
mwsnmo DE tttotjstm
M6)!T<M OE M WOHEOACMOUETMM.

ESPAÑA PATEHTE BE !MWEMC¡ÜM

^ AAÍOAtOAOtt.f(X)nUMtAO @ WMA ^  ̂AtS

P 25 54 703.9 5.12.75 República Fede-
ral Alemana.

"" ' * ....... .

^ f t C M A  t ) t  PU.UCtOAO (¡H)cLA.t.tOAO]OW tNTCAMAOtattAL @ fA T A M T « 'O K  LA Q0<t <W BtVOUOMAtMA

@  TÍTULO M  LA [NVtNCtOM

PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE PIRÁZOLONA.

@  .OLtctTAWTA « )

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT.
com ento 0<cL OOUOtYAWTK

Leverkuaen-Bayerwerk, Repúblioa Federal Alemana.
@  tWV.NTOS (Mt

Eike MBller, Karl-Auguat Meng, Friedel Seuter, Harald Horataann.

^  TÍTULAC tMt

<!t!fftMKMTANTt

COMEZ-ACEBO.

t

UMK A - .  MOO. . < 0 . UTtDOKM COMO fStMKHA fAOtUA O* ̂A WXMOHtA

P O O R
Q U A U T Y

\



-2-

10

15

20

La presente invención ae refiere a nuevos derivados 
de pirazolona, a procedimientos para au obtención.así como a au 
empleo como medicamentos.

Ya es sabido que algunos derivados del pirazol se 
pueden emplear como antipiréticos, analgésicos y antiflogísticos 
(véase G. Ehrhart y H. Ruschig, "Arzneimittel", tomo 1, página 
148 (1972)).

Las 2-(j7)-naftiloxi)-etllpirazolonas sustituidas 
son, sin embargo, nuevas y no han sido descritas como sustan­
cias activas terapéuticas.

Se ha descubierto que las pirazolonas de fórmula gene­
ral I

R1

NKt
OH.t <
CH.
0

(I)

donde Ir signifioa hidrógeno, triflúormetilo o un resto alquilo, 
arilo, aralquilo,ó heteroacrilo, donde los restos anteriormente 
mencionados pueden estar en oaao dado sustituido y R , en el 
caso de que signifique hidrógeno, triflúormetilo, alquilo 
oon más de 4 átomos de oarbono, heteroarilo o arilo sustituido 
o aralquilo, significa un resto naftilo insustituído y, por lo 
demás, H significa un resto naftilo sustituido, que puede lle­
var 1 a 3 sustituyentea iguales o diferentes del grupo halógeno, 
triflúormetilo, alquilo, alquenilo, alooxi, alquilamino, oiano, 
triflúormetoxi, nitro, hidroxi, SÔ -alquilo (n ̂  0 a 2) o SÔ -tr 
flúormetilo (n = 0 a 2), donde, en oaso dado, dos sustituyentes
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en al reato arilo juntos significan un anillo isooíólioo o hete 
rocíclico, de 5 a 7 miembros, ramificado o sin ramifioar, satu­
rado o insaturado, que puede contener 1 a 2 átomo* de oxígeno 
o de azufre, o un resto bifenilo, tienen valiosas propiedades 
terapáutioas.

Además de en la forma que está representada por la 
fórmula I, se pueden presentar los oompuestos de la presente 
invención también en una de las siguientes formas tautómeras 
o oomo mezclas de tales mezclas tautómeras, significando R- g . ' * .y R los restos arriba indioados.

Además se ha desoubierto que se obtienen pirazolonas
de fórmula I si
A) hidrazina* de fórmula II

R -̂O-CHg-CHg-NH-NHg . ( I I )

2donde R tiene el significado arriba indioado, se haoen reaooio- 
nar con derivados del ácido p-oeto de fórmula III

01 " R̂  - 0 (III)

idonde R tiene el significado arriba indioado, y X significa un
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resto saliente, tal como el resto hidroxi, alooxi, aralooxi, 
amino o alquilamino, en caso dado en presencia de disolventes 
inertes y catalizadores básicos o ácidos, tales como hidróxidos 
y carbonatos alcalinos y alcalinotérreos, o tales como hidráol- 
dos halogenados, ácido sulfárioo o ácidos sulfónioos, a tempera­
turas entre 10 y 200°C, o
B) derivados de naftoxietilo de fórmula.IV.

- 0 - OHg - OHg - Á (IV)

10

2donde R tiene el significado de arriba y A significa un resto 
saliente, tal como halógeno o el resto dialquiloxonium, dial- 
qúilsulfonium o trialquilamonium o el resto arlio o áoldo tri- 
flúormetii-suifónico, con derivados de pirázolona-(5) de fórmula

. V ' !

!

0-

115 donde R tiene el significado arriba indioado, en oaao dado 
en presenoia de disolventes inertes y bases inorgánicas u orgá­
nicas, tales como hidróxidos, oarbonatos, alooholatos, hidruros 
o amidas alcalinoŝ a temperaturas entre 10 y 200°C, o
C) derivados de ácido aoetilencarboxilioo de fórmula VI
. 0

20 - (! - 0 a 0 - R*** VI
1 2 donde R tiene el significado de arriba y Z significa un resto

hidroxi, alcoxi, aralooxi, amino o alquilamino, se haoe reaccio­
nar oon hldrazinas de fórmula II-



5-

^ o -  CHg -  CHg -  NH -  NHg 1 1

2donde R tiene el aignifioado de arriba, en caso dado en pre­
sencia de un disolvente inerte y bases inorgánicasu orgdnioaa 
a temperaturas entre 50̂  y 200̂ 0.

5 Sorprendentemente muestran laa nuevas ^ -naftiloxi-
etilpirazolónas de la presente invención fuertes efectos anti- 
trombótioos. En loa derivados de pirazolona-(5) oonocidos por 
el aotual estado de la tócnioa nó ae oonooen haata ahora efeo- ; 
toa antitrombótiooa, por lo que loa compuestos de la presente '

10 invención con respecto a estos efeotoa farmaoóuticos eapeoialea 
repreaentan una nueva dase de sustancias y se han de oonaide- 
rar como un enriquecimiento de la fármaoia.

Según la clase de loa produotoa de partida empleados 
ae puede representar la síntesis de los compuestos de la pre- 

1$ sente invención mediante los siguientes esquemas de.fórmulas, 
donde se han seleccionado la 3-metil-l-(2-(6-flúor-̂ -naftil- 
oxi)-etil)-pirazolona-(5) y 3-fenil-l-(2-(8-fldor- ̂-naftiloxi)- 
etÍ1)-pirazolona-(5) como ejemplos, y donde no se han represen­
tado las posibles etapas intermedias, en oaso dado aialables,

20 del desarrollo de la reaooión.
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Variante de procedimiento Á

5
Según el procedimiento A ae hace reacoionar una hidra- 

zina de fórmula II

- 0 - CHg - CHg - m  -  NHg (II)

oon un derivado de ¿oido [&-oeto de fdrmula III

(III)

10

2En la fórmula II eignifioa R preferentemente un reato 
naftilo lnauatituido o auatitufdo que puede eatar euetituído por 
uno, doa ó trae euBtituyentee igualee o diferente# del grupo 
alquilo o alquenilo, en cada oaao oon haeta 8 ¿tomoa de oarbono, 
eepeoialmente oon haeta 4 ¿tomoa de oarbono, alocad oon haata 6
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átomos da oarbono, especialmente con hasta 4 átomos da oarbono, } 
cicloalquilo o cicloalquenilo con 5 a 7 átomos de oarbono, } 
halógeno, tal como flúor, cloro o bromo, triflúormetilo, trl- ! 
flúormetoxi, metllmeroapto, metilaulfonilo, triflúormetilmercap- 
to, triflúormetilsulfonilo, nitro, oiano, dialquilamino, hidro- 
xi, carbonamido o aulfonamido, cuyos átomos de nitrógeno están e{n 
caso dado sustituidos por uno ó dos grupos alquilo de cadena 
recta o ramificada, en oada caso con 1 a 4 átomos de carbono, 
pudiendo los grupos alquilo antea mencionados formar junto con 
el átomo de nitrógeno un anillo heterocfclioo de 5 a 7 miembros,} 
que en caso dado contiene un átomo de oxigeno como heteroátomó 
adicional, o en caso dado por un grupo SÔ -alquilo, donde n 
representa 0 ó 2, y el resto alquilo contiene 1 a 4 átomos de 
carbono, y dónde en caso dado dos sustituyentes en el anillo 
naftilo juntos forman un anillo ramificado o sin ramificar, 
saturado o insaturado de 5 a 7 miembros, isocíclico o heteroci- ¡ 
clico, que puede oontener un átomo de azufre o de oxigeno, o 
un resto bifenilo.

2R significa especialmente un resto naftilo insusti­
tuido o un resto naftilo, que está sustituido por 1 ó 2 susti­
tuyentes iguales o diferentes del grupo bromo, oloro, flúor, 
metilo, metoxi, etilo, metilmercapto, nitro, triflúormetilo, o 
un resto bifenilo.

Los derivados de hidrazina empleados según la fórmula 
II como produotos de partida son conocidos por la literatura o 
se pueden obtener según procedimientos conocidos por la litera­
tura (véase Kost, A.N., Sagitullin, R.S. Uspekhi Khimii 1964, 
páginas 159 y s.; Houben-Weyl, tomo X, 2, páginas 40 y s.).

Como ejemplos sean menoionados;
2-(3-etil- ̂-naftiloxi)-etilhidrazina
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2-(6-etil-p-naftiloxi)-etilhidrazina
2-( 8-etll- p-naftlloxi)-etilhidrazina
2-(6-etil-l-metil-P-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(7-etil-3,4-dimetil-p-naftiloxi) -etilhidrazina
2-(l-((etlltio)-metll)-p-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(3-aliloxi- P-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(l-bromo- p-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(3-bromo- p-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(4-brorno-p-naftlloxi)-etilhidrazina
2-(5-bromo- p-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(6-bromo- p-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(7-bromo- p-naftiloxi)-etilhidrazina
2-( 8-bromo- p-naftiloxi) -etilhidrazina
2-(4-bromo-l-metil- p -naftlloxi)-etllhidrazina
2-(l-bromo-3-nitro-p-naftiloxi) -etilhidrazina
2-(l-bromo-4-ni tro- p-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(3-bromo-l-nitro-p-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(6-bromo-l-nitro- p-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(6-bromo-l-oloro-p-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(6-bromo-l,3-dioloro-p-naftlloxi)-etilhidrazina
2-(6-bromo-l-metoxl-p-naftiloxi)-etilhidrazina
2-( l-br omo-6-met oxi- P-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(l-bromo-6-motil- p-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(6-bromo-4-cloro-l wnetil-p-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(3-terc.butiloxi- p-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(6-tero.butil-l-oioro-p-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(l-cloro-4-nitro-p-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(l-oloro-6-flúor- p-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(4-cloro-l-metil-p-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(í-oloro- p-naftiloxi)-etilhidrazina
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2-(3-cloro-̂ -naftiloxi)-etilhidrazina
2-(4-ol.ro-̂ -naftiloxi) -atilhidrazî .
2-(6-cloro-p-naftiloxl)-etllhidrazina
2-(8-oloro-p-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(1,3-dicloro-P-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(1,4-dimetoxi-p-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(316-dimetoxi-p-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(6,7-dimetoxi- p-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(7,8-dimetoxi-p-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(3,5-dimetil- P-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(6,7-dimetil- p-naf tiloxi)-etilhidrazina -
2-(7,8-dimetil-p-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(1,6-dinitro- p-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(4,8-dinitro-p-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(6-flúor-p-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(8-flúor-p-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(3-flúor-p-naftiloxi)-etilhidrazina
2-( 8-iodo-̂ -naftiloxi) -etilhidrazina
2-(8-isopropil-p-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(6-metilmercapto-P-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(l-(metilmercaptometll-p-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(l-(metoximetil)- ̂-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(l-metoxi-P-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(3-metoxi-̂ -naftiloxi)-etilhidrazina
2-( 4-̂net oxi- P -naftiloxi) -etilhidrazina
2-(l-(metilsulfonil)-p-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(3-(metilaulfonil)-̂ -naftiloxi)-etilhidrazina
2-(5-(metilaulfonil)- ̂-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(7-(metilaulfonil)-p-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(3-(metilsulfinil)- p-naftiloxi)-etilhidrazina
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2-(6-( trif lóormetilsulf oni.l) -naftiloxi)-etilhidrazina
2-(6-(dlmetilaminometil)-!5-naftiioxi)-etilhidrazina
2-(l-nitro-̂ -naf tiloxi)-etilhidrazina
2-(3-nitro-jS-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(4-nitro-̂ -naftiloxi)-etllhidrazina
2-(5-nitro- ̂-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(7-nitro- ̂-naf til oxi)-etllhidrazina
2-(8-nltro- ̂ -naftiloxi)-etllhidrazina
2-(6-propil-j3-naftiloxi)-etilhidrazina
2-( 3-trifldormetll-p -naf tiloxi) -etllhidrazina
2-( 4-triflúormetil- ̂ -naftiloxi)-etilhidrazina
2-(6-trlflúormetil- ĵ -naf tiloxi)-etllhidrazina
2-(3,4, 7-trimetil-p-naftiloxi)-etllhidrazina
2-(3,5,8-trimetil-̂ -naftiloxi)-etllhidrazina
2-(l,3,6-tribromo-ĵ -naftiloxi)-etllhidrazina
2-(l,4,6-tribromo- p -naf tiloxi) -etilhidrazina
2-( 1,3) 4-tricloro- ̂-naf tiloxi) -etilhidrazina
2-(1,3,6-tricloro- p-naftiloxi)-etilhidrazina

En la fórmula III significa preferentemente uá ¿to­
mo de hidrógeno, un grupo triílúormetllo, un grupo alquilo de 
oadena reota o ramificada oon 1 a 4 ¿tomos de oarbono, que en 
caso dado está sustituido por halógeno, alooxi oon 1-2 ¿tomos 
de carbono, metilmeroapto o fenoxi, o por un resto oarbalooxi- 
alqullo, o un reato piridilo, o un resto fenilo insustituido o 
sustituido, que puede estar sustituido por 1 ó 2 sustituyeles 
iguales o diferentes del grupo alquilo o alquenilo con hasta 4 
¿tomos de oarbono, alooxi oon hasta 4 ¿tomos de oarbono, oioloal 
quilo o cicioalquenilo oon 5 a 7 ¿tomos de oarbono, halógeno, 
tal como fldor, cloro o bromo, trlfldormetilo, trifldormetoxi, 
nitro y fenilo, o un reato bencilo insuatituido o sustituido, 
que puede estar sustituido por 1 ó 2 sustituyentes iguales o di-

- 11-
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ferantes del grupo alquilo o alquenllo con hasta 4 átomos de 
oarbono, alooxi con hasta 4- átomos de carbono, oi el oalquilo 
o oioloalquenilo con 5 a 7 átomos de carbono, halógeno, tal co­
rno flúor, cloro o bromo, triflúormetilo, trifláormetoxi, nitro 
o fenilo.

Los derivados de áoido 3̂-ceto empleados según la 
fórmula III como produotos de partida son oonocidos por la lite­
ratura o se pueden obtener según procedimientos conocidos por 
la literatura (vóaae Org. Synth. Coll. I, página 249) <

. 10 Como ejemplos sean mencionados:

15

20

.25

Aoetoaoetato de etilo
aoetoaoetato de metilo
aoetoaoetato de n-propilo
aoetoaoetato de isopropilo
aoetoaoetato de n-butilo
triíláoraoetoaoetato de etilo
propioáilaoetato de metilo
benzoilaoetato de etilo
(4-olorobenzoil)-acetato de etilo
(3-metilbenzoil)-acetato de metilo
(4-metoxibenzoil)-aoetato de etilo
(3-nitrobenzoil)-aoetato de etilo
(fenilaoetil)-aoetato de etilo
((4"flúorfenil)-aoetil)-aoetato de metilo
((3-triflúormetilfenil)-aoetil)-aoetato de etilo
(metilmeroapto)-aoetilacetato de etilo
(oiolohexil)-aoetilaoetato de etilo*

30

Como diluyentes entran en consideración todos los di­
solventes orgánicos inertes y, siempre que sean misciblea con 
agua, en caso dado diluidos con iüntt'e ó'atos se encuentran

P O O R
Q U A U T Y
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pyeferentemente loa hidrocarburos tales como benceno, tolueno, 
xileno, los hidrocarburos halogenados, tales como oloruro meti- 
lénico, cloroformo, tetraclorooarbono, clorobenceno, loa alcoho­
les, tales como metanol, etanol, propanol, butanol, alcohol 
bencílico, glicolmonometiléter, los iteres, tales como tetrahi— 
drofurano, dioxano, gliooldimetlléter, las amidas, tales como 
dimetilformamida, dimetilaoetamida, N-metilpirrolidona, triamida 
del ácido hexametilfosfórioo, los sulfóxidos, tales oomo sulfóxi 
do dimetilico, las sulfonaa, tales oomo sulfolano y las bases, 
tales oomo piridiná, picolina, oolidina, lutidina y quinolins.

Como agentes de condensación básicos entran en consi­
deración las bases inorgánicas y orgánioas.

Entre éstas Be encuentran preferentemente los hidróxi- 
dos aloalinoa, tales como el hidróxido sódico, carbonato potásiJ 
co y los alcoholatos, tales como el alcoholato sódico y alooho- ! 
lato potásico.

Como catalizadores ácidos entran en consideración los 
ácidos inorgánicos y orgánioos. Entre éstos se encuentran prefe­
rentemente loa hidrácidos halogenados, el ácido sulfúrico y los ¡ 
ácidos sulfónicos, tales oomo el áoido toluenosulfónioo y el 
ácido trlfluormetilsulfónioo.

Las temperaturas de reacción pueden variar entre un 
amplio margen. Por lo general,se trabaja entre 10 y 200°C, pre­
ferentemente entre 20 y 100°C. Se trabaja a presión normal, pero 
también se puede trabajar en recipientes cerrados a presión más 
alta.

En la realización del procedimiento de la presente in­
vención según el esquema de reacción A se hacen reaccionar por 1
mol de la hidrazina y 1 mol del áster del ácido ̂ -ceto. Aquí 
se puede partir tanto de una sal de adiolón de ácido de la hi-
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drazlna como también de la hidrazina en forma libre.
Ea conveniente la adición de un 1 a 10 % de un.catali­

zador.

5

También ae puede proceder agregando una oantidad co­
rrespondiente a la mezcla de reacción de una base para la neutra 
lizaoión de la édl de hidrazina seleooionada.

10

La reaoción ae puede realizar también preparándose 
primariamente un compuesto de anillo abierto y oiollzar éate en­
tono ea én una segunda etapa de reaoción térmicamente o por la 
aotuaoión de un agente de condensación básioo o áoido a loa com­
puestos de la presente invención.

Especialmente ventajosa ea, sin embargo, la síntesis 
én una sola etapa.

Los oompuestos de la presente invención se obtienen 
trabajando de esta manera en forma oristalina y se pueden puri­
ficar por reoristalizaoióñ en un disolvente orgánico adeouado o 
bien disolviendo en lejía sódloa diluida, flltraoión en presen­
cia de oarbón animal y preoipltaoión de nuevo oon áoidos diluí- :
dO.S.' ;

20 Variante del brooedimiento B
Segdn el procedimiento B se haoe reaccionar un deriva­

do naftoxietílioo de fórmula IV

- 0 - OHg - OHg - A

oon un derivado de pirazolona-($) de fórmula V

(V)

(IV)
i
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En la fórmula IV A significa preferentemente un resto 
saliente tal como halógeno o el resto dialquiloxonium, dialquil- 
sulfonium o trialqullamonium o el reato fénilo o triflúormetil- 
sulfónico, especialmente cloro o bromo, y R tiene preferente­
mente el significado indicado bajó la variante del procedimien­
to A.

Loa compuestos de fórmula IV empleados como productos 
de partida son conocidos por la literatura o se pueden obtener 
según métodos conocidos por la literatura (véase, por ejemplo, 
Houben-Weyl, "Methoden der organischen Chemie", tomo V, 3 
(1962) y tomo V, 4 (1960)). Para los compuestos de halógeno em­
pleados especialmente sean mencionados como ejemplo!
cloruro 2-(p -naftiloxi)-etílico
bromuro 2-(̂ -naftiloxi)-etílico
bromuro 2-(6-bromo-̂ -naftiloxi)-etílico
cloruro 2-( 6-n-bútil-l-oloro- (3* -naftiloxi) -etílico
cloruro 2-(8-cloro-̂ -naftiloxi)-etílioo
cloruro 2-(5,8-dibromo--naftiloxi)-etílico
cloruro 2-(6,7-dimetoxi-̂ -naftiloxi)-etílico
cloruro 2-(1,6-dinitro-̂ -naftiloxi)-etílico
oloruro 2-(8-flúor-̂ -naftiloxi)-etílico
cloruro 2-(8-isopropil-̂ -naftiloxi)-etílico
cloruro 2-(1-isopropenil-̂ -naftiloxi)-etílico
cloruro 2-(6-me tilmeroapt o- ̂-naftiloxi)-etílio o
oloruro 2-(l-((metilmercapto)-metil)-p-naftiloxi)-etílico
cloruro 2-(l-(metoximetil)-P-naftilOxi)-etilico
cloruro 2-(6-metoxi-̂ -naftiloxi)-etílico
cloruro 2-(3-metoxi-5-nitro- ̂-naftiloxi)-etílico
cloruro 2-(5-meiilsulfonil-̂ naftiloxi)-etílico
oloruro 2-(6-metil-p-naftiloxi)-etílico
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cloruro 2-(l-metiltio-̂  -naftiloxi)-etílico 
cloruro 2-(6-nitro-p-naftiloxi)-etílioo 
cloruro, 2-(6-propil-̂ -naftiloxi)-etílico 
cloruro 2-(5-trlflúormetil-̂3 -naftiloxi)-etílico 
cloruro 2-(5-triflúormetilsulfonil-̂  -naftiloxi)-etílico.

En la fórmula V

(V)
0 ,

H
1R tiene el significado indicado bajo la variante del procedi­
miento A.

10

15

20

25

Loa derivados de pirazolona-(5) empleados según la 
fórmula V oomo productos de partida aon conooidoa por la litera-j 
tura o ae pueden obtener según mótodoa conocidos por la litera- ¡ 
tura (vóase, por ejemplo, B. Graham et al, J. Amer. Chem. Soc.  ̂
21, 983 (1949); R. Jones et al. Tetrahedronl̂ , 1497 (1963)). i

Como ejemplos sean mencionados:
3-(2-etoxietil)-pirazolona-5
3-(2-propiloxietil)-pirazolona-5
3-(2-n-butiloxietil)-pirazolona-5
3-(2-isopropiloxietil)-pirazolona-5
3-(4-clorofenil)-pirazolona-5
3-(3,4-dimetilfenil)-pirazolona-5
3-(4-ni trofenil)-pirazoiona-5
3-( 3-trii'lúormetilf enil) -pirazolona-5
3-(ciclohexilmetil)-pirazolona-5
3-bencilpirazolona-5
3-(3,4-diflúorbencil)-pirazolona-5



5

10

15

20

25

30

-17

3-(4-nitrobenoil)-pirazolona-5 
3-(metoxicarbonilmetil)-pirazolona-5

Como diluyentea entran en consideración todoa loa di­
solventes inertes. Entre éstos se enouentran preferentemente 
los hidrocarburos talea como benceno, tolueno, xlleno, los al­
coholes, tales como metanol, etanol, propanol, butanol, alcohol 
bencílico, glicolmonometiléter, los éteres, talea como tetra- 
hidrofurano, dioxano, gllcoldimetiléter, las amidas, tal oomo di- 
metilformamida, dimetilacetamida, N-metilpirrolidona, hexametil- 
féaforotriamida, los sulfóxidos, tales oomo sulfóxido dimetílico 
y las sulfonas, tal como sulfolano.

Como bases entran en consideración laa bases inorgáni­
cas y orgánicas. Entre éstas se enouentran preferentemente loe 
hidréxidos y carbonatos aloalinos, tales oomo hidréxido y 
carbonato sódico, los aleoholatos, tales como el alooholato 
sódico, los hidruros y amidas alcalinas, tales como hidruro 
sódico o amida sódica.

Las temperaturas de reacción se pueden variar en un 
amplio margen. Preferentemente se trabaja entre 20 y 120**C. Se 
trabaja bajo presión normal, pero también se puede trabajar en
recipiente oerrado a presión más alta.

En la realización del procedimiento de la presente 
invención segón el esquema de reacción B se prepara una sal en 
un disolvente adecuado, primeramente de 1 mol del derivado de 
pirazolona V con ayuda de una cantidad equimolar de una base. A 
la solución de esta sal se agrega 1 mol del compuesto de halóge­
no y toda la mezcla de reacción se agita preferentemente a tempg, 
ratura más elevada.

El aislamiento de los oompuestos de la presente inven­
ción se efeotáa preferentemente separando el disolvente por des-
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tilación en vacio, recogiendo el residuo en agua y ajustando 
débilmente ácida la mezcla acuosa. Los compuestos de la presen­
te invención, que se obtienen trabajando de esta manera, se 
pueden purificar fácilmente por recristalización en un disolven­
te adecuado.

Variante de procedimiento C
Según el procedimiento C se hace reaccionar un deri­

vado de ácido.acetilencarboxílico de fórmula VI

02 " 1z - - c - c = c - ir vi !
con hidrazinas de fórmula II t

- o - CHg -  CHg - NH - NHg . II

1 iEn la fórmula VI tiene R preferentemente el signifl-2 * oado indicado bajo la variante A y Z significa preferentemente }
hidroxilo, un grupo alcoxi, en oaso dado ramificado con 1 a 6 i- !átomos de carbono, especialmente un grupo alcoxi con 1 a 2 áto­
mos de carbono, un grupo benciloxi, un grupo amino, un grupo 
alquilamino o un grupo dialquilamino, en cada caso oon 1 a 4 
átomos de carbono por grupo alquilo.

Los derivados de ácicb acetilencarboxílico de fórmula 
VI, empleados como productos de partida, son conocidos por la 
literatura o se pueden obtener según métodos conocidos por la 
literatura (véase, por ejemplo, Beilsteins Handbuch der 
organischen Chemie 2, III, 1447 y siguientes (1961) y 2, III, 
3061 y siguientes (1971)).

Como ejemplos sean mencionados:
Propiolato de etilo, propiolato de nrbutilo, propiolato de iso-



5

10

15

20

25

30

- 19-

propilo, propiolato de bencilo, propiolamida, propioldimetilami- 
da, propioletilamida, tetrolato de etilo, tetrolato de n-propi- 
lo, tetrolato de isopropilo, fenilpropiolato de etilo, fenil- 
propiolato de n-butilo, fenilpropiolato de ieopropilo, fenil­
propiolato de bencilo, fenilpropiolamida, fenilpropioletilamida, 
fenilpropioldimetilamida.

En la fórmula tiene R el significado indicado bajo 
la variante de procedimiento A. Respecto a la obtención e indi­
cación de ejemplos vale, aaimismo, lo expuesto bajo la variante 
de procedimiento A.

Como diluyante* entran en consideración todos los di­
solventes orgánicos inertes y, siempre que sean miscibles con 
agua, en oaao dado diluidos con agua, Entre óstos se enouentran 
preferentemente los hidrocarburos, tales oorno benoeno, tolueno, ¡ 
xlleno, halógeno, los hidrocarburos halogenadoa, tales como ! 
cloruro metilánioo, cloroformo, tetraclorooarbono, clorobenoeno, 
los alcoholes tales como metanol, etanol, propanol, butanol, 
alcohol bencílico, glioolmónometilóter, los óteres, tales como 
tetrahidrofurano, dioxano, giicoldimetilóter, las amidas, tales 
como dimetilformamlda, dimetilaoetamida, N-metilpirrolidoha, 
triamida del ácido he xametilfosíóri o o, los sulfóxidos, tales 
como sulfóxido dimetílioo, las sulfonas, tales como sulfolano 
y las bases tales como piridlna, pioolina, oolidina, lutidina 
y quinolina.

Como agentes de condensación básicos entran en consi­
deración las bases inorgánicas y orgánicas. Entre ástas se en­
cuentran preferentemente loe hidróxidos alcalinos, tales oomo 
el hidróxido sódico, oarbonato potásico y los alooholatOs, tales 
oomo alcohólate sódico y alooholato potásico.

Las temperaturas de reaooión se pueden variar entre ún
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amplio margen. Por lo general, ae trabaja entre 50 y 200°C, 
preferentemente entre 70 y 150°C. Se trabaja a presión normal, 
pero también ae puede trabajar en recipientea cerradoa a pre­
sión méa alta.

 ̂En la realización del procedimiento de la presente 
invención aegán el esquema de reacción 0, ae hace reaccionar, 
en oaao dado, en un diluyante adecuado 1 mol del derivado de 
ácido acetilencarboxílico VI con 1 mol de lá hidrazina II.
Loa oompueatoa de la presente invenoión, que, en oaao dado, 
después de evaporar el diluyante ae obtienen en la mayoría de 
loa caaoa en forma cristalina, ae pueden purificar por recria- 
talización en un disolvente adeouado.

Laa indicaoionea de oantidad mencionadas en las varían 
tea del procedimiento A haata'C se puede, naturalmente, variar 
ligeramente.

Además de loa ejemplos de obtenolón menoionadoa, sean 
indicados, en detalle, laa siguientes auatanoiaa aotivaa de la 
presente invención!
3-metil-l-(2-(3-aliloxi-̂ -naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
3-metil-l-(2-(6-bromo-p -naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
3-metil-l-(2-(3-bromo-(3-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
3-metil-l-(2-(4-brorno-p-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
3-*metil"l-( 2-( 6-bromo- ̂  -naftiloxi) -etil)-pirazolona-( 5)
3-tvif láormetil-l-(2-(7-bromo-̂ -naf tiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
3-metil-l-(2-(8-brorno-p-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
3-metil-l-(2-(4-bromo-l-metil-(̂ -naftiloxi)-etil)-pirazclona-(5) 
3-metil-l-( 2-( l-bromo-3-nitro- p-naftiloxi)-étil)-pirazolona-(5) 
3-metil-l-(2-(l-bromo-4-nitrc-(3-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
3-metil-l-(2-(3-bromo-l-nitro- P-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
3-metil-l-(2-(6-bromo-l-oloro--naf tiloxi)-etil)-pirazolona-(5)
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3-metil-l-( 2-(6-bromo-l ,3-dioloro-̂  -naftiloxi)-etil)-pirazolo- 
na-(5)
3-metil-l-(2-(6-bromo-l-metoxi-̂ -naftiloxi)-atil)-piyazolona-
(5)
3-metil-l-( 2-(l-bvomo-6-metoxi-̂ -naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
3-metil-Í-(2-(l-bromo-6-matil- p-naftiloxi)-atil)-piyazolona-( 5) 
3-metil-l-(2-(6-bromo-4-oloyo-l-metil-̂ -naftiloxi)-atil)- , 
pirazolona-(5)
3-metil-l-(2-(l-(2-butenil)-naftiloxi)-etil)-piyazolona-(5) . 
3-metil-l-(2-(6-teyc.butil- (̂ -naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
3-metil-l-(2-(4-taro.butil- -naftiloxi)-etilj-plrazolona-(5) 
3-matil-l-(2-(6-butil-5-etil- -naftiloxi)-etil)-pirazolonz-(5) 
3-metil-l-(2-(6-tero.butil-l-oloro-̂ -naftiloxi)-etil)-pirazolo- 
na-(5)
3-metil-l-(2-(l-oloro-̂ -naftiloxl)-atil)-piyazolona-(5) 
,3-metil-l-(2-(3-clóyo-(S-naftilóxi)-etil)-piyazolona-(5) 
3-metil-l-( 2-( 4-oloro- ̂-naf tiloxi) -etil) -pirazolona-( 5)
3-trlflúórmetil-l-( 2-( 6 -oloro- [̂ -naftiloxi) -atil) -piyazolona-( 5) 
3-triflúoymatil-l-(2-(8-oloyo-p-naftiloxi)-atil)-piyazolon*-(5) 
3-triílúormatil-l-(2-(l,3-dioloro-̂ -náftiloxi)-atil)-piyazoÍó- 
na-(5)
3-triflúoymetil-l-(2-(1,7 y 8-trioloro-̂ -naftiloxi)-etil)-pira- 
zolonz-(5)
3-tviílúomatil-l-(2-(l-oioro-4-nitro-j3-naÍtiloxi)'-atil)-
pirazolona-(5)
3-triflúoymatil-l-(2-(l-oloro-6-flúoy-(3-naftiloxi)-atil)-piya- 
zolona-(5)
3-trifldormatil-l-(2-(1-oloro-6-matoxi-̂ -naftiloxi)-atil)- 
piyazolona-(S)
3-trifldormatil-l-( 2-(4-oloro-l-matil-̂ -naftiloxi)-atil)-
piyazolona-(5)
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3-metil-l-(2-(3.4-dicloro-p-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
3-metil-l-(2-(5,8-dicloro- p-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
3-metil-l-(2-(4,8-dicloro-p-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
3-metil-l-(2-(3,6-dlmetoxi-p-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
3-metil-l-( 2-( 5,6-dimetoxi- P-naftiloxi)-etil)-pirazolona-( 5) 
3-metil-í-(2-(6,7-dimetoxi-p-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
3-metil-l-(2-(3)4-dimetoxi-P-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
3-metil-l-(2-(7,8-dimetoxi-p-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
3-metil-l-(2-(6,7-dimetoxi-l-metil-p-naftiloxi)-etil)-pirazo- 
lona-(5)
3-metil-l-(2-(6,7-dimetil-p-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
3-trif liíorme til-l-( 2-( 7,8-diRetil- p -naf tiloxi) -etil) -pirazolo- 
na-(5)
3-metil-l-(2-(4,6-dimetil-p-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
3-metll-l-(2-(5,7-dimetil-p-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
3-metil-l-(2-(4,8-dimetil-p-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
3-metil-l-(2-(3,8-dinitro-p-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5)
3-metil-l-(2-(4,7-dinitro-p-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
3-metil-l-(2-(4.8-dinitro-p-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
3-metil-l-(2-(6-etil-p-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5)
3-metil-l-(2-(8-etil-p -naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
3-metil-l-(2-(7-etil-8-metil-p-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
3-metil-l-( 2-( l-( (etiltio)-motil)-p-naftiloxi)-etil)-pirazolo- 
na-(5)
3-metil-l-(2-(6-flúor-p-naftiloxi)-etil)-plrazolona-(5) 
3-metil-l-(2-(8-flúor-p -naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
3-metil-l-(2-(3-fldor-p-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
3-metil-l-(2-(8-is opropil-̂ -naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
3-metil-l-(l-isopropenil-p-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
3-metil-l-(2-(6-metilmercapto-p-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
3-metil-l-(2-(l-metilmercapto-P-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5)
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3-metil-l-( 2-(l-metoximetil-P -naftiloxi) -etil) -pirazolona-( 5) 
3-metll-l-( 2-( 3-metoxi-p -naftiloxi) -etil)-pirazolona-( 5) 
3-metil-l-(2-(4-metoxi-P-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
3-metil-l-(2-(5-metoxi-P-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
3-metil-l-(2-(7-metoxi- jS -naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5)
3-trifldormetil-l-(2-(6-metoxi- ̂-naf tiloxi)-etil)-pirazolona- 
(5)
3-trifldormetil-l-(l-( 8-metoxi- p -naf tiloxi) -etil) -pirazolona-
(5)
3-metil-l-( 2-( 6-met oxi-1,5-dimetil- p -naftlloxi)-etil)-pirazolo-
na-(5)
3-metil-l-( 2-( 3-metoxi-5-nitro- [3 -naf tiloxi) -etil) -pirazolona-
(5)
3-metil-l-(2-(l-̂ netilaulfonil)-p-naftiloxi)-etil)-pirazolona-
(5) '
3-metil-l-(2-( 3-(metilaulfonil)-p-naf tiloxi)-etil)-pirazolona- 
(5) '
3-metil-l-(2-(5-(metilaulfonil)-p-naf tiloxi)-etil)-pirazoiona- 
(5)
3-metil-l-( 2-(6-(metilaulfonil)-p-naftiloxi)-etil)-pirazolona- 
(5)
3-me til-l-( 2-( 7-(met ilaulf onil) - p -naf tiloxi) -etil) -pirazolona-
(5)
3-metll-l-(2-(8-(me tilaulfonil)-p-naftiloxi)-etil)-pirazolona-'
(5)
3-metil-l-(2-(6-(metííaulfinil)-p-naftiloxi)-etil)-pirazolona- 
(5)
3-me til-l-( 2-( 6-(trifldormetilaulfonil)- p-naf tiloxi) -etil) - 
pirazolona-(5)
3-metil-l-(2-(7-(trifldormetilaulfonil)-p-naftiloxi) -etil)-
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pirazolona-(5)
3-metÍl-l-( 2-( 8-( triflúormetilBulfonil)r̂ -naftilQxi)-etil)- 
pirazoloüa-(5)
3-metll-l-(2-(1-matil-p-naftlloxl)-etll)rPirazolona-(5) 
3-metíl-l-( 2-( 3-metil- p -naf tlloxl) -etil)-plrazolona-( 5) 
3-metil-í-(2-(4-metil- p-naftlloxl)-etíl)-pirazolona-(5)
3-metil-I-(2-(5-metil-p-naftlloxl)-etil)-pirazolona-(5) 
3-metil-l-(2-(6-metil- p-naf tlloxl)-etll)-pírazolona-(5) 
3-metil-l-( 2-( 7-metil- p -naf tlloxl ).-e til) -pirazolona-( 5) 
3-metil-l-(2-(8-metÍl,-p-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
3-metil-l-(2-(3-nltro-p-naftlloxl)-etll)-pirazóíona-(5) 
3-metil-í-(2-(4-nitro- p-naftlloxl)-at11)-pirazolona-(5) 
3-metil-l-(2-(5-nítro- p-naf tlloxl)-etll)-pirazolóna-(5 j 
'3-metil-l-(2-(6-nltro-p-naftlloxi)-etil)-pirazolona-(5)
3-metil-l-(2-(7-nitro-P-naftlloxi)-etiÍ)-pirazolona-(5) 
3-metil-l-(2-(8-nitró-p-naftlloxl)-etll)-pirazolona-(5) 
3-metil-l-(2-(3-trlfldormetii-p-naftlloxl)-etll)-pirazolona-(5) 
3-áíetil-l-( 2-(4-triflúormetil- p-naftiloxí)-etil)-pirazolona-(5) 
3-metil-l-(2-(5-triflüofmetil- p rnaftlloxl)-etll)-plrázolona-(5) 
3-metil-l-(2-(6-triflúormetii-p-naftlloxl)-etll)-pirázolona-(5) 
3-meti1-1-(2-(1,3,4-trioloro-p-naftlloxl)-etll)-pirázolona-(5) 
3-( 4-nitrofenil) -rl-( 2-( 3-f liior- P -naf tlloxl)-etil)-pirazolona-
(5)

25
3-(4-metoxitenil)-l-(2-(6-ilúor-?3-naftiloxi)-etil)-pirazolona-
(5) . .
3-etil-l-(2-(6-f lúor-p-naftlloxl)-etll)-pirazolona-(5) 
3-benoil-l-(2-(3-f lúor-p-naftiioxl)-etll)-pirazOlona-(5)
3-( 4-flúorbenóil)-l-( 2-( ¡6-flúor- p -naf tlloxl) -etll) -pirazolona- 
(5)

30 3-(3,4-diolorobenoil)-l-(2-(8-flúor-p-naftiloxi)-otil)-pirazolo
na-($)̂
3-n-butil-l-(2-(6-cloro-p-haftilo&i)-etil)-pirazolona-(5)
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3-ciclohexíl-l-(2-(8-cloro-p-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5)
3-(2-metoxietil)-l-(2-(4-cloro-p-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5 
3-( 2-(metilmercaptometil)-l-(2-(6-cloro-p -naftiloxi)-etil)- 
pirazolona-(5)
3-iaopropil-l-( 2-( 8-eloro-^ -naf tiloxi) -e t il) -pirazolona-( 5) 
3-n-butil-l-( 2-( 4-cloro- p -naf tiloxi) -etil) -pirazolona-( 5)
3-( piridil-( 3)) -l-( 2-( 6-metil- ̂-naftiloxi) -etil)-pirazolona-
(5)
3-(3,4-dimetoxifenil)-l-(2-(7-métil-p-naftiloxi)-etil)-pirazo-
lona-(5)
3-(3 ,4-dimetoxifenil)-l-(2-(8-metil-p -naftiloxi)-etil)-pirazo-
lona-(5)
3-etil-l-(2-(6-metoxi-̂  -naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
3-oiclohexilmetil-l-( 2-(7-metoxi- p -naf tiloxi) -etil)-pirazolona-
(5)
3-triflúormetil-l-(2-(8-metoxi-p-naftiloxi)-etil)-pirazolona- 
(5)

Loa nuevos oompueatos de la presente invención aon 
sustancias utilizábles como medicamentos.

Producen en administración oral o parenteral una fuer­
te reducción de laa segregaciones trombóticas y se pueden em­
plear, por lo tanto, para el tratamiento y la profilaxis de laa 
enfermedades tromboemboliticas.

Las nuevas sustancias activas se pueden transformar 
en forma conooida en las formulaciones usuales, tales como ta­
bletas, cápsulas, grageas, píldoras, granulados, jarabes, emul­
siones, suspensiones y soluciones, empleando excipientes o disol 
ventea inertes, no tóxicos, farmacéuticamente adecuados. Aquí 
deberá encontrarse un compuesto terapéuticamente activo en cada 
caso presente en una concentración de unos 0,5 hasta 90 % en
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paao de la mezcla total, es decir, en oentidades que sean sufi- 
cientea para alcanzar el margen de dosifioaoión indioado.

Las formulaciones se preparan, por ejemplo, mediante 
alargamiento de las sustancias activas oon disolventes y/o exci­
pientes, en caso dado empleando emulsionantes y/o agentes de 
dispersi¿n, donde, por ejemplo, en el oaso de emplearse agua co­
mo diluyante se pueden emplear en caso dado disolventes orgáni­
cos como disolventes auxiliares.

Como agentes auxiliares sean mencionados, por ejemplo:
Agua, disolventes orgánicos no tóxicos, tales como parafinas, 
(por ejemplo, fracciones del petróleo), aceites vegetales (por 
ejemplo, aceite de daoahuete/sésamo), alcoholes (por ejemplo, 
alcohol etílico, glioerina), glicoles, (por ejemplo, propilen- 
gliool, polietilengliool), excipientes sólidos, tales como, por 
ejemplo, minerales naturales molturados (por ejemplo, caolines, 
arcillas, talco, creta), minerales sintéticos molturados (por 
ejemplo, áoido silíoioo altamente disperso, silioatos), azúcares 
(por ejemplo, azúcar de caita, lactosa y glucosa), emulsionantes, 
tales como emulsionantes no ionógenos y aniónioos (por ejemplo, 
áster polietilénlco del áoido graso, éter polioxietilénioo 
del alcohol graso, sulfonatos alquíliooa y sulfonatos arílioos), 
agentes de dispersión (por ejemplo, lignina, celulosa metílica, 
fécula y polivinilpirrolidona), y lubricantes (por ejemplo, ea- 
tearato de magnesio, talo o, áoido estearínioo y sulfato laurín­
eo sódico).

La aplicación se efectúa en la forma usual, preferen­
temente por vía oral o parenteral.

En el caso de la aplicación eral pueden contener las 
tabletas naturalmente, además da las austanoias excipientes men­
cionadas, también aditivos, tales como citrato sódico, carbonato
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de dalo!o y fosfato de oaloio, junto con distintos aditivos, 
tales como fácula, preferentemente fácula de patata, gelatina y 
similares. Asimismo se pueden emplear simultáneamente lubrican­
tes, tales oomo eatearato de magnesio, laurilsulfato sádico y 
talco para la formadán de las tabletas. En el caso de suspen­
siones aouoaas y/o elixires, que están destinados a administra- 
cián oral, pueden mezclarse las sustanoias activas además de con 
los agentes auxiliares arriba mencionados, con distintos mejo- 
radorea del sabor o colorantes.

En el oaso dé la administración parenteral se pueden 
emplear las soluciones de las sustanoias aotivas empleando ma­
teriales excipientes líquidos adecuados.

Por lo general ha demostrado ser ventajoso administrar 
en la aplicación parenteral cantidades de aproximadamente 0,01 
hasta 50 mg/kg, preferentemente unos 0,1 hasta 10 mg/kg de peso 
corporal por día para lograr resultados efioaoes y en la adminia 
tracián oral asciende la dosificación aproximadamente a 0,1 has­
ta 500 mg/kg, preferentemente 0,5 hasta 100 mg/kg de peso corpo­
ral por día.

Sin embargo, en caso dado puede ser necesario variar 
las cantidades mencionadas y esto en dependencia del peso corpo­
ral del animal de ensayo o bien de la olase de aplicación, pero 
tambián en base de la olase del animal y su comportamiento indi­
vidual con respecto al medicamento o bien la clase de su formu­
lación y el momento o bien intervalo, en el que se realiza la 
administración. Así, en algunos oasos puede ser suficiente em­
plear una oantldad inferior a la cantidad mínima antea menciona­
da, mientras en otros casos se ha de sobrepasar el límite supe­
rior indicado.

En el caso de aplioarse oantidades mayores puedan ser
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recomendable repartir ésta en varias dosis individuales en el 
transcurso del día.

Estas indicaciones valen tanto para la aplicación de 
los compuestos de la presente invención en la medicina veterina­
ria, como también en la medicina humana.

Para las formulaciones sea indicado el ejemplo siguien 
te:

200 g de 3-bencil-l-(2-(3-flúor-̂ -naftiloxi)-etil)-
pirazolona-(5) se molturan a un polvo, se mezcla con 300 g de 
lactosa y 200 g de fécula de patata y después dé humedecer con 
una solución acuosa de gelatina se granula a través de un tamiz.

Después de secar se agregan 60 g de talco y 5 g de 
laurilsulfato sódico. De esta mezcla se prensan unas 10.000 
tabletas con un contenido en sustancia activa de 20 mg cada una.!

Para demostrar el efecto antitrombótióo dé los com- j 
puestos de la presente invención se administró a ratas la 3- 
(triflúormetil)-l-(2-(̂ 3 -naftlloxi)-etil)-pirazolona-(5) desori- 
ta en el ejemplo 2.

Los demás compuestos muestran propiedades comparables.
En ratas con un peso de 170 a 180 g se liberó la Vena 

jugularis izquierda con naroosis por éter y para estimular la 
formación del trombo se subrefrigeró durante 2 minutos a -12°C. 
El trombo se preparó 4 horas después de la vena y se pesó.
Los animales de ensayo recibieron el preparado a comprobar en 
mucosa de traganta directamente antes de la subrefrigeración 
de la pared del vaso. La comprobación de la eficacia antitrombó­
tica protectora se efectuó, por lo tanto, en las primeras 4 ho­
ras después de la estimulación de la formación del trombo.

Loa resultados de las comprobaciones con los
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de la presente invención 
tinuación:

se han representado en la tabla a oon-

Tabla

Control en animales sin 
sustancia ac 
tiva ***

Animales trata­dos con el oom 
puesto de la in 
vención 
(100 mg p.o.)

Tamaño del trombo en 
ug valor medio 115 4 12 52 4 8

Número de ensayos 14 12
Inhibición en % 0 . 54 %

Los resultados demuestran que loa compuestos de le pre 
sente invención inhiben en forma significante la formación de 

1$ trombos venosos.
Despuáa de un período de actuación de 4 horas he dis­

minuido en un 54 % el tamaño de los trombos.
Loa compuestos de la presente invención, son, por lo 

tanto, adecuados para la profilaxis de enfermedades tromboembó- 
20 lioaa.

Además del efecto inhibidor sobre la formación de tros 
bos, se destacan loa oompueatoa de la presente invención temblón 
por un efecto trombolítico muy fuerte. Ya segregaciones trombóti 
cas formadas se disuelven de nuevo bajo su influenoia.Efactos 

25 trombolíticos correspondientes sólo se pudieron lograr haata aho 
ra mediante repetida aplicación intravenosa de dosis tóxicas de 
fibrinolíticos, tales como streptoquinasa y uroquinasa, mientras 
los compuestos de la presente invención sólo se administren 
oralmente y una sola vez por día. Representan, por lo tanto, un 

30 enriquecimiento de la farmacia.

!
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Ejemplo 1 (Variante A)

í

3-(2-metoxi-iaobutil)-l-(2-(̂  -naftlloxi)-etil)-pira- 
zolona-(5): A 0,1 molea (20,2 g) de (̂  ,jS -dimetil-̂ -metoxi- 

3 propionil)-acetato Ae etilo en 20 oo de etanol absoluto ae agre­
gan 0,1 molea (20,2 g) de 2-(j&-naftiloxi)-etilhidrazina en poco 
etanol absoluto. Terminada la reaooión Inicial exotórmioa ae 
calienta la mezcla de reaooión durante 4 horaa bajo reflujo. 
Despuós de enfriar ae oonoentra la mezcla de reacción por evapo- 

10 ración. Cristaliza así el producto de reaooión en bruto. Para au 
purificación ae reoristaliza el producto en poco etanol.
Rendimiento* 23,1 g (68 % de la teoría)
Punto Ae fusión: 98-100°C

, Ejemplo 2

1$
OHg-CHg-Nj

OF̂

3-trifldormetil-l-(2-(̂  -naftlloxi)-etil)-pirazolona- 
(5) ae obtuvo según el procedimiento descrito en el ejemplo 1 
de triflúoraoétoaoetato de etilo y 2-( j5-naftiloxi)-etilhidrazi- 
na.

20 Rendimiento: 59 % de la teoría



Punto dé fueión: 202 - 204̂ 0
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5
3-(metoxicarbonilmetil)-l-(2-( -naftiloxi)-etil)- 

pirazolona-(5) ae obtuvo aegün el procedimiento descrito en el 
ejemplo 1 de (Y*-(metoxicarbonil)-aoetoaoetato de etilo.y 
2-(p -naftiloxi)-etilhidrazina.
Rendimiento; 65 % de la teoría 
Punto de fusión: 155-157**C

10 Ejemplo 4

OHg-S-CĤ

15

3-(metilmeroaptometii)-l-(2-(p-naftiloxi)-etil)-pira- 
zolona-(5) se obtuvo análogo al procedimiento descrito en el 
ejemplo 1 de y-(metilmeroapto)-aeetoaoetato de etilo y 2-(p - 
naftiloxi)-etilhidrazina.
Rendimiento: 83 % de la teoría 
Punto de fusión: 143-145°C
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Ejemplo 5

5

3-(oiolohexilmetil)-l-(2-(p -naftiloxi)-etil)-pirazolo 
na-(5) ae obtuvo aegdn el modo de trabajo deacrito en el ejemplo 
1 de y-ololohexilaoetoaoetato de etilo y 2-( ̂  -naftiloxi) -et 11- 
hidrazina.
Rendimiento! 86 % de la teoría 
Punto de fusión: 150-160̂ 0

Ejemplo 6

10

1̂ 00
O-OHp

3

3-metil-l-(2-(6-metoxi-p-naftiloxi)-etil)-pirazolona- 
(5) ae obtuvo análogo al ejemplo 1 de aoetoaoetato de metilo 
y 2-(6-̂ netoxi--naftiloxi)-etilhidrazina.

15
Rendimiento! 59 % de la teoría 
Punto de fuaión: 182-184°0
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Ejempio 7
CH.

3-metil-l-( 2-(5-bromo-p -naftiloxi) -e til) -pirazolona- 
(5) se obtuvo análogo al ejemplo 1 de aoetoacetato de isopropilo 

5 y 2-(5-bromo-̂ * -naftiloxi)-etilhidrazina.
Rendimiento: 84 % de la teoría 
Punto de fusión: 175-177̂ 0

E jem p lo  8

Br

10 3-trifldormetil-l-( 2-( 5-bromo-̂  -.naftiloxi)-etil)-
pirazolona-(5) se obtuvo análogo al ejemplo 1 de trlfldoraoetoaq) 
tato de etilo y 2-(5-bromo-̂  -naftiloxi)-etilhidrazina.
Rendimiento: 57 % de la teoría 
Punto de fusión: 210-212°C
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Eiemolo 9

5

3-( metllmeroapt ometil)-l-(2-(5-bromo-(S -naftiloxi)- 
etil)-pirazolona-(5) se obtuvo análogo al ejemplo 1 de 2-(5- 
bromo-̂  -naftilori)-etilhidrazina y y-metilmeroaptoaoetoaoetato 
de metilo.
Rendimiento! 63 % de la teoría 
Punto de fusión: 160 - 162°C

Ejemplo 10

10

3-(metoxioarbonilmetil)-l-(2-(5-bromo-p -naftiloxi)-
etil)-pirazolona-(5) ae obtuvo análogo al ejemplo 1 de aoeton-
dioarboxilato de metilo y 2-(5-brorno-̂ -naftiloxi)-etilhidrazi- 
na.

15 Rendimiento! 54 % de la teoría 
Punto de fuai&M 177-179̂ 0

t
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Ejampio 11

3-ololohaxllmetll-l-(2-(5-bromo-̂ -naftiloxi)-etil)- 
plrazolona-(5) ae obtuvo análogo al ejemplo 1 de -y-ciolohexil- 
aoatoaoetato.de etilo y 2-(5-*bromo-j6-aaftllomi)-etilhidrazina.
Rendimiento! 81 % de la teoría 
Punto de fusión! 175-177°C

Ejemplo 12 (Variante B)

Br

A una auapeneión de 0,12 molea (2,9 g) de hidruro aódl 
oo en 200 oo de dimetilformamida abaoluta aa agregan en porcio- 
nea 0,1 molea (18,0 g) de 3-(oiolohexilme til)-piraaolona<-($).

Terminado el deaarrollo de Hg na la agregan a la aolu- 
oidn de reaooión 0,1 molea (28,5 g) de oloruro 2-(5-bromo-(&- 
naftil03ci)**etÍlioo, gota a gota. A oontinuaoión ae agita durante 
2 horaa a 60̂ 0, el diaolvente ae aepava por destilación en vacio 
y el reaiduo ae reooge en agua y ae acidifica con ácido aoátioo 
diluido.
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E1 produoto en bruto así obtenido ae reoristaliza en 
una mezcla de etanol/dimetilformamida.
Rendimiento: 28 % de la teoría.
Punto de fusión: 175-177°C '

Ejemplo 11

A 0,1 moles (11,2 g) de tetrolato de etilo se agregan 
0,1 moles (23,2 g) de 2-(6-metoxi-̂ -naftiloxi)-etilhidrazina. 
La mezcla de reacción se oálienta junto con 70 oc de n-butanol 
durante 8 horas bajo reflujo.

Despuás se oonoentra lá solución de reacción por eva­
poración, el residuo sólido se reoristallza dos veces en una 
mazóla de etanol/dimetilformamida (10:1).
Rendimiento: 4-5 % de la teoría 
Punto de fusión: 182-184̂ 0

Ejemplo 14

0

Análogo al ejemplo 1 se obtiene de aoetoaoetato de et¿ 
lo y 2-(4-bifeniloxi)-etiíhidrazina la 3-metil-l-(2-(4-bifenilî  
oxi)-étil)-pirazoiona-(5).
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Rendimiento: 79 % de la teoría 
Punto de fusión: 175°0

Ejemplo 15

Análogo al ejemplo 1 se obtiene de acetoacetato de 
etilo y 2-(2-blfeniloxl)-etilhidrazina la 3-metil-l-(2-bife- 
nililoxi)-etil)-pirazolona-($).
Rendimiento: 72 % de la teoría 
Punto de fusión: 115-117̂ 0.

Deacrita suficientemente la naturaleza del invento, 
asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus­
ceptibles de modificaciones de detalle en ouanto no alteren su 
principio fundamental.
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REIVINDICAOIONES
1.- Procedimiento para la preparación de derivados de 

pirazolona de fórmula general I
R<

?"2
OH-
t C

0 . t
R2

1donde R aignifioa hidrógeno, triflúormetilo o un reato alquilo, 
arilo, aralquilo o heteroarilo, donde loa reatoa anteriormente 
menoionadoa pueden estar en caso dado sustituido y R , en el 
caso de que R aignifique hidrógeno, triflúormetilo, alquilo 
oon más de 4 átomos de carbono, heteroarilo o arilo sustituido 
o aralquilo, significa un resto naftilo inaustituido,y, por lo 
demás, R aignifioa un resto naftilo sustituido, que puede lle­
var 1 a 3 sustituyentes iguales o diferentes del grupo halógeno, 
triflúormetilo, alquiló, alquenllo, alooxi, alquilamino, oiano, 
triflúormetoxi, nitro, hidroxi, SO -alquilo (n ̂  o a 2) o

. 0 . 2), d.M., .. ...o d.d., d.. .Mti- 
tuyentes en el resto arilo juntos significan un anillo iaocíoli- 
co o heterooíolioo, de 5 a 7 miembros, ramificado o ain ramifi- 
oar, saturado o insaturado, que puede contener 1 a 2 átomos de 
oxigeno o de azufre, o un reato bifenilo, caracterizado porque
A) hidrazínas de fórmula II

R̂ -O-CHg-OHg-NH-NHg (II)
2donde R tiene el significado arriba indicado, se hacen reaoolo- 

nar oon derivados del áoido ̂ -oeto da fórmula III
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R1
On
C -  CHg (III)

5

donde tiene el significado arriba indicado, y X significa 
un resto saliente, tal oomo el resto hidroxi, alcoxi, aralcoxi, 
amino o alquilamino, en caso dado en presencia de disolventes 
Inertes y catalizadores básicos o ácidos, tales como hidróxidos 
y carbonatos alcalinos y aloalinotórreos, o tales como hidráci- 
dos halogenados, ácido sulfúrico o ácidos sulfónioos, a tempera­
turas entre 10 y 200̂ 0, o
B) derivados de naftoxietilo de fórmula IV

10 - 0 - CHg - CHg - A (IV)
2donde R tiene el significado de arriba y A significa un resto 

saliente, tal como halógeno o el resto dialquiloxonium, dial— 
quilsulfonium o trialquilamonium o el resto arilo o ácido tri- 
fldormetil-sulfónico, con derivados de pirazolona-(5) de fórmu-

15 la V

(V)

20

donde R̂  tiene el significado arriba indicado, en caso dado 
en presencia de disolventes inertes y bases inorgánicas u orgá­
nicas, tales como hidróxidos, carbonatos, alcoholatos, hidruros 
o amidas alcalinos, a temperaturas entre 10 y 200**C, o
C) derivados de ácido acetilencarboxilico de fórmula VI

0
2  tt

Z - C - C s c - R VI



-40-

1 2 donde R tiene el significado de arriba y Z significa un resto
hidroxi, alcoxi, aralooxi, amino o alquilamino, se hace reaccio­
nar con hidrazinas de fórmula II

- 0 - CHg - CHg - NH - NHg II
2donde R tiene el significado de arriba, en oaso dado en pre- 

senoia de un disolvente Inerte y bases inorgánicas u orgánicas 
a temperaturas entre 50° y 200°C.

2,- Procedimiento para la preparación de derivados 
de pirazolona, tal y oomo queda sustanoialmente desorito en la 
presente Memoria.

Esta Memoria oonsta de 40 hojas eaoritas a máquina por 
una sola cara.

Madrid,
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