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se refiere a derivados de.

La presente invencidn
pirazolidin-diona, a%s?;éfépa%gbién y;sﬁjﬁp}ic%gién en te~
rapéutica,

Los compuestos de la invencidn responden a la

férmulas

- {

en la cual -

Rl ¥y R2 representan cada uno, independientemente uno del

-otro, un atomo de hidrdzeno, un radical alcohilo de 1 a

6 &tomos Qe carbono o bien NR\R, formen juhtos un hetero-
ciclo que puede contenep o no obro heteroidtomo que puede
llevar en si mismo un sustituyente.

Los radicales heterociclicos pueden ser 10§ ra-
dicales morfolino; piperazino, piperidino 'y mas partidu~
larmente el radical metil-@-piperazino~l.

ASegﬁn la invencidn, s¢ preparan los compuestos

por reaccibén entre la pirazolidina-diona (II)
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'.uﬁim_a _,lngH; e i« :
? | ‘ ' ?j'::~‘\N-g6H5 _  (11)
<:::j>w._~ s - (CH,y), 0 o
R
con formaldehido o su trimero y una amina HN (III)
: R,

EL ejemplo siguiente ilustra la invencidn.,

Los andlisis y espectros IR y RIN confirman la

estructura del compuesto.

i

Bjemplo: ,Difenilﬁl,2—(fenil—sulfinil—a—etil)-444"(metil—

~4~piperazino)-metil/-4-pirazolidin~diona=3,5.

Se agita una solucibén de 4,044 g (0,01 mol) de
difenil~l,2-(fenil=sulfinil-2-etil)-4-pirazolidin-diona~
~-%5,5, 10 cm? de isopropancl, 1,048 em? de formaldehido y
1,2% e’ (0,0111 moles) de N-metil-piperazina. La teﬁpera—
tura se eleva a +299C.

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 MgSO,. Se evapo-
raiel cloroformo y se disuelve el residuo de évaﬁoracién
en éter a reflujo.

Se separan los insblublgs y se evapora el éter.

Se obtiene un producto blanco,

-
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‘Punto de fusidn = 139eC,

Los ensayos farmacoldzicos ofectuados .sobre los

compuestos de la invencidbn demuesbtran que éstos son acti-

- vos como antiagregantes plaquetarios,

La inhibicidén de la agregacidn plaquetaria se ha
medido sobre plaquetas de conejo, in vitro, segin ¢l ensa-
yo de Born y Cross, J. Physiol. 1963, ;§§;178; utilizéndo-
se ADP y colégeno como agentes agregantes.

En presencia de ADP, la concentracidn activa al
50% expresada en pg/ml es de aproximadamente 400 para el
compuesto de la invencidn estudiado a titulo de ejemplo.,
En presencia de colészeno, la concentracién activa al 50%
es de aproximadamente 135 yg/ml.

Los compuestos de la invencidn se pueden emplear
para el tratamiento de la agregagidn plaguetaria.

La invencidn comprende todas las cbmposiciones

farmacéuticas que contienen al menos uno de los compuestos

-(I) como principio activo, en asociacidn con cualquier ex-

cipiente apropiado para su administracibn, principalmente
por via oral, pero también por via endorrectal o parente-

ral,

™~
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RELIVINDICACIONSS - - .- s,

PRI P - - . 5"

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitu& de Patég
te de Invencién-én Espaiia, por.VEINTE afios, son los que
se recogen en las reivindicaciones siguientes.

12,- Un procedimiento de préparacién de deriva=

dos de pirazolidinédiona que responden a la férmula (I)

(T}

en la cual Rl ¥ R2 representan cada uno, independientemen

J

te uno del otro, un &tomo de hidrdgeno, un radical alcohil
de 1 a 6 &tomos de carbono o bien NRle.forman juntos un
heterociclo que puede contener o no otro heteroétomo‘que
puede llevar en si_mismo un sustituyente, procedimiento
que se caracteriza por el hecho de que se hace reacclonar

la pirazolidiﬁ—diona (I1)
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22,~ "PROCEDIMIENTO DE PREPARACILON DE DERIVADGS

DE PLRAZOLIDIH-DIONA"Y,

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

Esta Memoria consta de cinco hojas escritas a

mdgquina por una sola cara.
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