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El invento concierne a un procedimiento para la prepa 

ración de N-acil-N"-(3-amino-2-ciano-acriloil)-formamidrazonas 

sustituidas terapéuticamente valiosas, especialmente con propie 

dades que inhiben la xantinoxidasa..

5 Desde hace mucho tiempo se conocen derivados de la pi

razolo /3,4-¿/ pirimidina, que tienen propiedades inhibidoras - 

de enzimas. Así, la 4-hidroxi-lH-pirazolo /3,4-.d/ pirimidina, - 

que es conocida bajo la designación de "Allopurinol", inhibe a 

la enzima xantinoxidasa.

10 Este enzima cataliza en vivo la oxidación de derivados

de purina para formar ácido úrico. De igual manera, el Allopuri 

nol reprime la oxidación de 6-mercapto-purina para formar ácido 

6-tioúrico (memoria de publicación alemana DT-OS 1.904.894). Da, 

do que el Allopurinol disminuye intensamente las cantidades de 

15 ácido úrico formadas en el metabolismo de purina, es utilizado

terapéuticamente para el tratamiento de la artritis o gota. No - 

obstante, una desventaja del Allopurinol consiste en que tiene 

una toxicidad aguda relativamente elevada y en comparación con 

su toxicidad es utilizado en dosis relativamente elevadas, deri- 

20 tro del margen de 100 a 800 mg por persona y por día. Por lo taji

to era deseable desarrollar productos que al mismo tiempo que - 

tuviesen una toxicidad esencialmente menor inhibiesen también - 

la xantinoxidasa y pudieran ser utilizados para el tratamiento 

de la artritis.
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Objeto del presente invento es un procedimiento para 

la preparación de ÍJ-acil-R"-(3-amino-2-ciano-acriloil)-formami- 

drazonas sustituidas de la fórmula general I

CN! ^
N - CH = C - C - fj = OH - NH - NH - R* I

y de sus tautómeros y sales con ácidos orgánicos e inorgánicos,

5 en donde R y R son iguales o diferentes y significan un átomo

de hidrógeno, un radical alcohilo de cadena recta o ramificada

con 1 a 7, preferiblemente 1 a 4 átomos de carbono o un radical

cicloalcohilo con 3 a 6 átomos de carbono, en donde, cuando uno 
1 2de los radicales R o [i significa un átomo de hidrógeno el otro 

10 radical posee un significado diferente de hidrógeno o en donde

R y R forman conjuntamente un grupo alcohileno con 2 a 5 átomos 

de carbono, en el que eventualmente uno o varios grupos mctileno 

pueden estar reemplazados por un heteroátomo tal como -0-, -0-,
yo por el grupo -MR -* par ejemplo un grupo 3-aza-^3-tia-;3-oxa-

3
15 pentametileno o un grupo pentametileno; 3 significa uno de los

siguientes radicales

X A X

M 4
C -  R ,

M 4
-  C -  Y -  R y

t)
-  c

en donde significa un átomo de hidrógeno, un radical alcohilo 

de cadena recta o ramificada con 1 a 14 átomos de carbono, en el 

que eventualmente un grupo metileno puede estar reemplazado por
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un átomo de oxígeno, un radical cicloalcohilo con 3 a 6 átomos 

de carbono, un radical fenilo sustituido con grupos alcohilo, 

alcoxi o alcohilmercapto de cadena recta o ramificada con 1 a 7, 

preferiblemente 1 a 4 átomos de carbono, con grupos alcoxicarbo- 

nilo con 2 a 5 átomos de carbono, con halógeno, con grupos tri- 

fluorometilo, nitro y/o ciano, o preferiblemente no sustituido, 

o un radical fenilalcohilo, siendo el radical alcohilo de cadena 

recta o ramificada y poseyendo 1 a 6, preferiblemente 1 a 2, áto­

mos de carbono, pudiendo estar el radical fenilo sustituido tal 

como arriba se indica, y en donde los radicales alcohilo o ciclo­

alcohilo pueden estar sustituidos eventualmente con un grupo bá­

sico formador de sales, especialmente un grupo -NR^R^;

R y R° son iguales o diferentes y significan un átomo

de hidrógeno, un radical alcohilo de cadena recta o ramificada

con 1 a 7, preferiblemente 1 a 4, átomos de carbono, en el que

eventualmente un grupo metileno puede estar reemplazado por un

átomo de oxigeno, o un radical cicloalcohilo con 3 a 6 átomos de 
5 6carbono, o R y R significan conjuntamente un grupo alcohileno

con 2 a 5 átomos de carbono, en el que eventualmente uno o varios

grupos metileno pueden estar reemplazados por un heteroátomo, tal
Ycomo -0-, -5-, o por el grupo -NR -, por ejemplo un grupo 3-aza- 

o 3-tia-, preferiblemente un grupo 3-oxa-pentametileno, y espe­

cialmente un grupo pentametileno;

X significa un átomo de azufre o un grupo -MR^-, espe­

cialmente un átomo de oxigeno;

Y significa un átomo de azufre o especialmente un áto­

mo de oxígeno; y 
7R significa un átomo de hidrógeno, un radical alcohilo
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de cadena recta o ramificada eventualmente sustituido con hidroxi, 

con 1 a 7, especialmente 1 a 5, átomos de carbono, o un radical 

fenilo eventualmente sustituido con grupos alcohilo o alcoxi de 

cadena recta o ramificada con 1 a 7, preferiblemente 1 a 4 átomos 

5 de carbono, con halógeno o con trifluorometilo.

Un grupo alcohilo de cadena recta o ramificada con 

hasta 7 átomos de carbono es, por ejemplo, un grupo metilo, etilo, 

propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec.-butilo o ter.-butilo, 

pentilo, isopentilo, 1- o 2-metil-butilo, ter.-pentilo, hexilo,

10 isohexilo, 1-, 2- o 3-metil-pentilo, 1-, 2- o 3-etil-butilo,

1,2-, 1,3- o 2,3-dimetil-butilo, heptilo o isoheptilo; no obstan­

te, también puede ser insaturado y entonces es, por ejemplo, un 

grupo vinilo, alilo, 2-metil-alilo, propen-l-ilo, buten-1- o 

-2-ilo, 2-metil-propen-l-ilo, propin-1- o -2-ilo, penten-1-, -2-,

15 -3- o -4-ilo, hexen-1-, -2-, -3-, -4- o -5-ilo, hepten-1-, -2-,

-3-, -4-, -5- o -6-ilo o pentadien-1,4,-1,3- o -2,4-ilo,

Un grupo alcoxi o alcohilmercapto de cadena recta o 

ramificada con 1 a 7 átomos de carbono-es, por ejemplo, un grupo 

alcoxi derivada de los grupos alcohilo con hasta 7 átomos de car- 

20 bono arriba citados, tal como, por ejemplo, un grupo metoxi, etoxi,

propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec.-butoxi o ter.-butoxi, 

o un grupo alcohilmercapto derivado de ástos, tal como por ejem­

plo un grupo metilmercapto, etilmercapto, propilmercapto, isopro- 

pilmercapto o butilmercapto.

25 Un grupo cicloalcohilo con 3 a 6 átomos de carbono es,

por ejemplo, un grupo ciclapropilo, ciclopentilo, 2- o 3-metil- 

ciclopentilo, o preferiblemente un grupo ciclohexilo.

Un grupo alcohileno con 2 a 5 átomos de carbono formado
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1 2  5 6a partir de los radicales R y R  o R  y R  es de cadena recta 

o ramificada, y es por ejemplo un grupo etileno, trimetileno,

1- o 2-metil-etileno, tetrametileno, 1-, 2- o 3-mstil-trimetileno, 

1- o 2-etil-etileno o pentametileno.

Un átomo de halógeno es un átomo de flúor o yodo, espe­

cialmente un átomo de cloro o bromo.

Un grupo alcoxicarbonilo con 2 a 5 átomos de carbono 

es un grupo alcoxicarbonilo derivado de uno de los grupos alcoxi 

con hasta 4 átomos de carbono que arriba se han mencionado, tal 

como por ejemplo un grupo mstoxicarbonilo, etoxicarbonilo, pro- 

poxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo o isobutoxi- 

carbonilo.

Un radical fenilalcohilo es, por ejemplo, un radical 

1- o 2-fenil-etilo, preferiblemente un radical bencilo.

Los compuestos de la fórmula general I de acuerdo con 

el invento, sus tautómeros y sus sales farmacológicamente compa­

tibles con ácidos orgánicos o inorgánicos poseen valiosas propie­

dades farmacológicas y correspondientemente pueden ser utiliza­

dos como medicamentos. Tienen especialmente un efecto inhibito­

rio frente al fermento xantinoxidasa que es de nuevo tipo para 

uno de tales grupos de sustancias, y poseen una toxicidad extraor­

dinariamente pequeña. Los nuevos compuestos producen en ratas, 

en el caso de administración por vía peroral, una pronunciada 

disminución del nivel de ácido úrico en la sangre. Lo mismo ocu­

rre con las 4(lh)-pirimidinonas seguidamente descritas y sus sa­

les con ácidos orgánicos e inorgánicos.

Los compuestos de la fórmula general I de acuerdo con 

el invento y sus sales farmacológicamente compatibles con ácidos



orgánicos e inorgánicos pueden encontrar utilización por lo tan­

to como valiosos agentes terapéuticos, preferiblemente para el 

tratamiento de la artritis, y además tambián como agentes para 

el tratamiento de la insuficiencia coronaria y con efecto anti- 

arritmico, así como en calidad de valiosos productos intermedios, 

por ejemplo para lo preparación de otros compuestos, especialmen­

te compuestos farmacológicamente activos.

A partir de los compuestos de acuerdo con el invento 

se pueden preparar 4(lH)-pirimidinonas tal como se describen en 

la memoria de patente luxemburguesa número 66.Q39 "compuestos 

de 4(lH)-pirimidinona, procedimiento para su preparación y medi­

camentos que los contienen":

Compuestas de 4(lü)-pirimidinona de la fórmula general

0

y sus sales con ácidos orgánicos o inorgánicos, en donde R posee 

los significados indicados para la fórmula I, pueden ser prepara­

dos a partir de los compuestos de acuerdo con el invento calen­

tando un compuesto de la fórmula I o sus tautómeros o sales con 

un ácido orgánico o inorgánico y/o tratando con ácidos orgánicos 

o inorgánicos y, cuando se desea, en un compuesto obtenido con 

un grupo formador de sales, transformando un compuesto libre en 

su sal, especialmente en su sal farmacológicamente compatible o 

transformando una sal obtenida en el compuesto libre o en otra 

sal, especialmente una sal farmacológicamente compatible, En este
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caso los compuestos de la fórmula I son calentados o sin presen­

cia de disolventes o de mezclas de disolventes orgánicas inertes, 

preferiblemente a temperaturas de 10D a 1BQSC; o también san tra­

tados con ácidos orgánicos o inorgánicos en o sin presencia de 

5 disolventes o mezclas de disolventes orgánicos con enfriamiento

o a temperaturas elevadas, preferiblemente a Q^C hasta ÍOO^C, es­

pecialmente a 70- hasta ÍOO^C, y convenientemente en condiciones 

anhidras.

Disolventes orgánicos apropiados son, por ejemplo, ben- 

10 ceno, tolueno, xileno y orto-diclorobenceno. Como ácidos orgáni­

cos o inorgánicos se pueden utilizar, por ejemplo : halogenuros 

de hidrógeno, preferiblemente cloruro de hidrógeno, ácido para- 

toluensulfónico, ácido acético, ácido sulfúrico o ácido perclóri- 

co, utilizándose preferiblemente ácido acético. Si la reacción 

15 de cierre de anillo se lleva a cabo en presencia de ácidos, és­

tos deben estar presentes por lo menos en cantidades catalíticas. 

Las mencionadas 4(l!l)-pirimidinonas y sus sales farmacológicamen­

te compatibles con ácidos orgánicos o inorgánicos, pueden encon­

trar utilización como valiosos agentes terapéuticos, preferible- 

20 mente para el tratamiento de la artritis, y además también como

agentes para el tratamiento de la insuficiencia coronaria y con 

efecto antiarrítmico.

De los compuestos de la fórmula I manifiestan efectos 

especialmente buenos los compuestos de la fórmula general I*'

1* CN
R \ !
2*/" * R

OH = 0 - C - N = CU - NH - NH )[0
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y sus tautómeros y salas con ácidos orgánicos e inorgánicos an 
1* 2*donde R y R son iguales o diferentes y significan un grupo 

alcohilo de cadena recta o ramificada con 1 a 4, preferiblemente

1 a 2, átomos de carbono o un radical ciclohexilo o 
1* 2*R y 3 significan conjuntamente un grupo o

Y preferiblemente un grupo
7*-CH2-CH2-O-CH2-CH2- o un grupo -Ct^-Ct-^-NÍR en donde

7*R significa un átomo de hidrógeno, un radical alcohilo con 1 a

2 átomos de carbono eventualmente sustitído con hidroxi, además

un radical fenilo eventualmente sustituido con un grupo alcohilo,
3'Xy especialmente un grupo alcoxi con 1 a 2 átomos de carbono, 3 

significa un grupo

0 0
!)
c -

4*
3^ 0 Ü 4* 

- C - 0R

o además un grupo

Ü
!!

- C - N3" R

NH
 ̂ 5^ 6%C - NR H

4^R significa un radical alcohilo de cadena recta o ramificada 

con 1 a 14, especialmente 1 a 7 átomos dB carbono, en el que 

eventualmente un grupo metileno puede estar reemplazado por un 

átomo de oxígeno, además un radical fenilo, un radical bencilo 

o un radical cicloalcohilo con 3 a 6 átomos de carbono, tal como 

preferiblemente un radical ciclohexilo, pudiendo estar sustituido 

un radical alcohilo o cicloalcohilo, eventualmente, con un grupo

básico formador de sales, tal como especialmente un grupo
5* 6*-NfT 3 ;
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drógeno o un grupo alcohilo de cadena recta o ramificada con 1 

a 4 átomos de carbono, especialmente un átomo de hidrógeno o un 

grupo metilo, en primer termino la N-metoxicarbonil-N"-(3-dietil- 

amino-2-ciano-acrilpil)-formamidrazona, la N-metoxicarbonil-N"- 

(3-morfolino-2-cianp-acriloil)-formamidrazona, la N-metoxicarbo 

nil-N" —_/3- (4-metil-piperazinil) -2-ciano-acriloil./-formamidrazona,

la N-metoxicarbonil-N"-¿3-(4-(2-hidroxietil)-piperazinil)-2-cia 

no-acriloil/-formamidrazona y la N-metoxicarbonil-N"-(3-dimetil- 

amino-2-ciano-acriloil)-formamidrazona, que en dosis de 10 a 100 

mg/kg en ratas en el caso de administración por vía peroral maní 

fiestan una pronunciada disminución del nivel de ácido úrico.

El procedimiento para la preparación de compuestos de

la fórmula general I y de sus tautómeros y sales con ácidos orgá,

nicos e inorgánicos está caracterizado porque

a) se hace reaccionar un compuesto de 4-(lH)-pirimidinona de la 

fórmula general II

II

en donde R tiene los significados arriba mencionados, 

amina de la fórmula general III
con una

R1

I I I
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en donde R y R poseen los significados arriba mencionados, o 

b) se hace reaccionar un compuesto de la fórmula general IV

R1

N

R2
CON^ IV

1 2en donde R y R poseen los significados arriba mencionados, con 

un ortoéster trialcohílico de ácido fórmico (HC(OR)g) o un áster 

5 dialcoximetilico de un ácido carboxílico alifático (R'COQCHÍQR^)

en presencia da un anhídrido de ácido, y el producto do reacción 

obtenido es hecho reaccionar con un derivado de hidrazina de la 

fórmula general V

R^ V

3en donde R posee los significados arriba mencionados y, cuando 

10 se desea, on un compuesto obtenido de acuerdo con a) o con b)

se transforma un compuesto libre en una sal, especialmente en 

una sal farmacológicamente compatible, o se transforma una sal 

obtenida en el compuesto libre o en otra sal, especialmente en 

una sal farmacológicamente compatible.

15 En el caso de la reacción de un compuesto de la fórmula

II con un compuesto de la fórmula III do acuerdo con la varian­

te a) se trabaja preferiblemente en un disolvente orgánico inerte 

o en una mezcla de disolventes orgánicos inertes tal como, por 

ejemplo, en benceno, tolueno, xileno, dioxano, acetato de etilo, 

20 cloroformo, dimetilformamida, acstonitrilo, o en alcoholes, ta­

les como por ejemplo etanolo isopropanol y preferiblemente en
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metanol, con enfriamiento o a temperatura elevada, preferiblemen­

te a temperaturas entre OS y 100^0, y especialmente entre 2QS y 

30SC.

De acuerdo con la variante de procedimiento b) se hace 

reaccionar un compuesto de fórmula IV con un ortoéster trialco- 

hílico de ácido fórmico o con un áster dialcoximetilico de un 

ácido carboxílico orgánico en presencia o preferiblemente sin 

presencia de disolventes orgánicos inertes, por ejemplo benceno, 

tolueno, xileno, orto-dicloro-benceno, trabajándose a la tempe­

ratura ambiente o preferiblemente a temperaturas de 50S hasta 

150SC, especialmente a 00S hasta 12QSC, o a la temperatura de 
ebullición del disolvente. En este caso, en el caso de la reac­

ción del compuesto IV con ortoésteres trialcohílicos de ácido 

fórmico se trabaja convenientemente en presencia de cantidades 

por lo menos equimolares de anhídrida, y en el caso de la reac­

ción del compuesto IV con ásteres dialcoximetilicos se trabaja 

convenientemente en presencia de cantidades por lo menos catalí­

ticas de anhídrida, empleándose el ortoester o el áster dialcoxi- 

metílico preferiblemente en exceso especialmente en una cantidad 

2 a 4 veces molar, referida al compuesto IV.

La reacción del producto de reacción, obtenido a partir 

del compuesto IV y ortoáster trialcohílico de ácido fórmico o 

áster dialcoximetilico dE un ácido carboxílico orgánico, con el 

derivado de hidrazina V se lleva a cabo preferiblemente en un di­

solvente orgánica inerte, por ejemplo en cloroformo, benceno, 

tolueno, xileno, dioxano, dimetilformamida y especialmente ace­

tato de etilo, con enfriamiento, a la temperatura ambiente o pre­

feriblemente a temperaturas elevadas especialmente entre 50 y
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150^0, o a la temperatura de ebullición del disolvente.

Drtoósteres trialcohilicos de ácido fórmico HC(OR)^ 

son aquellos en los que R significa un grupo alcohila con 1 a 

7 átomos de carbono, preferiblemente 1 a 4 átomos de carbono, 

y especialmente son el ortoóster trietílico o el ortoéster tri- 

metílico de ácido fórmico.

Esteres dialcoximetílicos de ácidos carboxilicos orgá­

nicos R'COOCrtíQR)^ son aquellos en los que R' significa un radi­

cal orgánico, por ejemplo arilo, aralcohilo, cicloalcohilo y pre­

feriblemente un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo con 1 a 

7, preferiblemente 1 a 4 átomos de carbono, y R significa un gru­

po alcohilo con 1 a 7, preferiblemente 1 a 4 átomos de carbono, 

y especialmente el acetato de (dimetoximetilo) o el acetato de 

(dietoximetilo).

Anhídridos de ácido son anhídridos simátricos o anhí­

dridos mixtos de ácidos carboxilicos orgánicos, preferiblemente 

con 1 a 4 átomos de carbono, por ejemplo anhídrido de ácido pro- 

piónico o anhídrido de ácido butírico, y especialmente anhídrido 

de ácido acético o anhídrido de ácido fórmico y de ácido acético. 

En este caso puede ser conveniente, además de agregar el anhídri­

do (por lo menos cuando se trata de uno diferente de un anhídrido 

mixto que contiene el componente de ácido fórmico), añadir una 

cantidad por lo menos catalítica de ácido fórmico, con lo cual 

se disminuye el tiempo de reacción.

El producto de reacción obtenido por reacción del com­

puesto IV con ortoóster trialcohílico de ácido fórmico o con un 

áster (dialcoximetílico) de un ácido carboxílico orgánico es, 

basándose en mediciones de RMN una mezcla de
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R̂ *
N - CH = C - 00 - N - CU - OR VI

? ./ ¡
R CN

y

R***\ N - CH = C - CO - OH - CH(OR)
2 ^  ^R CN

VII

o sus formas tautómeras, en donde R, R*** y R^ poseen los signifi­

cados arriba mencionados.

Las condiciones de reacción en las reacciones arriba 

descritas se escogen en tal caso tomando en consideración todos 

los sustituyentes que se encuentran en los participantes en la 

reacción.

El invento concierne también a las formas de realiza­

ción del procedimiento en las cuales se parte de un compuesto, 

por ejemplo del compuesto de fórmula VI y/o de fórmula VII, ais­

lado desde la mezcla de reacción que puede obtenerse como produc­

to intermedio de una cualquiera de las etapas del procedimiento, 

y se llevan a cabo las etapas de procedimiento adicionales, o se 

interrumpe el procedimiento en una cualquiera de las etapas, o 

se forma en las condiciones de reacción un compuesto utilizado 

como sustancia de partida, o se le utiliza en forma de un deri­

vado capaz de reaccionar, en una forma tautómera o en forma de 

una sal.

Los nuevos compuestos con grupos básicos formadores
5 6de sales, tales como por ejemplo grupos NR R , dependiendo de

las condiciones de reacción, pueden obtenerse en forma libre o



14

en forma de sus sales, las cuales formas son susceptibles de ser 

transformadas unas en otras de manera en si conocida.

Las sales de los compuestos de acuerdo con el invento 

pueden ser fácil o difícilmente solubles en agua, pudiendo uti- 

5 lizarse las sales difícilmente solubles en especial para la pre­

paración de formas de liberación retardada de los compuestos de 

acuerdo con el invento.

Como sustancias de partida para el procedimiento del 

presente invento se utilizan preferiblemente las que conducen 

10 a los compuestos especificados más arriba como especialmente va­

liosos .

Las sustancias de partida de la fórmula II son descri­

tas en la memoria de patente luxemburguesa número 66.039.

Los compuestos de fórmula IV pueden obtenerse por reac-

15 ción, preferiblemente a una temperatura de reacción de 50 a 8Q3C,
1 2de cianacetamida con formamidoacetales R R N-CHfOR^* en donde

1 2R, H y R poseen los significados arriba mencionados. La reacción 

se lleva a cabo en disolventes orgánicos, por ejemplo en un al­

cohol ROH, o preferiblemente en un exceso de formamidoacetal.

20 Despuós de concentrar la mezcla de reacción por evaporación en

vacío se recuperan los compuestos de fórmula IV y se recristali-
1 2zan. Compuestos de fórmula IV, en los que R y R forman conjun­

tamente un grupo 3-oxa-pentametileno pueden prepararse tambiún 

de acuerdo con la memoria de patente belga número 727.754 por 

25 calentamiento de morfolina con ortoóster trietílico de ácido

fórmico y cianacetamida.

Los ásteres dialcoximctílicos de un ácido carboxílico 

orgánico pueden ser preparados de acuerdo con el procedimiento
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descrito por J. W. Scheoron y N. Stevens, Reo. 8§ /1966/793.

Los compuestos de la fórmula V son conocidos o pueden 

ser preparados de acuerdo con métodos conocidos. Derivados de 

hidrazina de la fórmula V, en donde R significa un grupo acilo, 

pueden ser preparados por reacción de los correspondientes ás­

teres de ácido clorofórmico con hidrato de hidrazina de acuerda 

con H. Boshagen y J. Ullrich, Chem. Ber. 92, /1959/ 1.478-80.

La 4-fenilsemicarbazida puede obtenerse a partir de 

fenil-urea e hidrato de hidrazina (Houben-Weyl, volumen 8, 167; 

Organic Synthesis Coll. Vol. I, 23 edición, 1.948, página 450); 

la 4,4-dimetilsemicarbazida puede obtenerse a partir de dimetil^ 

amida de ácido clorofórmico e hidrato de hidrazina, y la 4-metil- 

semicarbazida puede obtenerse a partir de metil-isocianato e hi­

drato de hidrazina (Rec. Trav. Chim. Pays Bas 62, 5; C. 1944,

541).

Pueden prepararse medicamentos que contengan uno o va­

rias de los compuestos de acuerdo con el invento en forma libre 

o en forma de una sal por adición de ácido farmacológicamente 

compatible en calidad de sustancia activa, eventualmente tambión 

en mezcla con otras sustancias farmacológicamente activas. Estos 

medicamentos pueden ser preparados de modo usual, combinando la 

sustancia activa con un excipiente farmacéutico, tal como un ma­

terial de carga, un agente diluyente, un agente corrector del 

sabor y/o otros componentes usuales para medicamentos. Los agen­

tes pueden ser preparados, por ejemplo, en estado sólido en forma 

de tabletas o cápsulas, o en forma líquida como soluciones o sus­

pensiones. Los excipientes farmacéuticos pueden contener también 

los aditivos de dilución o de formación de tabletas usuales,
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tales como polvo de celulosa, fécula de maíz, lactosa y talco, 

tal como son usuales para tales fines.

La producción de los preparados farmacéuticos se efec- 

téa de manera en sí conocida, por ejemplo mediante procedimien- 

5 tos convencionales de mezclado, granulación o grageado. Los pre­

parados farmacéuticos contienen aproximadamente Q , m  hasta 75*¡j, 

preferiblemente de alrededor de 1% hasta alrededor de 50',ú, de 

la sustancia activa. La administración se puede efectuar por vía 

enteral, por ejemplo oral, o por vía parenteral, encontrándose 

10 las dosis individuales entre 0,1 y 10 mg, preferiblemente entra

0,5 y 5 mg/kg de peso corporal, lo cual en la medicina humana 

corresponde a dosis individuales de aproximadamente 10 a 1000, 

y preferiblemente 50 a 500 mg de sustancia activa.

Las dosis indicadas pueden ser administradas 1 a 4 ve- 

15 ces por día, por ejemplo en las comidas y/o por la noche. La do­

sis individual, la frecuencia de la administración y la duración 

del tratamiento se ajustan en este caso a la naturaleza y a la 

gravedad de la enfermedad.

Ejemplo de una carga para la producción de 75.000 ta- 

20 bletas, cada una con 100 me de sustancia activa.

Componente:

7,500 kg de N - metoxicarbonil-i\!"-(2-ciano-3-morfolino-acriloil) 
-formamidrazona

4,075 kg de fécula de maíz 

0,225 kg de ácido silícico, amorfo 

25 0,300 kg de laurilsulfato de sodio

0,375 kg de polivinilpirrolidona

1,200 kg de pectina

0,375 kg de talco

0,150 kg de estearato de magnesio
15,000 kg.



La sustancia activa, la fécula de maíz, el ácido silí­

cico amorfo y el laurilsulfato de sodio son mezclados y tamiza­

dos. Esta mezcla es humedecida con una solución de la polivinil- 

pirrolidona en 2,4 litros de etanol y es granulada a través de 

un tamiz con una anchura de mallas de 1,25 mm. El granulado es 

secado a 4Q^C y mezclado con la pectina, el talco y estearato 

de magnesio. Esta mezcla es comprimida sobre un rotor circular 

para formar tabletas de 100 mg y 8 mm de diámetro.

Ejemplo de una carga para la producción de 200.000 

cápsulas cada una con 100 mg de sustancia activa.

Componente:

20,000 kg de !\!-acetil-[\!"-(2-ciano-3-morfolino-acriloil)-formami- 

drazona

0,050 kg de ácido silícico amorfo 

20,050 kg.

La sustancia activa en forma finamente pulverizada y 

el ácido silícico amorfo no comprimido son bien mezclados y car­

gados en cápsulas de gelatina dura de tamaño 4.

Los siguientes Ejemplos explican el invento con mayar 

detalle, pero sin limitarlo.

Ejemplos 

Ejemplo 1.

30 g de N-/5-ciano-4(lH)-oxo-l-pirimidin/-amino-formiato 

de metilo y 15,5 g de [\!-metil-piperazina son agitados a la tempe­

ratura ambiente durante 2 ¡loras en 200 mi de metanol. Se filtra 

con succión y se obtienen 33,8 g de í'J-metoxicarbonil-f\]"-/3-(4- 

metil-piperazinil)-2-ciano-acriloi3./-formamidrazona (74% de la 

teoría) de punto de fusión 17Q3C (con descomposición).
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De modo análogo, empleando los correspondientes mate­

riales de partida, se pueden preparar los siguientes compuestos 
3

de la fórmula I (R = metoxicarbonilo):

Ejemplo 2.

5 g de 3-morfolino-2-ciano-acrilamida, 8,8 g de orta- 

óster trietílico de ácido fórmico y 8,45 g de anhídrido de ácido 

acético son calentados a IDO^C durante 10 horas, y luego son con­
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centrados por evaporación en el evaporador rotatorio. El residuo 

(aceite amarillo, = 0,33 (capa delgada sobre gel de sílice 

neutro, en clorofoimo/acetonitrilo = 6/4)) es mezclada con 30 mi 

de acetato de etilo. Se separa por filtración con succión del 

material no disuelto, se añaden al producto filtrado 2,5 g de 

acetilhidrazina y se agita durante 30 minutos a la temperatura 

ambiente. Se obtienen 5,5 g de !\t-acetil-i\t"-(3-morfolino-2-ciano 

-acriloil)-formamidrazona (74% de la teoría) de punto de fusión 

243SC.

Ejemplo 3.

2 g de 3-morfolino-2-ciano-acrilamida, 2 g de acetato 

de dietoximetilo y 5,6 mg de anhídrido de ácido acético son ca­

lentados a 100-C durante 1 hora, la mezcla de reacción es concen­

trada en el evaporador rotatorio y es mezclada con 20 mi de ace­

tato de otilo y 1 g de acetilhidrazina. Se agita durante 10 mi­

nutos a la temperatura ambiente, se filtra con succión y se ob­

tienen 1,8 g de N-acetil-N"-(3-morfolino-2-ciano-acriloil)-for- 

mamidrazona (62,5% de la teoría) de punto de fusión 243BC.

Ejemplo 4.

5 g de 3-morfolino-2-ciano-acrilamida, 12,3 g de orto- 

áster trietílico de ácido fórmico, 8,45 g de anhídrido de ácido 

acético y 1,3 g de ácido fórmico son calentados a 100 BC durante 

1 hora. Se concentra en el evaporador rotatorio, se mezcla el 

residuo can 30 mi de acetato de etilo y se separa por filtración 

con succión del material no disuelto. El producto filtrado es 

mezclado con agitación a la temperatura ambiente durante 30 mi­

nutos con 2,5 g de acetilhidrazina. Se obtienen 5,1 g de N-acetil 

-N"-(3-morfolino-2-ciano-acriloil)-formamidrazona (70% de la teo­

ría) de punto de fusión 243SC.
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Utilizando formilhidrazina o propionilhidrazina se o¿ 

tienen, de manera análoga, la N-formil-N"-(3-morfolino-2-ciano- 

acriloil)-formamidrazona (rendimiento 61,5%) de funto de fusión 

177 a 179SC y la N-propionil-N"-(3-morfolino-2-ciano-acriloil)- 

5 formamidrazona (rendimiento 56,B%) de punto de fusión 183 a 185SC.

10

15

20

—  N O T A  —

Se reivindica como nuevo y de propia invención:

1. Procedimiento para la preparación de N-acil-N"-(3-amino-2- 

ciano-acriloil)-formamidrazonas de la fórmula general I

R*** CN
- CH = C - C - N = CH - NH - NH - I

tt 0 
R

y de sus tautómeros y sales con ácidos orgánicos o inorgánicos,
1 2 .en donde R y R son iguales o diferentes y significan un átomo

de hidrógeno, un radical alcohilo de cadena recta o ramificada

con 1 a 7, preferiblemente 1 a 4 átomos de carbono o un radical

cicloalcohilo con 3 a 6 átomos de carbono, en donde, cuando uno
1 2 . . .de los radicales R o R significa un átomo de hidrógeno, el —

otro radical posee un significado diferente de hidrógeno, o en 
1 2que R y R forman conjuntamente un grupo alcohileno con 2 a 5 

átomos de carbono, en el que eventualmente uno o varios grupos 

metileno pueden estar reemplazados por un heteroátomo, tal como 

-0-, -S- o por un grupo -NR^-, por ejemplo un grupo 3-aza-, 3-
3tía-, o 3-oxa-pentametileno o un grupo pentametileno; R signi­

fica uno de los siguientes radicales
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C - Y - R4 y
'' 5 6C - NR R
n

de cadena recta o ramificada con 1 a 14 átomos de carbono, en

el que eventualmento un grupo metileno puede estar reemplazado 

por un átomo de oxigeno, un radical cicloalcohilo con 3 a 6 áto­

mos de carbono, un radical fenilo sustituido con grupos alcohilo, 

alcoxi o alcohilmercapto de cadena recta o ramificada con 1 a 7, 

preferiblemente 1 a 4 átomos de carbono, con grupos alcoxicarbo- 

nilo con 2 a 5 átomos de carbono, can halógeno, con grupos tri- 

fluorometilo, nitro y/o ciano, o preferiblemente no sustituido, 

o un radical fenilalcohilo, siendo el radical alcohilo de cadena 

recta o ramificada y poseyendo 1 a 6, preferiblemente 1' a 2, 

átomos de carbono, pudiendo estar sustituido el radical fenilo 

tal como arriba se menciona, y en donde los radicales alcohilo

o cicloalcohilo pueden estar sustituidos eventualmente con un
 ̂ 5 6grupo básico formador de sales, especialmente un grupo -MR R ;

R^ y R^son iguales o diferentes y significan un átomo de hidró­

geno, un radical alcohilo de cadena recta o ramificada con 1 a 

7, preferiblemente 1 a 4, átomos de carbono, en el que eventual- 

mente un grupo metileno puede estar reemplazado por un átomo 

de oxigeno, o un radical alcohilo con 3 a 6 átomos de carbono, 

o R^ y R^ forman conjuntamente un grupo alcohileno con 2 a 5 

átomos de carbono, en el que eventualmente uno o varios grupos 

metileno pueden estar reemplazados por un heteroátomo, tal como
Y-0-, -S-, o por el grupo -MR -, por ejemplo un grupo 3-aza- o

3-tia-, preferiblemente un grupo 3-oxa-pentametileno y especial-



mente un grupo pentametileno; X significa un átomo da azufre o 
yun grupo -NR especialmente un atomo de oxígeno; Y significa

y
un átomo de azufre o especialmente un átomo de oxígeno; y R sig­

nifica un átomo de hidrógeno, un radical alcohilo de cadena rec- 

5 ta o ramificada eventualmente sustituido con hidroxi, con 1 a 7,

especialmente 1 a 5, átomos de carbono, o un radical fenilo even­

tualmente sustituido con grupos alcohilo o alcoxi de cadena recta 

o ramificada con 1 a 7, preferiblemente 1 a 4, átomos de carbono, 

con halógeno o con trifluorometilo, caracterizado porque a) se 

10 hace reaccionar un compuesto de 4(lH)-pirimidinona de la fórmula

general II

/ N H - n 3

0 II

CfJ

3en donde R tiene los significados arriba mencionados, con una 

amina de la fórmula general III

NH

1 2en donde R. y poseen los significados arriba mencionados, o 

b) se hace reaccionar un compuesto de la fórmula general IV

N - CU = C - CONH2 IV



en donde R y R poseen los significados arriba mencionados, con 

un ortoéster trialcohílico de ácido fórmico o con un áster dial- 

coximetílico de un ácido carboxílico alifático en presencia de 

un anhídrido de ácido, y el producto de reacción obtenido se ha­

ce reaccionar con un derivado de hidrazina de la fórmula V

- NH- V

3en donde R posee los significados arriba mencionados y, cuando 

se desea, en un compuesto obtenido de acuerda con a) o con b), 

se transforma un compuesto libre en una sal, especialmente en 

una sal farmacológicamente compatible, o se transforma una sal 

obtenida en el compuesto libre o en otra sal, especialmente Bn 

una sal farmacológicamente compatible.

2. Procedimiento según la reivindicación 1, caracterizado porque 

en el caso de la reacción de compuestos de la fórmula IV con un 

ortoéster trialcohílico de ácido fórmico se trabaja en presencia 

de cantidades por lo menos equimolares de anhídrido.

3. Procedimiento según una cualquiera de las reivindicaciones 1

o 2, caracterizado porque en la variante b), además de en presen­

cia del anhídrido, si no se trata de un anhídrido mixto que con­

tiene el componente de ácido fórmico, se trabaja en presencia 

de una cantidad por lo menos catalítica de ácido fórmico.

4. Procedimiento según una cualquiera de las reivindicaciones 1 

a 3, caracterizado porque se parte de un compuesto aislado de la 

mezcla de reacción que se puede obtener como producto intermedio 

en una cualquiera de las etapas del procedimiento, y se llevan

a cabo las etapas de procedimiento adicionales, o se interrumpe
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el procedimiento sn una cualquiera de las etapas.

5. Procedimiento según una cualquiera de las reivindicaciones 1

a 4, caracterizado porque se forma en las condiciones de reacción 

un compuesto utilizado como sustancia de partida, o se le utili- 

5 za en forma de un derivado capaz de reaccionar, en una forma

tautómera o en forma de una sal.

6. Procedimiento según una cualquiera de las reivindicaciones 1

a 5, caracterizado porque se preparan N-acil-N"-(3-amino-2-ciano- 

acriloil)-formamidrazonas de la fórmula general 1^

R

R

1*
 ̂ CH = C - C - N = CU - NH

0 1-x

NH - R'

1Q y;sus tautúmeros y sales con ácidos orgánicos o inorgánicos, en
1* 2*donde R y R son iguales o diferentes y significan un grupo

alcohilo de cadena recta o ramificada con 1 a 4, preferiblemente
1* 2**1 a 2, átomos de carbono o un radical ciclohexilo, o R y R 

forman conjuntamente un grupo -CH^-CH^-'CH^-CH^- <5 

15 -Ch^-Ct^-Ct^-Ct^-C!^' Y preferiblemente un grupo -Ci^-CH^-Q-CH^-CH^
7* 7*-

o un grupo -CH2**CH2**̂  (R ^Ch^-C!^*- sn donde R' significa un 

átomo de hidrógeno, un radical alcohilo con 1 a 2 átomos de car­

bono eventualmente sustituido con hidroxi, además un radical fe-

20
nilo eventualmente sustituido con un grupo alcohilo y especial­

mente con un grupo alcoxi con 1 a 2 átomos de carbono, R ^  sig­

nifica un grupo
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- C - OR

NH
5*- NR R° c*

- C - NR^ R^

10

R significa un radical alcohilo de cadena recta o ramificada 

con 1 a 14, especialmente 1 a 7, átomos de carbono, en el que 

eventualmente un grupo metileno puede estar reemplazado por un 

átomo de oxígeno, un radical fenilo o un radical bencilo, o ad_e 

más un radical cicloalcohilo con 3 a 6 átomos de carbono, tal - 

como preferiblemente un radical ciclohexilo, pudiendo estar sus, 

tituido un radical alcohilo o cicloalcohilo eventualmente con - 

un grupo básico formador dB sales, tal como especialmente un gru
g X  g X  g X  g X

po -NR R ; R y R son iguales o diferentes y significan un 

átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo de cadena recta o ramifi 

cada con 1 a 4 átomos de carbono, especialmente un átomo de hi­

drógeno o un grupo metilo.

15 7. Procedimiento según las reivindicaciones anteriores, caracte 

rizado porque se preparan N-acil-N"-(3-amino-2-ciano-acriloil)- 

formamidrazonas de la fórmula general I**

i XX
R*t CN

t
^ N  - CH = C - C - N = CH - NH - NH -

/ ¡i
-XX 0

1**

,xx

20

y sus tautómeros y sales con ácidos orgánicos e inorgánicos, en 
^xx 2**

donde R y R son iguales o diferentes y significan un grupo

alcohilo con 1 ó 2 átomos de carbono o un radical cicloalcohilo
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^XX 2**
o R y R forman conjuntamente un grupo -Ch^-CHg-O-CHg-Ct^-

yXX XX
o un grupo -CH2-CH2-N(R ^**^2*^2' ^  ̂ significa un átomo

de hidrógeno, un radical alcohilo con 1 6 2 átomos de carbono ó
3**un radical 2-hidroxi-etilo, R significa un grupo

0 0

4*R significa un radical alcohilo de cadena recta o ramificada 

con 1 a 14, especialmente 1 a 7, átomos de carbono, sn el que - 

eventualmente un grupo metileno puede estar reemplazada por un 

átomo de oxigeno, un radical fenilo o un radical bencilo o ade­

más un radical cicloalcohilo con 3 a 6 átomos de carbono, tal - 

como preferiblemente un radical ciclohexilo, pudiendo estar sus 

tituído un radical alcohilo o cicloalcohilo eventualmente con - 

un grupo básico formador de sales, tal como especialmente un gru
gX gX gX gX

po -NR R ; R y R son iguales o diferentes y significan un 

átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo de cadena recta o ramifi 

cada con 1 a 4 átomos de carbono, especialmente un átomo de hi­

drógeno o un grupo metilo.

8. Procedimiento según las reivindicaciones anteriores, caracte 

rizado porque se preparan N-metoxicarbonil-N"-(3-dietilamino-2- 

ciano-acriloil)-farmamidrazona, N-metoxicarbonil-N"-(3-morfolino- 

2-ciano-acriloil)-formamidrazona, N-metoxicarbonil-N"-/3-(4-metil 

-piperazinil)-2-ciano-acriloil/-formamidrazona, N-metoxicarbonil- 

N"-/3-(4-(2-hidroxietil)-piperazinil)-2-ciano-acriloil/-formami 

drazona o N-metoxicarbonil-N"-(3-dimetilamino-2-ciano-acriloil)-

formamidrazona



9. Procedimiento según las reivindicaciones anteriores, caracte 

rizado porque para la preparación de compuestos de fórmula VI y/ 

o de fórmula VII

2

N - CU = C - CO - N = CH - OR VI

R

y

R1

R

N - CH = c - CO - NH - CH(OR) 2 VII

0 de sus formas tautómeras, en donde R significa un grupo alca- 

hilo con 1 a 7, preferiblemente 1 a 4, átomos de carbono y en -
, ni n2donde R y R son iguales o diferentes y significan un átomo de 

hidrógeno, un radical alcohilo de cadena recta o ramificada con

1 a 7, preferiblemente 1 a 4 átomos de carbono o un radical cjL-

cloalcohilo con 3 a 6 átomos de carbono, en donde, cuando uno - 
1 2de los radicales R ó R significa un átomo de hidrógeno, el —

otro radical posee un significado diferente de hidrógeno, o en 
1 2donde R y R forman conjuntamente un grupo alcohileno con 2 a 

5 átomos de carbono, en el que eventualmente uno o varias grupos 

metileno pueden estar reemplazados por un heteroátomo, tal como 

-0-, -5-, o por el grupo -NR por ejemplo un grupo 3-aza-, 3- 

tia—,3-oxa—pentametileno o un grupo pentametileno, se establece 

que hace reaccionar un compuesto de la fórmula general IV
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R

-CH = C  -CONH 2 IV

R2

con

10

15

un ortoéster trialcohllico de ácido fórmico HC(OR)^ o con un és 

ter dialcoximetilico de un ácido carboxílico alifático R'COOCH(OR)^ 

en donde R' significa un radical orgánico, por ejemplo arilo, - 

aralcohilo, cicloalcohilo y preferiblemente un átomo de hidróg^ 

no o un grupo alcohilo con 1 a 7, preferiblemente 1 a 4 átomos 

de carbono, y R significa un grupa alcohilo con 1 a 7, preferible 

mente 1 a 4 átomos de carbono, en presencia de un anhídrido de 

ácido.

10. Procedimiento según las reivindicaciones anteriores, caracte 

rizado porque para la preparación de los compuestos de la fórmu 

la general I o de sus tautómeros y sales con ácidos orgánicos o 

inorgánicos, se hace reaccionar un compuesto de la fórmula VI - 

y/o un compuesto de la fórmula VII según la reivindicación 9, — 

con un derivado de hidrazina de la fórmula V

en donde R posee los significados indicados para la fórmula I 

y, cuando se desea, en un compuesto obtenido se transforma un - 

compuesto libre en una sal, especialmente en una sal farmacoló­

gicamente compatible, o se transforma una sal obtenida en el —  

compuesto libre o en otra sal, especialmente una sal farmacoló­

gicamente compatible.

HgN - NH - R3

3
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11. PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE N-ACIL-N"-(3-AMIN0-2- 

CIANO-ACRILDIL)-FORMAMIDRAZONAS.

Tal como se describe y reivindica en la presente Memo 

ria Descriptiva que consta de ventinueve hojas, escritas a má—  

5 quina por una sola cara.
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