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»-' ¢on oompuestos ceto a pirazolonaa 0 bien elquiler las pirazolonep
' 7€Aﬁ—inaustituidas.» ' JS

15

g donde n signifioa hidrdgeno, triflﬁormetilo 0 un resto alquilo,»

Le preaente‘inyenoién 86 refiere a nuevos derivados
de pirazolona, 8 prooedimienton para su obtencién asi oomo & su
empleo como medicamentos. '

‘Yo es sabido que algunos darivadoz del piragzol se
pueden emplear como antipiréticos, analgéaicoa y antiflogiatiOOﬁ
(véase G. Ehrhart y H. Ruschig, "Arzneimittel", tomo 1, pdging |
148 (1972)).. '

' Las 2-((5-naftiloxi)-etilpirazolonae 3,4-~disustituldas
son, ‘ain emhargoynuevau 7 haste la feoha no hen mido desoritas
como sustancias aotivaa terapéutioaa.

Ademds ya es conoeido el hacer rescolonar hidrazinas

Sa ha deacubierto que:las pirazolonas de férmula gene=

ral I ,“ S : o

_.......,....,.._.

,‘c

arilo, aralquilo ° heteroarilo, donde loa reatos anteriormente
monoionados pueden estar en caso dedo. auztituidoa, R2 aignifica
alquilo, alquilo ‘sustituido,’ arilo, aralquilo, trihalégononet11~
"naroapto, alooxi ‘o ariloxi y R3 signizioa un resto naftilo
‘1nsustituldo o sustituido, que 1lleva 1 a 3 sustituyentes igusles|
o diferentes del &rupo halégeno, triflﬁormetilo, alquilo, alque-.
nilo, alooxi, alquilamino, ciano, tri;lﬁormetoxi, nitro, hidroxil

Y

,go';



30,-81quilo (n = 0 & 2) o Sonftrifldorﬁatilo (n=0a 2),
poseen valiosas propiedades terapduticaa.

Ademds de en la forma que eatd representada por la
férmula I, se pueden presentar los compuestos de la presente
5| invencién también en una de las sigulentes formas tautémeras
0 como mezclas de tales mezolas tautémeras, significando Rl,
B2 y R 1os restos arriba indicados.

R? R! R? R
o —
(Ia) P L | | (Ib)
! N N/N\
HO | 6o , H
CHy CH, :
cH .
0 0
L L}
r3 R3

Ademéé-ae ha descubierto que se obtienen pirazblonaa
10 | de férmule I si ' :

A) hidrezines de férmula II

3 ,
R -O-GH2-032-NE—NHZ (1I)

donde R3 tiene el aignificadd arriba 1ndicédo, se hacen reaccio~
nar con derivados del deido- -ceto de férmula III.

: P Vi
15 | Rl-é-CEQC\\ ' ©(I1II)
| R?

LR

] donde R y R? tienen el significado arriba indicado, y X signi-
'?}fica un resto saliente, tal ocomo el resto hidroxi, alcoxi, aral-
|coxi, emino o alquilamino, en ceso dedo en presencia de disol-
ventes inertes y catelizadores bdeicos o deidos, tales como
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' donde R” tiene el significado de erriba y A significa un resto

| trombéticos. En los derivedos de pirazolona-(5) conmocidos por el
| actual eatado de la técnica no se conocen haste shors efectos

4venc16n con respecto a estos efeotos farmacéuticos especiales

b

hidréxidos y carbonatos aloalinos y alcalinotérreos, o tales
como hidrécidos halogensdos, dcido sulfirico o doidos sulfémi- |
cos, a temperaturse entre 10'y 200°C, o

B) derivados de naftoxietilo de £érmula IV

\ ,
R°-0~CH,~CE,-A (Iv)

saliente, tal como halégeno o el resto dialquiloxonium, dial-
quilsulfonium o trislquilamonium o el resto arilo o dcido tri-
fluormetilsulfénico, con derivados de pirazolona~(5) de £érmula
v ) .

. v - L —h o ————§ \

R? r!
]:ﬁJI‘ (v)
o :
H
donde Rl vy R2 tienen el significado arribae indicado, en caso dad

en presencia de disolventes inertes y bases inorgénicas u orgé-
nicas, tales como hidréxidos, carbonatos, alocholatos, hidruros
o amides slcalinos, a temperaturss entre 10 y 200°.

Sorprendentemente muestran las nuevas {3-naftiloxi—
etilpirazolonas de la presente invencidén fuerted efectos anti~

antitrombéticos, por 10 que los compuestos de la presente in-

representan una nueva clase de sustancias y se hen de considerar
como un enriquecimiento de la farmaeia.

Segin la clase de los productos de partidé emplesdos
g8e puede represehtar la sinteqis de los compuestos de la presen-




. TS

te invencidn mediante los siguientes eaduemaa_ de férmulas,donde
se hen seloccionado la 3-metiled-etil-l~(2~(6-fldor- B-nattil- |
- oxi)-etil)-pirazolona~(5) y 3-(4-metoxifenil)-4~metil~l~(2-(8-
flior- P-naftiloxi)~etil)-pirazolona-(5) como ejemplos y donde
no se han representado las posibles etapas intermedias, en caso
dedo aislebles, del desarrollo de la. reaccidn.

R) O-CHz-CHZ-NH'-NH C2H5

2 ;
1. R
+ CHy=C-CH-COOC, H
0

s o [ —

B)

F
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0, trifljormetilsulfonilo, nitro, cieno, dislquilamino, hidroxi

| caso dado sustitufdos por uno § dos grupos alquilo de cadena

| o1 dtomo de nitrégeno un enillo heterociclico de 5 a T miembros,

4-

|
Variante de procedimiento A %

Segin el procedimiento A se hace reacoionar uns hidra%

zina de férmula II
3 ~NHe
R°-0~CH,~CH,,~NH-NH,, (11)
con un derivado de deido [d-ceto de férmule ITI
1 A
R -c-cn -0 (I11)
il 2 \x
OR

. [}
En la férmula I signifioa R
naftilo insustitufdo o sustitufdo que puede estar sustitufdo por

uno, dos ¢ tres sustituyentes iguales o diferentes del grupo

preferentemente un resto

alquilo o alquenilo, en cada caso con haste 8 dtomos de carhono,.
especialmente con hasta 4 dtomos de cerbono, alcoxi con hasta 6
dtomos de oerbono, especizlmente con hasta 4 dtomos de carbono,
cicloalquilo o ciecloalquenilo con 5 a 7 dtomos de carbono,
halégeno, tal como fldor, cloro o bromo, trifldormetilo, tri-
fldormetoxi, metilmercapto, metilsulfonilo, trifliormetilmercap~

carbonemido o eﬁlfdnamido, ouyos dtomos de nitrégeno estdn en

recta o ramificada, en cada ceso con 1 & 4 dtomos de carbono,
pudiendo losg grupos alquilo antes meneionadcs formar Junto con

que en osso dado contiene un dtomo de ox{geno ecomo heterodtomo
adieional, o en caso dado por un grupo Sonfalquilo, donde n
represente 0 § 2, y el resto alquilo contiene 1 & 4 dtomos de
de carbono, y donde en caso dado do§ sustituyentes en el anillo
neftilo juntos forman un anillo ramificado o sin ramificar,
gaturado o inseturedo de 5 & 7 miembros, isociclico o heteroci-
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clico, que puede contener un dtomo de azufre o de oxigino.

R3 aignifica especislments un resto naftilo insusti-
tufdo o un resto naftilo, que estf sustituido por 1 6 2 susti-
tuyentes iguales o diferenteés del grupo bromo, oloro, fldor,
metilo, metoxi, etilo, metilmercapto, nitro, tri:tliiorhefilo.

Los derivados de hidrazina empleados megin la férmuls
II como productos de partida son conocidos por la literatura o
se pueden obtener segin procedimientos conooidos por la litera->
tura (véase Kost, A.N., Ssgitullin, R.S. Uspekhi Khimii 1964,
péginas 159 y s.; Houben-Weyl, tonmo X, 2; péginas 40 ¥ 8.).

Como ejemplos sean mencionados:

2-(3-et11-(%-naftiloxi)-etiihidrazina

2w(Bmatile ﬂ-naftiloxi) ~atilhidrazine
2-(8-otil~-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(6-ct11-1-netil~2 -naftiloxi)~etilkiidrazine
2~(T-etil-3,4-dinetil-(d-naftiloxi)-etilhidragzine
2-(1-((et11%10) -meti1)- (B-neftiloxi)~etilhidrazina
2~(3-aliloxi~3-naftiloxi)~etilhidrazina
2-(1-bromo-/3 -naftiloxi)-etilnidrazine

2++( 3-bYOmom ﬂ ~naftiloxi)-etilhidrazina

2l 4T OMO~ [5 ~naftiloxi)-etilhidrazing

2( 5~bromo~ ﬂ -naftiloxi)-etilhidrazina
2~(6-bromo-/3-nértiloxi)~etilhidrazina
2~(7-bromo- /5 -naftiloxi )-etilhidrazine
2-(8-bromo--naftiloxi)-etilhidrazina

| 2-(4-bromo-1-metil-[5-naftiloxi)=stilnidrazina

2-(1-bromo-3-nitro~(>-naftiloxi)=etilhidrazina
2-(1~bromo-4-ni tro- {3 -naftiloxi)-etilhidrazina
;'2"‘-( 3~bromo-~l-nitro- Fdhaft:l.loxi) ~atilhidrgzina
2m(6~brono~1=nitro= F-na:rt.tloxi) fetim&azim
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2-(6~bromo-l-cloro~ (5 -naftiloxi)-etilhidrazina
2-(6-~bromo-1, 3~dicloro~ {3 -naftilo:d.)-—eti;l.hidrazina
2-(6-bromo—-1-metoxi- ﬁ -neftiloxi)-etilhidrazina

2= l—bromo—S—met'oxi-[ﬂ -naftiloxi)-etilhidrazina
2=(1-bromo~6-metil~ ﬁ-naftnoxi)-etumuazina
2~{6~bromo—4~010r0~1-metil-~ ﬁ—riaf‘biloxi )-etilbhidrezina
2-( 3~terc.butiloxi- F—naf*biloxi) ~gtilhidrazine
2-(6~terc.butil-l-cloro- (3 ~naftiloxi)-etilhidrazina
2-(1-cloro-4-nitro=- (3 -naftiloxi) -efilhidrézina
2-(l=cloro-6~f1luor- [3 -naftiloxi)-etilhidrazine

2=( 4-¢1oro~1-metil-/% «neftiloxi)=-etilhidrazina
2~-(1-cloro~ P -naftiloxi)~etilhidrazina

2-(3-¢loro- [°~naftiloxi)-etilhidrazina

2~(4~cloro~ F-naftnoxi) ~atilhidrazine

2-(6~cloro- /3 ~-naftiloxi)-etilhidrazine

2-~(8-cloro~ (3-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(1,3-dicloro~ P-naftiloxi) -etilhidrazina
2~(1,A-dimetoxi~ fé -neftiloxi)-etilhidrazina
2~(3,6-dimetoxi~3-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(6,7-dimetoxi- [P-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(7,8-dimotoxi~[> ~naftiloxi)~etilhidrazina
2-(3,5~dimetil— f-naftiloxi) -etilhidragine
2-(6,7-dimetil- P-naftiloxi)~etilhidrazina
2~(7,8~dimet1l~ (3 -naftiloxi)-etilhidrazine
2=(1,6=dinitro~ /?> ~naftiloxi)-etilhidrazine
2-(4,8~dinitro- [b-nafts.loxi y=etilhidrazine
2-(6-£1bor- [>-naftiloxi)-etilhidrazina

" 2-(8-£1or- /’-naftiloxi )~etilhidrazina

-3 | 2~(3fLdor- 3—naftiloxi)-etilhidrazina

2-( 8~iodo- meftiloxi) -otilhidrezina
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2m 8-1-0prop11~/3 ~-naf tiloxi)~etilhidrasine

2m( 6umatiluercaptow (3 -naftiloxi)=etilhidrazine
2~(1-(metilmercap’aonetil- [5 ~naftiloxi) -otilh:tdruiu
2o Lw(motoximetil)= /3 ~neftiloxi)=-etilbidrazing .
2w(lemetoxi~ F-nattiloxi)-etilhidraa:l:m

2«( 3-metoxi-[3 -naztiloxi)-etilhidrasing

. 2={ 4=motoxie (3 ~naftiloxl)-etilhidrazine
2=(l=(metilsulfonil)- F-naftiload.)-etilhidruim
2+( 3=(metilaulzonil)~ 4 -naftiloxi)-etilhidrasing
2~(5—(mot11au1ron11) (!-narmou)-mmarusim
2+(T=(metilaulfontl)= ,’é-nauuon)-oumduum _
2+ 3=(metiloulfinil)« (B -naftiloxi)-etilhidrazing
2(6~( trifldornetileulonil)=(> =naftiloxi) ~stilhidrazinae
2-(6~(dimetilaminometil) - F-naftiloxi)-otilhidruziu
2-(i-nitro- *-naftiloxi)-etilbidrazine

2~(3~-nitro- [{»-naftno:d) ~gtilhidrazine

,2—(4-nitrb-P-naftiloxi)-etilhidrazina

2=(5-nitro- /3 ~naftilosl)-etilhi drazine
2w(T-nitro- /5 -naftiloxi) -etilhidrazina

2w (8~nitro- (5 -naftiloxi) ~etilhidragzina
2-(6~propil=[3 -naftilox;t)-atilhidrazina

2-( 3=trifldormetil~ /5 -~nafiiloxi)-etilhidrazing
2~(4~trifliornetil= [6 ~naftiloxi)=-etilhidrazina
2-(6~tritlvormetil- {5 -neftiloxt) -e'h:l.lhidraz:i.na

2-(3,4, T-trimetil- P-naftiloxi)-etilhidraging

2-(3,5,8~trimetil=*~naftiloxi)~etilhidrazine
2-(1,3,6~tridromo- ﬂ -naftiloxi)~etilhidrazina
2-(1,4,6~tribrono- 3 -naftiloxi)-etiihidrazina
2~(1,3,4~tricloro-[? -naftiloxi)-etilhidrazing
2~(1,3,6~tricloro-*-naftiloxi)~etilhidrazina,

. -
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En le férﬁula II1 aslgnifios Rl preferentemente un £to-

mo de hidrégeno, un grupo trifldormetilo, un grupo slquilo de

. cadena recta o ramificads con 1 & 4 4tomos de carbono o un restg
piridilo, o un reato fenilo insustitufdo o sustitufdo, que pue=-

de estar sustitufdo por 1 § 2 suatitujentes iguales o diferenteJ
del grupo alquilo o alquenilo con hasta 4 dtomos de carbono,
alcoxi con hasta 4 dtomos de carbono, cicloglquilo ¢ cicloalque=
'nilo con 5 a T dtomos de carbono, halégeno, tal como fldor, ¢lo-
ro o bromo, trifldormetilo, trifldormetoxi, nitro y renilo,

o un resto bencilo insustituido o sustitufdo, que puede eatar
sustituido por 1 ¢ 2 sustituyentes igusles o diferentes del gru=
po alauilo o alquenilo con hasta 4 dtomos de'carbono, alcoxi
oon haats 4 dtomos de carbono, ciclbaiquilo o cicloalquenilo con
5 a 7 dtomos de carbono, halégeno, tal.como f£ldor, cloro o bromoL
trifldormetilo, trifldormetoxi, nitro o fenilo, y R> significa
preferentemente un grupo alquilo de oazdena recta o ramificade

con 1 a 6 dtomos de carbono o un grupo triflﬁornefilmercapto.
0 un grupo —(CHa)nfd-alquilo (n = 0Oa4)conlad étomps de
carbono 0 un grupo -(CH,) -0-8rilo {n = 0 & 4) con un-Testo fe-
nilo insustitufdo o sustitufdo, que puede ester sustituido por

1 a 2 sustituyentes igusles o diferentes del grupo alquilo o al-
quenilo, en cada caso con hesta 4 &tomos de osrbono, haldgeno,
tal como fldor, cloro, bromo, trifliormetilo, trifldormetoxi,
triflﬁormetilmercapto,'triflﬁormsttisulfonilo, nitro o ciano,

0 por un resto fenilo insustituido.o sustitufdo, que puede estar
sustituido por 1 é 2 sustituyentea iguales o diferentes del gruyé
glquilo o alquenilo, en cada caso con hasta 4 dtomos de carbono,
alcoxi con hasta 4 dtomos de carbono, cicloalquilo o cicldalque-
nilo con 5 a 7 dtomos de carbono, halégeno, tal como fldor, c¢lo-
ro, bromo, trifldormetilo, trifldormetoxi, trifldormetiimercapto




trifldormetilsulfonilo, nitro o oiano.

Los derivados de doido (3-qeto empleados segin la. fére
mule III como productos de partidas son conocidos por la litera=
tura o se pueden obtener segin procedimieéntos conocidos por le
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literatura (véase Org. Synth. Coll, I, pégina 249).

Como ejemplos sean .menoionados:

o -acetilpropionato de atilo

X -gcetilpropionato de n-butilo

A& ~acetilpropionato de terc.butilo

& -acetilbutirato de etilo

o ~acetil-n-hexancarboxilate.de.etilo
benzoilacetato de etilo -
4-nitrobenzoilacetato de etilo
4~clorobenzoilaceteto de etilo .
3,4~difldorbenzoilacetato de propilo
2-metilbenzoilacetato de etilo

| of ~formil-propionato de etilo

o =formil-butirato de metilo

o ~formil-fenilaceteto de etilo

o ~metil-triflioracetato de etilo
o ~stil-trifloracetato de etilo

& ~propil-triflioraceteto de. ietlle
o =fenil-triflioracetato de etilo
triflﬁoracetoacetato de etilo
trifldoracetoacetato de metilo
trifldoracetoacetato de isopropiio
o ~propionilacetato de etilo .
« ~propionilpropionato de metilo

& ~propionilbutireto de etilo

o ~propionilhexancarboxileto de metilo

RO P I
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| preferentemente los hidrocarburos tales como benceno, tolusho,

| deracidén las bases inorgénicas y orgénicas.

1co y los alcoholatos, tales como el alcoholato sddico y alcoho-

-12-

« -propionilhexancarboxilato de etilo.

Como diluyentes entran en consideracién todos los die
solventes orgénicos inertes y, siempre que sean miscibles con
agua, en caso dado dilufdos con agua. Entre éatos se encuentran

xileno, los hidrocarburos halogenadoas, tales como cloruro meti-
léﬁico, cloroformo, tetraclorocarbono, olorobancéno, los alcoho-
les, tales como metanol, etanol, propanol, butanol, alcohol
beneilico, glicolmonometiléter, loa étéres, tales como tetrabi-
drofurano, dioxano, glicoldimetiléter, las amidas, tales como.
dimetilformamida, dimetilaoetaﬁida, N-metilpirrolidona, triamid
del dcido hexametilfosférico, los sulféxidos, tales como sulféxi
do dimet{lico, las sulfonas, tales como sulfolano ¥y las baaes,
teles como piridina, picolina, colidima, lutidina y quinolina.

Como agentes de condensacidén béasicos entran en consi-

Entre éstas me encuentran preferentemente los hidrdxi-
dos alcalinos, tales como el hidréxido sdédico, carbonato potdai-

lato potdsico.

Como catalizedores dcidos entran en consideracidn los
dcidos inorgdnicos y orgdnicos. Entre éstos se encuentran prefe-
rentemente los hidrécidos halogenados, el dcido sulfirico y los
dcidos eulfénicos, tales como el doido toluenosulfénico y el
deido trifluormetilsulfénico.

Las temperaturas de reaccidén pueden variar entre un
amplio margen. Por lo general se trabaje entre 10 y 200°c, pre~
ferentemente entre 20 y 100%¢. Se trabgje a presién normal, pero

tembidn se puede trabajar en recipientes cerradoas a presidn mis
alta. '
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En la realizacién del procedimiento de la premente ind.
venocidén segin el esquemd de reaccién A se hacen reaccionar por.

mol de 1s hidrazina y 1 mol del éster del deido (-ceto. Aqui
se puede pertir tento de ung sal de adiocidn de éoi@o de la'hi-’
drazina como tembién de le hidrazina en foima libre. '

Bs conveniente la adicién de ua 1.8 10 % do un cetalid -

zador.

Tembién sée puede proceder agregando una cantidad oo-

rrespondiente & la mezcla de reaccidén de una baae plra il n.utqﬂ;

lizacién de la sal de hidrazing seledcionada.

la reaccién se puede realizar también prepardndoao
primeramente un compuesto de anillo ablerto y ciolizar éate en-
tonces en una segunde etapa de reacoién térmiaamenxo -0 por la

actuacidén de un agente de oondonsaoidn b‘lico o dcido a los com&sl

pueston de la preaente invonaién.. '

,'\

Especlalmenta ventajoﬂa au; lin enbargo, la iinxoqia |

en una solae etapa.

Los compuestps de la presente invencién se obtienen
trabajondo de esta manera en forma oristalina y se pueden pdri—u
fiocar por recristalizacién en un disolvente orgénico adecuado o
bien disolviendo en lejfe sddica diluida, filtracién en presen=
cia de carbén animsl y precipitacién de nuevo con doidos diluf-
dos,

Veriante del prooedim:l.ento ‘B

Segin el procedimiento B se hace reacclonar wa doriva-v

do neftoxiet{lico de férmule IV

R3-o—cna-cnz-4 - (1¥)

»,

et aoerd a

e

R i .y

. e mewn

v e rer e e e

oon un derivado de pirezolona~(5) de férmula V

PO

OR

QUALITY

e ———r—
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L Houben-eyl, "Methoden der organischen Chemie", %omo V, 3 .
(1962) ¥ tomo V, 4 (1960)) Para. los compuestoa do haldgeno em="

pleadoa eapecialmenta Sean mencionadoa oomo ejemplo.

. 15 .
| bromuro 2-(6-bromo-(3—naftiloxi)-—etillco :

" | cloruro 2-(6-n—butil—1—eloro-P-naf‘biloxi)-otilico
‘cloruro 2-(8-cloro-(3-raftiloxi) -e%{lico

.20
.| cloruro 2-(1,6-dinitro-fs ~attiloxt)-stLlico

. eloruro 2-(8-1sopropil-(‘-naftiloxi)-etilioo

| sloruro’ 2-(1~(metoximetil)->-naftiioxd)-etlico

Y

.- -u—-.y—. P

/R S .
[ " (1)

o0

:!2

. En 1l férmula IV A @ignifice preferentem‘enté un resto
saliente tal como haldgeno o el resto dialquiloxonium. dialquil-

sulfonium 0 trie.lquilamonium o el resto fenilo 0 triflﬁomet:l.l—

3

su.lfdnico,. especialmente cloro o brqmo, YR j;iene, preferente~

mente el significado indicado bajo.le variante 4el prooeédimientol.

Los compuestos de férmula IV empleados como productos | -

de partida son conocidos por la literatura o ae pueaen obtener .
segun métodos conocidos por la uteratu.ra (véase, por e;jemplo,

c;.o;mro 2-( {3~naftiloxi) -etilico
bromuro 2-( [5 -naftilozi)-etilico

clofuro 2-(5,8-dibromo- P-naf_tilﬁpx‘i)-etilico '
cloruro 2-(6, 7—-dime1:'ozi- ﬁanaﬁilo’xi)-étiliéo

cq.oru:jo 2~( 8-f1uor-{5 ~naftiloxi)=-et{lico
cloruro 2-(1-is opropenil-ﬂ -naf¥iloxi) -etilico

cloruro. 2—(6-metilmercapto-[5 -na.ftiloxi)—etilico ‘ ;
cloruro 2-(1-((metilmercapto)-metil) -/3 -naftiloxi )—et:[l:l.oo '

Vi

] L '_ oL . . o T
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cloruro 2-(6-me1:oxi-‘-/3 -neftiloxi)-etilico

cloruro 2-( 3-ﬁetoxi-5-nitro-{3 -naftiloxi)-etilico

cloruro 2-(S-metilsulfonil-( -naftiloxi)-etilico

cloruro 2~(6-met11f15-naftilbxi)-etilioo

cloruro 2-(l-metiltio-(3-naftiloxi)-etilico

cloruro 2={6-nitro- {-5 ~naftiloxi)-etilico

cloruro 2-(G-propil-/sphaftiloxi)—etilioo

oloruro 2—(5—triflﬁormetil—{S-naftiloxi)-etilico

sloruro 2-( 5-trif1ﬁomet11su1fonu-(3 -naftiloxi) -et:[lioo .

BEn la t6rmula v

RZ R!

l»,] ‘ )
o” N N .

R y R2 tienen el significado indicedo bajo la variente dal pro..!i
cedimiento A. ' :

Los derivados de pirazolona-(’i) empleados gsegin la
férmula V como productos de partida son conocidos por la litera=| .
tura o se pueden obtener segin métodos conocidos por la litera-
tura (véase, por ejemplo, B. GrM et al, J. Amer. Chem. Soc.
71, 983 (1949); R. Jones et al. Tetrahedron __g, 1497 (1963))

Como ejemplos sean mencionadosx

3 4-dimetilpirazolona~(5)
3-netil-4-n~-propilpirazolona~(5)
3-metil-4~isopropilpirazolona~(5)
3-metil-4-isobutilpirazolona=~(5)
3-metil-4-terc.butilpirazolons~(5)
3-metil-t-n-pentilpirezolone~(5)
3=metil-4~bencilpirezolons«(5)




16
'[ " N 'v AR "7,.“';» | N 3
t} 4—dietil-pirazolona-(5) R ’
3-etil-4~n-pr0p11-pirazolona—(5)
' 3-eti1-4—n-pentil—pirazolona-(5)
3-etil—4-ciclohexilmetil—pirazolona-(5)
5 3~met11-4-(4-clorofenil)-pirazolona—(5) _
| 3-metil=4-(3-metoxifenil)-pirazolona~(5) _ ' i
3-(4-clorobencil)-4—(3-trifluormetilfenil)-pirazolona-(5)
J-metil-4-(4~nitrofenil)-pirazolona=(5)
o 3-metil-4-(4—mriflﬁormetilmercaptofenil)~pirazolona-(5)
10 | 3-fenil-g-etilpirazolona~(5)
3-(4-propenilfenil)—4-metilpirézdldna—(5)
3~(4-metoxifenil)~4-metilpirazolona~(5)
3-(3, 4-difldorfenil) ~4-metilpirazolora-(5)
3-( 3-bromofenil)~4-metilpirazolong-(5)
5 - 3—(4—trif1ﬁormetilfehil)-4-met;lpirazoiona-(5)
15 | 3-(3-trifldormetoxifenil)-4-metilpirazolona~(5) o
| 3=(4-trifliornetilsulfonilfenil)~4-metiljiragolona~(5)
3~(3-nitrofenil)r4«métilpirazolongv(5). | |
1 3=(4-cianofenil)-4-metilpirazolons={5).
20 j—béncil—4—me%il—pirazolona-(5).
o | 3=(3;4~diclorobencil)«<4-metil-pirazolona~(5)

G

~ Como diluyentes entren en consideracién todos los di~
éolvegfea inertes., Entre éstos se encuen#;ap pre@éréntemenxe’

- {los hidrocarburoé tales como bencend, tblueno, ziléno, los al- |
25 coholes, tales como metanol, etanol, propanol, butanol, aleohol
25":benoilioo, glicolmonometiléter, los éteres, talas como tetrahidr
' furano, dloxano, glicoldimetiléter, las amidas, tal como dimet;;-
fornamida, dimetilacetemida, N-netilpirrolidona, hexametilfésfou'
rotriamida, los sulfdxidos, tales -como sulféxido dimetilico y
“}0 |1as sulfones, tal como sulfoleno.

- Como bemes entran~éh oonnidegaoién las bsdses inoiéﬁni-

-lU
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can y orgénioas. Entre éstas me encuentran proforcntonnnto
los hidrdéxidos y carbonstos aloalinos, tales oomo hidrdxido y
" earbonato sédico, los alooholatos, talen como el alooholato
s6dico, los hidruros y emidas aloalinss, talea oomo hidruro
abédioco o emida sédioa.

b1

Las temperaturas de resccién se pueden variar en un
amplio margen. Preferentemente se trabaje entre 20 y 120%, Se
trabaja bajo presidén nofmal, pero también se puede trabajar en
recipiente cerrado 2 presidn més altae.

En la realizacién del procedimiento de la premente ine
veneidn segin el ésquema de reacoidén B se prepara unga ssl en un
disolvente adecuado, primeramente de.l.moi del derivado de pirge
zolona V .con ayudd de una cantided equimoler de une bese. A la
solucién de esta sal se agrega 1 mol del compuesto de halégeno
y toda la mezcle de reaceidén me agita preferentemente 2 tempera-
tura més alevada.

El aislamiento de los compuestos de 1la' presente inven~
cién se efectia preferentemente separando el dimolvente por dem«

tilecidén en vacio, recogiendo el residuo en agus y ajustando dé-
bilmente dcida la mezcla souosa. Los oompuestos de la promente

ihvencidﬁ, que se obtienen trabajando de esta manera, se pueden
purificar féailmente por reoristalizacidén en un disolvente adom |

cuado.

Ademds de los ejemplos de obtencién mencionados sean
indioados en detalle laa eiguientes sustancias activas de.ls
presente invenciéni

3, 4=dimetil~1~(2-( 3-9.1110::1-{3 ~naftiloxi)~etil)-pirazolona=(5)-

3,4;dimetil-1—(2-(1~bromo-[3-naftiloxi)—etil)fpirgzolona-(5)
3,4.dimet11-1—(2-(3—bromo-f3-naftiioxi)-étil)~pirazolqna-(5)

PR e

- o
2T

s e o

Ry

e Y
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' na-(5) B
3, 4~d1met11-l-(2-(6-bromo-1 3«dicloro—[3-maftiloxi)-etil)-pira—

| 3, 4=dimetiLlal~( 2-_(1-bromo-s-mém- [>-nagtiioxi) ~¢til)-pirazolo- |

13, 4-dimetil—l-(2-(6-bromo-4-cloro-1-metil- P-naftnon)-etu)-

~18<

3, 4-dimetil-1—-(2-(4-—bromo-—[:’: -naftiloxi)~etil)-pirazolona~(5) o
3, 4-dimetil-l—(2-(5—bromo-/5-naftiloxi)-atil)-pirazolona-(5)

3, 4—dimetil-1-(2~(6~bromo~{3—naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5)
3,4-dimet11-1-(2~(7-bromo~ 3-naftiloxt)~etil)~pirazolona—(5)
3,4-d1metil-l-(2-(84bromo-/3-naftiloxi)ye&Ll)-pirazolong—(s)
3,4-dimet11-1~( 2~( 4-bromo-1-metil= 3 -ndftiloxi)-etil)~pirazolo~
na-(5)

3, 4-a1met11-1-—( 2-(1-bromo-3-n1tro-{3>-naftiloxi)-enl)-pirazolo-
na-(5)

3, 4=~dimetil~1~( 2-(l—bromo-4-nitro~/5 -naftiloxi)-etil)-pirazolo-
na-(5) |
3, 4~dimetil-1~( 2=( 3-bromo-1~nitro-(‘~" -naftiloxi)-etil)=pirazolo-
na-(5) :

3, 4—dimetil—1—(2—(6-bromo-1—cloro-{3-naftiloxi)—etil)-pirazolo-

zolona—(s) :

3, 4-dimetil-1-(2—(6-bromo—1-metoxi—f5-naftiloxi)-etzl)-pirazolo-
na-(5) :

3, 4-dime1:il-—l-—( 2( l-bromo-S-met oxi-(i-naftuoxi) ~gtil)-piragolo=
na-(5)

na—(5)

pirazolona-(5)

4-metil-1~(2~(1-(2-butenil)- p-mftuon Y~etil) -pirazolona—-( 5)
4-metil-l-(24{6~terc.butil- F-naf:tiloxi) ~etil)~pirazolona~(5)
4-meti1-1-( 2-( 4~terc. butil- (‘3 -naftiloxi) -etil) -pirazolona~(5)
4-metil-1-( 2-(6~butil-5~etil= [-neftiloxi)~etil)-pirazolona=(5)
4-ms§il-l—(2~(6-¢erc.butil-l-cloro~/3-naftiloxl)—etil)-p;razolo-
na-(5)
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4-metil~l~(2~(l-cloro-(3~naftiloxi)-étil)—pirazolona-(5) .
4-mot1l-1~(2-(3-cloro- [ ~naftiloxi)-etil)~pirazolona~(5)
4-metil-l-(2-(4-cloro~- (3 ~paftiloxi)~etil)~pirazolona-(5)
4-metil=~l=(2-(6-cloro~ F -naftiloxi) ~otil)-pirazolona~(5)
4~metil-1-(2~(8—eloro-(5—naftiloxi)-etil)-pirazolonau(5)
4-metil-la(2-(1,3-d1¢loro- P -naftiloxi)=etil)-pirazolona-(5)
4—metil-l—(2—(6,7,8-$riclbro-f5—nafﬁiloxi)-etil)-piraZOiona-(S)
4-metil~1=( 2-(1-0loro=4-nitro-{>~naftiloxi)-etil)~pirazolona~(5)|
4-motil-1-(2=(1-0loro~6-£1dor- > -naftiloxi)-etil) -piragolona-(5);
4-metil-l=(2~(1-01loro~6-netoxi-(> -naftiloxi)-etil) ~pirazolona—
(5)

4-metil=l-( 2-(4~cloro-l-motil=(3-naftiloxi)-etil)-pirazolona=(5)| '

3-metil=d-fenil-l-(2-(3, 4-dicloro- /5 -naf’ciloxi)-etil )~pirazolona

(5) 3
J-metil-4-fenil-L—( 2-( 5,8-dicloro=- {3 -naftiloxi)-etil) -pirazolo-

na-(5)
3..me1;11-4-:fen11-1-( 2-(4 8-dicloro-{5 -naftilox:l.) -etil)-pirasolo- :

ns—~(5)
3-met11-4-:fen11-l-( 2-( 3 6~dimetoxi- [S-naftiloxi) -etil) -pira.zolo—-

na-(5)

Jomotil-d~Lonil-1=(2-(5, 6-dimetoxi- P-naftnoxi)-etu)-pirazolo- |

na=(5)

3-metiled-fonil-l-(2-(6,7-dimetoxi~ IG-nartnoxi)-etn)-pirasolo-

na-(5)
3-metil=s-fenil-l=(2=( 3 4~dimetoxi- /3 -naftiloxi ) -etil)-piranolo-

na-(5)

3-metil~4-fenil-1~(2-(7, 8-dimetoxi-[5-naftiloﬁ.)—etil)—pirazolo- '

na-(5)
3-metil~g-fonil-l-( 2-( 6 7-dimetoxi-l-metil- P -naftiloxi)-otil) -

pirezolons~(5)

Pre IE PR I
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| na-(5)

: 4-met11—1—-( 2-(8-etil~ [5 ~naftiloxi) -etil)-pirazolona-( 5)

‘ 4-metil-l—( 2-(4,8~dimetil- P-naftiloxi) ~etil) ~pirazolona-(5)
7 4-metil-1-(2~(3,8-dinitro- {5 -naftiloxi)-etil)~pirazolona-(5)

pirazalona-( 5)

; ‘pirazolona-(s)

~20=-

Tt

AP
3~met11-4-fenil-1-( 2-(6,7-dimetil- (5 ~naftiloxd)-etil)-plragolo~.

Lt i m\

nNRe- 5

¢
&Qut vk

3-metil-4—f enil-1-(2~(7,8-dimetil- P ~naftiloxi) ~6t11) -pirazolo- I

4-neti1~1~(2~(4,6-dimeti1-(3 -naftiloxi)-etil)-pirazolona~(5)
4-metil-1-(2-(5, T-dimetil- [ -naftiloxi)-etil)-pirezolona-(5)

PN

A-metil-1-(2~(4,7-dinitro- [5-nafta.loxi )-etil)~pirazolona~(5) .
4-metil-1-(2-(4,8-dinitro- f’ -naftiloxi)-etil)=pirazolona~({5)
A-metil-l=(2-(6-etil- (S-naftuoxi)-etu) ~pirazolona-(5)

4<metil-1-( 2-(7—et11~ 8-motil- F-naftilo:d.)-e'bil)-pirazolona-(5)

4-—met11-1—( 2-(1—((etiltio)-metil) ﬂ-naftiloxi)-etil)-pirazolom '

‘(-"é)

t.n-\

‘na-(s)

3-(4-—metox1fenil)-4~me1;11—(8-£115.or-[5-naftilo:d.)-etil)-pirazolo— g

na-(‘i)

3-( 4-matoxifenil) -4-met11-( 3-1’1110:'- F -naftiloxi ) -etil) -pirazolo-

» na-(S) )
: 3-( 4-me foxifenil)~4-metil- (B—iaopropil- {S-naftiloxi)—etil)-pira-_
1 z01lona=(5) .

3=( 4-metoxifen11) ~4ematil-( l-isopropenil— ﬁumftiloxi ) -etil) -
-( 4-met0xifenil) -4-metil-( 6-metilmercap1;o- {5 -naftiloxi) —etil) -

3—( 4—met0xifenil) -4-metil-( l-metilmercapt ometil= [5 -naftiloxi) -
36119 -pirazolona-( 5)

3-( 4-metox1fenil)~4—metil-( l-metoximetil—P ~naftiloxn.)-etil)-

piraz.olona-( 5) - ' : _ :

'POOR

4%k oxt ond 1) ~4-neti1-(6-L1dor- p-mftil’on)--at_i;);b-._irézolé.; |

P R

QUALITY
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| na=(5)

3, 4~dimetil~1~( 2=(7=(trifliormetilaulfonil)- f»-nafti Loxi)=etil) =

~21-

4-motil-(3-met oxi-(p-naftiloxi) -etil)-pirazolona~(5) !
4~-metil~( 4-metoxi-({3-nafti loxi)~etil)=pirazolona-(5)

4-metil-(5-met oxi-((ﬁ ~naftiloxi)~etil) -pirazolona—( 5)
4-metil~(T-metoxi=( {3 ~naftiloxi)=~etil)-pirezolona=(5)
4~metil=(6-metoxi=( > -naftiloxi)~etil) -pirazolona=(5)
4~motil-( 8~metoxt=( {3 ~neftiloxi)~etil)~pirazolona~(5) |
4~metil-1-( 2-(6-notoxi~1,5-dimetil= > ~naftiloxi)=etil) ~pirazolo-

4-metil=l-(2-(3-metoxi=5-nitro~ f’ ~naftiloxi)-etil)-piragzolons— |
(5) o

4-wetil-l-(2-(1~(metilsulfonil)- S-naftiloxi)-etil)-pirazolona-
(5) B | o
4-motil-1~(2~(3-(metilaulfonil)~- ' -naftiloxi)-etil)~pirazolona~
(5) o | | |
4-motil-l-(2-(5=( meiilsulfon‘il).—ﬁ ~naftiloxi)-etil)=pirazolona=
(5) | o .
A-metil-1-(2-(6-(metilavlfonil)~ [ ~naftiloxi)~etil)-pirazolona-
(5) S
4-met-il-l-(2-(7—(metilsulfonii)-gf ~naftiloxi)~etil)-pirazolona=-
() | -
A=motilel~( 2=( Bf(mgtilaulfonii) -[3 -nagtiloxt)-etil)-pirazolona~
(5) | | : | |
3y4-dimetil-1-(2-(6~(metilauifonil)~ (3 -neftiloxi)-etil)~pirazo~
lona~(5)

3, 4-dimetilel-(2=(6-( triflﬁ.ormetilnulfonil) p-mfmoxi).em)-
pirazolona~(5)

pirazolona-(5)
3, 4-dimet11-1-(2-(8—(trifmormetn-ulfonu) P-nafti*oxi).etil)..

pirazolona~(5)
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1 3, 4—dime‘hil—-1-( 2-(6-met11-(5 -naftiloxi)-etil)-pirazolena-(s)

) T o s -
. B .. NP
-22— . . Tt el
" - . s .. g
. B VL ]
S . . S
. .- L oe Lot o

3, 4~d1metd1:1n( 2-(l-me’bil-(5 -naftiloxi)-étil)-piré.molona-;(S): - 3

3,4=d1imetil =L~ 2~( 3-metil- p -naftilox.i) -etn)-pirnelona—-( 5)
3,4=dimetil=d=( 2-(4-met11- p -naftiloxi) -gtil)<pirazolona~(5)
3,4-dimeti1-1-( 2~( 5-met11- {* =neftiloxi) -etil)-pirazolona—(5)

3j4-dimetil-1~(2~(T-metil~ P-—naftilon )=8til) -pirazolona—( 5). |
3, 4=dimetil~1~(2=(8-metil- F'-nai‘tiloxi)-etil)-pirazolona—( 5)
4-metil-1~(2-(3-nitro- [3-naftiloxi)-etil)-pizazolona~(5) -
4-met11-1—( 2-(4-nitro- F—naftilon)-etil)-pirazolom—(5) :
4emotilel=( 2~( 5-nitro~ {3 -naftiloxi)~etil)-pirazolona-(5)
4-metil-l~(2-(6-nitro- /5 -naftiloxi)~-etil)-pirazoloza~(5)
4-motil-l~( 2~(7-nitro~- f! —naftiloxi)=6t1il) -pirazolonse( 5)
4-metil~1-(2-(8-nitro- f —naftiloxi)=-etil)-piragolona—( 5) - .

4-metil—1-( 2-( 3=trifliormetil= P -naft.tloxi) -etil) -pirczolona-( 5 )W

4-motilal=~{2=( 4-trifldormetil- [5 -na.ftilozi) —etil) -pirazolona.-( 5)

: '4-—meti1-1-( 2~( s-triflﬁometil-fs ~naftiloxi) -—etil)-pirazolona—( 5)

- 4-met11-l-( 2-(6~‘cri£lliormetil— [s ~naftiloxi) -etil)-pirazolonh—(ﬁ) -
| 4-—met11—1-( 2-(1,3,4-tricloro~ ﬁ-naftiloxi)-etil)-piramalont-(S) -
3=trifliormetil-4-metil-1~( 2-( 3-:E11$.or~ & -naftiloxi) -et:ll)-pira.-n 1

zolone=(5)

3—triflﬁormetil—d,—metil-l-( 2-( G-ﬂﬁor- ﬁ-naftilon) -at:l.l) -pira- !

zolona-( 5)

3=tri i’lﬁorma til-4-metil—l-( 2-( B-ﬂﬁor- p -naf‘tilax:l)-etil)-pira.— '

zolona—(5) -

3=o til-4-tr1flﬁormeti lmercapto-l-( 2=( 3-f1tior-/5 -naft:.loxi ) -etil)
pirazolona—( 5) . -
3-fenil-4—me-bil-l-( 2~(6=f1liior- [5 -naftiloxi) —etil) e—pirazolonn-( 5)

(%)

3-meti1-4-( 4~metoxifenoxi ) -1-( 2-( 6-cloro-[5 -naftiloxi) ~gtil)-
pirazolona-( 5) :

‘ 3=bencile4-metil-1=(2~(8~itor= [5 -naf"bil_dxi ) —etil)-gpirazolona- o
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| e Producen en administracién oral o perenteral una fuerw

1 por 1o tanto, para el tretemiernto v la profilaxin de lna ontor- L
medades tromboemboliticaa. '

‘ . Ca80 presenxe en une concentracién de unoa 0,5 hasta 80 %. en
peso de la mezcla ‘total, es decir, -en captidaden que sean nu£i~.'

.'bibh%es, on caso dado empleando onulaionantea y/0 agentes de dLm;

- | Peraidn,donde, por odemplo, én sl 0880 de emplear:e agua como.
|'"diluyente se pueden emplear en calo dado dimolventes orgdnicod .

3’6’,_

3-(3, 4~diflﬁor£eni1) ~heptilel=( 2= 4=cl0r0= (s-naftilo:d,)-etu) -

SIS Lag formulaciones @e preparan, por e Jemplo, nediante

. lmQ A

23—

3-metil—4-atoxi—l—(2~(8-cloro-{5-naftiloxi)—etil)-pirazolona-(ﬁ)
3-notil-4~fenoxi-1—(2-(4-cloro-[3-nattiloxi)—etil)-pirazolonup

(5) .
3 4-olororen11)-4~uetil-l~( 2-(5~oloro-f§ ~naftiloxl)=-etil)=

pirazolona(S) : ‘
3={ 3, 4=aifldorfenil) =4=etil~Le(2=( 8-cloro-3-(5 ~naftiloxi)-etil)-
pirazolona~(5) '

pirazolona—(E).

Loe nuevos compuestos de la presenme 1nvenc16n aon
QQsQanaia- utilizebles como medicamentos.

te'rbducoién de las segregaoionel trombdtioaa y se pueden omploap,

. , Las nuevaa sustanoian activas se pueden tranntormnr
;n'forma conocida en las formulaciones ususles, tales como table
tan, cépsulas, gragess, pildoras, sranulndOl, jarabes, emuleio- f
nes, suspensiones y soluclones, ampleando excipientes 0 disol-
ventes inertes, no téxicos, fermacéuticamente adecuados. Aqui
gaberé enoonxrarae un compuesto terapéuxioamente activo en ceda

éientes pera aloanzar’ el maréen de ‘domttioncién indicado.

%ﬂargamianto de las sustancias actives con diaolventes /0 exci=

Loomo diaolvenﬁeaauxilinrea.
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Como agentes suxilisres sean mencionados, por ejemplos -

Agua, disolventes orgdnicos no téxicos, tales como parafinas,
(por ejémplé,,fraceionés del petrdéleo), amceites vegetéles (pox
ejemplo, aceite de cacehuete/sdsamo), elcoholes (por ejenplo,
alcoholvetiiico, glicerina), glicoies, (pox ejeﬁplo,rprdpilen- R
glicol, polietilenglicol), excipientes sélidos, tales como, por
ejemplo, minerales natureles molturados (por ejenplo, caoiinas,
aercillas, talco, ecreta), minerales sintéticos molturados (ppr
ejemplo, dcido silicico altamente disperso, silicatos), azicares;

(por ejemplo, azﬁéar.ae cafia, lactosa y glucosa), emulsionauntes,!
tales como emulsionantes no ionégenos y anidnicos (por ejemplo, .|

éster polietilénico del dcido graso, éter polioxietilénico

del aléohol greso, sulfonatoe elquilicos y sulfonatos arflicos),| .

agentes de dispersidén (por ejemplo, lignina, ce;ulosa metilipa;.
féoulas y polivinilpirrolidona) y lubricantes (por ejemplo, otm
tearato de magnesio, talco, deido estearinico y sulfato lanrili—
co sédico)

Le aplicacién se efectﬁa en la forma usual, preferente
mente por via oral o parenteral. '

En el caso de la aplicacién oral pueden contener las
tabletas naturalmente,»ademéa de les sustancias excipientes men-
cionades, también aditivos, talea como citrato sédico, carbonato
de caleio y fosfato de caleio, junto con distintos sditivoB,ta=-
les como fécula, preferentemente fécula de patata, gelatina y

similares; Asimismo se pueden emplear simnlténeaﬁente lubrican~
fes, tales como estearato de magnesio, laurilsulfato sédico y .
talco para la formacidén de las tabletas. En el caso de suspensio-
nes acuosas y/o elixires, que estdn destinados a'administracién

oral, pueden mezclarse las sustancias activas ademds de con los

agentes auxiliares arriba mencionados, con distintos mejoradores|’

s o wmmeey g rne
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- ria, como también en la medicins hnlana

riales excipientes liquidos adecuados.

| ra1 del animal de ensayo o bien de la clase de aplicaqi6n,_pero

',lacién ¥ el momento o0 bien 1ntervalo, en el que #e realiza ls

‘transcurso del dfa.

25

| 25

del sabor o colorantes,

En el cago de la adminisiracidén parenteral se pueden
emplear las soluciones de las sustancias activas empleando mate-

Por lo general ha demostrado ser ventajoso administrar
en la aplicacién parenteral cantidades de aproximadaménte 0,01
hesta 50 mg/kg, prefereﬁtemente unos 0,1 hasta 10 mg/kg de pe=o
corporal por dia para lograr resultados eficaces y en la adminig
tracién orsl asciende la dosificacién aproximadamen£e ao, 1 has~f
ta 500 mg/kg, preferentemente 0,5 hasta 100 mg/kg de peso corpo-
rel por dia,

Sin embargo, en caso dado puede ser necesario variar l

1as cantidades mencionadas ¥y eato en dependencia del peso corpo--i

también en base de la clase del animal &.suicomportamiento indi-
vidual con respecto al medicamento 0 bien la clase de su forsu-

administracidén. Aai, én algunos casoe puede ser suficiente em—
plear una cantidad inferior ala cantidad minimd antes mencionge
da, mientras en otros caaoa ge ha de aobropcsar el 1im1te supe-

rior indicado.

En el ocaso de eplicarse cantidudea mayores pusede ser
recomendable repartir élta en variau dOlil individualen en el

' Eatas indicaciones velen’ tanto para la aplicacidn de
los compuestos de la presente inwencidn en ls medicina veterina—

-Para las formulacionel,-ea indioado el ejemplo siguiqg-

tes

I P
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| une solucién acuose de gelatina se granula a través de un tamiz,

Los animeles de énseyo recibiercn ol preparado & comprobar en

_25;-

200 g de 4-metil~(1-(3-fldor-f> -naftiloxi)-etil)-

pirazolona—(5) se molturan & un polvo, se mezcla con 300 g de ;_

lactosa y 200 g de fécula de patata y después de humedecer con

Después de secar se agregen 60 g de talco y 5 g de
leurilsulfeto 8édico. De esta mezcla se prensen uxas 10.000
tabletas con un contenido en sustancis active de 20 mg ¢eda una.

Para demostrar el efecto entitrombético de los compuqq
| tos de la presente invencién se sdministré a ratas -la -3-metll-4

n-hexil-1-(2-((3 -naftiloxi)-etil)-pirazolona~(5) descrita en el
ejemplo 4. ' - o '

Los demés compuestos miestran propiededes comparables,

En ratas con un peso de 170 a ;80-3 g8e liberé. la iena
jugularis izquierda con nercosis pbr éter ¥ para estimuler la ‘
formacidn del trombo se subrefrigeré durante 2 minutos a -12°C,
F1 trombo se prebaré 4 horas despuds de la vene. y se pesé,

mucosa de tragants directemente antes de la subrefrigeracidn

de ia pered del vaso. La comprobacién de la eficacie antitrombd-

tica protectors se efectud, por lo tanto, en las primeras 4 ho-
ras despuds de le estimulacién de la formacién del trombo.

Los resultados de las comproﬁaciones con 1da'cpmpuesf
tos de la presente invencién. se ﬁanQrepxésegfado en la table
8 qontinﬁacién; o L '

o

PRV ST
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| tento, adecuados para la profilaxin de enfernedades bromboonbéli

‘ ,oralmente ¥y ina sola vez por diu. Repreaentan, por 1o tanto, un

pninuido en wn 51 % el temaiio de los trombos.

:ra mediante repetide aplicacién intravenose de dosis téxices de
| fibrinoliticos, tales como streptoquinasa y uroquingsa, mientrss

'enriquscimiento de la farmaoia.

-27“'

t
|

Control en Aninales trntaT
animales sin dos con el com

sustancia ac - puesto de la in

tiva vencién

. .- ) . » - . . . ( -
Temafio del trombo en - 115 + 12 56 + 10 |

pe velor medio - T _ {

Nimero de enssyos 14 12 |
‘ : ' |

Inhibicién en % . 0 ‘ 51

Loa resultados demuesatran que los compuestos de le p:§
sente invencidén inhiben en forma significante la formacidn de ;

trombos venosos..

Después de un periodo de actuacién de 4 hores ha dis= |

e Los compueatos de la prenenxe invencidn son, por lo

Ademés del efecto inhibidor mobre la formacién de trom
bos, se desfacan los compuestos de la presente invencidén también
por un efecto trombolitico muy fuerte. Ye segregaciones trombdéti
cas formadas se disuelven de nuevo bajo su influencia. Efectos
tromboliticos,éorrespondientea 86lo se pﬁdieron logiar haata aho

108 cbmpusstos de la4preaénte invencién sélo 2e administran
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‘Rendimiento: 20,5 g (70 % de la teor{sa)

' Ejemplo 2

;=28

Ejemplo 1 (Variante A)

3-metil-4-etil-l-(2-( 3 -neftiloxi)-etil)-pirezolona~(5):

En 0,1 mol (15,8 g) de o -etil-acetoacetato de etilo
en 20 cc de etanol absoluto se agregan 0,1 moles (20,2 g) de

2~ F-naftn.loxi)-etil-hidrazma en poco etanol absoluto.’ Termi- .

nada le reaccidn inicial exotérmica se calienta 1; mezcla de
resccidn durante 4 horas bejo reflujo. La mezcla de reaccién se
concentra a la mitad por evaporacidén. Después de frotar con éten

cristal:.za el producto de reaccién. Se recristal;\.za éen una mez- i

cla de disolvente de etanol y poca dimetilfomamida.

Punto de fusién: 216-218°C (etanol).

3-8 tll-4-met11-l-( 2=( [5 -na.ftiloxi) -etil)=-pirazolona- ,
(5) se obtiene andlogo al ejemplo 1 de 2—((5-naftiloxi)-etilh1-
drezins y o{~propionilpropionato de etilo. )
Rendimiento: 74 4 de la teoria '
Punto de fusién:. 123-125% (etenol)

T s
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3~metil-4-n-butil-1-(2-(f3 -naftiloxi)-etil)-pirazolo-
na-(5) se obtiene anélogo al modo de trabajo descrito en el ejem

plo 1 de & -acetil-n-capronato de etllo y~2-((3-naftiloxi)-'
etilhidrazina. -
Rendimiento: 68 % de la teorig ' ' . |
Punto de fusién: 177-179°C (etanol).
Ejemplo 4 !
' |
|

0 (cH,) 5~CH,

La 3-metil-4-n-hexil-l-(2-([3-naftiloxi)-etil)-pira-
zolona~(5) se obtiene andlogo al ejemﬁlo 1 de of-acesil~n-
heptancarboxilato de isopropilo y 2-((>-naftiloxi)-evilhidrazinaj
Rendimiento: 66 % de la teoris (étanol)
Punto de fusién: 101-103°%C.
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Ejemplo 5 » ~ | - o

fﬁ

o] CH -CH -O-CH2~CH3

Le 3-metil-4—(2-etoxietil)~1-(2~( 3-naftiloxi)-etil)-
piraszolona-(5) se obtiene andlogo al modo de trabajo descrito

en el ejemplo 1 de o(-acetil—-y2etoxi-butirato de atllo y 2-‘
((3-naftiloxi)-etilhidraz1na.

| Rendimiento: 68 % de la teoris

Punto de fusidn: 94-96°C (tolueno).

Ejemplo 6

La 3-metil—4-fenil;l-(2-(fi-naftilbxi)-etil)-pirazolo-

ne-(5) se obtiene andlogo al modo de frabajo descrito en el ejem

plo.1 de o(-fenilacetoacetato de metilo y 2-((3-naftlloxi)~etil- ]

hidrazina. :
Rendimiento: 88 % de la teoria

| Punto de fusién: 166-16990 (etanol oon poce dimetilformamids).

S s e T RTranE XN
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CH,~CH,-0 !
i .
Ia 3-metil-4-( 2-fen0xietil) =1={ 2-( (5 -naftlloxi) -etil)-l
p:.razolona-(ﬁ) se obtiene andlogo al modo de trabajo descrito en
el ejemplo 1 de o -acetil- 'f—fenoxibutirato de metilo ¥y 2-—((5 -
naftiloxi)-etilhidrazina. _ R '
Rendimiento: 90 # de la teorfa ' : i
I'( endlu.’ [ '

Punto de fusién: 142-143°% (etanol) : j
Puntvo do -

mloS

S—CF

la 3-metil4{4-trifldormetilmercapto)-1-(2~( ;3-naftnon)-

: etil)-pirazolona-(S) se obtiene andlogo al modo de trabajo des~ 3
. i
_X crito en el ejemplo 1 de 0(-(triflﬁormetilmercapto)-ace't:oaceta- |
i to de etilo'y 2-((5-naftiloxi)-etilhidrazina.‘ e |I
|
i

Rendimiento: 64 % de la teoria

| Piitit @’ fusidn: 191 - 192°% (etanol).

Punito Ao -
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| Ejemplo.9

. La 3-met11-4-fenoxi-l—( 2-( {3 -naftiloxi)-etil)-pirezo-
lona-(s) se obtiene andlogo al modo de trabajo descrito en el
ejemplo 1 de o{ ~fenoxiacetoucetato de etilo y 2—(13-naf'bilo:d)
,etilhmdraZLna. ’

| Rendimiénto: 60 % de la teoria
VPdnto da fusién: 164-166°C (metanol).

-Ejemplo .10 -

B e I

s et 5 wemem— oot o e o o & o —

e s tm me

- Br

Ia 3-met11-4-n-but11-1-( 2=( 5-bromo- (é-naftlloxi) -
etil)-plrazolona-(s)se obtiene andlogo sl modo de trabajo des~
cr:to en el ejemplo 1 de c(-n—butll-acetoaeetato de etilo ¥y
2-(5-bromo- 3 ~neftiloxi)-etilhidrazina.

:Rendimiento: 79 % de la teoria
Punto de fusién; 99;10106.
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|[(b-naftiloxi)-etilhidrazina.
| Rendimiento: 76 % de la teoria B

. Ejémplo 11 -

ey

Br

la 3-metil~4-fenoxi—le(2-( 5-—bromo-[3 ~naftiloxi)-etil)=-
pirazolona-(5) se obtiene andlogo al modo de trabajo descrito
en el ejemplo 1 de X -fenoxiacetoacetato de etilo y 2-(5-bromo-

Punto de fusién: 110-112°C.

.Ejemplo 12

. . . CH,
. O\ -
caz-cnz-rfi I
) Br CZH

Ia 3-metil-d-etil-1-(2-(5-bromo~ f -neftiloxi)-etil)-
pirazolona-(5) se obtiene andlogo &l modo de trabajo deacrito
en el ejemplo 1 de o{-etilacetoacetato de etilo y 2-(5-bromo-
(3 ~naftiloxi)-etilhidragina,

Rendimientor 82 % de 1a teoria

5

| Punto de fusidn: 184-18600.

|
i
|
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E ) 0. . CHN A 2%
=1
"0 CH
Br ‘ - 3

La 3-etil=4-metilel-(2-( 5-bromo-{5 -naftoid_.etil) ~-pire-~
zolona—(5) se obtiene andlogo al modo de trabejo descrito en el
5 | ejemplo 1 dé o -metilpropionilacetato de e'tilo y 2=( 5—bromo-ﬁ- ,

| naftiloxi)~-etilhidrazina. C
Rendimiento- 85 % de la teorfa ' -
Punto de fusiém: 170-172 c. L | SRR

Ejemplo 18 = - [ S

G i ;.‘:' S ‘ A B
20 | . ‘ EN /cnz\ﬁ ‘

| | “C o cH -cn»—o' .'
- ' Br ’

La 3-metil-4-(2~(foriloxi)=etil)-1~(2~(5-bromo-be |
naftiloxi)-etil)~pirazélona=(5) se obtiene andlogo al modo de
“trabajo descrito enel ejemplo 1 de o =( 2-(fehiloxi)-etil)-ébetog
- |cetato de metilo y 2—(5-bromo-{.’»-naf‘ail_dxi)-etilhidrazina'. '
15 |Rendimiento: 71,5 % de la teorfa
Punto de fusibn: 95-97°C.

] owaw e -

b

POOR
QUALITY



10

15

=35

Ejemplo 15

0 CH\ {
00 "]
o - §~CF,

Br

La 3-metil~4-(trifldormetilmercapto)-l-(2~(5-bromo~ 3
ﬂ-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) se obtiene andlogo al modo '
de trabajo descrito en el ejemplo 1 de CX-(triflﬁormetilmercap—f

“to)~acetodcetato de etilo y 2-(5—bromo-f3—naftiloxi)—etilhidra—

zina. A
Rendimiento: 67 % de la teorig
Punto, de fusién: 197-199°C. o |

Ejemplo 16° : , | _ :

o™ o !

La 3-metil-4-n-hexil-l-(2-(5-bromo-f> -naftiloxi)-etil)y
pirazolona-(5) se obtiéne andlogo al procedimiento deacrito en
el ejemplo 1 de d'-(néhexil)-écetoacétato_de etilo y 2-(5-bromo-!
(3 -naftiloxi)-etilhidrazina. ' ' !

Rendimiento: 64 % de la teoria
Punto de fusién: 78-80°C.
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“minedo al desarrollo de H2 se le agregan gota a gota a la solu=-

B Rendimiento- 30 % de la teoria

| Ejemplo 18

. =36

Ejemplo 17 (Veriante de procedimiento B)

N .y o s AT 2 5
o A :
OO "=l

(¢] C_H3

En una suspensidén de 0,12 moleés (2,9 g) de h;druro

8dédico en 200 cc de dimetilformamida absoluta se agregan en por- o
ciones 0,1 mol (12,6 g) de 3-etil-4-metil-pirazolona-(5) Tor-

cidén de reaccién 0,1 moles (20 6 g) de ¢loruro 2-(($-naftilox:|)-

etilico. A contlnnacidn se agita durdnte 4 horas a 60 c. ol di= -
golvente se separa por destilacién en vacio a la trompa de agua,f

el. residuo se recoge en agua k4 se acldifica ocon éo;do acetico )
dilufdo. : _ | ' ;-. ,éf

_El pro&ueto oristalino formedo de recristaliza en eta—i'
nol para su purificacién. ' :

Punxo de fusidn. 123-125 % (etanol)

‘ ” R . o ew—— é.ﬁ'
| -“cﬂ"cnz\-g l ?
LN . 2 " 4
. : - 0. cyH,

La 3-metil-4-et11-1-(2-({3-naftiloxi)—etil-pirazolona-
(5) se obtiene andlogo al modo de trabajo desoriio en el ejemplo
17 de 3—metil—4—etil-pirazolona-(5) y cloruro 2-(/5-naft110xi)-
etilico. '
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 Punté de fusidn: 151-153°C. -

Rendimientos 32 % de la teorfa | ' ._ ;
Punto de fusién: 216-218°C (etenol) |

Ejemplo 19

23

“ ;j |
o (CH —CH : :

0,1 mol (15,4 g) de 3-metil-4-n-butil-pirazolona~(5)
¥y 0,1 moles (25,1 g) de bromurc 2-(naftiloxi)-etilico se frotan
bien y lentamente se caliente en el recipienté de reaccién = !
110%. La fusién que asi se forma se mantiene dursnte ‘otras 4 v
horas a unos 110 c. El producto en bruto cris't;alino obtenido dea'
pués de enfriar se recristaliza para auApuz_’ificaci6n dos veces |
en etanol. | ' ' ' -
Rendimiento: 35 % de la teoria

Ejemplo 20

Br

La 3-metil-A~fenilel=(2-( S-fbromo-gﬁ ~naftiloxi)-etil)=~
pirazolona-(5) se obtiene andlogo al ejemplo 1 de X -fenilace-
toscetato de etilo e hidrazina 2-( S—bromo-fi -naftilo:ci)-etilica.
Rendimiento: 86 % de la teoris
Punto de fusidn. 202-204 C.




" | Punto de.fusién: 83-85°C.

| ?35f

Ejemplo 21 I -
’ ) : '. e ‘ — - 'Cﬁ’é:;" ——
o .‘ ! - ] / -..

Br

Le 3-met11~4-(2~etoxiet11)-1-(2-(5~hr5mo-f»-naftiloxi)

.etzl)—pirazolona—(s) se obtiene anélogo el ejemplo 1 det& (2—.
etoxletil)-acetoacetato de etilo ‘e hidrazina 2—(5-bromo~[3-naf- o

tiloxl)metillca.
Rendimienxo' 79 % de la teorfa

Descrlta suficientemente la naturaleza del invento,

asf como la manera de reslizarlo en la préctice, debe hacerse 1
‘constar que las disposiciones anteriormente 1ndicaaas son aus_-“'
| ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren 8w . |

principio fundamental.,-

. .~ - P R
PRV S S SN L

'.‘ﬁf<
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de,pifazolona de férmula I

donde RB tiene el signlficado arriba indicado, se hacen reactio-
nar con derivados del écido ﬂ-ceto de férmule IIT

-39~

REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la preparacidn de derivadda

N
w'.
=3

R ) .
(o]

donde R significa hidrdgeno,'triflﬁormetilo 0 un reato alqﬁiloJ
arilo, éralquilo 0 heterosrilo, donde los restos anteriormente
mencionados pueden estar en caso dado auntituidos, p2 significa:
alquilo, alquilo sustitufdo, arilo, aralquilo, trihalégenometil~:
mercapto, alcoxi ¢ ariloxi y R3 significa un resto naftilo 1nsus|
tituldo o sustituido, que lleva 1 a 3 sustituyerites igualen ]
o diferentes del grupo haldgeno, triflﬁormetilo, alquilo, alque—
nilo, alooxi, elquilamino, cieano, jrifldormetoxi, nitro! hidroxir
S0 -alquilo (n=0a2)o Sonftriflﬁormefilo,(n =0 a 2), |
caracterizado porque

|A) hidrezinas de f£érmula II L : f

" R3-0-CH_~CH -im-.-n‘ﬂ

o~0H, 2 (11)

0
1 i /o ' - : :
'R -C-»(l}H-C 3 - A111)
_Rz X
donde,Rl Yy Rz tienen‘el significado arriba indicado, y X signie
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| ventes inertes y catalizedores bdsicos o deidos, tales como

240-

fica un resto saliente, tal como sl resto hidroxi, alcbxi; arald .
coxi, amino o alquilamino, en’caso dado en presencia de disol-

hidrdéxidos y carbonatos alcalinos v aloalinotérréda, 0. taleé
como ‘hidrdeidos halogenados, ‘deido sulfdrico o dcidos sulfdni— '
c0s, & temperaturas entre 10 y 200%¢, o i

B) derivados de naftoxietilo de férmula v

or —r—

RI0-CH,-CH,-A (1v)

‘donde B> tiene el significedo de arriba y A significa un resto

seliente, tal como haldégeno o el resto diaiquiloxpniun, dial- -
quilsulfonium o trimlquilamonium o el resto arile o deido tri-
fluormetilsulf6nico, con derivados ‘de pirazolona-(5) de férmule
v ' ’

- B

| :[:_1( )
N~ '
1

donde R™ y R? tienen el significado arriba indicado, .en caso dadb
eh pfesencia de disolventes inertes y bases inorgdnicas u orgé-
nicas, tales como hidroxidos, carbonatoa, aleoholatos, hldruros
0 amidas alcalinos, a temperaturas entre 10 ¥y 200 %.

2.~ Procedimiento para le preparacién de.derivaqéa de
pirazolons, tal y como queda-Suéténcialmente descrito en la pre-
sente Memoria.- ' '
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- Esta quoriﬁ consta de 41 hojas escritas & méquina
por una sola .cara. : o
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