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El invento concierne a un procedimiento para la prepsg
racién de N-acil-N"-(3-amino-2-ciano-acrileil)~formamidrazonas
sustituidas terapéuticamente valiosas, especialmente con propig

dades que inhiben la xantinoxidasa. .

‘Desde hace mucho tiempo se conocen derivados de la pi
razolo_[§,41§7 pirimidina, que tienen propiedades inhibidoras -
de enzimas. Asfi, la 4-hidroxi-lH-pirazolo [3,4ﬁ§7 pirimidina, -
que es conocida bajo la designacidn de "Allopurinol", inhibe a

la enzima xantinoxidasa.

Este enzima cataliza en vivo la axidaciﬁp de derivados
de purina para formar &cido Grico. De igual manera, el Allopuri
nol reprime la oxidacifn de 6-mercapto-purina para formar &cido
6-tiolrico (memoria de publicaci6n alemana DT-05 1.904.894). Da
do que el Allopurinol disminuye intensamente las cantidades de
dcido Grico 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 comparacifn con
su toxicidad es utilizado en dosis relativamente elevadas, den-
tro del margen de 100 a B00 mg por persocna y por dia. Par lo tan
to era deseable desarrollar productos que al mismo tiempa que -
tuviesen una toxicidad esencialmente menor inhibiesen tambifn =

la xantinoxidasa y pudieran ser utilizados para el tratamiento

de la artritis.
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Objeto del presente invento es un procedimienta para
la preparacidn de N-acil-K"-(3-amino-2~ciano-acriloil)-formani-
drazonas sustituidas de la fdrmula general I

Rl CN

L}
N-CH=C~C-HN=CH=NH-NH =R
I
R 0

3 I

y de sus tautdmeros y sales con fcidos orgdnicos e inorgénicos,
en donde Rl y R2 son iguales o diferentes y significan un #tomo
de hidrdgeno, un radical alcohilo de cadena recta o ramificada
con 1L a 7, preferiblemente 1 a 4 4tomos de carbono o un radical
cicloalcohilo can 3 a 6 &tomos de carbono, en donde, cuando unc
de los radicales Rl o R2 significa un Atomo de hidréSgeno el otro
radical posee un significado diferente de hidrdgeno o en donde
Rl y R2 forman conjuntamente un grupo alcohileno con 2 a 5 &tomos
de carbuono, en el que eventualmente uno o varios grupos mctileno
pueden estar reemplazados por un heterodtomo tal como -0-, -5-,
o po£ el grupo -NRY-, por ejemple un grupo 3-aza-3-tia;3d-oxa-

) . 3 . . .
pentametileno o un grupo pentametileno; R significa uno de los

siguientes radicales

X X X

-C -8, -C~-Y =R y = LC - NR"R

en donde R4 significa un &tomo de hidrdgeno, un radical alcohilo
de cadena recta o ramificada con 1 a 14 &tomos de carbono, en el

que eventualmente un grupo metileno puede estar reemplazado por
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un 4tomo de oxfgeno, un radical cicloaleohilo con 3 a 6 &tomos

de carbono, un radical fenilo sustitufde con grupos alcohilo,
alcoxi o alcohilmercespto de cadena recta o ramificada con 1 a 7,
preferiblemente 1 a 4 &tomos de carbons, con grupos - alcoxicarbo-
nilo con 2 & 5 4tomos de carbono, con haldgeno, con grupos tri-
fluorometilo, nitro y/o ciano, o preferiblemente no sustituido,

6 un radical fenilalcohilo, siendo el radical alcohilo de cadena
recta o ramificads y posevendo 1 a 6, preferiblemente 1 a 2, 4to~
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 b~

5.6

sico formador de sales, especialmente un grupo -NRR7;
RSy R6 san iguales o diferentes y significan un &tomo
de hidrégeno, un radical alcohileo de cadena recta o ramificada
con 1 a 7, preferiblemente 1 a 4, atomos de carbono, en el que
eventualmente un grupo metileno puede estar reemplazado por un
&tomo de oxigeno, o un radical cicloalcohilo con 3 a 6 &tomos de
carbono, o RS y R6 significan conjuntamente un grupo alcohileno
con 2 a 5 &tomos de carbono, en el que eventualmente uno o varios
grupos metileno pueden estar reemplazados por un heteroétomo, tal
como -0-, ~-5-, o por el grupo ~H.7-, poxr ejemplb un grupo 3-aza-
a 3-tia-, preferiblemente un grupo 3-oxa-pentametileno, y espe~
cialmente un grupo pentametileno;

X significa un &tomo de azufre o un grupo -NRT-, espe-
cialmente un &tomo de Axigeno;

Y significa un Atomo de azufre 0 especialmente un &fo-

mo de oxigeno; y

R7 significa un &tomo de hidrégeno, un radical alcohilo
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de cadena recta o ramificada eventualmente sustituido con hidroxi,
con 1 a 7, especialmente 1 & 5, &tomos de carbono, o un radical
fenilo eventualmente sustitufdo con grupos alcochilo o alcoxi de
cadena recta o ramificada con 1 a 7, preferiblemente 1 a 4 Atomos
de carbong, con haldgeno o con trifluorometilo.

Un grupo alcohilo de cadena recta o ramificada con
hasta 7 &tomos de carbono es, por ejemplo, un grupo metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec.-butilo o ter.-butilo,
pentilo, isopentilo, 1- o 2-metil-butils, ter.-pentileo, hexilag,
isohexilo, l-, 2- o J-metil-pentilo, 1l-, 2- o 3-etil~butilo,

1,2-, 1,3~ 0 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-l- o
-2-ilo, 2-metil-propen-l-ila, propin-l- o -2-ilo, penten-1l-, -2-,
-3~ 0 -4-ilo, hexen=le, 2=, 3=, -4- g -5-ilo, hepten-l-, =2-,
-3-, -4-, -5- 0 ~f~ilo o pentadien-l,4,-1,3~ 0o =2,4-ila.

Un grupo alcoxi o alecohilmercapto de cadena rectas o
ramificada con 1 a 7 &tomos de carbono.es, por ejemplo, un grupo
alcoxi derivado de los grupos alcohilo con hasta 7 Atomos de car-
baono arriba citados, tal como, por ejewplo, un grupo metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutexi, sec.-butoxi o ter.-butoxi,
o un grupo alcohilmercepto derivedo de éstos, tal como por ejem-
plo un grupo metilmercapto, etilmercapto, propilmercapto, isopro-
pilmercapto o butilmercapto.

Un grupo cicloalcohilo con 3 a 6 dtomos de carbono es,
por ejemplo, un grupo ciclopropilo, ciclopentilo, 2« o 3-metil-
ciclopentilo, o preferiblemente un grupo ciclohexilo.

Un grupo alcohileno con 2 a 5 &tomos de carbono formado
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a partir de los radicales Rl Y RZ Q RS y R6 es de cadena recta

o ramificada, y es por ejemplo un grupo etilenc, trimetilena,

l- o 2-metil-etileno, tetrametileno, l-, 2- o J-metil-trimetileno,
l- o 2-etil-etileno o pentametileno.

Un &tomo de haldgeno es un &tomo de fldor o yodo, espe-
cialmente un &tomo de cloro o bromo.

Un grupo alcoxicarbonilo con 2 a 5 &tomos de carbono
Bs un grupo alcoxicarbonilo derivado de uno de los grupos alcoxi
con hasta 4 &tomos de carbono que srriba se han mencionado, tal
como por ejemplo un grupo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, pro-
poxicarbonilo, isoprupoxicarbonilo, butoxicarbonilo ¢ isobutoxi~
carbonilo.

Un radical fenilalcohilo es, por ejemplo, un radical
l- o 2-fenil-etilo, preferiblemente un radical bencilo,

Los compuestos de la férmula general I de acuerdo con
el inventa, sus tautbmeros y sus sales farmacolégicamente compa-
tibles con 4cidos orgénicos o inorganicos poseen valiosas propie-
dades farmacoldgicas 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 pequefia. Los nuevos compuestos producen en ratas,
en el caso de administracidén por via peroral, una pronunciada
disminucidn del nivel de &cido (rico en la sangre. Lo mismo ocu-
rre con las 4(1H)-pirimidinonas seguidamente descritas y sus sa~
les con 4cidos orginicos e inorgénicos.

Los compuestos de la fdrmula generxal I de acuexrdo con

el invento y sus sales farmacoldgicamente compatibles con &cidos
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organicos e inorgénicos pueden encontrar utilizacidn por lo tan-
to como valiosos agentes terapduticos, preferiblemente para sl
tratamiento de la artritis, y ademés también como agentes para
el tratamiento de la insuficiencia coronaria y con efecto anti-
arr{tmico, asi como en calidad de valiosos productos intermedias,
por ejemplo para la preparscidn de otros compuestos, especialmen-
te compuestos farmacoldgicamente activos.

A partir de los compuestos de acuerdo con el invento
se pueden preparar 4(1H)-pirimidinonas tal como se describen en
la memoria de patente luxemburguesa r!tjmem 66.039 "compuestos
de 4(lH)-pirimidineona, procedimiento para su preparacidén y medi-
camentos que los contienen”:

Compuestos de 4(1H)=pirimidinona de la férmula general

NC N

J

NH - Ra

y sus sales con &cidos orgénicos o inorgdnicos, en donde R3 posee
los significados indicados para la férmula I, pueden ser prepara-
dos a partir de los compuestos de acuerdo con el invento calen-
tando un compuesto de la fdrmula I o sus tautémeros g sales con
un 4cido orgédnico o inorgdnico y/o tratando con Acidos orgénicos
o inorgénicos y, cuando se dessa, en un compuesto obtenido con

un grupo formador de sales, transformando un compuesto libre cn
su sal, especialmente en su sal farmacoldgicamente compatible o
transformando una sal obtenida en el compuesto libre o en otra

sal, especialmente una sal farmacoldgicamente compatible, En este
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caso los compuestos de la férmula I son calentados o sin presen-
cia de disolventes o de mezclas de disolventes orgdnicos inertes,
preferiblemente a tempersturas de 100 a 1B0%C; o tahbién son tra-
tadas con &cidos orgénicos o inorgdnicos en o sin presencia de
disolventes o mezclés.de disalventes orgénicos con enfriamiento

o a temperaturas slevadas, preferiblemente a 0% hssts 10D%C, es-
pecialmente a 702 hasta 1008C, y convenientemente en condiciones
anhidras.

Disolventes orgdnicos apropiados son, por ejemplo, ben-
ceno, tolueno, xileng y orto~diclorobenceno. Camo Scidos orgéni-
cos o inorgénicos se pueden utilizar, por ejemplo : halogenuros
de hidrfgeno, preferiblemente clcorure de hidrdgeno, &cido para-
toluensulfdnico, &dcido acético, &cido sulfirico o §cido percldri-
co, utilizindose preferiblemente Acido acético. Si la reaccién
de cierxe de anillo se lleva a cabo en presencia de &cidos, és-
tos deben estar presentes por lo menos en cantidades cataliticas.
Las mencionadas 4(1H)-pirimidinonas y sus sales farmacoldgicamen-
te compatibles con &cidos orgénicos a inorgénicos, pueden encon-
trar utilizacién como valiosos agentes terapéuticos, preferible-
mente para el tratomiento de la aztritis, y ademds ftambién como
agentes para el tratamientoc de la insuficiencia coronaria y con
efecto antiarritmico.

De los compuestos de la férmula I manifiestan efectos

especialmente buenos los compuestos de la fdrmula genersl 1

CN

l*

N : 3* *
2*/N-L.H=E-%-N=CH-NH-NH-—R 1"
R

0
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y sus tautdémeros y sales con Acidos organicos e inoxgénicas en
1% 2% . . s e

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

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

1l a 2, 4tomos de carbono o un radical ciclohexilo o

2
Rl ¥ Hz* significan conjuntamente un grupo —CH2-CH2—CH2~CH2— 0

-CHZ-—CH2

-CHZ-EH2-0~CH2—CH2

¥
R7 significa un &tomo de hidrfigeno, un radical alcohilo con 1 a

- CHZ—CH2~CH2— y preferiblemente un grupo

*
- 0 un grupo -CHZ-CHZ-N(R7 )~CH,=Cll,~, en donde

2
2 Atomos de carbono eventualmente sustitido con hidroxi, ademés
un radical fenilo eventualmente sustituido con un grupo slcohilo,

1] L P .*
y especialmente un grupo alcoxi con 1 a 2 &tomos de carbono, R
significa un grupo

0 I
o -3Y o - - m*™

fH
L D% g ! 5% (5%
f R Q

- L - NR" R

4% . .

R significa un radical alcohilo de cadena recta o ramificada
con 1 a 14, especialmente 1 a 7 &tomos de carbono, en el que
eventualmente un grupo metileno puede estar reemplazado por un
dtomo de oxigeno, ademds un radical fenilo, un radical bencilo

o un radical cicloalcohilo con 3 a 6 dtomos de carbono, tal como
preferiblemente un radical ciclohexilo, pudiendo estar sustituido
un radical alcohile o cicloalcohile, esventualmente, can un grupo
b&sico formador de sales, tal como especialmente un grupo

® G
—NR5 RG H
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R5 y R6 son iguales o diferentes y significan un &tomo de hi-

drfigeno o un grupo al?ohilo de cadena recta o ramificada con 1
a 4 &4tomos de carbono, especialmente un 4tomo de hidrdgeno o un
grupo metilo, en primer término la N—mgtoxicarbonil-N"-(B-dietil—
amino-2-ciano-acrileil)-formamidrazona, la N—metoxicarbunil-N"—
(3~morfolino—2-cianp-acriloil)-formamidrazona, la N-metoxicarQQ
nil~N"113-(4~metil—piperazinil)-2~ciano~acriloii7~formamidrazuna,
la N-metoxicarbonil;N"1Z§—(4—(2-hidrnxietil)—piperazinil)-Z-cig
no~acriloil7-f0rmamidrazona y la N—metpxicarbonil—N"-(3-dimetil-
amino-Z-ciano-acriloil)-formamidrazona, que en dosis de lD.a 100
mg/kg en ratas en el caso de administracién por via peroral mani
fiestan una pronunciada disminucibn del nivel de 4cido Grico.

El procedimiento para la preparacifn de compuestos de
la férmula general I y de sus tautémeros y sales con &cidos orgi
nicos e inorgénicos estd caracterizado porque

a) se hace reaccionar un compuesto de 4~(1H)-pirimidinona de la

férmula general II

NH-R3
o~y
- ;
B

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

amina de la férmula general III

NH IiI
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1 . .
en donde R™ y R2 poseen los significados arriba mencionados, o

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

~
N -CH="C -~ CONH v

en donde Rl y R2 paoseen los significados arriba mencionados, con
un ortodster trialcohilico de dcido férmico (HC(DH)a) o un éster
dialecoximetilico de un &cido carboxfilico alifético (R'CDUCH(UR)Z)
en praesencia de un anhidride de &cido, y el producto de reaccidén
obtenido es hecho reaccionar con un derivado de hidrazina de la

férmula general V

3
oM - e
HZK dH- ] Vv

en donde R3 posee los significados arriba mencionados y, cuando
se desea, en un compuesto obtenido de acuerdo con a) o con b)
se tranasforma un compuesto libre en una sal, especialmente en
una sal farmacoldgicamente compatible, o se transforma una sal
obtenida en el compuesto libre o en otra sal, especialmente en
una sal farmacolfgicamente compatible.

En el caso de la reaccidn de un compuesto de la fdrmula
Il con un compueste de lg férmula II! de acuerdo con la varian-
te &) se trabaja preferiblemente en un disclvente orgénico inerte
o en una mezcla de disolventes orgénicos inertes tal como, por
ejemplo, en benceno, tolueno, xileno, dioxanoc, acetato de etilo,
cloroforme, dimetilformamida, acetonitrilo, 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 02 y 1002C, y especialmente entre 202 y
308C.

De acuerdo can la variante de procedimiento b) se hace
resccionar un compuesto de fdrmula IV con un ortoéster trialco-
hilico de #cido férmico o con un €ster dialcoximetilico de un
dcido carboxilico orgdnicoe en presencia o preferiblemente sin
presencia de disolventes orgénicos inertes, por ejemplo benceno,
tolueno, xileno, orto-dicloro-bencenc, trabajéndose a la tempe-
ratura ambiente o preferiblemente a temperaturas de 502 hasta
1508C, especialmente a 002 hasta 1202C, o a la temperatura de
gbullicién del disolvente. En este caso, en el caso de la reac-
cién del compuesto IV con ortoésteres trialcohilicos de &cido
férmico se trabaja convenientemente en presencia de cantidades
por lo menos equimolares de anhidrido, y en el caso de la reac-
cifn del compuesto IV con ésterss dialcoximetilicaos se trabaja
convenientemente en presencia de cantidades por lo menos catali-
ticas de anhidrido, empleédndose el ortodster o el éster dialcoxi~
metilico preferiblemente en exceso especialmente en una cantidad
2 a 4 veces molar, referida al compuesto IV.

La reaccidn del producto de reaccidn, obtenido a partir
del compuesto IV y ortoéster trialcohflico de &cido férmico o
éster dialcoximetilico de un 4cido carboxilico orgénico, con el
derivado de hidrazina V se lleva a cabo preferiblemente en un di-
solvente orgénico inerte, por ejemplo en cloroformo, benceno,
tolueno, xileno, dioxano, dimptilformamida y especialmente ace-
tato de etilo, con enfriamiento, a la temperatura ambiente o pre-

feriblemente a temperaturas elevadas espscialmente entre 50 y
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1508%C, o a la temperatura de ebullicidn del disolvente.

Urtodsteres trialcohilicos de 4cido férmico HC(UR)3
son aquellos en los que R significa un grupo alcohile con 1 a
7 &tomos de carbono, preferiblemente 1 a 4 dtomos de carbono,

y especialmente son el ortodéster trietilico o el ortoéster tri-
metilico de &cido fdérmico.

Esteres dialcoximetilicos de &cidos carboxilicos orgé-
nicos R'CODCH(UR)2 son aquellos en los que R' significa un radi-
cal orginico, por ejempla arilo, aralcohilo, cicloalcohilo y pre-—
feriblemente un dtomo de hidrdgeno o un grupo alcohilo con 1 a
7, preferiblemente 1 a 4 4tomos de carbone, y R significa un gru-
po alcohilo con 1 a 7, preferiblemente 1 a 4 4tomos de carbongo,

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

Anhidridos de dcido son anhidridos simétricos o anhi-
dridos mixtos de dcidos carboxilicos orgénicos, preferiblemente
con 1 a 4 Atomos de carbono, por ejemplo anhfidrido de Aecido pro-
pidnico o anhfdrido de &cido butfrico, y especialmente anhidrido
de &cido acético o anhidrido de &cido fdrmico y de 4cido acético.
En este caso pusde ser conveniente, ademés de agregar el anhidri-
do (por lo menos cuando se trata de uno diferente de un anhidrido
mixto que contiene el componente de fcido férmico), ailadir una
cantidad por lo menos catali%ica de &cido férmico, con lo cual
ge disminuye el tiempo de reaccidn.

El producto de reaccidn obtenido por reaccidén del com-
puesto IV con ortoéster trialcohilico de &cido férmico o con un
gster (dialcoximetilico) de un icido carboxilico orgénico es,

basindose en mediciones de RMN una mezcla de
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Rl
N-CH=C-~-C0~HKa=CH-0R VI
2./ I
R CN
Y
Rl
‘\N CH = C £o iH CH(O
) = 1 HH = CH( R)2 VII
2
R CN

0 sus formas tautdmeras, en donde R, Rl v R2 poseen los signifi-
cadaos arriba mencionados.

Las condiciones de reaccidn en las reacciones arriba
descritas se escogen en tal caso tomando en cansideracién todos
los sustituyentes que se encuentran en los participantes en la
reaccidn.

El invento canciezne también a las formas de realiza-
cién del procedimiento en las cuales se parte de un compuesto,
por cjemplo del compuesto de fdrmula VI y/o de férmula VII, ais-
lado desde la mezcla de reaccién que puede obtenerse como produc-
to intermedio de uma 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 reaccifn un compuesto utilizado
como sustancia de partida, o se le utiliza en forma de un deri-
vado capaz de reaccionar, en una forma tautémera o en forma de
una sal.

Los nuevos compuestos con grupos basicos formadores
de sales, tales como por ejemplo grupos NR5R6, dependiendo de

las condiciones de reaccidn, pueden obtenerse en forma libre o
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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 f&cil o dificilmente solubles en agua, pudiendo uti-
lizarse las sales diffcilmente solubles en especial para la pre-
paracibén de formas de liberacidn retardada de los compuestos de
acuerdo con el inventa.

Como sustancias de partida para el procedimicento del
presente invento se uwtilizan preferiblemente las que conducen
a los compuestos especificados m&s arriba como especialmente va-
liosos,

Las sustancias de partida de la f@rmula II son descri-
tas en la memoria de patente luxemburguesa ndmero 66.039.

Los compuestos de férmula IV pueden obtenerse por reac-
cidn, preferiblemente a una temperatura de reaccidn de 50 = 809C,
de cianacetamida con formamidoacetales RlRZN—CH(DR)Z, en donde
R, Rl v Rzposeen los significadoe arriba mencionados. La reaccidn
se lleva a cabo en disolventes orgénicos, por sjemplo en un al-
cohol R0OH, o preferiblemente en un exceso de formamidoacetal.
Despufs de concentrar la mezcla de reaccidn por evaporacidn en
vacio se recuperan los compuestos de férmula IV y se recristali-
zan. Compuestos de f6rmula IV, en los que Rl Y R2 forman conjun-
tamente un grupo 3-oxa-pentametileno pueden prepararse también
de acuerdo con la memoria de patente belga ndmexro 727.754 por
calentamiento de morfolina con ortoéster tristilico de &cido
férmico y cianacetamida.

Los ésteres dialcoximetilicos de un 4cido carboxflico

orgénico pueden ser preparados de acuerdo con el procedimiento
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descrito por J. W. Schecren y . Stevens, Rec. 0

Los compuestos de la férmula V son conocidos o pueden
ser preparados de acuerdo con métodos conocidos. Derivados de
hidrazina de la férmula V, en donde R3 significa un grupo acilo,
pueden ser preparados por reaccidn de los correspondientes fa-
teres de &cido clorofdrmico con hidrato de hidrazina de acuerda
con H. Bshagen y J. Ullrich, Chem. Der. 92 £T9527 1.478-60.

La 4-fenilsemicarbazida puede obtensrse a partir de
fenil-urea e hidrato de hidrazina (Houben-Weyl, volumen B8, 167;
Organic Synthesis Coll. Vol. I, 28 edicién, 1.948, pAgina 450);
la 4,4~dimetilsemicarbazida puede abienerse a partir de dimetils
amida de &cido clorofdrmico 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-
rios de los compuestos de acuerdo con el invento en forma libre
o en forma de una sal por adicidn de &cido farmacoldgicamente
compatible en calidad de sustancia activa, eventualmente también
en mezcla con otras sustancias farmacoldgicamente 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 s6lido en forma
de tabletas o cépsulas, o en forma liquida como soluciones o sus-
pensiones. Los excipientes farmacéuticos pueden contener también

los aditivos de dilucidn o de formacidn de tabletas usuales,
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tales como polvo de celulasa, fécula de maiz, lactosa y talco,
tal como son usuales para tasles fines.

La produccidn de los preparados farmacéuticos se efec-
tla de manera en si conocida, por ejemplo mediante procedimien-
tos convencionales de mezelado, granulacién o grageado. Los pre-
parados farmacduticos contienen aproximadamente 00,15 hasta 75,
preferiblemente de alrededor de 1% hasta alrededor de 503, de
la sustancia activa. La administracidn se puede efectuar por via
enteral, por ejemplo oral, o por via parenteral, encontridndose
las dosis individuales entre 0,1 y 10 mg, preferiblemente sntre
0,3 y 5 mg/kg de peso corporal, lo cual en la medicina humana
correspondes a dosis individuales de aproximadamente 10 a 1000,

y preferiblemente 50 a 500 mg de sustancia activa.

l.as dosis indicadas pueden ser administradas 1 a 4 ve-
ces por dia, por ejemplo en las comidas y/o por la noche. La do-
sis individual, la frecuencia de la administracién y la duracién
del tratamiento se ajustan en este caso a la naturaleza y a la
gravedad de la enfermedad.

Ejemplo de una carga para la produccién de 75.000 ta-

bletas, cada una con 100 mg de sustancia activa.

Lomponente:

7,500 kg de N - metoxicarbonil-f'-(2-ciano~3-morfolino-acriloil)
~-formamidrazona

4,675 kg de fécula de maiz

0,225 kg de &cido silicico, amoxfo

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.
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La sustancia activa, la fécula de maiz, el &cido sili-
cico amorfo y el laurilsulfato de sodio son mezclados y tamiza-
dos. Esta mezcla es humedecida con una solucifin 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 wmm. E1 granulado es
secadn a 40°C vy mez;ladn con la pectina, el talco y estearato
de magnesio. Esta mézcla es comprimida sobre un rotor circular
para formar tabletag de 100 mg y 8 mm de didmetro.

£jempla de una carga para la produccidn de 200.000

cépsulas cada una con 100 mg de sustancia activa.

Componente: '

20,000 kg de N-acetil-N"-(2-ciano-3-morfolino~acriloil)-formami-~
drazona

0,050 kg de &cido silicice amorfo

20,050 kg.

La sustancia activa en forma finamente pulverizada y
gl dcido silicico amorfo no comprimido son bien mezclados y car-
gados en capsulas de gelatina dura de tamafio 4. -

Los siguientes Ejemplos explican el invento con mayor
detalle, pero sin limitarlo.

Ejemplos

Ejemplo 1.

30 g de-N-[E;ciano-d(lH)-Dxu-l—pirimidig7;amino-fnrmiato
de metilo y 15,5 g de N-metil-piperazina son agitados a la tempe-
ratura ambiente durante 2 horas en 200 ml de metanol. Se filtra
con succidén y se obtienen 33,8 g de H-metoxicarbonil-N"-/3-(4-
metil—piperazinil)-2-ciano—acriloii?Lformamidrazona (74% de la

teoria) de punto de fusidn 170%C (con descomposicién).



De modo anélogo, empleando los correspondientes mate-

riales de partida, se pueden preparar los siguientes compuestos

de la fdrmula I (R3

metoxicarbonilo):

R*R%H- P. de f. /oC/ Rendimiento / %/
H,C
N 184-185 63
H3C
"5t
- 145 (con descompo 70
H.C.7 sicidn) -
372
’ - 193 (con descompg 80,5
sicidn)
£ » - 175 (con descompg Bl
sicidn)
/N
0 N=- 185 (con descompg 81
\/ sicidn)
NN 182 ( d 75
- 2 (con descompm
\__/ sicidn)
UCH3
HUCHZCHZ— N\ N~ 164 (cgn.dascompg 80
sicidn)
<l1 W= 152-153 56,40

Ejemplo 2.

5 g de 3-morfoling-2-ciano~acrilamida, 8,8 g de orto-

gster trietilico de #Acido férmico y 8,45 g de anhidrido de &cido

acético son calentados a l0O0SC durante 106 horas, y luego son con-
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) 1) % 1
1 (1
R, ’)J'!

o
]
B

centrados por evaporacidn en el evaporador rotatoric. Fl residun
(aceite amarillo, Rf = 0,33 (capa delgada sobre gel de silice
neutro, en cloroformo/ascetonitrilo = 6/4)) es mezclado con 30 ml
de acetato de etilo. 5e separa por filtracidn con succién del
material no disuelto, se afiaden al producto filtrado 2,5 g de
acetilhidrazina y se agita durante 30 minutos a la temperatura
ambiente. Se obtienen 5,5 g de N-acetil-N"-(3-mozfolino-2-ciano
~acriloil)-formamidrazona (74% de la teoria) de punto de fusifn
2438C.

Ejemplo 3.

2 g de 3-morfolino-2-ciano-acrilamida, 2 g de ascetato
de digtoximetilo y 5,6 mg de anhidiido de dcida acético son ca-
lentados a 1002 durante 1 hora, la mezcla de reaccién es concen-
trada en el evaporador rotatorio y es mezclada con 20 ml de ace-
tato de etilo y 1 g de acetilhidrazina. Se agita durante 10 mi-
nutos a la temperatura ambicnte, se filtra con succién y se ob-
tienen 1,8 g de N-acetil-H"-(3-morfolino~2-ciano-~acriloil)-Ffor-
mamidrazona (62,5% de la tecoria) de punto de fusién 243°C,

Ejemplo 4.

5 g de 3-morfolino-2-ciano~-acrilamida, 12,3 g de orto-
éster trietflico de Acido férmico, 6,45 g de anhidrido de &cido
acético y 1,3 g de &cido férmico son calentades a 1002C durante
1 hora. Se concentra en el evaporador rotatorio, se mezecla el
residuo con 30 ml de acetato de etilo y se separa por filiracidn
con succidn del material no disuelto. El producto filtrado es
mezclado con agitacidn 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-

ria) de punto de fusidn 243%C.
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Utilizando formilhidrazinma o propionilhidrazina se ob
tienen, de manera anfloga, la N-formil-N"-(3-morfolino-2-ciano-
acriloil)w%crmamidrazona (rendimiento 61,5%) de funto de fusién
177 a 1798C y la N-propionil~N"-(3-morfolino-2-ciano-acriloil)~

formamidrazona (rendimienta 56,8%) de punto de fusién 183 a 185°C.

-~ NOTA ~~

Se reivindica como nuevo y de propia invencifn:
l. Procedimiento para la preparacifn de Negcil-N"-(3-amino=-2-

ciano-acrileil)-formamidrazonas de la f6rmula general I

[|:N
NeCH=CoC=~Ns=CHa«RN{--N{ - R 1

1
™~
D

R

R

y de sus tautbmeros y sales con 4cidos orgénicos o inorgénicos,
en donde Rl y R2 son iguales o diferentes y significan un &tomo
de hidrbgeno, un radical alcohilo de cadena recta o ramificada
con 1 a 7, preferiblemente 1 a 4 Stomos de carbona o un radical
cicloalcohilo con 3 @ 6 4tomos de carbono, en donde, cuandoc uno
de los radicales Rl o R2 significa un &tomo dé hidr6geno, el --
otro radical posee un significado diferente de hidr6geno, o en
que Rl y RZ forman conjuntamente un grupo alcohileno con 2 a §
ftomos de carbono, en el que eventualmente uno o varios grupos
metileno pueden estar reemplazados por un heterodtomo, tal como
~0-, -5- o por un grupo -NR7~, por ejemplo un grupo 3-aza-, 3~
tia-, o 3-oxa-pentametileno o un grupo pentametileno; R3 signi-

fica uno de los siguientes radicales
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X X

-C-R, =-C-Y=-R"y -cC-nN"R

en donde R4 significa un &tomo de hidrdgeno, un radical alcohilo
de cadena recta o ramificada con 1 a 14 &4tomos de carbono, en

el que eventualmentc un grupo metilenc puede estar reemplazado
por un &tomo de oxigeno, un radical cicloalcohilo con 3 a 6 &to-
mos de carbono, un radical fenilo sustitufdo con grupos alcohilo,
alcoxi o alcohilmercapto de cadena recta o ramificada con 1 a T,
preferiblemente 1 a 4 &tomos de carbono, con grupos alcoxicarbo-
nilo con 2 a 5 &tomos de carbono, can haldgeno, con grupos tri-
fluorometilo, nitro y/o ciano, o preferiblemente no sustituido,
v un radical fenilalcohilo, siendo el radical alcohilo de cadena
recta o ramificada y poseyendo 1 a 6, preferiblemente 1 a 2,
Atomos de carbeno, pudiendo estar sustitufdo el radical fenilo
tal como srriba se menciona, y en donde los radicales alcohilo

o cicloalcohiloc pueden estar sustitufidos eventualmente con un

6

grupo b&sico formador de sales, especialmente un grupo —NRSR ;
Rs y R son iguales o diferentes y significan un &tomo de hidrdé-
geno, un radical alcohilo de cadena recta o ramificada con 1 a
T, preferiblemente 1 a 4, Atomos de carbona, en sl que eventual-
mente un grupo metileno puede estar reemplazado por un atomo

de oxigene, o un radical alcohile con 3 a 6 &tomos de carbono,

Q R5 y R~ forman conjuntamente un grupo alcohileno con 2 a 5
dtomos de carbono, en el que eventualmente uno o varios grupos
metileno pueden estar reemplazados por un heteroitomo, tal como

«0-, =S~, o por el grupo ~NR7-, por ejemplo un grupo 3-aza- o

3d-tia-, preferiblemente un grupo 3-oxa-pentametileno y cspecial~
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mente un grupo pentametileno; X significa un &tomo de azufre o

un grupo ~NR7~, gspecialmente un dtomo de oxigeno; Y significa

un 4tomo de azufre o especialmente un &tomo de oxfgeno; y R7 sig-
nifica un 4tomo de hidrdgeno, un radical alcohilo de cadena roc-
ta o ramificada eventualmente sustitufdo con hidroxi, con 1 a 7,
especialmcnté l a 5, Atomos 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, 4tomos de carbano,
can haldgeno o con trifluorometilo, caracterizado porque a) se
hace reaccionar un compuesto de 4({1lH)=-pirimidinona de la férmula

general I

3
oy R

n)\% I

CH

] A} 3 . + 3 L3 L4
en donde R~ tiene los significados arriba mencionados, con una

amina de la férmula general IIl

NH

1 . .
en donde R” y R% poseen los significados arriba mencionadaos, o

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

Rt CHN

l
N - CH =C - CONH 1V

Y, 2
R2
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en donde Rl y R2 poseen los significados arriba mencionados, con
un ortoéster trialcohilico de &cida f6rmico o con un éster dial-
coximetilico de un &cido carbox{flico alifitico en presencia de

un anhidrido de &cido, y el producto de reaccién obtenido se ha-

ce reaccionar con un derivado de hidrazina de la fdrmula V

3

HoN = NH=- R v

2
3 s . .

en donde R™ poses los significados arriba mencionados y, cuando

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

se transforma un compuesto libre en una sal, especialments en

una sal farmacolSgicamente compatible, o se transforma uns sal

obtenida en 8l compuesto libre o en otra sal, especialmente en

una sal farmacoldgicamente compatible.

2. Procedimiento segln la reivindicacidn 1, caracterizado porque
en el caso de la reaccidn de compuestos de la fdrmula IV con un
ortoéster trialcohilico de &cido férmico se trabaja en presencia

de cantidades por lo menos equimolares de anhidrido.

3. Procedimiento segdn una cualquiera de las reivindicaciones 1

o 2, caracterizado parque en la variante b), ademis de en presen-
cia del anhidrido, si no se trata de un anhidrido mixtoc que con-
tiene el componente de &cido f6rmico, se trabaja en presencia

de una cantidad por lo menos catalitica de &cido férmico.

4. Procedimiento segin una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 3, caracterizado porque se parte de un campuesta aislado de la
mezcla de reaccifn 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 en una cualquiera de las etapas.

5. Procedimiento segdn una cualquiera de las reivindicaciones 1

a 4, caracterizado porque se forma en las condiciones de reacci6n
un compuesto utilizado como sustancia de partidas, o se le utili-
za en fTorma de un derivado capaz de reaccionar, en una forma

tautdmera o en forma de una sal.

6. Procedimiento segdn una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 5, caracterizado porque se preparan N-acil-N"-{3-amino-2-ciano-

acriloil)~formamidrazonas de la férmula general I%

il

1% c
R I 3)6
2;:} ~CfH=C~C~N=CH~HNH - NH - R
R I
0

bad

y. sus tautémeros y sales con &cidos orgénicos o inorgénicos, en

* *
donde Rl y RZ son iguales o diferentes y significan un grupo

alcohilo de cadena recta o ramificada con 1 a 4, preferiblemente
1% osal
l a 2, &tomos de carbono o un radical ciclohexilo, o R~ y R

forman conjuntamente un grupo -CHZ-CHZ—CHZ—CHz- 5]

~CH —CHZ—CHZ—CH ~CH,- y preferiblemente un grupo —CHZ—CH ~D~CH2~CH"

2 72 2 2

% s
-1 (R7 )-EHZ—EHZ- en donde R7 significa un

2
0 un grupo —-EHZ—CH2
dtomo de hidrégena, un radical alcohilo con 1 a 2 4tomos de car-
bono eventualmente sustitufdo con hidroxi, ademis un radical fe-
nilo eventualmente sustituido con un grupo alcohilo y especial-

. K Lo BN
mente con un grupo alcoxi con 1 a 2 &tomos de carbono, R sig-

nifica un grupo



10

15

20

- 25 -

0 N
- L - NRT g6 5 ﬂ 5% 6"
4*
R significa un radical alcohilo de cadena recta o ramificada
con 1 a 14, especialmente 1 a 7, &tomos de carbono, en el que
eventualmente un grupo metileno puede estar reemplazado por un
&tomo de oxigeno, un radical fenilo o un radical bencilo! o ade
mids un radical cicloalcohilo con 3 a 6 &tomos de carbono, tal -
como preferiblemente un radical ciclohexilo, pudiendo sstar sug
tituido un radical aleohilo o cicloalcehilo eventualmente con -
un grupo bésico formador de sales, tal como especialmente un gru

5% g% 5% ¥

po -NR™ R™ ; R y R son iguales o diferentes y significan un
dtomo de hidrégeno o un grupo alcohilo de cadena recta o ramifi
cada con 1 a 4 8tomos de carbono, especialmente un &tomo de hi-

drbégeno o un grupo metila,

7. Procedimiento segln las reivindicaciones anteriores, caractg
rizado porque se preparan N-acil-N"-(3-amino-2-cianc-acriloil)-

formamidrazonas de la f6rmula general I

b3,

RE CN
\\\\N CH = b = C o NemCHoNH - NH < RO
/ - - - it - N - -

2** 0 ¥

R 1

y sus tautbdmeros y sales con &cidos orgénicos e inorgénicos, en
el M
donde R y R son iguales o diferentes y significan un grupo

alcohilo con 1 6 2 4tomos de carbono o un radical eicloalcchilo

//,,L/’
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%% »x

y R forman conjuntamente un grupo -CH,-CH,~0-CH,~CH, -
7% ’ 7
)~CH2-CH2, y R significa un ftomo

0 Rl

0 un grupo -EHZ-CHZ-N(R

de hidrfgeno, un radical alcohilo con 1 6 2 dtomos de carbono &

¥x¢
un radical 2-hidroxi-etilo, R significa un grupo
ﬁ ?
% »*
-C-RY 6 -L-DRJ'

*
R4 significa un radical alcohiloc de cadena recta o ramificada

con 1 a 14, especialmente 1 a 7, &tomos de carbono, en el que -
eventualmente un grupo metileno puede estar reemplazado por un
&tomo de oxfgeno, un radical fenilo o un radical bencilo o adg-
méds un radical cicloalcohilo con 3 a 6 &tomos de carbono, tal -
como preferiblemente un radical ciclohexilo, pudiendo estar sug
titufdo un radical alcehilo o cicloaleohilo eventualmente con -
un grupo bésico formador de sales, tal como especialmente un gru
g% g * 6%

po -NR™ R™ 3 Rs y R son iguales o diferentes y significan un

&tomo de hidrégeno o un grupo aleohilo de cadena recta o ramifi
cada con 1 a 4 4tomes de carbono, especialmente un &tomo de hi-

drégeno o un grupo wetilo,

8, Procedimiento segin las reivindicaciones anteriores, caracte
rizado porque se preparan N-metoxicarbonil-N"w(3-digtilaminp=2-
ciano-acrileil)~-formamidrazaona, Nwmetuxicarbonil-N“-(3—morfolino-
2-ciano-acriloil)-formamidrazona, N-metoxicarbonil-Nrﬁzs—(4-metil
-piperazinil)—2-ciano-acriloi;7-formamidrazona, N-metoxicarbonil-
N"-ZE-(4-(2-hidroxietil)—piperazinil)—2-ciano~acriloil7—formami
drazona o N-metoxicarbonil=-N"-(3-dimetilaminp~2~-ciano~-acriloil)=-

formamidrazona.



10

15

20

- 27 -

9. Procedimiento segiin las reivindicaciones anteriores, caractg
rizado porque para. la preparacién de compuestos de férmula VI y/

o de férmula VII

:::)N -CH=C~-C0-N=CH-ODR VI

= 7. - €O - NH - CH(OR), VII
2/ CN

o de sus formas tautGmeras, en donde B significa un grupo alcg-~
hilo con 1 & 7, preferiblemente 1 a 4, &tomos de carbono y en -
donde Rl y R2 son iguales o diferentes y significan un &tomo de
hidrfgeno, un radical alcohilo de cadena recta o ramificada con
l a7, preferiblemente 1 a 4 &tomos de carbono o un radicsl ci-
cloalcohilo con 3 a 6 &tomos de carbono, en donde, cuandp ungo -
de los radicales R B Rz significa un ftomo de hidrégeno? el -~
otro radical posee un significado diferente de hidrfgenc, o en

donde Rl y R2 forman conjuntamente un grupo alcohilenoc con 2 a

5 ftomos de carbono, en sl que eventualmente uno o varios grupos
metileno pueden estar reemplazados por un heterodtomo, tal como
-D-,'-S-, o por el grupo -NRY-, por ejemplo un grupo 3-aza-, 3=
tia—, 3~oxa~pentametileno o un grupo pentametileno, se estableace

que hace reaccionar un compuesto de la f6érmula general IV
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e
[

=

=

- CH = C ~ CONH Iv

en donde Rt y R2 poseen los significados arriba indicados, con

un ortoéster trialcohflico de &cido férmico HC(GR)3 o0 con un 8g
ter dialcoximetflico de un &cido carboxilico alifético R'CDDFH(URE
en donde R' significa un radical orgénico, por ejemplo arila, -
aralcohilo, cicloalecohilo y preferiblemente un &tomo de hidrége
ne o un grupo alcohilo con 1 a 7, preferiblemente 1 a 4 &tomos

de carbono, y R significa un grupo alcohilo con 1 a 7, preferible
mente 1 a 4 &tomos de carbono, en presencia de un anhfdrido de

écido .

10, Procedimiento seglin las reivindicaciones anteriores, caracte
rizado porque para la preparacifin de los compuestos de la férmy

la general ; o de sus tautbmeros y sales con &cidos orgénicos o

inorgénicos, se hace reaccionar un compussto de la. férmula V; -

y/o un compuesto de la f6rmula VII segin la reivindicacién 9, -

con un derivado de hidrazina de la férmula V

y
HoN = NH - R,

en donde R3 posee los significados indicados para la f6rmula I

Yy, cuando se desea, en un compuesto obtenido se transforma un -
compuesto libre en una sal, especialmente en una sal farmacold-
gicamente compatible, o se transforma una sal obtenida en el --
compuesto libre o en otra sal, especialmente una sal farmacol~

gicamente compatible.
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1l. PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE N~ACIL~N"w(3-AMINQ=2w
CIANO-ACRILDIL)~FORMAMIDRAZONAS,

Tal como se describe y reivindica en la presente Memg
ria Descriptiva que consta de ventinueve hojas, escritas a wi--

quina por una sola cara.
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