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pharmakologische Eigenschaften, die die zuvor aufgestellten Anforderungen erfiillen und sich demnach
hervorragend zur Behandlung von beispislsweise rheumatischer Erkrankungen, Autoimmunerkrankungen
oder von AbstoBungsreaktionen des Organempféngers gegen das verpflanzte Organ eignen.
Die erfindungsgem#Ben Verbindungen greifen vorteilhaft in das gestdrie Immunsystem ein, wie sich
30 durch Unterdrlickung der Arthus-Reaktion und durch Normalisierung der supprimierten Immunaktivitét in
den pathologischen Modellen der mit Freundschem Adjuvans induzierten Arthritis demonstrieren 18t.
Ferner zeigen sie eine kiirzere Verweilzeit im Metabolismus des behandelten Organismus.
Die Erfindung betrifft daher die Verwendung von mindestens einem N-Phenyl-2-cyano-3-hydroxycroton-
sédureamid der Formel |
35

40

R"

und/oder mindestens einem seiner physiologisch vertréiglichen Salze, wobei
4 Rist:
a) Wasserstoffatom oder
b) (C1-Cs)-Alkyl, geradkettig oder verzweigt,
R? ist ein Rest aus der Gruppe:
a) W(CH2),,CXa,
50 W ist:
1) Sauerstoffatom oder
2) Schwefelatom,
X ist Fluor, Ghlor oder Jod,
n ist eine ganze Zahl von 1 bls 3
55 b) WCXa,
¢) CXs,
d) (CH2)nCXs,
e) Fluor, Chlor oder Jod,



intervene in the disturbed inmune systen1 as can be denonstrated by
suppression of the Arthus reaction and normal i zati on of the suppressed
i mune activity in the pathologicalEPoﬁﬁéE¥%31 of Freund' s
agjuvant-induced 5 arthritis. In addition, they also show a
shorter resi tlne in the metabolismof the treated organi sm The

i nvention th f 3 Pe relates to the use of at |east one

N- phenyl - Lot onani de of the formula I [err] 10

and/ or of at (%Rggi%ﬁep d%{ksgsodﬁm Imernele] cal |y tolerable salts, in which Rl
s a) a hydgﬂg@@dqg ,g rr])-al ky whi ch S stralght chain
orﬁl c) CN bderNChe [err] is a radlcal of the group: a) [err] Wis:
1) an oxygengpt om or 20 2) a sulfur atom X is fluorine,

chlorine or iodine, nis an integer froml to 3, b) [err] c) [err] 25
d) [err] e) fluorine, chlorine or iodine,of) CNor g) [err] [err] is a
radi cal of the group: 30 ‘a) ([err]i -al kyl , whi ch S

strai ght-chain or branched, | _

-C-R

15 R* ist:
1) Wasserstioffatom,
2) (C1-Cs)-Alkyl, geradkettig oder verzweigt, oder
3) (Ca-GCs)-Cycloalkyl,
_ zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von rheumatischen Erkrankungen, Autoimmunerkrankun-
\_/ 20 gen oder von AbstoBungsreaktionen des Organempféingers gegen das verpflanzte Organ.
Bevorzugt wird mindestens ein N-Phenyl-2-cyano-3-hydroxycrotonsdureamid der Formel | und/oder
mindestens eines seiner physiologisch veritréiglichen Salze verwendet, wobei
R! ist Wasserstoff,
R? ist ein Rest aus der Gruppe:
25 a) CN,
b) Halogen, wie Fluor, Chlor oder Jod,
¢) CXa,
X ist Fluor, Chlor oder Jod, oder
d) NO2.
so R? ist ein Rest aus der Gruppe:
a) - CHa,
b) - CN oder
c)

85 O

I
-C-H.

40
Insbesondere werden die folgenden Verbindungen der Formel | und/oder ihre physiologisch vertrégli-
chen Salze verwendet:
N-(3-Methyl-4-nitrophenyl)-2-cyano-3-hydroxycrotonsiureamid,
N-(3-Methyl-4-cyanophenyl)-2-cyano-3-hydroxycrotonsdureamid,

45 N-(3-Methyl-4-fluorphenyl)-2-cyano-3-hydroxycrotons&ureamid,
N-(3-Methyl-4-chlorphenyl)-2-cyano-3-hydroxycrotonsiureamid,
N-(3-Msthyl-4-jodphenyl)-2-cyano-3-hydroxycrotonsdureamid oder
N-(3-Methyl-4-trifluormethylphenyl)-2-cyano-3-hydroxycrotonsiureamid.

Geeignete physiologisch vertréigliche Salze der N-Phenyl-2-cyano-3-hydroxycrotonsBureamide der For-
so mel | sind beispielsweise Alkali, Erdatkali- oder Ammoniumsalze, einschlieBlich solcher von physiologisch
vertriglichen organischen Ammoniumbasen.
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-.3 - Db) ([err]) -cycloalkyl, c) CNor Od)-[err] 5 [err] is:

1) a hydrogen atom 2) ([err]) aI kyl , which is straight-chain or branched,

or 3) ([err]) -cycloal kyl, 10 Qﬁ'@'{%acﬁiuctl on of pharnmaceuticals for

the treatment of rheumatic di seases aut 0| mmune di seases or of

rejectionr . ipi ent t he transpl anted organ.

Pr Jef erably, %&E't %&%ﬁagﬁ?rq{?%aﬂ |P£32yl- 2 Aato e ﬁm’&?r&?(}sawfgﬁde E'B‘ﬁ'a[m de of

the formula | and/or at Ieast one of |ts phy5| ologically tolerable salts is

used, in which Rl is hydrogen, oR2 g% a r.adjcal of the group: a) CN, 20

b) - hal ogen, such as f|LéOI’IF ?hlo ine/or iNodine, c) [err], X is fluorine,
err

chigrine or iodine, or d) \\4 calRof the gr u)p: 25 a)
[err], b) -CNor 0 c) C;,C- . In par%r, the foll owi ng conmpounds of
t he for mula | and/or thek® rﬂ‘ry,m ologically ggerabl e salts are used: 30
N (3-nmet hyl - 4-nitrophenyl) -2-cyano- 3-hydroXycrotonam de,

70

und/oder mindestens einem seiner physiologisch vertriglichen Salze, wobei
R! ist:
a) Wasserstoffatom oder
b) (C1-Ca)-Alkyl, geradkettig oder verzwelgt
15 R? ist ein Rest aus der Gruppe:
a) W(CHZ)ncx3|
W ist:
1) Sauerstoffatom oder
_ 2) Schwefelatom,
o 20 X ist Fluor, Chlor oder Jod,
n ist eine ganze Zahl von 1 bis 3,
b) WCXz,
¢) CXs,
d) (CH2)4CXa,
25 e) Fluor, Chlor oder Jod,
f) CN oder
g) NO2,
R3 ist (C3-Cs)-Cycloalkyl oder

30

®)
.
35 -C-R,
R* ist:
. 1) Wasserstoffatom .
W 2) (C1-Cs)-Alkyl, geradksttig oder verzweigt, oder

40 3) (Ca-Cs)-Cycloalkyl.
Bevorzugt sind N-Phenyl-2-cyano-3-hydroxycrotonsiureamide der Formel | und/oder mindestens eines
seiner physiologisch vertriglichen Salze, wobei
R! ist Wasserstoff,
R? ist ein Rest aus der Gruppe:

45 a) CN,
b) Fluor, Chlor oder Jod,
c) CXs,
X ist Fluor, Chlor oder Jod, oder
d) NOz,
50 R3ist

a) Cyclopropyl oder
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-4- N (3-nethyl -4-cyanophenyl) -2-cyano-3-hydroxycrotonani de, N

(3-met hyl - 4-fl uorophenyl) -2-cyano- 3-hydr o;g//cr otonam de, N

(3-met hyl - 4- chl or ophenyl ) -2- cyano-BP A3 883/B? ot onani de, N

(8- net hyl - 4-i odophenyl) -2 -cyano-3 -hydroxycrotonani de or 5 N-

(3-net hyl -4-tyifluoromet hyl phenyl ) -2-cyano-3-hydroxy- crotonam de.

Suitabl e physiologically tolerable salts of the N phenyl - .

2- cyano- 3- hydroxycrotonani des of the fornula | are, for exanple, alkali
nmetal, alkaline earth netal or ammonium ¥  salts, including those of
physi ol ogically tolerable organic ammoni um bases. The invention further
retdtes to novel N-phenyl-2-cyano- 3- hydrlloxycrotonam' des of the fornula |
[err] and/or to at |least one of its physi Iﬁgi cally tolerable 15 sal ts,
in which [err] is: a) a hydrogen atom of b) (Terr])-alkyl, whi ch IS
strai ght-chain or branched, 20 [err]is a radical of the group: a) [err]
Wis: 1)warRdst@yderraavlom or 2) a sul fur atom 25 X is fluorine,
chl orine or i BdiNrRenyh2-Pyane3rhydroxyamionsiureamidderivate Bgr Formel Idnren baipidisemisd nack Yem
[err] 30 folgendenMerfatyendieropsellt wardedr i ne or iodine, f) CN or g) NO2,

Eine Verbindung der Formel I,

15

g!
l
r? NH (11)
\\./ 20 ad
wird mit einer Verbindung der Formel I,
25
0
1l
_ \ C-2Z
/] 5
N (111)
30 \o CH s

in der Z fiUr ein Halogenatom, vorzugsweise Chlor oder Brom steht und R', R2 und R3 die in Formel |
angegebene Bedeutung haben, umgesetzt und die erhaltene Verbindung in Gegenwart eines basischen

3 Mittels in die entsprechende Verbindung der Formel | umgesetzt.

Die obengenannten Umsetzungen zur Herstellung der Verbindungen der Formel | erfolgen unter
Standardbedingungen auf bekannte Weise (US 4 061 767; EP-A-0 217 208).

Die erfindungsgem&Ben Verbindungen der Formel | und deren entsprechende Salze eignen sich

K/’ aufgrund ihrer wertvollen pharmakologischen Eigenschaften bei gleichzeitig hervorragender Vertriglichkeit

40 in besonderer Weise flir die Verwendung als Wirkstoffe in Arzneimitteln zur Behandlung von entzlindlich
rheumatischen Erkrankungen. Sie kdnnen entweder flir sich allein, beispielsweise in Form von Mikrokap-
seln, in Mischungen miteinander oder in Kombination mit geeigneten Hilfs- und/oder Tragerstoffen verab-
reicht werden.

Die vorliegende Erfindung betrifft ferner die Verwendung von mindestens einem N-Phenyl-2-cyano-3-

45 hydroxycrotonsdureamid der Formel | und/oder mindestens einem seiner physiologisch vertréglichen Salze
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Autoimmunerkrankungen, beispielsweise systemi-
schen Lupus erythematodes oder von chronischen Graft-versus-Host-Krankheiten oder AbstoBungsreaktio-
nen des Organempféngers gegen das verpflanzte Organ.

Unter dem Begriff Organ, werden alle Organe bei S3ugetieren, insbesondere des Menschen verstan-

50 den, beispielsweise Niere, Herz, Haut, Leber, Bauchspeicheldriise, Muskel, Knochen, Darm oder Magen,
aber auch Blut oder Haare. Unter AbstoBungsreaktion sind alle AbwehrmaBnahmen des Empféngerorganis-
musses gemeint, die letztlich zum Zell- oder Gewebsuntergang des iibertragenen Organs filhren bzw. die
Lebensféhigkeit des Ubertragenen Organs beeintrédchtigen. Die Applikation erfoigt vor, wihrend und nach
siner Organverpflanzung beim Empfinger und/oder Spender.

55 Gegenstand der Erfindung sind somit auch Arznsimittel, die aus mindestens einem N-Phenyl-2-cyano-
3-hydroxycrotonsdureamid der Formel | und/oder mindestens einem von deren entsprechenden Siureaddi-
tionssalzen bestehen oder mindestens einen dieser Wirkstofie neben pharmazeutisch geeigneten und
physiologisch vertréglichen Trégerstoffen, Verdlinnungsmitteln und/oder Hilfsstoffen enthalten.



Lerr] is ([err])-cycloalkyl or [err] [err] is: 1) a hydrogen atom 2)
([err])-alkyl, which is straight-chain or branched, or 5 3)

([err])-cycloal kyl. Preferred I'\F'f)ﬂé% 3B tyano- 3-hydroxycrot onani des
are those of the formula | and/or at |east one of its physio- logically

; ?Lﬁ I‘pa b la)e apZﬂse Sai w‘gﬁj%g izglaﬂg J lI l&nm %19 Q%&ch, JT%I L)Ferr rgL?%bgrs?ﬁfflgsa%Ffﬁ g%’r?nggera,l the

chlorine Or gLkl QestePBdelﬁnssuge galem @JeF turig&brinbn isifd Bbispioléno2P (cRiAibte Obuive),
[err] R4 bragess TbilHerRMikro anpseﬂ; g.pbbsﬁé}@mélmp% 841" SusFanSiibh 02y fisicRbrd TPl Bder
der i vaisi Vigjiefhre lLB&in§e EWio PripaGR niDtothiSRA MAMstof-r5igs AP lidan HRysidiitey dominkiovi Ng
process: vissompaiitel vad Tiagerstbil BoleAg-] Binfies! Ulerzugs-- Qbliungé-5 GleRa6deR Cchivhibimit®d!,
conpound Gdschntaeksstorensitungditied of@r Ldslingsvarnittibre Verdkehdang fifiddh.0 g€ MhiafigO arwendete
pr ef er abl Wilfsstoffeossion @.BOMagnesiumcarbonat, Titandioxid, Laktose, Mannit und andere Zucker, Talkum, Milchei-
weiB, Gelatine, Stirke, Cellulose und ihre Derivate, tierische und pflanzliche Qle, Polyethylenglykole und
10 Losungsmittel, wie etwa steriles Wasser und ein- oder mehrwertige Alkohole, z.B. Glycerin, genannt.
Vorzugsweise werden die pharmazeutischen Préparate in Dosierungseinheiten hergestellt und verab-
reicht, wobei jede Einheit als aktiven Bestandieil eine bestimmte Dosis mindestens seiner Verbindung gemis
Formel | und/oder mindestens eines entsprechenden Sdureadditionssalzes enthélt. Bei festen Dosierungs-
sinheiten, wio Tabletten, Kapseln, Dragess oder Suppositorien, kann diese Dosis bis zu etwa 300 mg,
15 bevorzugt jedoch etwa 100 bis 200 mg betragen.
Fur die Bshandlung eines an entzlindlich rheumatischen Erkrankungen-le|denden, erwachsenen Patien-
ten sind - je nach Wirksamkeit der Verbindungen gem#B Formel | und/oder der entsprechenden Salze am
Menschen - Tagesdosen von etwa 5 bis 300 mg Wirkstoff, vorzugsweise etwa 25 bis 100 mg, bei oraler
. Verabreichung indiziert. Unter Umstéinden k&nnen jedoch auch hBhere oder niedrigere Tagesdosen ange-
\__ 20 bracht sein. Die Verabreichung der Tagesdosis kann sowoh! durch Einmalgabe in Form einer einzeinen
Dosierungseinheit oder aber mehrerer kleinerer Dosierungseinheiten als auch durch Mehrfachgabe unterteil-
ter Dosen in bestimmten Intervallen erfolgen.
SchlieBlich kdnnen die Verbindungen der Formel 1 und die entsprechenden S3ureadditionssalze bei der
Hersteliung der vorgenannten galenischen Zubereitungsformen auch zusammen mit anderen geeigneten
25 Wirkstoffen, beispielsweise Antiuricopathika, Thrombocytenaggregationshemmern, Analigetika und anderen
steroidalen oder nichtsteroidalen Antiphlogistika, formuliert werden.
Die Struktur der nachstehend beschriebenen Verbindungen wurde durch Elementaranalyse, IR, sowis
'H-NMR-Spektren gesichert.

30 Beispiel 1 N-(3-Methyl-4-nitrophenyl)-2-cyano-3-hydroxycrotons&ureamid

Cyanessigs3ure (1,6 g; 17,6 mmol) und Phosphorpentachlorid (4,1 g; 19,4 mmol) werden unter RlickfluB
in Dichlormethan (40 ml) flir 1 Stunde erhitzt. 3-Methyl-4-nitroanilin (1,6 g; 10,6 mmol) wird zugefugt und
eine weitere Stunde unter RuckiluBbedingungen erhitzt. Nach dem AbkUhlen wird der Feststoff filtriert, mit

35 Wasser eine weitere Stunde gerlihrt, gefiltert und das Filirat unter vermindertem Druck zur Trockne
gebracht. Man erhélt so 2-Cyano-N(3-methyl-4-nitrophenyl)-acetamid (1,4 g; 64 %).

2-Cyano-N-(3-methyl-4-nitrophenyl)-acetamid (0,61 g; 2,8 mmol) werden in Tetrahydrofuran (30 ml)

. geldst und Natriumhydrid (80 %ige Dispersion in Ol; 0,21 g; 7 mmol) wird zugsfligt. Es wird bei 25°C flir
\/ 15 Minuten gertihrt und tropfenweise Uber 5 Minuten 1-Acetylimidazol (0,48 g; 4.2 mmol) zugefiigt und
40 weitere 15 Minuten gerlihrt. 2 ml Eisessig werden zugefligt und bei 25°C wird flir 1 Stunde gerlihrt und
anschlieBend in eisgeklihltes Wasser (100 ml) geschiittet. Dann wird der pH der L&sung mit konzentrierter
Salzsdure auf pH 1 eingestelit, gefiltert, mit Wasser gewaschen und unter vermindertem Druck zur Trockne
gebracht. Man erh#lt so N-(3-Methyl-4~nitrophenyl)-2-cyano-3-hydroxycrotonsiureamid.
Ausbeute: 0,65 g (88 % der Theorie)
45 Schmelzpunkt: 231 bis 233°C
Ci2H11N2Os (Molekulargewicht (MG) = 261,24)
Analog dem vorstehenden Beispiel werden die folgenden Verbindungen der Formel | hergestslit.

Beispiel 2
50
N-(3-Methyl-4-cyanophenyl)-2-cyano-3-hydroxycrotonséureamid

Schmelzpunkt: 239 bis 240°C
Ci3H11NsO2 (MG = 241,25)
55



brom ne, and[err] , [err] and [err] have the neaning given in formula I,
and the conpound obtained is reacted in the 5 presence of a basic agent to
gi ve the correspondi ng conpound of EM@5BR78AMBL |. The abovenentioned
reactions for preparing the conpounds of the formula | are carried out
under standgf g?,csondi - tions in a known manner (US 4,061, 767,

EP- A- O, 217,25 .10 The conpounds of the formula | according to the

i nventi-on ang-diyl-4-nsRhéry5Bepb-B8ydiidrsiodfifeatit t bl € by virtue of their
useful pharnacol ogi cal properties and, at the sane tinme, outstanding

t ol er abi ki tgenpdsduhkUbas biy 1680 use as active substances in pharmaceutical s
f ot he tr aatimer00{MA 5 234p3)f | ammatory rheumatic diseases. They can
either be administered on their own, for exanple in the form of

m crocapsulBespieli4n m xtures wth one another or in conbination with
sui tabl e auxiliaries and/ or excipients. The present invention further

rel at es teo N-@eMethykd-ehlorpheny))@-cyanp-@agdroxyeretonséureamid

N- phenyl - 2- cyano- 3- hydr oxycr ot onam de of the fornmula | and/or at |east one
of its phyﬁ"é’r‘ ®41P4°G ol erabl e salts for the production of

phar maceut i ¢ahsCe MHE 23088 ment of aut oi mune di seases, for exanple
system c_| ypus, erythemat osus, or of chronic graft-versus- 25 host

di seases™ 'SP'Plgr’Jr ection reactions of the organ recipient to the

transpl ant . Th rmorgan i s understood as nmeaning all organs in
manmalos, |§gg§éa&§£ﬁf’%rh§q’(h§r§ as"?'%'gﬁér%xé‘)’{%{‘ﬁ%?‘ge "Pfg ki dney, heart, skin, liver,
pancr eas, rgéﬁrﬁg,fpunlggql;\;ebisgﬂtgsti7ne-or 30 IIstgmfach, - but al so th;a ?Lood or
ha(r, Reje | Q - - nmeans a ef ence measures o e
recklzpi enito g‘%@ﬂ"l%?ﬂ% cﬁ4%'1i4r)1al |y lead to cell or tissue death of the
transpl ant egdispisigan or affect the viability of the

N-(3-Methyl-4-trifluormethylphenyl)-2-cyano-3-hydroxycrotonsiureamid

Schmelzpunkt: 182 bis 184°C
CiaHi1F3sN202 (MG = 284,23)

Pharmakologische Priifung und Ergebnisse
30
Die Priifung der erfindungsgemiBen Verbindungen der Formel | auf enizlindungshemmende Wirkung,
sowie die Beeinflussung immunpathologischer Prozesse erfolgt in den anschlieBend beschriebenen Tiermo-
dellen. : ‘
Tiermodeli 1.
35 Carrageenin-Pfotenddem
Die Untersuchungen werden nach der Methode von Winter et al. (J. Pharmacol. exp. Ther. 141, 369
(1963) durchgeflihrt.
Als Versuchstiere dienen ca. 17 Stunden niichterne ménnliche Ratten eines CFHB-Stammes mit einem
K/' Korpergewicht zwischen 160 und 180 g. Durch subplantare Injektion (linke Pfote) von 0,2 ml 0,5 %iger
40 Carrageenin-Suspension in 0,9 % NaCl pro Tier entsteht ein Odem in der Umgebung der Injektionsstelle,
dessen AusmaB plethysmographisch bestimmt wird. 1 Stunde vor Carrageenin-Gabe werden die Priif-
substanzen in Carboxymethylcellulose (CMC-Suspensionen) oral per Schlundsonde in einem Injektions-
volumen von 1 mlf100 g Kdrpergewicht verabreicht, sowie 3 Stunden nach dieser Gabe das Pfotenvolu-
men bestimmt. Zur Standardisierung der Eintauchtiefe dient eine Farbmarkierung am Tarsocruralgelenk.
45 Anzahl der Versuchstiere: n = 6 - 12 pro dosi.
Tiermodell 2.
Verzgerte Uberempfindlichkeit beim Maus-Pfoten8dem ‘
Méuse (8 bis 10, mannliche CD-1, Gewicht 25 bis 30 g) werden durch eine subkutane Injektion von 1 mg
Methylrinderserumalbumin (MBSA) in 0,2 mi einer physiologischen kompletten Freund's Adjuvans (FCA)
50 Emulsion sensibilisiert. Eine Kontrollgruppe erhlt Injektionen von physiologischen FCA. 7 Tage nach der
Sensibilisierung wird 0,1 mg MBSA in 0,05 ml einer physiologischen Kochsalziésung in die rechte
hintere Pfote injiziert. Die PiotenBdeme werden 24 Stunden spidter bestimmt. Als Kontrolle disnen
Injektionen von physiologischer Kochsalzldsung in die linke Pfote. Die erfindungsgem#Ben Verbindungen
werden oral verabreicht. Verabreichungen erfolgen am 4., 5., 8. und zweimal am 7. Tag, eine Stunde vor
55 und 6 Stunden nach der weiteren MBSA-Injektion.
Tiermodell 3.
Verz8gerte Uberempfindlichkeit bsim Ratten-PfotenSdem
Ratten (8 bis 12, méinnliche CFHB, Gewicht 160 bis 180 g) werden durch Injektion in den Schwanz wie in



transplanted organ. Admi nistration is carried out before, 5 during and
after organ transplantation in the reci gl ent and/ or donor. The invention
thus also relates to pharmaceuti cBP983Ri"8Btontain at | east one

N phenyl - 2- cyano- 3- hydroxycroton- am de of the fornmula | and/or at |east

one of its TLQ 2 seﬁs%llrs% % Eeps%h zu ‘F‘eqpé %&rﬁ & ? l E%Ily%ba‘fq eil?bseg’c BQ? Afﬂ'gent Hese

active sub
igl d
physi ol ogi q@ ésbr e ex0| p| nt S, FP%C uent s and/or auxi | ari 'engung%w'e

phar maceut i gg e%u&ﬁ&eémiemgn fupd.w ﬁg&xmlm&&ﬁb diéit dad ProtéAWSHinttn S VeigicR L@ | V.
t opi cals! Ykonfréigluppe. e Pemmintg ddEBTbRBlumeHzarRnMethiRith PloBdntwérterPdngégeBdnl NI St rat i on

being pref ebleCrbell®dizbighdieErGSbnisst; ArKidmintbe isk di BdsBRGIEMndGgbgeRE fiA Aoini@hger] AT B
are, for mymyangeyebar anul es, powders, coated tablets, tablets,

(m cro)capsul es, supposi tori es, syrups, juices, 20 suspensi ons,

enul sions, drops or injectable soluti daslleas wel | as preparations with
protraet ed rel ease of active substance, in whose preparation auxiliaries,
such as excipients, di 51 60 A HonodBil 1 T FiSimobed %t rrﬂtﬁi@lﬂis’ swel i ng
agents, lubricants, fl avom ngs, svveeteners or sol ubr Ifi zers are
customarily used. bRy —tset—atbr-ar-es—mhteh—ray{be nentioned are,
for exanpl e, magnesi unjcafbonat d 5%t ani LBAEA%xi de A&t ode, nannitol and
other $ugars, talc, |aftakbuni n-209ed)at il n, 41xtemy chl  cadldoyl oge and its
derivatives, aninmal an getabt 5@ 513 ( PUi 518 by ?ne gl ycol s and

sol vents, such as, for | pol yhydric

al cohol s, for exanple glyder 1ZK68) phar nEedea® i cpl 45r(@Par 4ti ons are
priefergbly prepared anfl a mnrst d i e unifs, wh dnit containing a
35L" cng)t ain dose of a !ga 54 ﬁéﬁ d'pl?'"mm i 285ty

JiTe \.IU_IT \VUI_I_lu AC Ul

6 37 (50) n.b. " nb.

n.b. = nicht bestimmt

% 4. Adjuvans induzierte Polyarthritis

Die Untersuchungen werden nach den Methoden von Pearson und Perper [Pearson, C.M. and F.D.
Wood, Arth. Rheum. 2, 44 (1959); Perper, R.J. et al., Proc. Soc. exp. Biol. Med. 137, 506 1971)]
durchgeflUhrt. Als Versuchstiere dienen minnliche Wistar-Lewis Ratten (Mollegaard, D&nemark) mit
sinem K&rpergewicht zwischen 160 und 200 g. Polyarthritis wird durch Injektion von 0,1 mi Freund's
Adjuvans (entspricht etwa 6 mg Mycobacterium butyricum Suspension, Difco Labs./Detroit, pro ml in
Paraffindl, Merck/Darmstadt) in die linke hintere Pfote induziert. Durch die Injektion kommt es zu
immunpathologischen Prozessen, die zu chronischen Entzindungen innerhalb von 10 bis 14 Tagen
fihren. Es kommt insbesondere zu poly- und periarthritischen Symptomen in anderen Kdrperteilen und
auch in der rechten hinteren Pfote.

Die Prilfsubstanzen werden in CMC-Suspension oral verabreicht. Das Injektionsvolumen betréigt 1
mg/100 g K&rpergewicht der Ratten. Die Verabreichung der erfindungsgemaBen Verbindungen erfolgt an
12 aufeinanderfolgenden Tagen, beginnend mit der Adjuvans-Injektion. 21 Tage nach Injektion wird das
Pfotenvolumen beider Hinterpfoten gemessen. Als Kontrolle dienen CMC-Suspensionen.

30

35

o Als Beurisilungskriterium dient das Pfotenvolumen im Vergleich zur Kontroligruppe. Die Hemmung
der Pfotenvolumenzunahme wird in Prozentwerten angegeben. Die Tabelle 2 zeigt die Ergebnisse; in
Klammern ist die Dosis der erfindungsgeméBen Verbindungen in mg/kg angegeben.

Tabelle 2
45
Beispiel Hemmung der Pfotenvolumenzunahme
Nr.
linke Pfote (injiziert) | rechie Pfote (nicht injiziert)

50 1 65 (25) 87 (25)

2 0 (25) 31 (25)

3 14 (25) 0 (25)

4 15 (25) 0 (25)

5 26 (25) 34 (25)
56 6 74 (25) 87 (25)

Abbauzeit in vivo .
Die Prlfsubstanzen werden in CMC-Suspension oral verabreicht. Das Volumen betrigt 1 mg/100 g

8



- 8 - }ornula | and/or at |east one corresponding acid addition salt as the
‘active constituent. In solid dose units, such as tablets, capsules, coated
tabl ets or suppositories, this dosEP0538F@ Bb to about 300 ng, but
preferably about 5 100 to 200 ng. For the treatnent of an adult patient
S;Jf I MR éagr%%wﬁt'a%r of u %Bhe%’ﬁ‘t bR Ran SRr gn $eP&L éﬁﬂicr%%;btséﬁz V%EJ hY4-tY
s gy e b I Bl

- i d d i
preferabl yg v3,1.25 t0 1 rrgr,' are Indicated on ora agm' niatration. Under
certai ngCi r cfpRhed YoRbdio BG¥SHLSS., hi gher or |ower daily doses nmay al so be
appropriate. The admnistration of the daily dose can be carried out both
by single adm nistra- 15 tion in therdeed of an individual dose unit or
el se several smaller dose units and by nultiple adm nistration of
subdi vi ded dose eClIIdC ITnrervat s. rrnal e ounas of | he
formul ard and t &E@%‘%ﬁﬂ&h&ud it nrlw(lo'}c/zgﬁ't';agonf‘%nﬂsn_ne_f_a' mul at ed
20 together wth oFdidBtunden)i t abl ¢ &ctli ved 'SUthdncé$, f48r | exanpl e
antiuricopathicp, 4thrQmboguLe AggF £datde@n |l RRL DI t gy s apalgesi s and
O]E hﬂ] stgr oi dal | or non- st epgigdal fntaid nf | @it gyd s, duing {he p’?dUCEi on
o] e abovenenproered—pharracettep—preaparation—f —25 fre—ptructure
of the™conpounts ®escri beMael ow| GA% |cdHRO; SHemefial Shalysis, IR
and [err]-NWVR shectra fxamfe® 1 16 | 228 0
N- ( 3- Met hyl - 4- nj t r oplegieichgsubdtaizy anof 3- hydr oxy- nam d¢ Cyapoacefic acid

(1.5 g; 17.6 mmpl) phospnor us B (3 ; mol ) are
he\av%ed lfmder reLl—uH-n—d-l-c-h-l-eJr-emt—lﬂa'g } 12?1%4(4856%10 1#38%1_&,6 8.7
3-Wethyl-4-nitrp- afdteine (1.6 g; 10263 nmot38 | ed S&d t18e| nPRt ire i s

heated for a further hour under reflux conditions. After cooling, the solid
is filtered and stirred with water for
Patentanspriiche
25
1. Verwendung von mindestens einem N-Phenyl-2-cyano-3-hydroxycrotonséureamid der Formel |

O0—-0
Zz—20

30 NG - l(l: R? (1)
/c\
HO" "CHy o3
85
und/oder mindestens einem seiner physiologisch vertriglichen Salze, wobei
R ist:
_ a) Wasserstoffatom oder
\ ~ b) (C1-Cs)-Alkyl, geradkettig oder verzweigt,
40 R? ist ein Rest aus der Gruppe:
a) W(CHZ)nc)(ss
W ist:
1) Sauerstoffatom oder
2) Schwefelatom,
45 X ist Fluor, Chlor oder Jod,
n ist eine ganze Zahl von 1 bis 3,
b) WCXs,
c) CXs,
50 e) Fluor, Chlor oder Jod,
f) CN oder
g) NOZI
R3 ist ein Rest aus der Gruppe:
a) (C1-C4)-Alkyl, geradkettig oder verzweigt,
65 b) (Cz-Ce)-Cycloalkyl,
¢) CN oder



9 -

( 3- net hyl

2- Cyano- N- (3- et hyl -
di ssol ved |n tetrahy drofuran (30 m

di sper si

[err] for

dr opwi se

further . | aci al acetic acid are added and the m xture
is stirred at err gtﬁleﬂgfgilogr and then poured into ice-cold water (100
m). The pH of the solution is then adj d to 1 using concentrated 15
hydr ochl ori c aci d, and the preci pitate 1s filtered, washed with water
and brought to ress—thger—eatget—pesSte-
N ( 3- Mt hyl - i ¢ Prisvhstaqd elspietArand- 3- hvdroxv"°“éqn€5¥t@ﬁ&9f"d)e i s thus bt ai ned.
Yield: 0.65 g [88 %-é.t(Siamn)y) 20 ing poing: |23 tp herylzderr]
(ol ecul ar wei ght—{ WY 27) & ' % Pl oumastof—tire—fof nul a |
are prepared ahal ogouslly t aﬁle at é mﬁ% d. 18 2 2% g
N- ( 3- Met hyl - 4- Byahophes = *rnv&l/gm mde Meltihg poi nt: 239
to[erri® [err] (MN =6241.]|25) Méxanpl € C§4.§|- t HABl7 14044 pod,ophedyl]) -2
-cyano- 3 -hydfoxycrot dnaniRgte 30 | N8t n§2?)0| M54 16705 foO[errd [lerr]
(MNV = 234. 23) Vergleichssubstanz *
Maus 1144 | 1267 | 1258 | 113,2 | 626 | 36,7
20 Ratte 203 | 428 | 484 | 58| 13| 02
Patentanspriiche
25 . -
1. Verwendung von mindestens einem N-Phenyl-2-cyano-3-hydroxycrotonsiureamid der Formel |
;v
30 Ne - ¢ - C - N R? (1)
c\
Ho” “cH,

35

50

55

a further
to dryness under

ok

hour, the mxture is filtered and t ltrate is
reduced pressure. 2-Cyano-N le
-4-ni trophenyl ) acet am de EPl0 83883®i %)

4-ni trophenyl ) acet am de (0.61 g;

and sodi um hydr| de (80 %stre

i's thus obt
2.8
ectd ndﬁrﬁgﬂﬂg
rl r
Seru

brou

JEH) I|I II IIII

nmol ) are

ngt h

F ' InimRg (dpr Kanzentretien im O
gﬁiﬂ S%wagﬁssa?s%z Hﬁ Ml o Tt o

Rs

und/oder mindestens einem seiner physiologisch vertriglichen Salze, wobei
R!ist:
a) Wasserstoffatom oder
b) (C1-Cu)-Alkyl, geradkettig oder verzweigt,
R? ist ein Rest aus der Grupps:
a) W(CH2),CXs,
W ist:
1) Sauerstoffatom oder
2) Schwefolatom,
X ist Fluor, Chlor oder Jod,
n ist eine ganze Zahl von 1 bis 3,
b) WCXs,
c) CXs,
d) (CH2),CX,
e) Fluor, Chlor oder Jod,
f) CN oder
g) NO2,
R3 ist ein Rest aus der Gruppe:
a) (C1-Cs)-Alkyl, geradkettig oder verzweigt,
b) (Cs-Cs)-Cycloalkyl,
¢) CN oder



Exanple 4 N (3- Met hyl - 4-ch|oropheny|) - 2- cyano- 3- hydr oxycr ot onani de
Melting point: [err] - 10 - [err ! é&g%/— 250. 69) Exanpte 5 N

o 176C'5  Torr] (MW= Ei"é‘”m rampl o 6N “TEIR

(3- net hyl - 4- trzfluoronethylphenyl) - 2-cyano- 3- hydroxy- crotondm de Kel ting
point: 182 to[err] 10 [err] (MW= 284.23) Pharmacol ogi cal testing and
results The testing of the conpounds of the formula | according to the

i nvention for antiinflammatory action and @or the effect on

I mmunopgt hol ogi cal processes is carried ou& in 15 the animal nodels

deseri bed bel ow. Animal nodel 1. Carrageentin paw edema The investigations
are carried out by the nethod of Wnteg e ah4 (J. Pharmacol. Exp. Ther.
141, 369 20 (1963). The experlnental animals used are male rats of a
CFHB strain havi ng a body wei ght between 160 and 180 g whi ch have fasted

for aboat 17R*igurs. By sub- plantar injection (left paw) of 0.2 m of 0.5 %
25 st rdh eiglaffatanyeenan suspension in 0.9 % NaCl per aninmal, an
edema i s for m2HG Al pesadietiig gdepverawpigh pdef ecti on site whose extent is

det er mi ned pl & By $s)Gyelgeibhi cal ly. 1 hour before adninistration of
zur Herstellung von Arzneimitieln zur Behandlung von rheumatischen Erkrankungen, Autoimmunerkran-

15 kungen oder von AbstoBungsreaktionen des Organempféingers gegen das verpflanzte Organ.

2. Verwendung gem#B Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man mindestens ein N-Phenyl-2-cyano-
3-hydroxycrotonséiureamid der Formel | und/oder mindestens eines seiner physiologisch vertrﬁgllchen
, Salze, wobei
\_ 20 R! ist Wasserstoff,
R? ist ein Rest aus der Gruppe:
a) CN,
b) Fluor, Chlor oder Jod,
¢) CXs,
25 X ist Fluor, Chlor oder Jod, oder
d) NOg,
R3 ist ein Rest aus der Gruppe:
a)- CHa,
b) - CN oder
30 c)

35 ' 'C‘H,

einsetzt.

40 3. Verwendung von
N-(3-Methyl-4-nitrophenyl)-2-cyano-3-hydroxycrotonsdureamid,
N-(3-Methyl-4-cyanophenyl)-2-cyano-3-hydroxycrotonsdureamid,
N-(3-Methyl-4-fluorphenyl)-2-cyano-3-hydroxycrotonsiureamid,
N-(3-Methyl-4-chlorphenyl)-2-cyano-3-hydroxycrotonsdursamid,

45 N-(3-Methyl-4-jodphenyl)-2-cyano-3-hydroxycrotons&ureamid oder
N-(3-Methyl-4-trifluormethylphenyl)-2-cyano-3-hydroxycrotonstureamid
und/oder von deren physiologisch vertréglichen Salzen zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behand-
lung von rheumatischen Erkrankungen, Autoimmunerkrankungen oder von AbstoBungsreaktionen des
Organempféingers gegen das verpflanzte Organ.

50

56
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carrageenan, the test substances are adm nistered 30 orally by

nj ection ol ume of 3 m /100 g ofebeas e gn . and 3 nouNBIARENN ML
adni ni stration the paw volune is determ ned. A color markidg én the? 5 *

tarsocrural, jqi s used to standar- 35 di ze the depth of
i mrer si on. ﬁ\luﬁb%%"y!) cyéioﬁée!?‘?u ’é’r’f{ogqn%reag%idﬁgfoéme'h = 6 - 12 per dose. Ani nal

nodel 2. Del ayed hypersensitivity in nouse paw edema Mce (8 to 10, nale
CD-1, weight 25 to 30 g) are' 5 © RSensjtiged by a subcut aneous
injectiog of 1 ny of methyl _bgvi_n'g §e£umn (MBSA) in 25 nM of a

A/ emul sion. A d&dntrol group

physi ol ogi cal Freund's conpl etie adj uvant
dqys after sensitization, 0.1

receives injections of physi o,ﬁp i cal FCA

10 my of MBSA in 0.0#%° mcq'af a physi ol ogh |g.-ell saline solution is
injected into the right rear paw. The paw edemas are determ ned 24 hours

| ater. I mections of physiological saline solution in the |left paw are used
as control. Thul/cdenmpodestens einewssitkr myystologisdherertriglichen Salze, woleent | on ar e

admini stered Btigkly. Administrations are carried out on the 4th, 5th, 6th
and twi ce on thWasserstpifglom@edrt hour before and 6 hours after the further
MBSA i nj ect i on, D) AGrrGrrfkvingg@pkelig ogqgverzweigt,  pe| ayed hypersensitivity in rat
paw edentf Rat & el %es%%'?d?feﬁ"é’pEFHB, wei ght 160 to 180 g) are sensitized by
injection in th EhiCoy in Test 2. In contrast to Test 2, 0.4 ng of

Mycobacterium t uq ;-ls:' C *'a Si sdeanti gen in 0.2 m of physiological saline 25
solution are adm é&@% tgo"b% the 7th day, otherw se-
o 20 X ist Fluor, Chlor oder Jod,
n ist eine ganze Zahl von 1 bis 3,

b) WCXs,

c) CXa,

d) (CH2),CXs,

25 ) Fluor, Chlor oder Jod,
f) CN oder
g) NOz,
R3 ist (C3-Cs)-Cycloalkyl oder

30 0

|
- C - R4,

35
R* ist:
1) Wasserstoffatom,
. 2) (C1-Cs)-Alkyl, geradkettig oder verzweigt, oder
\_/ 3) (Cs-Cs )-Cycloalkyl.

6. N-Phenyl-2-cyano-3-hydroxycrotonsiureamid der Formel | gem#B Anspruch 4 und/oder mindestens
eines seiner physiologisch vertréiglichen Salze, wobsi
R! ist Wasserstoff,
R2 ist ein Rest aus der Gruppe:

45 a) CN,
b) Fluor, Chlor oder Jod,
c) CXa,
X ist Fluor, Chlor oder Jod, oder
d) NO2,
50 RS ist

a) Cyclopropyl oder

&5

11



t he exfneri mental conditions are as in Test 2. The paw vol
the control group is used as the assessnent criterion for”ﬂE u m“[e
abovenentioned ani mal nodels. TheEP@H3Bi7B3BA of the increaseci

i.5 30 given in percentage values. Table 1 shows the results; the dose of
t he conpounds )ccording to the invention in ng/kg is given in brackets.
- 12 - Table R Exanpl e No. Ani nmal nodel Ani mal nodel Aninmal nodel 1

2 31 1 (50) 53 (100) 90 (50) 5

2 -20 (50) 41 (100) o 88 (50) 3 -1 (50)

52 (10Q) 70 (50) 4 12 (SOi| 78 (100) 45 (50) 5
7 \(50) n. d. -28 (50) 6 37 (50) n. d.
n.d. 10 n.d. = not determ ned 4. Ad] -induced polyarthritis The

investigations are carried out by the ne ho s of Pearson and Perper

[ Pearson, C M and F.D. Wod, Arth. Rheum 2,44 (1959); Perper, R J. et

al ., Proc. XBistCyclopropBoc. Exp. Biol. Med. 137, 506 (1971)]. The experi -
mental animals used are male Wstar-Lewis rats (Ml |egaard, Denmark) having
a body wef-gherfahean aue Hergtgliyng: Men -Gl '2'%09%1&'9'1@*!’@[0?0535!’@3’1“%d’ﬁ"cEQ!lmﬂy‘ qeﬁ%’éé?ﬁ on
of 0.1 n ofA“FRf@ﬂ?\ﬂl“%d Sefdurenenkennzaighpeb d3BHMAR t 0 about 20 6 ng of
Mycobact er i urrﬁ)cﬁﬂe)?’ﬂbé‘ﬂ'l'ﬂgéﬁ’sm 'on, Difco Labs./Detroit, per nml in
liquid®” paraffin, Merck/ Darmstadt) inthe left rear paw. The injection
results in i munopat hol ogi cal processes whirth [ ead to chronic inflammations
within 10 to 14 days. It ;

R? NH (i1)
g3
mit einer Verbindung der Formel lli,
25
0
I
_ c-Z
%0 ! \X: (111)
o CHjs

in der Z fr ein Halogenatom, vorzugsweise Chlor oder Brom steht und R', R2 und R3 die in Formel |
35 gemiB der Anspriiche 4 und 5 angegebene Bedeutung haben, umsstzt und
b) die erhaltene Verbindpng in Gegenwart eines basischen Mittels umsetzt.

7. Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen wirksamen Gehalt von mindestens einem N-Phenyl-2-cyano-
\_/ 3-hydroxycrotonsdureamid der Formel | gem48 den Ansprlichen 4 und 5 und/oder mindestens einem
40 seiner physiologisch vertréglichen Salze.

8. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemé&B Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB man
mindestens ein N-Phenyl-2-cyano-3-hydroxycrotonséureamid der Formel | gem#B einem oder mehre-
ren der Ansprliche 4 und 5 und/oder mindestens einem seiner physiologisch vertréglichen Salze mit

45 einem physiologisch annehmbaren Triger und weiteren gesigneten Wirk-, Zusatz- oder Hilfsstoffen in
eine gosignete Darreichungsform bringt.

50

55
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25 leads in particular to pon- and periarthritic s tons in
ot her body parts and also in the rig rear Baw The tes ﬁﬁﬁmmlﬂ)ﬂl'
adm nistered orally in CMC- suspens A ﬁjection voI

of 30 body wei ght of the rats. The adm nistration of the' conpoun S
accordi ng t@afdae invention is carried out on 12 successive days, starting
with the adjuvant injection. 21 days after injection, the paw vol ume of
both rear pPAWAhd Gse/bP@Tedstfe NpNayILLFRRBHyABR cRloRamide of the Formuiklped as control .
The paw vol unme conpared with the control group is used as the eval uation
criterios. The inhibition of the increase in paw volune is given in

pexeent age 5 val ues. Table 2 shpws ghe results; the dose of the
conpounds according to the invention ilh Y kg j ven j,n brackets. Table 2
Exanpl e No. Inhibition of ¥hRe=i, cTe%sgqf P Wit 10

Left paw right paM/(lnjected) (not

i nj ectedye 1 65 (25) wo” “cHy 8 4,25) 2 0
(25) 31 (25) 3 14 (25) 0
(25) 15 4 15 (25) 0 (25) 5 26
(25) 87

(25) Degradati 'aﬁll“f’f %a?tﬁ"?/é'\}ﬁz’hyﬁ'gb?‘?g‘tm@ﬁﬂ%?%ﬁd’é‘ﬁ“‘é’r e adnministered orally
in ovc 28 sfsfe S|on The volune is 1 ng/ 100 g of body weight of the

rats and 3 mo/ 1fiGctcgtie at@ﬂ%h\@eshgmﬁ%fn & Bendige. The

R2is a radlcal of the group:
. a) W(CHz),CXs,
o 20 Wis:
1) an oxygen atom or
2) a sulfur atom,
X is fluorine, chlorine or iodine,
n is an integer from 1 to 3,
25 b) WCXa,
¢) CXs,
d) (CH2),CXs,
¢) fluorine, chiorine or |odme,
f) CN or
30 g) NO2,
RS is a radical of the group:
a) (C1-Cs)-alkyl, which is straight-chain or branched,
b) (Cs-Cs)-cycloalkyl, .

¢) CN or
35 d)
0
N\ |
40
-C-R* ,
R* js:
45 1) a hydrogen atom,

2) (C1-C4)-alkyl, which is straight-chain or branched, or
3) (Cs-Cs)-cycloalkyl,
for the production of pharmaceuticals for the treatment of rheumatic diseases, autoimmune diseases or
of rejection reactions of the organ recipient to the transplanted organ.
50
2. The use as claimed in claim 1, whersin at least one N-phenyl-2-cyano-3-hydroxycrotonamide of the
formula | and/or at least one of its physiologically tolerable salts is used, in which
R! is hydrogen,
R2 is a radical of the group:
55 a) CN,
b) fluorine, chlorine or iodine,
¢) CXa,
X is fluorins, chlorine or iodine, or

13



anparison substance used is N (4-trif|uoronethylpheny[) =
2- cyano- 3- hydr oxycr ot onani de. The determ nation of the COHMM&H! Hm
the conparison substance and the tEP®5385783 Bl pstances in ’

carried out after oral adm nistration of the substances. Table 3 shows the

results. E&#j}ﬁfg Table 3 T((ars]t su;)stance . . Concgntrgzi on "
([err]/mY) 3 ige. (hours

7254  Mus _cﬁ?,'cmm‘;rwﬁp' 67.7 59.3 45.4 0 0 0 Rat

2.4 1.4 Ol or0 0 06 Mouse 64.5 85.0 76.7
0. 44 .1 0. Rat 11.6 22.6 25.4 0 0 0 :
Cowpari son 10 subst ance Mouse 114.4 126.7 125.9 113.2 62.6
36. 7 Rat 20.3 42.8 43.40 5.8 1.3 0.2 * C L M
S * - 15 - 0538783 Ratent Cains: 1. The use of at

| east one N-phenyl - 2-cyano- 3- hydr oxy- cr&tonam’ de of the formula I [err]
[err] [%err] 5 and/or of at |east_ en_eHot Its physiologically toler-

able salts, in which

3. The use of
15 N-(3-methyl-4-nitrophenyl)-2-cyano-3-hydroxycrotonamide,

N-(3-methyl-4-cyanophenyl)-2-cyano-3-hydroxycrotonamide,
N-(3-methyl-4-fluorophenyl)-2-cyano-3-hydroxycrotonamide,
N-(3-methyl-4-chlorophenyl)-2-cyano-3-hydroxycrotonamide,

_ N-(3-methyl-4-iodophenyl)-2-cyano-3-hydroxycrotonamide or

'\\/ 20 N-(3-methyl-4-trifluoromethylphenyl)-2-cyano-3-hydroxycrotonamide
and/or of their physiologically tolerable salts for the production of pharmaceuticals for the treatment of
rheumatic diseases, autoimmune diseases or of rejection reactions of the organ recipient to the
transplanted organ.

25 4. An N-phenyl-2-cyano-3-hydroxycrotonamide of the formula |

0 R
I | 2
20 NC - I$ - ¢ - N R
/c\
HO" CH
3 R 3
35
and/or at least one of its physiologically tolerable salts, in whic
R!is: :
. a) a hydrogen atom or
U/ b) (C1-Ca )-alkyl, which is straight-chain or branched,
40 R2? is a radical of the group:
a) W(CH2),,CXs,

W is:
1) an oxygen atom or
'2) a sulfur atom,
45 X is fluorine, chlorine or iodine,
n is an integer from 1 t0 3,
b) WCXs,
c) CXa,
d) (CH2),CXa,
50 e) fluorine, chlorine or iodine,
f)CNor
g) NO2,
R3 is (Ca-Cs)-cycloalkyl or

55
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[err] is: a) a hydrogen atomor b) [err]-alkyl, whichyp ' I n
or 10 branched, [err] is a radical of the J;’Iwnmuinlﬂnmﬁﬂl]w
is: 1) an oxygen atomor 15 EP 0 538 783 B1 2) a sulter atom sX kS .
fluorine, chlorine or iodine, nis an integer from1l to 3, b) [err] c¢)

[err], 20 d J[err] e) fluorine, chlorine or iodine, f) OCN or
g) [err], [err] is a radical of the grou@ 25 a) ([err])-alkyl,
which 1is straight-chain or branched, b) , ([err]) -cycloalkyl, ¢c) CN or
d) [err] * C L M S * - 16"- [err] is: 1) a hydrogen atom

2) ([err}l)-alkyl, which is straight-chain Qerranched, or 5 3)
[érr]-cycl oal kyl, for the production of pharneteuticals for the treat- nment
of rheunmatic di seases, autoi nmune di seases or
Rt is:
1) a hydrogen atom,
10 2) (C1-C4)-alkyl, which is straight-chain or branched, or
3) (Cs-Cs)-cycloalkyl.

5. An N-phenyl-2-cyano-3-hydroxycrotonamide of the formula | as claimed in claim 4 and/or at least one
of its physiologically tolerable salts, in which
15 R! is hydrogen,
R? is a radical of the group:
a) CN,
b}) fluorine, chlorine or iodine,
, c) CXs,
o 20 X is fluorine, chlorine or iodine, or
d) N02|
R3is
a) cyclopropyl or
b)
25

o/

% -C- R4,

R* is cyclopropyl.

35 6. A process for the preparation of N-phenyl-2-cyano-3-hydroxycrotonamide of the formula | as claimed in
claims 4 and 5, which comprises
a) reacting a compound of the formula Il

N\
40 R!
|
R? NH
(11)
45 RS -
with a compound of the formula Hi
0
50 1
C~-2
N
\o “CH 3 (ren)

55

in which Z is a halogen atom, preferably chlorine or bromine, and R!, R2 and R® have the meaning
given in formula | as claimed in claims 4 and 5, and

15



of rejection reactions of the organ recipient to the trans |

2. The use as clained in claiml wherein at |east one Hlmlﬂm “||Hﬂ" II I!IP
N- phenyl - 2- cyano- 3- hydr oxycr ot onafPRBBT83®I formula | and/br At 1 edst one
of its physiologically tolerable salts is used, in which [err] is hydrogen,
15 [er | L cal, of r - a) fluorine, chlorine or
i odi ne, ¢) [eH’f%&%a‘f“;sg?%ﬁ'%’r"iﬁ%',"&@ﬁf“gP%%%"%?f"‘lbgy?a Mor 20 d)
[err], [ eqr ]A b rrﬁao&ﬁig&l,cﬂli h mBrfi'EQs gh 8 'ive)ai tLlﬁ ok Lt Iegg oﬁecmpﬂény@cyér&}-d:‘nyd%ﬁ

3. The us cﬁa%né}hide( of thEfofhYha %smlédéag%@l& T4 fnd 5 OH@BI0R Roab GRS BPHECIhPdiciddicalty

am de, N ( Joermdidsshs. 4- cyanophenyl ) -2-cyano- 3- hydroxycroton- am de, 30
N-\(3- net hyl - 4- f | uor ophenyl ) - 2- cyano- 3- hydr oxycr ot on- am de,

N- ( 3- met hgl -Aprodels©fop thb @rogliction? of Gy hainadeulisall BDMREDM @aim 2NwhitR comprisés brinGing atl

M S *  -loaki/one NPpher(yB2-0yahd3-hydébxyceatmprhias v the foihula)l a8 ClaiBed)inhe arymdr@bfeRims

am de or N- 4d&dSehdiyrlat iast onefdf tisophgsiaddivallytbleralled Jalts Bto@\saitable dministration form with a
hydr oxyer ot qehesinlagigally acceptable excipient and other suitable active substances, additives or auxiliaries.

Revendications

1. Utilisation d'au moins un N-phényl-2-cyano-3-hydroxycrotonamide de formule |
15

o rt
- o1 2
e i) o
o w A o
HO CH3

et/ou au moins un de ses sels physiologiquement acceptables, formule dans laquelle
25 R! est
a) un atome d'hydrogéne ou o
b) un groupe alkyle en C;-Cs, & chaine droite ou ramifiée,
R2 est un radical choisi parmi:
a) W(CH2),CXa,
-30 W est:
1) un atome d'oxygéne ou
2) un atome de soufre,
X est un atome de fluor, de chlore ou d'iods,
n est un nombre entier de 1 & 3,
35 b) WCXs,
c) CXs,
d) (CH2)nCXa,
__ e) un atome de fluor, de chlore ou d'iods,
U f) CN ou
40 g) NOz,
R3 est un radical choisi parmi:
a) un groupe alkyle en Ci-C:, & chafne droite ou ramifiée,
b) un groupe cycloalkyle en C3-Cg,

¢) CN ou
45 d)
g
-c-r%,
50
R* est:

1) un atome d'hydrogéne,
2) un groupe alkyle en C1-Cs4, & chafne droite ou ramifiée, ou
3) un groupe cycloalkyle en Cz-Cs,
55 pour la fabrication de médicaments destinés au traitement de maladies rhumatismales, de maladies
auto-immunes et de réactions de rejet par le receveur d'organe contre I'organe transplanté.

16



* Y

5 and/or of their physiologically tolerable salts f Iu Elwﬂmumn
of pharmaceuticals for the treat- nent of rheumatic di seasi[“l ml
di seases or of rej ectlon reactlons BP 0538 783 BAn reci pient to the b

t# anspl ant ed or gan. : An N phenyl 2- cyano- 3- hydr oxycr ot onfm d;c{ of
the forml a, | |Ifs5trol1 s 1 l'ev ndication 1, caractérisée en ce que I'on utilise. au mon g %gény 2-%a L7
at |east one Qfur é'otgf{me(?l et Egsuta?hsfnf'hi Tebis S physido lh&él] ceptables, dans
[err] is: a) |eau|ydrogen atom or err

strai ght - chai i eftn RbAe@RRFbgadecr 1] s a radi cal of t he group 20
a) [err] sWi sredst unradiea ¥epadhiom or 2) a sul fur- atom X is fluorine,

C rine or iodamon, 25 n is an integer froml to 3, b)
[err], c) [errb)unciome|de o}, d@xhioré bwdiodd)e, chl orine or iodine, 30 _
f) CNor g) [e, - 18 - [err] is ([err])-cycloalkyl or [err] is: 1)
a hydrogen at om Xest un atome de fluor, de chlore ou d'iode, ou
10 d) NO2,
R3 est un radical choisi parmi:
a)-CHa,
b) -CN ou
c)
15
0
Il
-C-H.
W, 20
3. Utilisation du

N- (3-méthyl-4»n|trophényI)-2-cyano-3-hydroxycrotonam|de,
N-(3-méthyl-4-cyanophényl)-2-cyano-3-hydroxycrotonamide,

25 N-(3-méthyl-4-fluorophényl)-2-cyano-3-hydroxycrotonamide,
N-(3-méthyl-4-chlorophényl)-2-cyano-3-hydroxycrotonamide,
N-(3-méthyl-4-iodophényl)-2-cyano-3-hydroxycrotonamide ou du
N-(3-méthyl-4-trifluorométhylphényl)-2-cyano-3-hydroxycrotonamide
et/ou de leurs sels physiologiquement acceptables, pour la fabrication de médicaments destinés au

80 traitement de maladies rhumatismales, de maladies auto-immunes ou de réactions de rejet par le
receveur d'organe conire I'organe transplanté.

4. N-phényl-2-cyano-3-hydroxycrotonamide de formule |

35
o r?
NC—C—C- 0 R2 (I)
W, i
“ /\ 3
HO CH,

) et/ou au moins un de ses sels physiologiquement acceptables, dans lequel
45 R' est:
a) un atome d’hydrogéne ou
b) un groupe alkyle en C;1-Cs, & chaine droite ou ramifiée,
R2 est un radical choisi parmi:
a) W(CH2),CXa,
50 W est:
1) un atome d'oxygéne ou
2) un atome de soufre,
X est un atome de fluor, de chlore ou d'iode,
n est un nombre entier de 1 4 3,
55 b) WCXs,
c) CXs,
d) (CH2),CXa, _
e) un atome de fluor, de chiore ou d'iode,

17



3) (er]) “oyelbalkyl . 5. ° An “Nephoml- E’rci’;ﬁgc?,eﬂydroUﬂﬂlU LT

the formula | as clained in cIa|n1 | east one of t
physiologically tolerable salts, in mhlch Rl i s hydrogen, 10 [err]
I's a radi cal cNde group: a) CN b) fluorine, chlorine or iodine, c)

[err] X is fI§ kbhe, chlorine or iodine, or 15 d) [err] [err] is
a) cycloprq@L‘g Roddveichifvid d ok 1S cyclopropyl. 20 6. A process
for the preparatloﬁ 8 ycopﬂ'ren;ds%cyano 3- hydroxycrotonani de of the

formulagl as clained in clains 4 and 5, which conprises a) reacting a
cowpound of the formula Il [err] [err] 0 * C L MS *-19 - with a

conmpound of the forrmula 111l [err] A Jﬂ% in which Zis a hal ogen atom
preferably chlorine or bronine, and [err] "and [err] have the meaning given
in formula | as claimed in clainms 4 and 5, 5 and

10 R* est:

1) un atome d'hydrogéne,
2) un groupe alkyle en C1-Cs, & chaine droite ou ramifiés, ou
3) un groupe cycloalkyle en C3-Cs.

15 5. N-phényl-2-cyano-3-hydroxycrotonamide de formule 1 selon la revendlcatlon 4 ot/ou au moins un de
ses sels physiologiquement acceptables, dans lequel
R! est un atome d'hydrogéne,
R2 est un radical choisi parmi:
) a) CN,
i\/ 20 b) un atome de fluor, de chlore ou d'iode,
¢) CXa,
X est un atome de fluor, de chlore ou d'iode, ou
d) NOg,
R® est
25 a) le groupe cyclopropyle ou
b)

30 i) 4

R* est le groupe cyclopropyle.
35 6. Procédé pour la préparation d'un N-phényl-2-cyano-3-hydroxycrotonamlde de formule | selon les

revendications 4 et 5, caractérisé en ce que
a) on fait réagir un composé de formule il

Rz—@-—ﬂm (I1)
3

0
50 W,
/f \S
"\0 CHy (rii)

65
formules dans lesquelles Z représente un atome d'halogéne, de préférence de chlore ou de brome,
et R', R2 et R? ont les significations indiquées dans la formule 1 selon les revendications 4 et 5, et
b) on fait réagir en présence milieu basique le composé obtenu.

18
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b) reacting the conpound obtained in the presence of a ﬂ“llﬂuﬁmﬁﬂmmm A
" pharmaceutical, which conprises __an effective conte

N- phenyl - 2- cyano-3-hydroxy- 10 EP 0538 ®®Bani de of the férmula | as
.clainmed in clains 4 and 5 and/or at |east one of its physiologically

tol erabl e 7Sl g, GG, thrlr dirldSiooRdn 4 Hheirls éiiy1-2 F-él’él e Fétine A5
cl ai med i §t mv% 3«?}\ '46n %Qrménéﬁaﬁn £ L3044 o ign'fﬂ: s one
N- phenyl - ydr oxycr ot onam de ornu al as cltlne I'n one or

nor e of clalns 4 and 5 and/or at | east one of its phyS|oIog|caIIy tol erabl e
sal ts it @ aprodébd péir & raxsHdatioh AUk AEdiGIMehtQLidh Wi rbvdndicaity S icBhAGis€ at ty/quaaer RleBlb! €
BxCi pi ent angu(ne forme d'adMini@dtion Ipprdpadd &1 méind i/ R-phéuizsdyaiaBaidroxyaddhdmidecdes Or
auxi | i ari es.formule | selon une ou plusieurs des revendications 4 et 5 et/ou au moins un de ses sels physiologi-
quement acceptables, avec un véhicule physiologiquement acceptable st d'autres substances actives,
additifs ou adjuvants appropriés.
10

15

v
2
30
35
- 40
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50

56
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