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La presente invención se refiere a derivados de 
pirazolidin-diona, n  su*preparación yj siir aplicación en te­
rapéutica.

Los compuestos de la invención responden a la
fórmula:
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en la cual
Rl y R2 representan cada uno, independientemente uno del 
otro, un átomo de hidrógeno, un radical alcohilo de 1 a 
6 átomos de carbono o bien NR^Rg forman juntos un hetero- 
ciclo que puede contener o no otro heteroátomo que puede 
llevar en sí mismo un sustituyente.

Los radicales heterocíclicos pueden ser los ra­
dicales morfolino, piperazino, piperidino y más particu­
larmente el radical metil-4-piperazino-l.

Según la invención, se preparan los compuestos 
por reacción entre la pirazolidina-diona (II)
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^N-CgHg
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( H )

con formaldehido o su trímero y una amina HN,
Ri

R,
(III)

El ejemplo siguiente ilustra la invención.
Los análisis y espectros IR y Rí-IN confirman la 

estructura del compuesto.

Ejemplo: _ Difenil-l,2-(fenil-sulfinil-2-etil)-4-/"*(metil-
-4-piperazino)-metil7-4-pirazolidin-diona-3s5.

Se agita una solución de 4,044 g (0,01 mol) de 
difenil-1,2- (f enil-sulf inil-2-et il)-4-pirazolidi.n-diona- 
-3,5, 10 cm^ de isopropanol, 1,048 cm^ de formaldehido y 
1,23 cm^ (0,0111 moles) de N-metil-piperazina. La tempera­
tura se eleva a 4-293C.

Se calienta a la temperatura de reflujo durante 
2 horas y 30 minutos. Se evapora el disolvente y se toma 
de nuevo con cloroformo que se seca sobre HgSO^. Se evapo­
ra el cloroformo y se disuelve el residuo de evaporación 
en éter a reflujo.

Se separan los insólubles y se .evapora el éter.
Se obtiene un producto blanco.
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Punto de fusión = 139^0.
' * 1 " l"* .' *' * '  "7 *

Los ensayos farmácoiqgicbs efectuados ..sobre los
compuestos de la invención demuestran que éstos son acti­
vos como antiagregantes plaquetarios.

La inhibición de la agregación plaquetaria se ha 
medido sobre plaquetas de conejo, in vitro, según el ensa­
yo de Born y Cross, J. Physiol. 1963, 168-178; utilizándo­
se ADP y colágeno como agentes agregantes.
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En presencia de ADP, la concentración activa al 
50% expresada en jig/ml es de aproximadamente 400 para el 
compuesto de la invención estudiado a título de ejemplo.
En presencia de colágeno, la concentración activa al 50% 
es de aproximadamente 135 ug/ml.

. Los compuestos de la invención se pueden emplear 
para el tratamiento de la agregapión plaquetaria.

La invención comprende todas las composiciones 
farmacéuticas que contienen al menos uno de los compuestos 
(I) como principio activo, en asociación con cualquier ex­
cipiente apropiado para su administración, principalmente 
por vía oral, pero también por vía endorrectal o parente- 
ral.
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REIVINDICACIONES

5 Los puntos de invención propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten 
te de Invención-en España, por.VEINTE años, son los que 
se recogen en las reivindicaciones siguientes.

la.- Un procedimiento de preparación de deríva­
lo dos de pirazolídin-diona que responden a la fórmula (I)

en la cual R^ y Rp representan cada uno, independientemen 
20 te uno del otro, un átomo de hidrógeno, un radical alcohilo 

de 1 a 6 átomos de carbono o bien NR^Rg-forman juntos un 
heterociclo que puede contener o no otro heteroátomo que 
puede llevar en si mismo un sustituyente, procedimiento 
que se caracteriza por el hecho de que se hace reaccionar 

23 la pirazolidin-diona (II)
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C^H- t 6 5.

SO -- (CHgl g-
N-C^H- 6 5
L___t=.o

(II)

COR formaldehido o su trímero y una amina UN'
A

(III),

23.- "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE DERIVADOS 
10 DE PIRAZOLIDIN-DIONA".

Tal y como se ha descrito en la-Memoria que an­
tecede y con los fines que se han especificado.

- Esta Memoria consta de cinco hojas*escritas a 
máquina por una sola cara. ' < '

Madrid, 12. SET. 19 7 9 
P.A.
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