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etil) 3-metilpirazolona—(5) de la formula I:

como tgi o en forma de sal muestra fuertes propiedades aﬁfi-»

-oxietilo arriba indicado,

El presente invento sec refisre & un procedimiento
bnra la brpduocléh de 1-(2-() —nuftiloxi)=otil)=3=metilpira-
zolona=(%), 6tilvoomo mudioaﬁanto, particﬁlarmante como anti-
frombético y trombolitico.

Ya se di6 a conocer que 3-metilpirazolonas-(5) pus=
den ser aplicadas como antipiréticos, analgésiéos Y'antiflogisf;
tlcos (comparece~ G. Bhrhardt y H, Ruschlg, "Arznelmittel“ to-
mo.l, pégina 148 (1972)). Pero su aplicacion como antitromboti—
cos es nueva y aun no fue descripta,

Se ha encontrado que la nueva 1—(2-(? -naftiloxi)-

‘ N .- CH
_ 0-CHp=CHp—N ,_

trombéticas.

’ _ Ademds de existir en la forma representada por la
férmuia I, el compuesto segﬁn la invencion puede exisfir en
uns de las siguientes formas tautomeras o como mezcla de tam

les formas tautomeras, significando RY el radical naftil-(2)-

CH3 OHB

1 =
HO” NN . 0 AL~ K
Rll Ia 1|11 Ib
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Ademis se ha onoonirulo que se obtlene la 1~(2-(fp -

naftiloxi)~otil)-3-motilpirazolona-(5) de la formula I, de tal

manera yue 3-metilpirazolinona-(5) de la formula IV

CH3
|
Z ,/L
H

0 v

ge hace reaccionar con derivados de 2-(9,-naftiloxi)-etilo de

la formula V:
. 0~CHp-CHp-Y
/4 | A\ A

\ Ve

eﬁ la cual Y representa un radical salieﬁte, tal como haloge-
no, o el radical dialquiloxonio, dialquilsulfonio o trialqui-
lamonio o el radical acido aril-, alguil- 6 trifluormetilsulfg
nico, evantualmente en presencia de disolventes inertes y de
bases inorganicas u organicas a temperaturas entre 10 y 20090,
Sorprendentemente, la l—(2—(P,-naftiloxi)—etil)—3—
metil-pirazolona-(5) muestra un fuerte efecto antitrombéfico.
De los derivados de pirazolona-(5) conocidos del
estado de la tecnica aun no ge dieron a conocer efectos anti-
tromboticos, de modo que el compuesto segun la invencion, en
cuanto a este efecto farmacéutico espscifico se refiere, re-
preseﬁta una substancia novedosa y ha de ser considerado un

enriquecimiento de la farmacia,

Ia sintesis del compussto segun la invencion puede

ser representada por el sigulente esquema de formulas:
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| etilo de la férmula V.,

En la formula V, Y representa preferiblemente un radical sa-

"0 un radical dialquiloxonio, dialquilsulfonio o triélquila—

"1 a 4 atomos de carbono y representando éstos grupos alqui-

- lo, ter-butilo o isobutilo y significando arilo preferibls-

L 0H3, nf’ou:;
N ——— [ X
y )

oy o~
H . de
d.nz

0-CHp~CHp-C1

L

. De acuerdo con el procedimiento de la invencion, -
se hace reuaccionar la 3-metil-piragolin6na—(5) de la formula
IV conocida de la literatura (compirece: R.Jones et al,, Te-

trahedron 19, 1497 (1963) con un derivado de 2~([}-naftiloxi)]

. 0-CH2—-CH2-Y )
| . B

liente, tal como halogeno, particularments cloro o bromo,

monio o un radical de acido arile~, alquil- o trifluormetij.

sulfonico, conteniendo los citados grupos alquilo cada uno
lo particularmente metilo, etilo, propilo, isopropilo, buti-
ments fenilo, toluilo o naftilo,

Los compuestos [b-naftilo de la formula V emplea~

dos como subgtancias de partida, son conocidos o pusden ser

L)
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- dos y carbonatos de alcali, tales como hidréxido y carbona-

10 y 2002C, De preferencia, se trabaja entre 20 y 1202C, Se

'se hace reaccionar, en un disolvente apropiado, la sal de

producidos segun procedimientos conocilos (comparcce: (Kirner
et, al., J.am, chem, Soc. 51,3417). .

Como dilﬁyentes entran en consideragién todos los di-
gsolventes inertes, A éstos pertenecen preferiblemente hidrocar-
buros, talss como benceno, tolueno, xileno, alcoholes, tales
como metanol, etanol, propanol, butanol, alcohol bencilico;
éter monometilico glicdlico; éteres, tales como tetrahidrofu-
rano, dioxano, ster dimetilico glicolico; amidas, tales como
dimetilformamida, dimetilacetumida, N-metilpirrolidona, tria-
mida de acido hexametilfosféricdg sulfoxidos, tales como sul- -
foxido de dimetilo y sulfonas, tales como sulfoldn (1,1-diéxi- |
do de tetrahidrotiofenc). _

Como bases entran en consideracion bases imorgani-

cag y organicas, A éstas pertenecen preferiblemente hidroxie

to de sodio o hidréxido de potasio, alooholatos,“falea como
etilato de sodio, hidruros y amides de alcali, tales oomo .
hidruro y amida de éodio. '

Las temperaturas de reaccion pueden variar entre

trabaja bajo presion normal, pero pde&e trabajarse tambien
en recipieutes cerrados a una presién elevada,

£n la realizacion del procedimiento de la invencion

la 3-metilpirazoiinona—(5) con un ﬁol_del compuesto V,

:El aislamiento del compuesto segun ia invéncién es
efectuado preferibleménfe de tal menera que se elimina el di- -
solventeipor destilacion en vacio, se recoge él residuo en

agua y se acidifica debilmente la mezcla acuosa., El.compuesto

gegun la invencion que se forma con este modo operative, puede
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sor purificado por recristulizacion,

El compuesto segun la invencidn es una substancia
susceptlble de ser empleada como medicamento, Administrado -
oral o parenteralmente produce une fuerte reduccidn de la
precipifacién trombotice ¥y, por esto, puede ser épiidddo PG~
ra él tratamiento y la profilaxis de una tromboembolia.

La nueva substancla activa puede ser elaborada en
forma conocida eﬁ lag férmulaciones ususales, tales como pag-
tillas, capsulas, grageas, emulsiones,Asuspensidnea y solu-
ciones, con el empleo de vehiculos o disolventes inertes ato-
kicbshfarmacéutiéamente apropiados, debiendo egtar presente

el compuesto terapéuticamente,activo en una concentracion

de aproximadamente 0,5 a 90% en peso de la mezcla totél

~ vale declr, en cantidades sufiozentes para alcanzar el mar-

gen indicado de la dosificaclon.

Las formulaoiones son preparadas, por ejempio, por
dilucién de las subatancias activas con disolventes y/o ve-
hiculos, eventualmente con el empleo de emulsivos m/6 agen-
tes dispersantes, pudiendo por ejemplo, en elhcaso de la uti-

1izacién.de agua como diluyentes, emplearse eventualmente

" disolventes organicos como disolventes auxiliares.

Como gubstancias auxiliares, a'titulq de ejemplo;
pueden citarses _
' Agua, disolventes orgdnicos atoxicos, tales corio
parafinas (por ejemplo fracciones de aceite mimeral)s acei-

tes. vegetales (por ejemplo: aceite de mani, aceite de sésa=

mo); alcoholes (por ejemplo aleohol etilice, glicerina);

glicoles (por ejemplo: propilenglicol; polietilenglicol);

vehiculos solidos, tales como minerales naturales molidos’

" (por ejemplo: caclines, arcillas, talco, creta); minerales
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diversos aditaméntos; tales como almidon, preferibleménte

-7 -

sintéticos molidos (por ejemplo: dcido silicico altamente dis-
perso silicatos); azicares (por ejemplo: azucar de cafia, lac--
tosa y glucosa); emulsivos, tales como emulsivos no ionogenos
y anionicos (por ejemplo: ésteres de polioxietileno yvécidos
grasos, eteres de polioxietileno y aleoholes grasos, sulfona-
tos alquilicos y sulfonatos arilicos); agentes dispersantes
(por ejemplo: lignina, metilcelulosa, almidon y polivinil-
pirrolidona) y lubricantes (por ajemplo: aétearatp de magne—
sio, talco, acido estearico y sulfato laurilico de sodio).

Ia aplicacion procede en forma usual,'pfeferibleman-
te por administracion oral o parenteral,

En el ozso de la administracién oral, las pasti-
llas pueden contener naturalmente, ademas de los citados ve-
hiculos, también'suplamantos, tales -como citrato de sodio,

carbonato de célcio,,y fosfuto de caleio, conjuntamente cén

féoula de patata, gelatina y lo similar. Ademas pusden em-
plzarse concomitantemente lubricantes, tales como estearato
de mﬂgneéio, sulfafo laurilico de sodio y talco para la pro-
duccidn de pastillas por compresion., BEn el caso de suspensio- -
nes acuosas x/erlixires destinados para la administracion
oral, ademas de laé substancias auxiliares arfiba menciona-
dasg, las substancias activas pueden mezclarss con diversos»
agzntes mejoradoreé del sabor o con colorantes,

Para el caso de la administracion parenteral, pue-
den gplicarse goluciones de las substancias activas con el
empleo de vehiculos liquidos apropiados, Partieularmenta ven-
tajoso para el caso de 1z administracion parenteral, compro-

bo ser el hecho de combinarse los compuestos segun la inven~

cion en un disolvente apropiado con la cantidad equimolar
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de una base inorgénica u orginica atdxica, Como ejemplos sean
mencionadags Lejia de sosa caustica, lejia de potasa, etanola-

mina; dietanolamina, trietanolamina, amino-tris-hidroximetiLQ

'metano, glucosamina, N4metil—glucosamina.

~ Tales sales pueden tenser una importancia aumentada
también para la administracidn oral de los compuestos segun
la invencion, pbr acelerar o retardar la resorcién, como se
desea, Como ejemplos, ademas de las saies ya mencionadas arri-
ba, pueden citarse: sal de magnesio, sales de calcio, sal de
éluminib y sales de hierro,
Por lo general, comprobo ser ventajoso administ:ar,

en el caso de 1é aplicacion parenteral,‘cantidadés de aproxi-

mademente 0,01 a 50 mg/kg, preferiblemente alrededor de 0,1 a

10 mg/kg-del.peso de cuerpo por d{a, pars lograr ;esultados

‘eficaces, y en le aplicacién oral, la dosis diaria es de

aproximadamente 0,1 a 500 mz/kg, preferiblemente de 0,5 a

100 mg/kg del peso de ouerpo,

- No obstante, en el caso dado, puede ser necesario
quevﬁno s8¢ aparté de las cantidadesg indicadas, j eg declr,
en dependencia del peso de cuerpo del animal de ensayo o
del tipo de la via de administracion, pero también en base

a la clase de animales y su reaccion individual al medicamento

. 0 del tipo de su formulscion y del tiempo o intervalo de

tlempo en que se hace la adminlstracion. Asi, en unos pocos
casos puede ser suficiente administrar menos que la cantidad
minima indicada, mientras que en otros casos ha de exceder=-
ge del limite superior. En el caso de la aplicacién de ma&o—
res cantidades, puede ser recomendable repartir las mismas
sobre el dia en varias administraciones individuales.

fstas indicaciones valen para la aplicacion de los

e
g
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ra sstimular la fopmacién de un trombo, se la enfrié durante
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compuestos seg&n la invencion tanto en la medicina veterina-

ria, como tembién en la medicina humena.

La formulacion sea explicada en base & los siguien-;
tes e jemplos: A 7 .'

a) ~* 500 g de 1-(2-(f -naftiloxi)-etil)-3-metil-pirazo-
lona~(5) se redﬁcen a polvo, se mezclan con 300 g
de lactosa y 200 g de fecula de patata y, déqués
de mojarse la mezola con una solucién acuosa de ge-
l.tina, se la granula a través de una criba, Des-
pués del sacamiento, se agregan 60 g de $alco y5&
de sulfato laurilico de sodio ¥y se comfrimé'la mez—
¢la como para formar 10,000 pastillas de wn contenid
do de 50 mg de substanciz activa cada uﬁa,

b) 50 g de la sal sédica de 1-(2-(M ~neftiloxi)-etil)-
3—mefil—p1razolona—(5) se disueiyen en 1000 ml de

'propilénglicoi ¥ se completa la solucion con.agua_
hasta 2000 ml, Esta solucidn es envasada bajo con-
diciones asépticas en ampolléa‘esfériles con un cond
tenido de 5 ml y de 50 mg de substencia activa cada
une. | |
Para demosfrar el efecto antitrombotico de compues~

to segin la invencion, se administrd la substancia a ratas,

.En unas rates de un peso de 170 a 180 g, quo nar-

6osis por etsr, se diseco la Vena jugulsris izquierds y, pa-'

2 minutos hasta -1290, Cuatro horas més tarde se sacd ol
trombo de la vena y se lo peso. Los animales de ehsayo reci-

bieron el preparado-de ensayo de tragacanto inmediatamente

antes del enfrismiento de la pared de la vena, Por consiguiens

te, la veriﬁicaoién de 1a eficacia'antitfomhética protectiva

PR s T S
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procedié eh las primeras cuatro horas después de la estimula-
cion de la formacion del trombo.

Los resultados de los ensayos con el compuesto segin '

Ja invencidn, estén detallados en la siguiente tabias

TABLA 1

verificacion en anima- animales tratadog con
les sin substancia acti- el compuesto segun
va la invencion

(100 mg/kg p.o)

'tamaﬁo del tromho

en mg, valor medio 115 & 12 53 £ 10
nimero de ensayos 18 ' . 16

Los resultados demuestran que el compuesto segﬁn ;

le invencién inhibe significativamente la formacidn de trom- |

" . bos venosos,

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

El producto del procedimiento, por ésto, és apropia-
do para la profilaxis de la tromoembolis,

Al lado del efscto inhibidor sobre la formacion de
trombos, el compuesto segﬁn la invedcién gse distingue también
por un efecto trombolitico muy fuerte, Precipitaciones trombho-
liticas ya formadas vuelven a ser disueltas bajo su influen-
cia. Efecfos trombolificos correspondlientes hasta ahora pudie~
fon ser logrados tan solo por aplicacion intrayenosa repetida
de fibrinol{ticos téiicos, tales como estreptoquinasa y uro-
quinasa, mientras que el compueato segun la invencion es ad-

ministrado oralmente y tan solo una vez por dia, Por consi-

‘guiente, representa un enrigquecimiento del la farmacia,
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‘Para la comprobacion del efecto trombolitico, se
emplean ratas harcotizadas. La Vena jugularis izéuierda es di-
gsecada y brevemente enfriada hasta ~1292C, Con esto, la pared
de.la vena es daflada de modo que se forma un trombo que dentro
de 4 horas aumenta hasta su tamafio méximo,

Bl compuesto segun la invencion es administruado oral
mente a las 24 y 26 horas do la produccion del trombo, La es-

treptoquinaga de comparacion, por otra parte, puede ser sdmi-

nistrada tan solo intravenosamente, ya que despues de su admi-|.

nistracion oral es completamente ineficaz, A las 4 horas de

la primera administraéién; los trombos son disecados de la ve-
na y pesados, Se llega a conocer el efecto trombolitico por
comparacién con un grupo de animales testigos que recibierop
los digolventes aplicados de la misma maners gin substancias.
activas. Los resultados estén indicados en la Tabla 2;

La estreptoquinosa de aceion fibrinoli{tica, des-
pués de la inyeceidn intravenosa de 2 x ;O.bOQ/u/kg reduce
el peso del trombo dentro de 4 horas de 351 & 53 hasta 194 &
64/ug, vale decir, en -45%, El compuesto segun la invencidn
tiene el mismo efecto despudés de la sdministracidn oral de

2 x 10 ng/kg. El peso del trombo es reducido de 288 & 26 bhas-

ta 147 & 16/ug, vale decir, en -49¢%,

TR NT RS U I 15T PASUTGRPICNTE ot M L B, P S e e a5y | -



10,

a5,

20, -

25.

30, |

- 12 -

TABLA 2
(EBfecto trombolitico / rata)
numero de  peso de diferencia y signi~- |
animales trombq/ug ficacion en.relacion
al testigo
Testigos p.o. 93 288 & 26 - =
compuesto segun
ilnvencion
2 x 10 mg/kg p.o. 84 147 £°16 -49%
© Testigo i.v. 23 351 4 53 - i
estreptoquinasa i.v. 21 194 & 64 -45%

.2 x 10,000 U/Kg i,v,

_ estreptéquinééa P.O.- : ningﬁn'efecto

. Ejemplo 1,
‘200'm1 de dimetilformamida absoluta se agregaron en porcio-
reaccion se ingtilaron 41,2 g de cloruro de 2-(@.-naftiloxi)—
' etilo. Subsigulentemente se agito durante 2 horas a 602C, se
‘el residuo en agua y se acidificé con acido acético diluido,

‘Rendimiento:. 28% de la teorfa. P.F, = 162-1642C,
Ejsmplo 2.

"to ¥ la mezola fué calentada lentamente en el recipiente de

A una suspénsién de 10,0 g de hidruro de sodio en
nes 19,6 g de 3-metil-pirazolona-(5).

Terminado el desarrollo de Hy, on la soluclon de
ellmlno el disolvente por destilacion en vacio, se recogio

El producto en bruto asi obtenido se recristalizo

en uda mezcla de etanol/dimetilformamida,

9,8 g de 3-metilpirazolona-(5) y 25,1 g de bromu- .

LE

ro de 2~ (B.-naftlloxi)-etllo son mezclados blen por frotamien;
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reaccion haéta 11090. ﬁa masu fundida formada fué calentada
durante otras 4 horas a aproximadamente 1102C, La pasta cris-
talina obtenida después del enfriamiento fué disuelta en una !
mezcly caliente de dimetilformamida y etanol, Los cristales %
obtenidos por cristalizacién, se recristalizaron para su puri-
ficacion,

Rendimientos 38%, P.f. = 162-1642C,

Desorita suficiéntemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarse en la préctica,.debe hacer-
se constar que lag disposiciones anteriormente indicadas son .
susceptibles de modificacionus de detalle en cuanto. no alte-

ren su principio fundamental,
RiIIVINDICACIONES

l.- Proqedimiento,para preparar 16(2-(3.-naftiloxi)-

etil)-3-metilpirazolona-(5), de formulas

CH3.

T
0-CHp~CHpN { D

\ /

earactirizado porque 3-metilpirazolinpna—(5) de formula IV:

_CHy
Iz/ (IV)
N~ o
H ' :
se hace reaccionar con derivados de 2é(B -naftiloxi)-etilo de

formula V:
0~CHp~CHy=Y¥

(V)
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en la cual Y‘reprgsenta un radical saliente, tal como hélégeé
no, o.el radical dialquiloxonio, dialguilsulfonio o trial-
quilamonio'o gl radical acido arilalquil- o trifluormetilsul~
fonico, 2ventualmente en presencia de disolventgslinerteé y

de buses inorginicas w orginicus, a temperaturas ontre 10 y

-2000C,

2,- Procedimlento para preparar 1—(2-([5-naftiloxi)-

'etil) 3—met11p1razolona—(5), tal y ¢omo queda sustancialmente

desprlto an la presente Memoria,

Sgta Memoria const: de 14 hojas escritas a maqulna

por una sola cara,

{6 DIC, 1976
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