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El presente invento se refiere a un prode- '
dimiento para la produccién de 1-(2-( /3 -naftiloxi)-etil)-3-
metilpirazolona=(5), Wtil como medicamento, particularmente
como antitrombdtico y trombdélitico.

Ya se di§ a conocer que 3-metilpirazolonas-
(5) pueden ser aplicadas como antipiréticos, analgésicos y an-
tiflogfsticos (compdrese: G. Ehrhardt y H. Ruschig, "Arznei-
mittel", tomo 1, pdgina 148 (1.972)). Pero su aplicacién como

antitrombfticos es nueva y ain no fué desecrita.

Se ha encontrado que la nueva 1-(2-(/3-nafti

loxi)-etil)-3-metilpirazolona-(5) de la férmula I
O-CH, -CH, -N)I - """‘“"CHS

o
<

como tal o en forma de sal muestra fuertes propiedades antitrom

bdticas.

Ademds de existir en la forma representada
por la férmula I, el compuesto segun la invencién puede existir
en una de las siguientes formas tautdmeras o como mezcla de ta-~
les formas tautémeras, significando R1 el radical naftil-(2)-

oxietilo a,rriba. indicado .

//}3113 }I3
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Ademds se ha encontrado que se obtiene la
1-(2~( B-naftiloxi)~etil)-3-metilpirazolona-(5) de la férmula
I, de tal manera que, 2-( f3-naftiloxi)-etilhidracina de la fér-

mula IT . R

0- - -NH-
J CHz C‘H2 NH NI-I2 T

X

se hace reaccionar con derivados de £cido tetrélico de la fér-

mula IV _—

. 0
uc-c=c” V1
. 3 ~

z VI

en la cual Z representa un radical hidroxi, alcoxi, aralcoxi,
amino o alquilamino, se hace reaccionar, eventualmente: en pre-
sencia de disolventes inertes y de bases inorgénicas u orgdnicas

a temperaturas entre 50 y 200¢C.

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

bético.

De los derivados de pirazolona-(5) conocidos
del estado de 1la técnica ain no se dieron a conocer efectos an-
titrombdticos, de.modo que el compuesto segin la invencién, en
cuanto a este efecto farmacéutico espec{fico se refiere, repre-

senta una substancia novedosa y ha de ser considerado un enrigue-

cimiento de la farmacia.
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La sintesis del compuesto segin la inven-

cién puede ser representada por el siguiente esquemz de fér-
mlas:

| Hqczo-j-cm -CH, ey [ ﬁ

N 0-CH,-CH, -NH-NH
Y 2

vencidn, se hace reaccionar la 2-(f3-naftiloxi)-etilhidracina
de la férmula IT con un derivado de Zcido tetrdlico de la fér-
mula VI -

/)
H_C-C=C -C (V1)
3 N7,

En la férmula VT,
2 representa preferiblemente hidrdéxilo, un grupo alcoxi
eventualmente substituido con 1 a 6, particularmente
1 a 2 4tomos de carbono, un grupo benciloxi, amino,
alquilamiho o dialquilamino cada uno con 1 a 4 £tomos

de carbono por grupo alquilo.

Los derivados de dcido tetrdélico de la férmula
VI empleados como substancias de partida, son conocidos o pue-~
den ser producidos seguin métodos conocidos de la literatura
(compdrese:: Beilsteins Handbuch der organischen Chemie 2, 480
(+920): ibid, 2, IIT pdginas 1447 y siguientes (1961).

Como ejemplos sean mencionados:
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los ésteres metilico, etilico, n-butilico, isopropilico- ter-butilico y
tiencilic o de dcido tetrdlico: amida, metilamida, n-butilamida, dimetil=
amida y dictilamida de écidd tetrélico,

Como diluyentes entran en consideracion todos
1.2 dsolventes organicos inertes eventualmente-diluidos con agua, A
esuepertenecen preferiblemente hidrocarburos, tales como benceno,
tolueno, xileno;. hidrocarburos halogenados, tales como cloruro de me-
tileno, cloroformo, tetracloruro de carbono, clorobenceno; élcoholes
tales como metanol, etanol, propanol, butanol, alcohol bencilico; éter
'monometﬂico glicdlico; éteres, tales como tetrahidrofurano, dioxano,
éter dimetilico glit;élico: ‘amidasg, talesg -como dimetilformamida, dime=
tilacetamida, N-metil-pirrolidona, triamida de acido hexametilfoaférico;
sulfoxidos, tales como sulféxido de dimetilo: sulfonas, tales como sulfo-
14n y bases, tales como piridina, picolina, colidina, lutidina y quinolina.

Como agentes basicos de reduccibn entran en con-
sideracion bases inorgéﬁicas y orginicas, A éstas pertenecen preferi~
‘:-ylemente hidréxidos de alcali, tales como hidréxido de sodio; carbonato
de potasio y alcoholatos, tales como metilato, etilato o butilato de sodio

o de potasio,

~ Las temperaturas de reaccidn pueden variar den-
tro de un margen amplio, Por lo general, se trabaja entre 50 y 200°C.
preferiblemente entre 70 y 150°C. Se trabaja a la presién normal, pero
se puede trabajar también en recipientes cerrados a una presién elevada.

En la realizacién del procedimiento de la inven-

2idér, se nace reaccionar, en un diluyente apropiado ——
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un mol del derivado de acido tetrélico VI con un mol de 2-(B-nafti-
lox)-etilhidracina. FEl compuesto scgin la invencién que, después

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

puede ser purificado facilmente por recristalizacion,

El compuesto segin la invencidn es una subs-
tancia susceptible de ser empleada como medic_amento. Administra-
do oral o parenteralmente produce una fuerte reduccién de la precipi-
tacion trombética y, por ésto, puede ser aplicado para el tratamiento
v la profila.xi_s de una tromboembolia,

La nueva substancia activa puede ser elaborada en
forma conocida en las formulaciones usuales, tales como pastillas, cap-
sulas, grageas, emulsiones, .suspens.iones y soluciones, con. el empleo
de veﬁfculos o disolventes inertes atoxicos farmacéuticamente apropia-
d.os, debiendo estar prese-nte el compuesto terap_eutica.mente activo en
ur'1a co_ncentracién de aproximadamente 0,5 a 90% en peso de la mezcla
toj:al; Yale decir, en cantidades .suficientes para alcanzar el margen'in-
dicado de la dosificacidn,

Las formulaciones son preparadas, por ejem-
plc;v. pof dilucion de las substancias activas con disolventes y/o vehicu-
los, eventualmente cqn' el empleo de emulsivos y/o agentes dispersan-
tes, pudiendo por ejefnplo, en el caso de la utilizacién de agua como di-
luyentes, emplearse eventualmente disolventgs orgén-icos como disolven-~
tes aux‘iliares.'

Como substancias auxiliares, a titulo de ejemplo,

pueden citarse:
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Agua, disolventes orgé:_licos atdxicos, tales
como parafinas (por gjemplo fracciones Qe aceite mineral): aceites ve-
getales (por ejemplo: aceite cie manf, aée-ite de sésama); alcoholes
(por ejemp‘lo alecohol etilico, glicerina); glicoles (por‘ejemplo: propilen=
glicol, polictilenglicol); 4veh1’culo_s s6lidos. tales como minerales natu -
rales molidos (por ejemplo: caolines, arcillaé. talco, creta). minera-
les sintéticos molidos (por ejemplo: acido silicico altamente disperso

silicatos); azdcares (por ejem'plo: azicar de cafia, lactosa y glucosa);

emulsivos, tales como emulsivos no ionégenos y aniénicos {por ejemplo:

-ésteres de polioxietileno y icidos grasos, éteres de polioxietileno y

alcoholes grasos, sulfonatos alquilicos y sulfonatos arilicos); agentes

" dispersantes (por ejemplo: lignina, metilcelulosa, almidén y polivinil=

pirrolidﬂon_a) y lubricantes (por ejemplo: estearato de magnesio, talco,
4cido esterérico y sulfato laurilico de sodio). |
La aplicacion procede en forma ﬁsual_. preferi-
blement_e por administracibn oral o parentéral, .
| En el caso de la administracién oral, las pasti-
llas pueden contener naturalmente, ademés de los citados vehiculos,

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

"v fosiato de calcio, conjuntamente con diversos aditamentos, tales como

almidon, pret;eriblefnente fécula de patata, gelatina y lo similar, Ademés
pueden emplearse concomitantemente lubricantes, tales como eteax;ato
de magnesio, sulfato laurilico c_le sodio y talco para la produccién de pas-
tillag por compresion, En el caso de suspensiones aguosas y/o elixires

destinados para la administracién oral, ademds de las substancias auxi-
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liares ariiba mencionadas, las substﬁncigs ac'"civas ,puéden mezclar-
se ron ‘hwversos agentes mejoradores del sabor o con colerantes. |
Para el caso de la administracién parenteral,
puedrn aplicarse soluciones de las substancias activas con el ex.npleo
de vehiculos liquidos apropiados, Particularmente ventajoso para el
casn de la administracién parenteral, comprobd ser el hecho de com~
bingrse los compuestos segin la invencién en un disolvente apropiado -

¢on la cantidad equimolar de una base inorginica u orgéinica atéxica,

Como ejemplos sean mencionadas: Lejia de sosa cafistica, lejfa de

potasa, etanolamina, dietainolamina, trietanolamina, amino-tris-

hidmximetil-m_etano. glucosamina, N-metil-glucosamina,

Taleg sales pueden tener una importancia au-
mentada t;mbi.én para la administracién oral de los compuestos segin
la invencién, por acelera; o retardar la resorcién, como se desea,
Como ejemplos, ademéas de las sales ya mencionadas arxfiba, pueden ci-

tarse: sal de_mégnesio. sales de calcio, sal de aluminio y sales de hie-

rro,

. Por lo general, comprobé ser_vehtajoso admi-
nistrar, en él caso de la aplicacién parenteral, cantgidac}es de aproxi-‘
niadamc-xite 0,01 a 50 mg/kg, prefex;iblemente alrededor de 0,1 a 10
mg/kg del peso de cuerpo por dia, para logfar resultados eficaces, y
en la aplicacion oral, la dosis diaria es de aprqxhnﬁdaménte 0,1a 500
mg/kg, preferiblemente de 0, 52 100 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-

POOR
QUALITY
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pendencia déd.peso de cuerpo del animal de ensayo o del tipo de la via
de adm.inistracién, pero también en base a la clase de animales y su
reaccidn individual al medicamento o del tipo de su fofmulz;cién y del
tiempo o intervalo de tiempo en que se hace la administracién. Asi,
eﬁ unus pocos casos puede ser suficiente administrar menos que la
cantidad minima indicada, mientras que en otros casos ha de exceder-
se del limite superior, En el caso de la aplicacion de mayores canti-
dades, puede ser recomendable repartir las mismas sobre el dia en
variag adminigtraciones individuales,
Eistas indicaciones valen para la aplicaéic’m de
los compuestos segin la invencién tanto en la medicina veterinaria, co-
mo también en la medicina humana,
La formulacidén sea explicada en base a los si-

guientes ejemplos:
a) | 500 g de 1-(2-(B-naftiloxi)~-etil)~-3-metil-pirazolona-(5) se redu-
cen a polvo, se mezclan con 300 g de lagtosa y 200 g de fécula
de patata y, después de mojarse la mezcla con una solucién 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 laurilico
de sodio y se comprime la mecla como para formar 10 000 pasti-
llas de un contenido de 560 mg de substancia activa cada una,
b) 50 g de la sal sédica de 1-(2-(B-naftiloxi)-etil)~3-metil-pirazolona-

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

lucién con agua hasta 2000 ml, Esta solucién es envasada bajo

condiciones asépticas en ampallas estériles con un contenido de 5



1 . ml vy de 50 mg de substancia activa cada una.
Para demostrar el efecto antitrombético de com~
puesto si-gin la invencién, se administro la substancia a ratas.
'En unas ratas de un peso de 170 a 180 g, bajo
5 nareo sis por éter, se disecd la Vena jugularis izquierda y, para estimu-
Jar la formacién de un trombo, se la enfrié durante 2 minutos hasta -12°C,
Cu'atr(; horas mas tarde se sac.é el trombo de la vena y se lo pesé. Los
wnim:ales de ensayo recil;ieron el preparado de ensayo de tragacanto in-
mediata_.mente antes del enfriamiento de la pared de ia vena, Por consi-
10 guiente, la verificacién de la eficacia antitrombética prppe.ctiva procedié -
én las prirheras cuatro horas después de la eéti;x;ulgcién de la formacién
del trombo.
Los resultados de los ensayos con el compuesto

gsegin la invencidn, estin detallados en la siguiente tabla:

15 : . TABLA 1
verificacién en anima- animales tratados con
les sin substancia activa el compuesto segin la

. invencién
(100 mg/kg p.o)

4arhano del tromboV
n mg, valor medio . 115+ 12 : 83+ 10

20

nimero de ensayos 18 ' ' ' 16

Los resultadog demuestran que el compuesto segin
la invencién inhibe significativamente la formacién de trombos venosos.

Al cabo de un tiempo de accién de 4 horas, el ta~
25 :
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maio de los trombos queda reducido en -54%,

El producto del procedimiento, por ésto, es
apropiado para la profilaxis de la tromoembolia,

Al lado del efecto inhibidor sobre la formacién
de trombos, el compuesto segin la invencién se distingue también por
un efecto trombolitico muy fuerte, Precipitaciones tromboliticas ya
formadas vuelven a ser disueltas bajo su influencia, Efectos trombo-
liticos correspondientes hasta ahora pudieron ser logrados tan solo
por aplicacién intravenc;sa repetida de fibrinolitcos téxicos, tales como
éstreptoquinaaa y uroquinasa, mientras que el compuesto segin la in-
vencidn es administrado oralmente y tan solo una vez por dia, Por
consiguiente, representa un enriquecimiento del la farmacia.

Para la comprobacién del efecto trombdliico, se

emplean ratas narcotizadas, La Vena jugularis izquierda es disecada y

brevemente enfriada hasta -12°C, Con égto, la pared de la vena eg da-
fiada de modo que se forma un trombo que dentro de 4 horas aumenta has-
ta su tamafio méximo,

El compuesto segin la invencién es administrado
oralmente a lag 24 y 26 horas de la produccién del trombo, La estr:pto=
quinasa de comparacién, por otra parte, puede ser administrada tan solo
intravenosamente, ya que después de su administracién oral es comple- .
tamente ineficaz, A las 4 horas de la primera administracién, los trom-
bos son disecados de la vena y pesados, Se llega a conocer el efecto
trombolitico por comparacién con un grupo de aﬁimales testigos que re-

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

La estreptaginosa de accién fibrinolitica,

después de la inyeccion intravenosa de 2 x 10 000 o kg reduce el

peso del trombo dentro de 4 horas de 351 + 53 hasta 194 + 64 /ig.

vale decir, en ~45%. El compuesto segin la invencién tiene el mis-

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

peso del trombo es reducido de 288 + 26 hasta 147 + 16 /,tg. vale de-

" ecir, en -49%.

TABLA 2

(Efecto trombélitico / rata)

nimero de peso de

) diferencia y signi-

‘animales -~ “trombo yg  ficacién en relacién
{ al testigo
Testigos p.o. ' 93 288 + 26 - -
compuesto segin
invencién
2 x 10 mg/kg p. o. 84 147 + 16 -49%
Testigo i.v. , 23 351 + 53 - -
estreptoquinasa . v, 21 194 + 64 ~45%
2 x 10 000 U/kg i, v.
estreptoquinasa p, o. ' - ningin efecto

Ejemplo 1: '

8,3 g (0,074 moles) de éster etflico de 4cido
teirflico fueron calentados conjuntamente con 14,8 g de 2-(:3-
naftiloxi) etilhidracina en 70 ml de n-butanol durante 8 horas

con reflujo.
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Luego se concentrd la solucién de reaccién;
se recristalizé el residuo sélido dos veces en una mezcla de

etanol/dimetilformamida (10:1).

Rendimiento: 45% de la teorfa. P.F. = 162~164¢C.

Ejemplo 2:

Andlogamente al Ejemplo 1, se obtuvo el com-
puesto segin la invencidn a partir de &ster metflico tetrdélico

y de 2-((3-naftiloxi)-etilhidracina.

Ejemplo 3:

En la reaccién de éster bencflico.de 4ecido
tetrélico y de 2-(ﬁ?-natiloxi)-etilhidracina, con la realiza-
cidn de la reaccidn de acuerdo con las condiciones del Ejemplo
1, se obtuvo el compuesto segin la invencidn con un rendimiento

a aproximadamente un 40%.

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, as{ como la manera de realizarse en la prdctica, 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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- REIVINDICACIORES

1. Procedimiento para preparar 1-(2-(f3 -
naftlloxl)-etll)-3-met11p1razolona-(5), de fdrmula

N<________ - GH-

_ O~GHym G~ 3
I
5y ;

caracterizado porque: )
(2-( B-naft:.lox:. )-et:.l-h:.dracma de fdrmula. II

CHz'mz'm‘mz S

se hace reacc;onar con '
< _ o
OHZ-G

\x

derivados de deido tetr6lico de férmula-VI-

/0 ’ .
H C-C=C VI
- (v1)

en 1z cual Z representa un radical hidroxi, alcoxi, aralcoxi, -
amino o alquilamino, eventualmente en presencia de disolventes

inertes y de bases 1norgénicas u orgénzcas, a temperaturas enire

50 y 200¢C.
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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

a2 mdquina por una sola cara.

Madrid, -7 &k 977
BAYER AKTIENGESELLSCHAFT,

..... % Biry
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