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EL presente invento se refiere a un procedimiento'
para la produccion de lp(z-((5-néftiloxi)—etil)—3~metilpira~
zolona-(5), util como medicaﬁento, particularmente como anti-
trombotico y trombolitico, ' '

| Ya se did a conocer qus 3-metilpirazolonas—(5) pue-

den ser aplicadas como antipiréticos, analgésieos y antiflo-

gisticos (comparece: G, Bhrhardt y H. Ruschig, "Arzneimittel",:

tomo 1, pagina 148 (1972)). Pero su aplicacion como antitrom—

boticos es nusva y aun no fue descripta,

Se ha encontrado que la nunval 1—(2—(9,—naftilbxi)~

etil)-3-metilpirazolona-(5) dc la foérmula I:

: N ~ CHy V
0-CHy~CHy-N / I

&)

como tal o en forma de sal munstrﬁ fuertes propindades anti-
tromboticas., |

Ademas de existir en 1la forma representada por la ‘
formula I, el compuesto segun la invencion puede existir en .
una de las siguientes formas tautomeras o como mezcla de ta-—

les formas tautomeras, significando L el radical naftil~(é)-:

~oxiatilo arriba indicado.
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la formula III:

"'trombétioos, de medo que el compuesto segun la invoncion, en

-3 -
~ Ademis se ha encontrado que se obiionu la 1¢(2—(%--
naftiloxi)-etil)-3-metilpirazolona~(5) de la formala I, de

$2]l menara que: ;
2-( P ~naftiloxi)-etilhidracina de la formula II: 5
i .

0-CH,-CHy-NH-CHy
4 N II

se hace reaccionar con derivudos de acido -icetoacético de

’“4”o-m.

HyC-C 0 III

AN

CH2-C \ ¥

en la cual X representa praferiblemsnte uﬁ grupo alcoxi
eventualmente substituido con 1 a 6, particularmente con 1
a 4 atomos de carbono, un grupo benciloxi, umino,.alquila-
mino o dialquilamino, cua uno con 1 a 4 atomos de carbono
por grupo alquilo, evsaniualmente en presencig de disolyentes‘
inortss y de catalizador:s bagicos o acidos a1 teapzraturas
sntre 10 y 2002C,

Sorprendentemente, la 1-(2-(%-naft11011)-etil)-3-'
metil-pirazolona-(5)- mucstra un fuerte efecto antitromboti-

co,

De los derivados de pirazolona-(5) conocides del |

estado de la teoniea aun no sa dieron i conocer zfectos anti- ;

vuanto & eate <fecto farmicoulico espweifico B8s reficvre, re-

"
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presenta una substanclia novedosa y ha de ser considerndo un
enriquecimiento de la farmaciu,

La sintesis del compuesto segun la invencion puede

. ger representada por el siguiente esquema de formulas: '

5. i
0-CHp~CHo-NH-NH; ' o
CH S
. 3
o |
PN ‘N
y )
A 3 + 0 VN\Fnz
O t
A\ ?
l s
7\

Los derivados de acido acetoacético segun la formula
III empleados como substancias de partida, son conocidos de

la literatura o pueden ser producidos ssgun proczdimientos

t
i
. . : ;
conocidos de la literatura (comparece: D, Borrmann, en Houben- !
Weyl, Methoden der Organischen Chemie, tomo VII/4, viginas

229 y siguientes (1968).

Como ejemplos pueden mencionirse: ]
Los ésteres etilico, n-butilico, propilico, tsr-butilico y bénﬁ
cilico, de dcido acetomoético; amida de acido acetoacético, g
1s metilaﬁida, la n-butilomida y la distilamida de acido ace-
toacético.
Como diluyentss entridn en consideracion todos los

" disolventes organicos inecrtes eventualmente diluidos con agua,

A estos pertenecen preferiblemente hidrocarburos, tales como .
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. go hace reunceionar un mol de la 2-({} —naftiloxi)-etilhidra-~
{

-5 -

benceno, tolueno, xileno; hidrocarburos halogenalos, tales co-
mo cioruro de metileno, cloroformo, tetracloruro de carbono, :
clorobenceno; alcoholes, tales como metanol, etanol, propanol,
bdtanol, alcohol bencilico, éter monomqtilico glicélidp; éte-,
res, tales como tetrahidrofurano, dioxano, <ter dimstilico '

glicolico; amidas, tales como dimetilformamida, dimetilaceta-

mida, N-metilpirrolidona, triamida de dcido hexametil fosfo-

rico; sulfoxidos, tales como sulfdxido de dimetilo; sulfonas,

tales como sulfolén, y bases, tales como piridina, picolina,

colidina, lutidina yuguinolina. '
Como agentes bésicos de condensacion, entran»ed

consideracién’basea inorganicas y organiocas,

A éstas pertenscen preferiblemente hidroxidos de

 dleali, tules como hidroxido de sodio, carbonato de pofasio, !

y alooholatos, tales como metilato o etilato de sodio, meti-

lato o etilato de potasio.

Como catalizadores 2cidos entran en consideracion
dcidos inorginicos y organicos, A éstos pirtanecen preferi- |
blemsnte los acidos halogenhidricos, tules como los acidos
clorhidrico y bromhidrico, acido sulfurico y écidoé sulfo-
nicos, tales como los &cidos toluensulfénico y trifluormetil-
sulfonico, | ’

Tas temperaturas pueden variar dentro de un margen
amplio. Por lo general, se trabaja entre 10 y 2002C, orefe-
riblemente entre 20 y 1002C, Se trabaja & la presgion normal,
pero ge puede trabajar también en recipientes corrados a
une temperatura elevada,

¥n la realizacidn del procedimianﬁo devlé inven~-

cion de acuerdo con el esqu:ma de reacclon antes indicado,
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. dilucion de las substancias activas con disolventes y/o vehi-

| --cion de agua como diluyentes, emplearse eventualmente disol-

"ventes orgénicos como disolventss auxiliares.

-6 -

cina (II) con un mol del derivado de acido acético III en un |
diluyente apropiado, pudiendo partirse tanto de la hidracina
libre, como tembién de su sal de adicién de acido y pudiendo
trabajarse también en presencia de un éatalizado? basico, Ter--
minada 1a reaccion inicial exotérmica, la mezela de reaccion
es agitada éreferiblemente durante 2 a 5 horas a una fempera;
tura elevada, El compuesto segin la invencion asi formado

puede ser purificado por recristalizacién!en un disolvente

e s m—— b

apropiado,
El compuesto segun la invencion es una substancia |

dusceptible de éer empleada como medicamento, Administrado ;

.oral o parenteralmente produce une fuerte reduccion de la

precipitacion trombotico y, por ésto, puede ser aplicado pa-
re ol tratamiento y la profiluxis de una tromboemboliz, N

Ta nueva substancia sctiva puede ser slaborada en | .’
formg conocida en las formulaciones usuales, tales como ﬁasfi-
llas, capsulas, grageas, emulsionas, suspénsiones ¥y solucio-
nes;.con'el empleo de vehiculos‘o disolﬁqntes inertes atéxi—
cos farmaceuticdamente apropiados, debienéo estar presente el .
compusesto terapeuticamentc activo en una concentracion de
aprokimadamente 0,5 a 90% on peso de la mezcla total, vale
decir, en cantidades suficisntes para alcanzar el margen
indicado de la dogificacion,

Las formulaciones son preparadas, por ejemplo, por

culos, eventualmenta con 31 empleo de emulsivos y/o agentes

dispersantes, pudiendo por ejemplo, en el caso de la utiliza-

Como substanciis auxiliares, a titulo de ejemplo, '
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~ parafinas (pof ejemplo fracciones de aceite mineral): acei=-

| sjemplo: caolines, areillas, talco, creta); minerales sinte~

¥y anionicos (por ejemplo: ssteres de polioxietileno y écidos

- gragos, eteres de poliqxietileno'j alboholés‘grasoa, sulfo-.

‘natos alquilicos y sulfonatos arilicos); sgentes dispersantes

e por administracion oral o parenteral,

" acuosas y/o elixires destinados para la administracidn oral,

ademas de las sustancias auxiliares arriba mencionadas, las

pueden eitarse:

Agus, disolventes orgénicos atéxicos, tales como

tes vegetales (por ejemplo: aceite de mani, aceite de sésa-

mo); alcoholes (por ejemplo alcohol etilico, glicerima); gli-
colss (por ejemplo: propilenglicol, polietilenglicol); vehi-

culos sélidoé, tales como minsrales naturales molidos (por

ticos molidos (por ejemploz acido asilicico altamente diaper—

s0 silicatos); azupares (por sjemplos azucar de cafia, lacto- l

sa y glucosa); emulsivos, talss como emulsivos no ionogenos

[P S —

'.(por ejemplo: lignina, metilcelulosa, almidon ¥y polivinil-

' pirrolidona) ¥ lubricantzs (por ejemplo' eatearato de magne- :

S
sio, taleo, dcido eetearico y sulfato laurilico de sodio) J

La aplicacion procede en forma usual, preferiblemenq

" En el cago de la administr~oion oral, 1as pasti-
1las pueden contener naturalmente, ademag de los citados ve-
hiculos, tambisen supiementos, tales como citrato de sodio,
carbonate de caleio, y fosfuto de calelo, conjuntamente con

diversos aditamentos, tales como almidon, preferiblemonte

88 concomitantemente 1ubriozntes, tales como oatoaruto de
mignesio, sulfato 1aurilico de sodio y talco para. 1a produc-

cion de pustillas por compresion, En el caso de suspensiones

. b
fécula de patata, gelatina y lo similapr, Ademds puadsn emplearpe
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~uno se aparte de las cantidades indicudas, y es decir, en de-
_.pendencia del peso de cuerpo del animal de ensayo o del tipo
i de la via de administracion, pero también en base a la clage

de anirales y su reaccidon individual al medicamento o del tipo

-8 -

subgtancias activas pueden mezclarse con diversos agentes
mejoradores del sabor o con colorantes.
Para el caso de 1la administracion parcnteral, pueden

aplicarse soluciones de las substancias activas con el empleo ;

" de vehiculos liquidos apropiados, Particularmente ventajoso

para el caso de la administracion parentsral, comprobd ser

f
el hecho de combinarse los compuestos segﬁn la inveucion en i
un disolvente apropiado con la cantidad eduimolar de una buge I
inorgéniéa u orginica atoxica. Como ejemplos sean mencionadas: |
Lejia de sosa caustica, lejia le potasa, etanolamina,'dieta; §
nolamina, trietaﬁolamina, amino-tris;hidroximetil—metano, glu-é
qosaﬁina, N-metil~glucosamina, . ;

. Tales sales pueden tiner una importincia aumentéda :
tambien pafa la administracion oral de los compusstos segun
le invencion, por acelarar o ratardar la resorcion, como se ;
desee, Como ejemplos, ademas de lag sales ya mencionudas arri-
ba, pueden citarse: sal de magnesio, sales de calcio, sal
de-aluminiﬂ y sales de hierro,

Por lo general, comprobo ser ventajoso administrar,

en el caso de la aplicacion pbréntérél. baptidades de 4proxi-
madamente 0,0i a 50 mg/kg, proferiblemente alrcdedor de 0,1 a

10 mg/kg del peso de cuerpo por dia, pare lograr resuliados

eficaces, y en la gplicacion oral, la dosisz diaris es de apro- ’

ximadamente 0,1 a 500 mg/kg, preferiblemente de 0,5 a 100 . L

mg/kg del peso de cuerpo.

No obstante, en @l caso dado, puede ser necesario quq
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de su formulecion y del ticmpo o intervalo do tiempo cn que 5
« !
gse hace la adminigtracion. As{, en unos pocos casos puede ser

suficiente administrar menos que la cantidad minima indicada,
mientras que en otfos cagos ha de excederse del limite sﬁperior.
5, . n él cago de la aplicacion de mayores cantidades, pucde ser
recomendable repartir les mismas sobre el dfa en varies ad-

ministraeciones individusles, s

Estas indicaciones valen para la aplicucion de los
compunstos segun la invencion tunto en la medicina veterina- |
10. ria, como también en la medicina humana,

La formulacion se explicada en base a los siguien-

*
Yeay

tes ejemplos:
a) 500 g de l-(ZQ(ﬁ'-naftiloxi)-etil)-3-metil-pirézq-
lona=(5) se redﬁcen a polvo, se mezclan con 300 g jv
15, o de lactosa y 200 g de fécula de patata y, dospues ;
de mojarse la mezcla con unu solucion acuosa de gela;
tina,. se la granula a traves de unt criba, Despuss i
del secemicnto, se agregan 60 g de tulco ¥y 5 £ de ;

sulfato laurilico de sodio y se cbmprime 1a mezcla

20, |- como para formur 10,000 pastillas de un contenido !

de 50 mg de substancia activa cada una,

b) 50 g de la sal sodica de 1-(2-((b-naftiloxi)-etil)-3;
metil-pirazolona-(5) se disuelven en 1000 ml de pro-

pilenglicol y se completa la solucién con agus has-

25{ﬂ¢ . ta 2000 ml, Estu solucidn es envasada bajo condicio-

R e nes asépticas on ampollas estériles con un contenido
de 5 ml y de 50 mg de substunciqe uctivada cada una,
Pura demostrar el efecto untitromhotico do compuns- |

P .
' 40 soguin lu invencion, se administro la subgstancia a ratas,

30. fn unag retas de un peso de 170 2 180 g, bajo narco-
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gis por eter, se disecd la Vena jugularis izquierda y, pars |
estimular lu formacion de un trombo, se la onfrid durante 2 |
minutos hasta -122C, Cuatro horas més tarde se saco el trombo
de la vena y se lo pesé. Los snimales de ensayo recibieron el §
préparado de ensayo de tragacanto inmediataments antes del
eufriamiento de la pared de la vena, Por consiguiente, la ve~
rificacion de la eficacia antitrombética protectiva procedio ,3
en las brimeras cuatro horus despues de ia astimulacién de
la formacion del trombo.

Los resultados de los ensayos con el compuesto se~ |

gun la invencidn, estdn detallados en lu siguiente tablas

1la invencion inhibe significativamsnte la formacion de trome

do pira lu prollluxig de la lLi'vomoambolia,

““trombos, el compuesto segun la invencidn se distingue tambien

IABLA 1 {
verificacidn en anime- animales tratados .|
les sin substancia ac- con,el compuesto
tiva : gsegun la invencion.

(100 mg/kg p.o)
tamafio del trombo
" en mg, valor medio 115 & 12 53 & 10
numero de ensayos 18 16

. .t o —

Los resultados demuestran que el compuesto segﬁn

bos venosos.
Al cabo de un tiempo de accion de 4 horas, el tama-
fio de los trombos queda reducido en -=54%,

Bl producto del procedimiento, por asto, es apropia-

Al laudo del efvcto inhibidor sobre-ln formucion de
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por un efecto trombolitico muy fuerte, Precipitaciones trombo—i
liticas ya formadas vuelven & ser disieltas bajo su influen- ‘

cia, Efectos tromboliticos correapondientes hasta ahora pudie-'

:
I}

ron ser logrados tan 8010 por aplicéoién.intravenosg repetida |
5. - de fibrinoliticos téxicos, yg}es como estreptoquinisa y uroqui%
nesa, mientras que el compuesto segin la invencidn es adminis-g
trado oralmente y tan solo una vez por dia, Por consiguiente, |
representa un enriquecimiento del la farmaéia.
Para la comprobacién del sfecto trémbolitico, se !
10, emplean ratas narcotizadas. Ia Vena jugularig izquierda es di—j ';;ff
secadé ¥y bfevementq enfriada hasta -129C, Con ésto, la pared L
de la vens es dafiade de modo que se forms un trombo‘que dentro
de 4 horas aumenta hasta su tamafio mdximo, '
El compussto segun la invenciéﬁ es administrado oral-
5. | gente a 1as 24 y 26 horas de la produccién del trombo. La es-

treptoquinasa de comparacién, por otra parté, puede ser admi-

nistrada tan solo intravenosamente, ya que después de su ad-

ministracion oral es completémente ineficaz, A las 4 horas

de lé'primera administracion, los trombos son disecados de
_39;' { la vena y pesados. Se llega a éonocer el efecto frombolitico
por comparacion con un grupo de animales testigos que recibie-

ron los disolventes aplicados de 1la misme manera sin substane

cius activag, Log.resultidos ostan indicados en la Tablg 2,
Ia estreptoquinosa de accion fibrinolitica, des-
254 S pués de la inyeccion intravenose de 2 x 10.0oq/u/kg reduce sl
e peso del trombo dentro de 4 horas de 351 & 53 hasta 194 i 64
/ug, vale decir, en -45%, E1 compuesto segun la invencion tie-
~ne el mismo efecto después de la administracion oral de 2 x

10 mg/kg, F1 peso del trombo es reducido de 288 i 26 hasta

30. 147 + 16/ug; vale decir, en -49%,
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.. butilico de dcido acetoacético y de 2-((> -naftiloxi)-etil-

hidracina, se obtuvo la 1-.(;?,-naftilbxi)-etil)'—3-metilp1ra-

TABLA 2 | |
(Efecto trombolitico / rata) ‘ é
numero de peso de  diferencia y signi- :
animales ‘trombo/ug ficacidn en relacion
al testigo. :
Testigzos p.o. 93 288 & 26 --
compuesto segun |
invencion :
2 x 10 xﬁg/kg p.o. 84 . 14T X116 -49%
Testigo i.v. 23 351 4 53 - - ‘
estreptoquinasa i,v. 21 194 & 64 -45%
2 x 10 000 U/kg 1.v. '
estreptoquinasa p.o. ningun efecto f
E e# 1o 1.

A 13 g'(o,l'mol) de éster etilico de dcido acetoa- f
cético en 20 ml de :tanol absoluto, se agregah 20 2»g (0,1
mol) de 2-(@»-naftiloxi)—etilhidraeina en un poco de etanol
ansoluto. Terminada la reacclon inicial exotermica se calen- |
to la mezcla de rgacclon durante 2 horas con reflujo, |

 En el enfriamiento se precipité el‘producfo~en
bruto bajo cristallzacion. Pura su purificacion ss 1o recrise|
talizd en una mezela de -tenol/dimetilformamida (10: l) E
Rendimiento: 82% de la teoriu, P.F, = 162-16420,
Ejemplo 2,

Analogamente al Ejemplo 1, a partir de éster ter—-

zdlona—(5).
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“dracina, bajo las condicionos de 1la reaccion del Ejemplo 1.

 férmule IIL:

- 13 -

Sjemplo 3,

El compuesto segun la invencion fué obtenido con
un rendimiento a aproximadamente un 75%, a partir de éster |

beneilico de dcido acetoacetico y de 2—(Q>-naftiloxi)-etilhi-

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,

as{ como 1a manera de realizarse em la practica, debe hacer-

se constar que las disposiciones anteriorment> indicadas son

susceptibles de modificaciones de detalle en cuznio no alte-

ren su principio fundamental, ' j
REIVINDICACIONES '

1.~ Procedimiento para preparar l-(2-(M -naftiloxi)-
etil)-3-metilpirazolona~(5), de formulas ’
N 4._CH3

0-CHp~CHa-N //

—

¢ racterizado porgque: (2-(% -naftiloxi)-etil-hidracina de

fc L
ormula I 0~CHy~CH,~NH-NH

T

ge hace reaccionur con derivados de dcido ecetoacético de

0
< 7 ° ()

H,C=C
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‘deserita en la presente Memoria,
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en 1a'cual X representa preferiblemente un grupo alcoxl even-
tualmente subgtituido con 1 a 6, particularmente con 1 a 4
atomos de carbono, un grupo Qggciloxi, amino, alguilamino o
dialquilamino, cads uno con 1 a 4 dtomos de carbono por gru~
po alquilo,'eventualmente en presencia de disolventes iner-
tes y de catalizadores basicos o écidos; a temperaturas entre
10 y 200<eC,

2.~ Procedimiento pare preparafﬁl-(z-(1banaftiloxi)-

etil)=3-metilpirazolona-(5), tal y como queda sustancialmente

Esta Memoria consta de 14 hojas escritas a maquina

por una sola cars,

A FNGES LLSCHAFT -
’ -‘u.rEZ‘.' ASFL‘@? ¥ P2 -
6 Bipdey L G e
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