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La presente invenoión ae refiere a nuevos derivados 
de pirazolona, a procedimientoa para au obtención así oorno a au 
empleo como medicamentos.

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

Las 2-(^ -naftiloxi)-etilpirazolonas 3,4-diaustituídaa 
aon, ain embargo^nuevaa y hasta la fecha no han sido deaoritaa 
como sustancias aotivaa terapéuticas.

Además ya ea oonocido el haoer reaccionar hidrazinaa 
con oompuestos oeto a plrazolonas o bien alquilar las pirazolonaía 
I^-insuétituídas.

Se ha descubierto qué las pirazolonas de fórmula gene­
ral I

20

donde n significa hidrógeno, tyiflúormetilo o un resto alquilo, 
arilo, aralquilo o heteroarilo,.'; dónde loa reatos anteriormente 
accionados pueden estar eh caao dado, sustituidos, R significa 
alquilo, alquilo sustituido, arilo, aralquilo, trihalógenometil- 
meroapto, alooxi o ariloxi y R*̂  significa un resto naf tilo 
inaustituído o sustituido, que lleva l a 3 sustituyentea Iguales 
o diferentes del grupo halógeno, trifldoirmetilo, alquilo, alqué- 
nilo, alooxi, alquilamino, ciano, triflúormetoxi, nitro, hidroxi
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SO^-alquilo (h <= O a 2) o SO^-triflúormetilo (n - O a 2), 
poseen valiosas propiedades terapéuticas.

5

Además de en la forma que está representada por la 
fórmula I, se pueden presentar los compuestos de la presente 
invención también en una de las siguientes formas tautómeras 
o como mezclas de tales mezclas tautómeras, significando R̂ *,
n2 3R y R los restos arriba indicados.
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Además se ha descubierto que se obtienen pirazolonas 
de fórmula I si

A) hidrazinas de fórmula II

Rj-O-OHg-CHg-NH-NHg ( I I )

donde R^ tiene el significado arriba indicado, se hacen reaccio­
nar con derivados del ácido -ceto de fórmula III

H1-Ü-CH-C
\

(III)

R

donde R-̂- y R^ tienen el significado arriba indicado, y X signi­
fica un resto saliente, tal oomo el resto hidroxi, alcoxi, aral­
cor!, amino o alquiiamino, en caso dado en presencia de disol­
ventes inertes y catalizadores básicos o ácidos, tales como
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hidróxidos y carbonates alcalinos y alcalinotérreos, o tales 
como hidrácidoe halogenados, ácido sulfúrico o ácidos sulfúni­
cos, a temperaturas entre 10 y 200°C, o

5

10

B) derivados de naftoxietilo de fórmula IV

R ^ -O -C H g -C H yA  ( IV )

donde 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- 
fluormetilsulfónico, con derivados de pirazolona-(5) de fórmula 
V

—  —  )

(v)
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1 2donde R y R tienen el significado arriba indicado, en caso dadp 
en presencia de disolventes inertes y bases inorgánicas u orgá­
nicas, tales como hidróxidos, carbonatos, alooholatos, hidruros 
o amidas alcalinos, a temperaturas entre 10 y 200̂ C.

Sorprendentemente muestran las nuevas 3̂ -naftiloxi- 
etilpirázolonas de la presente invenoión fuertes efectos anti­
trombóticos. En los derivados de pirazolona-(5) conocidos por el 
actual estado de la técnica no se conocen hasta ahora efectos 
antitrombóticos, por lo que los compuestos de la presente in­
vención con respecto a estos efeotos farmacéuticos especiales 
representan una nueva clase de sustancias y se han de considerar 
cómo un enriquecimiento de la farmacia.

Según la clase de los productos de partida empleados 
se puede representar la síntesis de los compuestos de la presen-



te invención mediante loa aiguientea esquemas de fórmulas,donde 
se han seleccionado la 3wnetil-4-etií-l-(2-(6-flúor-^3-naftil- 
oxi)-etil)-pirazolona-($) y 3-(4-metoxifenil)-4wnetil-l-(2-(8- 
flúor-^-naftiloxi)-etil)-pirazolona-($) como ejemplos y donde 
no se han representado las posibles etapas intermedias, en caso 
dado aislables, del desarrollo de la reacción.

A)
1 .

p

0-CH^-CH--NH-NH. Y2**5
+ CHg-C-CH-COOCgHg 

O
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Variante de procedimiento A

Según el procedimiento A se hace reacoionar una hidra-j 
zina de fórmula II }

R-^-O-CHg-CHg-NH-NHg (II)

con un derivado de ácido /3-ceto de fórmula III

(III)

En la fórmula II aignifioa preferentemente un resto
naftilo insustituido o sustituido que puede estar sustituido por 
uno, dos ó tres sustituyentes iguales o diferentes del grupo 
alquilo o alquenilo, en cada caso con hasta 8 átomos de carbono,j 
especialmente con hasta 4 átomos de carbono, alcoxi con hasta 6 
átomos de oarbono, especialmente con hasta 4 átomos de carbono, 
cicloalquilo o cicloalquenllo oon 5 a 7 átomos de oarbono, 
halógeno, tal como flúor, cloro o bromo, triflúormetilo, tri- 
flúormetoxl, metilmercapto, metilaulfonilo, triflúormetilmercap- 
tó, triflúormetilsulfonilo, nitro, ciano, dialquilamino, hidroxi, 
carbonamido o sulfonamido, cuyos átomos de nitrógeno están en 
caso dado sustituidos por uno ó dos grupos alquilo de cadena 
recta o ramificada, en cada oaso oon 1 a 4 átomos de carbono, 
pudiendo los grupos alquilo antes mencionados formar junto con 
el átomo de nitrógeno un anillo heterociclioo de 5 a 7 miembros, 
que en oaso dado contiene un átomo de oxigeno como heteroátomo 
adicional, o en caso dado por un grupo SO^-alquilo, donde n 
representa 0 ó 2, y el resto alquilo contiene 1 a 4 átomos de 
de oarbono, y donde en oaso dado dos sustituyentes en el anillo 
naftilo juntos forman un anillo ramificado o sin ramificar, j 
saturado o insaturado de 5 a 7 miembros, isocíclico o heteroci-
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olioo, que puede contener un átomo de Azufre o de oxígeno. ¡

R^ significa eapeoialmente un reato naftilo insuati- 
tuído o un reato naftilo, que eatá sustituido por 16  2 auati- : 
tuyentea iguales o diferentes del grupo bromo, cloro, flúor, 
metilo, metoxi, etilo, metilmercapto, nitro, triflúormetilo.

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

Como ejemplos sean mencionados:

2-(3-etil-^-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(6-etil-^-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(8-etil-p-naftiloxi)-etilhidrazina

' t2-(6-etil-l-metil-^-naftiloxi)-etilhidrazina ¡
2-(7-etil-3,4-dimetil-p-naftiloxi)-etilhidrazina j
2-( l-( (etiltio) -metil)-^-naftiloxi)-etilhidrazina j
2-(3-aliloxi-^-naftiloxi)-etilhidrazina
2- (1-bromo-^5 -naftiloxi) -etilhidrazina
2-( 3-bro..- p -naftiloxi) -otilMdratim
2-(4-brorno-^-naftiloxi)-etilhidrazina !
2-(5-brorno-^-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(6-brorno-^-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(7-brorno-^-naftiloxi)-etilhidrazina
2-(8-bromo-^naftiloxi)-etilhidrazina
2-(4-bromo-l-metil-^-naftiloxi)-etilhidrazina
2-( l-bromo-3-nitro-^ -naftiloxi) -etilhidrazina
2-(1-bromo-4-ni tro-^-naftiloxi)-etilhidrazina
2-( 3-bromo-l-ni tro- ̂ -naftiloxi) -etilhidrazina
2r(6-bromo-l-nitro-^-naftiloxi)-etilhidrazina
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2-(6-bromo-l-cloro-p-naftiloxi)-etllhidrazina 
2-(6-bromo-l,3-dloloro-p-naftiloxi)-etilhidrazina 
2-(6-bromo-l-metoxi- p-naf tiloxi )-etilhidrazina 
2-(l-bromo-6-metoxi-p -naf tiloxi)-etilhidrazina 
2-(l-bromo-6-metil- p-naftiloxi)-etilhidrazina 
2-(6-bromo-4— cloro-l-metil-p-haf tiloxi)-etilhidrazina

2-(6-tere.butil-l-oloro-P-naftiloxi)-etilhidrazina 
2-(1-cloro-4-nitro-p-naftiloxi)-etllhidrazina 
2-(1-cloro-6-flúor-p-naftiloxi)-etllhidrazina 
2-( 4-cloro-l-metil-p-naftiloxi)-etllhidrazina 
2-(1-cloro-p-naftiloxi)-etllhidrazina 
2-(3-cloro-p-naftiloxi)-etllhidrazina 
2-(4—cloro-^-naftiloxi)-etllhidrazina 
2-(6-cloro-^-naftiloxi)-etilhidrazina ,
2-(8-cloro-p-naftiloxi)-etilhidrazina 
2-(l,3-dicloro-p-naftiloxi)-etilhidrazina 
2-(1,4-dimetoxi-p-naftiloxi)-etilhidrazina 
2-(3 * 6-dimetoxi-p-naftiloxi)-etilhidrazina 
2-(6,7-dimetoxi- P-naftiloxi)-etilhidrazina 
2-(7,8-dimetoxi-p-naftiloxi)-etilhidrazina 
2-(3,5-cümetil-p-naftiloxi)-etilhidrazina 
2-(6,7-dimetil- P-naftiloxi)-etllhidrazina 
2-(7,8-dlmetil-p-naftiloxi)-etllhidrazina 
2-(1,6-dlnitro-p-naftiloxi)-etilhidrazina 
2-( 4-, 8-dinitro- p  -naftiloxi) -etilhidrazina 
2-(6-flúor- P-náftiloxi)-etilhidrazina .
2-(8-flúor-p-naftiloxi)-etilhidrazina 
2-( 3-f liíor- p-naftiloxi) -etilhidrazina 
2-(S-iodo-/5-naftiloxi) -etilhidrazina

,  y?.'.

&
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2-(8-iaopr opii-p-naftiloxi)-atilhidrazina 
2-(6-metilmeroapto-p -naf tiloxi) -atilhidrazina 
2-( l-( metilmeroaptoaetil-p -naftiloxi) -atilhidrazina 
2-(l-(matoximetil)-p-naftiloxi)-atilhidrazina 
2-(l-metoxi- p-naftiloxi)-etilhidrazina 
2-(3-matoxi-p-naftiloxi)-atilhidrazina

2-(l-(matilaulfonil)- p-naftiloxi)-atilhidrazina
2-(3-(matilaulfonil)-p-naftiloxi)-atilhidrazina
2-(5-(matilaulfonil)-p-naftiloxi)-atilhidrazina
2-(7-(matilaulfonil)- p-naftiloxi)-atilhidrazina
2-í 3-(me tilaulf inil) - p  -naf "tiloxi) -atilhidrazina
2-( 6 -(triflúormetilaulfonil) -p -naf tiloxi) -atilhidrazina
2-( 6-( dimetilaminomatil) - P-naf tiloxi)-atilhidrazina
2-(Í-nitro-p-naftiÍoxi)-etilhidrazina
2-( 3-nitro- p-naf tiloxi) -atilhidrazina
2-(4-nitro-p-naftiloxi)-atilhidrazina
2- (5-nitro-p-naftiloxi)-atilhidrazina
2-(7-nitro-p-naftiloxi)-atilhidrazina
2-(8-nitro-p-naftiloxi)-atilhidrazina
2-(6-propil-p-naftiloxi)-atilhidrazina
2-( 3-triflúormetil-p -naf tiloxi) -atilhidrazina
2-( 4-trif lúormetil-p -naf tiloxi) -atilhidrazina
2-( 6-trif lúormetil- p  -naf tiloxi) -atilhidrazina
2-( 3,4,7-trlmetil- p-naftiloxi)-atilhidrazina
2-(3,5,8-trimatil-p-naftiloxi)-atilhidrazina
2-(l,3)6-tribrorno-P-naftiloxi)-atilhidrazina
2-í 1,4 # 6-tribr orno- p  -naf tiloxi) -atilhidrazina
2<-( 1,314-trioloro-P -naf tiloxi) -atilhidrazina
2-(l,3,6-trioloro-p-naftiloxi)-atilhidrazina.

fi .

f ;
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En la fórmula III slgnlfioa R preferentemente un áto­
mo de hidrógeno, un grupo triflúormetilo, un grupo alquilo de 
cadena reota o ramlfloada con 1 a 4 átomos de carbono o un reste 
pirldilo, o un resto fenilo Inaustituído o sustituido, que pue­
de estar sustituido por 1 ó 2 sustituyanles iguales o diferentes 
del grupo alquilo o alquenilo con hasta 4 átomos de carbono, 
alcoxi con hasta 4 átomos de carbono, cicloalqullo o clcloalque- 
nilo con 5 a 7 átomos de carbono, halógeno, tal como flúor, clo­
ro o bromo, triflúormetllo, triflúormetoxi, nitro y ¿añilo, i 

o un resto bencilo insustituido o sustituido, que puede estar 
sustituido por 1 ó 2 sustituyentes iguales o diferentes del gru­
po alquilo o alquenilo con hasta 4 átomos de carbono, alcoxi 
con hasta 4 átomos de carbono, cicloalqullo o cicloalquenilo con 
5 a 7 átomos de carbono, halógeno, tal como flúor, cloro o bromo!, 
triflúormetllo, triflúormetoxi, nitro o fenilo, y significa } 
preferentemente un grupo alquilo de cadena recta.o ramificada 
con 1 a 6 átomos de carbono o un grupo triflúormetilmereapto
0 un grupo -(CH„) -O-alquilo (n = 0 a 4) con 1 a 4 átomos de 
carbono o un grupo -(CHg)^-O-arilo (n ̂  Ó a 4) óon un resto fe­
nilo inaustituído o sustituido, que'puede estar sustituido por
1 a 2 sustituyentes iguales o diferentes del grupo alquilo o al­
quenilo, en cada caso con hasta 4 átomos de oarbono, halógeno, 
tal como flúor, cloro, bromo, triflúormetllo, triflúormetoxi, 
triflúormetilmereapto, triflúormetiisulfonilo, nitro o ciano,
o por un resto fenilo insuatituido o sustituido, que puede estar 
sustituido por 1 ó 2 sustituyentes iguales o diferentes del grup<¡ 
alquilo o alquenilo, en cada caso con hasta 4 átomos de carbono, 
alcoxi con hasta 4 átomos de carbono, cicloalqullo o ciclOalque- 
niio con 5 a 7 átomos de carbono, halógeno, tal como flúor, clo­
ro, bromo, triflúormetllo, triflúormetoxi, triflúormetilmereapto

1
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triflúormetilsuifonllo, nitro o ciano.

5

L.. derivad., d. d.id. .apl.ad.. .agía 1. Mr-
muía III como productos de partida son óonocidos por la litera­
tura o se pueden obtener según procedimientos conocidos por la 
literatura (véase Org. Synth. Coll. I, página 249)*

Cómo ejemplos sean mencionados:

10
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0( -acetilpropionato de etilo 
<% -aoetilpropionato de n-butllo 
0(-acetilpropionato de tero.butilo 
-acetllbutlrato de etilo 

c¡( -acetil-n-hexancarboxilató de ̂ etilo
benzoilaoetato de etilo 
4-nitrobenzoilacetato de etilo 
4-clorobenzoilacetato de etilo 
3,4-diflúorbenzoilacetato de propilo 
2-metilbenzoilacetato de etilo 
o(-formil-propionato de etilo 
o(-formil-bútirato de metilo 
-formil-fenilacetato de etilo 

o(-metll-triflúoracetato de etilo 
-etil-trifíúoraoetato de etilo 
-propil-triflúoracetato de metilo 

o( -fenil-triflúoracetato de etilo 
triflúoracetoacetato de etilo 
triflúoracetoacetato de metilo 
triflúoracetoacetato de isopropilo 
-propionilacetato de etilo 
-propionilpropionato de metilo 

0(-propionilbutirato de etilo 
o(-proplonilhexancarboxilato de metilo

t
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<?(-propionilhexanoarboxilato de etilo.

Como diluyentes entran en oonaideraoión todos loa di­
solventes orgánicos inertes y, siempre que sean miacibles oon 
agua, en caso dado diluidos con agua. Entre datos se encuentran 

5 preferentemente loa hidrocarburos tales como benceno, tolueno, 
xileno, los hidrocarburos halogenados, tales como cloruro meti- 
lénioo, cloroformo, tetraclorocarbono, olorobenceno, los alcoho­
les, tales como metanol, etanol, propanol, butanol, alcohol 
bencílico, glicolmonometilétér, loa éteres, tales como tetrahi- 

10 drofurano, dioxano, glicoldimetiléter, las amidas, tales como 
dimetilformamida, dimetilacetamida, N-metilpirrolidona, triamida 
del ácido hexametilfosfórico, los sulfóxidos, tales como aulfózl 
do dimetílico, las sulfonas, tales oorno sulfolano y las bases, 
tales como plridina, pieolina, colidina, lutidina y quinolina.

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

20

Entre éstas se encuentran preferentemente los hidróxi- 
dos alcalinos, tales como el hidróxido sódico, carbonato potási­
co y los alcoholatos, tales como el alcoholato sódico y alcoho- 
lato potásico.

25

Como catalizadores ácidos entran en consideración los 
ácidos inorgánicos y orgánicos. Entre éstos se encuentran prefe­
rentemente los hidrácidos halogenados, el ácido sulfúrico y los 
ácidos eulfónicos, tales como el ácido toluénosulfónico y el 
ácido trifluormetilsulfónico.

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 trabáis- a presión normal, pero 
tambián se puede trabajar en recipientes cerrados a presión más 
alta.30
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En la realización del procedimiento de la preaente i&. 
venoión según el esquema de reacción A se haoen roaooionar por 3 
mol de la hidrazlna y 1 mol del áster dél ácido ^3-ceto. Aquí 
se puede partir tanto de una sal de adición de áoido de la hi- 
drazina como también dé la hidrazina en forma libre.

Es conveniente la adición de un 1 a 10 % de un catali!-
zador.

También se puede proceder agregando una cantidad co­
rrespondiente a la mezcla de reacción de una base para la neutrg 
lización de la sal de hidrazina seleccionada.

La reáoclón se puede realizar también preparándose 
primeramente un compuesto de anillo abierto ¡y ciclizar éste en­
tonces en una segunda etapa de reacoión térmicamente o por la 
actuación de un agente de condensación básico o ácido a los com­
puestos de la presente invención^ .. y * . . *. .

Especialmente ventajosa 3̂ % sin embargo, la síntesis
en una sola etapa.

Los compuestos de la presente invención se obtienen 
trabajando de esta manera en forma cristalina y se pueden puri­
ficar por reoristalización en un disolvente orgánico adecuado o 
bien disolviendo en lejía sódica diluida, filtración en presen­
cia de carbón animal y precipitación de nuevo con ácidoe dilui­
dos.

Variante del procedimiento B

Según el procedimiento B se haoe reaccionar un deriva­
do naftoxietílíco de fórmula IV

IT-O-CHg-CHg-A

con un derivado de pirazolona-(5) de fórmula V

(IV)

POOR
OUALtTY
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. En la fórmala IV A aignifioa preferentemente un reato 
saliente tal como halógeno o el reato dialquiloxonium, dialquil- 
.sulfonium o triaiquilamonium o el resto fenilo o triflúormetil- 
sulfónico, especialmente cloro o bromo, y tiene preferente­
mente el significado indicado bajo la variante del procedimiento 
A.

Los compuestos dé 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 organiaohen Chemie", tomo V, 3 
(1962) y tomo V, 4 (1960)), Para los compuestos de halógeno em­
pleados especialmente sean mencionados como ejemplo:

cloruro 2-( ̂ 3-naftiloxi)-etílico -
bromuro 2-( ̂ 3-naftiloxi)-etílico
bromuro 2-(6-brorno-^-naftiloxi)-etílicó
cloruro 2-(6-n-bUtil-l-cloro-^-naftiloxi)-etílico
cloruro 2-(8-cloro- 3̂-naftiloxi)-etílico
cloruro 2-(5,8-dibromo-p-naf tiloxi)-etílico
cloruro 2-(6,7-dimetoxi- -naftiloxi)-etílico
cloruro 2-(l,6-dinitro-^-naftiloxi)-etilioo '
cloruro 2-(8-flúor-^ -naftiloxi) ¡-etílico :
cloruro 2-(8-isopropil-(**-naftiloxi)-etílioo
cloruro 2-(1-isopropenil- -naftiloxi)-etílioo
cloruro 2-(6-metilmercapto-^-naftiloxi)-etílico
cloruro 2-(l-((metilmercaptó)-metil)-naftiloxi)-etílico
cloruro 2-(l-(metoximetil)-^-naftiloxi)-etílico
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oloruro 2-(6-metoxL-p-naftiloxi)-etilioo
cloruro 2-(3-metoxi-5-aitro-p -naftiloxi)-etílico
cloruro 2-(5-metilsulfonil-^-naftiloxi)-etílico
cloruro 2-( 6-̂ ne til-p -naftiloxi)-etílico
oloruro 2-(l-metiltio-p-naftiloxi)-etilico
cloruro 2-(6-nitro-p-naftiloxi)-etílico
cloruro 2-( 6-propil-p-naftiloxi) -etílico
oloruro 2-(5-triflúormetil-p-naftiloxi)-etílico
cloruro 2-( 5-triflúormetilsulf onil-^p -naftiloxi) -etílico.

En la fórmula V

H . .

1 2R y R tienen el significado indicado bajo la variante del pro­
cedimiento A.

Los derivados de pirazolona-(5) empleados aegún la 
fórmula V como productos de partida son conocidos por la litera­
tura o se pueden obtener según mótodos conooidos por la litera­
tura (váase, por ejemplo, B. Graham et al, J. Amer. Chem. Soc. 
21' 983 (1949); R. Jones et al. Tetrahedronlg, 1497 (1963)).

Como ejemplos sean mencionados!

3,4-dimetilpirazolona-(5)
3-metil-4-n-propilplrazolona-(5)
3-metil-4-isopropilpirazolo¿a-(5)
3-metil-4-isobutilpirazolona-(5)
3-metil-4-t ere.butilpirazolona-(5)
3-metil-4-n-pentilpirazolona-(5)
3-metil-4-benciIpirazolona-(5)
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í 3., 4-dietil-pirazolona-(5)
¡ 3-etil-4-n-propil-pirazolona-(5) 
3-etil-4-n-pentil-pirazolona-(5) 
3-etil-4-ciclohexilmetil-pirazolona-(5)
3-metil-4-í 4-clorofenil)-pirazolona-(5)
3-metil-4-(3-metoxifenil)-pirazolona-(5)
3-(4-clorobencil)-4-(3-triflúormetilfenil)-plrazolona-(5) 
3-metil-4-(4-nltrofenil)-pirazolona-(5)
3-metll-4-(4-trlflúormetilmercaptofenil)-pirazolona-(5) 
3-fenil-4-etilpirazolona-(5)
3-( 4-py opénllf enil) -4-^metilpirázolona-( 5)
3-( 4-metoxifenil) -4-metllpirazolona-( 5)
3-(3,4-diflúorfenil)-4-metilpirazoloha-(5)
3-( 3-bromof enil) -4-metilpirazoloná-( 5).
3-( 4-triflúormetilfenil)-4-metilpirazolona-(5)
3-(3-triflúormetoxifenil)-4-metilpirazolona-(5)
3-(4-triflúormetilsulfonilfenil)-4-^metilpirazolona-(5) 
3-(3-nitrofenil)-4-metilpirazolona-r(5)
3-(4-cianofenil)-4-metilpiiazolona-(5)- 
3-bencil-4-metil-pirazolona-(5)
3-(^ ̂ 4-diclorobenoil)-4-metil-pirazolona-(5)

!
t

¡

25-
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Como diluyentes entran en consideración todoa loa di­
solventes inertes. Entre ¿atoa se encuentran preferentemente 
loa hidrocarburos tales como benceno, tolueno, xileno, loa al­
coholes, tales como metanol, etanol, propanol, butanol, alcohol 
bencílico, glicolmonometlláter, los éteres, tales como tetrahidr) 
furano, dioxano, glicoldimetiléter, las amidas, tal como dimetl^ 
formamida, dimétilacetamida, N-metilpirrolidona, hexametilfósf0- 
rotriamida, los sulfóxidos, tales como sulfóxido dimetílico y 
las sulfonas, tal como aulfolano.

Como bases entran éñ consideración las bases inorgáni-
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oaa y orgánicas. Entre áatas se encuentren preferentemente 
los hidróxidos y carbonates aloalinós, tales oomo hidróxido y 
carbonato sódico, los alooholatos, tales oono el alooholato 
sódico, loa hidruroa y amidas aloaliaaa, tales oomo hidruro 
sódico o amida sódica.

Las temperaturas de reaooión ae pueden variar en un 
amplio margen. Preferentemente se trabaja entre 20 y 120 ̂C. Se 
trabaja bajo presión normal§ pero temblón ae puede trabajar en 
recipiente cerrado a presión más alta. i

En la realización del procedimiento de la presente in­
vención según el esquema de reacción B se prepara una sal en un 
disolvente adecuado, primeramente de 1 mol del derivado de pira- 
zolona V con ayuda de una cantidad equimolar de una base. A la 
solución de esta sal se agrega 1 mol del compuesto de halógeno 
y toda la mezcla de reacción se agita preferentemente a tempera­
tura más elevada.

El aislamiento de loa compuestos de la presente inven­
ción se efeotúa preferentemente separando el disolvente por des­
tilación en vacío, recogiendo el residuo en agua y ajustando dó­
cilmente ácida la mezcla acuosa. Los oompuestoa de la presente!
Invención, que se obtienen trabajando de esta manera, se pueden 
purificar fáóilmente por reoristalizaoión en un disolvente ade­
cuado.

Además dé los ejemplos de obtención mencionados sean 
indicados en detalle las siguientes sustancias aotivas de.la 
presente invención:

3.4- dimetil-l-(2r(3-aliloxi- ̂3 -naftiloxi)-etil)-pirazolona-( 5)
3.4- dimetil-l-(2-(1-bromo--naftiloxi)-etil)-pirazolona-( 5) 
3,4**dimetil-l-( 2-( 3-bromo- ̂ -naftiloxi)-etil) -pirazolona-( 5)
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3.4- dimetil-l-(2-(4-bromo-̂ 3 -naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) !
3.4- dlmetil-l-(2-(5-brorno- 5̂-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5)
3.4- dimetil-l-( 2-( 6-bromo- ̂  -naftiloxi) -etil) -pirazolona-( 5)
3.4- dlmetll-l-(2-(7-bromo-^-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5)
3.4- dimetil-l-( 2-( 8-br orno- ̂  -naf tiloxi) -etil) -pirazolona-( 5)
3.4- dimetil-l-( 2-( 4-bromo-l-metil-.^ -naftiloxi) -etil) -pirazolo- 
na-(5)
3.4- dimetil-l-(2-(l-bromo-3-nitro-p-naftiloxi)-etil)-pirazolo-
na-(5) ¡
3.4- dimetil-l-( 2-( 1-br omo-4-nitro-^-naftiloxi)-etil)-pirazolo- i

na-(5) '
3.4- dimetil-l-(2-(3-bromo-l-nitro-^-naftiloxi)-etil)-pirazolo- ¡
na-(5) ' j
3.4- dimetil-l-(2-(6-bromo-l-clofo-^-naftiloxi)-etil)-pirazolo- )
na-(5) ¡
3.4- dimetil-l-(2-(6-bromo-l,3-dicloro- j3 -naftiloxi)-etil)-pira- 
z01ona-(5)
3.4- dimetil-l-(2-(6-bromo-l-metoxi-^-naftiloxi)-etil)-pirazolb- 
na-(5)
3.4- dimetil-l-( 2-(l-bromo-6-metoxi-^-naf tiloxi)-etil)-pirazolo-
na-¡-(5)
3.4- dimetil-l-(2-(l-bromo-6-metxi-^-naftiloxi)-etil)-pirazolo- 
na-(5)
3.4- dimetil-l-(2-(6-bromo-4-cloro-l-metil-^-naftiloxi)-etil)- 
pirazolona-(5)
4-metil-l-(2-(l-(2-butenil)- ^-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5)
4-metil-l-( 2-{6-terc .butil- p  -naftiloxi) -etil) -pirazolona-(5)
4-metil-l-(2-(4-terc.butil-^-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5)
4-metil-l-(2-(6-butil-5-etil-^-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5)
4-mótil-l-(2-(6-terc.butil-l-oloro-^-naftiloxi)-etil)-pirazolo- 
na-(5)
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4-metll-l-( 2-(I-cloro-^- -naftiloxi)-étil)-pirazolona-(5) . 
4-metil-l-(2-(3-cloro- ̂3 -naftiloxi)-e til)-pirazolona-(5) 
4-metil-l-(2-(4-cloro-^-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
4-metil-l-( 2-( 6-cloro- p -naftiloxi) -etil)-pirazolona-( 5) 
4-metll-l-(2-(8-oloro-p-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
4-metil-l-(2-(l,3-dloloro-(^-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
4-metil-l-(2-( 6,7,8-trioloro-p -naftiloxi) -etil) -pirazolona-( 5) 
4-metil-l-( 2-( l-oloro-4-nitro- p  -naftiloxi) -etil) -pirazolona-( 5) 
4-metil-l-( 2-( l-oloro-6-flúor- p -naftiloxi) -etil)-pirazolona-( 5) ¡ 
4-metil-l-(2-(l-oloro-6-metoxi-^-naftiloxi)-etil)-pirazolona-
(5)
4-metll-l-(2-(4-oloro-l-métll-^ -naftiloxi) -etil)-pirazolona-( 5)
3-metil-4-fenil-l-( 2-(3,4-dicloro-^-naftiloxi)-etil)-pirazolona
(5) ,Í
3-metil-4-fenil-l-( 2-( 5,8-dicloro- ̂  -naftiloxi) -etil) -pirazolo- í
áa-(5)
3-me t il-4-f enil-l-( 2-( 4,8-dicloro-^ -naftiloxi ) -etil) -pirazolo- 
na-(5)
3-metil-4-fonil-l-( 2-(3f 6-dimetóxi- ̂ -naftiloxi)-etil) -pirazolo- 
na-(5)
3-metil-4-f enil-l-( 2-( 5,6-dlmetoxi-^ -haftiloxi)-etil)-pirazolo- 
na-(5)
3-metil-4-fenil-l-( 2-(6,7-dimetoxi- ̂ -naftiloxi)-etil)-pirazolo-
na-(5)
3-metll-4-fenil-l-( 2-( 3,4-dimetoxi- ̂  -naftiloxi) -etil) -pirazolo- 
na-(5)
3-metil-4-f enil-l-( 2-( 7,8-dimetoxi-^ -naftiloxi)-etil)-plrazolo- 
na-(5)
3-metil-4-fenil-l-( 2-( 6,7-dimet oxi-l-metil-/3 -naftiloxi ) -etil) - 
pirazolona-(5)

-19-
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3- metll-4-fonll-l-(2-(6,7-dimetll-/3 -naftiloxi)-etil)-pirazolo- !
- * ' : na-(5)  ̂ ¡

3̂ etií-4-fenil-l-( 2-( 7,8-dimetil- p-naftiloxi) -etil) -pirazolo- 
na-(5)
4- metil-l-(2-(4,6-dimetil-^ -naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5)
4-metil-l-(2-(5,7-dimetil-p-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) ¡
4-metil-l-(2-(4,8-dimetil-p-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
4-metil-l-(2-(3,8-dinitro-p-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
4-metil-l-(2-(4,7-dinitro-p-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
4-metil-l-(2-(4,8-dinitro- p-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
4-metil-l-(2-(6-etil-p-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
4-metil-l-(2-(8-etil-p-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
4-metil-l-(2-(7-etil- 8-metil- p-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
4Üme%Íl-l-( 2-(l-( (etiltio)-metil)-p -naf tiloxi) -etil) -pirazoloná
'(3) .
3-(4-metoxifenil) -4-metil-( 6-fliíór- p  -naf tiloxi) -etil) -pirázolo-
^a-(5)
3-(4-metoxifenil) -4-metil-( 8-f liíor- p-ñaftiloxi)-etll)—pirazolo- 
ná-Í5)
3-(4-^netoxifenil)-4-metil-(3-flúor-p-naftiloxi)-etil)-pirazolo- 
na-(5)
3-(4-metóxifenil)-4-metil-(8-iaopropil- p-naftiloxi)-etil)-pira- 
zolona-(5)
3-(4-metoxifenil)-4-metil-(l-ieopropenil-p-naftiloxi)retil)- 
pirazolona-(5)

4-metoxifenil)-4-metll-(6-metilméroapto-^S-naftiloxi)-etil)- 
pirazólona-(5)
3-( 4-^netóxif enil) -4-metil-( l-métilAéroapt ometil-p -naftiloxi) - 
etil)-pirazolona-(5)

4-metoxifenil) -4-metil-( 1-metoximetil-p -naftiloxi) -e til) - 
pirázolona-(5)

POOR
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4-métil-( 3-metoxi-(p-naftiloxi) -etil) -pirázolona-( 5) ¡
4-^metil-( 4-metoxi-(p-naftiloxi) -etil)-pirazolona-( 5)
4-metil-( 5-metoxi-(p -naftiloxi) -etil) -pirazolona-( 5)
4-metil-(7-metoxi-(p -naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5)
4-metil-(6-metoxi-(P -naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5)
4-metll-(8-̂ Aetoxi-( p -naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5)
4-metil-l-(2-(6-metoxi-l,5-dimetil-P-naftiloxi)-etil)-pirazolo- 
na-(5)
4-metil-l-( 2-( 3-metoxi-5-nitro- p  -naftiloxi) -etil) -pirazolona- 
(5)
4-metil-l-( 2-( l-(metilsulfonil)-p-naftiloxi)-etil)-pirazolona- 
(5)
4-metil-l-( 2-( 3-(metilaulfonil) - P -naf tiloxi) -etil) -pirazolona- 
(5) ¡
4-metil-l-( 2-( 5 -(met ilaulf onil) - p -naf tiloxi)-etil)-pirazolona- 
(5)
4-metll-l-(2-(6-(metileulfonil)- P-naftiloxi)-etil)-pirazolona-
(5)
4-aetil-l-( 2-( 7-(metilanlfonil)-j3 -naftiloxi) -etil)-pirazolona- 
(5)
4HMtil-l-( 2-( 8-( met ilaulf onii) -p  -naf tiloxi) -etíl)-pirazolona- 
(5)
3.4- diE.til-l-( . ^ 1)- (!
lona-(5)
3.4- dimetil-l-( 2-( 6-( tr if l^orme tilaulf oni 1) - p  -naf tiloxi) -e til) - 
pirazolona-(5)
3.4- dimetil-l-( 2-(7-( trif lúormetilsulf onil) - p-naftiloxi) -etil) - 
pirazolona-(5)
3.4- dimetil-l-( 2-( 8-( triflúormetilaulf onil) - p -naftiloxi)-etil)- 
pirazolona-(5)

- 21-
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3.4- dimetil-l-(2-(l-metil-^ -naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5).
3.4- dimetil-l-( 2-( 3-metil- ̂  -naftiloxi)-etil)-pirazólona-(5)
3.4 -  dimetil-l-(2- ( 4-metil- jA -naftiloxi)-etil)-pirazólona-(5)
3.4- diüMtil-l-( 2-( 5-metil- ̂  -naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5)
3.4- dimetil-l-( 2-(6-metil-^ -naftiloxi) -etil)-pirazolona-(5)
3 4-dimetil-l-( 2-( 7-metil- ̂  -naftiloxi) -étil) -pirazolona-( 5)
3.4- dime til-l-(2-(8-metil-^-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
4-metil-l-(2-(3-nitro-p-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
4-metil-l-(2-(4-nitro-^-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
4-metil-l-( 2-( 5-nitro- ̂  -naftiloxi) ¡-etil) -pirazolona-( 5 ) 
4-metil-l-(2-(6-nitro-^-naftiloxi)-étil)-pirazolona-(5) 
4-metií-l-(2-(7-nitro-^-naftiloxi)-étil)-pirazolóna-(5) 
4-metil-l-(2-(8-nitro-p-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
4-metll-l-(2-(3-triflúormetil- -naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) 
4-.metil-l-( 2-( 4-trlflúorme til- ̂  -naftiloxi) -etil) -pirazolóna-( 5) 
4-metil-l-( 2-( 5-triflúoimetil-p -naftiloxi) -etil)-pirazolona-( 5.) 
4-metil-l-( 2-(6-triflúormetll-^ -naf tiloxi) -etil)-pirazoloná-(5) 
4-metil-l-(2-( 1,3,4-trioloro-^-naftiloxi)-etil)-pirazóloná¿(5) 
3-trif liiormetil-4-méti i-l-( 2-( 3-fldór-^ -naf tiloxi) -etil) -pira— 
zolona-(5)
3-trif lúormetil-4-metil-l-( 2-( 6-flúor-^-naf tiloxi) -etil) -pira- 
zolona-(5)
3-triflúormefil-4-metil-l-( 2-( 8-flúor-jt -naftiíÓxi) -etil) -pira- 
zolona-(5)
3-etil-4-triflúormetllmercapto-í-(2-(3-flúor-j^ -naftiloxi)-étil) - - 
pirázolona-(5)
3-fenil-4^metil-l-(2-(6-flúor-^ -naftiloxi)-etil)-pirazolona-(3) 
3-bencil-4-metil-l-(2-(8-fiúor-^-naftilóxi)-etil)-pirazóloaa- 
(5)
3-metil-4-(4-metoxifenoxi)-l-(2-(6-cloro-^ -naftiloxi)-étil)- 
pirazolona-(5)
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! 3-metil-4-etoxi-l-(2-(8-cloro- rs -naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5)i - ' * .} 3-metil-4-fenoxi-l-(2-(4-cloro- -naftiloxi) -etil) -pirazolona-!  ̂- -. * ' '
! (5) *
3-( 4-olorofenil) -4-metil-l-( 2-(6-oloro-̂ C -naftiloxi) -etil)- 
pirazolona(5)
3-( 3,4-difldorfenil)-4-etil-l-(2r(8-oloro-^ -naftiloxi)-etil)- 
pirazolona-($)
3-( 3, 4-diflúorfenil) -4-etil-l-( 2-( 4-cloro- ĵ -naf tiloxi)-etil) - 
pirazoloaa-(5).

10 Loa nuevoa compuestos de la preaente invención aon
sustancias utilizablea como medicamentos.

Pí-oduoen en administración oral o parenteral ana fuer­
ce'réduooión de laa segregaciones trombótioas y ae pueden empleajr, 
per lo tanto, para el tratamiento y la profilaxia de laa enfer- [ 

15^ medadea tromboembolíticaa. !

2̂

Laa nuevas aúatanciaa activaa ae pueden transformaro- - - . * ' . .
en forma conocida en laa formulaciones usuales, tales como tabl¿ 
tas, cápsulas, grageas, píldoras, granulados, jarabes, emulsio­
nes, suspensiones y soluciones, empleando excipientes o disol­
ventes Inertes, no tóxioos, farmacéuticamente adecuados. Aquí 
beberá encontrarse un compuesto terapéuticamente activo en cada 
caso presente en una concentración de unos 0,5 hasta 90 % en 
ppso de la mezcla total, es decir, en cantidades que sean sufi­
cientes para aloanzar el margen de dosificación indicado.

25? ^l:^ur.= .Laa formulaciones se preparan, por ejemplo, mediante 
í^argaimlento de las suatanoias activas con disolventes y/o exoi- 
IpiiáAesl' en caso dado empleando emulsionantes y/o agentes de dis. 
Versión,donde, por ejemplo, en el oaso de emplearse agua como, 
'diluyante ae pueden emplear en caso dado disolventes orgónioos 
como disolventes audiiáres.
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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 cáoahuete/sáaamo), alcoholes (por ejemplo, 
alcohol etílico, glicerina), glicoles, (por ejemplo, propilen- 
glicol, polietilenglicol), excipientes sólidos, tales como, por 
ejemplo, minerales naturales molturados (por ejemplo, caolinas, 
arcillas, talco, oreta), minerales sintéticos molturados (por 
ejemplo, ácido silícico altamente disperso, silicatos), azúcares 
(por ejemplo, azúoarde caña, lactosa y glucosa), emulsionantes, 
tales como emulsionantes no ionógenos y aniónicos (por ejemplo,. 
áster polietilénico del ácido graso, éter polioxietilénico 
del alcohol graso, sulfonatos alquílicos y sulfonatos arílicos), 
agentes de dispersión (por ejemplo, lignina, celulosa metílica^ 
féculas y polivinilpirrolidona) y lubricantes (por ejemplo, es- 
tearato de magnesio, talco, ácido estearinioo y sulfato lsuríli- 
có sódico).

La aplicación se efectúa en la forma usual, preferente, 
mente por vía oral o parenteral.

En el caso de la aplicación oral pueden contener las 
tabletas naturalmente, además de las sustancias excipientes men­
cionadas, también aditivos, tales como citrato sódico, carbonato 
de calcio y fosfato de calcio, junto con distintos aditivo^,ta­
les como fécula, preferentemente fécula de patata, gelatina y 
similares. Asimismo se pueden emplear simultáneamente lubrican­
tes, tales como estearato de magnesio, laurilsulfato sódico y 
talco para la formación de las tabletas. En el caso de suspensio­
nes acuosas y/o elixires, que están destinados a administración 
oral, pueden mezclarse las sustancias aotivas además de con loa 
agentes auxiliares arriba mencionados, con distintos mejoradores

-



del sabor o colorantes !
!

En el caso de la administración parenteral se pueden 
emplear las soluciones de las sustancias activas empleando mate­
riales excipientes líquidos adecuados.

5

10

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 efioaces y en la adminis 
tración 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-j 
ral del animal de ensayo o bien de la clase de aplicación, pero } 

15 también en base de la clase 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 casca puede ser suficiente em­
plear una cantidad inferior a la cantidad mínima antes menciona­

do da, mientras en otros oasos se ha de sobrepasar el límite supe­
rior indicado.

En el oaso de aplioarse cantidades mayores puede ser 
recomendable repartir ósta en varias dosis individuales en el 
transcurso del día.

25 Estas indicaciones valen tanto.para la aplicación de 
los compuestos de la présente invenoión en la medicina veterina­
ria, como también en la medicina humana.

te*
Para las formulaciones sea indíoado el ejemplo alguien



5

200 g de 4-metil-(l-(3-fláor-j3-naftiloxi)-etil)- -j 
pirazolona-(5) se molturan a un polvo, se mezcla con 300 g de ! 
lactosa y 200 g de fécula de patata y después de 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 tag cada una.

10

Para demostrar el efecto antitrombótico de los compuse 
tos de la presente invención se administró a ratas la 3-metil-4- 
n-hexil-l-(2-(^ -náftiloxi)-etil)-pirazolona-( 5) descrita en el 
ejemplo 4.

Los demás compuestos muestran propiedades comparables.

15

20

En ratas con un peso de 170 a 180 g ae liberó la Tena 
jugularis izquierda con narcosis por éter y para estimular la 
formación del trombo se subrefrlgeró 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 ía 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.

Los resultados de las comprobaciones con loa compues­
tos de la presente invención se han representado en la tabla 
a continuación:
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gáblá-Áí ,

Control en 
animales sin 
sustanoia ac 
tiva *"

!
Animales trata-j- 
dos con el com! 
puesto de la in 
vención 1 
(10^'mg P . o . )

Tamaño del trombo en 
^g valor medio

115 4 12 56 4 10

Número de ensayos 14 12
Inhibiolón en % 0 51

Los resultados demuestran que los compuestos de la prej 
sente invención inhiben en forma significante la formación Ae 
trombos venosos. !

15
Despuás de un período de actuación de 4 horas ha dis- ¡ 

minuído en un 51 % el tamaño de los trombos. !

r_ . Los compuestos de la presente invención son, por lo
tanto, adecuados para la profilaxia de enfermedades tromboembóli
'Ca*., -. .

20

25

Además del efecto inhibidor sobre la formación de trom 
bos, se destacan los compuestos de la presente invenoión también 
por un efecto trombolítico muy fuerte. Ya segregaciones trombóti 
cas formadas se disuelven de nuevo bajo su influencia. Efectos 
trombolíticos correspondientes sólo se pudieron lograr hasta aho 
ra mediante repetida aplicación intravenosa de dosis tóxicas de 
fibrinolíticos, tales como streptoquinasa y uroqulnasa, mientras 
los compuestos de la presente invención sólo se administran 
oralmente y Una sola vez por día. Representan, por lo tanto, un 
enriquecimiento de la farmacia.

!
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Ejemplo 1 (Variante A)

i

3-metil-4-etil-l-(2-(^-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5):
En 0,1 mol (15,8 g) de o{-etil-acetoaoetato de etilo

en 20 oo de etanol absoluto se agregan 0,1 moles (20̂ 2 g) de ¡
' )

2-( ̂ 3-naf tiloxi)-etil-hidrazina en poco etanol absoluto. Termi­
nada la reacción inicial exotérmica se calienta la mezcla de 
reacción durante 4 horas bajo reflujo. La mezcla de reacción se 
concentra a la mitad por evaporación. Después de frotar con éter 
cristaliza el producto de reacción. Se recristaliza en una atez­
óla de disolvente de etanol y poca dimetilformamida.
Rendimiento: 20,5 g (70 % de la teoría)
Bunto de fusión: 216-218°C (etanol).

Ejemplo 2

3

3-etil-4-metil-l-(2-(^ -naftiloxi)-etil)-pirazolona-, 
(5) se obtiene análogo al ejemplo 1 de 2-(j%-naftiloxi)-etilhi 
drazina y o(-propionilpropionato de etilo.
Rendimiento: 74 % de la teoría 
Punto de fusión: 123-125°C (etanol)
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Eáamaip-á
¡
¡

¡
¡

t
¡
¡

5

3-metil-4-n-butil-l-( 2-( 3̂ -naftiloxi) -etil) -pirazolo- 
na-(5) se obtiene análogo al modo de trabajo descrito en el ejem-, 
pío 1 de o^-acetil-n-capronato de etilo y 2-(^-naftiloxi)- 
etilhidrazina.
Rendimiento: 68 % de la teoría
Punto de fusión: 177-179^C (etanol). ¡

Ejemplo 4

10 /CH\  ^.CH\/N= ^
CH^ ^

1 4

La 3-metil-4-n-hexil-l-(2-(^-naftiloxi)-etil) -pira- 
zolona-(5) se obtiene análogo al ejemplo 1 de o^-acetil-n- 
heptancarboxilato.de isopropilo y 2-(^-naftiloxi)-etilhidrazina. 
Rendimiento: 66 % de la teoría (etanol)
Punto de fusión: 101-103°C.

¡

i
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* . . t

Ejemplo 5 !

CH.
CH

f l
CH^-CHg-Ó-CH^-CH^

t

5

La 3-metil-4— (2-etoxietil)-l-(2-( ̂ -naftiloxi)-etil) 
pirazolona-(5) se obtiene análogo al modo de trabajo descrito 
en el ejemplo 1 de o? -acetil- y^-etoxi-butirato de etilo y 2- 
( ̂ -¡-naftiloxi)-etilhidrazina.
Rendimiento: 68 % de la teoría 
Punto de fusión: 94— 96^0 (tolueno).

!í

15

La 3-metil-4-fenil-l-(2-(p-naftilóxi)-etil)-pirazolo- 
na-(5) se obtiene análogo al modo de trabajo descrito en el ejem 
pío 1 de o(-fenilacetoacetato de metilo y 2-(^-naftíloxl)-etil- 
hidrazina.
Rendimiento: 88 % de la teoría
Punto de fusión: 168-169°C (etanol con poca dimetilforaamida).

:
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10
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1$
15-

-E jemplo ,7

^ -CH

CH^-CH,-0

La 3-metil-4-(2-fenóxietil)-l-(2-(p-aaftiloxi)-etil)- 
pirazolona-(5) se obtiene análogo al modo de trabajo descrito en. 
el ejemplo 1 de ¿^-acetil- ̂ -fenoxibutirato de metilo y 2-(^b- 
naftiloxi)-etilhidrazina.
Rendimiento: 90 % de la teoría IR endiai: - o ,
Punto de fusión: 142-143 C (etanol). ¡
Punto ¿ e "

Ejemplo 8

La 3-metil-(4-triflúormetilmercapto) -l-( 2-( Ĵ  -naftlloxi j
' ¡

etil)-pirazolona-(5) se obtiene análogo al modo de trabajo des- i
Í3 *(# ' * . * .!
crito en el ejemplo 1 de o( -(trifluormetilmercapto)-acetoaceta- t
cr;. . ' ¡
to de etilo y 2-(^-naftiloxi)-etilhidrazina. j

Rendimiento: 64 % de la teoría ¡
Ptmtb''de * fusión: 191 - 192**C (etanol). ;
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10

15 .

La 3-metil-4-fenoxi-l-(2-(p-naftiloxi)-etil)-pirazo- 
loña-(5) se obtiene análogo al modo de trabajo descrito en el 
ejemplo 1 de o( -fenoxiacetoacetato de etilo y 2-( p-naftiloxi)- 
etilhidrazina.

Rendimiento: 60 % de la teoría 
Püiito de fusión: 164—166°C (metanol).

Ejemplo 10

^O-CH^-CH^-N]
^ , CH-3

La 3-metil-4—n-butil-l-( 2-(5-bromo- -naftiloxi) - 
etil)-pirazolona-(5)se obtiene análogo al modo de trabajo des- 
crito en el ejemplo 1 de <^-n-butil-acetoacetato de etilo y 
2-(5-bromo-^-naftiloxi)-etilhidrazina.
Rendimiento: 79 % de la teoría 
Punto de fusión: 99-101°C.

. t .
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Ejómplo 11

5

La 3-metil-4-f enoxl-l-( 2-( 5-bromo-p -naftiloxi)-.etil)- 
pirazolona-(5) se obtiene análogo al modo de trabajo descrito  ̂
en el ejemplo 1 de o(-fenoxiacetoacetato de etilo y 2-(5-bromo- ¡ 
^-naftiloxi)-etilhidrazina. ¡
Rendimiento: 76 % de la teoría j
Punto de fusión: 110-112°C. ¡!

Ejemplo 12

10

15

La 3-metil-4-etil-l-(2-(5-bromo-^-naftiloxi)-etil)- 
pirazolona-(5) se obtiene análogo al modo de trabajo descrito 
en el ejemplo 1 de o^-etilacetoacetatodeetllo y 2-(5-bromo- 
{3 -naftiloxi)-etilhidrazina.
Rendimiento: 82 % de la teoría 
Punto de fusión: 184-186**C.
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4¡

¡4

La. 3-etil-4-metil-l-( 2-( 5-bromo- -naftoxietil) -pira- 
zolona-(5) se obtiene análogo al modo dé trabajo descrito en el 
ejemplo 1 de -metilpropionilacetato de etilb y 2-(5-bromo-^C- ¡ 
naftiloxi)-etilhidrazina. }
Rendimiento: 85 % de la teoría ¡
Punto de fusión: 17Ó-172°C.

i.ü

10

Ejémulo 14

- Í . '

15

La 3-metil-4-(2-(feniloxi)-etil)-l-(2-(5-bromo-- 
naftiloxi)-etil)-pirazolona-(5) se obtiene análogo al modo de 
trabajo descrito enéL ejemplo 1 de o( -(2-(feniloxi)-etil)-acetoa 
catato de metilo y 2-(5-bromo- 3̂ -naftiloxi)-etilhidrazina. 
Rendimiento: 71,5 % de la teoría 
Punto de fusión: 95-97°C.

i

POOR
QUADTY
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Ejemplo 15

Br

5

La 3-metil-4-(triflúormetilmercapto)-l-(2-(5-bromo- i
p-naftiloxi)-etil)-pirazolona-(.5) se obtiene análogo al modo 
de trabajo descrito en el ejemplo 1 de 0^-(trifíúormetilmercap- ' 
to)—acetoáoetato de etilo y 2-(5-bromo—^8-naftíloxi)-etilhidra— ¡ 
zina.
Rendimiento: 67 % de la teoría j

Punto, de fusión: 197-199°C. !

10 Ejemplo 16

o, CH^./
CH,

O (CHglg-CHg

15

La 3-metil-4-n-hexil-l-(2-(5-bromo-p -naftiloxi)-etil) 
pirazolona-(5) se obtiene análogo al procedimiento descrito en 
el ejemplo 1 de o(-(n-hexil)-acetoacetato de etilo y 2-(5-bromo- 
P-naftiloxi)-etilhidrazina.

!

Rendimiento: 64 % de la teoría 
Punto de fusión: 78-80°C.

i



Ejemplo 17 (Variante de procedimiento B)

- t

5

10

En una suspensión de 0,12 moles (2,9 g) de hidruro: 
sódico en 200 cc de dimetllformamida absoluta se agregan en por­
ciones 0,1 mol (12,6 g) de 3-etil-4-metil-pirazolona-(5). Ter- j 
minado el desarrolló de Eg se le agregan gota a gota a la solu­
ción de reacción 0,1.moles (20,6 g) de cloruro 2-(^-naftiloxj)¡- 
etílico. A continuación se agita durante 4 horas a 60**C, el di- j 
solvente se separa por destilación en Vacío a la trompa de agua, 
el.residuo se recoge en agua y se acidifica con ácido acético 
diluido.

15

El producto cristalino formado se recristaliza en eta-j. 
nol para su purificación. j
Rendimiento: 30 % de la teoría 
Punto de fusión: 123-125°C (etanol)

Ejemplo 18

20

La 3-metil-4-etil-l-(2-(^-naftiloxi)-etil-pirazolona- 
(5) se obtiene análogo al modo de trabajo desorito en el ejemplo 
17 de 3"-metil-4-etil-pirazolona-(5) y cloruro 2-( j5-náftiloxi)- 
etílico.
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Rendimiento: 32 % de la teoría 
Punto de fusión: 216-218 °C (etanol)

Ejemplo 19

--../--'a
(CH;)^-CH^

5

10

0,1 mol (15,4 g) de 3-metil-4-n-butil-pirazolona-(5)
y 0,1 moles (25,1 g) de bromuro 2-(naftiloxi)-etílico se frotan , 
bien y lentamente se calienta en el recipiente de reacción a 
110°C. La fusión que así se fóima se mantiene durante otras 4 t 
horas a unos 110**C. El producto en bruto cristalino obtenido des! 
puós de enfriar se recristaliza para su purificación dos veces 
en etanol.
Rendimiento: 35 % de la teoría 
Punto de fusión: 151-153°C,

!
Ejemplo 20

15
OH,

O-CHg-CHg-N
/M=V ̂ "3

La 3-metil-4-fenil-l-( 2-( 5-bromo-j3 -naftiloxi) -etil) - 
pirazolona-(5) se obtiene análogo al ejemplo 1 de ̂  -fenilace- 
toacetato de etilo e hidrazina 2-(5-bromo-^3-naftiloxi)-etílica. 
Rendimiento: 86 % de la teoría 
Punto de fusión: 202-204^0.20
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O-CH^-CH^-N
C R g -C H g -O -C gH g

Br

t .
í
í

5

La 3-metil-4-(2-etoxietil)-l-( 2-(5-bromo-/?*-naftiloxi) 
. etil)-pirazoloná-( 5) se obtiene análogo al ejemplo 1 de o(-(2- ' 
etoxiétil)-ácetoacetato de etilo e hidraziná 2-(5-bromo- j3-naf- 
tiloxi)-etílioá. '.'
Rendimiento: 79 % de la teoría 
Punto de.fusión: 83-85°C.

10
Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 

así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse' j 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus- ! 
ceptibles de modificaciones de detallé éñ cuánto no alteren su 
principio fundamental. - . .

1
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REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para la preparación de derivados 
de pirazolona de fórmula I

5

10

15

! 1 ¡ 
donde R significa hidrógeno, trifldormetilo o un resto alquilo,¡
arilo, aralquilo o heteroarilo, donde loa reatos anteriormente

2 imencionados pueden eatar en caao dado auatituídoa, R significa }
alquilo, alquilo sustituido, arilo, aralquilo, trihalógenometil-

3 <mercapto, alcoxi o ariloxi y Ir significa un resto naftilo insusj
tituído o sustituido, que lleva 1 a 3 auatituyentes iguales
o diferentes del grupo halógeno, trifíúormetilo, alquilo, alque-
nilo, alcoxi, alquilamino, ciano, triflúormetoxi, nitro, hidroxi^
SO -alquilo (n = 0 a 2) o SO -triflúormetilo (n = 0 a 2), n u
caracterizado porque
A) hidrazinas de fórmula II '

'-O-CH^-CHg-NH-NHg ( I I )

3donde R tiene el significado arriba indicado, se hacen reaccio 
nar con derivados del ácido ^S-ceto de fórmula III

.1'' . ,T-rTlR —C—CH—C. (III)
' 2 R

1 2donde R y R tleüen*el significado arriba indicado, y X signi-20



fica úñ resto saliente, tal como Bl resto hidroxi, alcóxi, aral-j 
coxi, aminó o alquilamino, en'caso dado en presencia de disol- ! 
ventas inertes y catalizadores básicos ó ácidos, tales como ¡ 
hidróxidos y carbonatos alcalinos y aloalinotérreós, o tales j 
como hldrácidos halogenados, ácido sulfúrico o ácidos sulfóni- } 
eos, a temperaturas entre 10 y 200°C, o

B) derivados de naftoxietilo de fórmula IV
' *

R̂ -O-CĤ -CHg-A (IV) '

10

3donde Ir 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- j
fluormetilsulfónico, con derivados de pirazolona-(5) de fórmula }- . . . ^
V '

15 1 2donde R y R tienen el significado arriba indicado, en caso dadó 
eñ presencia de disolventes inertes y bases inorgánicas u orgá­
nicas, tales como hidróxidos, carbonatos, alcoholatos, hidrüros 
o amidas alcalinos, a temperaturas entre 10 y 200^0.

20

2.- Procedimiento para la preparación de.derivados de 
pirazolona, tal y como queda sustánciálmente descrito en la pre­
sente Memoria.



Esta Memoria consta de 41 hojas escritas a máquina 
por una sola cara.

' ' . -41- . , ' ' . ,
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