| EX-JA
5 0-2-132260

Loy
B

PATENTR DE INVENCION

S EEDANRINIOOSORIaNITTIIJIOTERIRNTII

. por VEINTE afios . b

cuyo privilegio se solicita para Espafia, sus

territoriocs y plazas de soberania, a favor de:

-

OTSUKA PHARMACEUTICAL CO., LTD.

entidad japonesa, domiciliada en No, 9, Kanda
tsukasa~Cho 2-Chome, Chiyoda-Ku, Tokyo, Japén,

relativa a:

WPROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE GLICE
ROL"

=TI I ===

Inventores: Xazuyukl Nakagawa, Nanami Murakami,
i Hideo Mori y Kaoru Tanimura

Prioridades; Solicitudes de patente en Japén, nos.
120237/73, 120994/73, 90985/74 y
90986/74, de fechas 24 Octubre 1973,
26 Octubre 1973, 7 Agosto 1974, 7 Agos
to 1974 y 9 Octubre 1974, respectiva-
mente




5

10.

15. *

20.

Y/ !

MEMORIA DESCRIPTIVA

Antecedentes de la Invencién

1.~ Campo de la Invencién

Bata invenciéﬁ se refiere a un procedimiento de prepa-
racién de derivados de glicerol., Més particularmente esta in-
vencién se refiere aila preparacidn de derivados de glicerol,
que tienen la fdrmula.(I), descrita en la presente, y que son
utiles como eedanies del sistema nervioso central, intermedics
para la preparacién de agentes bloqusadores beta—adrenérgicos;
como inhibidores de la agregacidn de plaquetas y como agentes °

coleréticgg.a.'-,.-.';--!----u-----.'...;-.j.---

2.- Descripcidn de la técnica anterior

Es bien conocido que ciertos derivados de glicerol pue-
den utiligarse como i@termeaic metabélico de agentes bloqueado

res beta-adrenérgicos. Por ejemplo, Drug Metabolism Review,

Vol. I(1), 101-116 (1972) revela 1-(2,3-dihidroxi)propoxinaf-
taleno como intermedio metabdlico. Sin embargo, las activida-
des farmacolégicas de estos derivados de glicerol no han. sido

aun estudiadas con detalle, = = = = = = = = = = = = = = ~ = ~

- ‘.

los compuestos que sé gonocen como inhibidores de la &~
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gregacién de plaquetas inclﬁyen derivados de ﬁcido nucleico
(xantina), prostaglandinas, 1,3-difenediones (por ejemplo,

como se revela en la patente norteamericana 2.672.483), pero
no se conoce que los derivados de glicerol presenten una ac-

tividad inhibidora sobre la agregacidén de plaquetas. = - - =

Regumen de la Invencién

Un objetivo de la presente invencién es proporcionar
un procedimiento para la prgparacidn de derivados de glicerol,
incluyendo sus isdmeros dpticamente activos, que son Utiles coa-
mo sedantes del sistema nervioso cehtral, intermedios para a-
gentea bloqueadores beta-adrendrgicos, inhibidores de agrega-

cidn de plaquetas o agentes colerdticoS. = = = = = = = = = =

Otro objetivo de esta invencién es proporcionar un mé-
todo de preparacidén de una composicidn farmacéutica gue com-
prenda por la menos uno de los derivados de glicerol anterio-

TBEy = = = o = o m o = e w e e e o e e e o e e e

Segun ello, esta invencién proporciona un procedimiento

para preparar un derivado de glicarol de la férmula general (I)J

OCH,CHCHOH
OH__
Vi N

. A o

~

~—

+

incluyendo sus isémeros Spticamente activos, en la que el ani-
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1lo A representa un anillo heterociclico substituido o no

substituido de 5 6 6 miembros que contiene 1 § 2 Ztomos de

_ox{geno o Atomos de nitrégeno o un anillo aliciclico substi-

tuido o no substituido de 5 6 6 miembros. - = = = = = = - -

Descripeidn Detallada de la Invencidn

Los derivados de glicerol preparados y utilizadoé se-
gin la presente invencién, de.la férmula general (I), han de
mostirado no sélo ser wdtiles como los intermedios anteriormer.
te descritos para la sintesis de agentes bloqueadores beta-
-adrenérgicos sino tambidn tener, ‘per se, una actividad inhi

bidora de la agregacidén de plaquetas. = = = = = = = = = =~ -

Los derivados de glicetol preparados y utilizados:se-
gin la presente invencién son, por ello; valiosos como nuevo
tipo de inhibidores de agregacién de plaquetas. Ademds, se
ha hellado que algunos de los derivados de glicerol prepara-
dos y utilizados segin esta invencidén tienen una activided

colerdtigg. = = = == = « - - - ~ . e e e -

Los ejemplos tipicos del anillo A en la férmula (I)
anterior pueden represeﬁtarse por medio de las siguientes

estructurast = = - = - = - - - - - - - - - -——— -
A x
| HIIN v.I ’
" h
. ¥

1
R
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en las cuales R representa un dtomo de hidrégeno, un grupo alqui

lo, un'grupo alquenilo o un grupo aralquilo. = = = = = === =~

Son ejemplos particularmente prefefido§ de At= = = = =

k & | ,
en las cuales R es como se ha definido anteriormente, que formar,
junto con el enillo de benceno; una estructura de carbostirilo ¢

3, 4-dihidrocarbogtirilo o unsa estructura de isocarbostirilo 6

3, 4-dihidroisocarbostirilo. = = = = = = = = = = = - R

La expresién "grupo alquilo" tal como se utiliza en la
presente designa un grupo alquilo de cadena recta o ramificada
que tiene de 1 a 4 Atomos de carbono, por ejemplo un grupo meti-

lo, etilo, isopropilo, butilo o similares. - - - - - - = - - -

La expresién "grupo alquenilo" tal como se utiliza en
la presente designa un grupo alquenilo que tiene de 2 a 4 4tomos
de carbono, por ejemplo un grupo vinilo, alilo, propenilo, bute-

nilo 0 BimMilares, = = = = = = = = = « = = = = — = = = = = =« =

La expresién "grupo aralquiloe" tal como se utiliza en
le presente, designa un grupo fenilalquilo que tiene 1 6 2 4tomes
de carbono en la mitad alquilo, por ejemplo un grupo bencilo o

FENELLL0s o m = = = = = = = ... ..~ e .- ===

Los derivados de glicerol representados por la férmula

(1) de esta invencidén pueden prepararse por varias técnicas. - -

Los derivados de glicerol representados por la férmula



OCHz?HCHZOH
OH
A} (1)

A 7

-

I'd

en la cual A es como se ha definido anteriormente, pueden

prepararse haciendo reaccionar el correspondiente compuestc

hidroxi representado por la férmula (II): = = = = = = = = -
OH
A) (11)

en la cual A es como se ha definido anteriormente, con un

5. compussto representado por la férmula (III): = = = = = = =
Y-CH,OH ° (II1)

en la cual Y es un grupo -CH-CH2 6 un grupo -CH-CH2-X
0 ; OH
en la cual X representa un dtomo de halégeno tal como clo-

ro, bromo y yodo, en presencia de un compuesto bdsico tal

como un pceptador de 4¢idos = = = = @« = m - o - o - - - -
10. Bl compuesto de la férmula (II) que puede utilizar-
ge en &l anterior procedimiento incluye: = = = = = = = = -

”(i) 56,7 u B8-hidroxicarbostirilos 1-substituidos o no subg

tituidos que tienen la férmula (Ila)} = = = = = = = = = = =
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COH ‘

R : _ (I1a)

en la cual R es como se ha definido anteriormente y los ané-

logos 4~-metilsubstituidos de estos compuestos; = = « = = = =«

(i1) 5,6,7 u B~hidroxi-3, 4-dihidrocarbostirilos 1-substitui-

dos o0 no substituidos que tienen la férmula (IIb): - - = = -
0
. IIb
N\ ( )
-
' - R . .
en la cual R es como se ha definido anteriormente; = - = - -

(i1i) 5,6,7 u B-hidroxiisocarbostirilos que tienen la férmula

(IIc): = = = = = [ - - .. - .- =

(I1c)

I
0

(iv) 5,6,7 u B8-hidroxi-3,4-hidroisocarbostirilos que tienen

l&féI‘IﬂUla(IId):,-———------------ ———————

g (114)
| 0

(v) 5,6,7 u 8-hidroxiquinolinas que tienen la férmula (IIe):




(11e) -

i

(vi) 5,6,7 u 8-hidroxi-1,4-benzodioxanos que tienen la férmu-

la (IIf)t = = 2 = = = = = = « O - - == -

é

(vii) 4,5,6 6 7-hidroxihidroinden-1-dnas que tienen la férmula

(IIg)1 = = = = = = = = = = = = = = -~ - ———- ———---

(11g)

0
Bastos compuestos como se ha descrito anteriormente

son bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, el 5-hidroxi=-3,4-
~dihidrocarbostirilo se revela en la publicacién de la patente
japonesa n? 38789/71 y en Chemistry and Industry, 1435 (1970);
el 8-hidroxicarbostirilo se ;evela en J. Org. Chem., 36, (23),

3490-3 (1971); la 7-hidroxiindanona se revels en J. Chem. Soc.,

1954, 4299 y él 5-hidroxiisocarboatirilo se revela en J. Am.
 Chem. So0c., 69, 1939 (1947T)¢ ~ = = = = = = = = = = w = = = = =

Los compuestos representados por la fdrmula'(III) que
puéden utilizarse en la anterior reaccién incluyen beta-halohi-

drinas de glicerol, en las cuales el Atomo de halégeno puede
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ser un dtomo de cloro, bromo o yodo, y glicidol. = — = = = = =

La reaccién entre el compuesto (II) y el compuesto
(III) puede realizarse en presencia de un compuesto bdsico como
aceptador de Acido. Los aceptadores de dcido que se han hallado

Utiles en la reaccién incluyen cualesquiera compuestos bésicos,

"tales como metales alcalinos, hidréxidos de metales alcalinos,

carbonatos de metales alcalinos, slcéxidos de metales alcali-
nos, bases orgdnicas y similares, pero se utilizan preferente-
mente sodio metdlico, potasio met4lico, hidréxido sédico, hi-
drdéxido potédsico, carbonato sédico, carbonato potédsieco, alcoho-
lato sédico, alcoholato potdsico o piperidina, piperacina, piri
diﬁa,‘alquilaminas inferiores, por ejemplo dietilamina, trieti-
lamina, metilamina, etc. Bstos compuestos bésicos pueden emplear
ge en una relacidén molar de unos 0,5 a unos 2 moles y, preferen
iemente, en una proporcién aproximadamente equimolar con respec ‘

to al compuesto (II). -~ = = = = = = - f e e e e e e -a .

De manera general, la reaccién anteriormente descrita
puede realizarse ventajosamente utilizando cantidades aproxima-
damente equimolares de los compuestos (II) y (III), pero el uso
de una cantidad excesiva de cualquiera de estos reaccionantes
no afecta adversamente a la reaccién, Usualmente es preferible
utilizar unos 1 a 5 moles del compuesto (III) por 1 mol del

compuesto (II)y w = = = = = ;¢ ;e ;o e o m - .. em oo

Esta reaccién puede realizarse a presidn atmosférica

~(pueden también utilizarse, si.ge desea, elevadas presiones) en

presencia de un aceptador de dcido en presencia o ausencia de
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un disolvente, por ejemplo tal como un alcahol inferiof, égua;'
un acetato de alquilo inferior y una cetona. Los ejemplos ade-
cuados de alcanoles interiores son metanol, etanol, isopropano..,
n-propancl, n-butanol y similares. Los ejemplos adecuados de a-
cetatos de alquilo interior son acetato de etilo, acetato de me-
tilo, acetato de propilo y similares,.Los ejemplos adecuados de
cetona son acetona y metiletilcetona. Cuando se utiliza un di-;
solvente, la concentracién de los reaccionantes en estos &isolv
ventes puede ser preferentemente de unos 10% a unos 30% en pesc.
Se prefiere elegir el disolvente segun el tipo de aceptador de
dcido utilirzaedo, Por ejemplo, en una realizacién preferida, se
utilizan aloanoies inferiores con metales alcalinos & se utilizal
agua con hidrdxidos de metales alcalinos. Cuando los aceptado-
res de dcido utilizados son bases orgénicas, como se ha indica-
do anteriormente, la reaccién puede realizarse en ausencia de
diaolvente o uytilizando un slcanol inferior, un acetato de al-

quilo inferior y una cetona como disolvente. - - - - - - - - ~

La temperatura de reaccién oscila entre unos 09C y
unos 1508C y es preferentemente de 50?2 a 1009C. El tiempo de
reaccidn variard segin la temperatura y el tipo de reaccionantes
empleados pero oscila usualmente entre unas 1 y 10 horas. En
una realizacién pyeferida, la reaccién puede realizarse durante

2 a 5 horas a la temperatura de reflujo del disolvente utilizado.

El producto de reaccién asf obtenido puede aislarse
como cristales de la manera usual o purificarse adicionalmente
por e jemplo por recristalizacidn y similares. Bn una técnica

tfpica de aislamiento del producto de reaccién, la mezcla de
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reaccién se filira mientras estd caliente péra eliminar las
substancias insolubles y el filtrado o bien éé enfria para pre-
cipitar los cristales, que entonces se separan por filtracién,
decantacién, ete., o el anterior filtrado se concentra hasta
la sequedad y el residuo o se recristaliza a partir de agua,
acetato de etilo o los alcoholes anteriormente indicados o se
extrae con cloroformo y similares y el extracto se seca y se

concentra aislando con ello el producto. = = = = = = « = = =

Alternativamente, el compuesto de la férmula (I) se-
gun la presente invencién puede también prepararse haciendo
reaccionar el compuesto hidroxi de la férmula (II) con una epi-

halohidrine tal como epiclorhidrina, epibromhidrina y similares

‘en presencie de un aceptador epropiado de dcido para producir

un compuesto que tiene la férmula (IVa) & (IVb): = = = = = = =
‘OCH CH———-CH S
\ OCH ,CHCH =X

2

0 g OH
7 \\
A)

(1Va) c C (1vp)

en las cuales M y X son como se ha definido anteriormente, e
hidrolizando el compuesto resultante, particularmente y prefe-

rentemente bajo condiciones bAgicAB: = = = = = w0 = & - - - - ~

La reaccidén entre el compuesto hidroxi (II) y la epi-
helohidrina puede realizarse en presencia de un aceptador de
dcido, en presencia o ausencia de un disolvente. Son ejemplos
adecuados de aceptadores de écido y de disolventes que pueden

utilizarse los enumerados anteriormente para la reaccidén entre
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el compueabo hidroxi (II) y alfa-halohidrina o glicirol de

- 12 =

glicerol, La temperatura de reaccidn puede osciler entre unos
0% y unos 12020, preferehtemepté entre 509C y 1009C. La reac-
cién puede realizarse utilizande la epihalohidrina en una can-
tidad de unos } a 5 y preferentemente de 3 a 4 moles por 1 mol
del compuesto hidroxi (II) y el tiempo de reaccién oscila en
general entre unas 2 y unas 8 horas y, més generglmente, entre

4 Y 5h0ras.es =~ « = = = = o e o - m e - —.—-——-- - - -

La hidrélisis subsiguiente del compuesto representado
por la férmula (IVa) 6 (IVb) puede efectuarse en presencia de
un compuesto bdsico como se ha indicado anteriormente a una
temperdura de unos 0 a 1502C y preferentemente de 60 a 1002C
durante un perfodo de unas 1 a 10 horas. En la hidrélisis puede
utilizarse ventajosamente un disolvente tal como los enumerados

anteriormente, « = = = @ & - - m - A - - m - - - - e e - - .-

Alternativamente, la hidrélisis puede efectuarse con

- una disolucién acuosa de un dcido tel como 4cidos orgénicos, por

e jemplo deido sulfirico, écido clorhidrico, dcido fosférico o
dcidos perhdlicos, por ejemplo dcido perciérico, que tengan una
concentracién de dcido de unos 5% a unos 20% en peso. La hidré-
lisis en doido puede realizarse a una temperatura de unocs 02 a

unos 100eC y preferentemente de 202 a 502C durante un periodo de

-unas 1 a unas 8 horas, preferentemente de 3 a 6 horas. = = = = .

Los compuestoé representados por la férmula (1) de‘la

-presente invencién pueden también prepararse por medio del si-

guiente esquema de reaccidn: = = = = = = = @ - - o .- o - o -



5

10.

- 13 -

L . .
o4 | cnz-fn-cnzosoz-—<<::>>-cu3__

ot |

—_—
0o 0
\/
7\
(11) CHy 9H3 (V)
” ' X
OCH..CH CH OCH,CHCH ,OH
‘2 - 22 l
l | OH
0. 0 _
- \ / . - ’ \\
~ C\\ . : A)
] N7
/ CHy CH,
(v1) « (1)

en las cuales A y R son como se han definido anteriormente., - -

Fn la anterior reaccidn, se hace reaccionar un com-
puesto 5,6,7 u 8-hidroxi representado por la férmula (II) con

un derivado de glicerol (V) en presencia de un compuesto bisico

" para producir el glicerol (VI) ve acetona correspondiente al

compuesto hidroxi (II)~que entonces sa hidroliza para obtener

el producto deseado de la férmula (I)s = = = = = = = = = = « o

Como lo entenderdn los expertos en la técnica, el de-
rivado de glicerol (V) anterior contiene un centro asimétrico
indicado por el msterisco * Y es por ello épticamente activo.
Asf, en esia reaccién, segin el isémero de glicerol Spticamente
activo (R)-(—)~alfg—(p—toluensglfonil)-acetona.(V) 6 (8)-(+)-al
fa-(p-toluensulfonil)-acetona utilizado, puede formarse respec-

tivamente el correspondiente glicerol (8)-(+)~ 6 (R)-(-)-aceto-
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na q&e entonces se hidroliza para preparar un derivado de glice-
rol (I) como, predominantemente, una forma 6pticamente activa

de glicerol (R)-(-) (I) o de (S)-(+) (I). Tal proceso es muy
ventajoso cuando se desea un derivado de glicerol (I) particular
4pticamente motivo respecto a los otros procesos revelados en
la presente en los que se obtiene una mezcla de derivados (I)

de glicerol épticamente activos, - = = = = = = = = = = - - - -

Los derivados (V) de glicerol Spticamente activos que
pueden utilizarse en el anterior esquema de reaccién pueden prepa

rarse segun los métodos descritos en E. Bear, J. Am. Chem. Soc.,

67, 338 (1945), E. Bear, H.0.L. Fischer, J. Biol. Chem., 128,
463 (1939) e ibid y J. Am. Chem. Soc., 70, 609 (1948). = = = = =

La reaccién entre el compuesto 5, 6, 7 u 8-hidroxi
(II) y el derivado de glicerol (V) éptidamente activo puede rea-"
lizarse en presencia de un compuesto bdsico tal como los enumerg
dos para la reaccidn entre el compuesto (II) y el compuesto (III),
en une relacién molar de unos 1 a 3 moles del derivado de glice-
r&l (V) épticamente activo pér mol del compuesto 5,6,7 u 8-hidro--
xi (II) utilizando preferentemente cantidades aproximadamente
equimolares de los reactivos, a una temperatura de unos 502 a
2502C, preferentemente 802 a 1502C. Pueden emplearse en la reac-
cién disolvenies {ales como un alcanol que tenga de 1 a 4 &Ltomos
de carbono, por ejemplo metanol, etanol, iBOpropénol, butanol y
similarea, P-meloxietanol, dioxano, dimetilformamida, acetonitri-

lo y similares; = « = =« - = e e .- .- . e e e e e o

~ la hidrélisis del glicerol de acetona de la férmula ge-
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neral (VI) puede reaiizarse en una disolucidn acuosa de un
agente hidrolizante tal como 4dcido acético, 4cido trifluoa-
cético, édcido clorhidrico, Acido sulfirico, etc. a una tempe-

ratura de wios 09C a 10092C durante 10 minutos a 2 horas. - -

La preaente invencidén se ilustra adicionalmente por
medio de los siguientes Ejemplos, pero estos Ejemplos no de-
ben considerarse limitadores del alcance de esta invencién.
A menos que se indique de otra forma, todas las partes, por-

centajes, relaciones y similares lo son en peso. = = = - - -

Ejemplo 1

Se disolvieron 0,23 g de sodio metédlico en 40 ml de
metanol y se afladieron a la disolucidén resultante 2,53 g
de 1-bencil-5-hidroxi-3,4-dihidrocarbostirilo Yy 1,3 g de al-
fa-monoclorhidrina de glicerol, a lo que siguié el reflujo
de la mezcla durante 6 horas. Después de dejar que se enfria-
ra la mezcla, los cristales precipitados se filtraron y el

filtrado se concentr$ hasta la sequedad. El residuo as{ obte-

~ nido se extrajo con 50 ml de cloroformo y el extracto se lavé

con una disolucién acuosa de hidréxido sédico al 5% y entonces
con agun y luego se secd sobre sulfato sédico anhidro. El clo
roformo se eliminé entonces por destilacién y el residuo re-
sultante se recristalizé a partir de atanol para dar 1;2 g

de 1-benoil-$-(2,3-dihidroxi)propoxi~3,4-dihidrocarbostirilo

como 8élido incoloro y amorfo que tenfa un punto de fusién

d8 153=155904 = = = = = = = & o o e mm e m e mm e m e oo
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Ejemplo 2

240 g de hidrdéxido potésico se disolvieron en 80 ml de
metanol y se affadieron 4,8 g de 1-metil-S-hidroxi-3,4~dihi-
drocarbostirilo y 4,0 g de alfe-monoclorhidrina de glicerol
a la disolucidn resultante, a lo que siguié el reflujo de la
mezels duranfe 4 horas. Despuds de dejar que la mezcla se en
friara, se filtraron los eristales precipitados y el filtrado
gse concentrd hasta la sequedad. ELl residuoc asi obtenido se
extrajo,con 120 ml de cloroformo y.el extracto se lavé con
una disolucién acuosa de hidréxido potésico al 5% y entonces
con agua y luego se secd sobre sulfgto sédico anhidro. El
cloroformo se elimind entonces por destilacién y el residuo

resultante se recristalizé de acetato de etilo para dar 1,5

. g de 1-metil—5—(2,3-dihidroxi)propoxi—3,4—dihidrocarbostirilo

como un sélido incoloro y amorfo que tenia un punto de fusién

de 120121980, = = = = = & = = & o - . e e e e e - e

Ejemplo 3

2,0 g de hidréxido potdsico se disolvieron en 80 ml
de metanol y se afizdieron 5,2 g de 1-etil-5-hidroxi-3, 4-dihi-
drocarbostirilo y 5,0 g de alfa-bromhidrina de glicerol a la
disolucidn resultante, a lo que siguié el reflujo de la mezcla
durente 4 horas. Entonces la mezcla se trabajé de la misma ma-
nera que se ha descrito en el Ejemplo 1 para obtener un resi-
dlo después de la eliminacién del cloroformo por destilacién.

El residuo asi obtenido se recristalizé a pertir de acetato
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~de etilo para dar 1,9 g de 1-etil-5~(2, 3-dihidroxi)propoxi-

-3, 4-dihidrocarbostirilo, como sélido incoloro y amorfo que

tenfa un punto de fusidén de 105-1072C. = = = = = = = = = =

Ejemplo 4

Be disolvieron 0,4 g de hidrdxido potésico en 40 ml de
metanol y se aftadieron 1,0 g de 1-alil-5-hidroxi-3,4~dihidro
carbostirilo y {,5 g de alfa-monoclorhidrina de glicerol a 1lg
disolucidn resultante, a lo que siguid el reflujo de la mezcla
durante 6 horas. La mezcla se trabqjd entonces de la misma
manera que ne ha descrito en el Ejemplo 3 y se recristalizé
a partir de acetato de etilo para dar 0,6 g de 1-alil-5~-(2, 3~
~dihidroxi)propoxi-3, 4-dihidrocarbostirilo como sélido incolo-

ro y amorfo que tenfa un punto de fusién de 96-97,52C, = = = =~

Ejemplo 5

Je disolvieron 0,23 g de sodio metélico en 40 ml de
etanol y me affadieron a la disolucién resultante 1,63 g de
5-hidroxi-}3, 4-dihidrocarbostirilo y 1,1 g de alfa=-monoclorhi-
drina de glicerol, a lo que siguié &l reflujo de la mezcla du
rante 6 horas. Después de dejar que la mezcla se enfriara, se
filtraron los cristales precipitados y el filtrado se concen-
tré hasta la sequedad. El residuo asf obtenido se extrajo con
100 ml de oloroformo y el extracto se lavé con una disolucién
acuosa de hidréxido sédico ai 5% y entonces con agua y se se-

cé sobre sulfato sédico anhidro, Bl cloroformo se elimind en-
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tonces por destilacién y el residuo resultante se .recristalizé
de etanol para dar 0,7 g de 5-(2,3-dihidroxi)propoxi-3,4-dihi--
drocarbostirilo como sélido incoloro y amorfo que tenfa un

punto de fusibn de 173-1759Cs = = = = = = = = = = = = = = = =

Ejemplo 6

Se disoivieron 0,7 g de hidréxido poidsico en 307mi de
metanol y se afiadieron 2,5 g de 1-bencil-5-hidroxi-3,4-dihidro
carbostirilo y 0,9 g de glicidol & la disolucién resultante, a
lo que siguié el reflujo de la mezcla durante 4 horas. Después
de concentrar la mezcla hasta la sequedad, el residuo se extri
jo con 50 ml de cloroformo y el extracto se lavé con hidrédxi- .
do potdsico acuoso al 5% y luego con agua y entonces se secé _
sobre gulfato sédico anhidro. Entonces se eliminé el clorofor-
mo por destilacidén y el residuo resultante se recristalizé a
partir de acetato de etilo para dar 1,4 g de 1-bencil-5-(2,3~ -
~dihidroxi)propoxi-3, 4-dihidrocarbostirilo como cristales inco-
loron en forma de aguja que tenian un punto de fusidén de 154-

15500, = = o = = = = = = = - - - .- - . . - - S

Ejemplo 7

Se disolvieron'o;S g de hidréxido potésico en 50 ml de
mtanol y se afadieron a lé disolucién resultante 1,63 g de
8-hidroxi-3, 4-dihidrocarbostirilo y 1,4 g de alfa-monoclorhi-
drina de glicerol, a lo que siguié reflujo de la mezcla durante

3 horas. La mezcla de reaccidn se concentré entonces hasta la
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sequedad y el residuo resultante se extrajo con 50 ml de
cloroformo, El extracto se lavé con una disblucidn acuosa de
hidréxido sddico al 2% y entonces con sgua y luego se secéd
sobre sulfato sédico anhidro. Entonces se eliminé el cloro-
formo por destilacién y el residuo resultante se‘recristali-
z6 de etanol para dar 0,8 g de B8-(2,3-dihidroxi)propoxi-3,4-
~-dihidrocarbostirilo como sélido amorfo de color amarillo

claro que tenfa un punto de fusién de 182-1842C. = =~ = - = -

Ejemplo 8

.

De la misma manera que la descrita en el Ejemplo 7, se
hizo reaccionar 6-hidroxi-3, 4~dihidrocarbostirilo con alfa-
-monoclorhidrina de glicerol para dar 6-(2,3~dihidroxi)propo-
xi-3, 4~-dihidrocarbostirilo como cristales en forma de agujas

blancas que tenian un punto de fusidén de 190-1929C. = = = ~ =

Ejemplo 9

De lg misma manera que la descrita en el Ejemplo 7, se
hizo reaccionar 7-hidroxi-3, 4-dihidrocarbostirilo con alfa-
~monoclorhidrina de glicerdl para dar 7-(2,3-dihidroxi)propo-
xi~3, 4-dihidrocarbostirilo como cristales en forma de agujas

blancas que tenfan un punto de fusidén de 143-1442C. - - = - -~

Ejemplo 10

8e disolvié 1,0 g de hidrdéxido sddico en 20 ml de agua

1
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y se afladieron a la disolucidén resultante 1,0 g de 1-beﬁcil—-
-5-(2, 3-epoxi)propoxi-3, 4-dihidrocarbostirilo, a lo que si-
guié agitacién de la mezcla & una temperatura de 80 a 852C
durante 6 horas. Entonces la mezcla de reaccién se filtré
mientras estaba caliente para eliminar cualesquiera materia-
les insolubles y el filtrado gse entrié. Los cristales preci-
pitados se filtraron y se secaron y se recristalizaron a par
tir de mcetato de etilo para dar 0,4 g de 1-bencil—5-(2;3-di~
hidroxi)propoxi-3, 4-dihidrocarbostirilo como cristales en
forma de agujas incoloras que tenian un punto de fusién de

15415580y = = = = = = = = = = = = = = = = = =~ = = = = = = =

Ejemplo 11

Se disolvierdn 1,5 g de hidrdéxido potdésico en 30 ml de
agua y se afladieron a la disolucién resultante - 1,2 g de 1-me
ti1~5-(2, 3~8poxi)propoxi-3, 4-dihidrocarbostirilo a lo que si~
guidé la agitacién de la mezcla a una temperatura de 80 a 909C
durante 8 horas. La mezcla de reaccién se filtr$ entonces
mientras estaba caliénte para eliminar cualesquiera materiales
insolubles y el filtrado se enfrié. Los cristales precipitados

se filtraron y se secaron y se recristalizaron a partir de

- acatato de etilo para dar 0,5 g de 1-metil~5-(2,3-dihidroxi)

propoxi-3, 4-dihidrocarbostirilo como un séliao amorfo incolo-

ro que tenfa un punto de fusidén de 120-1212C. = = = = = = « =

4

Ejemplo 12

Se disolvieron 0,5 g de hidréxido sédico en 10 ml de agua
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y se afladieron a la disolucién resultante 1,0 g de 5-(2,3-e-
poxi)propoxi-3, 4-dihidrocarbostirilo, a lo que siguié la agi-
tacidén de la mezcla a una temperatura de 759 a 802C durante

3 horas., la mezcla de reaccién se concentré entonces hasta
la mequedad y el residuo resultante se recristalizé a partir
de agua para dar 0,55 g de 5-(2,3-dihidroxi)~-propoxi-3,4-di-
hidrocarbostirilo como ﬁn sélido emorfo incoloro que tenia

un punto de fusiéy de 173~17520. = - = - = - - - = - --

Ejemplo 13

Se dimolvieron 0,5 g de hidréxido sédico en 10 ml de
agua y se afladieron a la disolucidén resultante 1,1 g de 5-
-{3~cloro~2-hidroxi)propoxi=3, 4~-dihidrocarbostirilo, a lo
que siguid la agitacién de la mezecla a una temperatura de
75 a 809C durante 5 horas. La mezcla de reaccién se concentrd
entonces hasta la sequedad y el residuc resultante se recris.--
talizé a partir de etanol para dar 0,42 g de 5-(2,3-dihidro-
xi)propoxi-J,4-dihidrocarbostiriio como s6lido amorfo incolo-

ro que tenfa un punfo de fusién de 173~1749C. = = = = = = = -

Siguiendo el proceso descrito en los Ejemplos 10 a 13,

se prepararon los siguientes compuestos: « « = = = = = = = -

{~gt11-5-(2, 3-dihidroxi)propoxi-3, 4-dihidrocarbostirilo
como cristales en forma de agujas blancas que tenfan un punto
de fusién de 105-1072C después de la recristalizacién a par-

tir de acetato de etilo, = = = = = = = c - - " -~ - -~ -
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1=~ alil—S (2,3~ dlhldroxx)propox1—3 4-d1h1drocarbost1-
rilo coma crlstales en forma de agujas blancas que tenian
un punto de fusién de 96-982C despuds de la recristalizaciér.

& partir de acetato de etiloy, = = = = = = 0 - - - " o - o .

8-(2, 3-dihidroxi)propoxi~3, 4-dihidrocarbostirilo como
oristales en forma de agujas blancas que tenfan un punte de
fusién de 182-1849C después de la recristalizacién a partir

de etanol) - = = = = = - 0 - - w o - o R e

6-(2,3-dihidroxi)propoxi-3, 4~dihidrocarbostirilo como
cristales en forma de agujas blancas que tenfan un punto de
fusidén de 190-1929C después de la recristalizacidn a partir

da 8tanol) §y = = = = = = & - - & L L L f el e DD o e

7-(2, 3-dihidroxi)propoxi-3, 4~-dihidrocarbostirilo como
cristales en forma de agujas blancas que tenfan un punto de
fusién de 143-1449C después de la recristalizacién a partir

de etanol. = = = = = = = o e e C m e e e o

Ejemplo 1 de Referencia

Se afiadieron 0,34 g de 5-hidroxi~3, 4-dihidrocarbostiri-
lo y 0,15 g de etilato sédico a 34 ml de 2-metoxietanol y la
mezcla se refluyé durante 10 minutos. A la mezcla resultante
se le afiadié entonces una disolucidn de 0,6 g de glicerol
(R)-(—)-alfa-(p-toluensulfonil)acetona disueltos en 6 ml de -
2-metoxietanol y la mezecla 56 refluyé durante 3 horas. Des-

pués de permitir que la mezcla reposara durante la noche a
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temperatura ambiente (unos 20-30¢C), el disolvente se sepa-
ré por destilacién baj6 presién reducida.'éi residuoc asi ob-
tenido se extrajo con 100 ml de cloroformo y el extracto se
lavd con hidré;ido sédico 1N y luego con agua y entonces se
secd sobre sulfato sédico anhidro. El cloroformo se eliminé
entonces por destilacién y el residuo se recristalizé a par-
tir de metanol para dar 0,35 g de glicerol (8)-(+)-alfa-(3,4~
~dihidro-5-carbostiril)acetona como cristales blancos éue te-
nfan un punto de fusién de 171-1739C y /&lfa/22 = + 24,60
(60,8, CHOL)s = = = = = = = = w = m e m m e mmmm -

Ejemplo 2 de Referencia

Se afiadieron 0,68 g de 5-hidroxi-3,4-dihidrocarbostiri-
loy 0,35 g de etilato potédsico a 7,0 ml de 2-metoxietanol y
la mezela se refluyé durante 10 minutos. A la mezcla resul-
tante se le afiadié entonces una disolucién de 1,2 g de glice-
rol (8)-(+)-alfa~(p~toluensulfonil)acetona disueltos en 12
ml de 2—metoxietaﬁbl Y la mezcla se refluyé durante 3 horas.
La mezcla de:reacci&n se trabajé en%onces de la misma manera
que se ha descrito en el Ejemplo 1 de Referencia para dar 0,67
g de glicerol (R)-(-)-alfa-(3,4-dihidro-5-carbostiril)acetona
como criastales blancos que tenfan un punto de fusién de 171--

17200 y /Blfa/22 = -24,50 (c=0,8, CHCLy)e = = = = = = = = = =

Ejemplo 14

Se afladieron 9 ml de una disolucidén acuosa de 4ecido
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acdtico gl 80% a 0,9 g de glicerol (S)-(+)-alfa-(3,4-dihi-
dro~5-carbostiril)acetona y la mezcla se calenté a una tem-
peratura de bafio de 55 a 609C durante 30 minutos. Después

de dejar que la mezcla se enfriara, se afiadieron 135 ml de
éter de dietilo a la mezcla, a lo que siguidé el enfriamiento
y los cristales precipitados se filtraron y se recristaliza-
ron a partir de étanol pera dar 0,5 g (T)=(~)-alfa-(3, 4~di-
hidro-5=-carbostiril)glicerol como cristales blancos qué te-~
nian un punto de fusién de 191-1929C y ZElfg7g3 = -5,48
(0=0,4, piriding)e = = = = =~ = = = = = = = 0 = - - o - = - .

Se afiadieron 5 ml de una disolucidén acuosa de &4cido
acético al 80% 2 0,5 g de glicerol (R)-(-)-alfa-(3,4-dihi-
dro-5-carbostiril)acetona x la mezcla se calentd a una tem-
peratura de bafio de 60-659C durante 30 minutos. Después de
de jar que la mezcla se enfriara, se le afiadieron 100 ml de
éter de dietilo a lo que siguié el enfriamiento y los cris-
tales precipitados ée filtraron y se recristalizaron a par-
tir de etanol para dar 0,3 g de (8)-(+)~-alfa-(3,4-dihidro-5-
-carbostiril)glicerol como cristales blancos que tenfan un
punto de fusién de 191-1920C y /&1fa/as = 45,4 (¢=0,4, piri-
dina)y = = = = = = . - - e - . . - . e . e -

Ejemplo 3 de Referencia

Se afladieron 1,8 g de 6-hidroxi-3,4-dihidrocarbostiri-



5.

10,

15.

20.

25.

- 25 -

1

loy 0,7 g de etilato sédlco 2 9 ml de 2-metoxietanol y la
mezcla se refluyé durante 10 minutos. Entonces se affadid a
la mezcla resultante una disolucidn de 3,0 g de glicerol
(R)=(-)-alfa~-(p-toluensulfonil)acetona disvdtos en 6 ml de
2-metoxietanol y la mezcla se refluyd durante 3 horas. Des-
pués de dejar que la mezcla se enfriara, se destild el disol
vente bajo presién reducida. El residuo as{ obtenido se agi-
té oon 100 ml de cloroformo y 100 ml de una disolucién acuc-
sa de hidréxido sédico 1IN y la capa orgdnica se separd, se
lavdé con 100 ml de una disolucidn acuose de hidréxido sédiecc
IN y entonces tres veces con 100 ml de agua y luego se secé
sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se separé por
degtilacidn y el residuo resultante se recristalizé de meta-
nol para dar 1,3 g de glicerol (5)=(+)-alfa-(3,4-dihidro-6-
~carbostiril)acetona como cristales blancos que tenfan un

punto de fusién de 146-1482C y /G1fa75! = 45,3 (c=0,9, CHCL, ).

Eiemplo 5 de Referencia

e trataron dé la misma manera que se ha descrito en
el Bjemplo } de Referencia, 1,8 g de 7-hidroxi-3,4-dihidro-
carbostirilo y 0,7 g de etilato sédico disueltos en 9 ml de
2-metoxietanol y 3,0 g de glicerol (R)-(-)-alfa-(p-toluensul
fonil)acetona disueltos en 15 ml de 2-metoxietanol. El disol
venite se separdé por destilacién para dar un jarabe que enton-
ces pe criptalizdé a partir de éter de dietilo. Los cristales
brutos ag{ obtenidos se recristalizaron a partir de metanol

para dar 1,8 g de glicerol (S)-(+)-alfa-(3,4-dihidro~T-carbos-
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tiril)acatona como cristales blancos que tenfen un punto de

fusién de 114-1152C y /alfa73' = +5,69 (c=1,1, CHCLy). = = -

Ejemplo 6 de Referencia

Je trataron, de la misma manera que la descrita en el
Ejemplo 3 de Referencia, 0,9 g de 7-hidroxi-3,4-dihidrocar-
bostirilo y 0,35 g de etilato sédico disueltos en 4,5 ml de
e-metoxietanol y 1,5 g de glicerol (8)-(+)-alfa-(p-toluensul
fonil)acetona disueltos en 15 ml de 2-metoxietanol, y el resi-
duo resultante se recristalizé a partir de metanol para dar
0,45 g de glicerol (R)—(-)-alfa—(3;4—dihidro—7—carbostiril)
acetona como cristales blancos que tenfan un punto de fusién

de 114-1162C y /Glfary’ = -5,32 (c=0,7, CHC1). = = = = = -

R Ejemplo 7 de Referencia

Se irataron, de la misma manera que la descrita en el
Ejemplo 3 de Referencia, 2,4 g de 8-hidroxi—3,4-dihidrocarbo§
tirilo y 0;9 g de etilato sédico disueltos en 12 ml de 2-me-
toxietanol, y 4,0 g de gliéerol (R)~(~)-alfa-(p-toluensulfo-
nil)acetona disueltos en 20 ml-de 2-metoxietanol. Bl disol-
vente se separé por destilacién para dar un jarabe que enton-
ces se recristalizé a partir de étgr de dietilo. Los crista-
les uef obtenidos se recristalizaron a partir de metanol para
dar 1,4 g de glicerol (S)~(+)-alfa-(3,4-dihidro~-8-carbosti-
ril)acetona como cristales blancos que tenisn un punto de fu-

sién de 108-1090C y /Alfe/a' = +5,50 (e=0,9, CHCL). = = = -
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';. Ejemplo 8 de Referencia

ge trataron, de la misma manera que la descrita en

el Bjemplo 3 de Referencia, 0,9 g de 8-hidroxi-3,4-dihidro-

. carbostirilo y 0,35 g de etilato sédico disueltos en 4,5 ml

de 2-metoxietanol y 1,5 g de glicerol (S)-(+)-alfa-(p~-to-
luensulfonil)acetona disueltos en 15 ml de 2-metoxietanol,
y el residuo resultante se recristalizé de metanol para dar
0,4 g de glicerol (R)-(-)-alfa-(3,4-dihidro-8-carbostiril)
acetona como cristales blancos que tenfan un punto de fusién

de 109-1100C y /A1fa72! = 45,42 (o=0,8, CHELy)e = = = = = -

»

Bjemplo 16

Je afiadieron 4,5 ml de una disolucién acuosa de dcido
acdtico al 80% a 900 mg de glicerol (s)-(+)~alfa-(3,4-dihi=
dro-6-carbostiril) acétong preparado en el Bjemplo 3 de Re-
ferencin y la mezcla se calentd a una temperatura de bafio
de 55 a 609C durante 30 minutos. Despuds de de jar que la
mezcla se enfriara, se affadieron 45 ml de &ter de dietilo
a la megela, a lo que siguié el enfriamiento, Los cristales
precipitados se filtraron, se lavaron con dter de dietilo
y 8e recristalizaron a partir de etanol rara dar 400 mg de
glicerol (R)-(-)-alfa~-(3,4-dihidro-6-carbostiril) como erig
tales blancos que tenfian un punto de fusidn de 168-1692C y
(211878} = ~7,90 (0=0,6, dimetileulféxido). = - - - = - — -

e

Ejemplo 17

Se trataron, de la misma manera que la descrita en el
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Ejemplo 16, 500 mg de glicerol (R)-(-)-alfa-(3,4-dihidro-
-6-carbostiril)acetona preparado en el Ejemplo 4 de Refe-
rencia y 2,5 ml de una disolucién acuosa de dcido acético
al 80%, para dar 200 mg de glicerol (S)-(+)-alfa-(3,4-di-
hidro-6-carbostiril) como cristales blancos que tenfan un
punto de fusién de 169-1702C y ZElf57§1 = +8,2¢ (e=0,9,
dimetilsulféxido). = = = = w - = - m L L Lo 04 - 7

Ejemplo 18

Be trataron, de la misma manera que la descrita en el
Ejemplo 16, 600 mg de glicerol (é)-(+)—alfa-(3,4—dihidro—7-
~carbostiril)acetona preparado en el Ejemplo 5 de Referencia
y 3 ml de una disolucién acuosa de 4cido acético al 80%, y
el residuo resultante se recristalizé a partir de una mezcla .;
de eianol y éter de dietilo para dar 200 mg (R)-(-)-alfa-(3,
4~dihidro-7-carbostiril)glicerol como cristales blancos que
tenfan un punto de fusién de 126-127eC y Aalfg7§1 = -8,7¢
(c=0,6, 8tANOL): = = = = = = & e e m e m e e e oo o -

Ejemplo 19

Je irdtaron, de la misma menera que la descrita en el
Ejemplo 16, 400 mg de glicerol (R)-(-)-alfa-(3,4~-dihidro-T7-
-carbostiril)acetona preparado en el Ejemplo 6 de Referencia

y 2 ml de una disolucién acuosa de dcido acdtico al 80%,

“para dar 200 mg de (S)-(+)-alfa-(3,4-dihidro-7-carbostiril)
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. glicerol como cristales blancos que tenfian un punto de fusi¢n

e 125-1269C y /&Lfa72" = 49,00 (c=0,5, etanol). = - = - = -

Ejemplo 20

Se trataron, de la misma manera que se ha descrito er
el Ejemplo 16, 7,0 g de glicerol (S)-(+)-alfa-(3,4-dihidro-
~8-carbostiril)acetona preparado en el Ejemplo 7 de Referen-
cia y 35 ml de dcido acético al 80% para dar 3,4 g de (R)-(-)-
-alfa-(3,4-dihidro-8~carbostiril)glicerol como cristales

blancos que tenian un punto de fusién de 182-183eC y [Elfg7§1

= =39,7% (c=1,1, Aimetilsulf6xido), - = = = = = = = = = = = =

Ejemplo 21

Je trafaron, de la misma manera que la descrita en
el Ejemplo 16, 500 mg de glicerol (R)-(-)-alfa-(3,4-dihidro-
~-8-carboatiril)acetona preparado en el Ejemplo 8 de Réferen-
cia y 2,5 ml de una disolucidén acuosa de &cido acético al
80% para dar 200 mg de (S)-(+)-alfa-(3,4-dihidro-8-carbosti-
ril)glicerol como cristales blancos que tenfan un punto de
fusién de 182-1842C y /Flfe/>' = +39,00 (e=1,2, dimetilsul-
£6%1d0)s = = = = = = - = - - - - - e e e e e e e - - :

Ejemplo 22

' Se disolvieron 16 g de S5-hidroxiisocarbostirilo en
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110 ml de una disolucién acuosa de hidréxido sédico 1N & se
afladieron a la ﬁisolucién 8 g de glicidol. La mezcla se re-
fluyé entonces durante 2 horas mientras se agitaba. Después

de dejar que la mezcla se enfriara, los cristales precipitades
se filtraron y se recristalizaron a partir de agua para dar

20 g de 5-(2,3;dihidroxi)propoxiisocarbostirilo como cristgles
en forma de agujas incoloras que tenfan un punto de fusién de

228-2308C, = = = = = = = = = - mm - S -

Ejemplo 23

A {00 ml de etanol en los dhé se hablan disuelto 2,5
g de sodio metdlico se les afladieron 15 g de 8-hidroxiquino-
lina. 8e afladieron entonces 12 g de epiclorhidrine a la diso-
lucidén resultante y la mezcla se refluyd durante 8 horas mien-
tras se agltaba. Después de acabada la reaccién, el material
precipitado se eliminé por filtracién y las aguas madres se
concentraron hasta la sequedad. El residuo resultante se re-
cristalizé a ﬁartir de etanol-agua para dar 16 g de 8-(2,3-di-
hidroxi)pr0poxiquinoiina'como cristales en forma de agujas in-

coloras que tenian un punto de fusién de 193-19492C. = = = = =

De la misma manera que la descrita en los Ejemplos 22

Y 23 se prepararon los siguientes compuestos a partir de los

adecuados materiales de partida. « - = = = = - - = - - - - <«




i
.
~

1

oJ0T
-00UT OJIOoWy

ox0Y
~00UT OjyIowWy

»

oxoT
~QoutT oJrowy

sBJIOT
-oout ss8lnIy

oxoT
~02UT OJIouwy

SBIOT
~oout selndy

sexoT
~03UT SWOBYJ

0yoadsy

vig-oLe

£9L-091

S 9gz-tz2

gtzoL-LoL

LZL=G 6Ll

ggl—2zst -

eze-tzz

5

u9TENg
ap osumg

Touesy

ousxasy-

~u-Tousig

engdy
~TouByg

BUI0IITY

Touely

Totwely

U9 Lo
~BZTTB}STIO3I
ap sjusATosSI(g

HO"HOHO

rwe

mommomwmmoo

HO
!

¢ HO
Z e
M/ O~“HOHD™*HOOH

H) HO
®Ha0

H
O N

X
mm

o

CHORDYCHOO

HO

HO%HOHD%HD0
mww w
H M

EOSHOH

HOCHOH oummoo

mOuww “

o1sandmo)y

BpTiied ap TBIIa3}BN

A

%4

£e

<2

2ee

2c

FA

(oN oTdumalq)
0s8320ag

b

W



——

5.

10.

‘15.

20.

25.

-32 -

Ejemplo 4 de Referencia

Se afiadieron 0,9 g de 6-hidroxi-3, 4~dihidrocarbosti-
rilo y 0,35 g de etilato sédico a 4,5 ml de 2-metoxietanol y
la mezcla se refluyé durante 10 minutos. A la mezecla resultal
te se le afladié entonces una disolucién de 1,5 g de glicerol
(S)-(+)~alfa-(p-toluensulfonil)acetona disueltos en 7,5 ml
de 2-metoxietanol y la mezcla se refluyé durante 3 horaé.
Después de dejar qﬁe la mezcla se enfriara, el disolvente se
destild bajo presi&n reducida. El residuo asi obtenido se ag;
t6 con 50 ml dé cloroformo y 50 ml de una disoluciénracuosa
de hidréxido sédicor1N y la capa orgénica se éeparé, se lavé
con 50 ml de una disolucidén acuosa de hidréxido sédico 1IN y
entonceg tres veces con 50 ml de agua y luego se secd sobre
sulfato sédico anhidro. El disolvente se separé por destila—
cidn y el residuo resultante se recristalizé a partir de me-
tanol para dar 0,6 g de glicerol (R)=(=)-alfa-(3,4~dihidro-6-
-carbostiril)acetona como cristales blancos que tenfan un

punto de fusién de 145-1469C y @1@7]";1 = -5,32 (c=0,9, CHCL,).

Como se ha descrito anteriormente, leos compuestos
preparados y utilizados segin esta invencidén poseen una acti-
vidad inhibidora de la agregacién de plaquetas. La actividad
inhibidora de algunos compuestos preparados y utilizados se-
gin esta invencidén y el método para determinar la actividad

ge describen a continuacién con mayor detalle, = - -« = - ~ -

1a actividad inhibiﬁora de la agregacién se determi-

né utilizando un sgregémetro del tipo AG-II (fabricado por
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Bryston Manufacturing Co.). Se extrajo una muestra de sangru

de conejos como mezcla de citrato sddico'y gsangre integral
en una proporecidén de 1:9 en volumen y se centrifugé a

1.000 rpm durante 10 minutos para obtener un plasma rico en
plaquetas (PRP). El PRP resultante se separé y la muestra
resiante de pangre se centrifugé adicionalmente a 3.000 rpm

durante 15 minutos para obiener un plasma pobre en plaquetas

(PPP)s = =~ = = = = o =t e e et e e e e m—m - -

Se confé el nimero de plaquetas en el PRP segin el
método de Brecher-Clonkite y se diluyd el PRP con el PPP pa-
ra preparar una muestra de PRP que contenia plaquetas en una
centided de 300.000/'mm3 pars un ehaayo de agregacién induci--
do por bifosfato de adenosina (ADP) y una muestra de PRP

que contenia plaquetas en una cantidad de 450.000/mm3 para

un ensayo de agregacién inducido por coldgeno. - - = - - -

Se afladieron entonces 0,01-m1 de una disolucién de
un compueato de ensayo que tenia una concentracién predeter-
minada (como se indica en las Tabias siguientes) a 0,6 ml
de la muestrﬁ de PRP obtenidé anteriormente y la mezcla se
incubd a una temperatura de 37°C durante 1 minuto. Entonces
se afladieron a la mezcla 0,07 ml de una disolucién de ADP
o colédgeno. La mezcla se sometid entonces a una determina-
cién de la transmitancia y los cambios de la transmitancia
de la mezcla se registraron utilizando el agregémetro a una
velocidad de rotacién del agitador de 1.100 rpm. En este en-
sayo se utilizé tampén Owre; Beronal (pH 7,35) para la prepz

racidn de las disoluciones de ADP, coldgeno y los compuestos
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de ensayo. El ADP se ajusté a una concentracién de

7,5 x 10"5M y la disolucidén de coldégeno se preparé por
trituracidén de 100 mg de coldgeno con 5 ml del anterior
tampén ¥y se utilizé el sobrenadante obtenido como induc-
tor de coldgeno. Se utilizaron adenosina y dcido acetilsa
licflico como controles para el ensayo de agrégacién indu
clde por ADP y paré el ensayo de agregacién inducida por
coldgeno, resiectivamente. Se determind la actividad inhi '
bidora de la agregacién en funcién de la inhibicién porcen
tual (%) con ;espectora la relacién de agregacién de los
controles. La relacién de agregacidén pueds calcularse:por
medio de la siguiénte ecugcidng - = = = = = = - -

1

Relacién de agregacién =

ofO

en la cual:
gt eg la densidad 6ptica del PRP,

"b" es la densidad Sptica del PRP que
" tiene incorporado un compuesto de
ensayo y un inductor de agregacién,

Y

Wg" es la densidad Sptica del PPP.
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Inhibicién de la egregacién inducida por coldgeno en plaguetas

de conejo (% inhibicién)

Compuesto _ Concentracidén

108y 10~y 10”4y

0CH, HCHEOH

i H .
‘\N - - 8 11 100

1128 ICHQOH

0 13 7
CH )
0CH cﬁbHQOH o .
o 0 0 0
H CH= CH

OCHQCHCH OH

i é 26 9 100
L 1. 4 18 13
HOCHZCHCHZO N0

H
21 7 25
N
H
OCH2CHCHzOH
H(H OH
CH ;
2
> OH : 10 13 2
. H
N
CH CHCH OH -
2

@

.

l.
Acido acetllsalicilico . 7 9 65
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Inhiblcidn de la agregacidén inducida por ADP en plaquetas de
conejo (% inhibicidn)

Compuesgto o o Concentracién
108 10 10t
OCI1,CIICH, OH
| ® e
oH
N0 21 17 21
] .
0CH.,CHCH.,0H
an 2
CI1.1 0 1
gl 0 3 7
3
OCH,CHCH.,0H
28H e
0 0 0
g 0
H,CH=CH, |
OCHzg¥CH20H 26 9 100
0
H
OH 4 18 13
.HOCHzéchzo N0
H
/'I - 21 7 25
X . ' :
i
OCMqZHCHZOH
‘ .
cH ‘”CH?OH g 10 13 2
7 SSoH '
\'0(1\: |
OCHZGHCH ,0H , 0 6 2
Shouw

Adenosina oM ' , ) a5 47 70
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Inhibicidn de la egregacién inducida por ADP en plaquetas de conejc
(% inhibieién) |

Compuesto Concentracién
1078 100 10”1 10 %
. —
OCHngCHZOH
0 8 16 49
H
[R-(-)-1apmero/
~N
H o}
Adenosina 15 63 T4 92

Inhibicién de la agregacién inducida por colédgeno en plaquetas de

conejo (% inhibicién)

Compuegto ' Concentracidn

10~ 10~6n 10~y 10~y

.OCﬂz?HCHQOH

1 - | :

1 o} 3 3 95
N . . ‘
H . .

/R-(-)-1isdmerp/
OCH,GHCH,0H | s 7 7 95

el |

H

Acido acetilsalicflico - - 8 12 100
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‘Si bien la invencién se ha descrito en detalle con
referencie a realizaciones especificasde la misma, resultard
evidente para los entendidos en la técnica que pueden reali-
zarse varios cambios y modificaciones sin salir de su espiri

Ty 8lCBNCE. = = = = = = = = = = - - -——- -~~~ =~ ---

Se declaran de nbvedad ¥y propiedad para Espaiia, sus

territorios y plazas de soberania, las siguientes: - - - - -

REIVINDICACIONES

{«= Procedimiento para preparar derivados de gliceroi,

representados por la férmula (I): = = = = = = = = = = = = = =« =

.OCHz?HCHZOH |
—-\ -
A
\/I

I'd

en la cual A representa los dtomos necesarios para completar
un anillo heterociclico substituido o no substituido de 5 6 6

miembros que tiene 1-6 2 édtomos de oxigeno o Atomos de nitré-

geno o un anillo aliciclico substituido o no substituido de 5

6 6 miembros, ysis isémeros épticamente activos, caracterizads
porque comprende hacer reaccionar un compuesto hidroxi repre-

sentado por la férmula (II): = = = = = = = = = = = = o = = - =
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(I1)

en la cual A es como se ha definido anteriormente, con un

compuesto representado por la férmula (III): = = = = = = = =
¥-CH,,0H , (111)

en la cual Y es un.grupo -CH - CH2 § un grupo —?H - CH2 - X
0 OH

*

en la cual X representa un 4tomo de haldégeno, en presencia de

un compuesto bdsico, = - - - - = - e = m e e .. — === -

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-

terizado porque A se elige del grupo formado por: = = = = = =

h |
l 0 p O

0
R R

CH
!
X

en las cuales R representa un dtomo de hidrégeno, un grupo al-
quilo que tiene de 1 2 4 Ztomos de carbono, un grupo alquenilo
que tiene de 2 a 4 Atomos de carbono o un grupo fenilalquilo

gue tiene 1 6 2 4tomos de carbono en su mitad alquilo, - - - -

3.~ Procedimiento segun la reivindicacién 1, caracte-
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rizado porque dicho.compuesto representado por-la féfﬁﬁlé

(III) es un glicerol-alfa-halohidrina o glicidol. = = - « =

4.~ Procedimiento seguin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque dicha reaccién se realiza con de 1 a 5 moles
de dicho compuesto (III) por 1 mol de dicho compuesto (II) =
una tenperatura que oscila entre unos 02C y unos 1502C duran-

te un perfodo de unas 1 a unas 10 hoTaS: = = = = = = = = = =

5.~ Procedimiento para preparar derivados de glicerol,

representados por le férmula (I): = = = = = = = = = = = = = =

OCHZCHCHZOH

Ot
H(1)

en la cual A representa los 4tomos nécesarios para completar
un anillo heterociclico no substituido de 5 6 6 miembros que
tiene { 4 2 4dtomos de oxigeno o 4tomos de nitrégeno o un ani-
1lo alicfclico substituido o no substituido de 5 6 6 miembros
y sus isémeros épticamente activos, caracterizado porque com-
prende hacerAreacéionar un compuesto hidroxi representado por

la férmule (II): = = = = = = = = = - T IR

OH
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“en 1a cual A es como se ha definido enteriormente, con una

epihalohidrina en preéencia.de un aceptadof'de écido para pro

L ducir un compuesto que tiene la férmula (Iva) 6 = = = = = = =

OCH.CH — CH
2 \o/ 2
: ' (Iva)

o la férmula (IVb)

OCH,OHCHX
O . (1Vb)
A

~

"en lps cuales A y X son como se han definido anteriormente,

- ewn we e an s e en am ws @ =

e hidrolizar el compuesto resultante,

6.- Procedimiento segun la reivindicacién 5, carac-

terizado porque A se elige del grupo formado por:

o . 0., i 0 Z. o
- Giy ' . '
L0 0T

R - 7 0
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en las cuales R representa un atomo de hidrégeno,.un>grupo al;
quilo que tiene de 1 a-4 4dtomos de carbono, un grupo alquenilc
que tiene de 2 a 4 4tomos de carbono o un grupo fenilalquilo

que tiene 1 6 2 étomos de carbono en su mitad alquilo. - - - -

7.- Procedimiento segin la reivindicacién 5, caracte-
rizado porque dicha reaccién se realiza utilizando de 1 a 5
moles de dicha epihalohidrina por mol dg dicho compuesto hidrg
xi (II) & una temperatura de unos 02C a.;nos 1202C durante un
perfodo de unas 2 2 8 horas. = = = = = = =« = = = = = = = = - .

B,~ Procedimiento segﬁh la~reivindicacién 5, caracte-

rizado porque dicha epihalohidrina es epiclorhidrina o epibrom

RIATINA, = = = = = = = = = = = - . - - —— - ———————

9.~ Procedimiento segin la relvindicacién 5, caracte- .
rizado porque dicha hidrélisis se realiza en un disolvente a

una temperatura de unos O a 1502C durante 1 a 10 horas. - - -

10.~ Procedimiento segiin la reivindicaecién 5, caracte-
rizado porque dicha hidrélisis se realiza bajo condiciones bé-

BilCHH, = ™ @ = = = - - - - - o o e o o - - v e e = e ee = =

1}.~ Procedimiento para preparar derivados de glicerol,
particularmente de glicerol, (R)-(-) o de glicerol (S)-(+), re-

presentados por la f6rmula: - — = = = = =~ = = = = = = = « = = =

®
0CH2?H0H2OH

OH 7 (1)

A

V4

\—
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en la cual A representa los étomos necesérios para completar
un anillo heterociclico substituido o no substituido de 5 &
6 miembros que tiene 1 6 2 &tomos de ox{igeno o 4tomos de ni-
trégeno o un anillo aliciclico substituido o no substituido

5. de 5 6 6 miembros, y el 4tomo de carbono sefialado por el as~
terisco es un centro asimétrico que da lugar & la orientaciéi
(R)=(~) o la orientacién (S)-(+), caracterizado porque compren

de hacer reaccionar un compuesto hidroxi representado por la

férmula (I1): = = = = = = - e - - e e e - e m ===
, OH | | .
- . ' (I1)
‘ o A ,
: _7
10. con un derivado de (p~toluensulfonil)-D-glicerol o (p;tolueg
sulfpnil)~L-glicerol representado por la férmula (V): - - -
T,HZ - CI3H~ - CH,050, —@453
N )
RN
CH3 CH3

en la cual el asterisco es como se ha definido anteriormente,
en presencia de un compuesto bédsico para producir un glicerol

de acetona de la férmula (VI): - « - - = - = - .- - -—---

¢
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(vI)

en la cual A y el asterisco son como se han definido ante-

riormente e hidrolizar dicho glicerol de acetona. = = = = =

12.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, carag

terizado porque A se elige del grupo formado por: - - - - — -

‘ QU LA,
15 DO Be

5. en lag cuales R es un 4tomo de hidrégeno, un grupo alquilo
que tiene de 1 a 4 dtomos de carbono, un grupo alquenilo que
tiene de 2 a 4 &tomos de carbono o un grupo fenilalguile que

tiene 1 6 2 Atomos de carbono en su mitad alquilo. - - - - -

13.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 11, carac

10. terizado porque dicha hidrélisis se realiza en agua utilizan-
do un mgente hidrolizante elegido del grupo formado por 4cido

acdtico, 4cido triflucacético, dcido clorhidrico y é4cido sul-

Jfirico a una temperatura de, unos 02C a 1002C durante 10 minu-

tog 4 2 horaSe = = = = = = = « - e o e = - o - -
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i
o | | 14.- "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE GLI~-
Snn ' CEROL“.--—-——— ——————————— .—---———"-
o
i
o Todo ello conforme se describe y reivindica en la
-
S presente memoria que consta de cuarenta y cinco hojas, folis-
5 das y mecanografiadas por una sola de sus carag. ...
BARCFTONA, 24 (OCT, 1974
F-4 M cureLL SUNOL
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