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De la patente económica de la República Democráti, 
ca Alemana 110.492 es sabido que l-acil-2-cianaziridinas - 
son activas como agentes citostáticos. La l-carbamoil-2-cia 
naziridina mencionada a modo de ejemplo produce en el caso 
de administración por vía intravenosa a ratas un intenso - 
aumento de los leucocitos, mientras que el número de los ** 
eritrocitos permanece casi inalterado. Además, se observa - 
una considerable reproducción de las células de bazo forma- 
doras de anticuerpos. Por lo tanto, este producto es utili- 

10 zable también como agente terapéutico estimulador de inmuni, 

dad en el caso da ataque por microorganismos patógenos, tal 
como por ejemplo en el caso de infecciones por bacterias, - 
virus, hongos y protozoos (solicitud de patente alemana fe­
deral P 25 28 460.0). Sin embargo, la escasa estabilidad de 

15 esta sustancia en solución y la total inactividad en el ca­
so de administración por vía oral se manifiestan como gra - 
ves desventajas de este agente.

Por lo tanto, se estableció la misión de encontrar 
un agente terapéutico cancerostático y estimulador de inmu- 

2Q nidad, que al tiempo que tenga una actividad igual o acre - 
centada y una menor toxicidad sea más estable, y por lo tan 
to, pueda ser administrado de modo más sencillo, preferiblg, 
mente por vía oral.

Se ha encontrado ahora que un grupo de derivados 
25 de la l-carbamoil-2-cianaziridina, a saber los compuestos - 

sustituidos en el nitrógeno earbamoílico con un grupo acilo 
adicional, en los cuales el oxígeno earbamoílico puede es -
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tar Reemplazado eventualmente también por azufre, resuelven 
esta misión.

Es objeto del presente invento, por lo tanto, un 
procedimiento para la preparación de l-(N-acil-carbamoil)- 

5 2-cianaziridinas de la fórmula general I

CN

( I ) ,
Z X H

10

en la que X representa un átomo de oxígeno o azufre; Z re - 
presenta hidrógeno , un grupo alcohilo inferior con 1 a 4 - 

átomos de carbono o un grupo fenilo e Y representa el grupo
-CO-R^, -SOg-Rg, -SO-Rg, -S-Rg ó °

-P- R„! 4
R5

en que R^ significa hidrógeno, un grupo nitrilo, un grupo - 
alcoxi, alcoxicarbonilo o N,N-dialcohilaminocarbonilo infe­
rior, un grupo N-alcohil-N-fenil-amino o N,N-dialcohilamino 
inferior; un grupo alcohilo saturado o insaturado, que everi 

15 tualmsnte puede estar sustituido una o varias veces con ha­
lógeno, con nitrilo o con un grupo N-acilamino, N,N-dialco- 
hilamino, alcoxi, alcoxicarbonilo, aciloxi, N,N-dialcohila- 

minocarboniloxi, alcohilsulfonilo o alcohilmercapto infe - 
rior, o un grupo fenilo o naftilo, fenilmercapto o fenilo - 

20 xi, eventualmente sustituido con halógeno, nitro, fenilo, - 
alcohilo, alcoxi o alcohilmercapto inferior, un grupo dial- 
coxifosforiloxi o dialcoxifosfono inferior, un grupo ciclo-



5

10

15

20

3
alcohilo, N-succinimido o N-ftalimido, o un radical hatero- 
cíclico aromático eventualmente sustituido una o varias ve­
ces con halógeno, nitro, fenile, nitrilo, trifluorometilo o 
un grupo alcohilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcohilsulfoni- 
lo, alcohilmercapto o aciloxi inferior, o el radicai

Z

-C0-NH-C0-N^
CN

un radical fenilo, fenoxi o naftaleno eventualmente hidroge 
nado, que puede estar sustituido eventualmente una o varias 
veces con halógeno, trifluorometilo, sulfamoilo, nitro, ni­
trilo, fenilo o un grupo alcohilo, N-acilamino, alcohilmer­
capto, alcohilsulfonilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcoxicar 
bonilalcohilo, N,N-dialcohilamino, N,N-dialcohilaminocarbo- 
nilo, N,N-dialcohilaminocarbonilalcohilo, acilo, aciloxi o 
aciloxialcohilo inferior, un grupo metilendioxi, o con el - 
radical 2

/-C0-NH-C0-N

CN

o un radical cilcoalcohilo o un radical heterocílico saturado 
o aromático, que eventualmente puede estar sustituido una o 
varias veces con halógeno, nitro, nitrilo, trifluorometilo, 
fonilo o un grupo alcohilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcohil 
mercapto, aciloxi o alcohilsulfonilo inferior}
Rg significa un grupo alcohilo inferior, saturado o insatu-
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rado, que eventualmente puede estar sustituido una o varias 
veces con átomos de halógeno, un grupo alcoxicarbonilo o - 
aciloxi inferior, un grupo cicloalcohilo, un grupo amino,un 
grupo dialcohilamino inferior, un grupo fenilo, que eventual 

mente puede estar sustituido una o varias veces con un gru­
po alcohilo o alcoxi inferior, halógeno o un grupo nitro, o 
con el radical

-NH-CO-N
CN ^

/- NH-CO-N^
CN

o significa el radical

o un radical heterocíclico saturado o aromático que, aven - 
tualmente, puede estar sustituido una o varias veces con ha 
lógeno, nitro, nitrilo, trifluorometilo, fenilo, o un grupo 
alcohilo, alcoxi, alcohilsulfonilo, aciloxi, alcohilmercap- 
to o alcoxicarbonilo inferior;

Rg significa un grupo alcohilo inferior o trifluorometilo 
o un grupo fenilo, que eventualmente puede estar sustitui­
do una o varias veces con un grupo alcohilo, aciloxi, alco- 
hilmercapto, alcohilsulfonilo, alcoxicarbonilo o alcoxi in­
ferior, con halógeno, o con un grupo trifluorometilo o ni - 
tro; y

R4 y Rg que son iguales o diferentes, significan radicales 
alcohilo o alcoxi inferiores o radicales fenilo o fenoxi - 
eventualmente sustituidos con halógeno, grupos alcohilo o 
alcoxi inferior, o significan el radical
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-NH-CO-N
CN

pudiartdo formar R^ y Rg también conjuntamente un grupo aleo 
hilandioxi inferior con 1 a 4 átomos da carbono; sus sales 
farmacológicamente compatibles, un procedimiento para la - 

5 preparación de los mismos y agentes farmacéuticos, que con­
tienen estas sustancias.

Como l-(N-acil-carbamoil)-2-cianaziridinas de la 
fórmula general I se han de entender en el sentido del in - 
vento compuestos N-scílicos, cuyos radicales acilo se deri- 

1C ven de ácidos earboxílicos, sulfónicos, sulfínicos, sulfénj. 
eos, fosfónicos y fosfóricos.

Si no se indica por separado, un grupo alcohilo in 
ferior de los sustituyentes R^, Rg, Rg, R^ y Rg por sí solo 
o en combinaciones, tales como por ejemplo los grupos alco- 

15 xi, alcoxicarbonilo, alcohilmarcapto, alcohilsulfonilo, N-
alcohilamino, N,N-dialcohilamino, aciloxi, N-acilamino, dial 
coxifosforiloxi o dialcoxifosfono, significa un grupo con 1 
a 6 átomos de carbono, preferiblemente 1 a 4 átomos de car­
bono, que es de cadena recta o ramificada, pero significa - 

20 especialmente el grupo metilo o etilo.
Un grupo acilo inferior de los sustituyentes R^,Rg 

y Rg significa por sí solo o en combinaciones, tales como 
por ejemplo aciloxi o N-acilamino, el radical de un ácido 

orgánico, habiéndose de mencionar en general ácidos alcohil 
25 earboxílicos, ácidos arilcaboxálicos y correspondientes -
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ácidos sulfónices; no obstante, se prefieren los radicales 
acetilo y benzoílo.

Un grupo alcohilo de cadena recta o ramificada, se, 
turado o insaturado, de los sustituyentes R^ y Rg, que even. 

5 tualmante también está sustituido, puede constar de 1 a 12 
átomos de carbono. No obstante, para el grupo alcohilo satu 
rado sustituido entra sn consideración preferentemente el - 
grupo -CHg- y -CHg-CHg-, y para un grupo alcohilo insatura­
do sustituido entra en consideración el grupo -CH=CH-.

10 Como halógeno se entiende en el marco de esta solí
citud flúor, cloro, bromo y yodo, pero preferiblemente 
flúor y cloro.

Grupos cicloalcohilo de los sustituyentes R^ y Rg 
son preferiblemente los grupos ciclopropilo, ciclobutilo,

15 ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo.
Como radicales heterocíclicos saturados de los sug 

tituyentes R^ y Rg se han de entender sistemas de anillos de 
5 - 6  miembros con uno o varios heteroátomos, tales como - 
oxígeno, azufre o nitrógeno, que eventualmente puede estar 

20 sustituido además con un grupo alcohilo inferior. Se pre - 
fiaren los radicales pirrolidino, piperidino, piperazino y 
morfolino.

Como radicales heterocíclicos aromáticos de los - 
sustituyentes R^ y Rg han de entenderse preferiblemente - 

25 sistemas de anillos de 5-6 miembros con uno o varios hete­
roátomos tales como oxigeno, azufre o nitrógeno eventual - 
mente alcohilado, que también pueden estar condensados con
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un anillo bencénico.
Compuestos heteroaromáticos preferidos son forano, 

tiofeno, tiazol, imidazol, pirazol, pirrol, piridina, pira- 
zina, pirimidina, piridazina, benzotiofeno, benzof urano, beji 

5 zotiazol, indol, isoxazol y quinoleína. Radicales heterocí- 
clicos sustituidos preferidos, en el sentido del invento, - 
son los radicales l-metil-3-nitro-pirazol, 2-metil-tiazol,
1- metil-5-nitro-imidazol, 3-cianopiridina, 2-metil-benzotig 
zol, 2-nitro-furano, 2-metilsulfonil-furano, 2-cloro-piridi

10 na, 3-metoxi-piridazina, 3-metilmercapto-piridazina, 2,3- 

diclorotiofano, 4-etoxi-carbonil-piridina, 3-nitro-tiofeno,
2- metil-tiofeno y 3-fenil-5-metil-isoxazol.

Como un radical naftilo hidrogenado ha de entender 
se preferiblemente el grupo tstrahidronaftaleno.

15 La preparación de los compuestos según el invento
se efectúa preferiblemente por reacción de 2-cianaziridi - 
ñas de la fórmula II

CN

Z

en la que Z tiene el significado antedicho, con isociana - 
20 tos o isotiocianatos de la fórmula III

Y-N=C=X (III),
en la que X e Y tienen los significados anteriores o con - 
diisocianatos de la fórmula general III',
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0=C=N-C-Y'-C-N=C=0 /TTT.^)) )¡ (III'),
O O

en la que Y' representa un grupo alcohilo inferior con 1 a 
12 átomos de carbono o un grupo fenileno, o con diisocia - 
natos de la fórmula III"

0))
3 0=C=N-P-N=C=0 (III"),

)
"4

en que tiene el significado antedicho, en un disolvente 
inerte.

Las 2-cianaziridinas sustituidas en posición 3 de 
la fórmula general II pueden ser preparadas según métodos en 

10 sí conocidos, preferiblemente sometiendo a bromación correg. 
pondientes acrilonitrilos sustituidos en posición 3 y ha - 
ciendo reaccionar con amoníaco los 2,3-dibromopropionitri-

Los acil-isocianatos o acil-isotiocianatos de la 
15 fórmula general III empleados, son en parte nuevos compues­

tos que son preparados según procedimientos en si conocí - 
dos. Para la preparación de los acil-isocianatos se hace - 
reaccionar preferiblemente la correspondiente amida de ác¿ 
do con cloruro de oxalilo en un disolvente inerte, tal co- 

20 mo por ejemplo cloruro de metileno o cloruro de etileno,an 
general por puesta en ebullición a reflujo. Otro método de 

preparación parte del correspondiente cloruro de ácido,que 
luego es hecho reaccionar con isocianato de plata. Los acil- 
isotiocianatos son preparados preferiblemente por racción -
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del correspondiente cloruro de ácido con un tiocianato, - 
por ejemplo tiocianato de potasio.

Como disolventes inertes entran en consideración, 
por ejemplo, hidrocarburos aromáticos, tales como tolueno 

5 y benceno o éteres, tales como dietiláter o dioxano m  te 
trahidrofUrano. La reacción se efectúa a temperaturas de 
0 a 1002C o en al punto de ebullición del disolvente,pero 
normalmente se lleva a cabo a la temperatura ambiente, a 
la que aquélla discurre de modo satisfactorio.

10 Además de ello, los compuestos pueden ser prepR

rados basándose en las siguientes reacciones.
1. Reacción de un a-p-dihalogenopropionitrilo de 

la fórmula IV con una acilurea o acil-tiourea de la fórtnu 
la V

CN
15

20

HC-Hal
t

HC-Hal
(IV), H.N-C-N-Y2 t (V),

x "
z

en las que Z, X e Y tienen los significados arriba mencio 
nados y Hal representa un átomo da cloro o bromo, en pre­
sencia de un agente fijador de ácidos, por ejemplo de una 
amina terciaria o un hidróxido o carbonato de metal alca­
lino o alcalino-térreo. La reacción se efectúa en un di­

solvente inerte, por ejemplo en hidrocarburos aromáticos, 
éteres, dimetilformamida o dimetilsulfóxido entre la tem­
peratura ambiente y el punto de ebullición del diaolven - 
te. Se prefiere como disolvente un exceso de la amina tej?
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ciaría, que al mismo tiempo sirve como agente fijador de 
ácidos.

2. Reacción da un acrilonitrilo de la fórmula - 
VI con una azida de la fórmula VII

CN
)

HC
H (VI), N^-C-N-Y (VII),HC 3 !! '
I '

en las que Z e Y tienen los significados antedichos.
La reacción se efectúa preferiblemente mediante 

calentamiento en seco de la mezcla de reacción, formándo­
se a partir de la azida VII, con separación de nitrógeno,- 
el correspondiente nitreno, que luego es condensado con - 
el acrilonitrilo VI.

3. Reacción de l-carbamoil-2-cianaziridinas de 
la fórmula VIII

CN
[

H C ^

HC
N-C-NH / H 2 /  X

(VIII),

en la que Z y X tienen los significados antedichos, con - 
derivados activos del ácido HOY, en que Y tiene el signi­
ficado anterior, en las mismas condiciones que en el modo 
de procedimiento 1. Como derivados de ácidos activos en - 
tran en consideración especialmente los halogenuros, las 
imidazolidas, los anhídridos y los ásteres de ácidos.

4. Reacción da 2-cianaziridinas de la fórmula IX
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CN

HC
NH

/
(IX),

en la que Z tiene el significado antedicho, con derivados 
carbamoílicos de la fórmula X

V-C-NH-Y (X)
H
X

5 en la que X e Y tienen los significados, antedichos y V rg 
presenta un radical activador.

Como radical activador entran en consideración 
por ejemplo un átomo de halógeno. Por lo demás, la reac - 
ción se efectúa en las mismas condiciones que en el modo 

10 de procedimiento 1.
Para la transformación de los compuestos de la 

fórmula general I en sales farmacológicamente inocuas se 
hacen reaccionar éstas preferiblemente con basas inorgáni 
cas u orgánicas, tales como por ejemplo con mBtilato de - 

1S sodio o hidróxido de sodio.
Además, son objeto del invento todos los com - 

puestos estereoisómeros del compuesto de la fórmula I,qua 
resultan a causa de los dos átomos de carbono asimétricos 
así como de los átomos de nitrógeno.

20 Los nuevos compuestos de la fórmula I de acuer­
do con el invento, tienen intensas propiedades estimulad^
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ras da inmunidad y cancerostáticas. Conducen además de alio 
a una excitación da la medula ósea con formación aciacenta 
da da células de la seria eritropoyética y arrastre de es­
tas células por la vía sanguínea periférica. Los nuevos co¡n 

puestos son utilizables por lo tanto, como sustancias acti 
vas an medicamentos contra infecciones de bacterias y de - 
virus así como en calidad de agentes cancerostáticos.

Para la preparación de agentes farmacéuticos con 
efecto estimulador de inmunidad y cancerostático, las sus­
tancias activas de la fórmula I son mezcladas de manera en 
sí conocida con sustancias excipientes farmacéuticamente - 
apropiadas y son moldeadas por ejemplo como tabletas o grg 
gáas, o son suspendidas y disueltas, con adición de sustag, 
cías auxiliares adecuadas, en agua o en aceite, tal como - 
por ejemplo aceite de oliva, y son envasadas en cápsulas - 
enchufadles. Dado que la sustancia activa se descompone - 
parcialmente en los jugos gástricos, las formas de prepara 
dos orales son provistas preferiblemente con un revestí - 
miento soluble sólo en el medio alcalino del intestino del 
gado, o se les agrega una sustancia excipiente adecuada, - 
tal como por ejemplo un ácido graso superior o carboximetij. 
celulosa. Sustancias excipientes sólidas son, por ejemplo, 
almidón, lactosa, mannita, metilcelulosa, talco, ácidos si, 
lícicos altamente dispersos, ácidos grasos de elevado peso 
molecular, (tales como ácido esteárico), gelatina, agar- 
agar, fosfato de calcio, estearato de magnesio, grasas anj. 
males y vegetales y polímeros sólidos da alto peso molecu-
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lar (tales como polietilenglicoles); preparados apropia­
dos para administración por vía oral pueden contener en 
caso deseado sustancias saporíferas y edulcorantes.

Como medio para inyección entran en utilización 
5 preferiblemente agua, que contiene los aditivos usuales -

en el caso de soluciones para inyección, tales como agen­
tes estabilizadores, inductores de disolución, tampones y 
sustancias para regular la presión osmótica. Tales aditi­
vos son, por ejemplo, tampones de fosfato o carbonato, me 

10 tanol, formadores de complejos (tales como ácido etilen- 

diaminotetraacetico y sus sales no tóxicas), polímeros de 
alto peso molecular (tales como poli(óxido da etileno)lí- 
quido) para la regulación de la viscosidad y cloruro de - 
sodio, mannita, etc., para la regulación de la presión og 

15 mótica.
Se prefieran en el sentido de la presante sol¿, 

citud, aparte de los compuestos mencionados en los ejemplos 
los siguientes:
1-(N-trifluoroacetil-carbamoil)-2-cianaziridína 

20 1-(N-ciclopentanocarbonil-carbamoil)-2-cianaziridina
1-(N-trifluorometilsulfonil-carbamoil)-2-cianaziridina 
l-(N-metilsulfonil-tiocarbamoil)-2-cianaziridina 
1-(N-fanilaulfonil-tiocarbamoil)-2-cianaziridina 
l-(N-para-cianobanzoil-carbamoil)-2-cianaziridina 

25 l-(N-cicloheptanocarboniL*carbamoil)-2-cianaziridina
l-(N-ciclootanocarbonil-carbamoil)-2-cianaziridina 
l-(N-ciclohexilsulfonil-carbamoil)-2-cianaziridina
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l-/[Ñ-(tianil-2-sulfonil)-carbamoil ̂ -2-cianaziridina
1-(N-acetilglicil-carbamoil)-2-cianaziridina

l-(N-païa-dimetilaminobenzoil-carba!noil)-2-cianaziïidina
l-(N-meta-sulfa!noilbenzoil-carban)oil)-2-cianaziridina

5 l-(N-8ulfamoil-caybamoil)-2-cianaziyidina
l-(N-dimetilsulfamoil-earbamoil)-2-cianaziridina
l-(N-pipazidino8ulfonil-carbamQil)-2-cianazitidina
l-(N-moTfolinosulfonil-carbamoil)-2-cianaziyidina
l-(N-fenilsulfanil-carbamoil)-2-cianazi:ridina

10 1-(N-foymil-eatbamoil)-2-cianaziiidina
l-(N-cianocarbonil-cazbamoil)-2-cianazizidina
Succinil-bis-^-(N-cazbamoil)-2-eianaziridina
1-(N-a-naftilacetil-carbamoil)-2-cianaziridina
l-(N-a-furilacetil-eatbamoil)-2-cianaziridina

15 l-(N-a-tienilacatil-cai;bamoil)-2-cianaziridina
1- ( N-paza-doxof enilacetil-carbamoil )-2-cianazidirina
l-ÍN-meta—tolilacetil-carbamoili^-cianaziíidina
l-(N-ftalimidoacetil-caybamoil)-2-eianaziïidina
1-(N-3-meta-nitrofenilacriloil-carbamoil)-2-cianazizidina

20 l-^Ñ-^-metiltiazol-S-carbonili-carbamoil ̂ -2-cianaziri-
dina

l-^Ñ-(5-nitro-l-!netil-2-in)idazolcaybonil)-caybamoil J7- 
2-cianazidirina

l-^)-(3-cianopiyidin-5-carbonil)-caybamoil ̂ -2-cianaziz¿, 
25 dina

l-(N-3-a-fuTÍlacyiloil-earbamoil)-2-cianaziiidina
l-*(N-dietila!ninocaybonil-earban)oil)-2-cianaziridina
l-(N-fenilmeycaptoaea'!:il-carba!noil)-2-cianaziridina
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1-/Ñ-(4-bifenilacetil)-carbamoil^-2-cianaziridina
l-^Ñ-(quinDleín-2-carbonil)-carbanioil _7-2-cianaziridina

Teraftaloil-bis-^-(N-carbamoil)-2-cianaziridina
l-^Ñ-(dimeioxifosforiloxiacBtil)-carbamoil J7"2**cianaziri- 

5 dina
l-/Ñ-n-butilmercaptoacetil-carbamoil)-2-cianaziridina
l-^j-(ditnetilaminocarboniloxiacetil)-carbamoil ̂ - 2-cian^ 

ziridina

l-(N-dimatoxifosíonpacatil-carbamoil)-2-cianaziridina 
10 l-(N-cianacetil-carbamoil)-2-cianaziridina

l-(N-dimetilaminoacetil-carbamoil)-2-cianaziridina
l-(N-para-metoxifenilacetil-carbamoil)-2-cianaziridina
l-y^¡-(2-matilbenzotiazol-6-carbonil)-carbamoii7-2-ciana-

ziridina
15 l-/Ñ-(3-fenil-5-metil-isoxazol-4-carbonil)-carbamoil J^-2- 

cianaziridina
Bis-^l-(N-carbamoil)-2-cianaziridina _7**sulfona
1**</Ñ* (piperidinocarbonil)-carbamoil ̂ -2-cianaziridina
l**^Ñ-(N-metil-N-fenilaminocarbonil)-carbamoil_7-2-ciana- 

20 ziridina
l-(N-para-ace1:amidoHenzoil-carbamoil)-2-cianaziridina
l-(N-dimetilaminooxalil-carbamoil)-2-cianaziridina
l-(N-dietilaminocarboniloxiacetil-carbamoil)-2-cianazirí

dina
25 1-(N-para-metilmercaptofanilacatil-carbamoil)-2-cianazi-

ridina
l-(N-succinimidoacetil-carbamoil)-2-cianaziridina
l-iN-^-(5-nitro-2-furil)-acriloil _7'carbamoilj-2-cianazi 

ridina ^
30 l-^N-^3-(5-metilsulfonil-2-furil)-acriloil J^-carbamoilì- 

2-cianaziridina
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l**̂ ¡í**(2-cloropiridin-6-acetil)-carbamoil _?-2-cianaziridi 

na

(5-metilaulfonil-2-furil)-carbamoil _7-2-cianaziridi 
na

l-^j-(3-metoxi-pizidazin-6-carbonil)-carbamoilJ-2-clana
ziridina

1- ( N-meta*'clorof enilsulf enil-carbamoil ) -2-cianaziridina
l-(N-para-metilfsnilsulfenil-carbamoil)-2-cianaziridina
l-(N-para-nitrofenilsulfenil-carbamoil)-2-cianaziridina
1-(N-para-metilfenilsulfinil-carbamoil)-2-cianaziridina
l-^-(2,3-diclorotiofen-5-sulfonil)-carbamoil J?-2-ciana- 

ziridina
l-/Ñ-(4-etoxicarbonilpiridin-6-sulfonil)-carbamoil J^-2- 

cianaziridina
1-/Ñ-(3-nitro-tiofen-5-sulfonil)-carbamoil _7"2-cianaziri 

dina
l-^-(2-metil-tiofen-5-sulfonil)-cazba!noil _7-2-cianazir¿

dina
l-(N-etilendioxifosforil-carbamoil)-2-cianaziridina
1-^ì-(3-metilmarcapto-piridazin-6-carbonil)-carbamoil^ 

-2-eianaziridina
l-^-(para-N,N-dietilaminocarbonil-benzoil)-carbamoil J  

-2-ciabaziridine
l-(N-para-acetilbenzoil-carbamoil)-2-ciahaziridina
l-(N-para-benzoilbenzoil-carbamoil)-2-cianaziridina
l-(N-para-acetoxietilbenzoil-carbamoil)-2-cianaziridina
l-(N-para-metoxicarboniletilbenzoil-carbamail)-2-cianazì

ridina

El invento es explicado con mayor detalle por 
medio da los siguientes ejemplos:
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EJEMPLO 1-
l-(N-acetil-carbamoil)-2-cianaziridina

1,76 g de 2-cianaziridina, disueltos en 18 mi de to, 
lueno absoluto, se mezclan gota a gota en aproximadamente 10 
minutos con una solución de 2,2 g de acétilisocianato con 8 
mi de tolueno (entre 20 y 309C con agitación), se continúa - 
agitando a la temperatura ambiente durante alrededor de 30 - 
minutos, se filtra con succión el precipitado obtenido, se - 
lava con tolueno y se le tritura con éter absoluto, la sustaja 
cia bruta asi obtenida (3,6 g, punto de fusión 139/1429C) se 

disuelve en aproximadamente 360 mi de acetato de etilo calieji 
te a 509C, ge trata con carbón activo, el filtrado transpareja 
te en acetato de etilo se concentra por evaporación en vacio 
y el residuo de concentración por evaporación se tritura con 
éter absoluto. De esta manera se obtienen 2,9 g de l-(N-ace, 
til-carbamoil)-2-cianaziridina de punto de fusión 139/142SC. 
EJEMPLO 2

l-(N-piyaloil-carbamoil)-2-cianaziridina
A una solución dB 3 g de trimetilacetiMsoeianato - 

en 40 mi de tolueno absoluto se añade gota a gota, entre 20 
y 3QBC, una solución de 1,61 g de 2-cianaziridina en 30 mi - 
de tolueno, se agita posteriormente durante 1 hora a la tem­
peratura ambiente, la solución lechosa obtenida se concentra 
por evaporación en vació, el residuo de concentración por eva. 
poración se tritura eon una varilla de vidrio hasta que se -

inicia la cristalización, el cristalizado se tritura con _
éter y de este modo se obtienen ly82 g de l-(N-pivoloil-car



bamoil)-2-cianaziridina, que después de secar a 60*C en vacio 
funde a 136/l3B*C.
EJEMPLO 3 '

l-(N-cloroacetil-carbamoil)-2-cianaziridina
A 20,4 g de 2-clanaziridina, disueltoe en 200 mi de 

tolueno, se añade gota a gota con agitación y enfriamiento en 
tre 20 y 30*0, en aproximadamente 30 minutos, una solución de 
36 g de cloroaeetilisocianato en 100 mi de tolueno, la suspejn 
siÓn resultante se agita posteriormente durante 1 hora a la - 
temperatura ambiente, luego se filtra con succión, se lava - 
con tolueno, el residuo de filtración se tritura con éter, y 
de este modo se obtienen 62 g de producto bruto. Este se in­
corpora en aproximadamente 2,5 g 3 litros de acetato de etilo 
caliente a 60*0, se pone brevemente en ebullición, se trata - 
la solución transparente con carbón activo, se concentra por 
evaporación en vacio el producto filtrado transparente, toda­
vía caliente, el residuo de concentración por evaporación se 
tritura con éter absoluto y se seca en vacio durante 1 hora - 
a 70*0. De aste modo se obtienen 39,3 g de sustancia de punto 
de fusión 152/155*0; después de purificación adicional median, 
te extracción por agitación durante 5 minutos BOh 200 mi de —  

acetato de etilo a 60*0 y de trituración con éter del crista­
lizado tras secar a 70*0 Bn vacio, se obtienen 28,9 g de 1- 
(N-cloroacetil-carbamoil)-2-cianaziridina de punto de fusión 
152/155*0.

HÉMEL-B-á,
1- (N-dicloroacetil-carbamoil)-2-ciánaziridina



¡L9

A una solución de 2 g de 2-cianaziridina en 20 mi - 
de tolueno se añade gota a gota entre 20 y 30SC una solución 
de 4,62 g de dicloroacetilisocianato en 10 mi de tolueno ab­
soluto, se agita posteriormente durante 30 minutos a la tem- 

5 peratura ambiente, se filtra con succión el precipitado re—  

sultánte, se lava con tolueno, se tritura con éter el produ& 
to todavía húmedo según sale del embudo Buchner, y de este - 
modo se obtienen 5,3 g de producto bruto. 6,3 g de esta sus­
tancia se disuelven en 300 mi de acetato de etilo caliente,

10 se trata con carbón activo, se pone en ebullición brevemente 

se filtra con succión en caliente, el filtrado se concentra 
por evaporación en vacio, el residuo de concentración por —  

evaporación se tritura con éter, y de este modo se obtienen 
5 g de l-(N-dicloroacetil-carbamoil)-2-cianaziridina blanca - 

15 de punto de fusión 164/166SC.
EJEMPLO 5

1- (N-tricloroacetil-carbamoil)-2-cianaziridina
De manera análoga al Ejemplo 4, a partir de 1,62 g 

de cianaziridina, 4,5 g de trieloroacetilisocianato y agita- 
20 ción posterior durante 1 hora, se obtienen 2,82 g de l-(N-tri.

cloroacetil-carbamoil)-2-cianaziridina de punto de fusión 150/ 
152SC.
EJEMPLO 6
l-(N-cloroacetil-carbamoil)-2-ciano-3-metil-aziridina 

25 De manera análoga a como se describe en el Ejemplo
4, a partir de 3,3 g de 2-ciano-3-metil-aziridina bruta íme¿ 
cía de compuestos cig y trans) en 30 mi de tolueno y 4,8 g de
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cloroacetilisocianato en 15 mi de tolueno se obtienen 4 g de 

l-(N-cloroacetil-carbamoil)-2-ciano-3-metil-aziridina blanca 
que funde a 110/120/125SC tras secar a 60SC en vacío. Según 
el espectro de resonancia magnética nuclear (HMN) se presen­

ta una mezcla de aproximadamente 75% de forma cis y aproxima 
damente 25% de forma trans.

La preparación de la 2-ciano-3-metil-aziridina se 
realiza del aiguianta modo: A 67 g de crotonohitrilo, que - 
según el espectro de RMN contiene aproximadamente 40% de foja 
ma trans y aproximadamente 60% de forma cis, se añaden gota 
a gota con agitación a 259C en el transcurso de 2 horas 160 g 
de bromo, se continúa agitando durante 1 hora a 3Q3C, y se djg, 

ja reposar durante la noche a 25SC. El 2,3-dibromobutironitr¿. 
lo bruto asi obtenido es utilizado como tal para la siguiente 
etapa.

A 630 mi de una solución metanólica aproximadamente 
7 N de amoniaco se añade gota a gota a 10-15SC, con agitación 
una solución de 204,3 g de 2,3-dibromobutironitrilo bruto en 
200 mi de metanol, luego se deja subir la temperatura hasta - 
la ambiente, y se continúa agitando durante 1 hora a tal tem­
peratura. Luego se vierten rápidamente, con agitación, 250 mi 
de trietilamina, a continuación se pone en ebullición a reflu. 
jo durante 3^ horas, la solución se concentra por evaporación 
en vacío a una temperatura del baño de 30SC, el residuo de - 
concentración por evaporación se extrae 2 veces por ebulli—  

ción cada vez con 700 mi de éter, se filtra con succión la - 
sal de bromhidrato de la trietilamina, los filtrados en éter
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reunidos se tratan con carbón activo, se filtra con succión - 
el carbón y el filtrado se concentra por evaporación en vacío. 
El residuo de concentración por evaporación asi obtenido se - 
disuelve en 600 mi de cloroformo, se agita con 150 mi de solR 
ción acuosa saturada de NaCl, se separa la fase orgánica, se 
seca con Na2S0^, se la trata a continuación con carbón y el - 
filtrado transparente se concentra por evaporación en vacío - 
a una temperatura del baño de 35^0. De este modo se obtienen 
56,25 g de 2-ciano-3-metil-aziridina bruta oleosa.
EJEMPLO 7

l-(N-benzoil-carbamoil-2-cianaziridina
A 2,04 g de 2-cianaziridina, disueltos en 60 mi de 

tolueno absoluto, se añade gota a gota en 10 minutos entre - 
20 y 30SC con agitación una solución de 4,4 g de benzoiliso 
cianato en 30 mi de tolueno, se continúa agitando a la tempe, 
ratura ambiente durante 30 minutos, se filtra con succión el 
producto de reacción resultante, se lava con tolueno y la SUR 
tancia todavía húmeda según sale del embudo Buchner se tritR 
ra con éter, obteniéndose 5,3 g de producto bruto. Se disuei 
ve éste luego en 300 mi de benceno caliente, se separa mediajn 
te filtración con succión de un poco de material no disuelto 
y el producto filtrado transparente se enfría para producir - 
la cristalización. Tras reposar durante 30 minutos los criatR 
les se filtran con succión, se lavan con benceno y con éter y 
de este modo se obtienen 2,8 g de l-(N-benzoil-carbamoil)-2- 
cian-aziridina blanca de punto de fusión 144/146BC (tras secar 
en vacío a 60^0.



EJEMPLO B

1-(N—4-meülbenzoil-carbamoil )-2-cian-azir id ina
Análogamente al Ejemplo 7, a partir de 2,04 g de 2- 

cian-aziridina disueltos en 150 mi de tolueno, y una solución 
de 4,84 g de 4-metilbenzoilisocianato en 40 mi de tolueno, tras 
un tiempo de reacción de 1 hora a la temperatura ambiente, se 
obtienen 5 g de producto bruto de punto de fusión 177/lBOSC.
0,5 g de este producto se extraen por ebullición con 30 mi de 
benceno, se separa el material no disuelto y se hace cristalj, 
zar el filtrado caliente. Luego se filtran con succión los —  

cristales obtenidos, se lavan con benceno y con áter y se ob­
tienen 0,1 g de punto de fusión 178/lBOüC.
EJEMPLO 9

l-(N-4-clorobenzoil-carbamoil)-2-cian-aziridina
Análogamente al Ejemplo 7, a partir de 2,04 g de 2- 

cianaziridina, disueltos en 100 mi de tolueno, y una solución 
de 5,45 g de para-clorobenzoilisocianato en 50 mi de tolueno, 
tras un tiempo de reacción de 1 hora a la temperatura ambien­
te, se obtienen 5,8 g de l-(N-4-clorobenzoil-carbamoil)-2-cia 
naziridina, que no precisa de ninguna purificación adicional. 
Punto de fusión 160/l62SCi 
EJEMPLO 10

1-(N-3-nitrobenzoil-carbamoil)-2-cman-aziridina
A 2,04 g de 2-cianaziridina, disueltos en 50 mi de 

tolueno absoluto, se añade gota a gota con agitación en apro­
ximadamente 10 minutos, entre 20 y 30SC, una solución de 5,8 

g de meta-nitrobenzoilisocianato en 100 mi de tolueno, se si-



5

10

15

20

25

23

gue agitando durante 30 minutos a la temperatura ambiente, se 
filtra con succión el producto sólido separado, se lava con tR 
lueno y se tritura con éter. De este modo se obtienen 4,8 g de
1- (N-3-nitrobenzoil-carbamoil)-2-cian-aziridina blanca de puR 
to de fusión 156/158SC (tras secar en vacio durante 1,5 horas 
a 70SC).
EJEMPLO 11
1?(N-2.4-diclorobsnzoilcarbamail)-2-cian-aziridina

Análogamente al Ejemplo 10, a partir de 2,04 g de -
2- cian-aziridina, disueltos en 50 mi de tolueno absoluto, con 
una solución de 6,48 g de 2,4-diclorobenzoilisocianato en 75 
mi de tolueno después de agitar posteriormente durante 1 hora 
a la temperatura ambiente, se obtienen 4,7 g de l-(N-2,4-diclR 
robenzoil-carbamoil)-2-cian-aziridina de punto de fusión 130/ 
132SC.
EJEMPLO 12

1-(N-2-tiofenocarbonil-carbamoil)-2-cian-azirid ina
2,76 g de tiofen-2-carbonilisocianato, disueltos en 

45 mi de tolueno absoluto, se mezclan gota a gota con agitación 
a 20-30SC, con una solución de 1,22 g da 2-cianaziridina en - 
30 mi de tolueno, se continúa agitando durante 1 hora a la —  

temperatura ambiente, se filtra con succión el precipitado oh 
tenido, se lava con tolueno y a continuación se tritura con - 
éter. De este modo se obtienen 3,4 g de l-(N-2-tiofeno-carbonii) 
-carbamoil-2-cian-aziridina de punto de fusión 156/160SC, que 
todavía contiene un poco de amida de ácido tiofeno-2-carboxilico.

La preparación del tiofeno-2-carbonilisocianato se -



5

10

15

20

25

24

efectúa tal como se describe seguidamente:

33,1 g de amida dB ácido tiofeno-2-carboxÍlico (púa 
to de fusión 179/18Q9C) se ponen en ebullición con 38 g de — 
cloruro de oxalilo en 105 mi de cloruro de etileno durante 6 
horas a reflujo, luego el disolvente se evapora en vacio, y el 

residuo se fracciona. Con punto de ebullición 98-1009C a 12 - 
mm de Hg pasan 33,4 g del tiofen-2-carbonil-isocianato.
EJEMPLO 13

l-/ht-Q.-metil-3-nitro-4-oirazolilcarbonil )-carbamoil/-2-cian
=azjKiáina

2,8 g de l-metil-3-nitro-pirazol-4-carbonilisociang, 
to bruto de punto de fusión 55-599C se disuelven en 100 mi de 
éter absoluto, se separa algo de material no disuelto, se afig, 
den lentamente 0,86 g de 2-cianaziridina, disueltos en 20 mi 
de áter absoluto, y se continúa agitando durante 1 hora a la 
temperatura ambiente la suspensión resultante. Luego se fil­
tra con succión, se trituran los cristales con éter absoluto, 
y de esta modo se obtienen 1,8 g de l-/N-(l-metil-3-nitro-4-p¿ 
razolil-carbonil)-carbamoiJ,/-2-cian-aziridina de punto de fu­
sión 5B/649C, que ss higroscópica y contiene un poco de 1-me- 
til-3-nitropirazol-4-carboxamida.

El l-matil-3-nitro-pirazol-4-carbonilisocianato es 
preparado del siguiente modo:

10,2 g de l-metil-3-nitro-4-pirazolcarboxamida (pun 
to de fusión 190/1929C) se ponen en ebullición con 24 mi de - 
cloruro de oxalilo en 120 mi de clorobenceno (punto de ebullj. 
ción 1329C) durante 5 horas a reflujo, luego se evapora el di



25
solvente en vacío y se deja cristalizar el residuo oleoso, 
obteniéndose 11,6 g de l-metil-3-nitro-pirazol-4-carbonili 
socianato bruto de punto de fusión 55/59^0.

EJEMPLO 14

5 l-(N-etoxicarbonil-carbamoil)-2-cian-aziridina

A 1,12 g de 2-cianaziridina, disueltas en 30 mi de 
tolueno absoluto, se añade gota a gota con agitación a 20 - 
30SC una solución de 1,9 g de etoxicarbonilisocianato en 40 
mi de tolueno, se continúa agitando durante 1 hora (a la - 

10 temperatura ambiente), se filtra con succión el precipitado
resultante, se lava con tolueno, se tritura con éter, y de 
este modo se obtienen 1,85 g de l-(N-etoxicarbonil-carbamoil) 
2-cian-aziridina de punto de fusión 108/110SC.

EJEMPLO 15

15 l-(N-cloroacetil-carbamoil)-2-ciano-3-fenil-aziridina

1 g de 2-ciano-3-fenil-aziridina bruta se disuel­
ven en 25 mi de éter absoluto, se añade gota a gota con agi 
tación una solución de 0,83 g de cloroacetilisocianato en
3,5 mi de éter y se continúa agitando a la temperatura am-

20 biente durante 1 hora. El precipitado obtenido es luego fil­
trado con succión, lavado con éter y secado en vacío. De es, 
te modo se obtienen 1,24 g de l-(N-cloroaeetil-carbamoil)- 
2-ciano-3-fenil-aziridina de punto de fusión 153/158/1653C. 
Según el espectro de RMN se presenta una mezcla de isómeros
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a basa de alrededor da 30% de forma trans y alrededor de - 
70% de forma cía.
Preparación de 2-ciano-3-fenil-aziridina:.
A partir de nitrilo da ácido cinámico y bromo se prepara - 

5 según la bibliografía 3-fenil-2,3-dibromo-propionitrilo, y 
éste se utiliza como producto bruto (punto de fusión 80-90! 
C). 5,1 g de esta producto dibromado se incorporan en una 
solución de amoníaco gaseoso en 31 mi de dimetilsulfóxido, 
luego se introduce amoníaco gaseoso durante 1 hora a tra - 

10 ves da la solución, se mezcla seguidamente con 120 mi de - 
agua y se extrae 4 veces, cada vez con 120 mi de éter.Tras 
concentrar por evaporación en vacío los extractos en éter 
reunidos quedan 2,63 g de 2-ciano-3-fenil-aziridina bruta. 
0,5 g de ásta proporcionan, tras triturar con aproximdamen. 

15 te 1 mi de éter, 0,12 g de cristales de punto de fusión - 
97/100BC.

EJEMPLO 16

l-(N-trifluorometilsulfenil-carbamoil)-2-cian-aziridina

3,5 g de trifluorometilsulfenilisocianato se di- 
20 suelvan an 35 mi de tolueno, se añade a esto gota a gota - 

con agitación una solución de 1,67 g de 2-cianazitidina en 
25 mi de tolueno (entre 20 y 30!C), se continúa agitando - 
durante 1 hora a la temperatura ambiente, luego se tritura 
con la varilla de vidrio junto a las paredes del matraz, y 

25 se continúa agitando a la temperatura ambiente durante 1 -
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hora más la suspensión da cristales resultante. Luego se - 
filtra con succión, se lava con tolueno, sa tritura con - 
éter de petróleo el cristalizado y de este modo se obtienen
2,4 g de l-(N-trifluoCometilsulfenil-carbamoil)-2-cian-az¿

5 ridina de punto de fusión 83/85SC.

EJEMPLO 17

1-(N-mesil-carbamoil)-2-cianaziridina

1,6 g de 2-cianaziridina son disueltos en 16 mi 
de éter absoluto. Esta solución, enfriando con hielo, es - 

10 mezclada gota a gota con una solución en áBt absoluto de -
2,6 g de mesilisocianato. Tras agitar posteriormente durati 
te 30 minutos a la temperatura ambiente, se filtran con - 
succión los cristales precipitados, se lavan con éter y se 
secan en vacío. Rendimiento: 2,9 g = 65% de la teoría de - 

15 cristales blancos de punto de fusión 110-112SC.

EJEMPLO 18

1-(N-4-metilbencsnosulfonil-carbamoil)-2-cian-aziridina

A una solución de 1,18 g de para-tolusnosulfoni- 
lisocianato en 15 mi de tolueno absoluto sa añade gota a - 

20 gota con agitación, entre 20 y 30BC, una solución de 0,408 
g de 2-cianaziridina en 10 mi de tolueno, luego el matraz 
se rasca con una varilla de vidrio para separar la solu - 
ción de reacción, la suspensión de cristales resultante da 
este modo se agita durante 1 hora a la temperatura ambien-
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te, se filtra con succión, se lava con tolueno y los cris­

tales se trituran con éter, obteniéndose 1,1 g de l-(N-4- 
metilbencenosulfonil-carbamoil)-2-cian-aziridina de punto 

5 de fusión 156/158*C.

EJEMPLO 19

l-(N-para-metoxifenilsulfonil-carbamoil)-2-cianaziridina

2,5 g de 2-cianaziridina son disueltos en 25 mi 
de éter absoluto. A esta solución se añaden gota a gota,en 

10 un baño de hielo, 7,15 g de parametoxifenilsulfonilisocia- 
nato, disueltos en 50 mi de éter absoluto. Tras completar­
se la deposición de cristales a la temperatura ambiente se 
filtra con succión, se lava con éter y se saca en vacío. 
Rendimiento: 8,05 g = 85% de la teoría, de cristales blan- 

15 eos de punto de fusión 125-1293C (formación de burbujas).
Para la preparación de una sal sódica soluble en 

agua se disuelven 0,281 g del compuesto obtenido en 5 mi - 
de metanol, se mezclan con 0,054 g de metilato sódico y - 
luego de concentra la solución en vacío. El residuo, tras 

20 extraer por agitación con éter absoluto, proporciona 0,2 g 
de cristales blancos de punto de fusión 197-200*C (con des 
composición).

EJEMPLO 20

l-(N-orto-tolilsulfonil-carbamoil)-2-ciaMEiridina

25 1,8 g de 2-cianaziridina son disueltos en 18 mi -
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de éter absoluto. A esta solución se añaden gota a gota an 
un baño de hielo 4,8 g de orto-tolilsulfonilisocianato, di 
sueltos an 48 mi de éter absoluto. Tras continuar agitando 
durante una hora a la temperatura ambiente, se filtran con 

5 succión los cristales precipitados, se layan con ásr y se 
secan en vacío. De este modo se obtienen 5,05 g = 78% de la 

teoría, de cristales blancos, que para la purificación adi­
cional son disueltos en una mezcla moderadamente caliente 
de éter y acetato de etilo. El filtrado se mezcla con li - 

10 groína hasta el enturbiamiento y se enfría. De este modo - 
se obtienen cristales blancos de punto de fusión 125-129BC 
(formación de burbujas).

De manera análoga a como se describe en el Ejem­
plo 19 se obtiene una sal sódica soluble en agua, de punto 

15 de fusión 89-93SC (con descomposición).

EJEMPLO 21

1-(N-para-clorofanilsulfonil-carbamoil)-2-cianaziridina

3,2 g de 2-cianaziridina son hechos reaccionar, 
análogamente a como se describe anteriormente con 9,2 g de 

20 para-clorofenilsulfonilisocianato. Rendimiento 8,3 g = 69% 

de la teoría, de cristales blancos de punto de fusión 122-
126RC (formación de burbujas).

De manara análoga a como se describe en el Ejem­
plo 19, se obtiene una sal sódica soluble en agua, de punto 
de fusión 175-179RC (con descomposición).25
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3,94 g de etoxicarbonilisotiocianato se disuelven 
en 75 mi de tolueno absoluto, a esto se añade gota a gota - 
entre 20 y 30*C una solución de 2,04 g de 2-cianaziridina - 
en 50 mi de tolueno, luego se continúa agitando durante 1 - 
hora a la temperatura ambiente, después se filtra con suc - 
ción el cristalizado obtenido, se lava con tolueno y los - 
cristales se trituran con éter. De esta manera se obtienen 
4 g de l-(N-etoxicarbonil-tiocarbamoil)-2-cianaziridina de 
punto da fusión 152/155SC (disgregación).

EJEMPLO 23

l-(N-benzoil-tiocarbamoil)-2-ciana-ziridina

Una solución de 2,04 g de 2-cianaziridina en 75 
mi de éter absoluto ss añade gota a gota a una solución de
4,9 g da banzoilisotiocianato en 75 mi de éter absoluto,se 
continúa agitando durante 1 hora (a la temperatura ambien­
te), se filtra con succión al producto cristalizado obteni 
do, se le tritura con éter absoluto, y de este modo se ob­
tienen 2,7 g de l-(N-benzoil-tiocarbamoil)-2-cian-aziridi- 
na de punto de fusión 135/140SC (disgregación).

EJEMPLO 24

l-(N-etanosulfonil-carbamoil)-2-cianaziridina

EJEMPLO 22

l-(N-atoxicarbonil-tiocarbamoil)-2-cianaziridina
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1,4 g de 2-cianaziridina son disueltos en 14 mi 

de éter absoluto. Enfriando con hielo se incorporan gota 
a gota en la solución 3 g de etanosulfonilisocianato, di­
sueltos en 30 mi de éter absoluto. Se continúa agitando - 

durante 30 minutos a la temperatura ambiente y se filtran 
con succión los cristales precipitados. Tras lavar con - 
éter y secar en vacío se obtienen 1,7 g = 41% de la teo - 
ría, de cristales blancos de punto de fusión 70-73SC (fog 
mación de burbujas).

EJEMPLO 25

l-(N-etoxalil-carbamoil)-2-cian-aziridina

Una solución de 2,04 g de 2-cianaziridina en 50 
mi de tolueno absoluto se añade gota a gota entre 20 y - 
30RC, con agitación, a una solución de 4,3 g de carboetR 
xi-carbonilisocianato en 50 mi de tolueno absoluto, sepa­
rándose un aceite incoloro, que cristaliza después de tri¡, 
turar a fondo con la varilla de vidrio. Se continúa agi - 
tando durante 1 hora a la temperatura ambiente la suspen­
sión cristalina resultante, luego se filtra con succión, 
se lava con tolueno y los cristales se trituran con éter, 
obteniéndose 4,9 g de l-(N-etoxalil-carbamoil)-2-cian-azi 
ridina de punto de fusión 104/106SC.

EJEMPLO 26

l-(N-fenilsulfonil-carbamoil)-2-cianaziridina
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Se disuelven 0,B2 g de 2-cianaziridina en B mi de 
tolueno y se añaden gota a gota, enfriando con hielo, 2 g 
de fenilsulfonilisocianato, disueltos en 10 mi de tolue - 
no. Después de continuar agitando durante 45 minutos a la 

5 temperatura ambiente, se filtran con succión los cristales 
separados, se lavan con éter y se secan en vacío. De este 
modo se obtienen 1,45 g *= 53% de la teoría, de cristales - 
blancos de punto de fusión 103-108SC.

EJEMPLO 27

10 l-(N-mata-nitrofenilsulfonil-carbamoil)-2-cianaziridina

A una solución de 1,3 g de 2-cianaziridina en 13 
mi de éter absoluto se añade gota a gota una solución de 
4 g de meta-nitrofenil-sulfonilisocianato en una mezcla - 
de 40 mi de éter absoluto + 30 mi de tolueno. 5e continúa 

15 agitando a la temperatura ambiente, hasta qu8 es total - 
la separación de cristales, se filtra con succión y se la 
va con éter. De este modo se obtienen 2,5 g = 4B% de la - 
teoría, del compuesto deseado de punto de fusión 100-103S 
C.

20 EJEMPLO 28

l-(N-acrilolil-carbamoil)-2-cianaziridina

1,6 g de acrilisocianato bruto, disueltos en 30 - 
mi de tolueno, se mezclan a 20-30*C con una solución de - 
1,12 g de 2-cianaziridina en 10 mi de tolueno, se continúa
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agitando durante 1 hora(a la temperatura ambiente), ae fil 
tra con succión la sustancia cristalina separada, se lava 
con tolueno, se la tritura con éter absoluto y de este mg, 
do se obtienen 2,06 g del compuesto deseado de punto de - 

5 fusión 158/160BC, que es prácticamente insoluble en agua, 
pero que pasa a disolverse al añadir NaOH 2 N en exceso.

EJEMPLO 29

1-(M-cinamoil-carbamoil)-2-cianaziridina

A 2,5 g de cinamoilisocianato, disueltos en 20 mi 

10 de tolueno, se añade con agitación entre 20 y 30SC una so­
lución de 0,9S g de 2-cianaziridina en 20 mi de tolueno,la 
solución resultante se agita posteriormente durante 1 hora 
a la temperatura ambiente.,; luego se filtra con succión, se 
lava con tolueno, el cristalizado se tritura con éter absg 

15 luto, se seca durante 1 hora a 50*C en vacío y de este mo­
do se obtienen 1,9 g de producto bruto de punto de fusión 
134/136SC. Se pone en ebullición brevemente con 50 mi de - 
acetato de etilo, se mezcla con carbón activo y el filtra­
do en acetato de etilo, caliente y transparente, se concen, 

20 tra por evaporación en vacío, y el residuo de concentra - 
ción por evaporación se tritura con éter absoluto. Be este 
modo se obtienen 1,2 g de.la sustancia deseada de punto de 
fusión 163/164SC, que es prácticamente insoluble en agua, 
pero que pasa a disolverse al añadir NaOH 2 N en exceso.
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4 g de etoxicarbonilacetilisocianato, disueltos 
en 40 mi de tolueno, se mezclan a 20-30BC con agitación - 

5 con una aolución de 1,73 g da 2-cianaziridina en 20 mi da 
tolueno, apareciendo después de aproximadamente 5 minutos 
un depósito oleoso, que solidifica gradualmente al tritu­
rar. La suspensión así obtenida se continúa agitando duran 
te 1 hora más a la temperatura ambiente, luego se filtra 

10 con succión, se lava con tolueno y el producto sólido se 
tritura con éter absoluto. De este modo se obtienen 3,7 g 
de la sustancia deseada de punto de fusión 121/123RC, que 
es prácticamente insoluble en agua pero soluble en NaOH - 
acuosa diluido.

15 El etoxicarbonilacetilisocianato empleado como -
material da partida es preparado del siguiente modo:

26.2 g de carboetoxiacetamida (punto de fusión 46-^50*0, - 
80 mi de cloruro de etileno y 25 g de cloruro de oxalilo - 
se ponen en ebullición durante 6 horas a reflujo, se avapo

20 ra en vacío el cloruro de etileno y se destila en vacío el 
residuo sólido de concentración, por evaporación. Punto de 
ebullición a 0,1 mm de Hg = 66SC; a esa temperatura pasan
8.2 g de producto destilado de etoxicarbonilacetilisociana 
to.

EJEMPLO 30

l-(N-atoxicarbonilacatil-carbamoil)-2-cianaziridina

25 EJEMPLO 31
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6,52 g da metilsulfonacetiliaocianato bruto sa 
disuelven en 60 mi de tolueno, se separa el aceite no d¿ 
suelto, a esta solución se añade con agitación entre 20 

5 y 30SC una solución de 1,36 g de 2-cianaziridina en 20 mi 
de tolueno, se continúa agitando a la temperatura ambien­
te durante 1 hora, la sustancia semisolida obtenida se tr^ 
tura a fondo con tolueno de nueva aportación, la sustancia 
sólida así obtenida se filtra con succión, se la tritura 

10 con éter absoluto y de este modo se obtienen 1,4 g del com­

puesto deseado de punto de fusión 126/128SC, que es prácti 
camente insoluble en agua pero se disuelve en NaOH acuoso 
diluido.

El metilsulfonacetiliaocianato empleado como ma- 
15 terial de partida es obtenido del siguiente modo:

16,44 g de metilsulfonacetamida (punto de fusión 
113/114&C) se suspenden en 60 mi de cloruro de etileno,se 
añaden lentamente 11,6 g de cloruro de oxalilo, se pone en 
ebullición a reflujo durante 6 horas, luego se separa el 

20 cloruro de etileno desde la solución obtenida mediante —
destilación en vacío, y de este modo se obtienen 16,7 g del 
metileulfonacstilisocianato bruto.

EJEMPLO 32

l-(N-para-atoxicarbonilbenzoil-carbamoil)-2-cianaziridina

l-(N-metilsulfonacetil-carbamoil)-2-cianaziridina

25 A 1,1 g de 4-etoxicarbonil-benzoilisocianato brju
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to, disueltos en 10 mi de tolueno, se añaden gota a gota con 
agitación entre 20 y 30*0,0,34 g de una solución de 2-cia, 

naziridina en 10 mi da tolueno, se continua agitando a la 
temperatura ambiente durante 1 hora, añadiéndose entre tan 

5 to 10 mi más de tolueno, para obtener de modo agitable la 
papilla resultante. Luego se filtra con succión, se lava - 
con tolueno, se tritura con éter absoluto y de este modo se 
obtienen 1,1 g de la sustancia deseada de punto de fusión 
146/148*0, que está acompañada por un poco de l-(N-para- 

10 metoxicarbonilbenzoilcarbamoil)-2-cianaziridina. La austaR 
cia obtenida es prácticamente insoluble en agua, pero solu, 
ble en NaOH acuoso diluido.

El 4-etoxicarbonilbenzoiliaocianato bruto, emplea, 

do como material de partida, es obtenido del siguiente mo- 
15 d o!

9,7 g de ácido 4-etoxicarbonilbenzoico bruto (punto de fu, 
sión 168/170*0) se ponen en ebullición a reflujo con 40 g 

de SOClg y 0,2 mi de trietilamina durante 3 horas (inician 
dose ya después de 30 minutos la formación de una solu - 

20 ción transparente), se evapora el SOClg en exceso, se di­
suelve en 20 mi de dioxano el residuo oleoso de concentra­
ción por evaporación, se añade gota a gota esta solución a 
200 mi de amoníaco acuoso concentrado (a 0 hasta 10*0), se 
continúa agitando durante 30 minutos a esta temperatura, - 

25 luego se filtra con succión, se lava con hielo/agua y de - 
este modo se obtienen 9,5 g de 4-etoxicarbonilbenzamida - 
bruta de punto de fusión 176/178*0.
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Esta amida así obtenida (9,5 g ) se pone en ebu­

llición con 20 mi de cloruro de etileno y 7,3 g de cloru­
ro de oxalilo durante 6 horas a reflujo, luego el cloruro 
de etileno se evapora en vacío y de este modo se obtienen 
9,85 g de residuo oleoso, a saber el 4-etoxicarbonil-ben- 
zoilisocianato bruto.

EJEMPLO 33

l-(N-ciclohexanocarbonil-earbamoil)-2-cianaziridina

A una solución de 3,2 g de ciclohexancarboniliso- 
cianato en 50 mi de tolueno se añade gota a gota con agita 
ción a 20-30BC una solución de 1,41 g de 2-cianaziridina 
en 20 mi de tolueno, se continúa agitando a la temperatu­
ra ambiente durante 15 minutos, se separa de algo de pas­
ta sedimentada, se agita la solución transparente durante 
1 hora mée a la temperatura ambiente y luego se filtra con 
succión el cristalizado que entretanto se ha separado.Se 
lava con tolueno, el cristalizado se tritura con éter abso 
luto y se seca en vacío durante 1 hora a 50*C. De este mo­
do se obtienen 3,2 g de la sustancia deseada de punto de 
fusión 142/144SC, que es prácticamente insoluble en agua 
pero se disuelve en NaOH acuoso diluido.

EJEMPLO 34

l-(N-n-butilsulfonil-carbamoil)-2-cianaziridina

1,5 g de 2-cianaziridina son disueltos en 15 mi
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de éter absoluto y son mezclados gota a gota, con enfria­
miento con hielo y agitación, con una solución de 4 g de 
n-butiliaocianato en 40 mi de éter absoluto. Tras conti­
nuar agitando durante 1 hora a la temperatura ambiente,la 

5 solución transparente es concentrada y al residuo oleoso 
es llevado a cristalización con éter-ligroína. Sa filtra 
con succión y ae lava con éter-ligroína. De este modo se - 
obtienen 2,0 g = 40% de la teoría, de punto de fusión 80- 
85SC.

10 EJEMPLO 35

1- (N-para-metoxibenzoil-carbamoil)-2-cianaziridina

Análogamente al Ejemplo 1, a partir de 2,04 g de
2- cianaziridina (disueltos en 50 mi de tolueno) y de una - 
solución de 5,35 g de para-metoxibenzoilisodanato en 75 mi

15 de tolueno, y agitando posteriormente durante 1 hora a la 
temperatura ambienta, se obtienen 3,5 g de la sustancia - 
deseada da punto de fusión 130/132SC (sin purificación con 
a:etato de etilo).

EJEMPLO 36

20 l-(N-n-pentanocarbonil-carbamoil)-2-cianaziridina
... ^ '. ̂ ^  * - ..... ....

Y. Análogamente al Ejemplo 14, a partir de 0,81 g de
2-cianaziridina (disueltos en 8 mi de tolueno) y de una - 
solución da 1,7 g de n-pentano-carbonilisocianato en 17 mi 
de tolueno (sin purificación con éter) se obtienen 1,6 g -
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del compuesto deseado de punto de fusión143/144SC.
El n-pentanocarbonilisocianato empleado como ma­

terial de partida se obtiene poniendo en ebullición a re­
flujo durante 6 horas 12 g de amida de ácido caproico 

5 (punto de fusión 99/101BC) con 8,1 mi de cloruro de oxali- 
lo en 42 mi de cloruro de etileno, separando por destila - 
ción el disolvente y fraccionando el residuo. Rendimiento: 
5,5 g, punto de ebullición a 17 mm de Hg = 60/63SC.

EJEMPLO 37

10 N,N'-bis-(l-carbonil-2-eianaziridinil)-sulfanilamida

Se disuelven 3 g de 4-isocianatofenilsulfoniliso. 
cianato en 100 mi de éter absoluto y se añade gota a gota 
a +5SC una solución de 2 g de 2-cianaziridina en 100 mi 
de éter absoluto. Después de continuar agitando durante 

15 2 horas se filtran con succión los cristales precipita -
dos, se lavan con éter y se secan en vacío. Sa obtienen - 
de este modo 3,9 g de punto de fusión 97SC (con descompo­
sición).

EJEMPLO 38

20 l-(N-fenoxiacetil-carbamoil)-2-cianaziridina

1,26 g de 2-cianaziridina, disueltos en 20 mi de 
tolueno, se incorporan con agitación entra 20-30SC en una 

solución de 3,3 g de fenoxiacetiliaocianato en 40 mi de - 
tolueno, tras continuar agitando durante 1 hora a la tem-
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paratura ambiente se filtra con succión el material sepa 
redo, se lava con tolueno, el producto de reacción ee t^i 
tura con éter absoluto, y de este modo, tras secar, se - 
obtienen 3,6 g de la sustancia deseada de punto de fusión 
134/136SC.

EJEMPLO 39

l-(N-para-clorofenoxiacatil-carbamoil)-2-cianaziridina

0,7 g de 2-cianaziridina, dieueltos en 5 mi da - 
éter, se añaden gota a gota a una solución agitada de 1,85 
g de para-clorofanoxiacetilisocianato en 5 mi de éter a la 
temperatura ambiente, después de continuar agitando du - 
rante 1 hora se filtra con succión el producto de reac­
ción separado, y se lava posteriormente con éter absolu­
to. De este modo, trae secar, se obtienen* 2,1 g del com­
puesto deseado de punto de fusión 152/155SC, que es prác 
ticamente insoluble en agua, pero se disuelve en NaOH - 
acuoso diluido.

El para-clorofenoxiacetilisocianato empleado cg 
mo material da partida es obtenido del siguiente modo:

3,72 g de para-clorofenoxiacetamida de punto de 
fusión 139/140SC se suspenden en 35 mi de cloruro de et¿, 
leño, se incorporan gota a gota 2,1 mi de cloruro de oxg 
lilo, se calienta durante 6 horas a reflujo, se separa lge 
go por destilación el cloruro de oxalilo en exceso y se - 

fracciona en vacio el residuo. Con punto de ebullición a
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0,01 mm de Hg s= 120SC ge obtienen 2,73 g del para-clorofeno, 
xiacetilisocianato deseado.
EJEMPLO 40

l-(N-ciclohexilaeetil-earbamoil)-2-cianaziridina
1,14 g de 2-cianaziridina, disueltos en 14 mi de - 

tolueno, se incorporan con agitación a la temperatura ambien. 
te en una solución de 2,S g de ciebhexilacetilisocianato en 
30 mi de tolueno, se continúa agitando durante 1 hora, lug, 
go se filtra con succión la sustancia separada, se lava —  

con tolueno y finalmente se tritura con éter, obteniéndose 
2,8 g de la sustancia deseada de punto de fusión 142/144*0. 
El producto es prácticamdnte insoluble en agua, pero solu—  

ble en NaOH acuoso diluido; está impurificado con un poco - 
de sustancia que contiene cloro.

El ciclohexilacetilisocianato empleado como mate­
rial de partida es obtenido del siguiente modoí

14,1 g de amida de ácido ciclohexilacético en 40 - 
mi de cloruro de etileno se mezcla cuidadosamente con 14,5 
g de cloruro de oxalilo y se pone en ebullición a reflujo 

durante 3 horas, luego se evapora en vacio el cloruro de —  

oxalilo en exceso y se fracciona en vacio el residuo de cort 
centración por evaporación; punto de ebullición a 0,05 mm - 
de Hg at 48/50SC se obtienen 11,6 g de ciclohexilacetilisoeia 
nato.
EJEMPLO 41

l-(N-dodecanail-carbamoil)-2-cianaziridina
Una solución de 1 g de 2-cianaziridina en 10 mi -
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de tolueno se incorporan, por dBbajo de 25SC, en una solu­
ción agitada de 3,3 g de dodecanoilisocianato en 40 mi de 
tolueno, se agita posteriormente durante 1 hora a la tempe, 
ratura ambiente, se filtra con succión la sustancia separa 
da, se lava con tolueno, el producto de reacción obtenido 
se tritura con éter, y de este modo se obtienen 2,2 g de la 
sustancia deseada de punto de fusión 140/143SC.

El dodecanoilisocianato empleado como material de 
partida es obtenido del siguiente modo:

19,9 g de amida de ácido láurico (punto de fusión 
104/l05*C) se suspenden en 40 mi de cloruro de etileno, a - 
OSC se añadBn en porciones 14,5 g de cloruro de oxalilo, - 
se caliente lentamente a reflujo, presentándose después de 
2 horas una solución transparente, se pone en ebullición a 
reflujo en total durante 6 horas, se deja enfriar durante 
la noche, la suspensión obtenida se concentra por evapora—  

ción en vacio y de este modo se obtienen 23,5 g de residuo 
de concentración por evaporación. Se fraccionan en vacio 21 
g del mismo. Con punto de ebullición a 0,05 mm de Hg = 98/ 

101SC se obtienen 6,1 g de dodecanoilisocianato muy hitjroa 
cópico.
EJEMPLO 42
l-(N-6-.naftalenocarbonil-carbamoil)-2-cianaziridina

0,68 g de 2-cianaziridina en 10 mi de tolueno se - 
incorporan a 25SC en una solución agitada de 1,97 g de na,f 
talen-2-carbonilisocianato en 40 mi de tolueno, se agita - 
posteriormente durante 1 hora, se filtra con succión el mg,
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terial separado, se lava con tolueno, se le tritura con - 
éter absoluto, y de este modo se obtienen 1,9 g de la sus­
tancia deseada de punto de fusión 164/166SC.

El naftalen-2-carbonilisocianato empleado como ma 
terial de partida se obtiene&1 siguiente modo:

17,1 g de naftalen-2-carboxamida (punto de fusión 
190/1923C) se ponen en ebullición a reflujo durante 6 ho­
ras en 40 mi de cloruro de etileno con 14,5 g de cloruro - 
de oxalilo, formándose una solución transparente después - 
de 2 horas. Luego, el disolvente en excáso se destila en - 
vacío y el residuo sólido de concentración por evaporación 
se fracciona en vacio. Con punto de ebullición a 0,03 mm de 
Hg - 120/122SC se obtienen 7,8 g de naftalen-2-carbonil-isR 
cianato.
EJEMPLO 43

l-_¿h!-( 5.6.7.8-tetrahidronaftalen-2-carbonil)-carbamoil/-2-
,c ,i.eP9 X.ijridina

0,41 g de 2-cianaziridina, disueltos en 10 mi de 
tolueno, se añaden a la temperatura ambiente a una solución 
de 1,2 g de 5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2—carbonilisocianato 
en 20 mi de tolueno, se continúa agitando durante 1 hora, 
se filtra con succión la sustancia precipitada se lava con 
tolueno, se le tritura con éter absoluto, y de este modo se 
obtienen 0,9 g de la sustancia deseada de punto de fusión 
166/168SC. El compuesto es prácticamente insoluble en agua, 
pero soluble en NaOH acuoso diluido.

La preparación del 5,6,7,8-tetrahidronaftalsn-2-
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carbonilisocianato empleado como material de partida se efec. 
túa de la siguiente manera:

3,8 g de ácido 5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-carbg. 
xilico se ponen en ebullición a reflujo con 11,5 g de —

5 SOCI2 durante 2 horas la solución se concentra por evaporg, 
ción en vacio y el residuo oleoso se fracciona Bn vacio.
Con punto de ebullición a 0,03 de Hg 108-llQSC se obtie—  

nen 3 g del correspondiente cloruro de ácido carboxilico. - 
Este se disuelve en 30 mi de éter absoluto, se hace pasar - 

1Q amoniaco gaseoso con agitación durante aproximadamente 45 - 
minutos, se filtra con succión el material separado, se la­
va con éter,y éste se tritura con agua. Se obtienen de esta 
manera 2,2 g de 5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-carboxamida de 
punto de fusión 139/141SC. Esta, sustancia se pone en ebull¿ 

15 ción en 5 mi de cloruro de etileno con 1,9 g de cloruro de 
oxalilo (suspendido) durante 2 horas a reflujo, y luego la 
solución transparente se concentra por evaporación en vacio 
durante 2 horas más y se fracciona el residuo oleoso en va­
cio. Con punto de ebullición a 0,05 mm de Hg = 118-120SC se 

20 obtienen 1,2 g de 5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-carbonilisocia 
nato.
EJEMPLO 44
l-(N-2-furoil-carbamoil)-2-cianaziridina

Una solución de 0,7 g de 2-cianaziridina en 3 mi 
25 de éter absoluto se incorpora a la temperatura ambiente en 

una solución agitada de 1,37 g de 2-furoilisocianato en 7 
mi de éter absoluto, se continúa agitando durante 1 hora -
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áe filtra con succión el material separado (2,22 g), se 
le tritura con aproximadamente 10 mi de éter absoluto, se 
filtra con succión, y de este modo se obtienen 1,6 g de la 
sustancia deseada de punto de fusión 148/150SC, que es prát: 

5 ticamente insoluble en agua, pero se disuelve en NaOH acuo­
so diluido.
EJEMPLO 45

1-(N-2-benzofuroil-carbamoil)-2-cianaziridina
Una solución de 1,36 g de 2-cianaziridina en 15 mi 

10 de tolueno se incorpora a la temperatura ambiente en una - 

solución agitada de 3.74 g de 2-benzofuroilisocianato en - 
60 mi de tolueno, se continúa agitando durante 1 hora, se - 
filtra con succión la sustancia separada, se lava con tolue. 
no, se la tritura con éter absoluto y de este modo se obti¿ 

15 nan 3,3 g de la sustancia deseada de punto de fusión 190/ 
192SC, que es prácticamente insoluble en agua, paro soluble 
en NaOH acuoso diluido.

La preparación del 2-benzofuroilisocianato, emplea, 
do como material de partida, se efectúa poniendo en ebulli 

20 ción a reflujo durante 3 horas 12,2 g de benzofuran-2-cajE 
boxamida en 40 mi de cloruro de etileno con 14,5 g de clo­
ruro de oxalilo, evaporando en vacio el cloruro de oxalilo 
en excesoyy fraccionando en vacío el residuo sólido de con­
centración por evaporación. Con punto de ebullición a 0,03 

25 mm de Hg = 102/104SC se obtienen 9,48 g de 2-benzofuroilisjo 
cianato.
EJEMPLO 46
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l-(N-3,4-metilendioxibenzoil-carbamoil-2-cianaziridina
0,26 g de 2-cianaziridina, disueltos en 5 mi de - 

tolueno, ae incorporan a OsC en una solución agitada de - 
0,73 g de 3,4-metilandioxibenzoilisocianato y 25 mi de to­
lueno, se sigue agitando a OSC durante 1 hora, se filtra - 
con succión a la temperatura ambiente B l  material separado 
(0,65 g) y áste se pone en ebullición brevemente con isoprg. 
panol, quedando sin disolver 0,2 g de la sustancia deseada 
/Punto da fusión 145-153BC (a 172"C masa fundida transparajQ 

tej./. Esta estaba acompañada por un poco de 3,4-metilendi^ 
xibenzamida.

La preparación del 3,4-metilendioxibenzoilisocia- 
nato empleado como material de partida se efectóa poniendo 
en ebullición a reflujo durante 3 horas 1,65 g de 3,4-met¿ 
lendioxibdnzamida (Punto de fusión 165/167BC) y 15 mi de —  

cloruro de oxalilo, separando por destilación el cloruro de 
oxalilo en exceso, y fraccionando el residuo sólido de coa 
centración por evaporación en vacio a aproximadamente 0,03 
mm de Hg. Se obtienen 0,98 g de 3,4-metilendioxibenzoilisR 
cianato sólido, fuertemente higroscópico.
EJEMPLO 47

l-(N-oara-fenilbenzoil-carbamoil)-2-cianaziridina
Una solución de 0,83 g de 2-cianaziridina en 20 - 

mi de tolueno se incorpora en porciones en una solución —  

agitada de 2,70 g de 4-fenilbenzoilisocianato en 40 mi de 
tolueno, se continúa agitando a la temperatura ambiente —  

durante 1 hora, se filtra con succión el producto de reac-
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ción separada, se le tritura dos veces con éter absoluto y 
se obtienen de este modo 2,4 g del compuesto deseado (punto 
de fusión 168/172SC). El 4-fenilbenzoilisocianato empleado 
se obtiene poniendo en ebullición a reflujo durante 3 horas 
19,7 g de 4-fenilbenzamida (punto de fusión 223/224SC) en 
40 mi de cloruro de etileno con 19 g de cloruro de oxalilo 
separando del material no disuelto, concentrando por evap¿ 
ración en vacio el filtrado, y fraccionando en vacio el re. 
siduo de concentración por evaporación. Con punto de ebull^ 
ción a 0,01 mm de Hg = 14B/154SC se obtienen de este modo - 
11,4 g *
EJEMPLO 48

De manera análoga a como se describe en el Ejemplo 
12 se prepararon los siguientes compuestos:
a) l-(N-n-butQxicarbonil-carbamoil)-2-cianaziridina punto 

de fusión 9 8-100SC, a partir de 2-cianaziridina y n-butR 
xicarbonilisocianato (Punto de ebullición a 15 mm de —
Hg . 54-56BC).

b ) 1-(N-oara-fluorobenzoil-carbamoil)-2-cianaziridina punto 
de fusión 172-174SC, a partir de 2-cianaziridina y para- 
fluorobenzoilisocianato.

c) l-(N-orto-metilsulfonilbenzoil-carbamoil)-2-cianaziridina 
punto de fusión 138-14QBC, a partir de orto-metilsulfa 
nilbenzoilisocianato y 2-cianaziridina (punto de ebulli 
ción a 0,1 mm de Hg = 152-154SC).

d) l-(N-metoxiacetil-carbamoil)-2-cianaziridina punto de f̂ ¿ 
sión 136-138SC, a partir de metoxiacetilisocianato (obte.
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nido a partir de cloruro de metoxiacetilo + isocianato - 
de piata) (punto de ebullición a 12 mm de Hg - 58-6020) 
y 2-cianaziridina.

e) l-(N-meta-tri13uorometilbenzoil-carbamoil)-2-cianaziridina 
punto de fusión 158-160*0, a partir de meta-trifluorome. 

tilbenzoilisocianato y 2-cianaziridHha (punto de ebulli­
ción a 0,3 mm de Hg = 54-5620).

f ) 1-(N-orto-metilmercaDtabenzoil-carbamoil)-2-cianaziridina
punto de fusión 130-13120, a partir de orto-metilmercag. 
tabanzoilÌ8oeianato y 2-cianaziridina (punto de ebulli—  

eión a 0,3 mm de Hg - 130-13220).
g) 1-(N-cicloorooanocarbonil-carbamoil)-2-cianaziridina —  

punto de fusión 135-13820, a partir de ciclopropilcarbR 

nilÌ8oeianato (a partir de cloruro de ciclopropilcarbonjL 
lo + isocianato de piata) (punto de ebullición a 500 mm 
de Hg - 108-110*0) y 2-cianaziridina.

h) 1- (N-ciclobutanocarbonil-carbamoil)-2-cianaziridina pun 
to de fusión 147-150*0, a partir de ciclobutilcarbonilisg, 
cianato (a partir de cloruro de ciclobutilo + isocianato 
de piata) (punto dB ebullición a 120-130 mm de Hg = 97*0) 
y 2-cianaziridina.

i) l-(N-fenoxicarbonil-carbamoil)-2-cianaziridina punto de 
fusión 134-13620, a partir de fenoxicarbonilisocianato y 
2-cianaziridina, punto de ebullición a 14 mm de Hg - 94- 
962C.

j) l-(N-fenilacetil-carbamoil)-2-cianaziridina punto de f^ 
sión 157-159*0, a partir de fenilacetilisocianato (a pa^
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tir de clorura de fenilacetilo + iaocianato de plata) - 
(punto de ebullición a 0,3 mm de Hg = 62-66BC) y 2-ciang, 

ziridina.
k) 1- (N-difenilacetil-carbamoil)-2-cianaziridina punto de -

5. fusión 156-15B3C, a partir de difenilacetilisocianato y
2-cianaziridina (punto de ebullición a 0,5 mm de Hg = 158^- 
160BC).

l) 1- (N-fenoxiacetil-carbamoil)-2-cianaziridina punto de fu 
sión 134-136SC a partir de fanoxiacetilisocianato y 2-cia.

10 naziridina (punto da ebullición a 1 mm Hg = 136SC).
m ) l-(N-aeetoxiaeetil-carbamoil)-2-cianaziridina punto de - 

fusión 153-155BC, a partir de acetoxiacetilisocianato y 
2-cianaziridina (punto de ebullición a 14 mm de Hg = 80- 
83SC).

15 n) 1- (N-oara-acetoxibenzoil-carbamoil)-2-cianaziridina pun 
to de fusión 156-158BC, a partir de para-acetoxibenzoili, 
eocianato y 2-cianaziridina (punto de ebullición a 0,1 mm 
de Hg = 115BC).

EJEMPLO 49

20 l-N-dimetoxifosforil-carbamoil-2-cianaziridina
A una solución de 1,62 g de 2-cianaziridina dn 36 

ml de éter aboluto se añade gota a gota una solución de 3,6 
g de dimetoxifosforilisocianato an 18 ml de éter absoluto - 
a 5-102C. Después de continuar agitando durante 2 horas en

25 un baño de hielo se deja llegar a la temperatura ambiente, 
se filtran con succión los cristales precipitados, y se la­
va con éter. De este modo se obtienen 1,85 g de punto de fj¿
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si6n 72-76^C (con descomposición)^
EJEMPLO 50

N.N'-etilfosfonil-di-(l-carbamoil-2-cianazirid ina)
A una solución de 1,36 g de 2-cianaziridina en 140 

5 mi da éter absoluto se añade gota a gota una solución de 1,6 
g de etilfosfonildiisocianato en 160 mi de éter absoluto, - 
con agitación y enfriamiento con hielo. El producto blanco 
separado es inmediatamente filtrado con succión, lavado con 
éter y secado. De este modo se obtienen 2,1 g de un producto 

10 homogéneo segón cromatografía en capa delgada de punto de fu 
sión 44-48SC (hinchamiento).



- REIVINDICACIONES -

1.- Procedimiento para la preparación de l-(N-acil 
-carbamoil)-2-cianaziridina3 con efecto cancerostático y e¿ 
timulador de inmunidad de la fórmula general I

CN

''N  -  C -  N -  Y  

z  X  "

( I ) ,

un átomo de oxigeno o azufre; Z re­
grupo alcohilo inferior con 1 a 4 —  

grupo fenilo e Y representa el gru- 
-SO-Rg, -S-Rg o

en que R^ significa hidrógeno, un grupo nitrilo, un grupo 
alcoxi, alcoxicarbonilo o N,N-dialcohilaminocarbonilo infe­
rior, un grupo N-alcohil-N-fenil-amino o N,N-dialcohilamino 
inferior, un grupo alcohilo saturado o insaturado, que even. 
tualmente puede estar sustituido una o varias veces con ha­
lógeno, con nitrilo o con un grupo N-acilamino, N,N-dialco- 
hilamino, alcosÍT alcoxicarbonilo, acilosi, N,N-dialcohilg. 
minocarboniloxi, alcohilsufonilo o alcohilmercapto inferior

en la que X representa 
presenta hidrógeno, un 
átomos de carbono o un 

po -CO-Ri, -SOg-Rz.

0M
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o un grupo fonilo o naftilà, fenilmercapto o feniloxi, eve.n 
tualmente sustituido con halógeno, nitro, fenilo, alcohilo, 
alcoxi o alcohilmercapto inferior, o un grupo dialcoxifosfg. 
riloxi o dialcoxifosfono inferior, un grupo cicloalcohilo,

5 N-succinímido o N-ftalimido, o un radical heterociclico aro 
mático eventualmente sustituido una o varias veces con hala 
geno, nitro, fenilo, nitrilo, trifluorometilo o un grupo —  

alcohilo, alcoxi, alcoxi-carbonilo, alcohilsulfonilo, alca 
hilmercapto o ac3oxi inferior, o el radical

Z

10 -C0-NH-C0-N /

CN

un radical fenilo, fenoxi, o naftaleno eventualmente hidra, 
ganado, que eventualmente puede estar sustituido una o va­

rias veces con halógeno, trifluorometilo, sulfamoilo, nitro 
nitrilo, fenilo o un grupo alcohilo, N-acilamino, alcohilmer 

15 capto, alcohilsulfonilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcoxicajc 
bonilalcohilo, N,N-dialcohilamino, N,N-dialcohilaminocarba 
nilo, N,N-dialcohilaminocarbonilalcohilo, acilo, aciloxi o 
aciloxialcohilo inferior, un grupo metilendioxi, o con el 

radical Z

20 C0-NH-C0

CN
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o un radical cicloalcohilo o un radical heterociclico satu­
rado o"aromático que eventualmente puede estar sustituido 
una o varias veces con halógeno, nitro, nitrilo, trifluoro- 
metilo, fenilo o un grupo alcohilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, 

5 alcohilmercapto, aciloxi o alcohilsulfonilo inferior;
significa un grupo alcohilo inferior, saturado o insatura 

do, que eventualmente puede estar sustituido una o varias - 
veces con átomos de halógeno, con un grupo alcoxicarbonilo 
o aciloxi inferior, un grupo cicloalcohilo, un grupo amino, 

10 un grupo dialcohilamino inferior, un grupo fenilo, que even. 

tualmente puede estar sustituido una o varias vecds con un 
grupo alcohilo o alcoxi inferior, halógeno o un grupo nitro, 
o con el radical

- N H - C O - N ^

CN

15 o significa el radical

Z

-NH-C0

CN

o un radical heterociclico saturado o aromático, que even­
tualmente puede estar sustituido una o varias veces con ha­
lógeno, nitro, nitrilo, trifluorometilo, fenilo o un grupo
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alcohilo, alcoxi, alcon'ilsulfo'nilo, aciloxi, aícohilmercag. 
to o alcoxicarbonilo inferior; significa un grupo alcohi 
lo inferior o trifluorometilo o un grupo fenilo, que even­
tualmente puede estar sustituido una o varias veces con un 
grupo alcohilo, aciloxi, alcohilmercapto, alcohilsulfonilo, 
alcoxicarbonilo o alcoxi inferior, halógeno un grupo tri­
fluorometilo o un grupo nitro; y R^ y Hg, que son iguales o 
diferentes, significan radicales alcohilo o alcoxi inferio­
res o radicales fenilo o fenoxi eventualmente sustituidos 
con halógeno, grupos alcohilo o alcoxi inferior significan 
el radical

Z

CN

pudiendo formar R^ y Rg también conjuntamente un grupo al- 
cohilendioxi inferior con 1 a 4 átomos de carbono, asi co­
mo sus sales farmacológicamente compatibles, caracterizado 
porque se hacen reaccionar 2-cianarizidinas de la fórmula 
II

Z

( I I ) ,

en la que Z tiene los significados anteriores, con isociana

tos o isotiocianatos de la fórmula III
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Y-N=C=X (III).

en la que X a Y tienen los significados antedichos, o con 
diisocianatos de la fórmula general III'

0=C=N-C-Y'-C-N=C=0 
tt "
0 D

(III')

5 en la que Y' representa un grupo alcohileno inferior con 
1 a 12 átomos de carbono o un grupo fenilo, o con diiso­
cianatos de la fórmula III"

0

0=C=N-P-N=C=0 (III"),
<
R4

en que R tiene el significado antedicho, en un disolven-

10 te inerte.

2.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 1-(N- 
ACIL-CARBAM0IL)-2-CIANAZIRIDINAS CON EFECTO CANCEROSTATI- 
C0 Y ESTIMULADOR DE INMUNIDAD".

Tal como se describe y reivindica en la presen-



te Memoria Descriptiva, que consta dé cincuent 

hojas escritas a máquina por una sola cara.

á y seis -

Madrid, 4 de Octubre de 1.977
(MHLBS FERNAMEZ CANCEL
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