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DESCRIPCION
Acido B-fenil-a-hidroxil-propiénico sustituido, método de sintesis y su uso
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un derivado del acido B-fenil-a-hidroxil-propiénico sustituido, a un procedimiento
para su sintesis y a su uso para la fabricaciéon de un medicamento para el tratamiento y la prevencion de
enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares.

Técnica anterior

La Raiz de Dan-Shen (Radix Salviae militiorrhizae) es un medicamento tradicional chino para el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares con indudables efectos terapéuticos. En la actualidad, se
supone que el acido salvianico (denominacion quimica: acido B-(3,4-dihidroxifenil)-a-hidroxil-propionico) es el
principal ingrediente activo de los componentes solubles en agua de la Raiz de Dan-Shen. En ensayos
farmacologicos se ha demostrado que el acido B-fenil-a-hidroxil-propidnico es la fraccion farmacolégicamente activa
del acido propanoide, pero su potencia no es deseable. De este modo, se modificd el acido B-fenil-a-hidroxil-
propionico y los derivados resultantes modificados podrian tener una potencia igual o mayor que el compuesto
original, exhibiendo asimismo un efecto terapéutico mejorado en el tratamiento y la prevencion de enfermedades
cardiovasculares y cerebrovasculares. Por ejemplo, el borneol es capaz de atravesar la barrera hematoencefalica,
en tanto que el acido propanoide no exhibe una tendencia a atravesar la barrera hematoencefalica. Por lo tanto, se
puede modificar la estructura del acido propanoide por la incorporacion de la estructura quimica de borneol.

El documento CN 1583710 A describe el compuesto siguiente:
o CH yCHOHOOOCH (CH3)
]
T
Ko

como el metabolito principal de compuestos eficaces de salvia de raiz roja.
Compendio de la invenciéon

Un objeto de la presente invencion es proporcionar un derivado de acido B-fenil-a-hidroxil-propionico sustituido y un
procedimiento para su sintesis, asi como el uso del derivado del acido B-fenil-a-hidroxil-propionico sustituido en la
fabricacion de un medicamento para la prevencion y el tratamiento de enfermedades cardiovasculares y
cerebrovasculares.

En un aspecto de la presente invencion, se ofrece un derivado del acido B-fenil-a-hidroxil-propiénico sustituido,
concretamente un compuesto de la férmula (1):

0O

R;

Ry

M

en donde Ry y Rz son, por separado, OH, y Rs se selecciona del grupo que consiste en H, OH, F, Cl, Br, metoxi y
etoxi; o, de forma alternativa, Ry y Rz forman, conjuntamente, -OCH,O-, R3 se selecciona del grupo que consiste en
H, OH, metoxi, etoxi y halégenos;

R4 es OH o aciloxi;

Rs se selecciona de cicloalcoxilo,
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» es decir, el compuesto no es el éster de 3-(3,4-dihidroxil-fenil)-a-hidroxil-propionato de
bornilo tal como se muestra en la formula (11).

I
HO’

(IT) .

5
En una realizacion de la presente invencion, Rs es OH.
En una realizacion adicional de la presente invencion, R es aroiloxi o aciloxi sustituido con un resto heterociclico.
Preferiblemente, R4 es o-acetoxi-benzoiloxi, 3-piridinil-benzoiloxi o 4-piridinil-benzoiloxi.
En una realizacion adicional de la presente invencion, Rs es:
Chiy
2
o
HiG CH.
A ] N O
10

En todavia ofra realizacion, R y Rz son, respectivamente, OH.
En todavia una realizacién adicional, Ry y Rz forman conjuntamente —OCH,O-.

En una realizacion preferida, cuando Ry y Rz forman conjuntamente —OCH,0-, entonces R3 = H.
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.y Rs=ne ,

CHy
He CH;
io .

Rs=H, R4— .,y Rs= , o también alternativamente

o alternativamente

€O,k

R3=H, Rs=0OH, . y Rs-—@Av)\ “

En otro aspecto de la presente invencion, se ofrece un procedimiento para sintetizar un compuesto de la férmula (1),
que comprende: hacer reaccionar un compuesto de formula (l11) con un compuesto de férmula (IV) o un hidrato del
mismo, en presencia de un catalizador:

Rs-H
(1) \)

en donde R4, Rz, R3, R4 y Rs tienen los mismos significados que se han definido anteriormente para la férmula (1),
con la condicion de que cuando Ry y Rz sean OH, R3 sea H y R4 sea OH, entonces Rs no es

0, de manera alternativa, el procedimiento comprende: hacer reaccionar un compuesto de féormula (V) con un
10 compuesto de féormula (V1) o un hidrato del mismo, en presencia de un catalizador:



10

15

20

25

30

35

ES 2618677 T3

R4'-H
V) (VD)

en donde Ry, Ry, R3 y Rs tienen los mismos significados que se han definido anteriormente para la formula (1), y R’
es aciloxi;

en donde dicho catalizador se selecciona de H,SO4 concentrado, acido silicotingstico, acido fosfomolibdico, acido p-
toluenosulfénico, 82082'/Zr02, tricloruro de aluminio, cloruro de cinc y/o cloruro de cinc. Resulta especialmente
conveniente usar acido p-toluenosulfénico y/o S20s%/ZrOs.

La proporcion molar de reaccion del compuesto de formula (11l) al compuestode féormula (1V) puede ser 1:0,8 a 1:1,5,
preferiblemente 1:1 a 1:1,5, mas preferiblemente, 1:1,25 a 1:1,5 y, de forma especialmente preferida, 1:1,5.

La proporcién molar de reaccion del compuesto de formula (V) al compuesto de formula (VI) puede ser 1:0,8 a 1:1,5,
preferiblemente 1:1 a 1:1,5, mas preferiblemente, 1:1,25 a 1:1,5 y, de forma especialmente preferida, 1:1,5.

De manera opcional, la reaccion se lleva a cabo en un disolvente. El disolvente se puede seleccionar del grupo que
consiste en acetato etilico, diclorometano, tetrahidrofurano, acetona, tolueno, 1,4-dioxano y N,N-dimetilformamida.
Preferiblemente, el disolvente se selecciona del grupo que consiste en tetrahidrofurano, acetona, tolueno, 1,4-
dioxano y N,N-dimetilformamida. Mas preferiblemente, el disolvente se selecciona de tetrahidrofurano y acetona. De
forma especialmente preferida, se usa tetrahidrofurano como disolvente. Estos disolvents se pueden usar solos o
en cualquier combinacion.

La temperatura de reaccion se puede variar en funcién del disolvente utilizado. De manera conveniente, se contola
dentro del intervalo de 0°C a 150°C. Preferiblemente, la temperatura de reaccion es de 25°C a 100°C. Mas
preferiblemente, la temperatura de reaccion es de 65°C.

La duracion de la reaccion puede ser de 2 h a 24 h, preferiblemente, de 5 h a 15 h, mas preferiblemente, de 8 h a 12
h 'y, de forma especialmente preferida, de 8 h.

Cuando se utiliza S,0s%/ZrO, como catalizador, el S;0s2/ZrO; se puede preparar opcionalmente por el siguiente
procedimiento: agregar amoniaco acuoso a una solucion de ZrOCkL a 0 a 10°C hasta alcanzar un pH de 9 a 12,
envejecer, lavar el granulado para eliminar el CI, calentar hasta sequedad en un horno, triturar, agregarlo entonces a
una solucion de (NH4),S20g para inmersion, filtrar, secar, triturar y, a continuacion, recocer a 500 a 700°C durante 2
a 5 h, lo que da como resultado $,0%/Zr0..

En un aspecto adicional de la presente invencion, se ofrece el compuesto de la presente invencion para usarlo en la
prevencion y el tratamiento de enfermedades cardiovasculares o cerebrovasculares.

Breve descripcion de los dibujos

Figura 1 muestra un esquema para la sintesis de un compuesto de formula (l1) en el Ejemplo 1 (no es realizacion),
es decir, éster de B-(3,4-dihidroxil-fenil)-a-hidroxil-propionato de bornilo.

Figura 2 muestra el espectro de masa del producto final obtenido en el Ejemplo 1 (no es realizacion).
Figura 3 muestra el espectro infrarrojo del producto final obtenido en el Ejemplo 1 (no es realizacion).
Figura 4 muestra el espectro de RMN H' del producto final obtenido en el Ejemplo 1 (no es realizacion).
Figura 5 muestra el espectro de RMN C" del producto final obtenido en el Ejemplo 1 (no es realizacion).

La presente invencion se ilustra adicionalmente junto con los ejemplos de sintesis siguientes y los ensayos
farmacodinamicos. No obstante, se debe entender que estos ejemplos pretenden Unicament ilustrar, pero, en
ningun caso, limitar la presente invencion.
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Ejemplo 1 (no es realizacion): Sintesis (1) de éster de 3-(3,4-dihidroxil-fenil)-a-hidroxil-propionato de bornilo.
(1) Sintesis de acetil glicina

En un matraz de tres cuellos de 250 mL, se depositaron 0,33 mol de glicina y 100 mL de agua destilada y se agité
vigorosamente hasta la disolucion y, bajo agitacion, se agregaron lentamente, gota a gota, 0,67 mol de anhidrido
acético. La mezcla se agité vigorosamente de forma continua durante 50 min y, entonces, se filtr6 con succion. Los
granulos de lavaron y secaron, dando como resultado un cristal blanco, con un rendimiento de 86,0%.

(2) Sintesis de 2-metil-4-(3,4-diacetoxi-benzilideno)-oxazolona

En un matraz de tres cuellos de 250 mL, se depositaron 0,20 mol de 3,4-dihidroxil-benzaldehido, 0,24 mol de acetil
glicina y 0,26 mol de acetato sédico anhidro; a continuacion, se agregaron 189 mL de anhidrido acético y se mezcld
homogéneamente por agitacion. La reaccion se llevo a cabo durante 4 h en un bafio de agua a 80°C bajo agitacion,
a continuacion, la temperatura se elevé a 100°C y se continud la reaccion durante 1 h bajo agitacion. La mezcla de
reaccion se enfri6 a temperatura ambiente y, seguidamente, se introdujo en un refrigerador para enfriamiento
adicional. Bajo agitacion, se agregaron a la mezcla de reacciéon 100 mL de agua y en el fondo precipitd un cristal de
color amarillo. Después de filtrar con succion, lavar y secar, se obtuvo un cristal amarillo con un rendimiento de
75,0%.

(3) Sintesis de acido 3-(3,4-diacetoxi-fenil)-a-acetamido-acrilico

En un matraz se depositaron 0,15 mol de 2-metil-4-(3,4-diacetoxi-benzilideno)-oxazolona, 166 mL de acetona 'y 166
mL de agua destilada; a continuacion, se calentd lentamente hasta ebullicion y se sometié a reflujo por
calentamiento durante 3 h. La mezcla se decoloré usando carbén activo. Después de filtrar, el filtrado se dispuso
para cristalizacion, luego, se filtré con succion, se lavo y se secd, dando como resultado un polvo cristalino de color
crudo, con un rendimiento de 72,9%.

(4) Sintesis de acido 3-(3,4-dihidroxil-fenil)-piravico

A 0,25 mol de acido B-(3,4-diacetoxi-fenil)-a-acetamido-acrilico se agregaron 1.500 mL de acido clorhidrico 1 mol-L

. A continuacién, la mezcla se calento a reflujo, con agitacion, durante 8 h. Después de decolorar usando carbén
actlvo y de filtrar con succion, el filtrado se concentré para su precipitacion como cristal. La mezcla se filtré con
succion, se lavé y seco, dando como resultado un cristal blanco suelto, con un rendimiento de 48,1%.

(5) Sintesis de acido 3-(3,4-dihidroxil-fenil)-a-hidroxil-propiénico

A 0,17 mol de aC|do B-(3,4-dihidroxil-fenil)-piravico se agregaron 112 g de amalgama de cinc y 1.808 mL de una
solucién 1,4 mol-L” de acido clorhidrico, y la reaccion se llevd a cabo bajo calentamiento y tratamiento a reflujo
durante 8 h. Después de filtrar, el filtrado se extrajo usando acetato etilico de forma repetida y se sec6é usando
NazSO4 anhidro. Después de retirar el acetato etilico, se obtuvo acido B-(3,4-dihidroxil-fenil)-a-hidroxil-propionico,
con un rendimiento de 40,3%.

(6) Sintesis del éster de 3-(3,4-dihidroxil-fenil)-a-hidroxil-propionato de bornilo.

En un matraz se depositaron 0,12 mol de acido B-(3,4- d|h|dr0X|I-fen|I) a-hidroxil-propiénico y 0,18 mol de borneol, a
continuacion, 0,86 g de acido p-toluenosulfonico o 2,00 g de S,08%/2r0O; de produccién propia como catalizador, y
500 mL de tetrahidrofurano. La reaccién se llevé a cabo a 65°C durante 8 h. Después de finalizar la reaccion, se
retiraron el catalizador, el disolvente y el borneol que no habian reaccionado para obtener una sustancia viscosa de
color pardo que se separé adicionalmente usando cromatografia de columna para obtener un aceite amarillento.

El catalizador 3208 1ZrO, se prepard por un procedimiento que comprende las etapas siguientes; preparar una
solucién 1 mol-L™" de ZrOCIz con 0,025 mol de ZrOCl'8 H20; agitar en un bafio de agua helada; agregar lentamente,
gota a gota, 6 mol- L" de amoniaco acuoso, hasta que el pH llegue a 10; envejecer durante 12 h; filtrar con sucmon
lavar la torta de filtro con agua destilada hasta que no sea posible determinar CI" (usando la prueba de 0,1 mol-L™" de
AgNO3); recocer la torta de filtro a 110°C durante 10 h; triturar; enjuagar en solucion 0,5 mol-L™ de (NH4)2S20s
durante 12 h; filtrar con succion; secar; triturar; y recocer en un horno de mufla a 600°C durante 3 h para obtener
San /ZFOZ

(7) El espectro de masa, espectro infrarrojo, espectro de RMN H' y espectro de RMN C" del aceite amarillento
resultante

Figura 2 es el espectro de masa de aceite amarillento obtenido, que muestra que 351,7 es el pico del ion molecular
de (M+H.0), y el aceite tiene un peso molecular de 333,69;

Figura 3 muestra el IR(KBr) vicm™: 3363,61 (OH), 2953,12 (CHs), 2913,90 (CH), 1725,51 (C=0), 1608,20,
15121,53, 1450,32 (estructura basica del anillo de benceno), 1281,36 (C=0 del éster), 1114,39 (C-O del hidroxilo
secundario), 885,71 y 805,68 (anillo de benceno 1,2,4-trisustituido);
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Figura 4 muestra la RMN H1 (CD3sCOCDs3, 500 MHz) &: 6,57-7,64 (m, 3H, Ar-H), 4.10-4,32 (m, 1H, -CH(OH)-), 4,83
(t, 1H, -CH-), 2,79-2,92 (m, 2H, -CHy-);

Figura 5 muestra la RMN C™ (CDCls, 500 MHz) &: 174,790, 143,807, 143,056, 128,557, 121,549, 116,895, 115,488,
81,983, 71,646, 48,860, 47,881, 44,798, 39,871, 36,506, 27,918, 27,057, 19,653, 18,774, 13,501.

Los datos de caracterizacion anteriores demostraron que se obtuvo el éster de 3-(3,4-dihidroxil-fenil)-a-hidroxil-
propionato de bornilo por sintesis.

Ejemplo 2 (no es realizacion): Sintesis (1) del éster de 3-(3,4-dihidroxil-fenil)-a-hidroxil-propionato de bornilo

La sintesis se llevd a cabo por el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1, con la excepcion de que al matraz de
tres cuellos se agregaron 0,12 mol de acido (-(3,4-dihidroxil-fenil)-a-hidroxil-propionico y 0,15 mol de borneol, a
continuacioén, 0,86 g de acido p-toluenosulfénico como catalizador y 500 mL de tetrahidrofurano, y la reaccion se
efectud a 65°C durante 12 h. Después de finalizar la reaccioén, se retird el disolvente de reaccién por destilacion al
vacio y la sustancia viscosa resultante se trat6 al vacio (1, 3x10° Pa) usando una bomba de aceite en un bafio de
agua hirviendo para retirar el borneol y, seguidamente, se agregaron 200 mL de acetato etilico. La solucion
resultante se lavd con solucion saturada de NaHCOg3 para retirar el acido 3-(3,4-dihidroxil-fenil)-a-hidroxil-propiénico
y el acido p-toluenosulfénico que no habian reaccionado. La capa de acetato etilico obtenida se concentré a presion
reducida, dando como resultado una sustancia viscosa de color pardo que se separd adicionalmente por
cromatografia de columna, obteniendo un aceite amarillento. El aceite amarillento resultante tiene los mismos
espectros de masa e infrarrojo que el del Ejemplo 1.

Ejemplo 3 (no es realizacion): Sintesis (l1l) del éster de -(3,4-dihidroxil-fenil)-a-hidroxil-propionato de bornilo

La sintesis se llevd a cabo por el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1, con la excepcion de que al matraz de
tres cuellos se agregaron 01 mol de acido B-(3,4-dihidroxil-fenil)-a-hidroxil-propiénico y 0,12 mol de borneol, a
continuacion, 1,33 g de S,0s”/ZrO, como catalizador y 400 mL de 1,4-dioxano, y la reaccién se efectué a 100°C
durante 8 h. Después de finalizar la reaccion, el catalizador $,08%1Zr0O; se retird por filtraciéon con sucmon y el
disolvente se retird por destilacion al vacio, y la sustancia viscosa resultante se trat6 al vacio (1, 3x107 Pa) usando
una bomba de aceite en un bafo de agua hirviendo para retirar el borneol. La sustancia viscosa de color negro
pardo se separ6 por cromatografia de columna, obteniendo un aceite amarillento que tuvo los mismos espectros de
masa e infrarrojo que en el Ejemplo 1.

Ejemplo 4 (no es realizacion): Sintesis (1V) del éster de 3-(3,4-dihidroxil-fenil)-a-hidroxil-propionato de bornilo

La sintesis se llevd a cabo por el mismo procedimiento que en el Ejemplo 1, con la excepcion de que al matraz de
tres cuellos se agregaron 0,06 mol de acido (-(3,4-dihidroxil-fenil)-a-hidroxil-propiénico y 0,09 mol de borneol, a
continuacion, 0,60 g de tricloruro de aluminio como catalizador y 200 mL de N,N-dimetilformamida como disolvente,
y la reaccion se efectud a 150°C durante 10 h. Después de flnallzar la reaccion, el disolvente se retird por destilacion
al vacio, y la sustancia viscosa resultante se traté al vacio (1, 3x107 Pa) usando una bomba de aceite en un bafio de
agua hirviendo para retirar el borneol. La sustancia viscosa de color negro pardo se separd por cromatografia de
columna, obteniendo un aceite amarillento que tuvo los mismos espectros de masa e infrarrojo que en el Ejemplo 1.

Ejemplo 5 (no es realizacion): Sintesis del éster de 3-(4-clorofenil)-a-hidroxil-propionato de bornilo

(1) Se sintetizé 2-metil-4-(4-cloro-benzilideno)-oxazolona de forma similar al Ejemplo 1(2), con la excepcion de que
se utilizd 4-cloro-benzaldehido en lugar de 3,4-dihidroxil-benzaldehido. Se obtuvo un cristal de color pardo con un
rendimiento de 87,4%.

(2) Sintesis de acido 3-(4-clorofenil)-a-acetamido-acrilico

En un matraz, se depositaron 0,10 mol de 2-metil-4-(4-cloro-benzilideno)-oxazolona, 110 mL de acetona, 110 mL de
agua y 2 mL de acido clorhidrico concentrado, se calent6 lentamente hasta ebullicion y, a continuacion, se continud
calentando a reflujo durante 3 h. Después de decolorar con carbdn activo y filtrar, el filirado se sometio a
cristalizacion y se obtuvo un polvo cristalino de color naranja con un rendimiento de 81,1% por filtracion con succion,
lavado y secado.

(3) Sintesis de acido 3-(4-clorofenil)-pirdvico

En un matraz, se depositaron 4,55 g de acido (-(4-clorofenil)-a-acetamido-acrilico, 91 mL de una solucién 1 mol L
de acido clorhidrico y 45 mL de THF, y la mezcla se calenté a reflujo durante 10 h. Después de decolorar con carbon
activo vy filtrar, el filtrado se sometid a cristalizacién y se obtuvo un polvo cristalino de color blancuzco con un
rendimiento de 77,3% por filtracién con succién, lavado y secado.

(4) Sintesis de acido 3-(4-clorofenil)-a-hidroxil-propionico

En un, matraz con 15,00 g de acido B-(4-clorofenil)-pirtvico se agregaron 98 g de Zn(Hg), 219 mL de solucién 2,5
mol L™ de &cido clorhidrico y 35 mL de THF y se calent6 a reflujo durante 10 h. Después de filtrar mientras la mezcla
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de reaccion estaba caliente, se concentro el filtrado hasta alcanzar 80 mL y se dejé reposar durante la noche.
Después de filtrar con succion, lavar, secar y recristalizar en agua hirviendo, se obtuvo un cristal flocular con un
rendimiento de 64,0%.

(5) Sintesis del éster de B-(4-clorofenil)-a-hidroxil-propionato de bornilo

En un matraz de tres cuellos, se depositaron 0,12 mol de acido -(4-clorofenil)-a-hidroxil-propiénico y 0,15 mol de
borneol; a continuacion, se agregaron 0,86 g de acido p-toluenosulféonico como catalizador y 500 mL de
tetrahidrofurano, y la reaccion se llevé a cabo a 65°C durante 12 h. Después de finalizar la reaccion, se retiro el
disolvente de reaccion por destilacion al vacio, la sustancia viscosa obtenida se traté al vacio (1,3x10'3 Pa) usando
una bomba de aceite en un bafio de agua hirviendo para retirar el borneol, a continuacién, se agregaron 200 mL de
acetato etilico para obtener una solucion. La solucion resultante se lavé con solucién saturada de NaHCO; para
retirar el acido B-(4-clorofenil)-a-hidroxil-propidnico y el acido p-toluenosulfénico que no habian reaccionado. La fase
organica obtenida se concentrd al vacio dando como resultado una sustancia viscosa de color pardo que se separ6
por cromatografia de columna para obtener un aceite amarillento.

IR(KBr) vicm™: 3461,45 (OH), 2981,99 (CHj3), 2935,46 (CH>), 1731,08 (C=0), 1598,03, 1492,10, 1453,90 (estructura
de base del anillo de benceno), 1269,86 (C=0 del éster), 1106,22 (C-O del hidroxilo secundario), 846,84 (para-
disustituido).

RMN H' (500 MHz, CDCls) &: 6,57-7,64 (m, 3H, Ar-H), 4,10-4,32 m, 1H, -CH(OH)-), 4,83 (t, 1H, -CH-), 2,79-2,92 (m,
2H, -CHj-), 1,205 (t, 3H, -CHs-);

RMN C'™ (500 MHz, CDCl3) &: 13,5, 19,5, 19,5, 23,3, 30,2, 32,5, 40,8, 45,4, 49,4, 50,6, 71,3, 82,4, 128,7, 1287,
129,1,129,1,131,5, 137,5, 170,8.

Ejemplo 6 (no es realizacion): Sintesis del éster de 3-(3-metoxi-4-hidroxil-fenil)-a-hidroxil-propionato de bornilo

(1) La 2-metil-4-(3-metoxi-4-acetoxi-benzilideno)-oxazolona se sintetiz6 de manera similar al Ejemplo 1(2), con la
excepcion de que se utilizé 3-metoxi-4-hidroxil-benzaldehido en lugar de 3,4-dihidroxil-benzaldehido. Se obtuvo un
cristal amarillo con un rendimiento de 73,5%.

(2) El acido B-(3-metoxi-4-acetoxi-fenil)-a-acetamido-acrilico se sintetizé6 de manera similar al Ejemplo 1(3), con la
excepcion de que se us6 2-metil-4-(3-metoxi-4-acetoxi-benzilideno)-oxazolona en lugar de 2-metil-4-(3,4-diacetoxi-
benzilideno)-oxazolona. Se obtuvo un polvo cristalino suelto de color crudo, con un rendimiento de 71,6%.

(3) El acido B-(3-metoxi-4-hidroxil-fenil)-pirtvico se sintetizé de manera similar al Ejemplo 1(4), con la excepcion de
que se usd acido [-(3-metoxi-4-acetoxi-fenil)-a-acetamido-acrilico en lugar de acido B-(3,4-diacetoxi-fenil)-a-
acetamido-acrilico. Se obtuvo un polvo cristalino suelto, de color amarillento, con un rendimiento de 64,2%.

(4) El acido B-(3-metoxi-4-hidroxil-fenil)-a-hidroxil-propiénico se sintetizé de manera similar al Ejemplo 5(4), con la
excepcion de que se utilizd acido B-(3-metoxi-4-hidroxil-fenil)-piravico en lugar de acido B-(3,4-dihidroxil-fenil)-
piravico. Se obtuvo un aceite o cristal de color amarillento, con un rendimiento de 77,8%.

(5) EI éster de B-(3-metoxi-4-hidroxil-fenil)-a-hidroxil-propionato de bornilo se sintetizd6 de manera similar al Ejemplo
5(5), con la excepcion de que se utilizdé acido B-(3-metoxi-4-hidroxil-fenil)-a-hidroxil-propionico en lugar de acido (-
(3,4-dihidroxil-fenil}-a-hidroxil-propiénico. Se obtuvo un cristal de color amarillento, con un rendimiento de 59,8%.

IR(KBr) viem™: 3363,61 (OH), 2953,12(CHs), 2913,90 (CHy), 1725,51(C=0), 1608,20, 1521,53, 1450,32 (estructura
de base del anillo de benceno), 1281,36 (C=0 del éster), 1114,39 (C-O del hidroxilo secundario), 885,71, 805,68
(anillo de benceno 1,2,4-trisustituido) 1237,58, 1027,61 (éter alquilico de arilo);

RMN H' (400 MHz, CDsCOCD3) &: 6,679-6,869 (m, 3H, Ar-H), 4,920-4,983 (m, 1H, -CH-), 4,257-4,286 (t, 1H, -
CH(OH)-), 3,819 (s, 3H, -OCHs), 2,804-2,978 (m, 2H,-CH,-);

RMN C" (400 MHz, CDsCOCDs) &: 13,5, 19,5, 19,5, 23,3, 30,2, 32,5, 41,1, 45,4, 49,4, 50,6, 56,1, 71,3, 82,4, 113,1,
116,8, 121,4, 133,0, 142,9, 151,3, 170,8.

Ejemplo 7: Sintesis del éster de B-(benzo[1,3]dioxol-5-il)-a-(nicotinoiloxi)-propionato de mentilo

(1) La 2-metil-4-(benzo[1,3]dioxol-5-il-metileno)-oxazolona se sintetizd de manera similar al Ejemplo 1(2), con la
excepcion de que se utilizé benzo[1,3]dioxol-5-carbaldehido en lugar de 3,4-dihidroxil-benzaldehido. Se obtuvo un
cristal amarillo con un rendimiento de 76,5%.

(2) El acido B-(benzo[1,3]dioxol-5-il)-a-acetamido-acrilico se sintetiz6 de manera similar al Ejemplo 1(3), con la
excepcion de que se usd 2-metil-4-(benzo[1,3]dioxol-5-il-metileno)-oxazolona en lugar de 2-metil-4-(3,4-diacetoxi-
benzilideno)-oxazolona. Se obtuvo un polvo cristalino suelto de color crudo, con un rendimiento de 78,7%.
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(3) El acido B-(benzo[1,3]dioxol-5-il)-pirtvico se sintetizd6 de manera similar al Ejemplo 1(4), con la excepcion de que
se uso6 acido B-(benzo[1,3]dioxol-5-il)-a-acetamido-acrilico en lugar de acido B-(benzo[1,3]dioxol-5-il)-a-acetamido-
acrilico. Se obtuvo un polvo cristalino suelto, de color amarillento, con un rendimiento de 65,4%.

(4) El acido B-(benzo[1,3]dioxol-5-il)-a-hidroxil-propiénico se sintetiz6 de manera similar al Ejemplo 5(4), con la
excepcion de que se utilizé acido B-(benzo[1,3]dioxol-5-il)-pirdvico en lugar de acido B-(3,4-dihidroxil-fenil)-piravico.
Se obtuvo un aceite o cristal de color amarillento, con un rendimiento de 78,7%.

(5) El éster de B-(benzo[1,3]dioxol-5-il)-a-hidroxil-propionato de mentilo se sintetiz6 de manera similar al Ejemplo
5(5), con la excepcion de que se utilizé acido B-(benzo[1,3]dioxol-5-il)-a-hidroxil-propiénico en lugar de acido B-(3,4-
dihidroxil-fenil)-a-hidroxil-propiénico. Se obtuvo un aceite de color amarillento.

(6) Sintesis del éster de 3-(benzo[1,3]dioxol-5-il)-a-(nicotinoiloxi)-propionato de mentilo

En un matraz de tres cuellos, se disolvieron 0,12 mol de éster de B-(benzo[1,3]dioxol-5-il)-a-hidroxil-propionato de
mentilo en 0,15 mL de acetona y, a continuacion, se agregé una cantidad del catalizador DCC/DMAP. A un bafio de
hielo se agregd gota a gota una solucién de 0,15 mol de acido nicotinico disuelto en 5 mL de acetona. La reaccion
se llevo a cabo en el bafio de hielo durante 2 h y, a continuacion, a temperatura ambiente, durante 1 h. Después de
finalizar la reaccion, se efectud una filtraciéon con succién al vacio, se retir6 el disolvente de reaccion por destilacion,
y se agregaron 200 mL de acetato etilico a la sustancia viscosa resultante. La solucion obtenida se lavé con solucion
saturada de NaHCO3 para retirar el acido nicotinico y el catalizador que no habian reaccionado. La fase organica se
concentrd al vacio dando como resultado una sustancia viscosa de color pardo que se separé por cromatografia de
columna para obtener un aceite de color amarillento, el éster de B-(benzo[1,3]dioxol-5-il)-a-(nicotinoiloxi)-propionato
de mentilo, con un rendimiento de 45,5%.

IR(KBr) viem™: 3056,56 (H-C=C), 2967,42 (CHs), 2940,54 (CHy), 1723,02 (C=0), 1597,32, 1520,17, 1462,10
(estructura de base del anillo de benceno), 1452,62, 1480,34, 1585 (estructura de base del anillo de
piridina),1268,53 (C=0 del éster), 1235,79, 1017,23 (éter alquilico de arilo), 1125,33 (C-O del hidroxilo secundario),
884,43 y 798,62 (1,2,4-trisustituido);

RMN H' (400 MHz, CDsCOCD3) 5: 7,56-9,00 (m, 4H, piridinio-H), 6,679-6,869 (m, 3H, Ar-H), 6,06 (s, 2H, -OCH,0-),
5,10 (m, 1H, -CH(O)-), 4,920-4,983 (m, 1H, -OCH(clcy)-), 2,804-2,978 (m, 2H, -CH-);

RMN C' (500 MHz, CD;COCDs3) &: 20,7, 21,0, 21,0, 22,3, 25,7, 28,5, 33,9, 37,8, 39,6, 47,1, 72,6, 75,6, 101,2, 112,7,
115,2,121,0, 122,1, 126,0, 132,7, 136,4, 146,0, 148,7, 150,4, 151,4, 165,9, 170,8.

Ejemplo 8: Sintesis del éster de B-(benzo[1,3]dioxol-5-il)-a-(isonicotinoiloxi)-propionato de mentilo

La sintesis se llevd a cabo de manera similar al Ejemplo 7, con la excepcion de que se uso6 acido isonicotinico en
lugar de acido nicotinico. Se obtuvo un producto final en forma de aceite amarillento, con un rendimiento de 47,83%,
que fue el éster de B-(benzo[1,3]dioxol-5-il)-a-(isonicotinoiloxi)-propionato de mentilo.

IR(KBFr) viem™: 2966,27 (CHs), 2943,14 (CH,), 1720,82 (C=0), 1592,37, 1517,09, 1467,10 (estructura de base del
anillo de benceno), 1452,24, 1484,56, 1598,23 (estructura de base del anillo de piridina),1267,67 (C=0 del éster),
1237,58, 1027,61 (éter alquilico de arilo), 1103,14 (C-O del hidroxilo secundario), 880,43 y 795,81 (1,2,4-
trisustituido);

RMN H' (400 MHz, CDsCOCD3) 5: 7,56-9,00 (m, 4H, piridinio-H), 6,679-6,869 (m, 3H, Ar-H), 6,06 (s, 2H, -OCH0-),
5,10 (m, 1H, -CH(O)-), 4,920-4,983 (m, 1H, -OCH(clcy)-), 2,804-2,978 (m, 2H, -CH-);

RMN C' (500 MHz, CD;COCDs3) &: 20,7, 21,0, 21,0, 22,3, 25,7, 28,5, 33,9, 37,8, 39,6, 47,1, 72,6, 75,6, 101,2, 112,7,
115,2,122,9, 122,9, 126,0, 132,7, 136,4, 146,0, 148,7, 150,3, 150,3, 165,9, 170,8.

Ejemplo 9: Sintesis del éster de B-(benzo[1,3]-dioxol-5-il)-a-(2-acetoxi-benzoiloxi)-propionato de bornilo
Las etapas (1) a (4) de la sintesis fueron idénticas a las etapas (1) a (4) del Ejemplo 7.

(5) El éster de B-(benzo[1,3]-dioxol-5-il)-a-hidroxil-propionato de bornilo se sintetiz6 de manera similar al Ejemplo
5(5), con la excepcion de que se utilizé borneol en lugar de mentol, y se obtuvo un aceite amarillento.

(6) El éster de B-(benzo[1,3]-dioxol-5-il)-a-(2-acetoxi-benzoiloxi)-propionato de bornilo se sintetizé6 de manera similar
al Ejemplo 7(6), con la excepcion de que se utilizé acido 2-acetoxi-benzoico en lugar de acido nicotinico, y se uso
éster de B-(benzo[1,3]-dioxol-5-il)-a-hidroxil-propionato de bornilo en lugar de éster de B-(benzo[1,3]-dioxol-5-il)-a-
hidroxil-propionato de mentilo. Se obtuvo un aceite o cristal de color pardo claro a amarillo, con un rendimiento de
43,8%.

IR(KBFr) viem™: 2981,99 (CHgs), 2935,46 (CH,), 1731,08 (C=0), 1598,03, 1492,10, 1453,90 (estructura de base del
anillo de benceno), 1269,86 (C=0O del éster), 1106,22 (C-O del hidroxilo secundario), 880,43 y 795,81 (1,2,4-
trisustituido), 746,84 (orto-disustituido);
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RMN H' (400 MHz, CDsCOCD3) &: 7,18-8,00 (m, 4H, Ar-H), 6,679-6,869 (m, 3H, Ar-H), 6,06 (s, 2H, -OCH,0-), 5,10
(m, 1H, -CH(O)-), 4,920-4,983 (m, 1H, -OCH(clcy)-), 2,804-2,978 (m, 2H, -CH,-):

RMN C" (500 MHz, CDsCOCDs) &: 13,5, 19,5, 19,5, 20,3, 23,3, 30,2, 32,5, 37,8, 45,4, 49,4, 50,6, 56,1, 72,6, 82,1,
112,7,115,2,120,9, 121,0, 121,5, 125,5, 130,3, 132,7, 133,5, 146,0, 148,7, 153,6, 165,9, 169,0, 170,8.

Ejemplo 10: Sintesis de B-(benzo[1,3]-dioxol-5-il)-a-hidroxil-N-(3-fenil-1-etoxi-carbonil-propil)-propionamida
Las etapas (1) a (4) de la sintesis fueron idénticas a las etapas (1) a (4) del Ejemplo 7.
(5) Sintesis del éster de 2-amino-4-fenil-butirato etilico

A 16,50 g de homofenilalanina se agregaron 350 mL de etanol anhidro y, bajo agitacién, se afiadié gas seco de HCI.
La adicion se interrumpié después de 1,5 h y se cambié el aparato de reaccion. La mezcla de reaccion se calenté a
reflujo durante 1,5 h. Tras finalizar la reaccion, se retird por destilacion la mayor parte del etanol para precipitar una
gran cantidad de un cristal blanco y, después de filtrar con succion, lavar y secar se obtuvieron 19,2 g de cristal
blanco en agujas. El cristal blanco se disolvié en una solucién acuosa y utilizando una solucién de NaOH se ajusto el
pH de la solucion resultante. La solucion se extrajo usando éter etilico. A continuacion, se retiré el disolvente, dando
como resultado 14,92 g de un liquido incoloro o amarillento, con un rendimiento de 78,2%.

(6) Sintesis de B-(benzo[1,3]-dioxol-5-il)-a-hidroxil-N-(3-fenil-1-etoxi-carbonil-propil)-propionamida

En un matraz se depositaron 0,40 g de acido B-(benzo[1,3]dioxol-5-il)-a-hidroxil-propionico y 12 mL de CH3CN, vy el
matraz se enfrid externamente con una mezcla de hielo y agua. Se agregaron 0,62 g de éster de 2-amino-4-fenil-
butirato etilico y 0,02 g de DMAP, bajo la agitacién generada por una barra de agitacion magnética. Después de
agitar la mezcla hasta su clarificacion, se agregaron 0,45 g de DCC. La temperatura de reaccion se elevd de manera
natural hasta temperatura ambiente por agitacion y se llevé a cabo la reaccion a temperatura ambiente durante 5 h.
Después de retirar el disolvente por destilacion al vacio, se agregd acetato etilico. La solucién obtenida en acetato
etilico se lavé con solucion de NaHCO3, solucion acuosa de HCI y agua y, a continuacion, se destilo al vacio para
obtener un producto crudo del compuesto deseado. Después de purificar el producto crudo por cromatografia, se
obtuvieron 0,39 g de un sélido blanco, con un rendimiento de 51,3%.

IR(KBTr) viecm™: 3417,2 (hidroxilo de alcohol), 3255,79 (NH), 2967,53 (CHs), 2934,21 (CHy), 1723,79 (C=0), 1669,97
(C=0 de amida), 1593,37, 1515,19, 1463,13 (estructura de base del anillo de benceno), 1239,98, 1026,76 (éter
alquilico de éter), 1111,35 (C-O del hidroxilo secundario), 884,45y 792,17 (1,2,4-trisustituido); 698,69, 750,62 (anillo
de benceno monosustituido);

RMN H' (400 MHz, CDsCOCD3) &: 6,18-7,50 (m, 8H, Ar-H), 6,13 (s, 2H, -OCH,0-), 4,82 (m, 1H, -CH(NH)-), 4,55 (m,
1H, -CH(OH)-), 4,12 (g, 2H, -OCH,-), 2,804-2,978 (m, 2H, -PhCH,-), 2,30-2,54 (m, 4H, -CH,CHy-), 1,31 (t, 3H, -CHa);

RMN C" (500 MHz, CD3COCD3) &: 14,1, 30,3, 32,3, 41,7, 52,7, 61,3, 73,3, 101,2, 112,7, 115,2, 121,0, 126,1, 128,1,
128,1, 128,9, 128,9, 132,7, 138,0, 146,0, 148,7, 171,5, 172,7.

Ejemplo 11: Sintesis de 2-hidroxil-3-(benzo[1,3]-dioxol—>5-il)-N-[2-hidroxil-3-( 1-naftoxi)-propil]-propionamida
Las etapas (1) a (4) de la sintesis fueron idénticas a las etapas (1) a (4) del Ejemplo 7.
(5) Sintesis de éter epoxi-propilico de 1-naftilo

En un matraz de tres cuellos y fondo redondo, de 500 mL, se depositaron 10,03 g de 1-naftol, 3,1 g de NaOH, 20,4 g
de epiclorhidrina (S/R) y 0,5 g de KI; a continuacion, se agregaron 330 mL de etanol. Seguidamente, el matraz se
introdujo en un reactor de microondas. La reaccion se llevé a cabo a 30°C con agitacion y 300 W de irradiacion de
microondas durante 12 min. A continuacion, se retird la mezcla de reaccioén y se filtrd6 con succion, y el filtrado se
concentro para obtener una sustancia oleosa. Se agregd H;O a la sustancia oleosa y la mezcla ase extrajo con éter
etilico. Las capas etilicas se combinaron y lavaron con una solucion de NaOH y, entonces, se lavaron una vez con
H20. La capa de éter se seco usando sulfato de magnesio anhidro y se concentré para obtener 12,95 g del producto,
con un rendimiento de 93,2%.

(6) Sintesis de 1-amino-3-(1-naftoxi)-2-propanol

En un matraz de reaccion especial para microondas, se depositaron 450 mL de amoniaco acuoso concentrado, se
agregaron entonces 3,0 g de éter epoxi-propilico de 1-naftilo y la reaccion se llevé a cabo a 40°C bajo agitacion
magnética y 300 W de irradiacion de microondas durante 14 min. Tras finalizar la reaccion, la mezcla de reaccion se
concentrd al vacio, se agregé acetato etilico y se ajustd el pH a acidez con hidrocloruro concentrado. Después de
filtrar con succién, se obtuvo hidrocloruro de 1-amino-3-(1-naftoxi)-2-propanol que, a continuacion, se sec6 para dar
un sdlido blanco. El sélido se disolvié en agua por calentamiento y se ajusté a pH alcalino. Después de enfriar,
precipité una gran cantidad de solido blanco. El precipitado se filtré con succién y se secd, dando como resultado 2,0
g de sdlido blanco, con un rendimiento de 63%.
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(7) Preparacion de 2-hidroxil-3-(benzo[1,3]-dioxol-5-il)-N-[2-hidroxil-3-(1-naftoxi)-propil]-propionamida

En 15 mL de acetona se disolvieron 0,43 g de 1-amino-3-(1-naftoxi)-2-propanol, a continuacion, se agregaron 0,45 g
de DCC y 0,10 g de DMAP vy, bajo agitacion magnética, se agrego, gota a gota, acido B-(benzo[1,3]-dioxol-5-il)-a-
hidroxil-propiénico disuelto en 5 mL de acetona. La reaccion se llevo a cabo a temperatura ambiente durante 1 h'y
se produjo una gran cantidad de sélido blanco. Tras finalizar la reaccion, la mezcla de reaccion se filtré con succion y
el filirado se concentré hasta sequedad, se agregd entonces acetato etilico al producto seco resultante y se lavé con
solucion de NaHCOs. La capa de éster se concentré hasta sequedad, obteniendo de este modo una sustancia
oleosa de color pardo que se purificd por cromatografia liquida preparativa. Se obtuvieron 0,27 g de un aceite
amarillento, con un rendimiento de 32,8%.

IR(KBr) vicm™: 3409,82 (hidroxilo de alcohol), 3251,72 (NH), 2969,37 (CHs), 2944,74 (CHy), 1723,49 (C=0), 1664,74
(C=0 de éster), 1591,77, 1519,90, 1469,21 (estructura de base del anillo de benceno), 1235,78, 1029,63 (éter
alquilico de éter), 1101,15 (C-O del hidroxilo secundario), 885,53 y 794,61 (1,2,4-trisustituido); 3050 (estructura de
base de naftaleno), 798,69, 780,62 (anillo de naftaleno monosustituido);

RMN H' (400 MHz, CD;COCDs3) &: 6,75-8,30 (m, 10H, Ar-H), 6,13 (s, 2H, -OCH,0-), 3,55 (m, 2H, -CH(NH)-), 4,55
(m, 1H, -COCH(OH})-), 4,35 (m, 1H, -CH(OH)-), 4,02 (q, 2H, -OCH>-), 2,90-3,07 (m, 2H, -PhCH>-);

RMN C™ (500 MHz, CD;COCD3) &: 41,7, 45,1, 68,5, 71,3, 73,3, 101,2, 104,3, 112,7, 115,2, 120,4, 121,0, 122,2,
125,4,126,1, 126,6, 127,4, 127,6, 132,7, 134,5, 146,0, 148,7, 156,8, 172,7.

Ejemplo de referencia 12: Ensayo farmacodinamico

1. Efectos del éster de (3-(3,4-dihidroxil-fenil)-a-hidroxil-propionato de bornilo (mencionado en lo sucesivo, de forma
abreviada, “éster de salvianato de bornilo”; no es realizacion) sobre el flujo de sangre de la microcirculacién cerebral
en ratas con oclusion de la arteria cerebral media.

60 ratas SD, con un peso corporal de 220 + 20 g, se distribuyeron aleatoriamente en un grupo de control normal, un
grupo de control de modelo, un grupo de inyeccién de acido salvianico (i.p., 1 mL/kg) y un grupo de éster de $-(3,4-
dihidroxil-fenil)-a-hidroxil-propionato de bornilo a dosis baja, media y alta, respectivamente (i.p. 5, 15 y 35 mL/kg).
Las ratas de los grupos normal y de modelo recibieron el mismo volumen de solucién salina fisiolégica por via i.p.
Las ratas se anestesiaron por inyeccion intraperitoneal de pentotal sodico al 1% en una cantidad de 40 mg/kg, se
colocaron en posicién supina, con la cabeza fija, y se secciond la piel a lo largo de la linea cervical media. Se insertd
una canula traqueal y se les permitié respirar de manera espontanea. Se aislaron la vena yugular comun y la arteria
carétida comun, introduciendo una sutura para un uso posterior. Los animales se fijaron a un sistema estereotaxico
para ratas, se practicé una ventana craneal de 6 x 8 mm en la sien derecha con un taladro dental y, tras la
hemostasia, se secciond con tijeras y abri6 la duramadre cerebral para exponer la piamadre cerebral. La ventana se
cubrié y sellé con cemento de vidrio y dental y se fijé en la ventana craneal la sonda laser de un flujometro laser
Doppler de la microcirculacion de sangre. A continuacion, los animales se fijaron en posicion lateral, se levanto la
arteria carétida comun, se ligd en la zona proximal, se corté cuidadosamente con tijeras y se introdujo en la arteria
una sutura de nailon con un diametro aproximado de 0,3 mm. Antes de insertar la sutura, se marcé la distancia entre
el corte de la arteria y la paropia de las ratas. Cuando la sutura de nailon introducida se aproximé a la posicion
marcada, fue necesario ralentizar la velocidad de introduccion de la sutura, observando al mismo tiempo el flujo de
sangre de la microcirculacion cerebral que muestra el flujometro laser Doppler de microcirculacion cerebral. Cuando
la sutura alcanza la arteria cerebral media, se puede registrar un brusco descenso del flujo sanguineo de la
microcirculacion. Después de observar el descenso del flujo sanguineo de la microcirculacion, se continué haciendo
penetrar la sutura en aproximadamente 1 mm y se ligaron de manera segura el extremo distal de la seccion y la
sutura en la arteria. Se elimind el resto de la sutura. Al final del ensayo, se analiz6 si la sutura de nailon bloquea el
punto de inicio de la arteria cerebral media y se anularon los datos correspondientes a animales cuya arteria no
estuviera bloqueada. Los animales del grupo de control no recibieron tratamiento. Después de preparar la ventana
craneal, se fijé la sonda del flujdmetro laser Doppler de la microcirculacion de sangre de tipo J 12200 en la ventana
craneal y se mantuvo la sonda sin desplazamiento ni rotacion durante toda la prueba. Se registraron los flujos de
microcirculacion antes de la ligadura y 5, 15, 30, 45 y 60 min después de la misma; los datos de los animales
incluidos en los grupos de tratamiento farmacologico se registraron en los mismos puntos de tiempo. El flujo
sanguineo de microcirculacion observado al cabo de 1 min en cada uno de los momentos se designé como el flujo
sanguineo de microcirculacion de ese punto de tiempo correspondiente.
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Tabla 1. Efectos sobre el flujo sanguineo de la microcirculacion cerebral en ratas con oclusion de la arteria cerebral

media (n=10)
Grupo Dosis Flujo sanguineo microcirculatorio (mL)

5 min 15 min 30 min 45 min 60 min
Control / 65,3+5,7 67,417 4 67,846,8 65,145,9 64,2+8,5
Modelo / 10,2+2,3 11,4+3,4 13,244 1 14,0+3,4 14,9+6,5
Acido salvianico 1 mL/kg 10,8+3,6 20,146,9** 31,249,565 33,0+6,8** 29,44+6,9**
Medicamento 5 mg/kg 11,445,4 12,4+4.6 12,945,1 16,1+4,1 16,04+6,9
de prueba
Medicamento 15 mg/kg 9,437 12,845,6 20,7+3,2* 25,045,2** 24 .4
de prueba
Medicamento 35 mg/kg 10,8127 19,4+5,1** 32,746,2** 35,448,2** 35,245,8**
de prueba

En comparacion con el grupo de modelo: *P<0,05; **P<0,01

Los resultados experimentales demuestran que, tras bloquear la arteria cerebral media, disminuyé rapidamente el
flujo sanguineo de la microcirculacién cerebral en la region de aporte de sangre (I6bulos frontal y parietal),
manteniendo un nivel relativamente bajo. Sélo después de haber mantenido bloqueada la arteria durante 30 min
aumentd ligeramente el flujo sanguineo de la microcirculacion cerebral, lo que indicd que los modelos de isquemia
estuvieron correctamente establecidos. Mientras tanto, el flujo sanguineo de la microcirculacion cerebral aumento
ligeramente 30 min o 15 min después de la administracion del éster de B-(3,4-dihidroxil-fenil)-a-hidroxil-propionato de
bornilo a las dosis de 15 mg/kg y 35 mg/kg, respectivamente. Estos resultados sefialan que la dilatacion arteriolar y
el incremento del flujo sanguineo de la microcirculacion pueden tener posibles efectos positivos sobre las
enfermedades cerebrovasculares causadas por isquemia, pero es necesario investigar el correspondiente
mecanismo de accion.

2. Efectos protectores del éster de salvianato de bornilo sobre el dafio cardiaco por isquemia- reperfusion (I/R)

52 ratas SD, con un peso corporal de 220 + 20 g, se distribuyeron aleatoriamente en un grupo de control de modelo,
un grupo de inyeccion de acido salvianico (i.m., 1 mL/kg) y un grupo de éster de B-(3,4-dihidroxil-fenil)-a-hidroxil-
propionato de bornilo a dosis baja, media y alta (i.p., 5, 15 y 35 mg/kg). Las ratas de los grupos normal y de control
de modelo recibieron el mismo volumen de solucion salina fisioldgica por via i.p. La administracion a todos los
grupos de ratas se llevé a cabo durante 5 dias consecutivos. Cuando las ratas recibieron la ultima administracion, se
les anestesié al mismo tiempo con pentobarbital sédico al 1,5% (i.p., 45 mg/kg), y se insert6 un catéter en la arteria
carétida derecha que se conectd, a través de un transductor, a un sistema de registro fisiolégico de ocho canales. Se
introdujo una canula traqueal y se mantuvo el ritmo de ventilacion en 60 veces/minuto. Se abrio el térax y se usé una
sutura 6/0 para formar un asa en un punto situado 1 a 2 mm de la raiz de la arteria coronaria descendente anterior;
se introdujo a través del asa un tubo de plastico y el asa se estrechd. Se registrod la variacion del electrocardiograma.
Un aumento o descenso de ST indico el éxito de la ligadura. El color del tejido miocardico por debajo de la sutura de
ligadura se oscurecié. 30 minutos mas tarde, se retiré el tubo de plastico para restaurar el flujo sanguineo de la
arteria coronaria y provocar una hiperemia del tejido local durante la reperfusion. En los grupos sometidos a
isquemia durante 30 min y reperfusion durante 30 min, se registraron las areas de infarto de miocardio antes del
ensayo, después de la isquemia durante 1 min y 30 min, y después de la reperfusion durante 30 min; en los grupos
sometidos a isquemia durante 30 min y reperfusion durante 2 h, se tomaron muestras de tejido cardiaco que se
fijaron con formalina al 10%, se incluyeron en parafina, se cortaron en serie con un grosor de 4 ym y se sometieron
por separado a ensayos de inmunohistoquimica; las ratas incluidas en el grupo de operacion simulada se
sometieron solamente a la introduccion de la sutura, pero no se ligaron sus arterias coronarias.

Efectos sobre las areas de infarto de miocardio causado por I/R del musculo cardiaco

Después de someter a las ratas a isquemia y reperfusion durante 30 minutos, se ligaron nuevamente las coronarias
descendentes anteriores y, a continuacion, fueron sacrificadas, se extrajeron rapidamente los corazones y se inyecto
en las camaras cardiacas azul de Evans al 1% a través de la aorta para diferenciar las regiones isquémicas de las
no isquémicas. Después de seccionar la auricula y el ventriculo derecho del corazon, los corazones se refrigeraron a
-20°C durante 30 min, se depositaron en un canal para corte en secciones hecho a medida y se cortaron a lo largo
del eje longitudinal para formar secciones muy finas de 2 mm. Estas secciones se sumergieron en solucién tampon
de acido fosforico TTC al 1% (pH 7,4) y se incubaron a 37°C durante 30 min para distinguir las regiones en riesgo y
las regiones necréticas. A continuacion, las secciones se fijaron con formaldehido al 10% durante 24 h para
potenciar el color de tincion para la fotografia de contraste. Después del tratamiento anterior, el tejido miocardico se
dividié en: miocardio normal en azul, miocardio isquémico en rojo palido, y miocardio necrético en gris. Se utilizé un
software de analisis computadorizado para calcular el porcentaje del area de la region con infarto de miocardio (nec)
basado en el area de la regidon de miocardio en riesgo (aar, es decir, miocardios isquémicos, incluidas la region con
infarto isquémico y la region sin infarto isquémico) (nec/aar), y el porcentaje del area de la region de infarto de
miocardio, basado en el area total del miocardio (nec/lv) para indicar el grado de infarto, asi como el porcentaje del
area de miocardio en riesgo basado en el area del ventriculo izquierdo (aar/Iv).
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Tabla 2. Efectos causados por la I/R del musculo cardiaco sobre las areas de infarto de miocardio

Grupo Dosis Numero de aar/lv (%) nec/lv (%) nec/aar (%)
animales
Control de / 12 67,10+£11,40 50,52+15,65 64,10+13,03
modelo
Acido salvianico 1 mL/kg 10 50,21+7,10* 41,4145,49* 49,87+7,83*
Medicamento de 5 mg/kg 9 64,09+18,10 48,45+17,11 61,72+14,65
prueba
Medicamento de 15 mg/kg 10 63,02+15,98 48,23+15,34 62,63+13,82
prueba
Medicamento de 35 mg/kg 11 51,97+13,04* 40,21+12,65* 50,01+9,03*
prueba

En comparacion con el grupo de control de modelo: *P<0,05

Los resultados demostraron que, comparados con el grupo de control de modelo, los valores de aar/lv, nec/lv y
nec/aar en el grupo de dosis alta se redujeron en 22,5%, 20,4% y 22% (P<0,01), respectivamente, lo cual indica que
es posible reducir el area de infarto de miocardio provocada por la I/R del miocardio.

Efectos sobre la expresion de proteinas Bax, Bcl-2, caspasa-3, MMP-2 y PPARy

Para la tincién, se utilizaron los métodos convencionales de la inmunohistoquimica ABC y SP. Bax: anticuerpo
policlonal anti-conejo (Santa CruzBio, Inc.) a una dilucion de1:200; Bcl22: anticuerpo policlonal anti-conejo (TBD
Tianjin Biotechnological Center), a una dilucion de 1:100; caspasa-3: anticuerpo policlonal anti-conejo (Normarkers
Fromont, CA), a una dilucién de 1:200; PPARY: anticuerpo policlonal anti-cabra (Santa CruzBio, Inc.), a una dilucién
de 1:500. Los procedimientos especificos se llevaron a cabo de acuerdo con las instrucciones de los kits ABC y SP.
Para el desarrollo del color se us6 DAB y se utilizé resina neutra para el montaje. Se utilizé6 PBS en lugar del primer
anticuerpo como control negativo. Las células con expresion positiva de los polipéptidos de prueba fueron de color
pardo-amarillo, en donde la proteina MMP-2 estuvo presente en el citoplasma, Bcl-2 se expresé en la membrana
nuclear y el citoplasma, Bax lo hizo principalmente en el citoplasma y parcialmente en el nucleo, y caspasa-3 se
expreso principalmente en el nicleo y parcialmente en el citoplasma. Se usoé el sistema de analisis de imagenes
CMIAS para la seleccion aleatoria de campos de secciones muy finas y la seleccién automatica de puntos para
analisis, y el analisis estadistico se efectud usando los valores medios de densidad 6ptica o los valores integrales de
densidad optica de las secciones muy finas de tejido miocardico.

Tabla 3. Efectos sobre la expresion de proteinas de Bax, Bcl-2, caspasa-3, MMP-2 y PPARy (n=10)

Grupo Dosis Valor de DO

Bax Bcl-2 Caspasa-3 MMP-2 PPARYy
Control de / 0,1310,04 0,1410,03 0,37+0,11 0,16+0,04 0,17+0,02
modelo
Acido salvianico 1 mL/kg 0,08+0,02* 0,18+0,04 0,21+0,12** 0,12+0,05 0,34+0,08**
Medicamento 5 mg/kg 0,12+0,03 0,15+0,03 0,35+0,14 0,1410,05 0,16+0,05
de prueba
Medicamento 15 mg/kg 0,09+0,05 0,15+0,06 0,32+0,08 0,1440,03 0,1840,06
de prueba
Medicamento 35 mg/kg 0,07+0,03* 0,21+0,04* 0,20+0,07** 0,11+0,03* 0,1840,10
de prueba

En comparacion con el grupo de control de modelo: *P<0,05, **P<0,01.

Los resultados demostraron que la expresion de Bcl-2 y Bax se modificé efectivamente en la I/R de células del
miocardio, lo cual indica que intervienen en la regulacion de la apoptosis celular. El éster de 3-(3,4-dihidroxil-fenil)-a-
hidroxil-propionato de bornilo podria reducir la expresion de las proteinas Bax y caspasa-3 y aumentar la expresion
de la proteina Bcl-2, lo que sefiala que el éster de -(3,4-dihidroxil-fenil)-a-hidroxil-propionato de bornilo podria iniciar
el mecanismo de auto-proteccion de las células contra los dafios, induciendo la expresion de Bcl-2 y reduciendo los
niveles de Bax y caspasa-3, revertir la apoptosis celular y el proceso de necrosis estimulado por la I/R del miocardio,
mostrando de este modo efectos protectores sobre las células del miocardio.

MMP-2 se asocia con el dafo de la I/R del musculo cardiaco, obtenida por la escision de troponina | que, a su vez,
conduciria directamente a la apoptosis celular. El inhibidor especifico de MMP-2 podria mejorar la funcion cardiaca
de ratas con I/R del miocardio, y los resultados han indicado que el éster de B-(3,4-dihidroxil-fenil)-a-hidroxil-
propionato de bornilo seria capaz de provocar un descenso de la proteina MMP-2, lo cual podria ser un mecanismo
adicional del éster de B-(3,4-dihidroxil-fenil)-a-hidroxil-propionato de bornilo para proteger el miocardio contra el dafio
I/R.
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3. Efectos del éster de salvianato de bornilo sobre la presion arterial y la funcion del ventriculo izquierdo en ratas
anestesiadas

Las ratas se anestesiaron con una inyeccion intraperitoneal de uretano al 20%, 5 mL/kg, y fueron inmovilizadas; se
practicé una incision en la piel del cuello de las ratas, se aislaron los musculos cervicales anteriores, se expuso la
traquea y se inserté una canula traqueal; se aisl6 la arteria carétida comun, se introdujo un catéter cardiaco a través
de la arteria carétida comun hasta el ventriculo izquierdo, se midié la presion intraventricular izquierda con un
transductor de presion (T-200) de un poligrafo multicanal RM-6000 y el amplificador de portadora (AP-601G) del
poligrafo multicanal RM-6000; a continuacion, se introdujeron las sefiales de presion intraventricular izquierda en el
amplificador diferencial (ED-601G) del poligrafo multicanal RM-6000 para registrar la frecuencia maxima de
incremento y descenso de la presion intraventricular izquierda (dp/dtmax-dp/dtmax); se aislé la arteria femoral derecha
y se midi6 la presién arterial usando la canula; se conectd un electrodo de registro del electrocardiégrafo para
registrar un electrocardiograma de tipo Il. Todos los datos se introdujeron en un sistema de adquisicion y
procesamiento de datos PowerLab/8Sp a través del poligrafo multicanal RM-6000 y fueron registrados, analizados y
procesados por el sistema PowerlLab/8Sp.

El abdomen se abrié 1,5 cm por debajo del hueso xifoides para aislar el duodeno, usando tijeras de oftalmologia se
practicé una pequefia incision en el duodeno, alejada de los vasos sanguineos, se insertd un catéter y la incision se
fij6 por sutura. Al final de la operacion y un periodo de espera adicional de 30 min, se registraron los datos normales
una vez estabilizados los indices que se debian monitorizar.

Los medicamentos de prueba se administraron por via duodenal a través del catéter y los indices de controlaron 5,
15, 30, 60, 90 y 120 min después de la administracion. Se calcularon las tasas de variacion de los indices de
acuerdo con la férmula siguiente, los cuales se usaron para los analisis estadisticos entre grupos.

Tasa de variacion (%) = (Tras la administracion — Antes de la administracién) x 100
Antes de la administracion

3.1 Efectos sobre la frecuencia cardiaca de ratas anestesiadas

Los resultados experimentales indicaron que las dosis de 4,5 mg/kg, 9 mg/kg y 18 mg/kg del éster de salvianato de
bornilo no mostraron efectos importantes sobre la frecuencia cardiaca de las ratas anestesiadas; no se observan
diferencias significativas en comparacion con el grupo de control en blanco; por el contrario, el hidrocloruro de
verapamilo redujo significativamente la frecuencia cardiaca y se puede observar una diferencia significativa en
comparacion con el grupo de modelo (P<0,05 o P<0,01) (Tabla 4).

3.2 Efectos sobre la presion arterial media, la presion sistolica y la presion diastdlica de ratas anestesiadas

En el grupo que recibié la dosis de 18 mg/kg de éster de salvianato de bornilo, la presion arterial media, la presion
sistolica y la presion diastolica de las ratas anestesiadas se redujeron de forma significativa tras la administracion y
se registraron diferencias significativas (P<0,05 o P<0,01) en los puntos de tiempo de 15, 60, 90 y 120 min en
comparacion con el grupo de control en blanco; en el grupo de 9 mg/kg de éster de salvianato de bornilo, la presion
arterial media, la presion sistdlica y la presion diastdlica de las ratas anestesiadas mostraron tendencia a descender,
y se observaron diferencias significativas (P<0,05 o P<0,01) con respecto al grupo de control en blanco a los 15y 60
min; en el grupo de 4,5 mg/kg de éster de salvianato de bornilo, la presién arterial media, la presion sistdlica y la
presion diastélica de las ratas anestesiadas no mostraron una variacion importante ni se registraron diferencias
significativas con respecto al grupo de control en blanco; por el contrario, el hidrocloruro de verapamilo pudo reducir
de manera significativa la presion arterial media, la presion sistélica y la presion diastélica de las ratas anestesiadas
y se observaron diferencias significativas (P<0,01) con respecto al grupo de control en blanco a los 5, 15, 30, 60, 90
y 120 min (Tablas 5,6 y 7).

3.3 Efectos sobre la presion intraventricular izquierda en ratas anestesiadas

En el grupo de 18 mg/kg de éster de salvianato de bornilo, la presion intraventricular izquierda de las ratas
anestesiadas se redujo de forma significativa tras la administracion y se registraron diferencias significativas (P<0,05
o0 P<0,01) alos 15, 30, 60, 90 y 120 min en comparacién con el grupo de control en blanco; en el grupo de 9 mg/kg
de éster de salvianato de bornilo, la presion intraventricular izquierda de las ratas anestesiadas mostré tendencia a
descender, y se observaron diferencias significativas (P<0,05 o P<0,01) con respecto al grupo de control en blanco a
los 60 min; en el grupo de 4,5 mg/kg de éster de salvianato de bornilo, la presion intraventricular izquierda de las
ratas anestesiadas no mostré una variaciéon importante tras la administracion, y no se registraron diferencias
significativas con respecto al grupo de control en blanco; por el contrario, el hidrocloruro de verapamilo redujo de
manera significativa la presion intraventricular izquierda de las ratas anestesiadas y se observaron diferencias
significativas (P<0,01) con respecto al grupo de control en blanco (Tabla 8).
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3.4 Efectos sobre dp/dt y —dp/dt de ratas anestesiadas

En el grupo de 18 mg/kg de éster de salvianato de bornilo, la dp/dt de las ratas anestesiadas se redujo de forma
significativa tras la administracion y se registraron diferencias significativas (P<0,05 o P<0,01) a los 15, 30, 60, 90 y
120 min en comparacioén con el grupo de control en blanco; en el grupo de 9 mg/kg de éster de salvianato de bornilo,
la dp/dt de las ratas anestesiadas mostro tendencia a descender, y se observaron diferencias significativas (P<0,05
o P<0,01) con respecto al grupo de control en blanco a los 60 y 120 min; en el grupo de 4,5 mg/kg de éster de
salvianato de bornilo, la dp/dt de las ratas anestesiadas no se vio afectada significativamente por la administracion, y
no se registraron diferencias significativas con respecto al grupo de control en blanco; por el contrario, el hidrocloruro
de verapamilo redujo de manera significativa la dp/dt de las ratas anestesiadas y se observaron diferencias
significativas (P<0,01) con respecto al grupo de control en blanco.

En los grupos de 9 mg/kg y 18 mg/kg de éster de salvianato de bornilo, la —dp/dt de las ratas anestesiadas mostro
una tendencia a la reduccion y se observaron diferencias significativas (P<0,05 o P<0,01) con respecto al grupo de
control en blanco a los 60 y 120 min; en el grupo de 4,5 mg/kg de éster de salvianato de bornilo, la -dp/dt de las
ratas anestesiadas no se vio afectada significativamente por la administracién, y no se registraron diferencias
significativas con respecto al grupo de control en blanco; por el contrario, el hidrocloruro de verapamilo redujo de
manera significativa la -dp/dt de las ratas anestesiadas y se observaron diferencias significativas (P<0,01) con
respecto al grupo de control de modelo (Tablas 9, 10).

Los resultados experimentales indican que el éster de salvianato de bornilo podria reducir la presion intraventricular
izquierda, dp/dt y —dp/dt, lo cual permite suponer que el éster de salvianato de bornilo tiene los efectos de reducir la
eficiencia cardiaca negativa de la contractilidad del miocardio; los efectos de reduccion de la eficiencia cardiaca
negativa podrian ser la razén del descenso de la presion arterial media, la presion sistolica y la presion diastdlica de
las ratas anestesiadas.

Por otra parte, los resultados experimentales demostraron que se produjo una reduccion de la dp/dtmax, pero la
frecuencia cardiaca no se modific6 de manera significativa, es decir, la dp/dtmax No estuvo directamente
correlacionada con la frecuencia cardiaca. El mecanismo de estos fendémenos requiere estudios adicionales.

4. Efectos protectores del éster de salvianato de bornilo sobre la isquemia aguda de miocardio en la rata

60 ratas de sexo masculino se distribuyeron aleatoriamente en un grupo de operacién simulada (0,5% de
Poloxamero, 10 mL/kg), un grupo de control de modelo (0,5% de Poloxamero, 10 mL/kg), un grupo de verapamilo
(comprimido de verapamilo, 10 mg/kg) y grupos de éster de salvianato de bornilo (10 mg/kg, 20 mg/kg y 40 mg/kg).
0,5 h después de la administracion intragastrica de estas sustancias a las ratas, se registré un electrocardiograma
estandar de Il derivaciones (antes del modelaje) y se midi¢ la altura del segmento ST-T. A continuacion, las ratas del
grupo de operacion simulada se sometieron a la aplicacion de una malla en la arteria coronaria, sin ligadura, en tanto
que las ratas de otros grupos se sometieron a una ligadura de la arteria coronaria, de acuerdo con el método
siguiente, con el fin de establecer modelos de isquemia aguda de miocardio. Las ratas se anestesiaron con éter, se
fijaron en posicidon supina y se registraron sus electrocardiogramas normales (antes del modelaje). Se practicé una
incision en la piel del térax izquierdo bajo condiciones asépticas, se aislaron los cuartos musculos intercostales de
manera roma, se extruyd el corazén por la aplicacion de una ligera presion sobre el térax derecho, se ligo la arteria
coronaria descendente anterior izquierda en una posicion de 2 a 3 mm del origen de la arteria coronaria izquierda y
entre el cono de la arteria pulmonar y la auricula cardiaca izquierda; seguidamente, el corazédn se introdujo
nuevamente en la cavidad toracica y se sutur6 la incision. Para prevenir infecciones, se aplicod penicilina de forma
topica. Después de la operacion, se registré de inmediato el electrocardiograma de post-isquemia (0 min después
del modelaje) y se midié la altura del segmento ST-T. 24 horas después de la operacion, los animales se
anestesiaron nuevamente por inyeccion intraperitoneal de 5 mL/kg de uretano al 20% y se registré otra vez el
electrocardiograma (24 h después del modelaje), midiendo la altura del segmento ST-T; se extrajeron muestras de
sangre de la aorta abdominal, se separaron los sueros y se determinaron las actividades de lactato deshidrogenasa
(LDH), creatina quinasa (CK), isoenzima de creatina quinasa (CK-MB) y superdxido dismutasa (SOD), asi como el
contenido de malondialdehido (MDA); se extrajo el corazén abriendo el térax y se lavd con solucion salina fisiologica
fria, se retiraron las auriculas cardiacas, los ventriculos cardiacos se cortaron de forma transversal para obtener 3 a
4 secciones muy finas, éstas se sumergieron en solucion NBT al 0,25% y se tifieron en un bafio de agua a 37°C
durante 10 min, se cortaron y pesaron los musculos cardiacos infartados y se calculd el porcentaje en peso de los
musculos cardiacos infartados con respecto a los musculos cardiacos de todo el ventriculo del corazén (Tablas 11 a
14).

Los resultados demostraron que en todos los grupos tratados con dosis de éster de salvianato de bornilo, se redujo
la proporcién de los musculos cardiacos infartados en la totalidad del ventriculo, observandose efectos relativamente
potentes en los grupos de dosis media y alta (P<0,05 o P<0,01); en todos los grupos de dosis, las actividades de
lactato deshidrogenasa (LDH), creatina quinasa (CK) e isoenzima de creatina quinasa (CK-MB) disminuyeron 24 h
después; la superoxido dismutasa (SOD) aumenté en las ratas con isquemia aguda de miocardio, especialmente en
el grupo de dosis alta (P<0,05); en los grupos de dosis media y alta, se observé una tendencia a la disminucion del
contenido en suero de MDA, pero no se registraron diferencias significativas con respecto al grupo de control de
modelo; 24 h después de la ligadura de la arteria coronaria, se observd una elevacion del segmento ST-T en el
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electrocardiograma, sobre todo en el grupo de dosis alta (P<0,05). Los resultados indicaron que el éster de
salvianato de bornilo podria reducir el area del infarto de miocardio en la rata, mostrando efectos protectores sobre
la isquemia aguda de miocardio en ratas.
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Tabla 11. Efectos sobre el area de infarto de miocardio en ratas

Grupo Dosis Numero de Peso del Peso de la Peso de la Porcentaje
(mg/kg) animales ventriculo region no region (%)
(9) infartada (g) infartada (g)
Operacién / 10 0,66+0,03
simulada
Control de / 10 0,68+0,05 0,45+0,03 0,23+0,04 33,77+4,31
modelo
Ester 10 10 0,68+0,09 0,47+0,07 0,20+0,05 30,0945,69
salvianato
bornilo
Ester 20 10 0,68+0,08 0,49+0,09 0,18+0,05* 25,7346,35**
salvianato
bornilo
Ester 40 10 0,63+0,07 0,45+0,06 0,18+0,04* 28,95+5,57**
salvianato
bornilo
Verapamilo 10 10 0,65+0,09 0,46+0,08 0,18+0,04* 27,6045,03**

En comparacion con el grupo de control de modelo: *P<0,05, **P<0,01

Tabla 12. Efectos sobre las actividades de LDH y CK en suero de ratas como isquemia de miocardio

Grupo Dosis Numero de CK CK-MB LDH
(mg/kg) animales (U/L) (U/L (U/L)

Operacién / 10 653,1+164,9** 565,3£122,2** 1091,7+259,7**

simulada

Control de / 10 1058,5+150,0 1422,6+182,3 2351,4+220,83

modelo

Ester salvianato 10 10 1214,2+160,2* 1267,0+274,4 1663,7+374,43**

bornilo

Ester salvianato 20 10 894,5+176,3* 1074,1+116,8** 2022,7+202,63**

bornilo

Ester salvianato 40 10 778,0+177,1** 906,3+99,9** 1712,5+£209,1**

bornilo

Verapamilo 10 10 752,2+102,8** 776,6£127,6™* 1160,8+145,0**

En comparacion con el grupo de control de modelo: *P<0,05, **P<0,01

Tabla 13. Efectos sobre las actividades de SOD y MDA en suero de ratas con isquemia de miocardio

Grupo Dosis Numero de animales SOD (U/mL) MDA (nmol/mL)
(mg/kg)

Operacion simulada / 10 155,08+21,45** 6,86+5,67*

Control de modelo / 10 95,46+26,05 18,20+12,10

Ester salvianato 10 10 117,66+31,97 21,69+27,94

bornilo

Ester salvianato 20 10 111,32+20,36 10,60+11,156

bornilo

Ester salvianato 40 10 119,63+23,53* 9,43+6,57

bornilo

Verapamilo 10 10 126,16+28,10* 11,8645,93

En comparacion con el grupo de control de modelo: *P<0,05, **P<0,01
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Tabla 14. Efectos sobre el segmento ST-T del ECG de ratas con isquemia de miocardio

Grupo Dosis Numero de Elevacion del segmento ST-T (mV)
(mg/kg) animales Antes del 0 min tras el 24 htras el
modelaje modelaje modelaje
Operacién / 10 0,18+0,08 0,1540,25 0,12+0,06
simulada Tasa de
variacion (%) 140,08+161,56 22,34+21 51*
Control de / 10 0,20+0,09 0,19+0,41 0,23+0,10
modelo Tasa de
variacion (%) 155,67+158,10 92,67+91,35
Ester salvianato 10 10 0,21+0,06 0,24+0,24 0,17+0,09
bornilo Tasa de
variacion (%) 95,00+£78,34 49,00+36,27
Ester salvianato 20 10 0,17+0,07 0,13+0,16 0,11+0,10
bornilo Tasa de
variacion (% 91,61%£116,85 60,77+39,69
Ester salvianato 40 10 0,21+0,06 0,36+0,17 0,18+0,07
bornilo Tasa de
variacion (%) 103,87+148,26 29,01+18,99*
Verapamilo 10 10 0,23+0,04 0,36%0,17 0,18+0,07
Tasa de

variacion (%)

34,36+35,86"

19,17+20,94*

En comparacion con el grupo de control de modelo: *P<0,05, **P<0,01
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (1):

R,

Rj

@

en donde Ry y Rz son, por separado, OH, y Rs se selecciona del grupo que consiste en H, OH, F, Cl, Br, metoxi y
5 etoxi; o, de manera alternativa, Ry y Ry forman juntos —-OCH,0-, y R3 se selecciona del grupo que consiste en H,

OH, metoxi, etoxi y halégenos;

R4 es OH, aciloxi, aroiloxi o aciloxi sustituido con un resto heterociclico;

Rs se selecciona de cicloalcoxilo,

COsEL

L
7

y
o/\f/\ N/'ze{
H
OO OH
10

con la condicién de que cuando Ry y Rz son OH, Rzes H y Rses OH, entonces Rsno es

¥

2. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R4 es OH.

3. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que Rs es o-acetoxi-benzoiloxi, 3-piridin-benzoiloxi o 4-piridin-
15 benzoiloxi.

4. El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que Rs es:

CHy

HyG CHy
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5. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que Ry y R, forman juntos —OCH,0O-.

6. El compuesto segun la reivindicacion 5, en el que Rs = H, R4 = o]

%-—%'@i

Pl

HE Ty

R5 =

5 7. El compuesto segun la reivindicacion 5, en el que Rz = H,

R5=_

9. Un procedimiento para sintetizar un compuesto segun la reivindicacién 1, que comprende hacer reaccionar un
10 compuesto de formula (Il1) con un compuesto de formula (IV) o un hidrato del mismo, en presencia de un catalizador:

Rs-H

(I11) (IV)
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en donde Ry, Ry, R3, Rs y Rs tienen los mismos significados que en la formula (1), con la condicidon de que cuando R
y Rz son OH, Rses H y R4 es OH, entonces Rsno es

que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (V) con un compuesto de férmula (V1) o un hidrato del
mismo, en presencia de un catalizador:

O

R, R,

OH
R

3 R4-H
V) (VD)

en donde R1, Ry, R3 y Rs tienen los mismos significados que en la formula (I) y R4’ es aciloxi;

en donde el catalizador es H.SO4 concentrado, acido silicotungstico, acido fosfomolibdico, acido p-toluenosulfénico,
32082'/Zr02, tricloruro de aluminio, cloruro de cinc y/o cloruro de magnesio.

10. El procedimiento segun la reivindicacion 9, en el que la reaccion selleva a cabo en un disolvente.

11. El procedimiento segun la reivindicacion 10, en el que el disolvente es acetato etilico, diclorometano,
tetrahidrofurano, acetona, tolueno, 1,4-dioxano y N,N-dimetilformamida, solos o en cualquier combinacion.

12. Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 para usar en la prevencion o el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares o cerebrovasculares.
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