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| de pirazolona, a procedimientos pars su obtencién.esi como a su

| donde R

20

Le. presente invenéién.-e refiere a ﬁuevog ¢er1vado§

empleo como medicamentos.

Ya o8 sabido que algunos derivados del pirazol aév
pueden efiplear cComo antipiréticos, analgésicos y antiflogiaticos
(véase G. Ehrhart y H. Ruschig, “Arzneimittel" tomo 1, pdgina

148 (1972)).

Las 2-({3—naftiloxi)-etilpirazolon&s auatituidal
son, 8in embargo, nuevas y no han sido descritas como sustan~
oles actives terapéutices.

' Se ha deaeuhierto que las pirazolonas de férmule gene-
rel I i -

1 signifioa hidrégeno, trifldormetilo o un resto alquilo,

arilo, aralquilo,o hetercaorilo, donde los restos enteriormeate |
mencionados pueden eatar on caso dado suetitufdo y 32, en el
caso de que R signifique hidrégeno, srifldormetilo, alquilo
oon més de 4 dtomos de oarbono, heteroarilo o arilo sustitufdo
0 arelauilo, significs un resto naftilo insustituldo y, por lo
domds, Rz significe un resto naftilo suatitufdo, que puede lle-
var 1 & 3 sustituyentes igualea'o diferentes del grupo haldgeno,
trifldormetilo, slquilo, alquenilo, alooxi, alquilam;nq; oiano,
trifldormetoxi, nitro, hidroxi, 80, «alquilo (n=0a?2)o Soﬁutr"
fldormetilo (n = 0 & 2), donde, en caso dado, dos suatituyentes
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en el reato arilo juntos significen un enillo imeofolico o hete
rocfclico, de 5 a 7 miembiros, ramifigado 0 sin ramificer, sstu-
rado o insaturado, que puede contener 1 & 2 dtomos de oxigeno
o de azufre, o un resto bifenilo, tienen valiosas propiedados

terapéutiocas.

Adends do en la forma que esté representade por le
férmule I, se pueden presentar los compuestos de la presente
invenoién también en’une de las siguientes formes tsutémeras
° oomo mezolas de tales mezolas tautdmeral, lisnirionndo Rl !
y R lon restos arribe indioadoe.

gt g
N (0 H
HO ‘ ot
. . OH, . OH.. . : .
(1) , @ éﬁa (11)
- %
0 0
. .-
32 R

Adomdn a6 ha deaoubierto que e obtienen pirazolonan
de férmula I i

A) hidrezinas de férmula II

R"=0~0H ,~0H,,~NH~NH,, . (1r)
donde R2 tiene el significedo erriba indicado, se haoen remocio-
nar oon derivedos del doido [S-oeto de 2érmuls III -

0 0 L :

1 P S

g --oacna-c( (-
. x N .

donde Rlitienc el signifiocado arriba indicedo, y X signifioa un
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| en presencia de disolventes inertes y bases inorgénicss u orgé-
{nicas, tales como hidréxidos, carbonatos, alooholatos, hidruros

20

| inertes y catalizedores bdsicos o éci&os, tales como hidréxidos

turaa entre 10 y 200 C, 0

~donde R~ tiene el significedo de erriba y A significa un resto

¢) derivados de deddo soetilencarboxfliso de gérmula VI

—4=

resto saliente, tal como el resto hidroxi, alcoxi, araleoxi,
amino o alquilamino, en caso dado en presencialde disolventee .'

y carbonatos alcalinos y alcalinotérreos, o tales como hidrdoi-
dos halogenados, éeido sulfﬁrioo ) écidos sulfénicos, a tempera—

B),derivados de naftoxietilo de férmuls IV,

) .
R® =0 = CH, = OH, = A (1V)

2 .

saliente, tal como halégeno o el resto dialquiloxonium, dial-
quilsulfonium o trislquilemonium o el resto arilo o doido tri-

| fldormetil-sulfénico, con derivados de birézolopa—(s)-§e férmula
lv '

: e ,
[ '{ (V)
0 . ' :
donde Rl tiene el signifioédo arriba indicaedo, en camso dado

o amidas aloalinoé,a temperéturas entre 10 y 200°c,;o

0 .
za-g-oac-RI VI
donde R¥ tiene el wignifioado de arriba y 2° significa un resto

hidroxl, alcoxi, aralooxi, amino o'alquilaminb, 26 hace reacoio-
nar con hidragzinas de férmule I
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R® = 0 - OH, - CH,. NH W, II

donde Ra tiene el éignifioado de arriba, en caso dado en pre~

gencia de un d1301Ven$e inerto y bases inorgdnicas u orginioa.
8 tempnraturas éntre 50° ¥y 200%c.

ASorprendentemente musstran las nusves ,S-nnttiloxi-
stilpirazolonas de la presente invenoidén fuertes efectos anti-'
trombéticos. En los derivados de pirazolona-(S) oconocidos por
el sotual estado de la téonice no #6 conocen hasta ahore efoo-
tou antitrombdtioon, por 1o qua ‘los compuestos de la presente
invenoidn oon respecto a eatoa efeoton farmaoéutiool eupooialo-
representan una nueva olase de sustancias Yy se han do oonlido-'
ray oomo un enriqueoimienxo de la farnaoia.

', Segﬁn ls olaae de 10: produotol do partida onploado-
ge pusde represantar la sfntesis de lom compuesios de la pre-
sente invenoidn mediante 1o8 eiguientoa esquemas de 26rmulas,
donde e han seleccionado 1a. 3-met11-i~(2-(6-flﬁor-/5-naftil~
oxi)=etil) ~pirazolona=(8) y 3-fenilel-(2=(8=flior- P-nartuox:t)-
etil)=pirazolona~(5) como ejemplos, y donde no se han represen-
tado law posibles etapan intermedins, en ocaso dsdo ai-lablon,
del desarrollo de la reacoidn, '

. watmer,l o

R
e
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Variante de;g‘poedimiénxo .

Segin el prooedimiento A se hace reaccionar una hidra-
zina de férmule II

C me
R --&3{-»0!!2---(31-12--NI:!«»NH2 (Ir)

con un‘dorivado de deddo (b-oeto'de férmule III

: 0
o ,
o - ouz o\ (III)

o x

En la férmula II signifios p2 preferentemente un resto

naftilo insustitufdo o sustituido que puede emtar sustitufdo por
uno, dos 4 tres sustituyentes iguales o diferentes del grupo
glquilo o alquenilo, en cada oano oon hasta 8 dtomos d. osrbono,
especialmente con hauté 4 dtomon de oarbono, alooxl con hamts 6
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‘| representa 0 6 2, y el resto alquilo contiene 1 a 4 &tomos de i

1un resto bifenilo.

B~

 dtomoe de carbono, especialmenie con haste 4 dtomom de oarbéno,%
cicloalquilo o cicloalqﬁenilo con 5 & 7 dtomoa de carbono, : i
hal&geno, tal como fldor, cloro o bfomo, trifldormetilo, tri- |
f£ldormetoxi, metilmeioapto, ﬁetilaﬁlfonild, trifldormetilmexcap;
%0, trifldormetilsulfonilo, nitro, cieno, dislquilamino, hidro-
gi; carbonamido o sulfonsmido, ouyos'étomos de nitrégeno estdn ﬂq
caso dado sustitufdos por uno é dos grupos alquilo de cadena
. recta o ramificadea, en cada 0ago con 1 a 4 dtomos de carbono,
pudiendo los grupos alquilo antes mencionedos formar Junto.obn
el dtomo de nitrdgeno un anillo heterociclico de 5 a 7 miembrosi
que en caso dado contiene un dtomo de oxfgeno como hetepdétomb
adicional, o en caso dado por un grupo SO -slquilo, donde n

garbono; y donde en caso dado dos sustituyentes en el anillo
naftilo juntos formen wn anillo ramificedo ¢ sin ramificar, :
seturado o insaturado de 5 & 7 miembros, isociclico o heteroci- i
c¢lico, que puede contener un 4tomo de azufre o de oxfgeno, o |

R? signifion especialuente un resto naftilo insusti-

tuldo o un resto neftilo, que eatd sustitufde por 1 6 2 susti-
tuyentes iguales o diferentes del grupo bromo, cloro, flior,
metilo, metoxi, etilo, metilmercapto, nitro, trifldormetilo, o
un resto bifenilo.

‘Los derivados de hidrazina empleedos segin la férmula
{I1 como productos de partida son conocidos por la literatura o
| se pueden obtener segin procedimientos sonoeidos por le litera-
ture (véese Kost, A.N., Sagitullin, R.S. Uspekhi Khimii 1964,
péginas 159 y a.; Houben-Weyl, toto X, 2, pdginas 40 y &.),

Como sjemplos sean mencionadoss

2-(3-et11~ P-naftiloxl)=~etilhidrazina
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2~(6~0til~ (5 ~nattiloxi)-etilhidrazina
2-(8-etil- (Li«.aft_i loxi)-etilhidrazina

2e(6eetil=l-metil- F’—naftiloxi)-atilhidraﬁina

2u(Tmetile3, 4~dimetil- F'-naftiloxi) ~etilhidrazine

2-(1~((etiltio)~metil)~ Funaftiloxi ) -etilhidrazina

2=(3~aliloxi= [>~naftiloxi)-etilhidrazina

2~(1-~bromo- (®-naftiloxi)-etilhidrazina

2~(3-bromo~ (3-naftiloxi)-etilhidrazine

2-( 4~bromo- (5 -naftiloxi)~etilhidrazine

2-(5=bromo= p-naftno‘xi)~ét1inidra'zina

2~(6-bromo- P—naftiloxi )=etilhidrazine

2-(T=bromo~ ﬁ-naftiloxi) ~etilhidrazina

2~(8=bromo- P-naftiloxi)-etilhidrazina

2-(4-bromo=l-metil- [3 -neftiloxi)-etilhidrazina

2~( 1-bromo-3-n_itro-ﬁ-naftiloxi)-etilhidrazina :

2~(1-bromo-4-nitro=- (?a -naftiloxi)-etilhidrazine

2( 3~bromo=l=nitro- anaftiloxi J~etilhidrazine

2-( 6=bromo~1-nitrom [P~naftiloxi)~etilhidrazine

2-(6~bromo~l-cloro= ﬁ»naftiloxi )V-etilhidrazina

2-(6~bromo-1, 3-dioloro= >-naftiloxi)-etilhidrezine

2-(6~bromo=1-netoxi=dmnaftiloxi)=stilhidrazine
2~(1-bromo-6-metoxi- F»naftiloxi y=etilhidrazina

2-(1~bromo~6-motil= (>-naftiloxi)-stilhidrazine

2 ( 6=br OMO=40L0r0~Lwtmotil= [S-naftiloxi)«etilhidrarina

2-( 3~terc.butiloxi~ P-naftiloxi)~etilhidrezing

2-(6=tere.butilel=cloro= p-—naftil oxl)~atilhidrazing
2-(1-cloro-4-nitro= (3 -naftilexi)-etilhidrazina

2-(1~01oro-6-£1tor~ (3-naftiloxi)-etilhidrazina

2= 4=cloro-l-netil~ P~mftiloxi)~‘oetilhidrazim

2-(1~cloro- [S-naftiloxi)-etilhidrezine
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2-(3-cloro- [5 -naftiloxi)-etilhidrazing
2-(4-cloro~ {5 ~-naftiloxi)~etilhidraezina.
2-(6~cloro- [5-naftiloxi )~etilhidrezine
2~(8~cloro~ [5 ~naftiloxi)~etilhidrazinea
2-(1,3-dicloro~3 -naftiloxi)-etilhidrazina
2-(1,4-dimetoxi- S-neftiloxi)-etilhidresina
2-(3, 6-dimétoxi-{5 -neftiloxi)-etilhidrazina
2~-(6,7-dimetoxi~ [S-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(7,8-dimetoxi~-(>~neftiloxi)-etilhidrazine
2-(3,5-dimetil= P-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(6,7-dimet11~ [*-naftiloxt)-etilhidrazine

| 2=(7,8~dimeti1~3-neftiloxi)~etilhidrazine
| 2~(1,6~d1nitro~ (B-naftiloxi)-etilhidrazina

2-(4,8~dinitro~ A-naftiloxi)-etilhidrezins
2~(6-£1dor~ (S-naftilox)-etilhidrazina
2-( 8~f1dor~ ﬁ—naftiloxi) -etilhidrazmna

2-( 3~£1dor~ (5 -naftiloxi)-etilhidrazina

2-(8-iodo~ /b-naf'a:l.loxi )-etilhidrazine

2-( B-iGOpropil— (5 ~neftiloxi)-etilhidrazins

2~ 6-met11mercapt O @-naftiloxi )=etilhidrazina
2-(1~(metilmercaptometile ($-naftiloxi)-etilhidrezine
2=(1~(metoximetil) - (P-neft4loxi)~etilhidrasina

| 2=(1-metoxi~(>~naftiloxi)-etilhidrazina

2-(3-metoxi-(d-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(4-metoxi~(d-naftiloxi)~etilhidrazina
2=(1~(metilsulfonil)- (> -neftiloxt)~etilhidrezine

| 2=(3=-(metilsulfonil)=(*~naftiloxi)=etilhidrazina

2~(7-(metilsulfonil)-(S-naftiloxi)~etilhi drezina

2-(5-(metilsulfonil)= ﬁ-naftilbxi)-etilhiarazina
2-(3-(metilaulfinil)- (3-naftiloxi)-etilhidrazine
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" 2-(6-(trifldoimetilaulfonll) -{3 -naftiloxi)=-etilnidrazine

2-(6-(84motileminometil)~ b <naftiloxi)~etilhidrazine
2-(1~nitro~r5-nartilox1)~et11hidrazina
2-(3~nitro-f3~naftiloki)—etilhidrazina
2~(4-nitro~ >-naftiloxl)~etilhidrazine
2-(5-nitko~‘3~naftiloxi)-etilhidrazina
2—("7-nitro- (S-naftuo:d)-etnhiarazina
2~(8-nitro= P-naftiloxi)-etilhidrazina
2~-(6=propil~ F ~neftiloxi)~etilhidrazina

2-( 3~trifldormetil= (5 -naftiloxi)-etilhidrazing
2-(4-triflﬁormetil-(%-naftiloxi)netilhidrazina
2-(6~trifliormetile [*-naftiloxl)=etilhidrazina
2(3,4,T=trinetil~ ('5 -naftiloxi)=etilhidrazine
2-(3,5,8~trimetile (3 ~naftiloxi)~etilhidrazina
2-(1,3,6-tribromo~{3—na£tiloxi)-atilhidrazina
2-(1,4 G-tribromo-'P-naftilo:d.)~etilhidrazim
2-(1,3,4~tricloro- ﬁ-naftnm)-etimarazma
2-(1 3, —trioloro-{3-naftiloxi)~et11h1drazina

En la fdrmula IIT significa Y preferentamento un dto-
mo de hidrdgeno, un grupo trifldormetilo, un grupo alquilo de
cedens reota o remificads ocon 1 a 4 dtomos de carbono, que en
caso dado estd sustituido por haldgeno, alcoxi con 1-2 dtomos
de cerbono, metilmeroapto o fenoxi, 6 por un resto carbalooxi-
alquilo, o un resto piridilo, o un resto fenilo inlustitui&o 0
sustituido, que puede emtar sustituldo por 1 6 2 sustituyentes
iguales o diferentes del grupo slquilo o alyuenilo con hasta 4
dtomoa de carbono, alooxi con hesta 4 dtomos de carbono, cloloal
quilo o eicloslyuenilo con 5 & 7 dtomos de carbono, halégeno,
tal como fldor, cloro o bromo, trifldormetilo, trifldormetoxi,
nitro y fenilo, o un resto benoilo insustitufdo o sustitufdo,
que puede estar sustitufdo por 1 6 2 sustituyentes iguales 0 die
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ferentes del grupo alquilo o0 algquenilo con haetﬁ 4 étomoe de
oarbono, sleoxi con haste 4 dtomos de oarbono, oioloalquilo »
o oioloalquenilo oon 5 a7 dtomos de carbono, haldgeno, tal oo~
| mo £ldor, clore 0 bromo, trifldormetilo, triflﬁormetoxi nitro

o fenilo.

Los dorivados de éoido fb-ceto empleados - eegﬁn la
£érmula III como productoa de partida son oonocidos por la lite~
ratura o se pueden obtener segun prooedimientos conoocidos por
1a literatura (véase Org. Synth. Coll. I, pégina 249).

Como ejemplos .sean menoiqnados:

| Acetoacetato de etilo

ascetoacetato de metilo
acetoacetato de n-propilo
acetosoetato de isopropilo
adetoacetato de n-butilo

srifidoracetoacetato de otilo

propionilacetato de metilo
benzoilaecetato de etilo
(4=clorobenzoil)~-ascetato de'etilo

(3-metilbenzoil)=-acetato de metilo
(4-motoxibenzoil)-acetato de etilo -

(3~nitrobenﬁoil)uéoetato de etilo
(fenilacetil)=ecetato de etilo

((4~fléorfenil)-acetil)-scetato de metilo’
,((3-trdifldormetilfenil)-scetil)-acetato de etilo .
| (metilmeroapto)-acetilacetato de etilo
(oiolohexil)-aoetilaoetato de etilo,

Gomo diluyentes entron on considereoidn todos 108 di=
aolventaa orgénioos inertes y, siswmpre gue veen wiscibles con
agua, on oaso dado d;luidoa cun 0w, Bntre dstos se enuuenﬁran

POCR
QUALITY
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| ferentemente entre 20 y 100 %. se trabaje a presidn normal, pero

-13-

preferentemente los hidrocarburos teles como benceno, tolueno,
xileno, loa hidrocarburos halogensdos, talea como oloruro matin
lénico, cloroformo, tetraclorooarbono, clorobenceno, los 8lcoho=
les, tales como metanol, etenol, propancl, butenol, eloohol '
beneflico, glicolmonometiléter, los éteres, teles como tetrahie
drofurano, dioxano, glicoldimetiléter, las amides, teles como
dimetilformamida, dimetilacetemide, N-metilpirrolidona, triumida
del dcido hexametilfosférico, los sulféxidos, tales como -ultdgh _
do dimet{lico, las sulfonag, tales como lulfplano ¥ les bases,
tsles como piridins, piooiina, colidina, lutiding y quinolins.

Como agentea de condensacién bédsiocoa entran en oonsi~’
derscién las bases inorgdnices ¥ orgéniocas.

Entre dstas se encuentran préeferentemente los hidréx) -
doa gloalinos, tales como el hidrdxido s6dioo, oarbonato potdli-
co y los alcoholatos, talea como el alcoholato sédico y alooho-
lato potésico. C

 Como’ oatalizadores écidoe entran en consideracidén los
deidos inorgdnicos y orgdnicos. Entre éstos me encuentran prefe-
rentemente 10s hidrécidos halogenaedos, el dcido sulfirico y los |
édcidos sulfdnicos, tales como el doido toluenosulfénico Yy ol
deido trifluormetilsulfdénico.

- Las temperaturas de reaceidén pueden veriar entre un
amplio margen. Por lo generai,se trebaja entre 10 Yy 200°0, pro=

también se puede trabajar en reoipientes cerrados a presién més

En la realizacién del procedimiento de la presente in-|
vencién segﬁn el esquema de resmccidén A.se hacen reaceionar por 1
mol de la hidraszine y 1 mol del dster del dcido Fbceto. Aqui
8@ pﬁede partir tento de une ssl de adiocidn de dcido de la hi-
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| drazina como también de ls hidrazina en forms libré;

,primaramante un compuesto de anillo abierto y ololizar dete en-

. on una sole etapa.

. fioar por reoristelizacién en un diaolvenxe orgénico adooundo o
| blen dilolviendo on lejia sédica diluida, £iltra016n en presen-

| dOlc h ! s . . . ) , v , N

| oon un derivado de pirazolona-(5) de térmuln v

14~

gEs_convenienté}la'adicién'de un,ligii6>%,de-un,catali- B
zador.. ' - ; o '
También 86 puede prooeder agregando ung, oantidad co-

rrenpondiente 2 la mezola de reaccidn de una base - para la neutrg
lizeolén de ls sdl de hidrazina seleooionada. ’

La reaccién se puede reelizar tembién preparéndoao

tonces en une aegunda etapa de reacoidn térmicamente o por la
actueoién de un agente de condenaaoién béaico 0 éoido 2 lou 00N~
puautoa de 1a’ presente invencidn, '

Espeoialmente ventajoaa es, sin embargo. ls linteaiu

Los oompueatos de la presente inwencidn 8e obtienon
trabajando de esta meners en forma orintalina Yy :e pueden puri-

cia de, oarbdn animal ¥ precipitaoién de nuevo con éoidos dilufe

!ggiggta del prooeggﬁignto B

Segin e1 prooedimiento B se haoe roaée;onar'un‘dérivae
do nattoxietilioo de férmula IV

e

| R® a0 -o0H, - CH, - ' (Iv).

R1

[ E (v)
0 , |

H

——
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| cloruro 2—(‘8—isdpropil- G-naftiloxi)-etilico

15

En la férmula IV A significa ﬁreferentezﬁente un resto
seliente tal como haldgeno o el resto dialquiloxonium, dialquil-
sulfonium o trialquilamonium o el resto fenilo o trifldormetil-
sulfénico, especialmente cloro 6 bromo, y R2 tiene preferente-
mente el significado indic“ado bajo la variénte del procedimien~

to A.

Los compuestos de férmula IV embleaéoa como productos
de partidas ason conocidoé‘ por la literatura o0 se pueden obtener
segiin métodos conocidos por la literatura (v,éegse, por ejemplo,
Houben-Weyl, "Methoden der organischen Chemie", tomo V, 3
(1962) y tomo V, 4 (1960)). Para los compuestos de halégeno em-
rleados especislmente sean mencionados ‘como eJjemplos

¢loruro 2-({5 ~ngftiloxi)-etilico

bromuro 2—('{5 ~-naftiloxi)-etf{lico |

bromuro 2-(6-bi~omo-(3-na£tiloxi)‘-et:'.lico

cloruro 2-(6-n~butil-l-cloro- (5 -naftiloxi)-etflico
eloruro 2-( 8-oloro-F-naftiloxi)—e‘l:ilioo ' _
cloruro 2-(5,8«dibromo- P-naftiloxi )=et{lico 1
cloruro 2~(6,7-dimetoxi-(S-nartiloxi)-stilico
cloruro 2-(1,6—dinitro-(5-naftiloxi)-etﬂioo
oloruro 2~(8-flior-[3-naftiloxi)-etilico

cloruro 2-(1—iaopropen:|.1’—'(5—na£tiloxi)~e'l::'.lioo -

cloruro 2-(6-metilmercapto- (>-naftiloxi)-et{lico

cloruro 2-(1-((metilmercapto)-metil)- (3 ~-naftiloxi)-etflico
cloruro 2-(l-(metoximetil)- F-naftilc)xi)-etﬂico

cloruro 2~(6-metoxi- F’-naftiloxi) -atilico

cloruro 2-(3-metoxi-5-nitro- (>-naftiloxi)-etilico

cloruro 2-{5-metilsulfonil- F'naftiloxi)-etilico

cloruro 2-(6-metil~ (S-naftiloxi) ~gtilico
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cloruro 2~(1-met11t1o~(5 -naftiloxi)=et{1io0
cloruro 2-(6-nitr_o'-(5 -naftiloxi)~-etflico
cloruro, 2~(6=propil-( -naftiloxi)-etflico
cloruro 2-(5-trif1ﬁormetil—13-naftiloxi)-etilico

‘| eloruro 2-(5-trifldormetilsulfonil-{5-naftiloxi)uetilico.

En la fdrmula v
R1
¥ w
N
o
H

R tiene el significado indicsdo bajo le veriante del procedi-
miento A. ' ‘ ‘

Los derivados de pirazolona~(5) empleados segin la

féruule V como productos de partida son conocidos por la litera-‘

tura o se pueden obtener segdn métodos oonooidoa por la litera-

| ture (véase, por ejemplo, B. Graham et al, J. Amexr. Chem. Soc.

7%, 983 (1949); R, Jones et al. Tetrehedron 19, 1497 (1963))
Como ejemplos Hean mencionados:

3-(2~etoxietil)~pirazolona=5
3-( 2-propiloxietil)-pirazolona-b

| 3-( 2-n-butiloxietil)=pirazolona=5

3-(2-1sopropiloxietil) ~pirazolona=5
J~(4-clorofenil)=pirazolong«s -
3~(3,4~dimetilfenil)=pirazolona=s
3=(4~-nitrofenil)~pirazolongw=s
3=(3=trifldormetilfenil)-pirazolona-5
3-(ciclohexilmetil)~pirazolona~5

' 3-bencilpirazolona~5

3-(3,4-difldorbencil)-pirazolona~5
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| solventes inertes. Entre éstos se encuentran preferentemente

3= 4-nitrobencil)-pirazolona=5
3~(metdxicarbonilmétil)~pirazolona~5

Como diluyentes entran en consideracién todos los di-

los hidroqarburos tales como benceno, tolueno, xileno, los al-
coholes, teles como metanol, etenol, propanol, butanol, alochol
bencilico, glicolmonometiléter, los éteres, tales como tetra-
hidrofurano, dioxano, glicoldimetiléter, las amidas, tal como di
metilformanmide, dimatilacetamida, N-metilpirrolidona, hexametil-
féaforotriemide, los aulféxidos, tales como aulféxido dimetilico'
¥y las sulfonas, tal como sulfolano.,

Como beses entren en consideracidn las bases inorgéni-
ces y orgénices. Entre éstas se encuentran preferentemente los
hidréxidos y cerbonatos aléalinoa, tales como hidréxido y
carbonato sédico, los‘alcoholgtoz, tales como el aloohoiato
sédico, los hidruros y amides alcalinas, tales como hidruro
86dico o amide sédica. '

Loes temperatures de reaccién se pueden veriar en un
amplio mergen. Preferentemente se trabaja entre 20 y 120°0. Se
trabaje bajo presién normal, pero también se puede trdbajar en
reciplente cerrado & presidén mds alts. o .

En la realizecidn del procedimiento de la presente
invencidn semin el esquema de resccidn B me prepara une sal en
un disolvente adecumdo, primersmente de 1 mol del derlvado de
pirazolone V con syuda de une cantided equimolar de unz base. A
le solucidn de este sal se agrega 1 mol del compuesto de ha16ge-
no y toda la mezole de resocidn se agita preferentemente 8 tompg
retura més elevada.

Fl eislamiento de los compuestos de la presente inven-
oidén se efectis proferentemente separando el dimolvente por des-
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 tilacidén en vacio, recogiendo el residuc en égua ¥ ajustando
débzlmente dcida la mezcla acuosa. Los compuestos de la presen-
te inyenolén, que se obtienen trabajendo de esta maners, se
pueden purificar fécilmente por recristalizacién en un disolven~

te adecuado.

ariante de procedimiento C

Segin el procedimiento C se hace resccionar un deri-
vado de dcido scetilencarboxflico de férmula VI

0

t1
22w C-C=C -R VI

con hidrazinas de férmule II

2
R" =0~ CH2 - CH2 - N - NH2 ST N §

En la férmule VI tieme R' preferentemente el signifi-
2

»oado indicado bajo le variante A y 2~ significa préferentemente

hidroxilo, un grupo. alcoxi, en caso dedo remificado con 1l a 6

i

dtomos de carbono, especialmente un grupp,alcbxi con 1 a 2 dto- |

moes de carbono, un grupo benciloxi, un grupo amino, un grupo
alquilemino o un grupo dislquilamino, -en cada caso con 1 a 4
dtomos de carbono por grupo alguilo.

Los derivados de deid acetilencarboxilico de f£érmula
VI, empleados come productos de partida, son conocidos por la
literatura o se pueden obtener segin métodos conocidos por la
literatura (véase, por ejemplo, Beilsteins Handbuch der
organischen Chemie 2, IIT, 1447 y siguientes (1961) y 9, III,
3061 y siguientes (1971)). | |

Como ejemplos sean .mencionados:
Propiolato de etilo, propiolato de n~butilo, propiolato de iso=
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propilo, prOpiolatq de bencilo, propidlamida,@propioldimetilamiﬂ
de, proploletilamida, tetrolato de etilo,'tetrolato"de n-propi-
lo, tetrolato de isopropilo, fenilpropiolato da'atilo, fenil-
propiolato de nabutilo; fenilpropiblato de imopropile, fenil~
propiolato de benoilo, tenilprOpiolamida, fenilpropioletilamida,
fenilpropioldimetilsmida. :

En la f£érmule tiens R1 el significado indicado bajo

la variante de prooedimiento A. Respecto a la obtencidén e indi-
cacidn de ejemplos vale, aeimismo, 10 expueuto bajo 1s varisnte
de procedimiento A,

Como diluyenﬁbn entran en'ooniideraoiép todos los die

| solventes orgdnibo- inertes y, uiempre que seen miscibles con

agua, en oaso dedo dilufdos con agua, Entre éatos me encuentran
preferentemente los hidrocarburos, teles oomo'banoeno, tolueno,
xileno, heldgeno, los hidrecarburos halogenados, tales 6omo
clorure metiléﬁioo,'cloroformo, tetraclorocarbono, clorobencens,|.
los alcoholes tales como metanol, etanol, propanol, butanol, |
aloohol bencilioo, glioolmonometiléter, los éteraa, ‘tales como
tetrahidrorurano, dioxano, gliooldimetiléter, las anidas, tales’
ocono dimetiltormami&a, dimetilaoetamida, N~metilpirroliduna,
triemide del deido hexametilfoa£6rioo, los sultéxidom, teles
como sulfdéxido dimotilioo, las sulfonas, tales como sulfolano

Iy las bases taleés como piridina, picoline, - oolidina, lutidina

y quinolina.

Como agentes de condensacidén bésiooa entran en oonniu
deracidén las bases inorgénices v orgénicam, Entre éatas se ene
cuentran preferentemente los hidréxidos aloalinos, Yales oomo
81 hidréxido uddioo, osrbonatod potdmico y loa alooholatoa, tales
como glooholeto wédico y alooholato potdaico,

Les temperaturas de reacocidn se pueden variar oh%ro un
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| pero también me puede trabajar en recipienxes cerrados & pre-

| tes del procedimiento A hesta ¢ se puede, naturalmente, variar

| 3emetilele(2e( 3~bromo= p-mrtnoxi) ~etil)=pirazolona=(5)

*3~met11~1~(2~(8~bromou{5~naftiloxi)-etil)npirazolonau(5)

30

=20

amplio mergen. Por lo general, se trabada entre 50 Y 200°O,‘
preferentemente entre 70 y 150 %. se trabaja & preaién normal,

8ién més alta. -

;En la realizacidn del procedimiento de la presente
invencidn segin el esquema de reaccién C, se hace reaccionar,
en caeso dado, en un diluyente adscuado 1 mol del derivado de
doido acetilencarboxflico VI con 1 mol de la hidresina II.

Los compuestos de la presente invencidn, que, en caso dado,
después de evaporar el diluyente se obtienen en la mayorfa de
;os casos en forma crigtaling, se pueden»purifioér ﬁox recriaw
$alizacidén en un disolvente adecuado,

- Les indiocaciones de oantidad mencionedas en las varian

ligeramente.

Ademéds de loa ejemplos de obtenocién mencionadoa, sean
indicadoa, en detalle, les sigulentes sustancias eotivas de la
presente invenciéns ‘

3emotdled( 2=( 3-la111ox1-(3 -naftiloxl)-etil)=-pirezolona=(5)
3-met11-1-( 2«( 6-bromo-F» -nartiloxi) =gtil) =pirazolong-(5)

3~met11-1-(2-(4-bromo-[5-na£tilox1)-etil)-pirazolonan(5)
3eitotiluwle( 2m( 6 wbromom {b-naftiloxi)-etil) wpiragolonse(5)
Jetriflvorsetilule(2«( Tubromo= P-naft:tloxi wetil) =plrazolona~(5)

3nmetil~lu(2-(4-bromo—1-metil-Fb-naftiloxi)«etil)upirazolona-(5)
3einot1lwle( 2o( Labromon3wns tro= du=naf tiloxi)~etil)=pirezolona~(5)
Jettiotilele( 2w( lebromomsen ty o P-naﬂiloxi Jmatil)=pirasolons«(5)
3etotilele(2«( J=bromoeland trow (Senaftiloxi ) metdil) ~piragolona~(5)
3uMetil-l~(2«(6~broﬁo~1~olopo~(5~naftiloxi)notil)upirazolonaé(5)

T
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Jumotil=le( 2~(6—bromo-l 3-dioloro-/-"-nar'biloxi)-etil)-pirazolo-
na-(5)

| 3~metilela(2<(6 -bromo-l—matoxi-{5-naftilexi)uotil)—pirazolom-

(5) :
3=metilel~(2=(1l-bromo~6-metoxi= (f —nartiloxi )metil) -pirazblona—( 5

Jemetd Led=( 24( l~bromo-6 -matil- -naffiloxi)=etil)=pirazolona~(5)
3o td L ~Lee( 2-(6—bromo~4-oloro-l~me‘cil~ [P-neftiloxi)-etil)=
pirazolona-( 5) :

Jemo bl Leede( 2= L=( 2~bu’cenil -P-naftiloxi)-etil)-pirazolona—(5)
it tdlwle( 2=(6=tore . butil= P—na:t‘ailoxi ymotil)=pirazolona={5)

| 3-meta1u1e(2-(4utero, butiie (B-naftiloxi)=etil) -pirezolona~(5) |’
| 3-metile=le( 2-(6-but11-5-a'bil-@-naftiloxi)-otil)-pirazolonl-(5) '

3emetilel=( 2-(6--bero buti:l.-l-oloro- P-nattiloxi)-etil) ~pireazolo-
na~(5) '
Jutiotilele(2=(lecl0r0= ﬂ-naftil oxi)~e1;11)-pirazolom-( 5)

3emtetil=l=(2=(3~01loro= @-naftildxi) -etil)-pirazolona~-(5)

3emetilmlee( 2m( 4=010r 0w Pamft.tloxi) ~otil)=pirazolona=(5)

j=trifidornetilele( 2-(6~cloro- (‘-naftno:d.)-otil)-piruzolou-(s) -
Jmtrd flﬁometil-l-( 2(8m=oloro~- P-nartilox:l. Y~etil)~pirazolons=(5)|

Jwtrifldormetilele( 2-(1, 3~dioloro- (s-natmoxi)-om)-pirmlo-
na-(5)

Jetrd fl\iormatil-l-( 2=(1, s 8=trioloro- F-naftiloxi) -e'ail)-pira-

zolonaw(5) :

| 3etrifidormetile=le( 2-(1-o1oz-o-4-nuro-(S-narmm)-om)-

pirazolona=(5)

3=trifldormetilmle( 2« 1-oloro-6-t1ﬁor- @-naﬂilox:l. ) -otu)-p:l.ra-
zolona(5)

It 2L ormetdLwl el 2 :L-oloro-6-me'box1- f—mrmou )-.m)-
pirazolonns=(5) A ‘

Jutrd fdornetilele( 2= 4=0lor o-l-metil- F—mft:l.:l.ox:l.) -am)-
pira.zolona—( 5) ‘

o
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' J-metil-l-(2=(3, 4-dicloro-(3-nafti.loxi)—etil)-pirazolona—( 5)

| 3emetil~1l-(2-(5,8-dicloro~ (S-neftiloxi)-etil)-pirazolona=(5)
3-metil-1-(2=(4, 8-dicloro- (5 ~naftiloxi)-etil)-pirazolone~(5)
Je=metil-l-(2~-(3,6~dimetoxi~ P—naftiloxi y~etil)-pirazolona-(5)
3-metil-1-( 2-(5,6-dimetoxi~ {3~naftiloxi)-etil)~pirazolona-(5)
3-met 11~1=(2-(6, T-dimetoxi~ Pnnaftiloxi )=etil)=pirazolona~(5)
3—metil-—l—~( 2~(3,4-dimetoxi- [5 ~naftiloxi)~etil)~pirazolona~(5)
3-metil-1-(2-(7,8-dimetoxi~ (> -naftiloxi)-etil)~pirazolona~(5)
3-metil-1-(2-(6,7=-dinetoxi=l-metil- F’ ~naftiloxi)=etil)=pirazo~
lona~-(5)
3-metil~1~(2-(6,7-dimetil~[>-naftiloxi)-etil)-pirezolona~(5)

' 3-%riflﬁormetil-l_—( 2-(7,8-dimetll~ (3 ~pnaftiloxi)=-etil)-pirazolo~-

na-(5)

3-metil-l~(2-(4, 6-dimetil~(’° -naftiloxi)=~etil)~pirazolona=-(5)
3=metil-l=( 2-(’5 y Twdimetile (5 -naftiloxi) ~etil)-pirezolona=(5)
3-metil~l-(2~(4,8-dimetil~ (5 ~neftiloxi) f-etil)-pirazolor;a-( 5)
3-metil~1-(2~(3,8-dinitro-(3-naftiloxi)=~stil)-pirazolona=(5)
3-metil~l-(2-(4,7-4initro- (S-naftilon) ~et11)~pirazolona«(5)

 3-metil-l~(2-(4,8-dinitro- [3-naftiloxi)-etil)-pirazolona~(5)

3-metil-l~( 2-(6-etil-(> -naftiloxi)-etil)~pirazolona~(5)
J-metil=l{ 2=( 8-etil-(® —naftiloxi)-etil) -pirazolona-( 5)
3-metil-1-(2-(T~etil-8-metil~ (5 -naftiloxi)-etil)-pirazolona~(5)
3-metil-l—~(2-(1~((et1ltio)-metil)~ > -naftiloxi)-etil)-pirazolo-
na=(5) . -
3-metil~1=(2~( 6-f1\§.or-{§ ~naftiloxi)~etil)-pirazolona-(5)
3-metilal~(2-( Sa-fl\ior-P ~-naftiloxi)-etil)-pirazolona~(5)

| 3~metil-l-(2-(3-£1dor- {5 ~naftiloxi)=etil)~pirazolona-(5)

3-metil-1-(2-(8-isopropil-(>-naftiloxi)-etil)~pirezolona-(5)
3-metil~l-(1l~-isopropenil- (5 ~naftiloxi)-etil)=-pirazolona—~(5)
3-met1l-1-(2-(6-metilmercapto~[> ~naftiloxi)-etil)-pirazolona—(5)
3~metilel-(2-(l-metilmercapto~ P-naftilozd )=etil)=-pirazolona~(5)
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3-meti1-1-(2-(1-metoxinetil-{3 ~naftiloxi)-etil)~pirazolons=(5)
J-metilel~(2~(3-met oxi-{b ~naftiloxi)~etil) -p:lra.zolona-( 5)
3-metilel~(2~(4~metoxi~ (S-naftuoxi)-etn) ~pirazolona~(5)
J-motilel~(2-(5-metoxi~ (‘" ~-naftiloxi)-etil)~pirazolona=(5 )
3~metilel-(2~( T-metoxi- p ~naftiloxi)=-etil)~pirazolona~(5)
3=trifldormetil-l-(2-(6~-metoxi- F’-naftiloxi) ~t11)=pirezolona=
(5) , :
3~trifldormetil-1-(1~(8-metoxi- (5 -naftiloxi)~etil)~pirazolona=
(5) ‘

3emetilele( 2-‘(5-metoxi-1, §-dimetil- (5 -naftiloxi)-etil)-pirazolo- |
na~(5)

3-metilewl~(2-( 3-metoxi-5~nitro-(5 -naftiloxi)—etil)-pirazolona- _
(5)

Jemotilel-( 2=( l-(metilsulfonil) F’ ~naftiloxi)~etil)=~pirazolona=
(5) X

Jemeti 1-1-( 2wl 3 (metilaulfonil) P-naftiloxi ) -eti:l.) -pirazolona—
(5)

Jwmetilel=( 2-( 5-(metilaulfonil)=- (-"-naftiloxi) -etil) -pirazoiona—
(5)

3wttotileda( 2u( 6-(me’ailaulfonil) (Sunaftnm )=etil)~pirazolone-
(5) -

J=motilelw( 2=(T~(metiloulfonil) = (5.-naftiloxi) ~6t1l)~pirazolonge
(5) :
3=metd Ll ( 2~(8-—(metilsu1fon:l.l) (bunaftum)-em)-pirazolona- '
(5) :

3-etilel«( 2«( 6-—(meti lsulfinil)= /5 ~naftiloxi)-etil)=pirazolona-
(5)
J=metilel-(2w(6«(trifldornetilanlfonil) - G-naf‘ailoxi)-etil)-
pirazolona-(5)

Jemetilmle( 2u( 7T-(trifliormetilenlfonil) - P-naftiloxi)-etil)-
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p:\.razolona-( 5) : ‘

J=metilel~(2-( 8-( trifl\iormetilnulf onil) F -mftiloxi) -ot:l.l) -
pirazolona-(s) '

3=metilel-( 2--( :l.--ma“c.*u.:l.---fs -naf'biloxi )=e t:LJ. ) -pirazolona-( 5 )

3-me til-L~(2~( 3-metil-(> -naftiloxt)=etil)=pirazolona=(5)

3-metil-l-( 2-(4-metile- F-na.ftilo:d.)-etil)-pirazolom-( 5)

3-me’a11-1-( 2=(5~me 'l:il.l-(5 «naftiloxi)=otil)=pirazolona=(5)
3-me til=le(2~(6-metil~ P-naf'ciloxi) =8t1l)=pirazolona=( 5)
3-met11-1-( 2=(7-metil= ﬁ-mftilon)-etn )=pirazolona=( 5)

| 3-metil-le( 2=(8~metil- P-naftnoxi)-etu)-pirazon.ona-( 5)

3-metil-1-( 2~ 3-n:|.tro- (5-naft11ox1) ~8til)=pirazolona=(5)

g 3-mat11-1-( 2-( 4-nitro- P-naftiloxi)-etil)-pirazolona-( 5)

3-metil=1-(2~(5-ni 1o~ P-naftiloxi )~etil)~pirazolona=(5)

' ' '.'B-me‘ail-l-( 2-( 6-n1tro-[5-naftiloxi) -etil) -pirazolona-( 5)
e 3-metil-1-( 2-(7-nitro- P-naftiloxi)-etil)-p:l.razolona-(s)
L 3~me1::|.1-1-( 2-(8-n1tro-(b-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(‘j)

3~met:|.1-1-( 2~( 3-tr1f1ﬁormet11-(b -naf’cilo:d.)-etil)-pirazolona-( 5)

'3—metil-1-( 2-( 4=trifldormetil- P-naftilox:l. )-etil) —pirazolonao( 5)
' 3-met:|.1-1-( 2-( 5-triﬂtiomat11- (5 -naftiloxi) -etil)-pirazolona-( 5)1 .
.3—me-bi I ¢ 2—( G-triflxiormﬂil— (5 -naftiloxi )-et:l.l)-pi.razolona-( 5)
" | 3~metil=l~( 2-( 1,3, 4atrioloro- [3 -neftiloxl )=etil) -pirazolona-( 5).

3=(4-ni trorond.l) -1-( 2-( 3-f11ior- (5 -naftiloxi ) -etil)-pirazolonu—
(5) ' :
3( 4-meto xifenil) -1-( 2-(6-1’115.01'- f’-naft@lo:ii)-etil) -p:l.razolona-
(5) ' ‘ | L
3~etilela(2=( B-fl\ior- {3 ~naftiloxi)=etil) =pirezolona=(5)
3-benoil-1-( 2=( 3-21110:--(3 ~naftiloxd)=et4l)~pirazslonas=(5)

3 4= 1dorbendil) ~1~( 2-( 6-£1dor- > -naftiloxt)~-etil)-piresolonas
(5) |
3=(3, 4-diolorcbenoil ) nle( 2-( 8-tlﬁor-($ =naftiloxi ) -atil)-pira.zolo
ng=(5) « .

3-n~but11—l-( 2-( 6~oloro-(5 -na:ftiloi:i) -atil)-pirazolomn( 5)
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‘3-ciclohex11-1-(2~(8~cloro-f5-naftiloxi)-etil)-pirazolona—(5)

3«(2~metoxietil)-l—(2—(4-cloro-(5-naftiloxi)-etil)-pirazolona—(5

| 3-(2*(metllmercaptometil)-l-(2-(6—cloro~(5-naftiloxi)-etil)-

pirazolone~(5)
3-isopropil—l-(2«(8-cloro-15-naftiloxi)-etil)-pirazolona—(5)
3-n-butil-l-(2~(4~cloro- > ~naftiloxi)-etil)-pirazolona—(5)
3-(piridil-(3))=1-(2~(6~metil- >-naftiloxi)-etil)~pirazolona~

(5)
3-(3, 4-d1met6x1fen11),-1;( 2-(7-métil- (>-naftiloxi)-etil)-pirazo-

lona~(5)
3-(3, 4-dimetox1fenil)-l—(2~(8-metil—F*-naftiloxi)-etil)—pirazo-

lona~(5) -
3~etil~1~(2—(6—metoxi-F’—naftiloxl)-etil)-pirazolona—(5)

| 3~ciclohexilmetil—l-(2-(7-metoxi-{3-maftiloxi)-etil)-pirazolona-

(5) ,
3~triflﬁormetil—l—(2-(8-metbxi-F’-naftiloxi)—etil)~pirazolona—

(5)

Los nusvoa'oompueatos de la presente invencidn son
suatancies utilizables como medicamentos,

Producen en administracién oral o parenteral una fuer-
te reduccidn de las segregacionea trombéticau y #e pueden em-
plear, por lo tanto, pera el tretamiento y la profilaxis de las
enfermedades tromboemboliticas, '

Las nueves sustancias activas se pueden transformar
en forma conceids en las formulsciones usuales, tales como ta~
bletas, cdpsulas, grageass, pildoras, granulados, jersbes, emul~
siones, suspensiones y soluciones, empleando excipientes o disol
ventes inertes, no t6xicos, farmecéduticemente adecusdos. Aqui
deberd encontrarse un compuesto terapéuticamente mctivo en céda
caso presente en una concéntracidn de unos 0,5 hasta 90 % en
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peao de la mezela total, es declr, en oantidadem que sean aufi-
cientes pura sloanzar el margen de dosificaoidn indiocado.

Las formulaciones se preparan, por ejemplo, mediante
alargamienfo de las sustancies aétivaa con disolventes y/o exci-
piéntes,'en caso dado empleando emulsionsntes y/o agentes de
dispersién, donde, por ejemple, en el oemo de~emp1éarse agus co-|
mo diluyente se pueden emplear en caso dedo disolventes orgéni-
cos como disolventes suxiliares.

Como sgentes asuxiliares sean mencionedos, por ejemplos

Agua, disolventes orgdnicos no téxicos, tales como parafinéa,
(por ejemplo, fracciones del petrdleo), aceltes vegetales (por
ejemplo, aceite de ocacahuete/sdsemo), alcoholes (por ejemplo, '
alcohol et{lico, glicerina), glicoles, (por,éjemplo, propilen-
glicol, polietilenglicol), excipientes sdélidos, tales como, por
ejemplo, minerales naturales moltursdos (por ejemplo, caolinas,
sroillas, talco, oreta), minersles sintéticos molturados (por
ejemplo, doido ailfeico altamente disperso, silicetoas), azdcares

‘(por ejemplo, azﬁoar_de cafla, lactosa y glucosa), emulsionsntes,

tales como emulaionantes no iondgenos y anidnicos (por ejemplo,

| éster polietildénico del doido graso, dter polioxietilénioco

del alcohol graso, sulfonstos slquflicos y sulfonatos erflicos),
agentes de dispersidn (por ejemplo, lignine, celulosa metflioa,
féoula y polivinilpirrolidens), y lubricantes (por ejemplo, os=
tearato de magnesio, talco, doido estearinico y sulfato leurfli-

"co sddico).

Le aplicacidn se efectia en la forma ususl, preferen-
temente por viam orel o parenteral. .

En el caso de la aplicacidn oral pueden contener lus
tabletas naturalmente, ademds de las sustancles excipientes men-
clonadas, tembién aditivos, tales ocomo éitrato sédico, carbonato
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de daloio y fosfato de caleio, junto con distintos aditivos,
tales como féoula,'preférentemehte féeula de patata, gelatina y
simileres. Asimismo se pueden empigar simultdnesmente lubrican-
tos, tales como estearato de megnesio, laurilsulfato sédico y

talco para la formecidén de las tabletas. En el caso de suspen~. |

siones aouosas y/o alixifes,’que estdn deetinados a admin;ntraé
cién oral, pueden mezéléreexlas sustanciss activas ademds dé ocon
los agentes auxiiiérea arribe mencionados, con distintos ﬁcjo-
radores del sabor o colorantes. ‘ :

En el ocamo de la administracidn bargnteral 20 pueden 1

euplear las soluciones de las sustancias actives empleando ma-
teriales excipientes liquidos adecuados.

Por 1o general ha demostrado ser ventajoso sdministrar
en la aplicacién parenteral dantidadea de aproximadamente 0,01
naste 50 mg/kg, preferentemente unos 0,1 hasta 10 mg/kg de peso
oorporal por dfa para lograr reaultados eficaces y on la adminis

ta 500 mg/kg, preferentemente 0,5 hasta 100 mg/kg de peso corpo-
ral por dis.

Sin embargo, en camso dado puede ser necesario variar
les cuntidades mencionades y esto en dependencia del peso corpo-

ral del animal du,enuayp 0 bien de la clase de aplicuéién, pero |

tombién en bame de la olase del animal y su comportamiento indie
vidual oon respecto el mediosmento o bien 1l olase de mu Formu-
laoién y el momento o bien intervalo, en el que me realiza la
sdministraclén, Asf, en algunos ocesos pusde ser sufioicnto,ome
plear una oantidad inferior a la centided minima antes mencions=
da, mientras en otros casos we ha de mobrepaser el limite supe-
rior indicado.

En el ocamso de aplicarse cantidsdes mayoieu pueden ey

.tracidn oral asoiende la dowificacién aproximsdsmente & 0,1 has-|

l
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transcurao del dia.

~28- -

recomendable repartir ésta en verids dosis individuales en el

Estas indicaciones valen tanto pars la aplicacidn de
los compueatoa de la presente invencidén en la medicins veterina-

ria, como tembién en l2 medicina humena.
Para las formulaciones sem indicado el ejamplo.siguieg
tes ‘ '

200 g de 3-bencil—l-(2-(3-fldor-15-naftiloxi)—etil)-
pirazolona-(5) se molturan a un polvo, se mezcla con 300 g de
lactosa y.200 g de fécula de pateta y después de humedecer con

una solucién mcuoss de gelatina se granula a través de un tamiz.

Después de secar se agregen 60 g de talco y 5 g de

laurilsulfato sddico. De esta mezcla se prenéan unas 10,000
tabletas con un contenido en sustancia active de 20 mg cada'una.!

Pgra &emostrar el éfecto antitrombétiéo dé loa com- i
puestos de la presente ih#encién se administré a ratas la 3-
(triflﬁormatil)-1~(2~96 ~gaft1;oxi)~et11)-p1razolqna-(5) desori-
te en el ejemplo 2. :

Los demds compuestos muestran propiledades comparables.

En ratas con un peso de 170 a 180 g se liberd la Vena
juguleris izquierda con narcosis por éter y para estimular la
formacién del trombo se subrefrigeré durante 2 minutos & -12°C.
El trombo se prepard 4 horas después de la vena y se pesd.

Los animales de ensayo recibieron el prepersdo a comprobar en
mucoaa de traganta directamente antes de la subrefrigeracidn

de la pared del vaso. La comprobacién de la eficacia antitrombé-
tice protectors me efectud, por lo tanto, en las primeras 4 ho-
ras despudés de la estimulacién de la formacién del trombo.

Los resultados de las comprobaclones con los compuesto#
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de la presente invencién se hen representado en la tdbla @ oon-

tinuaciéns

Tabla
Control en Animales tratﬁ- :
animales sin dos con el ocom |
sustancia ag ‘puesto de la mﬂ

tiva - vencidn '
: (100 mg p.o.)

Temefio del trombo en 115 # 12 . 5248

ug valor medio S -7

Nimero de ensayos 14 o 12

Inhibieidn en % 0 . o , 54 $

Los resultedos demuestran que los compusstos de 1a pref-
sente invencién inhiben en forma significante la formacién de
trombos venosos, '

Despuds de un periodo de aétuacidn de 4 horas ha dime
minuido en un 54 % el tamaffio de los trombos.
Los compueatos de lu presente invénoidn, non; por lo

tanto, adecuados para la profilaxis de enfermedades tromboembéw
lices, :

Adends del efecto inhibidor sobre la formecidn de tr
bos, se destaocan los compuestos de la presente invencidn tambié
por un efecto trombolftico muy fusrte. Ya segregaciones trombéti
cas formada® se dimsuelven de nuevo bajo su 1n£1uonéid{'nfactou
trombolfticos correspondientes adlo me pudieron 1ograr'hlatt uhﬁ
re. mediante repetide aplicacidn intravenosa de doaiajtéxiulu de_
fibrinoliticos, tales como streptoquinesa y uroqﬁina-a,'mionﬁrani
los compuestos de la presente invencién sélo se administran
orslmente y una sola vez por dfa. Representan, por lo tanto, un

enriquecimiento de la farmacis.
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| Punto de fusidns 98100

.| Ejemplo 2

~30-

Ejemplo 1 (Variante A)

THy
: 1

| ; /GHZ\{j

3-(Z-meto:ifisobutil)-l—(ZAQ6 -naftiloxl)-etil)=-pira=
zolona=(5)t A 0,1 moles (20,2 g) de ((5 ,(s ~dinetil- A ~metoxi~
proplonil)-acetato de etilo en 20 co de etanol absoluto se agre-
gan 0,1 moles (20,2 g) de 2-(f3 -naftiloxi)=etilnidrazina en poco
etanol absoluto., Terminade la reaceidn inicial exotérmica ae
calients la mezols de reacoidén durante 4 hores bajo reflujo.
Despuds de enfriar ae comcentrs la mezola de reacoién pof evapOo=
raoidn. Cristeliza ssf el producto de rescocidén en bruto. Pars su
purificacién se recristaliza el producto en ﬁouo otanol. o

Rendimientor 23,1 g (68 % de la teorfa)

O\é?_CHa- ;‘fj ®s

Jmtrd fldormetidwle( 2-(ﬁ ~naf4iloxl)«atil)~pirazolona- |
(5) @e obtuvo segin el procedimiento desorito en el ejemplo 1
de trifidorscetoscetato de etilo y 2-(iS-naftiloxi)aetilhidraai-

ns.,

| Rendimientos 59 % de le teoria
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 Punto de fumsidn: 202 - 20406

Ejemplo 3

- or .. .
. 4

3~(metoxicarbonilmetil)-1-(é«(F‘-naitiloxi)-etil)-
pirazolona~(5) se obtuvo segin el procedimiento descrito en el
ejemplo 1 de (Y -(metoxicarbonil)-avetoacetato de etilo y
2~(F)—naftiloxi)-etilhidrazina.

Rendimiento: 65 % de la teoris
Punto de fusidn: 155«157°0

Ejemplo 4

- —— - [ETIPRIIRRAY Sy

2-S-CH3 .
“-o-onz.«onz- ’

3=(metiluercaptometil) le( 2e( (5 wnaftiloxi)=etil)=pira~
zolona-(5) se obtuvo andlogo al procedimiento descrito en el
ejeuplo 1 de 'y -(metilmercapto)-acetoscetato de stilo y 2~((6..
naftiloxi)-etilhidrazina, -

Rendimientos 83 # de la teoria
Punto de fusién: 143-145°C
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{ Punto de fusidn: 158-160°

E] emgio 5

i O .

3=(ciclohexilmetil)=1~( 2-({3 -naftiloxi)=-etil)-pirazolo
ne-(5) se obtuvo segin el modo de trabajo descrito en el ejemplo
1 de b’-oiolohexilaoetoaoetato de etilo ¥ 2-((5-nsffilpxi)éetil-'
hidrazina. ' :

Rendimiento: 86 % de la teoris

Ejemplo 6
. . . E— °H3
°‘°H2'032“§j
. %com 0" ' B

3=motilede(2~(6-notoxi=3 ~naftiloxi)=0til) -pirazolona-
(5) se obtuvo andlogo al ejemplo 1 de ecetoacetato de metilo
y 2-(6-metoxi=(b-naftiloxi)=-etilhidrazina.

Rendimientos 59 % de la teoris
Punto de fusidns 1824184%
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Ejemplo 7 . : :
) )N CH3 E
Ki:EK::EFO-cna-CHZ_ I
. ' P

3-netil-1~( 2=(5-bromo~{> ~naftiloxi)-etil)~pirazolona~
(5) se obtuvo andlogo al ejemplo 1 de acetoamcetato de isopropilo
y 2-(5-bromo-{> -naftiloxi) ~etilhidrazina.

Rendimiento: 84 % de le teoria
Punto de fusién: 175-177°C

Ejemplo 8

0O {1
: 0~CH2-CHé~ _
o
Br

3=trifliormetilele~(2=(5~bromo- {3 -naftiloxi)-etil)=
pirazolona~(5) me obtuvo andlogo al ejemplo 1 de trifldorscetosce
tato de etilo y 2-(5-bromo-(5 ~naftiloxi)~etilhidrazing,

Rendimientos 57 % de la toorie
Punto de fusién: 210-212°¢




- Rendinientos 63 7% de 1a teoria
Punto de fusién: 160 --162%

| Biem '10‘;10

15

f’etil)-pirazolona-(s) se obtuve andlogo al ejemplo 1 de 2-(5-

.| Punto de fusidns 177-179%

Ejemplo 9

3~(metilmercaptometil)»l-( 2=( S-bromo-(-'-' -naftiloxi)-

bromo-(é' -naftiloxi)-etilhidrazina y 'b/-metilmeroaptoaoetoaoetato
de metilo.-

032-00001‘13

3-(mat oxioarbonilmetil) -1-( 2~( S-bromo-(i -naftilox:l. )=

"ctil)-pirazolona-(s) se obtuvo anélogo al ejemplo 1 de aceton- -

L dioarboxilato de motilo ¥ 2-( 5-bromo-[5-naftiloxi)-eti:l.hidrazi-

'Rondim:l._on'ao: 54 % de la teoﬂa‘-v

m——
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soatoacetato de etilo ¥y 2~(5~bromof-(-‘> ~naftiloxi)-etilhidrazing.

| diluddo,

=35

Ejenplo 11

_m,-(u)
: 10—0H2-T0H2-
0o -

3~ciolohax11metil—l«-( 2-( 5-bromo-(~" -naftiloxi)~otil)-
p:l.razolona—(s) se obtuvo andlogo el ejemplo 1 de T-—oiolohexil—

Rendimientos 81 % de 1la teorfs
Punto de fusiéns 175-177°

Eumplg’ 12 (Veriante B)
| :j%@
- » 07

By

A una suspenaién de 0,12 moles (2,9 g) de hidruro 26di
60 en 200 co. de dimetllformamida absoluta se agregsn on poroio—
nes 0,1 noles (18,0 g) de 3{cdolohexilnetil)~pirasolona=(5).

mcrm:Lnado ol desarrollo de 2 86 le agregan & la solu-
oién de ruooién 0,1 moles (28,5 g) de cloruro 2~(5-bromo-(b-
mrtiloxi)-otilioo, gota & gote. A continuscidn se agits durante
2 horas & 60°C, el disolvente me separa por destilsoldn en vaofo
J o1 residuo se recoge en agua y ae acidifios con doido seético
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.| Rendimientos 28 4 de la teoria :

Ejemplo 13

‘0,1 moles (23,2 g) de 2-(6-metox1-f5-maftiloxi)-etilhidrazina.
La mezcla de Teaccidén me calienta Junxo con 70 cc de npbutanol

| poracién, el residuo sélido 8é reoristaliza dos veces en ung

‘Rendimientos 45 % ‘de le veorfe

-Ejemglo 14

Loy 2~(4-bifeniloxt)-etilhidrazing la 3-metil-1-( 2-( 4=bifoniisy]

-36~

El producto en bruto ae{ obtenido se reoristaliza en
une mezola de‘etanol/dimetilformamida.

Punto de fusién. 175-177 ¢

. . OH,
g0 o
A 0 1 molea (11 2 g) de tetrolato de etilo se qgrogan

duranxe 8 horas bajo reflujo.

- Despuég ‘e concentra la solucién de rescoién por eva-

mozola'de'etahol/diﬁstiltormamida (10:1).

Punto de fumidn: 182-184°

- GH3

o-cnz-cnz-nﬁj

Andlogo 8l ejemplo 1l ge obtiene _de adetoacetato de eti

oxi)-otil)—pirazolonl-(5)o
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Rendimiento: 79 % de la teorias
Punto de fusidn: 175°C

Ejemplo 15
. CHy

N
f—CHé-GHZAB;jT

Andlogo al ejemplo 1 se obtiene de acetoacetato de
etilo y 2-(2~bifeniloxi)-etilhidraezing la 3=metilele(2-bife-
nililoxi)-etil)=pirazolona~(5).

Rendimiento:s 72 % de la teoria
Punto de fusidn: 115-117°C.

Descrita sufiolientemente la naturaleze del invento,
esi como la ﬁanera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormemte indicadaes son sus-
ceptibles de modificaciones de detmlle en ocuanto no slteren su
principio fundemental.




10

15

20

| pirazolons de férmula general I

trifldormetilo, alquilo, alquenilo, alcoxi, alquilemino, ciano,

nar ocon derivados dal dcido-@«oeto de férmuls III

~38-

REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la preparacidn de derivados de

r!

d[rjg (I)

Q -~
mz
n

-O:og‘-

R2

donde Bl significa hidrdgenb; trifidormetilo o un resto alquilo,
arilo, aralquilo o hetercarilo, donde loa restos anteriormente
nenoionados puedon estar en ceso dado sustitufdo y B2, en ol
cagso de que R aignifiqns hidrégeno, triflﬁormetilo, alquilo
con méa de 4 dtomos de carbono, heteroarilo o arilo sustituido
o arelquilo, signifios un resto naftilo insustitufdo,y, por lo
demds, 32 signifios un resto naftilo suat;tuido; que puede lle-

ver 1 s 3 sustituyentes iguales o diferentes del grupo halégeno,

trifldormetoxi, nitro, hidroxi, 80, -alquilo (n=04a2)o

80 -triflﬁormetilo (n=0a2), donde, en caso dado, dos sustie
tuyentes en el remto arilo Juntos significan wn anillo isocfcliw
co o'heterooiolioo, de 5 a 7 miembros, ramifibado 0 ain ramifi-
car, saturedo o insaturado, que pusdes oontenar la 2 dtomon de
oxigeno 0 de azutro, 0 un resto bitonilo, oaraotorinado porque -

A) hidregines de férmule II
2 ‘ 5
_n ~0~CH 5 =0H,, =N -HH,, Lo (11)

dogﬂe_na tiene el aignificedo srriba indicado, 89 hacen reacoio-
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R -cC-o0H, - C . (111)

donde R® tiene el significado erribe indicado, y X significe

un resto sslients, tal oomo el resto hidroxi, alcoxi, eralcoxi,
amino o alquilamino, en caso dado en presencis de disolventes
inertes y catalizadores bdsicos o dcidos, tales como hidréxidos
y carbonatos alealinos y alcelinotérreos, o tales como hidréci-
dos halogenados, dcido sulfdrico o dcidos sulfénicos, a tempera-
turas entre 10 y 200°C, o

B) derivados de naftoxietilo de férmula IV

2
R-0~CH2—CH2-A (1IV)

donde 32 tiene el mignificado de arribe y A significa un resto
saliente, tal como halégeno o el resto dislquiloxonium, dial-
gquilsulfonium o trislquilamonium o el resto arilo o £cido tri-
fldormetil-sulfénico, con derivados de pirazolona~(5) de férmu-

la V
4J ﬂ (v)
o.
1l

donde R™ tiene el significado arriba indicedo, en caso dado

en presencia de disolventes inertes y bases inorgdnicas u orgé-
nices, taleas como hidréxidos, carbonatos, alcoholatos, hidruros
0 amidss alcalinos, & temperatures entre 10 y 200°C, 0

C) derivados de dcido acetilencerboxflico de férmule VI

0

1} X
2_.C-c=0¢-gE VI

2
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1 2

donde R~ tiene el significado de arriba y %2~ significa un resto

hidroxi, elcoxi, aralcoxi, amino o alquilamino, se hace resccio-
nar con hidrazinas de férmule IT

2
R =0 - CHZ'- CH2 - NH - NH2 | II

donde R2 tiene el significado de arriba, en casc dado en pre-
sencia de un disolvente inerte y bases inorgdnices u orgdénices
a temperaturas entre 50° y 200°c.

2,~ Procedimiento parz la preparacidén de derivados
de piregolona, tal y ocomo queda sustancialmente demorito en la
presente Memoria.

'Esta Memoris consta de 40 hojas esoritas a méquina pop
une sola cara. '

.9 PIG.
Madria, -3 PIG. 1978
BAYER AKTIENGESELLSCHAFT,

¢ GOMEZ RCEBD Y vupet

%ﬂmldm L Ganta Enplindden
/ ’Z
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