-Metilfenoxi)-3—(isopropilaming)-2-propanal.

Nombre quimico:

@- O —GH,-CH-CH ~NH-CH(GH) 5
1

\ or

CHy

Practplol
Nombre quimico: N-~f4-L2-hidroxi-3-[(1—-metiletil)aminolpropoxil
fenillacetamida. N-L4—-[2-Hidroxi~-3-lisopropilaminolpropoxil
fenillacetanilida.

EHg~CoNH — @- O ~EH,~CH-CH,~NH-CH(EHS) 5
o OH

Oxprenclol, Coretal
Nombre quimico: 1-[(l-metiletillaminol-3-(2-(2-propeniloxi)
fenoxil-2-propanol. i1-fo-Alilonri) fenoxil-3—-isopropilamino-2-
propanol.

O-CH,~CH-CH;~NH-CHICH,) 5
OH
CH=CH-CH_ 0 ~—

&7



Mepindolol

Nombre quimico: 1-L(i-metiletil)aminol-3-C(2-metil—1H-indol-4-il)
oxil-2-propanol. 1-({Isopraopilaming)-3-L(2-metil-iH-indol—-4-il)
oxil-2-propanal.

oH CH3

| |
0 —— CHy— €H — CH, — NH — C — H

1
H

Bucumolol

Nombre quimica: () 8-[3-[(1,1—dimetiletil)aminol-2~hidroxipropoxil
~-S-metil—-2H-1-benzopiran-2-ona. (1) 8-{3-(Terbutilaming)-2—~hidroxi
propoxil —S-metil—cuomarina

OoH
]
O~CH;CH-CH,~NH-CICH,)
2]
Z | “c=0
S A
13
CH,
Xibenolol

Nombre quimico: [25) 1-f(1,1-dimetiletillaminol-3—-(2,3-dimetil fenoxi}

—2-propanol. (¢4 1~(Terbutilamino}-3-(2,3-dimetilfenoxi)-2—

a/pH: ?H
— O-CH ,~CH~EH ;~NH-C(CHZ) 4

&8
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Bunitrojlol. Ko 1366

Nombre qufmico: 2-L3-(1,l-dimetiletil)aminol-2-hidroxipropoxil

benzonitrilo. o-[3-Terbutilaminol-2-hidroxipropoxil benzonitrilo.
O-CH ~CH-CH,—~NH-C(CH, ) 5
|
CN — o
Diacetolol

Nombre quimico: N-[4—acetill-4-[2-hidroxi—3—-C[(l-metiletill)aminal

propoxilfenil acetamida. 3’ —~CLAcetil1-4 ' ~L[2-hidroxi~3—(isoprapil)

amino) propoxil acetanilida.

[s)
1

FCa o
[}
CHa=C—NH — -@- — D-CH,~CH-CH,~NH-CH(CH )
L]
o

Bevantolol

Nombre quimico: 1-[C2-(3,4-dimetoxifenilletillaminol-3~(3-metil

fenoxi)—-2-propanol. 1-((3,4-Dimetoxifenetillaminol-3—-(m-metil

toliloxi)-2—-praopanol.

@ 0 ~CH,~CH-CH _~NH-CH,~CH —-@- OCH
1

i OH !
CHg OCH

&9



Carteolol
Nombre quimico:s 9-[3-{(1,1-dimetiletil)aminol-2-hidroxipropoxil-
3y4-dihidro-2-(1H)—quinolinona.
poxil-3,4—-dihidrocarbostiril.

H
7 | =0
N N
]
O-CH~CH-CH,~NK-C(CHg) 5
oH

S-[3-(Terbutilamino)-2-hidroxipra—-

Epanolol, Visacor
Nombre quimico:

N-£2-CL3-(2-cianofenoxi)-2-hidroxipropillaminol
etill-4-hidroxi bencenacetamida.

CN
HO @-cu,—tI:IH-NH—CH,—CH,—NH-CH,—tI:H—cH,—a.@
[s) OH
Carazolol, BM S1052, Suacron
Nombre quimicos: 1—{9H~carbazol-4-iloxi)—-3-C(metiletillaminol—
2-propanol
H
4
NS
s
o - CHZ—— CH — CH2 — NH — ? —H
aH CH3
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Arotinolol

Nombre quimico: (I)S—[2-L(3-[(1l,1-dimetiletil)aminol-2~hidroxipropil
1 tiol-4-tiazolill- 2-tiofencarboxamida. 2-(3’-Terbutilamino-
2’-hidroxipropiltiol-4—(5°~carbamoil-2'~tienil)tiazol

\T/ 5-CH —CH CH,~NH-C(CH,) 4

NH —C

Celiprolol, ST—139&6
Nombre quimico: N-[3-acetil—-4-I[3-[(1,1-dimetiletil)aminol-2-hidroxi
propoxilfenill-N,N-dietilurea.

(CHZ-CH,) 5 N—ﬁ—NH@- O—CH,—t':H-(:H,-—NH—(:(CH,) a
o

1 oH
C-CH

w2
o

Butofilolgl, CM 4805

Nombre quimicos (:)—1—E2—53—E(l,l—dimetiletil)aminn]— 2-hidroxi
propoxil~-S—fluorofenill~1-butanona. (I)-S-Fluoro-2-L2~hidroxi-3—
terbutilaminopropoxilbutirofencna.

o
]
e-CHZ=CH,—CH,
F— -@D—CH 2—(':H—CH 2-NH-C(CH ;) 5

OH
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Betaxolol
+ Nombre gquimico: (I} 1-[4-[2—-(ciclopropilmetoxiletillfenaxil-3-C(
metiletil) aminol— 2-propanol. (2)-1—(Isopropilamino)—3—-Cp-
ciclopropilmetoxidetillfenoxil-2- propanol.

Pas _.cH,—a—t:H,~CH,©0~::H,—1I:H-CH,—NH—CHu:H,) 2

OH

Xamotergl

Nombre quimico:
aminoletill-4-morfolincarboxamida.
{4-morfolinocarboxamidoletilaminol-2-propanol.

(2)-N-L2—-LL2~hidroxi~3—-C4~hidroxifenoxilpropill
(2)—1-(4-Hidroxifenoxi)=3-(2-

Q
[y
0-CH;~CH-CH,~NH—-CH,—CH ,~NH-C-N o
1 —
OH
1
OoH
Bisoprolol
1-[4-[[2—(metiletoxidetoxilmetillfenoxil-3-C

Nombre quimico:

{metiletil)aminoJl-2-propanol. 1-[p—(2—Isopropoxietoximetil)fenoxil

-3~ (isopropilamino}-2-propanol.

O-CH,—CH=CH,~NH-CH(CH ;) 5
]
OH

1
CH,~0-CH ,~CH,~0-CH(CH,) 5



Carvedilol, DE-2466
Nombre quimicos 1—(9H-carbazaol-4~iloxi)—-3-L[2—-(2-metoxifenoxi}
etilaminal-2-propanol

QOCH,

0-CHy~CH-CH~NH-CH_~CH_—0-
1
oH

Nipradilol, K-351, Hypadil

Nombre quimico: 3JI,4-dihidro-8-L2~hidroxi-3-[L(1-metiletill)aminol
propaxil-2H-1-benzaopiran—3-ol-3-nitrato. 3,4-Dihidro-8-(2-hidroxi—-3—
isoprapilaminolpropaoxi—3-nitroxi—-2H-1—-benzopirano.

oH
[}
0-CH,~CH-CH~NH-CH(CH, ) ,
]
o,

aND
Esmolol

Nombre quimicos 4-fhidroxi-3~L(1-metiletil)aminalpropoxilbencen
propanoico acido metil ester. Metil-3-L[4-[2-hidroxi-3-(isopronii
amino)propoxilfenill propionato
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oH
)
cn,—u—ﬁ—m,—cu,—@u—cn 4~CH-CH,~NH-CH(CH,4)
a

Acebutolo
Nombre quimico: N-[3-acetill-4-[2-hidroxi-3-[(1-metiletil)aminol
propoxilfenillbutanamida.

a
! e
ABHa oy

|
CH,—CH,~EH =—§—NH ~ .@- — O0-CH ,~CH-CH_~NH-CH(CH,) 5

Metipranolol. Trimepranol

Nombre guimico: 4-~[2-hidroxi-3~[(l-metiletil)aminoJpropoxil-2,3,6~
trimetilfenol-1-acetato. 1—-Ca4-Hidroxi-2,3,5-trimetil fenoxi}—~3—

t(isopropil amino)-2-propancl-4-acetato.

O-CH~CH-CH,~NH-CH(CH ) 5
OH
-—CH,

|
0OCCH,

Penbutolol

Naombre quimico: [S]1—-1—-(2-ciclopentilfenoxi)—-3—~[((1,1-dimetil
etil)aminal—2-praopanol. i1—(Terbutilamino)-3~(o-ciclopentilfenaxi)—
2-propanol.
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OH
)
@ —— 0—CH ;~CH-CH ;~NH~CH(CH 4} 5

O

TYimolol
Nombre quimico: [SI-1-[(1,i-dimetiletil)amino]l~-3-C[f4-morfolinil-
1,2,5~tiadiazol-3~-ilJoxil-2-propanol.

s
N
LY OH
/N !
o” N7 NO-CH_-CH-CH,~NH-C(CH,) g
~t
Bunpolol

Nombre quimicos S-L3-[(1l,i-dimetiletil)aminal-2-hidroxipropoxil-
3,4-dihidro-1—-(2H)-naftalenona. 5-[3~(Terbutilamino)—2-hidroxi

propoxil-3,4-dihidro-1-(2H)~naftalenona.

CH_
i g
O - CHz—— CH — CH2 —_—NH —— C - CH3

OH CH_,
2z
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Buietglol

Nombre quimico: 1-f(1,1-dimetiletil)aminol-3-£2-Ltetrahidro-2-
furanillmetoxilfenaxil—-2-praopancl. 1-(Terbutilamino)—

3~Co-Ltetra
hidro furfurilloxilfenoxil-2-propanol.
CH3
L]
o D—'l:Hz——Iil"(—-(:Hz—--NH-——-li—CH3
( )—-cu,—u.—@ OH CHy
Indenpolol

Nombre quimico:

1-L1H-inden-4(a 7)-iloxil3-L(i-metiletil)aminol-2-
propanol.

D
1
O-CH3~CH~CH 5 ~NH-CH(CH,)

oH

Cetamolpol, ICI 72,222

Nombre gquimico: 2-£2-L3[(1,l-dimetiletil)aminol-2-hidroxipropoxil
fenoxil-N-metilacetamida.

2-Co-[3(Terbutilamino)-2-hidroxipropoxil
fenoril-N-metilacetamida.
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OH
L]
B-CH,=CH-CH,~NH-C(CHy) 5

© 0

1]
NO-CH ;-C-NH-CH

Tertatolol

Nombre quimico: < 1-C(3,4-dihidro-2H~1-benzotiopiran—B-iljoxil—
3-L(1,1-dimetiletillaminol-2-propanol.

OH
1
O-CH,—CH~CH ,~NH~C(CH,) 4
S

Nadolol

Nombre quimico: S-{3-L(1l,1~-dimetiletil)aminol-~2-hidroxipropoxil-
1,2,3,4-tetrahidro-2,3,naftalendiol. i1—~(Terbutilamino}-3~-[(5,6,7,8-

tetrahidro-cis—&,7-dihidroxi—1-naftil)oxil=2-propanal L[2R,3S5]

aH
s
NOH
O-CH ,~CH-CH_~NH-C(CH ;)
)
OH

Nadonolol
Nombre guimico: N-3-dihidroxi-4-(it-naftaleniloxil)-butanimida.
3-hidroxi-4—(1-naftiloxi)butiramidoxima.
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D-CH,~CH-CH,~Cre1,
) ] 1

OH NOH
7 ‘
S y/
Befunplol

Nombre quimico: 1-[7—-C2-hidroxi-3—-fL{(1-metiletil)aminolpropoxil-2-
benzofuranilletanona. 7-12-Hidroxi-3-(isopropilamino)propoxil-2—
benzofuranil metiilcetona.

O-CH3~CH-CH,~NH-CH(THg) 5

0 oH
7/
CH,—ﬁ d I
[s] N/
Cloranolal,

Nombre quimico: 1-(2,5-diclorofenoxi)~3-CL(1,1-dimetiletil)amincl—

2-propanol . 1-(2,5-diclorofenoxi)-3-(terbutilamino)--2-propanol.

O-CH,—CH-CH,~NH-C(CH,)
1
oM
—c1

Cl —

Tazolol

Nombre quimico:s 1-C(i-metiletil)aminol-3—-(2—-tiazoliloxi)-2-propanol

é -~ B-CHZ~CH-CH,"NH-CH(CHY )

oH
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ESTA TESIS MO DEBE
SALIB DE LA BiBLIGTECH
Talinelol, Gordanum

Nombre quimico: (I)-N-ciclohexil—-N’—{4-L3~[1,l~dimetiletil)aminol

~2-hidroxipropoxilfenillurea.

O- - NH—-E—NH—@- — O-CH,;~CH-CH,~NH-C(CHy) 4
o OH
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CONCLUSIONES

Una vez efectuada la revisidn bibliografica sobre la sintesis
de estos productos de interes farmacoldgico se han encontrade una
variedad de rutas sintéticas algunas a nivel de investigacién vy
atras muchas a nivel industrial por medico de patentes protegidas.

Los métodos de sintesis consisten basicamente en la abtencisén
de los amino alcoholes correspondientes por reacciones de sustitu-
cidén, de condensacién y reduccidén o bien por apertura de un epéxido
etc. En forma general se informa gque se obtienen mayores
rendimientos en el caso de amino etanoles por reacciones de
sustitucidén vy en el caso de amino propanoles se infarma que se
obtienen mayores rendimientos en reacciones que sSe basan en  la
apertura del epéxido derivado.

En general, el tipo de reaccién que mayor rend i miento se
informa es la que se discute inicialmente, tanto para las
Praopanolaminas como para las Etanolaminas, ya que las demas
reacciones son muy especificas para algunos productos.

Ya que la informacién que =e publica es muy amplia, no se

trata sobre datos de farmacologia, espectroscopia, analisis e
identificacioén, relacion estructura-actividad, toxicidad, etc. vya
que ésto merece un trabajo aparte.

Esta informacién sera de gran utilidad para efectuar la sintesis de

algunos de los productos mencicnados a nivel experimental.
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