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MEMORIA DESCRIPTIVA

Antecedentes de la Invención

1. - Campo de la Invención

Bata invención se refiere a un procedimiento de prepa-

5. ración de derivados de glicerol. Más particularmente esta in­

vención se refiere a la preparación de derivados de glicerol, 

que tienen la fórmula (I), descrita en la presente, y que son 

útiles como sedantes del sistema nervioso central, intermedies 

para la preparación de agentes bloqueadores beta-adrenérgicos, 

10. como inhibidores de la agregación de plaquetas y como agentes

coleráticos. ---

2. - Descripción de la técnica anterior

Es bien conocido que ciertos derivados de glicerol pue­

den utilizarse como intermedio metabólico de agentes bloqueado 

15* * res beta-adrenÓrgicos. Por ejemplo, Drug Metabolism Review,

Vol. 1(1), 101-116 (1972) revela 1-(2,3-dihidroxi)propoxinaf- 

taleno como intermedio metabólico. Sin embargo, las activida­

des farmacológicas de estos derivados de glicerol no han.sido 

aún estudiadas con detalle. —  ------------- ----------------

20. Dos compuestos que se conocen como inhibidores de la a-

- ^



gregación de plaquetas incluyen derivados de ácido nucleico 

(xantina), prostaglandinas, 1,3-difenadiones (por ejemplo, 

como ae revela en la patente norteamericana 2.672.483), pero 

no ae conoce que los derivados de glicerol presenten una ac­

tividad inhibidora sobre la agregación de plaquetas. - - - -

Resumen de la Invención

Un objetivo de la presenta invención es proporcionar 

un procedimiento para la preparación de derivados de glicerol, 

incluyendo sus isómeros ópticamente activos, que son útiles co­

mo sedantes del sistema nervioso central, intermedios para a- 

gentas bloqueadores beta-adrenórgicos, inhibidores de agrega­
ción de plaquetas o agentes coleréticos. --------------------

! ' 
Otro objetivo de esta invención es proporcionar un mé­

todo de preparación de una composición farmacéutica que com­

prenda por lo menos uno de los derivados de glicerol anterio­
res. - —  _________ ___________________________________________

Según ello, esta invención proporciona un procedimiento 

para preparar un derivado de glicerol de la fórmula general (I):

PCH9CHCÍLOU 
\ ^ OH

incluyendo sus isómeros ópticamente activos, en la que el ani-
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lio A representa un anillo heterocíclico substituido o no 

substituido de 5 <5 6 miembros que contiene 1 6 2 átomos de 

oxígeno o átomos de nitrógeno o un anillo alicíclico substi­

tuido o no substituido dp 5 ó 6 miembros. - - - - - - - - -

Descripción Detallada de la Invención

Los derivados de glicerol preparados y utilizados se­

gún la presente invención, de la fórmula general (I), han de 

mostrado no sólo ser útiles como los intermedios anteriormer. 

te descritos para la síntesis de agentes bloqueadores beta- 

-adrenérgicoa sino también tener, 'per se, una actividad inhi 

bidora de la agregación de plaquetas. - - --------------- --

Los derivados de glicerol preparados y utilizados se­

gún la presente invención son, por ello, valiosos como nuevo 

tipo de inhibidores de agregación de plaquetas. Además, se 

ha hallado que algunos de los derivados de glicerol prepara­

dos y utilizados según esta invención tienen una actividad 

colerátioa. - ------- —  - - - - - - - - - - - -  _____ - -

Los ejemplos típicos del anillo A en la fórmula (I) 

anterior pueden representarse por medio de las siguientes 

estructuras!----------------- -------------- '_____________
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5.

10.

15-

en las cuales H representa un Atomo de hidrógeno, un grupo alqui 

lo, un grupo alquenilo o un grupo aralquilo. - - - - - - - - - -

Son ejemplos particularmente preferidos de A:— — — - -

en las cuales R es como se ha definido anfenormenie, que forman, 

junto con el anillo de benceno, una estructura de carbostirilo ó

3.4- dihidrocarbostirilo o una estructura de isocarbostirilo ó

3.4- dihidroisocarbostirilo. - - -  - ----- - -

la expresión "grupo alquilo" tal como se utiliza en la 

presente designa un grupo alquilo de cadena recta o ramificada 

que tiene de 1 a 4 átomos de carbono, por ejemplo un grupo meti­

lo, etilo, iBopropilo, butilo o similares. -------------------- "

La expresión "grupo alquenilo" tal como se utiliza en

la presente designa un grupo alquenilo que tiene de 2 a 4 átomos, 

de carbono, por ejemplo un grupo vinilo, alilo, propenilo, bute- 

nilo o similares. -

la presente, designa un grupo fenilalquilo que tiene 1 ó 2 átomos 

de carbono en la mitad alquilo, por ejemplo un grupo bencilo o 

f ene tilo.     ----------------- ---------- -- -

Los derivados de glicerol representados por la fórmula 

(I) de esta invención pueden prepararse por varias técnicas. ---

La expresión Agrupo aralquilo" tal como se utiliza en

Los derivados de glicerol representados por la fórmula

(I):
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(I)

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

prepararse haciendo reaccionar el correspondiente compuesta 

hidroxi representado por la fórmula (II):--------------- -

OH

( I I )

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

5* compuesto representado por la fórmula (III): -----------  -

Y-CHgOH (III)

10.

en la cual Y es un grupo -CH-CH^
\ /
0

ó un grupo -CH-C^-X 

OH

en la cual X representa un átomo de halógeno tal como clo­

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

como un aceptador de ácido. - - - - -  --- - - - ---------

El compuesto de la fórmula (II) que puede Utilizar- 

Be en el anterior procedimiento incluye: - - - ----- - ---

(i) 5)6, U 8-hidroxicarbostiriloa 1-substituidos o no subs, 

tituidos que tienen la fórmula (1 1 a): ----------------------
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(1 1 a)

5.

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

logos 4-metilsubatituidos de estos compuestos; - ------- - -

(ii) 5,6,7 u 8-hidroxi-3,4-dihidrocarbostirilos 1-substitui-

dos o no substituidos que tienen la fórmula (1 1 b): ---------

)
R

en la cual R es como se ha definido anteriormente; ----- ---

(iii) 5)6,7 u 8-hidroxiisocarbostirilos que tienen la fórmula

(1 1 c): --------- ---------------------------------------------

( H e )

(iv) 5,6,7 u 8-hidroxi-3,4-hidroisocarbostirilos que tienen 
la fórmula (lid)r----------------- -- —  - - -------------

(lid)

)
0

10. (v) 5,6,7 u 8-hidroxiquinolinas que tienen la fórmula (He):



(lie)

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

la (Ilf): - - - - ------------------------------------ i---------

ó

(vii) 4,5)6 ó 7-Mároxihidroinden-l-ónas que tienen la fórmula

(Ilg): ------------------------ --------------------------------

(Ilg)

Batos compuestos como se ha descrito anteriormente 

son bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, el 5-hidroxi-3,4— 

-dihidrooarbostirilo se revela en la publicación de la patente 

japonesa nü 38789/71 y en Chemistry and Industry, 1435 (1970); 

el 8-hidroxicarbostirilo se revela en J. Ora. Chem., 36. (23), 

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

1954,. 4299 y el 5-hidroxiisocarboatirilo se revela en J. Am. 

Chem. Soc., 69, 1939 (1947).----------------------------------

Los compuestos representados por la fórmula (III) que 

pueden utilizarse en la anterior reacción incluyen beta-halohi- 

drinas de glioerol, en las cuales el átomo de halógeno puede
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5.

ser un átomo de cloro, bromo o yodo, y glicidol. - - - - - - -

La reacción entre el compuesto (11) y el compuesto 

(1 1 1 ) puede realizarse en presencia de un compuesto básico como 

aceptador de ácido. Los aceptadores de ácido que se han hallado 

útiles en la reacción incluyen cualesquiera compuestos básicos, 

tales como metales alcalinos, hidróxidos de metales alcalinos, 

carbonatos de metales alcalinos, alcóxidos de metales alcali­

nos, bases orgánicas y similares, pero se utilizan preferente­

mente sodio metálico, potasio metálico, hidróxido sódico, hi-

10. dróxido potásico, carbonato sódico, oarbonato potásico, alcoho- 

lato sódico, alcoholato potásico o piperidina, piperacina, piri 

dina, alquilaminas inferiores, por ejemplo dietilamina, trieti- 

lamina, metilamina, etc. Estos compuestos básicos pueden emplear 

se en una relación molar de unos 0,5 a unos 2 moles y, preferen

15. temante, en una proporción aproximadamente equimolar con raspee 
to al compuesto (1 1 ) . _______________ ___________________________

20.

De manera general, la reacción anteriormente descrita 

puede realizarse ventajosamente utilizando cantidades aproxima­

damente equimolares de los compuestos (1 1 ) y (1 1 1 ), pero el uso 

de una cantidad excesiva de cualquiera de estoB reaccionantes 

no afecta adversamente a la reacción, Usualmente es preferible 

utilizar unos 1 a 5 moles del compuesto (111) por 1 mol del 
compuesto (1 1 ), - --- - - ----- - - - - - -  ___________________

25.
Esta reacción puede realizarse a presión atmosfárica 

(pueden tambián utilizarse, si'se desea, elevadas presiones) en 

presencia de un aceptador de ácido en presencia o ausencia de
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un disolvente, por ejemplo tal como un alcanol inferior, agua, 

un acetato de alquilo inferior y una cetona. Los ejemplos ade­

cuados de alcandés inferiores son metanol, etanol, isopropanol, 

n-propanol, n-butanol y similares. Los ejemplos adecuados de a- 

5. cetatos de alquilo inferior 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 concentración de los reaccionantes en estos disol­

ventes puede ser preferentemente de unos 10% a unos 30% en peso. 

10. Se prefiere elegir el disolvente según el tipo de aceptador de

ácido utilizado. Por ejemplo, en una realización preferida, se 

utilizan alcandés inferiores con metales alcalinos y se utiliza 

agua con hidróxidos de metales alcalinos. Cuando los aceptado­

res de ácido utilizados son baseB orgánicas, como se ha indica- 

15. do anteriormente, la reacción puede realizarse en ausencia de

disolvente o utilizando un alcanol inferior, un acetato de al­

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

La temperatura de reacción oscila entre unos 02C y 

unoB 150BC y es preferentemente de 503 a 1003C. El tiempo de 

20. reacción variará según la temperatura y el tipo de reaccionantes

empleados pero oscila usualmente entre unas 1 y 10 horas. En 

una realización preferida, la reacción puede realizarse durante 

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

El producto de reacción asi obtenido puede aislarse 

25. c°i"° cristales de la manera usual o purificarse adicionalmente

por ejemplo por recristalización y similares. En una técnica 

típica de aislamiento del producto de reacción, la mezcla de

¡
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reacción ae filtra mientras está caliente para eliminar las 

substancias insolubles y el filtrado o bien se enfria para pre­

cipitar los cristales, que entonces se separan por filtración, 

decantación, etc., o el anterior filtrado se concentra hasta 

5* 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. - -  --- - - - - - -

10.

15.

Alternativamente, el compuesto de la fórmula (I) se­

gún la presente invención puede también prepararse haciendo 

reaccionar el compuesto hidroxi de la fórmula (II) con una epi- 

halohidrina tal como epiclorhidrina, epibromhidrina y similares 

en presencia de un aceptador apropiado de ácido para producir 

un compuesto que tiene la fórmula (IVa) ó (IVb): ---------  ---

OCHLCHCH„-X¿t 2
' OH

(IVa) - (iyb)

en las cuales K y X son como se ha definido anteriormente, e 

hidrolizando el compuesto resultante, particularmente y prefe­

rentemente bajo condiciones básicas. - - -  —  - --------- - -

ía reacción entre el compuesto hidroxi (II) y la epi- 

halohidrina puede realizarse en presencia de un aceptador de 

20. ácido, en presencia o ausencia de un disolvente. Son ejemplos

adecuados de aceptadores de ácido y do disolventes que pueden 

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

glioerol. La temperatura de reacción pueda oscilar entre unos 

00 y unos l20SCt preferentemente entre 500C y 1000C. La reac­

ción puede realizarse utilizando la opihalohidrina en una can­

tidad de unos 1 a 5 y preferentemente de 3 a 4 moles por 1 mol 

del compuesto hidroxi (II) y el tiempo de reacción oscila en 

general entre unas 2 y unas 8 horas y, más generalmente, entre 

4 y 5 horas.- - - --------- -------- - - —  --------- —  - -

La hidrólisis subsiguiente del compuesto representado 

por la fórmula (IVa) ó (IVb) puede efectuarse en presencia de 

un compuesto básico como se ha indicado anteriormente a una 

tempeiá;ura de unos O a 1509C y preferentemente de 60 a 1009C 

durante un período de unas 1 a 10 horas. En la hidrólisis puede 

utilizarse ventajosamente un disolvente tal como los enumerados 

anteriormente. --------- ---------- ------------------------- -- -

Alternativamente, la hidrólisis puede efectuarse con 

una disolución acuosa de un ácido tal como ácidos orgánicos, por 

ejemplo ácido sulfúrico, ácido clorhídrico, ácido fosfórico o 

ácidos perhálicos, por ejemplo ácido perclórico, que tengan una 

concentración de ácido de unos 5% a unos 20% en peso. La hidró­

lisis en ácido puede realizarse a una temperatura de unos 09 a 

unos 1009C y preferentemente de 200 a 500C durante un período de 

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

Los compuestos representados por la fórmula (I) de la 

presente invención pueden tambián prepararse por medio del si­

guiente esquema de reacción: - - - - - - - - - - - - - - - - -
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en laa cuales A y R son como se hait definido anteriormente.---

En la anterior reacción^ oe hace reaccionar un com­

puesto 5(6,7 U 8-hidroxi representado por la fórmula (II) con 

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

5. para producir el glicerol (VI) ve acetona correspondiente al

compuesto hidroxi (II) que entonces se hidroliza para obtener 
el producto deseado de la fórmula (1 ). - - - - - - - - - - - -

Como lo entenderán los expertos en la tócnica, el de­

rivado de glicerol (V) anterior contiene un centro asimótrico 

- 10. indicado por el asterisco * y es por ello ópticamente activo.

Asi, en esta reacción, según el isómero de glicerol ópticamente 

activo (R)-(-)-alfa-(p-toluensulfonil)-acetona (V) ó (S)-(+)-al 

fa-(p-toluensulfonil)-acetona utilizado, puede formarse respec­

tivamente el correspondiente glicerol (S)-(+)- ó (R)-(-)-aceto-
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na que entonces se hidroliza para preparar un derivado de'glice­

rol (I) como, predominantemente, una forma ópticamente activa 

de glicerol (R)-(-) (I) o de (S)-(+) (I). Tal proceso es muy 

ventajoso cuando se desea un derivado de glicerol (I) particular 

ópticamente aotivo respecto a los otros procesos revelados en 

la presente en los que se obtiene una mezcla de derivados (I) 

de glicerol ópticamente activos. ------------------------------

Los derivados (V) de glicerol ópticamente activos que 

pueden utilizarse en el anterior esquema de reacción pueden prepa 

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

67, 338 (1945), E. Bear, H.O.L. Fischei-, J. Biol. Chem., 128,

463 (1939) e ibid y J. Am. Chem. Soc., 70, 609 (1948). ---------

15.

20.

25.

La reacción entre el compuesto 5, 6, 7 u 8-hidroxi 

(II) y el derivado de glicerol (V) ópticamente activo puede rea­

lizarse en presencia de un compuesto básico tal como los enumera 

dos para la reacción entre el compuesto (II) y el compuesto (III), 

en una relación molar de unos 1 a 3 moles del derivado de glice­

rol (V) ópticamente activo por mol del compuesto 5,6,7 u 8-hidro-- 

xi (II) utilizando preferentemente cantidades aproximadamente 

equimolares de los reactivos, a una temperatura de unos 50S a 

2509C, preferentemente 802 a 1503C, Pueden emplearse en la reac­

ción disolventes tales como un alcanol que tenga de 1 a 4 átomos 

de carbono, por ejemplo metanol, etanol, isopropanol, butanol y 

similares, 2-meboxietanol, dioxano, dimetilformamida, acetonitri- 

lo y similares4 -̂------------r ------- - ------------------------

La hidrólisis ¿el glicerol de acetona de la fórmula ge-
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neral (VI) puede realizarse en una disolución acuosa de un 

agente hidrolizante tal como ácido acético, ácido trifluoa- 

cético, ácido clorhídrico, ácido sulfúrico, etc. a una tempe­

ratura de unos OOC a 10030 durante 10 minutos a 2 horas. - -

5. La presente invención se ilustra adicionalmente por 

medio de los siguientes Ejemplos, pero estos Ejemplos no de­

ben considerarse limitadores del alcance de esta invención.

A menos que se indique de otra forma, todas las partes, por­

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

10.

15.

20.

25.

Ejemplo 1

Se disolvieron 0,23 g de sodio metálico en 40 mi de 

metanol y Be añadieron a la disolución resultante 2,53 g 

de 1-bencií-5-hidroxi-3,4-dihidrocarbostirilo y 1,3 g de al- 

fa-monoclorhidrlna de glicerol, a lo que siguió 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 concentró hasta la sequedad. El residuo asi obte­

nido se extrajo con 50 mi de cloroformo y el extracto se lavó 

con Una disolución acuosa de hidróxido sódico al 5% y entonces 

con agua y luego se secó sobre sulfato sódico anhidro. El cío 

reformo se eliminó entonces por destilación y el residuo re­

sultante se recristalizó a partir de atanol para dar 1,2 g 

de 1-benoil-5**(2,3-dihidroxi)propoxi-3,4-dihidrocarbostirilo 

como sólido incoloro y amorfo que tenia un punto de fusión 

de 153-15590. -------------------------------------------------



Ejemplo 2

p ,0 g de hidróxido potásico oe disolvieron en 80 mi de 

metanol y se añadieron 4,8 g de 1-metil-5-hidroxi-3,4-dihi- 

drocarbostirilo y 4,0 g de alfa-monoolorhidrina de glicerol 

a la disolución resultante, a lo que siguió el reflujo de la 

mezcla durante 4 horas. Después de dejar que la mezcla se en 

friera, se filtraron los cristales precipitados y el filtrado 

se concentró hasta la sequedad* El residuo así obtenido se 

extrajo,con 120 mi de cloroformo y el extracto se lavó con 

una disolución acuosa de hidróxido potásico ál 5% y entonces 

con agua y luego se secó sobra sulfato sódico anhidro. El 

cloroformo se eliminó entonces por destilación y el residuo 

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

g de 1-metil-!)-(2,3-dihidroxi)propoxi-3,4-dihidrocarbostirilo 
como un sólido incoloro y amorfo que tenía un punto de fusión 
de -----------------------------------------------------------

Ejemplo 3

2,0 g de hidróxido potásico se disolvieron en 80 mi 

de metanol y se añadieron 5,2 g de 1-etil-5-hidroxi-3,4-dihi- 

drocárbostirilo y 5,0 g de alfa-bromhidrina de glicerol a la 

disolución resultante, a lo que siguió el reflujo de la mezcla 

durante 4 horas. Entonces la mezcla se trabajó de la misma ma­

nera que se ha descrito en el Ejemplo 1 para obtener un resi­

duo después de la eliminación del cloroformo por destilación. 

El residuo así obtenido se recristalizó a partir de acetato
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de etilo para dar 1,9 g de 1-etil-5-(2,3-dihidroxi)propoxi- 

**3t4**dihidrocarbostirilo, como sólido incoloro y amorfo que 

tenía un punto de fusión de 105-107BC. --------------------

Ejemplo 4

Se disolvieron 0,4 g de hidróxido potásico en 40 mi de 

metanol y se añadieron 1,0 g de 1-alil-5-hidroxi-3,4-dihidM 

carbostirilo y 1,5 g de alfa-monoclorhidrina de glicerol a la 

disolución resultante, a lo que siguió el reflujo de la mezcla 

durante 6 horas. La mezcla se trabajó entonces de la misma 

manera que se ha descrito en el Ejemplo 3 y se recristalizó 

a partir de acetato de etilo para dar 0,6 g de l-alil-5-(2,3- 

-dihidroxi)propoxi-3,4-dihidrocarbostirilo como sólido incolo­
ro y amorfo que tenia un punto de fusión de 96-97,5sc. -------

Ejemplo 5

Se disolvieron 0,23 g de sodio metálico en 40 mi de 

etanol y se añadieron a la disolución resultante 1,63 g de 

5-hidroxi-3,4-dihidrocarbostirilo y 1 ,1 g de alfa-monoclorhi­

drina de glicerol, a lo que siguió el 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

tró haBta la sequedad. El residuo así obtenido se extrajo con 

100 mi de cloroformo y el extracto se lavó con una disolución 

acuosa da hidróxido sódico al 5% y entonces con agua y se se­

có sobra sulfato sódico anhidro.*El cloroformo se eliminó en-



tonces por destilación y el residuo resultante se recristalizó 

de etanol para dar 0,7 g de 5-(2,3-dihidroxi)propoxi-3,4-dihi- 

drocarbostirilo como sólido Incoloro y amorfo que tenia un 

punto de fusión de 173-175°C. - —  —  - - ------------------

Ejemplo 6

Se disolvieron 0,7 g de hidróxido potásico en 30 mi de 

metanol y se añadieron 2,5 g de 1-bencil-5-hidroxi-3,4-dihidro 

carbostirilo y 0,9 g de glicidol a la disolución resultante, a 

lo que siguió el reflujo de la mezcla durante 4 horas. Despuós 

de concentrar la mezcla hasta la sequedad, el residuo se extri 

jo con 50 mi de cloroformo y el extracto se lavó con hidróxi-- 

do potásico acuoso al 5% y luego con agua y entonces se secó 

sobre sulfato sódico anhidro. Entonces se eliminó el clorofor­

mo por destilación y el residuo resultante se recristalizó 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

loros en forma de aguja que tenían un punto de fusión de 154- 

155°C.-----------; - '-------'----------------------------

Ejemplo 7

Se disolvieron 0,8 g de hidróxido potásico en 50 mi de 

m&anol y se añadieron a la disolución resultante 1,63 g de 

8-hidroxi-3!4-dihidrocarbostirilo y 1,4 g de alfa-monoclorhi- 

drina de glicerol, a lo que siguió reflujo de la mezcla durante 

3 horas. La mezcla de reacción se concentró entonces hasta la
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sequedad y el residuo resultante se extrajo con 50 mi de 

cloroformo. El extracto se lavó con una disolución acuosa de 

hidróxido sódico al 2% y entonces con agua y luego se secó 

sobre sulfato sódico anhidro. Entonces se eliminó el cloro­

formo por destilación y el residuo resultante se recristali­

zó de etanol para dar 0,8 g de 8-(2,3-dihidroxi)propoxi-3,4- 

-dihidrocarbostirilo como sólido amorfo de color amarillo 

claro que tenia un punto de fusión de 182-184SC. --- --- - -

Ejemplo 8

De la misma manera que la descrita en el Ejemplo 7, s<e 

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 tenían un punto de fusión de 190- 1923C. ---------

Ejemplo 9

De la misma manera que la descrita en el Ejemplo 7. se 

hizo reaccionar 7-hidroxi-3,4-dihidrocarbostirilo con alfa- 

-monoclorhidrina de glicerol para dar 7-(2,3-dihidroxi)propo 

xi-3.4-dihidrocarbostirilo como cristales en forma de agujas 

blancas que tenían un punto de fusión de 143-144BC. ----- - .

Ejemplo 10

Se disolvió 1,0 g de hidróxido sódico en 20 mi de agua
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y se añadieron a la disolución resultante 1,0 g de 1-bencil- 

-5-(2,3-epoxi)propoxi-3,4-dihidrocarbostirilo, a lo que si­

guió agitación de la mezcla a una temperatura de 80 a 85^0 
durante 6 horas.- Entonces la mezcla de reacción se filtró 
mientras estaba caliente para eliminar cualesquiera materia­

les insolubles y el filtrado se enfrió. Los cristales preci­

pitados se filtraron y se secaron y se recristalizaron a par 

tir de acetato 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 tenían un punto de fusión de 

154-15500,----------- ---------------- -----------------------

Ejemplo 11

Se disolvieron 1,5 g de hidróxido potásico en 30 mi de 

agua y se añadieron a la disolución resultante 1,2 g de 1-me 

til-5-(2,3-epoxi)propoxi-3,4-dihidrocarbostirilo a lo que si­

guió la agitación de la mezcla a una temperatura de 80 a 90SC 

durante 8 horas. La mezcla de reacción se filtró entonces 

mientras estaba caliente para eliminar cualesquiera materiales 

insolubles y el filtrado se enfrió. Los cristales precipitados 

se filtraron y se secaron y se recristalizaron a partir de 
acetato de etilo para dar 0,5 g de 1-metil-5-(2,3-dihidroxi) 

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

ro que tenia un punto de fusión de 120-1212C. --- - -  ----- -

Ejemplo 12

25. Se disolvieron 0,5 g de hidróxido sódico en 10 mi de agua
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y aa añadieron a la disolución resultante 1,0 g de 5-(2,3-e- 

poxi)propoxi-3,4-dihidrocarboatirilo, a lo que siguió la agi­

tación de la mezcla a una temperatura de 759 a 809C durante 

3 horas. La mezcla de reacción se concentró entonces hasta 

la sequedad y el residuo resultante se recristalizó a partir 

de agua para dar 0,55 g de 5-(2,3-dihidroxi)-propoxi-3,4-di- 

hidrocarbostirilo como un sólido amorfo incoloro que tenia 

un punto de fusión de 173-17590. ----------------------------

Ejemplo 13

Se disolvieron 0,5 g de hidróxido sódico en 10 mi de 

agua y se añadieron a la disolución resultante 1 ,1 g de 5- 

-(3-cloro-2-hidroxi)propoxi-3,4-dihidrocarbostirilo, a lo 

que siguió la agitación de la mezcla a una temperatura de 

75 a 8090 durante 5 horas. La mezcla de reacción se concentró 

entonces hasta la sequedad y el residuo resultante se recris­

talizó a partir de etanol para dar 0,42 g de 5-(2,3-dihidro- 

xi)propoxi-3(4-dihidrocarbostirilo como sólido amorfo incolo­

ro que tenia un punto de fusión de 173-17490. ------- - - ---

Siguiendo el proceso descrito en los Ejemplos 10 a 13, 

se prepararon los siguientes compuestos: -------------------

1-e til-5- (2,3-dihidroxi)propoxi-3,4-dihidrocarbostirilo 

como cristales en forma de agujas blancas que tenían un punto 

de fusión de 105-1079C despuós de la recristalización a par­

tir de acetato de etilo,------------------------------------
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1-alil-5-(2,3-dihidroxi)propoxi-3,4-dihidrocarbosti- 

rilo como cristales en forma de agujas blancas que tenían 

un punto de fusión de 96-983C después de la recristalización 

a partir de acetato de etilo, ------------------------------

8-(2,3-dihidroxi)propoxi-3,4-dihidrocarbostirilo como 

cristales en forma de agujas blancas que tenían un punto de 

fusión de 182-1842C después de la recristalización a partir 
de etanol,----------------- — ______ - _____________________

6- (2,3-dihidroxi)propoxi-3,4-dihidrocarbostirilo como 
cristales en forma de agujas blancas que tenían un punto de 

fusión de 190-1929C después de la recristalización a partir 
de etanol,

7- (2,3-dihidroxi)propoxi-3,4-dihidrocarbostirilo como 

cristales en forma de agujas blancas que tenían un punto de 

fusión de 143-144SC después de la recristalización a partir 
de etanol.

Ejemplo 1 de Referencia

je añadieron 0,34 g de 5-hidroxi—3,4-dihidrocarbostiri— 
lo y 0,15 g de etilato sódico a 34 mi de 2-metoxietanol y la 

mezcla se refluyó durante 10 minutos. A la mezcla resultante 

se le añadió entonces una disolución de 0,6 g de glicerol 

(R)-(-)-alfa-(p-toluensulfonil)acetona disueltos en 6 mi de 
2-metoxietanol y la mezcla se refluyó durante 3 horas. Des­

pués de permitir que la mezcla reposara durante la noche a
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10.

15.

20 .  -

temperatura ambiente (unos 2O-3O0C), el ¿isolvente se sepa­

ró por destilación bajo presión reducida. El residuo así ob­

tenido se extrajo con 100 mi de cloroformo y el extracto se 

lavó con hidróxido sódico 1N y luego con agua y entonces se 

secó sobre sulfato sódico anhidro. El cloroformo se eliminó 

entonces pon destilación y el residuo se recristalizó a par­

tir de metanol para dar 0,35 g de glicerol (S)-(+)-alfa-(3,4- 

-dihidro-5-carbostiril)acetona como cristales blancos que te- 

nían un punto de fusión de 171- 173^0 y ¿alfa7j^ = + 24,6c 
(c=0,8, CHCl^). ---------------------------------------------

Ejemplo 2 de Referencia

Se añadieron 0,68 g de 5-hidroxi-3,4-dihidrocarbostiri- 

lo y 0,35 g de etilato potásico a 7,0 mi de 2-metoxietanol y . 

la mezcla se refluyó durante 10 minutos. A la mezcla resul­

tante se le añadió entonces una disolución de 1 ,2 g de glice­

rol (S)-(+)-alfa-(p-toluensulfonil)acetona disueltos en 12 

mi de 2-metoxietanol y la mezcla se refluyó durante 3 horas.

La mezcla de reacción se trabajó entonces 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 cristales blancos que tenían un punto de fusión de 171- 
17200 y ¿alfa/j^ = -24,53 (c=0,8, CHCl^).----------------- -

Ejemplo 14

Se añadieron 9 mi de una disolución acuosa de ácido
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- acético ai 80% a 0,9 g de glicerol (S)-(+)-alfa-(3,4-dihi-

dro-5-carbostiril)acetona y la mezcla se calentó a una tem­

peratura de baño de 55 a 60SC durante 30 minutos. Después 

de dejar que la mezcla se enfriara, se añadieron 135 mi de 

5. éter de dietilo a la mezcla, a lo que siguió el enfriamiento

y los cristales precipitados se filtraron y se recristaliza­

ron a partir de etanol para dar 0,5 g (T)-(-)-alfa-(3,4-di- 

hidro-5-carbostiril)glicerol como cristales blancos que te­

nían un punto de fusión de 191-192SC y ¿alfa/jj^ = -5,43 

10. (c=0,4, piridina). ----------------------------------------- -

Ejemplo 15

Se añadieron 5 mi de una disolución acuosa de ácido 

acético al 80% a 0,5 g de glicerol (R)-(-)-alfa-(3,4-dihi- 

dro-5-carbostiril)acetona y la mezcla se calentó a una tem- 

15. peratura de baño de 6O-65BC durante 30 minutos. Después de

dejar que la mezcla se enfriara, se le añadieron 100 mi de 

éter de dietilo a lo que siguió el enfriamiento y los cris­

tales precipitados se filtraron y se recristalizaron a par­

tir de etanol para dar 0,3 g de (S)-(+)-alfa-(3,4-dihidro-5-- 

20. * -carbostiril)glicerol como cristales blancos que tenían un

punto de fusión de 191- 192SC y ¿alfa/j^ = +5,4 (c=0,4, piri­

dina). ---- -------------------------------------------------

Ejemplo 3 de Referencia

Se añadieron 1,8 g de 6-hidroxi-3,4-dihidrocarbostiri-
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lo y 0,7 g de etilato sódico a 9 mi de 2-metoxietanol y la 

mezcla se refluyó durante 10 minutos. Entonces se añadió a 

la mezcla resultante una disolución de 3,0 g de glicerol 

(R)-(-)-alfa-(p-toluensulfonil)acetona disuáLtos en 6 mi de 

2-metoxietanol y la mezcla se refluyó durante 3 horas. Des­

pués de dejar que la mezcla se enfriara, se destiló el disol 

vente bajo presión reducida. El residuo así obtenido se agi­

tó con 100 mi de cloroformo y 100 mi de una disolución acuc­

as de hidróxido sódico 1N y la capa orgánica se separó, se 

lavó con 100 mi de una disolución acuosa de hidróxido sódicc 

1N y entonces tres veces con 100 mi de agua y luego se secó 

sobre sulfato sódico anhidro. El disolvente se separó por 

destilación y el residuo resultante se recristalizó de meta- 

nol para dar 1,3 g de glicerol (S)-(+)-alfa-(3,4-dihidro-6- 

-carbostiril)acetona como cristales blancos que tenían un 

punto de fusión de 146-14830 y ¿ a l f a ^  = +5,3 (c=0,9, CHCl^).

Ejemplo 5 de Referencia

Se trataron de la misma manera que se ha descrito en 

el Ejemplo 3 de Referencia, 1,8 g de 7-hidroxi-3,4-dihidro- 

20. - carbostirilo y 0,7 g de etilato sódico disueltos en 9 mi de

2-metoxietanol y 3,0 g de glicerol (R)-(-)-alfa-(p-toluensul 

fonil)acetona disueltos en 15 mi de 2-metoxietanol. El disol 

vente se separó por destilación para dar un jarabe que enton­

ces se cristalizó a partir de áter de dietilo. Los cristales 

25. brutos así obtenidos se recristalizaron a partir de metanol

para dar,1,8 g de glicerol (S)-(+)-alfa-(3,4-dihidro-7-carbos-
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tiril)acetona como cristales blancos que tenían un punto de 

fusión de 114-1153C y /alfa7^ = +5,6s (c=1,1, CHCl^). -----

Ejemplo 6 de Referencia

Se trataron, de la misma manera que la descrita en el 

5. Ejemplo 3 de Referencia, 0,9 g de 7-hidroxi-3,4-dihidrocar-

bostirilo y 0,35 g de etilato sódico disueltos en 4,5 mi de 

2-metoxietanol y 1,5 g de glicerol (S)-(+)-alfa-(p-toluensul 

fonil)acetona disueltos en 15 mi de 2-metoxietanol, y el reá- 

duo resultante se recristalizó a partir de metanol para dar 

10. 0,45 g de glicerol (R)-(-)-alfa-(3,4-dihidro-7-carbostiril)

acetona como cristales blancos que tenían un punto de fusión 

de 114-116SC y¿álfa7^ =-5,3= (c=0,7, CHCl^).-----------

' Ejemplo 7 de Referencia

Se trataron, de la misma manera que la descrita en el 

15. Ejemplo 3 de Referencia, 2,4 g de 8-hidroxi-3,4-dihidrocarbos

tirilo y 0)9 g de etilato sódico disueltos en 12 mi de 2-me­

toxietanol) y 4,0 g de glicerol (R)-(-)-alfa-(p-toluensulfo- 

nil)acetona disueltos en 20 mi de 2-metoxietanol. El disol­

vente Be separó por destilación para dar un jarabe que enton- 

20- ces se recristalizó a partir de óter de dietilo. Los crista­

les aeí 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 tenían un punto de fu­

sión de 108-10990 y ¿alfa/j^ = +5,59 (c=0,9, CHCl^). -------
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i Ejemplo 8 de Referencia

pe trataron, de la misma manera que la descrita en 

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

, carbostirilo y 0,35 g de etilato sódico disueltos en 4,5 mi 

5. de 2-metoxíetanol y 1,5 g de glicerol (s)-(+)-alfa-(p-to-

luen8ulfonil)acetona disueltos en 15 mi de 2-metoxietanol, 

y el lesiduo resultante se recristalizó de metanol para dar 

0,4 g de glicerol (R)-(-)-alfa-(3,4-dihidro-8-carbostiril) 

acetona como cristales blancos que tenían un punto de fusión 

10. de 109-1109C y ¿5lfa7^1 = +5,40 (c=0,8, CHCl^). -----------

Ejemplo 16

3e añadieron 4,5 mi de una disolución acuosa de ácido 

acó tico al 80% a 900 mg de glicerol (S)-(+)-alfa-(3,4-dihi- 

dro-6-carbostiril) acetona preparado en el Ejemplo 3 de Re- 

1$. ferencia y la mezcla se calentó a una temperatura de baño

de 55 a 600C durante 30 minutos. Despuós de dejar que la 

mécela se enfriara, se añadieron 45 mi de áter de dietilo 

a la mezcla, a lo que siguió el enfriamiento. Los cristales 

precipitados se filtraron, se lavaron con ótor de dietilo 

20. y 86 recristalizaron a partir de etanol para dar 400 mg de

glicerol (R)-(-)-alfa-(3,4-dihidro-6-carbostiril) como cris 

tales blancos que tenían un punto de fusión de 168-169SC y 

* "7,9a (c=0,6, dimetilsulfóxido). ---------------

Ejemplo 17

*5* Se trataron, de la misma manera que la descrita en el



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 mi de una disolución acuosa de ácido acético 

al 80%, para dar 200 mg de glicerol (S)-(+)-alfa-(3,4-di- 

hidro-6-carbostiril) como cristales blancos que tenían un 

punto de fusión de 169-1708C y ¿álfa/^ = +8,2$ (c=0,9, 

dimetilsulfóxido).

Ejemplo 18

Se trataron, de la misma manera que la descrita en el 

Ejemplo 16, 600 mg de glicerol (S)-(+)-alfa-(3,4-dihidro-7- 

-carboatiril)acetona preparado en el Ejemplo 5 de Referencia 

y 3 mi de una disolución acuosa de ácido acético al 80%, y 

el residuo resultante se recristalizó a partir de una mezcla 

de etanol y éter de dietilo para dar 200 mg (R)-(-)-alfa-(3, 

4-dihidro-7*'Carbostiril)glicerol como cristales blancos que 

tenían un punto de fusión de 126-1270C y ¿alfa/j^ = -8,75 
(c=0,6, etanol).------------------- -------- *________________

Ejemplo 19

Se trataron, de la misma manera que la descrita en el 

Ejemplo 16, 400 mg de glicerol (R)-(-)-alfa-(3,4-dihidro-7- 

-carbostiril)acetona preparado en el Ejemplo 6 de Referencia 

y 2 mi de una disolución acuosa de ácido acético al 80%, 

para dar 200 mg de (S)-(+)-alfa-(3t4-dihidro-7-carbostiril)



- 29-

glicerol como cristales blancos que tenían un punto de fusión 

de 125-1260C y/alfa/^ = +9,02 (c=0,5, etanol). ---------

Ejemplo 20

Se trataron, de la misma manera que se ha descrito en 

5. 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 mi de ácido acático al 80% para dar 3,4 g de (R)-(-)- 

-alfa-(3,4-dihidro-8-carbostiril)glicerol como cristales 

blancos que tenían un punto de fusión de 182- 1832C y /álfa7^

10. = -39,70 (c=1,1, dimetilsulfóxido). ------------------------ -

Ejemplo 21

Se trataron, de la mioma 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- 

15. oia y 2,5 mi de una disolución acuosa de ácido acático al

80% para dar 200 mg de (S)-(+)-alfa-(3,4-dihidro-8-carbosti- 

ril)glicerol como cristales blancos que tenían un punto de 

fusión do 182-18420 y ¿álfa/j*1 =3 +39,02 (c=1,2, dimetilsul­

fóxido). ----------------- -------------------------- --

20. Ejemplo 22

Se disolvieron 16 g de 5-hidroxiisocarbostirilo en
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110 mi de Una disolución acuosa de hidróxido sódico 1N y se 

añadieron a la disolución 8 g de glicidol. La mezcla se re­

fluyó entonces durante 2 horas mientras se agitaba. Después 

de dejar que la mezcla se enfriara, los cristales precipitados 

5. se filtraron y se recristalizaron a partir de agua para dar

20 g de 5-(2,3-dihidroxi)propoxiisocarbostirilo como cristales 

en forma de agujas incoloras que tenían un punto de fusión de 

228-23000. - ---------------------------- -------- ------ -- - -

Ejemplo 23

10. A 100 mi de etanol en los que se habían disuelto 2,5

g de sodio metálico se les añadieron 15 g de 8-hidroxiquino- 

lina. Se añadieron entonces 12 g de epiclorhidrina a la diso­

lución resultante y la mezcla se refluyó durante 8 horas míen-, 

tras se agitaba. Después de acabada la reacción, el material 

15. precipitado se eliminó por filtración y las aguas madres se

concentraron hasta la sequedad. El residuo resultante se re­

cristalizó a partir de etanol-agua para dar 16 g de 8-(2,3-di- 

hidroxi)propoxiquinolina como cristales en forma de agujas in­

coloras que tenían un punto de fusión de 193- 19490. ---------

20. 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. - - - - - - - - - - - - - -
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Ejemplo 4 de Referencia

Se añadieron 0,9 g de 6-hidroxi-3,4-dihidrocarbosti- 

rilo y 0,35 g de etilato sódico a 4,5 mi de 2-metoxietanol y 

la mezcla se refluyó durante 10 minutos. A la mezcla resultan 

te se le añadió entonces una disolución de 1,5 g de glicerol 

(S)-(+)-alfa-(p-toluensulfonil)acetona disueltos en 7,5 mi 

de 2-metoxietanol y la mezcla se refluyó durante 3 horas. 

Después de dejar que la mezcla se enfriara, el disolvente se 

destiló bajo presión reducida. El residuo asi obtenido se ag^ 

tó con 50 mi de cloroformo y 50 mi de una disolución acuosa 

de hidróxido sódico 1N y la capa orgánica se separó, se lavó 

con 50 mi de una disolución acuosa de hidróxido sódico 1N y 

entonces tres veces con 50 mi de agua y luego se secó sobre 

sulfato sódico anhidro. El disolvente se separó por destila­

ción y el residuo resultante se recristalizó a partir de me- 

tanol pare dar 0,6 g de glicerol (R)-(-)-alfa-(3,4-dihidro-6- 

-carbostiril)acetona como cristales blancos que tenían un 

punto de fusión de 145-146SC y ¿alfa/j^ = -5,33 (c=0,9, CHCl.p

Como se ha descrito anteriormente, los compuestos 

preparados y utilizados según esta invención poseen una acti­

vidad inhibidora de la agregación de plaquetas. La actividad 

inhibidora de algunos compuestos preparados y utilizados se­

gún esta invención y el método para determinar la actividad 

se describen a continuación con mayor detalle. - - - - - - -

La actividad inhibidora de la agregación se determi­

nó utilizando un agregómetro del tipo AG-11 (fabricado por
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Bryston Manufacturing Co.). Se extrajo una muestra de sangre 

de conejos como mezcla de citrato sódico y sangre integral 

en una proporción de 1:9 en volumen y se centrifugó a 

1.000 rpm durante 10 minutos para obtener un plasma rico en 

plaquetas (PRP). El PRP resultante se separó y la muestra 

restante de sangre se centrifugó adicionalmente a 3.000 rpm 

durante 15 minutos para obtener un plasma pobre en plaquetas 

(PPP). --------- ---------------------------------------------

Se contó el número de plaquetas en el PRP según el 

mótodo de Brecher-Clonkite y se diluyó el PRP con el PPP pa­

ra preparar una muestra de PRP que contenia plaquetas en una 

cantidad de 300.000/mm^ para un ensayo de agregación induci­

do por bifosfato de adenosina (ADP) y una muestra de PRP 

que contenía plaquetas en una cantidad de 450.000/mm^ para 

un ensayo de agregación inducido por colágeno. -----------

Se añadieron entonces 0,01 mi de una disolución de 

un oompuesto de ensayo que tenia una concentración predeter­

minada (como se indica en las Tablas siguientes) a 0,6 mi 

de la muestra de PRP obtenida anteriormente y la mezcla se 

incubó a una temperatura de 3730 durante 1 minuto. Entonces 

se añadieron a la mezcla 0,07 mi de una disolución de ADP 

o colágeno. La mezcla se sometió entonces a una determina­

ción de la transmitancia y I03 cambios de la transmitancia 

de la mezcla se registraron utilizando el agregómetro a una 

velocidad de rotación del agitador de 1.100 rpm. En este en­

sayo se utilizó tampón Owren Beronal (pH 7,35) para la prepa 

ración de las disoluciones de ADP, colágeno y los compuestos
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da ensayo. El ADP se ajustó a una concentración de 

7,5 x 10 M y la disolución de colágeno se preparó por 

trituración de 100 mg de colágeno con 5 mi del anterior 

tampón y se utilizó el sobrenadante obtenido como induc- 

5* tor de colágeno. Se utilizaron adenosina y ácido acetilsa

licilico como controles para el ensayo de agregación indu 

oida por ADP y para el ensayo de agregación inducida por 

colágeno, respectivamente. Se determinó la actividad inhi 

bidora de la agregación en función de la inhibición porcen 

10. tüal (%) con respecto a la relación de agregación de los

controles. La relación de agregación puede calcularse por 

medio de la siguiente ecuación: - —  - - - - -----------

15.

20.

Relación de agregación ^ ^ ^ — & x 100

en la cual:

"a" es la densidad óptica del PRP,

"b" es la densidad óptica del PRP que 

tiene incorporado un compuesto de 

ensayo y un inductor de agregación,

y

"o" es la densidad óptica del PPP.
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Inhibición 3c la agregación inducida por colágeno en plaquetas
________________de conejo (% inhibición) ______________

Compuesto

^CHpgjjCHpOH

-N^o!
CH-.

OCHpCHÜHsOH

CH^CH^Hg 
OCHgCHCHgOH

H

-N^O
H

OH
HOCHpCHCHpO -------( ^ N ^ (

H

Concentración

10**^M 10*^M 10'^M

8 11 100

O 13 7

O O O

26 9 100

4 18 13

21 7 25

10 13 2

O 6 2

7 9 65
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Inhibioión de la agregación inducida por ADP en plaquetas de
__________________ conejo (% inhibición)___________________

Compuesto

CHgCHiiCHg

I H

Concentración

10'^M 10"^M icT^M

21 17 21

0 13 7

0 0 0

26 9 100

4 18 13

21 7 25

10 13 2

0 6. 2

-5Adenosina 47 70
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Inhibición de la agregación inducida por ADP en plaquetas de coneje
'___________________ (% inhibición) _____________

Compuesto

OCHp
K
(gCHgOH

H ^
¿TH-(-)-isóü!ero7

OCH^CHCHgOH

N̂-
H 0

Adenosina

Concentración

10"^M 10"^M 10*^M 10"^

8 16 49

15 18 18 51

15 63 74 92

Inhibición de la agregación inducida por colágeno en plaquetas de

conejo (% inhibición)

Compuesto Concentración

OCHg^HCHgOH 
)H

10"^M 10"^M 10"^M 10"

95

H
/H-(-)-isómero/ 

OCUggHCHpOH 17 95

Acido acetiloalicllico 8 12 100



Si bien la invención se ha descrito en detalle con

referencia a realizaciones especificas de la misma, resultará 

evidente para los entendidos en la técnica que pueden reali­

zarse varios cambios y modificaciones sin salir de su espírj^ 

tu y alcance.----------------------------- -------------- - -

Se declaran de novedad y propiedad para España, sus 

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

REI' V I N D I C A C I O N E S

1.- Procedimiento para preparar derivados de glicerol, 

representados por la fórmula (I):------------- ---------- ------

en la cual A representa los átomos necesarios para completar 

un anillo heteroclclico substituido o no substituido de 5 ó 6 

miembros que tiene 1 ó 2 átomos de oxigeno o átomos de nitró­

geno o un anillo aliciclico substituido o no substituido de 5 

ó 6 miembros, y sus isómeros ópticamente activos, caracterizado 

porque comprende hacer reaccionar un compuesto hidroxi repre­

sentado por la fórmula (II): <----------------------------------

N O T A

( I )
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(II)

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

compuesto representado por la fórmula (III): - - - - - - -

Y-CHgOH (III)

5.

en la cual Y es un grupo -CH - CH^ Ó un grupo -CH - CH,, - X
\  /  '0 OH

en la cual X representa un átomo de halógeno, en presencia de 

un compuesto básico. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

2.- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

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

A

en las cuales R representa un átomo de hidrógeno, un grupo al­

io. quilo que tiene de 1 a 4 átomos de carbono, un grupo alquenilo

que tiene de 2 a 4 átomos de carbono o un grupo fenilalquilo 

que tiene 1 ó 2 átomos de carbono en su mitad alquilo. ----- -

3.- Procedimiento según*la reivindicación 1, caracte-
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5.

10.

15.

rizado porque dicho compuesto representado por la fórmula 

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

4<- Procedimiento según la reivindicación 1, carac­

terizado porque dicha reacción se realiza con de 1 a 5 moles 

de dicho compuesto (III) por 1 mol de dicho compuesto (II) a 

una temperatura que oscila entre unos OSC y unos 1502C duran­

te un periodo de unas 1 a unas 10 horas.----------------- --

5.- Procedimiento para preparar derivados de glicerol, 
representados por la fórmula (I):---- ----------------------

'(I)

en la cuai A representa los átomos necesarios para completar 

un anillo heterocíclico no substituido de 5 ó 6 miembros que 

tiene 1 ó 2 átomos de oxigeno o átomos de nitrógeno o un ani­

llo alioíclico substituido o no substituido de 5 ó 6 miembros 

y sus isómeros ópticamente activos, caracterizado porque com­

prende hacer reaccionar un compuesto hidroxi representado por 
la fórmula (II): ---------------------------------------------

OH

( I I )



en la cual A ea como se ha definido anteriormente, con una 

epihalohidrina en preaencia de un aceptador de ácido para pro 

ducir un oompuesto que tiene la fórmula (IVa) 6 - - - - - - -

o la fórmula (IVb)

(IVa)

(IVb)

en las cuales A y X son como se han definido anteriormente, 
e hidrolizaf el compuesto resultante. - -------------------- '

6.- Procedimiento segün la reivindicación 5, carac­

terizado porque A se elige del grupo formado p o r : --------- -
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en las cuales R representa un átomo de hidrógeno, un grupo al­

quilo que tiene de 1 a 4 átomos de carbono, un grupo alquenilí 

que tiene de 2 a 4 átomos de carbono o un grupo fenilalquilo 

que tiene 1 ó 2 átomos de carbono en su mitad alquilo. --- - -

7. - Procedimiento según la reivindicación 5, caracte­

rizado porque dicha reacción se realiza utilizando de 1 a 5 

moles de dicha epihalohidrina por mol de dicho compuesto hidro 

xi (II) a una temperatura de unos OSC a unos 120SC durante un 

período de unas 2 a 8 horas. - ----------------------------- -

8, - Procedimiento según la reivindicación 5, caracte­

rizado porque dicha epihalohidrina es epiclorhidrína o epibrom 

hidrina. - --------- ------- --------------------------------

9*- Procedimiento según la reivindicación 5, caracte- . 

rizado porque dicha hidrólisis se realiza en un disolvente a 

una temperatura de unos 0 a 1506C durante 1 a 10 horas. -----

10.- Procedimiento según la reivindicación 5, caracte­

rizado porque dicha hidrólisis se realiza bajo condiciones bá­

sicas. -- ------------ ---------- - - - - - - - - - - - - - - -

1j,- Procedimiento para preparar derivados de glicerol, 

particularmente de glicerol, (R)-(-) o de glicerol (S)-(+), re­

presentados por la fórmula: - - - - - - - - - - - - - - - - - -

( I )
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en la cual A representa los átomos necesarios para completar 

un anillo heterocíclico substituido o no substituido de 5 á 

6 miembros que tiene 1 ó 2 átomos de oxigeno o átomos de ni­

trógeno o un anillo alicíclico substituido o no substituido 

de 5 <5 6 miembros, y el átomo de carbono señalado por el as­

terisco es un centro asimétrico que da lugar a la orientación 

(R)-(-) o la orientación (S)-(+.), caracterizado porque compren 

de hacer reaccionar un compuesto hidroxi representado por la 

fórmula (II): -----------------------------------------------

OH

( I I )

con un derivado de (p-toluensulfonil)-D-glicerol o (p-toluen 
sulfpnil)-L-glicerol representado por la fórmula (V): --- -

CHg -  CH

\  - / °  
C

/  \
CH. CH.

CHgOSO^ H3

(v)

en la cual el asterisco es como se ha definido anteriormente, 

en presencia de un compuesto básico para producir un glicerol 

de ace tona de la, fórmula (VI): - --------- - - '------------- -
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! '
! '

I

i)- .

!

5.

K
CH2

O (VI)

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

riormente e hidrolizar dicho glicerol de acetona.-- -r -

12.- Procedimiento según la reivindicación T!, cara<̂  
terizado porque A se elige del grupo formado por: - - - - - -

en las cuales R es un átomo de hidrógeno, un grupo alquilo 

que tiene de 1 a 4 átomos de carbono, un grupo alquenilo que 
tiene de 2 a 4 átomos de carbono o un grupo fenilalquilo que: 
tiene 1 ó 2 átomos de carbono en su mitad alquilo. - - - - -

13.- Procedimiento según la reivindicación 11, carstc 

terizado porque dicha hidrólisis se realiza en agua utilizan­
do un agente hidrolizante elegido del grupo formado por ácido 

acático, ácido trifluoacético, ácido clorhídrico y ácido sul­
fúrico a una temperatura dê  unos OSC a 1003C durante 10 minu­

tos a 2 horas.-------------- ------------------------------
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14.- "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE GLI- 

CEROD'i.-------- .----------- ------------------------------

Todo ello conforme se describe y reivindica en la 

presente memoria que consta de cuarenta y cinco hojas, folia 

das y mecanografiadas por una sola de sus caras.._____

BARCPDONA, 2 4 CCI. 1974
F- * M. CUREM. SUÑOt

mdV +
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