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El presente invento se refiere a un prode- 
dimiento para la producción de 1-(2-( /g -naftiloxi)-etil)-3- 
metilpirazolona-(5), útil como medicamento, particularmente 
como antitrombótico y trombólitico.

Ya se dió a conocer que 3-metilpirazolonas- 
(5) pueden ser aplicadas como antipiréticos, analgésicos y an­
tiflogísticos (compárese: G. Ehrhardt y H. Ruschig, "Arznei- 
mittel", tomo 1, página 148 (1.972)). Pero su aplicación como 
antitrombóticos es nueva y aún no fué descrita.

10 Se ha encontrado que la nueva 1-(2-(/3-nafti 
loxi)-etil)-3-metilpirazolona-(5) de la fórmula I

como tal o en forma de sal muestra fuertes propiedades antitrom 
bóticas.

1 ,̂ Además de existir en la forma representada
por la fórmula I, el compuesto según la invención puede existir 
en una de las siguientes formas tautómeras o como mezcla de ta­
les formas tautómeras, significando el radical naftil-(2)- 
oxietilo arriba indicado.
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Además se ha encontrado que se obtiene la 
1-(2-(/3-naftiloxi)-etil)-3-metilpirazolona-(5) de la fórmula 
I, de tal manera que, 2-(^-naftiloxi)-etilhidracina de la for­
mula II ... ... ------

5

se hace reaccionar con derivados de ácido tetrólico de la for­
mula IV _

HgC-C^ VI VI

en la cual Z representa un radical hidroxi, alcoxi, aralcoxi,
10 amino o alquilamino, se hace reaccionar, eventualmente, en pre­

sencia de disolventes inertes y de bases inorgánicas u orgánicas 
a temperaturas entre 50 y 200se.

Sorprendentemente, la 1-(-(/3-naftiloxi)- 
etil)-3-metil-pirazolona-(5) muestra un fuerte efecto antitrom- 

15 bótico.

De los derivados de pirazolona-(5) conocidos 
del estado de la técnica aiin no se dieron a conocer efectos an­
titrombóticos, de modo que el compuesto segán la invención, en 
cuanto a este efecto farmacéutico específico se refiere, repre­
senta una substancia novedosa y ha de ser considerado un enrique­
cimiento de la farmacia.

20
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La síntesis del compuesto según la inven­
ción puede ser representada por el siguiente esquema de fór­
mulas: __

vención, se hace reaccionar la 2-(/3-naftiloxi)-etilhidracina 
de la fórmula II con un derivado de ácido tetrólico de la fór­
mula VI

HgC-C^C-C
^ Z

(VI)

En la fórmula VI,
Z representa preferiblemente hidróxilo, un grupo alcoxi 

eventualmente substituido con 1 a 6, particularmente 
1 a 2 átomos de carbono, un grupo benciloxi, amino, 
alquilamino o dialquilamino cada uno con 1 a 4 átomos 
de carbono por grupo alquilo.

Los derivados de ácido tetrólico de la fórmula 
VI empleados como substancias de partida, son conocidos o pue­
den ser producidos según métodos conocidos de la literatura 
(compárese:: Beilsteins Handbuch der organischen Chemie 2, 480
f 920): ibid, 2^ III páginas 1447 y siguientes (1961).

Como ejemplos sean mencionados:



los esteres metílico, etílico, n-butílico, isopropílico- ter-butílico y 

bcncílho de ácido tetrólico: amida, metilamida, n-butilamida. dimetil= 

amida y dictilamida de ácido tetrólico.

Como diluyentes entran en consideración todos 

d-solventes orgánicos inertes eventualmente diluidos con agua. A 

csun-pertenecen preferiblemente hidrocarburos, tales como benceno, 

tolueno, xileno; hidrocarburos halogenados, tales como cloruro de me- 

tileno, cloroformo, tetracloruro de carbono, clorobenceno; alcoholes 

tales como metanol, etanol, propanol, butanol, alcohol bencílico; éter 

monometílico glicólico; éteres, tales como tetrahidrofürano, dioxano, 

éter dimetílico glicólico; amidas, tales como dimetilformamida, dime= 

tilacetamida, N-metil-pirrolidona, triamidade ácido hexametilfosfórico; 

sulfoxidos, tales como sulfóxido de dimetilo; sulfonas, tales como sulfo- 

lán y bases, tales como piridina, picolina, colidina, lutidina y quinolina.

Como agentes básicos de reducción entran en con­

sideración bases inorgánicas y orgánicas. A éstas pertenecen preferi­

blemente hidróxidos de álcali, tales como hidróxido de sodio; carbonato 

de potasio y alcoholatos, tales como metilato, etilato o butilato de sodio 

o de potasio.

Las temperaturas de reacción pueden variar den­

tro de un margen amplio. Por lo general, se trabaja entre SO y 200°C, 

preferiblemente entre 70 y 150°C. Se trabaja a la presión normal, pero 

se puede trabajar también en recipientes cerrados a una presión elevada.

En la realización del procedimiento de la inven- 

cidr, se hace reaccionar, en un diluyente apropiado ----
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un mol del derivado de ácido tetrólico VI con un mol de 2-(0-nafti- 

loxi)-etilhidracina. El compuesto según la invención que. después 

de la evaporación del diluyente, se presenta en forma cristalina, 

puede ser purificado fácilmente por recristalización.

El compuesto según la invención es una subs­

tancia susceptible de ser empleada como medicamento. Administra­

do oral o parenteralmente produce una fuerte reducción de la precipi­

tación trombótica y, por ésto, puede ser aplicado para el tratamiento 

y la profilaxis de una tromboembolia.

La nueva substancia activa puede ser elaborada en 

forma conocida en las formulaciones usuales, tales como pastillas, cáp­

sulas, grageas, emulsiones, suspensiones y soluciones, con el empleo 

de vehículos o disolventes inertes atóxicos farmacéuticamente apropia­

dos, debiendo estar presente el compuesto terapéuticamente activo en 

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

total, vale decir, en cantidades suficientes para alcanzar el margen in­

dicado de la dosificación.

Las formulaciones son preparadas, por ejem - 

pío. por dilución de las substancias activas con disolventes y /o vehícu­

los, eventualmente con el empleo de emulsivos y/o agentes dispersan­

tes, pudiendo por ejemplo, en el caso de la utilización de agua como di- 

luyentes, emplearse eventualmente disolventes orgánicos como disolven­

tes auxiliares.

Como substancias auxiliares, a título de ejemplo,

pueden citarse:
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1 Agua, disolventes orgánicos atóxicos, tales

como parafinas (por ejemplo fracciones de aceite mineral): aceites ve­

getales (por ejemplo: aceite de maní, aceite de sésamo); alcoholes 

(por ejemplo alcohol etílico, glicerina); gi icoles (por ejemplo; propilen=

5 glicol. polietilengHcol); vehículos sólidos, tales como minerales natu -

rales molidos (por ejemplo: caolines, arcillas, talco, creta): minera­

les sintéticos molidos (por ejemplo: ácido silícico altamente disperso 

silicatos); azúcares (por ejemplo: azúcar de caña, lactosa y glucosa): 

emulsivos, tales como emulsivos no ionógenos y aniónicos (por ejemplo: 

10 esteres de polioxietileno y ácidos grasos, éteres de polioxietileno y

alcoholes grasos, súlfonatos alquílicos y sulfonatos ar&icos); agentes 

dispersantes (por ejemplo: lignina, metilcelulosa, almidón y polivinil= 

pirrolidona) y lubricantes (por ejemplo; estearato de magnesio, talco, 

ácido esteárico y sulfato laurílico de sodio).

15 La aplicación procede en forma usual, preferi­

blemente por administración oral o parenteral.

En el caso de la administración oral, las pasti­

llas pueden contener naturalmente, además de los citados vehículos, 

también suplementos, tales como citrato de sodio, carbonato de calcio,

2C y fosfato de calcio, conjuntamente con diversos aditamentos, tales como

almidón, preferiblemente fécula de patata, gelatina y lo similar. Además 

pueden emplearse concomitantemente lubricantes, tales como estearato 

de magnesio, sulfato laurílico de sodio y talco para la producción de pas­

tillas por compresión. En el caso de suspensiones acuosas y /o  elixires 

25 destinados para la administración oral, además de las substancias auxi-
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Marca an iba mencionadas, las substancias activas pueden mezclar­

se ron aversos agentes mejoradores del sabor o con colorantes.

Para el caso de la administración parenteral, 

pueot n anHcarse soluciones de las substancias activas con el empleo 

de vehículos líquidos apropiados, Particularmente ventajoso para el 

caso de la administración parenteral, comprobó ser el hecho de com­

binarse los compuestos según la invención en un disolvente apropiado 

con la cantidad equimolar de una base inorgánica u orgánica atóxica. 

Como ejemplos sean mencionadas: Lejía de sosa caustica, lejía de 

potasa, etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, amino-tris- 

hidroximetil-metano, glucosamina, N-metil-glucosamina.

Tales sales pueden tener una importancia au­

mentada también para la administración oral de los compuestos según 

la invención, por acelerap o retardar la resorción, como se desea. 

Como ejemplos, además de las sales ya mencionadas arriba, pueden c i ­

tarse: sal de magnesio, sales de calcio, sal de aluminio y  sales de hie­

rro.

Por lo general, comprobó ser ventajoso admi­

nistrar, en el caso de la aplicación parenteral, cantidades de aproxi­

madamente 0,01 a 50 mg/kg, preferiblemente alrededor de 0,1 a 10 

mg/kg del peso de cuerpo por día, para lograr resultados eficaces, y

en la aplicación oral, la dosis diaria es de aproximadamente 0,1 a 500 

mg/kg, preferiblemente de 0, 5 a 100 mg/kg del peso de cuerpo.

No obstante, en el caso dado, puede ser nece­

sario que uno se aparte de las cantidades indicadas, y es decir, en de-

QUAUTY
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pendencia d&peso de cuerpo del animal de ensayo o del tipo de la via 

de administración, pero también en base a la clase de animales y su 

reacción individual al medicamento o del tipo de su formulación y del 

tiempo o intervalo de tiempo en que se hace la administración. Así. 

en unos pocos casos puede ser suficiente administrar menos que la 

cantidad mínima indicada, mientras que en otros casos ha de exceder­

se del límite superior. En el caso de la aplicación de mayores canti­

dades, puede ser recomendable repartir las mismas sobre el día en 

varias administraciones individuales.

Estas indicaciones valen para la aplicación de 

los compuestos según la invención tanto en la medicina veterinaria, co ­

mo también en la medicina humana.

La formulación sea explicada en base a los s i­

guientes ejemplos:

a) 500 g de l-(2-(i3-naftiloxi)-etil)-3-metil-pirazolona-Cs) se redu­

cen a polvo, se mezclan con 300 g de lactosa y 200 g de fécula

de patata y, después de mojarse la mezcla con una solución acuo­

sa de gelatina, se la granula a través de una criba. Después del 

secamiento, se agregan 60 g de talco y 5 g de sulfato laurílico 

de sodio y se comprime la mecía como para formar 10 000 pasti­

llas de un contenido de 50 mg de substancia activa cada una.

b) 50 g de la sal sódica de l-(2-(0-naftiloxi)-etil)-3-metil-pirazolona- 

(5) se disuelven en 1000 mi de propilenglicol y se completa la so­

lución con agua hasta 2000 mi. Esta solución es envasada bajo

. condiciones asépticas en ampállas estériles con un contenido de 5



mi y de 50 mg de substancia activa cada una.

Para demostrar el efecto antitrombótico de com­

puesto según la invención, se administró la substancia a ratas.

En unas ratas de un peso de 170 a 180 g, bajo 

narro sis por éter, se disecó la Vena jugularis izquierda y, para estimu- 

ia!r la formación de un trombo, se la enfrió durante 2 minutos hasta -12°C. 

Cuatro horas más tarde se sacó el trombo de la vena y se lo pesó. Los 

mímales de ensayo recibieron el preparado de ensayo de tragacanto in­

mediatamente antes del enfriamiento de la pared de la vena. Por consi­

guiente, la verificación de la eficacia antitrombótica protectiva procedió 

én las primeras cuatro horas después de la estimulación de la formación 

del trombo.

Los resultados de los ensayos con el compuesto 

según la invención, están detallados en la siguiente tabla:

TABLA 1

verificación en anima- animales tratados con
les sin substancia activa el compuesto según la 

invención 
(lOOmg/kg p.o)

tamaño del trombo
en mg, valor medio 115+12 53+10

número de ensayos 18 16

Los resultados demuestran que el compuesto según 

la invención inhibe significativamente la formación de trombos venosos.

Al cabo de un tiempo de acción de 4 horas, el ta-



maño de los trombos queda reducido en -54%.

El producto del procedimiento, por ésto, es 

apropiado para la profilaxis de la trom oembolia.

Al lado del efecto inhibidor sobre la formación 

de trombos, el compuesto según la invención se distingue también por 

un efecto trombolítico muy fuerte. Precipitaciones trombolíticas ya 

formadas vuelven a ser disueltas bajo su influencia. Efectos trombo- 

líticos correspondientes hasta ahora pudieron ser logrados tan solo 

por aplicación intravenosa repetida de fibrinolíücos tóxicos, tales como 

estreptoquinasa y uroquinasa, mientras que el compuesto según la in­

vención es administrado oralmente y tan solo una vez por día. Por 

consiguiente, representa un enriquecimiento del la farmacia.

Para la comprobación del efecto trombótico, se 

emplean ratas narcotizadas. La Vena jugularis izquierda es disecada y 

brevemente enfriada hasta -12°C. Con ésto, la pared de la vena es da­

ñada de modo que se forma un trombo que dentro de 4 horas aumenta has­

ta su tamaño máximo.

El compuesto según la invención es administrado 

oralmente a las 24 y 26 horas de la producción del trombo. La estmpto* 

quinasa de comparación, por otra parte, puede ser administrada tan solo 

intravenosamente, ya que después de su administración oral es comple­

tamente ineficaz. A las 4 horas de la primera administración, los trom­

bos son disecados de la vena y pesados. Se llega a conocer el efecto 

trombolítico por comparación con un grupo de animales testigos que re­

cibieron los disolventes aplicados de la misma manera sin substancias
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1 activas. Los resultados están indicados en la Tabla 2.

La estreptcqmnosa de acción fibrinolítica, 

después de la inyección intravenosa de 2 x 10 000^  /kg reduce el 

peso del trombo dentro de 4 horas de 351 + 53 hasta 194 + 64^g,

5 vale decir, en -45%. El compuesto según la invención tiene el mis

mo efecto después de la administración oral de 2 x 10 mg/kg. El 

peso del trombo es reducido de 288 + 26 hasta 147 + 16^tg, vale de­

cir, en -49%.

TABLA 2
10 (Efecto trombólitico /  rata)

número de peso de diferencia y signi-
animales trombo ficáción en relación

 ̂ al testigo

Testigos p. o. 

compuesto según

93 288 + 26 -  -

1* invención

2 x 10 mg/kg p. o. 84 147+ 16 -49%

Testigo i. v. 23 351 + 53 -  -

estreptoquinasa i. v. 21 194+ 64 -45%

20
2 x 10 000 U/kg i. v. 

estreptoquinasa p. o. ningún efecto 
!

E j emplo 1:

8,3 g (o,074 moles) de áster etílico de ácido 
teurdlico fueron calentados conjuntamente con 14,8 g de 2-(/3 - 
naftiloxi) etilhidracina en 70 mi de n-butanol durante 8 horas

25 con reflujo.
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Luego se concentré la solución de reacción; 
se recristalizó el residuo sólido dos veces en una mezcla de 
etanol/dimetilformamida (10:1).

Rendimiento: 45% de la teoría. P.F. = 162-164SC.

5 Ejemplo 2:

Análogamente al Ejemplo 1, se obtuvo el com­
puesto segdn la invención a partir de óster metílico tetrólico 
y de 2-(̂ 3-naftiloxi)-etilhidracina.

Ejemplo 3:

10 En la reacción de áster bencílico de ácido
tetrólico y de 2-(/3-natiloxi)-etilhidracina, con la realiza­
ción de la reacción de acuerdo con las condiciones del Ejemplo 
^, se obtuvo el compuesto segón la invención con un rendimiento 
a aproximadamente un 40%.

15 Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, así como la manera de realizarse en la práctica, debe 
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas 
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al­
teren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para preparar 1-(2-(f& 
naftiloxi)-etil)-3-metilpirazolona-(5), de fdrmula

,Ñ -  r  , - -  (^7
0-C^-CHg-N<

F
o

caracterizado porque:
(2-(¡3-naftiloxi)-etil-hidraciña de fdrmula II

O-CHg-CHg-NH-NHg

(II)
se hace reaccionar con

10

15

HgC-C
CHg-C

( I I I )

X

derivados de deido tetrdlico de fdrmula VI

- ^ 0
Ĥ C-C=Ĉ (VI)

en la cual Z representa un radical hidroxi, alcoxi, aralcoxi, 
amino o alquilamino, eventualmente en presencia de disolventes 
inertes y de bases inorgánicas u orgánicas, a temperaturas enti 
50 y 2008C.
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2. Procedimiento para preparar 1-(2-(/3- 
naftiloxi-etil)-3-metilpirazolona-(5), tal y como queda sustan­
cialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 14 hojas, escritas 
a máquina por una sola cara.

Madrid, - '?  W7 
BAYER AKTIENGESELLSCHAFT,

t
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