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De la patente scondmica de la Replblica Democrati
ca Alemana 110.492 es sabido que l-acil=2-cianaziridinas -
son activas como agentes citostéticos. La lecarbamoil-2-cig
naziridina mencionada a modo de ejemplo produce en el caso
de administracidén por via intravenosa a ratas un intenso -
aumento de los leucocitos, mientras que el nimero de los =~
eritrocitos permanece casi inalterado. Ademds, se observa -
una considerable reproduccién de las células de bazo forma~
doras de anticuerpos. Por lo tanto, este producto es utili~-
zable también como agente terapéutico estimulador de inmuni
dad en el caso de ataque por microorganismos patdgenos, 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
esta sustancia en solucidn y la total inactividad en el ca-
so de administracidn por via oral se manifiestan como gra -
ves desventajas de sste agents.

Por lo tanto, se establecid la misidn de encontrar
un agente terapéutico cancerostdtico y estimulador de inmu~
nidad, que al tiempo que tenga una actividad igual o acre -
centada y una menor toxicidad sea més estable, y por lo tan
to, pueda ser administrado de modo mé@s sencillo, preferiblg
mente por via oral,

Se ha encontrado shora que un grupo de derivados
de la l-carbamoil-2-cianaziridina, a saber los compuestos -
sustituidos en el nitrdégeno carbamoilico con un grupo-acilo

adicional, en los cuales el oxigeno carbamoilico puede es -
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tar reemplazado eventuslmente también por azufre, resuelven
esta misidn,
Es objeto del presente invento, por lo tanto, un
procedimiento para la preparacidn de l-(N-acil-carbamoil}-

2~-cianaziridinas de la formula general I

CN

[:N -E-N-Y (1),
X H

Y4

en la que X representa un &tomo de oxigeno o azufre; Z re -
presenta hidrdgeno , un grupo alcohilo inferior con 1 a 4 -
dtomos de carbono o un grupo fenilo e Y representa al grupo

-CU-Rl, -SDZ-RZ, -SD-Ra, ~5-R3 ] I

sn que Rl significa hidrdégeno, un grupo nitrilo, un grupo -
alcoxi, alcoxicarbonilo o N,N~dislcohilaminocarbonilo 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-
l6geno, 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 -
xi, eventualmente sustituido con haldgeno, nitro, fenilo, -
alcohilo, alcoxi o alcohilmercapto inferior, un grupo dial-

coxifosforiloxi o dialcoxifosfono inferioxr, un grupo ciclo-
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alcohilo, N-succinimido o N=ftalimido, o un radical hetero-
ciclico aromdtico eventualmente sustituido una o varias ve-
ces con haldgeno, nitro, fenile, nitrilo, trifluorometilo o
un grupo alcohilo, alcoxi, alcoxicarbonileo, alcohilsulfoni=
lo, alcohilmercapto o aciloxi inferior, o el radical

Z

-cu-mH-cn-n(l

CN

un radical fenilo, fenoxi o naftalenc eventualmente hidrogg
nado, que puede estar sustituido sventualmente una o varias
veces con Halégeno, trifluorometilo, sulfamoilo, nitro, ni-
trilo, fenilo o un grupo alcohilo, N~acilamino, alcohilme;-
capto, alcohilsulfonilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, aleoxicar
bonilalcohilo, N,N~dialeohilamino, N,N-dialcohilaminocarbo-
nilo, N,N=dialcohilaminocarbonilalcohile, acilo, aciloxi o

aciloxialcohile infefior, un grupo metilendioxi, o con 8l -~

radical 7

=CO0~NH=-CO=-N

CN

o un radical cilcoalcohilo o un radical heterocilico saturado
o aromadtico, que eventualmente puede estar sustituido una o
varias veces con halégpno, nitro, nitrilo, trifluorometilo,
fenilo o un grupo alcohilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcohil
mercapto, aciloxi o alcohilsulfonilo inferior;

R2 significa un grupo alcohile inferior, saturado o insatu-



10

15

20

4

rado, - que eventualmente puede estar sustituido una o varias
veces con atomos de haldgeno, un grupo alcoxicarbonilo o -
aciloxi inferior, un grupo cicloaslcohilo, un grupo amino,un
grupo dialcohilamino inferior, un grupo fenilo, que eventual
mente puadg estar sustituido una o varias veces con un gru-

po alecohilo o alcoxi inferior, haldgeno o un grupo nitro, o

con el radical 7
-NH-CU-N::]

CN z

o gignifica el radical - NH-CD-N::]

CN
o un radical heterociclico saturado o aromético que, aven -
tualmente, puede estar sustituido una o varias veces con ha
ldgeno, nitro, nitrilo, trifluorometilo, fenilo, o un grupo
alcohilo, alcoxi, alcohilsulfonilo, aciloxi, alcohilmercap-
t0 0 alcoxicarbonilo inferioxr;

R., significa un grupo slcohilo inferior o trifluorometilo

3
o un grupo fenilo, que eventualmente pusde estar gustitui-

do une o varias veces con un grupo alcohilo, aciloxi, alco=-
hilmercapto, alcohilsulfonilo, alcoxicarbonilo o alcoxi in=-
ferior, con haldgeno, o con un grupo trifluorometilec o ni -
tro; ¥y

R4 y R5 que son iguales o diferentes, significan radicales

alcohilo o alcoxi inferiores o radicales fenilo o fenoxi =~

eventualments sustituidos con haldgeno, grupos alecohilo o

alcoxi inferior, o significan el radical
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=~NH~CO=-N

CN

pudiando formar R4 v R5 también conjuntamsnte un grupo a;cg
hilendioxi inferior con 1 a 4 &tomos de carbono; sue sales
farmacoldgicamente compatibles, un procedimiento para la =
preparacidn de los mismos y agéntes farmacéuticos, que con-
tienen estas sustancias.

Como 1-(N-acil=-carbamoil)-2-cianaziridinas de la
férmula gensral I se han de entender en el sentido del in =
vento compuestos Neacilicos, cuyos radicales acilo se deri-
ven de 4cidos carboxilicos, sulféniaos, sulfinicos, sulféni
cos, fosfdnicos y fosfdricos,

Si no se indica por separado, un grupo alcochile ipn
ferior de los sustituyentes R,, R,, R3’ R4 y R5 por si solo
o en combinacidnes, tales como por ejemplo los grupos alco-
xi, alecoxicarbonilo, alcohilmercapto, alcohilsulfonilo, N=
alcohilamino, N,N-dialecchilamino, aciloxi, N-acilamino, dial
coxifosforiloxi o dialcoxifoesfona, significa un grupo con 1
a 6 &tomos de carbono, preferiblements 1 a 4 &tomos de car-
bono, que ss de cadena recta o ramificada, pero significa -
especialmente el grupo metilo o etilo.

Un grupo acilo inferior de los sustituyentes Rl,Rz
y R3 significa por si solo o en combinaciones, talss como
por ejemplo aciloxi o N~acilamino, el radical de un &cido

orgénico, habiéndose de mencionar sn general Acidos alcohil

carboxilicos, &cidos arilcaboxilices y correspondisntes =
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dcidos sulfdnicos; no obstante, se prefieren los radicales
acetilo y benzoilo,

Un grupo alcohilo de cadena recta o ramificada, sg
turado o insaturado, de los sustituyentes Rl y Rz, que even
tualmente también esta sustituido, puede constar de 1 a 12
dtomos de carbono. No obstante, para el grupo alcohilo saty
rado sustituido entra en consideracidn preferentemente el -
grupo —CH2~ y -CHZ-CHZ-, y para un grupo alcohilo insatura-
do sustituido entra en consideracién el grupo ~CH=CH~.

Como haldgeno se entiende en el marco de esta soli
citud fllor, cloro, bromo y yodo, pero preferiblementes -
fldor y cloro.

Grupos cicloalcochilo de los sustituyentes Rl y RZ
eon praferiblemente los grupos ciclopropilo, ciclobutile,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo,

Como radicales heterociclicos saturados de los sug
tituyentes Rl y R2 se han de entender sistemas de anillos de
5 - 6 miembros con uno o varios heteroatomos, tales como =
oxigeno, azufre o nitrdgeno, que sventualmente puede estar
sustituido ademds con un grupo alcohilo inferior. Se pre =
fieren los radicales pirrolidino, piperidino, piperazino y

morfolino,.

Como radicales heterociclicos aromiticos de los

sugtituyentes Rl y R2 han de entenderse preferiblemente
sistemas de anillos de 5-6 miembros con uno o varios hete~
rogtomos tales como oxigeno, azufre o nitrdgeno eventual -

mente slcohilado, que también pueden estar condensados con
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Compuestos heteroaromdticos preferidos son furano,
tiofenc, tiazol, imidazeol, pirazel, pirrol, piridina, pira-
zina, pirimidina, piridazina, benzotiofeno, benzofurano,ben
zotiazol, indol, isoxazol y quinoleina. Radicales hsteroci-
clicos sustituidos preferides, en el sentido del invento, =~
gon los radicales l-metil=-3-nitro-pirazol, 2-metil=-tiazol,
l-metil=-5-nitro-imidazol, 3=-cianopiridina, Z2-metil-benzotig
zo0l, 2=-nitro-furano, 2-metilsulfonil-furano, 2~cloro-piridi
na, 3-metoxi=-piridazina, 3-metilmercapto-piridazina, 2,3-
dielorotiofeno, 4=etoxi-carbonil=-piridina, 3=nitro=-tiofeno,
2-metil-tiofeno y 3=-fenil-5=metil~igoxazol.

Como un radical naftilo hidrogenado ha de entendex
se preferiblemente el grupo tetrahidronaftaleno,

La preparacidn de los compuestos segilin el invento
se efectla preferiblemente por reaccidn de 2-cianaziridi -

nag de la formula II
CN

H (11),

_—

z

en la que Z tiene el significado antedicho, con isociana =
tos o isotiocianetos de la formula III

Y=N=C=X (111),
en la que X 8 Y tienen los significados anteriorses o con =

diisocianatos de la fdrmula general IIIY,
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D=Celi=CY* ~C=N=C=0 (1111),
0 0

en la que Y' representa un grupo alcohileo inferior con 1 a
12 étomos ds carbono o un grupo fenileno, o con diisocia -
natos de la fdérmula III"
0
1
0=C=N=P=N=C=0 (rriv),

Ry

en que R4 tiene el significado antedicho, en un disolvente
inerte.

Las 2-cianaziridinas sustituidas en posicién 3 de
la férmula general II pueden ser preparadas segin métodos en
si conocidos, preferiblemente sometiendo a bromacién correg
pondientes acrilonitrilos sustituidos en posicién 3 y ha =
ciendo reaccionar con amonfaco los 2,3-dibromopropionitri-
los obtenidos,

Los acil=~isocianatos o acil~isotiocianatos de 1la
férmula general III empleados, son en parte nuevos compues=~
tos que son preparados segiin procedimientos en si conoci =
dos. Para la preparacidn de los acil-isocianatos se hace =
reaccionar prefaiiblemente la correspondiente amida de &ci
do con cloruro de oxalilo en un disolvente inexte, tal co-
mo por ejemplo clorurc de mstileno o cloruroc de etileno,sn
general por puesta en ebullicidén a reflujo. Otro método de
preparacién parte del correspondiente cloruro de &cido,que
luego es hecho reaccionar con isocianato de plata. Los acil-

isotiocianatos son preparados preferiblemente par raccidn -
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del correspondiente elorurc de &cide con un tiocianato, =
por ejemplo tiocianato de potasio.

Como disolventes inertes entran en consideracidn.
por ejemplo, hidrocarburos sromdticos, tales como tolueno
y benceno o éteres, tales como dietildéter o dioxand .o tg
trahidrofurano, La reaccidn se efectia a temperaturas de
D a 100%C o en el punto de ebullicién del disolvente,pero
normalmente se lleva a cabo a la temperatura ambiente, a
la que aqudlla discurre de modo satisfactorio.

Ademds de ello, los compuestos pueden ser prepg
rados baséndose en las siguientes reacciones.

1, Reaccién de un a~B~dihalogenopropionitrilo de

la férmula IV con una acilurea o acil-tiourea de la formy

la V
CN
-
HC=Hal X H
|
zZ

en las que Z, X e Y tienen los significados arribe mencig
nados y Hal representa un atomo de cloro o bromo, en pre-
sencia de un agente fijador de 4cidos, por ejemplo de una

amina terciaria o un hidréxido o carbonato de metal alca-

"lino o alcalino-térreo. La reaccién se efectia en un di-

solvente inerte, por ejemplo en hidrocarburos aromiticos,
éteres, dimetilformamida o dimetilsulfdxido entre la tem=
peratura ambiente y el punto de ebullicién del disolven -

te. Se prefiere como disolvente un exceso de la amina teg



10

15

20

10
ciaria, que al mismo tiempo sirve como agente fijador de
dcidos,

2. Reaccidn de un acrilonitrilo de la fdérmula =

VI con una azida de ls fdrmula VII

CN

|
HC

i (vi), Ny=C=N-Y (vi1),
HC T

H
| D
Z

en las que Z e Y tienen los significados antedichos.

La reaccion se efectlia preferiblemente mediante
calentamiento en seco de la mezcla de reaccidn, formando-
se a partir de la azida VII, con separacidn ds nitrdgeno,-
el correspondisnte nitreno, que luego ess condensado con =
el acrilonitrilo VI,

3. Reaccién de l~-carbamoil=-2~cianaziridinas de

la fdérmula VIII

CN

|
HC

NeC=NH - (V1i1I1),
I 2

He” X

|

Z

en la que Z y X tienen los significados antedichos, con -
derivados activos dsl Acide HOY, en que Y tiene el signi-
ficado anterior, en las mismas condicionss que en el modo
de procedimiento 1. Como derivados de acidos activos en -
tran en consideracidn especialmente los halogenuros, las
imidazolidas, los enhidridos y los ésteres de &cidos,

4., Reaccdn de 2-cianaziridinas de la foérmula IX
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NH (1X),

en la que Z tisne el significado antedicho, con derivados
carbamoilicos de la férmula X
V=C=NH=Y (x)

fl
X

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

Como radical activador entran en consideracidn
por ejemplo un dtomo de haldgeno. Por lo demids, la reac -
cibén se efectla en las mismas condicionss que en el modo
de procedimiento 1.

Para la transformacién de los compuestos de la
férmula general I en sales farmacoldgicemente inocuas se
hacen reaccionar éstas preferiblemente con bases inorgéni
cas u orgénicas, tales como por ejemplo con metilato de =
sodio o hidrdxido de sodio.

Ademés, son objeto del invento todos los com =
puestos estereoisdmeros del compussto de la fdrmula I,que
resultan a causa de los dos dtomos de carbono asimétricos
asi como de los étomos de nitrdgeno.

Los nuevos compuestos de la fdrmula I de acuer=

do con el invento, tienen intensas propiedades estimuladg
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ras da inmunidad y cancerostaticas. Conducen ademés de sllo
a una excitacion de la médula ésea con formacidn acrecentg
da de célulae de la serie eritropoyética y arrastre de es-
tas células por la via sanguinea periférica. Los nuevos cop
puestos son utilizables por lo tanto, como sustancias acti
vas en medicamentos contra infecciones de bacterias y de =
virus asi como en calidad de agentes cancerostéticos.

Para la preparacifn de agentes farmacéutices con
efecto estimulador de inmunidad y cancerostético, las sus-
tancias activas de la férmula I son mezcladas de manera en
si conocida con sustancias excipientes farmacéuticamente -
apropiadas y son moldeadas por ejemplo como tabletas o gra
geas, o son suspendidas y disueltas, con adicidn ds sustap
cias auxiliares adscuadas, en agua o en aceite, tal como -
por ejemplo aceite de oliva, y son envasadas en capsulas = -
enchufables, Dado que la sustancia activa se descompone -
parcialmente en los jugos gastricos, las formas de preparg
dos orales son provistas preferiblemente con un revesti -
miento soluble sélo en el medio alcalino del intestino del
gado, o0 se lss agrega una sustancia excipiente adecuads, -
tal como por ejemplo un &cido graso superior o carboximetil
celulosa. Sustancias excipientes sdlidas son, por sjemplo,
almidén, lactosa, mannita, metilcelulosa, talco, &cidos si
licicos altamente dispersos, acidos grasos de elevado peso
molecular, (tales como &cido esteérico), gelatina, agar- |
agar, fosfato de calcio, estearato de magnesiﬁ, grasas ani

males y vegetales y polimeros solidos da alto peso molecu~
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lar (tales como polietilenglicoles); preparados apropia=-
dos para. administracidn por via oral pueden contener en
caso deseado sustancias saporiferas y edulcorantes.

Como medio para inyeccidn entran en utilizacidn
preferiblemente agua, que contiene los aditivos usuales =
en sl caso de soluciones para inyeccidn, tales como agen~
t8s estabilizadores, inductores de disolucidn, tampones y
sustancias para regular la presidon osmotica., Tales aditi-
vos son, por ejemplo, tampones de fosfato o carbonato, mg
tancl, formadores de complejos (tales como dcido etilen-
diaminotetraacético y sus sales no tdxicas), polimeros de
alto peso molecular (tales como poli(dxido da etilenc)li-
quido) para la resgulacion de la viscosidad y cloruro de -
sodio, mannits, etc., para la regulacidn de la presidn og
mdtica,

Se prafieran en el gentido de la pressente soli
citud, aparte de los compusetos mencionados en bbs esjsmplos
los siguisntes:
1=(N~trifluoroacetil=carbamoil)}=2=cianaziridina
l~(N=ciclopentanocarbonil=carbamoil }=2=gianaziridina
l=(N=trifluorometilsulfonile=carbamoil )=2=cianaziridina
1-(N-metilsulfonil=-tiocarbamoil )=2=cianaziridina
1-(N=fenilsulfonil~tiocarbamoil)~2~cianaziridins
1=(N~para=cisnobenzoil=carbamoil)=2~cianaziridina
1=(N=cicloheptanocarbonil.carbamoil)~2=cianaziridina
1~-(N=ciclootanocarbonil=-carbamoil)~-2~cianaziridina

1-(N~ciclohexilsulfonil=carbamgil )-2=-cianaziridina
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1=/N~(tianil=2=-sulfonil )=carbamoil /=-2-cisnaziridina
l=(N~acetilglicil=carbamoil )=2=cianaziridina
1-(N-para=-dimetilaminobenzoil-carbamoil )=2-cianaziridina
1—(N-meta-sulfamoilbenzoil-carﬁamoil)-2-cianaziridina
1=(N-gulfamoil-carbamoil)=2-cianaziridina
l-{N-dimetilsulfamoil=carbamoil)=-2~cianaziridina
l=(N~piperidinosulfonil-carbamoil)~2~cianaziridina
1-(N-morfolinosulfonil-carbamoil)~2=-cianaziridina
l=(N=fenilgulfenil=carbamoil )-2-cianaziridina
l=(N=formil~carbamoil )=2-cianaziridina
l=-(N=cianocarbonil-carbamoil}-2-cianaziridina
Suceinil-bis=/I-(N-carbamoil)=-2~cianaziridina _/
l-(N=g=naftilacetil=-carbamoil )~2=cianaziridina
1-(N-a-furilacetil—carbamoil)-2-cianaziridina

1= (N=-g=tienilacetil-carbamoil)}=2-cianaziridina
1=(N=para=-clorofenilacetil=-carbamoil)=2~cianazidirina
1l=(N-meta~tolilacetil~carbamoil )=2=cianaziridina
l=(N~ftalimidoacetil-carbamoil)~2-cianaziridina
1-(N=3-meta=nitrofenilacriloil=carbamoil)-2=-cianaziridina

1-/N-(2-metiltiazol=5=carbonil )-carbamoil /=2~cianaziri-
dina

1-/N-(5=nitro=l-metil=2-imidazolcarbonil)=carbamoil 7=
2~cianazidirina '

l-(ﬁ-(3-cianopiridin-s-carbonil)-carbamoil_7¥2-cianazir;
dina

l1-(N=3=-g=-furilacriloil-carbamail )=2-cianaziridina
1-(N-dietilaminocarbonil-carbamoil)=2-cianaziridina

l={N-fenilmercaptoacatil-carbamoil)~2=-cianaziridina
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1-/N=(4=bifenilacetil)=carbamoil /~2-cianaziridina
1-/N-(quinolein-2-carbonil)=carbamoil /=2-cianaziridina
Tereftaloil=bis-/I-(N-carbamoil)=2~cianaziridina /

1-/N-(dimetoxifosforiloxiacetil)-carbamoil /-2-cisnaziri-
dina

1-/N-n-butilmercaptoacetil=carbamoil)-2-cisnaziridina

l-[N-(d1metllam1nocarbonlloxlacetil)-carbam011_Z—Z-ciana
z;rldlna -

l-(N-dmmetox;fosﬁonpacatil-carbamoil)-Z-cianazirigina
1-(N=cianacetil=carbamoil )=2~cianaziridina
l=(N=dimetilaminoacetil-carbamoil)=2=-cianaziridina
l=(Nwpara=metoxifenilacetil-carbamoil)=2~cianaziridina

1-/N-(2~metilbenzotiszol-6-carbonil)~carbamoil/~2-ciana~
ziridina

1~/N-(3-fenil-5-metil-isoxazol-4-carbonil)-carbamoil /-2-
cianaziridina

Bis-/l~(N-carbamoil)~2-cianaziridina /-sulfona
1-/N=-(piperidinocarbonil )-carbamoil /-2-cianaziridina

l-[ﬁ-(N—metil-N—fenilaminnnarbonil)-carbamoil_7~2-ciana-
ziridina

l-(N-para-acetamidoliegnzoil~carbamoil)-2-cianaziridina
1-(N=dimetilaminooxalil-carbamoil)=-2-cianaziridina

1-(N-dietilaminocarboniloxiacetil~carbamoil)~2=cianaziri
dina

1-(N-para-metilmercaptofenilacatil-carbamoil)~-2=-cianazi~
ridina

l-(N-succinimidoacetil-carbamoil)-Z-cianaziridina

l-%N-/F-(S-nltro-z-furll)-acr;lozl_7—carbam011}-2-clana21
ridina

1-&”-/’- 5-metilsulfonzl-2-furll)-acr1101l_7¥ca:bam01l}
2=-cianaziridina
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1-/N-(2-cloropiridin-6-acetil)=carbamoil 7-2-cianaziridi-
na

1-/N=(5-metilaulfonil=-2=furil)=carbamoil /~2-cianaziridi~
na

l-[ﬁ-(3-metuxi-piridazin-6-carbnnil)-carbamoil;7-2—ciana-
ziridinea

l=(N=meta=-clorofenilsulfenil=carbamoil)=2~cianaziridina
l1-(N=para=-metilfenilsulfenil~carbamail)=2~=cianaziridina
1~(N=para=nitrofenilsulfenil-carbamoil)~2=-cianaziridina
l=(N-para=metilfenilsulfinil-carbamoil)-2~cianaziridina

l-[ﬁ-(z,3-diclorotiofen-5-aulfonil)-carbamoil_]Lz-ciana-
ziridina

1-/N~(4=etoxicarbonilpiridin=-6=gulfonil )~carbamoil /=2
cianaziridinea

l-[ﬁ—(3—nitro-tinfen-5~sulfonil)-carbamoil_7-2-cianaziri
dina '

1-/N-(2-metil-ticfen-5-sulfonil)~carbamoil /-2-cianaziri
dina

l-(N~gtilendioxifosforil=carbamoil)~2«cianaziridina

1=/N=(3-metilmercapto=piridazin~6-gerbonil)~carbamoil 7
~-2=gianaziridina

l-[ﬁ-(para-N,N-diatilaminucarbnnil-benzoil)-carbamoil_7
=2=ciabaziridina

l-{N-para-acetilbenzuil-carbamoil)-Z-Ciahaziridina
l—(N-para-benzoilbenzoil-parbamoil)-2—cianaziridina
l=(N-para-acetoxietilbenzoil-carbemoil }~2=-cianaziridina
l-(N-para-metoxicarbonilestilbenzoil-carbamoil)~2=~cianazi

ridina

El invento ss explicada con mayor detalle por =

‘medio de los siguientes ejemplos:
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EJEMPLO 1 - ‘

le{N-acetil-carbamoil)-2-cianaziridina

1,76 g de 2-cianaziridina, disueltos en 1B ml de tg
lueno absoluto, se mezclan gota a gota en aproximadamente 10
minutos con una solucién de 2,2 gvde acétilisociénato con 8
ml de tolueno (entrxe 20 y 302C con agitacién), se continda -
agitando a la temperatura ambiente durante alrededor de 30 -~
minutos, se filtra con succifin el precipitado obtenido, se -
lava con tolueno y se le tritura con &ter absoluto, la sustan
cia bruta as{ obtenida (3,6 g, punto de fusién 139/142¢C) se
disuelve en aproximadamente 360 ml de acetato de etilo calien
te a 50°C, se trata con carb6n activo, el filtrado transparepn
te en acetato de etilo se concentra por evaporacién en vacfo
y el residuo de concentracién por evaporacifn se tritura con

€ter absoluto. De esta manera sé obtienen 2,9 g de 1-(N-acg

til-carbamoil)~2-cianaziridina de punto de fusién 139/142°C,

EJEMPLD 2

A una solucién de 3 g de trimetilacetilisocianato -
en 40 ml de tolueno absoluto se afade gota a gota, entre 20
y 302C, una solucién de 1,61 g de 2-cianaziridina en 30 ml -
de tolueno, se agita posteriormente durante 1 hora a la tem-
peratura ambiente, la solucién lschaosa obtsnida‘se cancentra
por evaporacifn en vacif, el residuo de concentracién por eva
poracién se tritura eon una varilla de vidrio hasta que se -
inicia la cristalizacién, el cristalizade se tritura con --

gter y de este modo se obtienen 1482 g de 1-(N-pivoloil-car
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bamoil)-2-cianaziridina, que después de secar a 60¢C en vacfo

funde a 136/138¢C,
EJEMPLOD 3

;-(N-c;o;ugcetilngg;bamu;l2-2~cianazirig;na

A 20,4 g de 2-cimnaziridina, disueltos en 200 ml de
tolueno, se affade gota a gota con agitacién y enfriamiento ep
tre 20 y 309C, en aproximadamente 30 minutos, una solucién de
36 g de cloroacetilisocianato en 100 wml de tolueno, la suspen
s8ifn resultante se agita posteriormente durante 1 hora a la -
temperatura ambiente, luego se filtra con succién, se lava -
con tolueno, el residuo de filtracifin se tritura con é&ter, y
de este modo se obtienén 62 g de producto bruto. Este se in--
corpora en aproximadamente 2,5 g 3 litros de acetato de etilo
caliente a 602C, se pone brevemente en ebullicién, se trata -
la solucitn transparente con carbén activo, se concentra por
evaporaciéfn en vacfo el produc£o filtrado transparente, toda-
via caliente, el residuo de concentracifn por evaporacifén se
tritura con éter absoluto y se seca en vacfo durante 1 hora -
a 702C. De mste modo se obtienen 39,3 g de sustancia de punto
de fusién 152/1559¢C; después de purificacién adicional mediap
te extraccibn por agitacién durante 5 minutosuonm 200 ml de --
acetato de etilo & 6082C y de trituracifn con &ter del crista-
lizado tras secar a 702C en vacfo, se cbtienen 28,9 g de 1-
(N-cloroacetil-carbamoil)-2-cianaziridina de punto de fusién
152/155¢8C,

EMP 4

1-(N-diclorpacetil-carbamoil)-2-cianaziridina
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A una solucifn de 2 g de 2-cianaziridina en 20 ml -
de toluena se affade gota a gota entre 20 y 302C una solucién
de 4,62 g de dicloroacetilisocianato en 10 ml de tolueno ab-
soluto, se agita posteriormente durante 30 minutos a la tem-
peratura ambiente, se filtra con succifn el precipitado re--
sultante, se lava con tolueno, se tritura con éter el produg
to todavfa hdmedo segifin 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 ml de acetato de etilo caliente,
se trata con carbdn activo, se pone en ebullicién brevemente
se filtra con succién en caliente, el fiitrado se concentra
por evaparacidn en vacio, el residuo de concentracifin por --
evaporacidn se tritura con éter, y de este modo se obtienen
5 g de l-(N~-dicloroacetil-carbamoil)-2~cianaziridina blanca -
de punta de fusién 164/166¢C,

EJEMPLO 5

N-tricloroacetil-carbamoil

De manera anfloga al Ejemplo 4, a partir de 1,62 g
de cianaziridina, 4,5 g de tricloroacetilisocianato y agita-
cién posterior durante 1 hora, se obtienen 2,82 g de l-(N-tri

cloroacetil-carbamoil)~2~cianaziridina de punto de fusién 150/

ls2¢eC,
EJEMPLO 6
1-(N.cloroacetil-carbamgil)-2~ciano~3-metil-aziridina

De manera anfloga a como se describe en el Ejemplo

4, a partir de 3,3 g de 2-ciano-3-metil-aziridina bruta (mez

cla de compuestos cig y trans) en 30 ml de tolueno y 4,8 g de
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cloroacetilisocianato en 15 ml de tolueno se obtienen 4 g de
l-(N-clorcacetil-carbamoil)-2-ciang-3-metil-aziridina blanca
que funde a 110/120/1259C tras secar a 602C en vacfo., Seghn

el espectro de resonancia magnética nuclear (RMN) se presen-
ta una mezcla de aproximadamente 75% de forma cis Y aproximg
damente 25% de forma trans.

La preparacifn de la 2-ciano-3-metil-aziridina se
realiza del siguients modo: A 67 g de crotonohitrilo, que -
segdn el espectro de RMN contiene aproximadamente 40% de fog
ma trans y aproximadamente 60% de forma cis, se afiaden gota
a gota con agitacién a 252C en el transcurso de 2 horas 160 g
de bromo, se continda agitando durante 1 hora a 30%C, y se dg
ja reposar durante la noche a 25%C. El1 2,3-dibromobutironitri
lo bruto asf{ obtenido es utilizado como tal para la siguiente
etapa.

A 630 ml de una solucifn metandlica aproximadamente
7 N de amonifaco se afade gota a gota a 10-152C, con agitacién
una solucién de 204,3 g de 2,3~dibromobutironitrilo brute en
200 ml de metanol, luego se deja subir la temperatura hasta -
la ambiente, y se continla agitando durante 1 hora a tal tem-
peratura. Luego se vierten répidamente, con agitacién, 250 ml
de trietilamina, a continuacifn se pone en ebullicién a refly
jo durante 3% haraé, la solucifin se concentra por evaporacifn
en vacfo a una temperatura del bafio de 302C, el residuo de -
concentracin por evaporacifn se extrae 2 veces por ebulli--
cién cada vez con 700 ml de éter, se filtra con succifn la -

sal de bromhidrato de la trietilamina, los filtrados en éter
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reunidos se tratan con carbb6n activo, se filtra con succifn -
el carbfn y el filtrado se concentra por evaporacifn en vacio.
El residuo de concentracién por evaporacifn asi obtenido se -
disuelve en 600 ml de cloroformo, se agita con 150 ml de soly
cibn acuosa saturada de Nall, se separa la fase orgédnica, se
seca con N32504, se la trata a continuacién con carbén y el -
filtrado transparente se concentra por evaporacifn en vacfo -
a una temperatura del bafio de 358L. De este modo se sbtienen
56,25 g de 2-ciano-3-metil-aziridina bruta oleosa.
EJEMPLO T
l-(N-benzeilecarbamgil-2-cianaziridina

A 2,04 g de 2-cianaziridina, disueltos en 60 ml de
tolueno absoluto, se aflade gota a gota en 10 minutos entre -
20 y 30°C con agitacién una solucién de 4,4 g de benzoilisg
cianato en 30 ml de tolueno, se continda agitando a la tempe
retura ambiente durante 30 minutos, se filtra con succifn el
producto de reaccifin résultante, se lava con tolueno y la sug
tancia todavia himeda seglin sale del embudo Buchner se trity
ra con éter, obteniéndose 5,3 g de producte bruto. Se disuel
ve éste luego en 300 ml de benceno caliente, se separa mediap
te filtracién con succifn de un poco de material no disuelto
y el producto filtrado transparente se enfrfa para producir -
la cristalizacién. Tras reposar durante 30 minutos los cristg
les se filtran con succibén, se lavan con benceno y con éter y
de este modo se obtienen 2,8 g de 1-(N-benzoil-carbamoil)-2-
cian-aziridina blanca de punto de fusifn 144/146°C (tras secar

en vacfo a 602C),
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EJEMPLO 8

An8logamente al Ejemplo 7, a partir de 2,04 g de 2-
cian-aziridina disueltos en 150 ml de tolueno, y una solucién
de 4,84 g de 4-metilbenzoilisocianato en 40 ml de tolueno, tras
un tiempo de remaccién de 1 hora a la temperatura ambiente, se
obtienen 5 g de producto bruto de punto de fusifn 177/1802C,
0,5 g de este producto se extraen por ebullicién con 30 ml de
benceno, se separa el material no disuelto y se hace cristalji
zar el filtrado caliente, Luego se filtran con succién los --

cristalss obtenidos, se lavan con benceno y con fter y se ab-

tienen 0,1 g de punto de fusifn 178/180%C,

EJEMPLO 9

An&logamente al Ejemplo 7, a partir de 2,04 g de 2-
cianaziridina, disueltos en 100 ml de tolueno, y una solﬁciﬁn
de 5,45 g de para-clorobsnzoilisocianatc en 50 ml de tolueno,
tras un tiempo de reaccifn de 1 hora a la temperatura ambien-
te, se obtienen 5,8 g de l-(N-4-clorobenzoil-carbamoil)-2-cig

naziridina, que no precisa de ninguna purificacifn adicional.

Punto de fusién 160/1622C;

A 2,04 g de 2-cianaziridina, disueltos en 50 ml de
tolueno absoluto, se afiade gota a gota con agitacién en apro-
ximadamente 10 minutos, entre 20 y 302C, una solucibn de 5,8

g de meta-nitrobenzoilisocianato en 100 ml de tolusno, se si-
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gue agitando durante 30 minutos a la temperatura ambiente, se

filtra coﬁ succidn el producto sdiido separado, se lava con tQ
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 pun

to de fusifin 156/1582C (tras secar en vacfo durante 1,5 horas

a 70°C).

EJEMPLO 11

1.(N-.2,4-diclorobenzoilcarbamoil)-2-cian-aziridina

An&logamente al Ejemplo 10, a partir de 2,04 g de -

2-cian-aziridina, disueltos en 50 ml de tolueno absoluto, con
une solucién de 6,48 g de 2,4-diclorobenzoilisocianato en 75
ml de tolueno después de agitar pasteriar@ente durante 1 hora
a la temperatura ambiente, se abtienen 4,7 g de 1-{(N-2,4-diclg

robenzoil-carbamoil)-2-cian-aziridina de punto de fﬁsiﬁn 130/

1322C,

EJEMPLO 12

2,76 g de tiofen-2-carbonilisocianato, disueltos en
45 ml de tolueno absoluto, se mezclan gota a gota con agitacién
a 20-30%C, con una soluci6n de 1,22 g da 2-cianaziridina en -
30 ml de tolueno, se continfa agitando durante 1 hora a la --
temperatura ambiente, se filtra con succién el precipitado op
tenido, se lava con tolueno y a continuacifin se tritura con -
éter. De este modo sé obtienen 3,4 g de 1-{N-2-ticfeno-carbonil)
-carbamoil-2-cian~aziridina de punto de fusifn 156/1602C, que
todavfa contiene un poco de amide de &cido tiofeno-2-carboxf{lica.

La preparacién del tiofeno-2-carbonilisocianato se -
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sfectlia tal como se describe seguidamentes

33,1 g de amida de 4cido tiofeno-2-carboxflico (pup
to de fusifn 179/1802C) se ponen en ebullici6n con 38 g de -
cloruro de oxalilo en 105 ml de clorure de etileno durante 6
horas a reflujo, luego el disolvente se evapora en vacfo, y el

residuo se fracciona. Con punto de ebullicién 98-1002C a 12 -

mm de Hg pasan 33,4 g del tiofen~-2-carbonil-isocianato.

EJEMPLO 13

2,8 g de l-metil-3-nitro-pirazol-4-carbonilisociang
to bruto de punto de fusifn 55-59°C se disuelven en 100 ml de
éter absoluto, se separa algo de material no disuelto, se afig
den lentamente 0,86 g de 2-cianaziridina, disueltos en 20 ml
de éter absoluto, y se continda agitando durante 1 hora a la
temperatura ambiente la suspensifin resultante. Luego se fil--
tra con sucecifin, se trituran los cristales con éter absoluto,
y de este modo se obtienen 1,8 g de 1-/Ne({l-metil-3-nitro-d-pi
razalil—carbonil)-:arbamui}?t2-cian—aziridina de punto de fu-
sién 58/648C, que es higroscépica y contiene un poco de l-me-
til-3-nitropiraszol-4-carboxamida,

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

10,2 g de l-metil-3-nitro-4-pirazolcarboxamida (pupn
to de fusifn 190/1922C) se ponen en ebullicibn con 24 ml de -
cloruro de oxalilo en 120 ml de clorobenceno (punto de ebulli

cifn 1322C) durante 5 horas a reflujo, luego se evapora el di
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obteniendose 11,6 g de l-metil-3-nitro~pirszol-4-carbonili

socianato bruto de punto de fusién 55/59¢C.

EJEMPLO 14

l1={N~gtoxicarbonil=carbamoil)=~2=~cian-aziridina

A 1,12 g de 2=-cianaziridina, disueltos en 30 ml de
tolueno absoluto, se afiade gota a gota.con agitacidn a 20 -
308C una solucidn de 1,9 g de etoxicarbonilisocianato en 40
ml de tolueno, se continla agitando durante 1 hora (s la -
temperatura ambiente), se filtra con succién el precipitado
resultante, se lava con tolueno, se tritura con éter, y de
este modo es obtienen 1,85 g de l-(N-etoxicarbonilecarbamoil)-

2-cian-aziridina de punto de fusién 108/1102C.

EJEMPLO 15

1-(N-cloroacetil=carbamoil )=2=ciano=3=fenil~aziridina

1l g de 2-ciano~3-fenil~aziridina bruta se disuesl~
ven en 25 ml de éter absoluto, se afflade gota a gota con agi
tacidén una solucién de 0,83 g de cloroacetilisocianato en
3,5 ml de éter y se continla agitando a la temperatura am=
biente durante 1 hora. El precipitado obtenido es luego fil-
trado con succién, lavado con éter y secado en vacio. De eg
te modo se obtienen 1,24 g de l-(N-cloroacetil-carbamoil)=
2~ciano=3-fenil-aziridina de punto de fusidn 153/1568/165%C.

Segln el espectro de RMN se presenta una mezcla de isdmeros
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a bass de alrededor de 30% de forma trans y alrededor de =
70% de forma cis.

Preparacion de 2-ciano~3-fenil-aziridina:.

A partir de nitrilo da &cido cinamico y bromo se prepara ~
segdn la bibliografia 3-fenil-2,3~dibromo=-propionitrilo, y
éste se utiliza como producto bruto (punto de fusién 80-90%
C). 5,1 g de esta producto dibromado se incorporan en una
solucion de amoniaco gassoso en 31 ml de dimetilsulféxido,
luego se introduce amoniaco gaseoso durante 1 hora a tra =
vés de la solucidn, se mezcla segquidaments con 120 ml de -
agus y se extrae 4 veces, cada vez con 120 ml de éter.Tras
concentrar por evaporacién en vacio los extractos en éter
reunidos quedan 2,63 g de 2-ciano=3-fenil=-aziridina brutea.
0,5 g de ésta proporcionan, tras triturar con aproximdamen
te 1 ml de éter, 0,12 g de cristales de punto de fusidon -

97/1002C,

EJEMPLO 16

l-{N~trifluorometilsulfenil~carbamoil)=~2~cian=aziridina

3,5 g de trifluorometilsulfenilisocianato se di-
suelven en 35 ml de tolueno, se afiade a esto gota a gotes -
con egitacidn una solucidn de 1,67 g de 2-cianazixdina en
25 ml de toluenoc (entre 20 y 302C), se continda agitando -
durante 1 hora a la temperatura ambiente, luego se trituras
con la varilla de vidrin junto a las paredes del matraz, vy

se continia agitando a la temperatura ambiente durante 1 -
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hora més la suspensifn de cristales resultante. Luego ses -
filtra con succidén, se lava con tolueno, se triture con =
éter de petrdlec el cristalizado y de este modo se ohtienen
2,4 g de l-(N-trifluoXometilsulfenil~carbamoil)-2=-cian-azi

ridina de punto de fusidén 83/85%C,

EJEMPLO 17

———T———————

1= (N~mesil=carbamoil }=2=cianaziridina

1,6 g de 2=cisnaziridina son disueltos en 16 ml
de éter absoluto. Esta soclucidn, enfriendo con hielo, es -
mezclads gota a gota con una solucidn en éer absoluto de -
2,6 g de mesilisocianato. Tras agitar posteriormente durap
te 30 minutos a le temperatura ambhiente, se filtran con -
succidn los cristales precipitados, se lavan con éter y se
secan en vacio, Rendimiento: 2,9 g = 65% de la teoris de -

cristales blancos de punto de fusidn 110-1l2%C,

EJEMPLOD 18

A ——————

l=(N=4-metilbencenosulfonil=-carbamoil }=2~cian=aziridina

A una solucién de 1,18 g de para~toluenosulfoni-
lisocianato en 15 wl de tolusno absoluto sa afiade gota a -
gota con agitacidn, entre 20 y 30%C, una solucidn de 0,408
g de 2=-cianaziridina en 10 ml de tolueno, luego el matraz
se rasca con una varilla de vidrio para separar la solu =
cidén de reaccidn, la suspensidn de cristales resultante da

este modo se agita durante 1 hora s la temperatura ambien-
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te, se filtra con succidn, se lava con tolueno y los cris-
tales se trituran con éter, obteniéndose 1,1 g de 1-(N-4-
metilbencenosulfonil-carbamoil)~2-cian-aziridina de punto

de fusidn 156/158%C,

EJEMPLO 19

l-{N-para-metoxifenilsulfonil-carbamoil)=2-cianaziridina

2,5 g de 2~-cianaziridina son disueltos en 25 ml
de 8ter absoluto. A este solucidn se affaden gota a gota,en
un baffo de hielo, 7,15 g de parametoxifenilsulfonilisocia-
nato, disueltos en 50 ml de éter absoluto. Tras completar-
se la deposicién de cristales a la temperatura ambiente se
filtra con succién, se lava con éter y se saca en vacio.
Rendimiento: 8,05 g = 85% de la teoria, de cristales blan-
cos de punto de fusidn 125-1292C (formacidn de burbujas).

Para la preparacidn de una sal sddica soluble en
agua se disuelven 0,281 g del compuesto obtenido en 5 ml =-
de metanol, se mezclan con 0,054 g de metilato sddico y =
luego de concentra la solucidn en vacfo. El1 residuo, tras
extraer por sgitacidén con éter absoluto, proporciona 0,2 g
de cristales blancos de punto de fusidn 197-2004C (con deg

composicién).

EJEMPLO 20

o ———————

1~(N~-orto=tolilsulfonil~carbamoil)~2-ciameiridina

1,8 g de 2=cianaziridine son disueltos en 18 ml =-
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de éter absoluto. A esta solucién se affaden gota a gota en
un baffo de hielo 4,8 g de orto-tolilsulfqnilisocianata, di
sueltos en 48 ml de £ter absoluto. Tras continuar agitando
durants una hora a la temperatura ambiente, se filtran con
succifn los cristales precipitados, se lavan con’éar y se
secan en vacio, De este modo se obtienen 5,08 g = 78% de la
teoria, de cristales blancos, que para la purificacidn adi~
cional son disueltos en una mezcla moderadamente caliente
de éter y acetato de etilo. E1 filtrado se mezcla con li -
groina hasta el enturbiamiento y se enfria. De este modo -
se obtienen cristales blancos de punto de fusién 125-1292(
{formacidn de burbujas).

De manera andloga a como se describe en el Ejem-
plo 19 se obtiene una sal sddica soluble en agua, de puhto

de fusién B89-93¢C (con descomposicidn).

EJEMPLO 21

A ——

1l-(N=para-clorofenilsulfonil~carbamoil)=2~cianaziridina

3,2 g de 2~cianaziridina son hechos reaccionar,
andlogamente a como se describe anteriormente con 9,2 g de
para~clorofenilsulfonilisocianato. Rendimiento 8,3 g = 69%
de la teorfa, de cristales blancos de punto de fusidn 122~
1262C (formacidn de burBujas).

De manara analoga a como se describe en sl Ejem~-
plo 19, se obtiene una sal sddica soluble en agua, de puntﬁ

de fusidn 175-1792C (con descomposicion).



10

15

20

30

EJEMPLOD 22

l=(N~gtoxicarbonil=tiocarbamoil )=2=cianaziridina

3,94 g de etoxicarbonilisotiocianato se disuelven
en 75 ml de tolueno abspoluto, 8 esto se afiade gota a gota -~

entre 20 y 302C una solucidén de 2,04 g de 2~cianaziridina =~

en 50 ml de tolueno, luego se continda agitando durante 1

hora a la temperatura ambisnte, después se filtra con suc

cidn el cristalizado obtenido, se lava con tolueno y los
cristales se trituran con éter. De esta manera se obtienen
4 g de l=(N-gtoxicarbonil~tiocarbamoil)=2~cianaziridina de

punto da fusidn 152/155%2C (disgregacidn).

EJEMPLO 23

T ———————

1-(N=benzoil~=tiocarbamoil}=2=ciana~ziridina

Una solucién de 2,04 g de 2-cianaziridina en 75
ml de éter absoluto ss afade gota a gota a una solucidn de
4,9 g de benzoilisotiocianato en 75 ml de &ter absoluto,se
contindia agitendo durante 1 hora (a la temperatura amhien=
te), se filtra con succidn sl producto éristalizado obteni
do, se le tritura con éter absoluto, y de este modo se ob=
tienen 2,7 g de 1=-(N-benzoil-tivcarbamoil)=2-cian-aziridi-

na de punto de fusidén 135/140%C (disgregacién).

EJEMPLD 24

1-(N-etanosulfnnil-ca:bamuil)-Z-Cianaziridina
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1,4 g de 2=-cianaziridina son disueltos en 14 ml
de éter absoluto. Enfriando con hielo se incorporan gota
a gota en la solucién 3 g de etanosulfonilisociaﬁato, di-
susltos en 30 ml de éter absoluto. Se continde agitando -
durante 30 minutos a la temperatura ambiente y se filtran
con succidn los cristales precipitados. Tras lavar con =
éter y secar en vacio se obtienen 1,7 g = 41% de la teo -
ria, de cristales blancos de punto de fusidén 70-732C (fop

macién de burbujas).

EJEMPLO 25

1-(N~gtoxalil=carbamoil )=2=cian~aziridina

Una solucidn de 2,04 g de 2=cianaziridina en 50
ml de tolueno absoluto se afiade gota a gota entre 20 y =
3082C, con agitacidn, a una solucidn de 4,3 g de carboetg
xi=carbonilisocianato en 50 ml de tolueno absoluto, sepa-
réndose un aceite incoloro, que cristaliza despugs de tri
turar a fondo con la varilla de vidrio. Se continfia agi -
tando durante 1 hora a la temperatura ambiente la suspen~-
sifn cristalina resultante, luego se filtra con succidn,
se 1a;a con tolueno y los cristales se trituran con éter,
obteniéndose 4,9 g de 1-(N-etoxalil-carbamoil)~-2-cian-azi

ridina de punto de fusidn 104/1062C.

EJEMPLO 26

1-(N=fenilsulfonil=carbamoil)~2=-cianaziridina
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Se disuelven 0,82 g de 2-cianaziridina en B8 ml de
tolueno y se affaden gota a gota, enfriando con hielo, 2 g
de fenilsulfonilisocianato, disueltos en 10 ml de tolue =
no. Después de continuar agitando durante 45 minutos a la
temperatura ambienta; gse filtran con succién los cristales
separados, se lavan con éter y se secan en vacio. De este
modo se obtisnen 1,45 g = 53% de la teoria, de cristales =~

blancos de punto de fusidén 103-1082C,

EJEMPLD 27

1= (N-meta=-nitrofenilsulfonil-carbamoil }=2=cianaziridina

A una solucién de 1,3 g de 2=-cianaziridina en 13
ml de 8ter absoluto se afiade gota a gota una solucidn de
4 g de meta~nitrofenil-sulfenilisacianato en una mezcla -
de 40 ml de éter absoluto + 30 ml de tolueno. Se continfia
agitando a la temperatura ambiente, hasta que es total =
la separacién de cristales, se filtra con succidn y se lg
va con éter. De este modo se obtienen 2,5 g = 48% de la -
teoria, del compussto deseado de punto de fusidén 100-103¢

c.

EJEMPLO 28

————————

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

1,6 g de acrilisocianato bruto, disusltos en 30 -
ml de tolueno, se mezclan a 20-302C con una solucibn de =

1,12 g de 2-cianaziridina en 10 ml de %olueno, se continda
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agitando durante 1 horafa la temperaturas ambiente), se Til
tra con succidn 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 =
fusidn 158/1602C, que es pricticamente insoluble en agua,

pero que pasa a disolverse al afadir NaOH 2 N en exceso.

EJEMPLO 29

l=(N=cinamoil~carbamoil )~2-cianaziridina

A 2,5 g de cinamoilisocianato, disusltos en 20 ml
de tolueno, se affade con agitacidn entre 20 y 302C una so=-
lucién de 0,98 g de 2-cianaziridina en 20 ml de tolueno,la
solucion resultante se agita posteriorments durante 1 hora
g la temperatura ambiente, luego se filtra con succidn, se
lava con toluané, el cristalizado se tritura con éter absg
luto, se seca durante 1 hora a 502C en vacio y de este mo-~
do se obtienen 1,9 g de producto bruto de punto de fusidn
134/1362C, Se pone en ebullicién brevemsnte con 50 ml de =
acetdto de etilo, se mezcla con carbén activo y el filtra-
de en acetato de etilo, caliente y transparente, se concep
tra por evaporacidn en vacio, y sl residuo de toncentra -
cién por evaporacién se tritura con dter sbsoluto. De este
modo éa nBtienen 1,2 g de.la sustancia deseada de punte de
fusidn 163/1642C, qus es précticamente insoluble en agua,

pero que pasa a disolverse al afadir NallH 2 N en exceso.



10

13

20

25

34

EJEMPLO 30

R —————

1=(N-stoxicarbonilacetil~carbamoil)~2~cienaziridina

4 g de estoxicarbonilacetilisocianato, disueltos
en 40 ml de tolueno, se mezclan a 20-308C con agitacién =
con una solucidn de 1,73 g da 2~cianazirxidine en 20 ml de
tolueno, apareciendo después de aproximadamente 5 minutos
un depésito oleoso, que solidifica gradualmente al tritu-
rar. La sugpensidn as{ obtenida se continda agitando durap
te 1 hora més a la temperatura eambiente, luego ss filtra
con succidn, se lava con tolueno y el producto sdlido se
tritura con éter absoluto. De este modo ss obtisnen 3,7 g
de la sustancia deseads de punto de fusidn 121/123¢C, que
es practicamente insoluble en agua pero soluble en NaOH -
acuoso diluido,

El etoxicarbonilacetilisocianato empleado como =~

material de partida es preparado del siguiente modo:

’ 26,2 g de carboetoxiacetamida (punto de fusidm 46.502C), =

80 ml de cloruro de etileno y 25 g de cloru;o de oxslilo ~
se ponen en ebullicidn durante 6 horas a reflujo, se avapg
ra en vacio el cloruro de etileno y se destila en vacio el
residuo sdlido de concentracién, pox svaporacidm. Punto de
ebullicidn a 0,1 mm de Hg = 662C; a esa temperatura pasan

8,2 g de producto destilado de etoxicarbonilacetilisociang

to.

EJEMPLO 31

A
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 l=(N-metilsulfonacetil~carbamoil)=2=cianaziridina

6,52 g de metilsulfonacstilisocianato bruto se
disuelven en 60 ml de tolueno, se separa el aceite no di
suelto, & esta solucidn se afade con egitacidn entre 20
y 302C una solucifn de 1,36 g de Z-cianaziridina en 20 ml
de tolueno, se continda agitando a la temperatura amhien-
te durante 1 hora, la sustancia semisolida obtenida se txji
tura a fondo con toluenoc de nueva aportacion, las sustancia
sflida asi obtenida se filtra con succién, se la tritura
con éter absoluto y de este modo se obtienen 1,4 g del com= ‘
puesto deseads de punto de fusién 126/128°C, que es précti
camente insoluble en agua pero se disuelve en NaOH acuoso
diluido.

El metilsulfonacetilisocianato empleado como ma-
terial de partida es obhtenido del siguiente modo:

16,44 g de metilsulfonacetamida (punto de fusién
113/1142C) se suspenden en 60 ml de cloruro de etileno,se
affaden lentamente 11,6 g de cloruro de oxalilo, se pone en
ebullicién a reflujo durante 6 horas, luegc se separa sl
cloruro de etileno desde la solucidn obtenida mediante ..
destilacidn en vacio, y de este modo se obtienen 16,7 g del

metilsulfonacetilisocianateo bruto.

EJEMPLOD 32

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

A 1,1 g de 4-etoxicarbonil-benzoilisocianato bru
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to, disueltos en 10 ml de tolusno, se afiaden gota a gota con
agitacién entre 20 y 30%C,0,34 g de una solucién de 2-cig
naziridina en 10 ml de tolueno, se continle agitendo a la
temperatura ambiente durante 1 hora, afadiéndose entre tap
to 10 ml was de tolueno, para obtener de modo agitable la
papilla resultante, Luego se filtra con sucqién, 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 fusidn
146/1483C, que esté acompaBada por un poco de l-(N-para-
metoxicarbonilbenzoilcarbamoil)=2~-cianaziridina. La sustap
cia obtenida es précticamente insoluble en agua, pero soly
ble en NaOH acuoso diluido.

El 4-stoxicarbonilbenzoilisocianato bruto, empleg
do como material de partida, es obtenido del siguiente mo=-
do:

9,7 g de &cido 4-etoxicarbonilbenzoico bruto (punto de fu
sifn 168/1702C) se ponen en ebullicién a reflujo con 40 g

de SDCl2 y 0,2 ml de trietilamina durante 3 horas (iniciap
dose ya después de 30 minutos la formacidn de una solu =

cidn transpasrente), se evapora el SDCl2 en exceso, se di~

suelve en 20 ml de dioxanoc el residuo oleoso de concentra-
cidén por svaporacidn, se alade gota a gota esta solucidn a
200 ml de amoniaco acueso concentrado (a 0 hasta 10%C), se
continda agitando durante 30 minutos a esta temperatura, -
lusgo se filtra con succidén, se lava con hielo/agua y de =
este modo se obtienen 9,5 g de 4~etoxicarbonilbenzamida =

bruta de punto de fusidn 176/178%C.
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Esta amida asi obtenida (9,5 g ) se pone en ebu-
llicidn con 20 ml de cloruro de etilenc y 7,3 g de cloru~
ro de oxalilo durante 6 horas a reflujo, luego sl cloruro
de etileno se evapora en vacio y de este modo se obtienen
9,85 g de residuo olesso, a saber el 4=etoxicarbonil-ben=-

zoilisocianato bruto.

EJEMPLO 33

l-(N~ciclohexanocarbonil=carbamoil )=2=-gcianaziridina

A una solucidn de 3,2 g de ciclohexancarboniliso=~
cianato en 50 ml de tolueno se afflade gota a gota con agita
cidn a 20~302C una solucidn de 1,41 g de 2~-cianaziridina
en 20 ml de tolueno, se continla agitando a la temperatu=
ra ambiente durante 15 minutos, se separa de algo de pas=~
ta sedimentada, se agita la solucidn transparente durante -
1 hora més a la tempsratura embiente y lumgo se filtra con
succidn el cristalizado que entretanto se ha separade.Se
lava con tolueno, el cristalizado se tritura con dter absg
luto y se seca en vacio durante 1 hora a 50%C. De mste mo~-
do se ocbtienen 3,2 g de la sustancia deseada de punto de
fusidn 142/1449C, que es précticamente insoluble en agua

pero se disuelve en NaOH acuoso diluido.

EJEMPLO 34

O ———————————

1=(N-n=butilsulfonil-carbamoil)}=2=cianaziridina

1,5 g de 2~cianaziridina son disueltos en 15 ml
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de éter absoluto y son mezclados gota a gota, con enfria-
miento con hielo y agitacidn, con una solucidn de 4 g de
n-butilisocianato en 40 ml de éter absoluto. Tras conti-
nuar agitando durante 1 hora a la temperatura ambiente,la
solucidn transparente es concentrada y al residuo oleoso
es llevado a cristalizacidén con éter~ligroina. Se filtra
con succifn y se lava con éter-ligroina. De este modo se -
obtienen 2,0 g = 40% de la teoria, de punto de fusidn B0~

gs5ecC,

EJEMPLD 35

1-(N-para=metoxibenzoil«carbamoil)~2=~cianaziridina

Andlogamente al ‘Ejemplo 1, & partir de 2,04 g de
2-cianaziridina (disueltos en 50 ml de tolueno) y de una -
solucidn de 5,35 g de para-metoxibenzoilisodanato en 75 ml
de tolueno, y agitando posteriormente durante 1 hors a la
temperatura ambienta, se obtienen 3,5 g de la sustancia =
deseada de punto de fusidn 130/1322C (sin purificacidn con

zetato de etile).

EJEMPLD 36

1=(N=n=psntanocarbonil-carbamoil )~2-cianaziridina

Anélogamente al Ejemplo 14, a partir de 0,81 g de
2-cianaziridina (disueltos en 8 ml de tolueno) y de una -
solucidn de 1,7 g de n-pentano-carbonilisocianato en 17 ml

de tolueno (sin purificscién con éter) se obtienen 1,6 g -
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del compuesto deseado de punto de fusionl143/1449C,

El n-pentanocarbonilisocianato empleado como ma-
terial de partida se obtiene poniendo en ebullicidn a re-.
flujo durante 6 horas 12 g de esmida de &cido caproico =~
(punto de fusion 99/1018C) con 8,1 ml de cloruro de oxali-
lo en 42 ml de cloruroc de etileno, separando por destila =~
cion el disolvente y fraccionando el residuo, Rendimiento:

5,5 g, punto de ebullicidn a 17 mm de Hg = 60/63%C.

EJEMPLO 37

N,Nf=big=(l=carbonil=2=cianaziridinil)=sulfanilamida

Se disuslven 3 g de 4-igocianatofenilsulfonilisg..’
cianato en 100 ml de éter shsoluto y se affade gota & gota
a +52C una solucién de 2 g de 2-cianaziridina en 100 ml
de éter absoluto., Después de continuar agitando durante
2 horas se filtran con succidn los eristales precipita =
dos, se lavan con éter y se secan en vacio. Se obtienen =
de este modo 3,9 g de punto de fusidn 972C (con descompo-

I3 o«
sicion).

EJEMPLD 38

1-(N-fenaxiacetil=carbamail )=2~-cianaziridina

1,26 g de 2=cianaziridina, disueltos en 20 ml de
tolueno, se incorporen con agitacifn entre 20-302C en una
solucion de 3,3 g de fenoxiacetilisocianato en 40 ml de -

toluenao, tras continuar agitando durante 1 hora a la tem=~
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peratura ambiente ss filtra con succidn el material sepg
rado, se lava con tolueno, el producto de reaccidn se tri
tura con éter absoluto, y de este modo, tras secar, se -

obtienen 3,6 g de la sustancia deseada de punto de fusidn

134/13614C,

EJENPLD 39

le(N=pmsra=-clorofenoxiacetil~carbamoil )=2~cianaziridina

0,7 g de 2-cianaziridina, disusltos en 5 ml de =~
éter, se afaden gota a gots a una solucién agitada de 1,85
g de para-clorofenoxiacetilisocianato en 5 ml de éter a la
temperatura aﬁbienta, después de continuar agitando du -
rante 1 hora se filtra con succién sl producto de reac-
cidn separado, y se lava posteriormente con éter absolu-
to, De este modo, trae secar, se obtisnen 2,1 g del com~
puesto deseado de punto de fusidn 152/1552C, que es préag
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
fusidn 139/1402C se suspenden en 35 ml de cloruro de eti
leno, se incorporan gota a gota 2,1'ml de cloruro de oxa
lilo, se calienta durante 6 horas a reflujo, se separa lue
go por destilacidn el cloruro de oxalilo en exceso y se -

fracciona en vacio el residuo, Con punto de ebullicidn a
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'0,01 mm de Hg = 120¢2C se obtienen 2,73 g del para-clorofeng

xiacetilisocianato deseado.

EJEMPLO 40

1,14 g de 2-cianaziridina, disueltos en 14 ml de -
tolueno, se incorporan con agitacién a la temperatura ambiepn
te en una solucifn de 2,8 g de ciﬂphexilacetilisncianato en
30 ml de tolueno, se continfia agitando durante 1 hora, lug
go se filtra con s&cciﬁn la sustancia separada, se lava ==
con tolueno y finalmente se tritura con &ter, obténiéndose
2,8 g de la sustancia deseada de punto de fusifn 142/14429C,
El producto es précticaménte insoluble en agua, pero solu--
ble en NaOH acuoso dilufdo; esté impurificado con un poco -
de suatancié que contiene cloro.

El ciclohexilacetilisocianato empleado como mate--
fial de partida es obtenido del siguiente modo?

14,1 g de amida de 4cido ciclohexilacé&tico en 40 -
ml de cloruro de etileno se mezcla cuidadosamente con 14,5
g de cloruro de ogalilo y se pone en ebullicién a reflujo
durante 3 horas, luego se evapora en vacfo el cloruro de -=
oxalilo en exceso y se fracciona en vacfo el residuo de copn
centracifn por evaporacifn; punto de ebullicién a 0,05 mm -
de Hg = 48/502C se obtienen 11,6Ag de ciclohexilacetilisocia
nato.

EJEMPLO 41
l-{N-dodeganpil-carbamoil)-2-cianaziridina

Una solucifn de 1 g de 2-cianaziridina en 10 ml -
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de tolueno se incorporan, por dabajo de 254C, en una solu~
cifn agitada de 3,3 g de dodecanoilisocianato sn 40 ml de
tolueno, se agita posteriormente durante 1 hora a la tempe
ratura ambiente, se filtra con succibn la sustancia separg
da, se lava con tolueno, el producto de reaccifén obtenido
se tritura con &ter, y de este modo se obtienen 2,2 g de la
sustancia deseada de punto de fusifn 140/143¢C.

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

19,9 g de amida de &cido léurico (punto de fusifin
104/1052C) se suspenden en 40 ml de cloruro de etileno, a -
0¢C se aMaden en porciones 14,5 g de cloruro de oxalilg, -
se caliente lentamente a reflujo, presenténdose después de
2 horas una solucifin txansparente, se pone en ebullicifn a
rgflujo en total durante 6 horas, se deja enfriar durante
la noche, la suspensifn obtenida se concentra por evapora--
cifn en vacio y de este modo se obtienen 23,5 g de residuo
de concentracifn por avapuraciﬁﬁ. Se fraccionan en vacio 21
g del mismo. Con punto de ebullicifn a 0,05 mm de Hg = 98/

1012C se obtienen 6,1 g de dodecanoilisocianato muy hidraog

clpicao.

EJEMPLD 42

0,68 g de 2-cianaziridina en 10 ml de tolueno se -
incorporan a 25%C en una solucifin agitada de 1,97 g de naf
talen-2-carbonilisocianato en 80 ml de tolueno, se agita -

posteriormente durante 1 hora, se filtra con succifin el ma
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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 fusién 164/166%C,

El naftelen-2-carbonilisocianato emplesada como ma
terial de partida se obtiene el siguiente modos

17,1 g de naftalen-2-carboxamida (punto de fusién
190/192eC) se ponen en ebuliicibn a reflujo durante 6 ho--
ras en 40 ml de cloruro de etileno con 14,5 g de cloruro -
de oxalilo, form&ndose una solucifn transparente despuds -
de 2 horas. Luego, el disolvente en excdso se destila en -
vacfo y el residuo s8lido de concentracién por evaporacifin
se fracciona en vacio. Con punto de ebullicién a 0,03 mm de

Hg = 120/1222C se obtienen 7,8 g de naftalen-2-carbonil-isg

cianato,

EJEMPLO 43

0,4) g de 2-cianaziridina, disualtos.en 10 ml de
toluesno, se affaden a la temperatura ambiente a una solucifin
de 1,2 g de 5,6,7,B8-tetrahidronaftalen-2-carbonilisocianato
en 20 ml de tolueno, se continda agitando durante 1 hora,
se filtra con succifn 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 fusifn
166/168°C. El compuesto es précticamente insoluble en agua,
pero soluble en NaOH acuose dilufdo.

La preparacién del 5,6,7,8~tetrahidronaftalen-2-
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carbonilisocianato empleado como material de partida se efec
tda de la siguiente maneras

3,8 g de &cido 5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-caxbg
xflico se ponen en ebullicién a reflujo con 11,5 g de -
SDCIZ durante 2 horas la solucién se concentra por evaporg
cibn en vaclo y‘el residuo odeosn se fracciona en vacfo.
Con punto de ebullicién a 0,03 de H§ = 108-1102C se obtie--
nen 3 g del correspondiente cloruro de 4cido carboxflico. -
Este se disuelve en 30 ml de éter absoluto, se hace pasar -
amonf{aco gaseoso con agitacién durante aproximadamente 45 -
minutos, se filtra con succifn el material separado, se la-
va con éter,yéste se tritura con agua. Se obtienen de esta
manera 2,2 g de 5,6,7,08-tetrahidronaftalen-2-carboxamida de
punto de fusifn 139/141°C, Esta sustancia se pone en ebullji
cién en 5 ml de cloruro de etileno con 1,9 g de cloruro de
oxalilo (suspendido) durante 2 horas a reflujo, y luego la
solucifn transparente se concentra por evaporacién en vacio
durante 2 horas més y se fracciona el residuc oleoso en va-
cfo. Con punto de ebullicién a 0,05 mm de Hg = 118-1209°C se

obtienen 1,2 g de 5,6,7,8-tetrahidronaftalen-2-carbonilisocia

nato.

Una solucién de 0,7 g de 2-cianaziridina en 3 ml
de éter absoluto se incorpora a la temperatura ambiente en
una solucién agitada de 1,37 g de 2-furoilisocianato en 7

ml de éter absoluto, se continfia agitando durante 1 hora -
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Se filtra con succifin el materiél separado (2,22 g), se

le tritura con aproximadamente 10 ml de éter absoluto, se
filtra con succifn, y de este modoc se obtienen 1,6 g de la
sustancia deseada de punto de fusién 148/1502C, que es prég
ticamente insoluble en agua, per; se disuelve en NalH acuc-

sa diluido.

EJEMPLD 45

Una solucién de 1,36 g de Z-cianaziridina en 15 ml
de tolueno se incorpora a la temperatura ambiente en una -
golucién agitada de 3,74 g de 2-benzofuroilisocianato en -
60 ml de tolueno, se continda agitando durante ) hora, se -
filtra con succién la sustancia separada, se lava con tolug
no, s8 la tritura con Eter sbsoluto y de este modo se obtig
nen 3,3 g de la sustancia deseada de punto de fusién 190/
1922C, que es précticamente insoluble en agua, pero soluble
en NaOH acuoso dilufda. |

La preparacifn del 2-benzofuroilisocianato, empleg
do como material de partida, se efectia poniendo en ebulli
cifn a reflujo durante 3 horas 12,2 g de benzofuran-2-cag
boxamida en 40 ml de clorurc de etileno con 14,5 g de clo=-
ruro de oxalilo, evaporando en vacfo el cloruro de oxalilo
en excesoyy fraccionande en vacfo el residuo sflido de con-
centracién por evaporacién, Con punto de ebullicién a 0,03‘
mm de Hg = 102/104°C se obtienen 9,48 g de 2-benzofuroilisg

cianato,

EJEMPLO 46
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l=(N-3,4-metilendioxibenzoil-carbampil-2-cianaziridina

0,26 g de 2~cianaziridina, disueltos en 5 ml de -
tolueno, se incorporan a 020 en una solucifn agitada de -
0,73 g de 3,4-metilendioxibenzoilisocianato y 25 ml de to-
lueno, se sigue agitando a 0¢C durante 1 hora, se filtra -
con succifin a la temperatura ambiente el material separado
(0,65 g) y éste se pone en ebullicién brevemente con isoprg
panol, quedando sin disolver 0,2 g de la sustancia deseada
zaunto de fueidn 145-15392C (& 1729C masa fundida transparsp
tel7. Esta sstaba acompaflada por un poco de 3,4-metilendig
xibenzamida,

La preparacién dal.3,4-metilendioxibenzoilisocia-
nato empleado como material de partida se efectda poniendo
en sbullicifn a reflujo durante 3 horas 1,65 g de 3,4-meti
lendioxibdnzamida (Punto de fusifn 165/167¢C) y 15 ml de --
cloruro de oxalilo, separando por destilacién el cloruro de
oxalilo en exceso, y fraccionando el residuo s6lido de con
centracifn por evaporacifn en vacfo a aproximadamente 0,03

mm de Hg. Se obtienen 0,98 g de 3,4-metilendioxibenzoilisg

cianato s6lido, fuertemente higroscépico.

EJEMPLO 47

Una solucifén de 0,83 g de 2-cianaziridina en 20 -
ml de tolueno se incorpora en porciones en una solucifn --
agitada de 2,70 g de 4-fenilbenzoilisocianato en 40 ml de
tolueno, se continda agitando a la temperatura ambiente --

durante 1 hora, se filtra con succién el producto de reac-
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cién separado, se le tritura dos veces con éter absoluto y
se obtienen de este modo 2,4 g del compuesto deseado (punto
de fusi6n 168/172¢2C). E1l 4-fenilbenzoilisocianato empleado
se gbtiene poniendo en ebullicifn a reflujo durante 3 horas
19,7 g de 4-fenilbenzamida (punto de fusién 223/2242C) en
40 ml de cloruroc de etileno con 19 g de cloruro de oxalilo
separando del material no disuelto, concentrando por evapg
racifin en vacio el filtrado, y fraccionando en vacio el rg
siduo de concentracifn por evaporacién. Con punto de ebulli
cién a 0,01 mm de Hg = 148/154°C se obtiensn de este modo -
11,4 g¢.

EJEMPLD 48

De manera andloga a como se describe en el Ejemplo

12 se prepararon los siguientes compuestos:

a) 1-{N-n-butexicarbopil-carbamoil)-2-cianaziridina punto
de fusién 9B8-1009C, a partir de 2-cianaziridina y n-butp
xicarbonilisocianato (Punto de ebullicifn a 15 mm de --
Hg = 54-562C),

b) l=(N-para-fluorobenzgil-carbamoil)-2-cianaziridina punto
de fusién 172-1742C, a partir de 2-cianaziridina y para-

fluorobenzoilisocianato.

‘punto de fusifin 138.1402C, a partir de orto-metilsulfg

nilbenzoilisocianato y 2-cianaziridina (punto de ebulli

cién a 0,1 mm de Hg = 152-154%&C),

d) l-(N-metoxiacetil-carbamoil)-2-cianaziridina punto de fy

sién 136-1382C, a partir de metoxiacetilisocianato (obte
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f)

gl

h)

i)

j)

nido a partir de cloruro de metoxiacetilo + isocianato -

de plata) (punto de ebullici6n a 12 mm de Hg = 58-602C)

y 2-cianaziridina,

punto de fusifn 158-1602C, a partir de meta-trifluoromg
tilbenzoilisocianato vy Z-Cianaziridha {(punto de ebulli~
ci6én a 0,3 mm de Hg = 54-56¢C),
1-(N-orto-metilmercaptobenzgilecarbamgil)-2~cianaziridina
punto de fusifén 130-1312C, a partir de orto-metilmercap
tobanzoilisocianato y 2-cianaziridina (punto de ebulli--
cién a 0,3 mm de Hg = 130-132¢C).
1~(N-ciclopropanocarbonil-carbamoil)-2-cianaziridina -
punto de fusibn 135-138!C, a partir de ciclopropilecarbg
nilisocianato (a partir de cloruro de ciclopropilcarbonj
lo + isocianato de ptata) {(punto de ebullicibn a 500 mm
de Hg = 108-1108C) y 2-cianaziridina.

1. (N-ciclobutanocarbgnil-carbamoil)-2-cianaziridina pupn
to de fusién 147-1508C, a partir de ciclobutilcarbonilisg
cianato (a partir de cloruro de ciclobutilo + isocianato
de plata) (punto de ebullicién a 120-130 mm de Hg = 972C)
y 2-cianaziridina.
1-(N-fenoxicarbonil-carbampil)-2-cianaziridina punto de
fusién 134-1363C, a partir de fenoxicarbonilisocianato y
2-cianaziridina, punto de ebullicifn a 14 mm de Hg = 94-
964C.

1-(N-fenijlacetil-carbamoil)-2-cianaziridina punto de fy

sidn 157-1598C, a partir de fenilacetilisocianato (a pag
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tir de cloruro de fenilacetilo + isocianato de plata) -
(punto de ebullicién a 0,3 mm de Hg = 62-662C) y 2-ciang
ziridina.

k) l=(N-difenilacetil-carbamoil)-2-cianaziridina punto de -
'fusién 156-1582C, a partir de difenilacetilisocianato y

2-cianaziridina (punto de ebullicifn a 0,5 mm de Hg = 158u~

1602¢C),

ianaziridina punto de fu
sifin 134-1362C a partir de fenoxiacetilisocianato y 2-cig
naziridina (punto de ebullicién a 1 mm Hg = 136°C).

m) l-(N-acetoxiacetil-carbamoil)-2-cianaziridina punto de -
fusifn 153-1552C, a partir de acetoxiacetilisocianato y

2-cianaziridina (punto de ebullicifn a 14 mm de Hg = 80-

83eC).

to de fusifn 156-1582C, a partir de para-acetoxibenzoili

socianato y 2-cianaziridina (punto de ebullicifn a 0,1 mm

de Hg = 115°C).
EJEMPLO 49
1-N-dimetoxifosforil-carbamoil-2-~cianaziridina

A una solucién de 1,62 g de 2-cianaziridina dn 36

ml de éter atmluto se affade gota a gota una solucifn de 3,6
g de dimetoxifosforilisocianato en 18 ml de éter absoluto -
a 5-102C, Después de continuar agitando durante 2 horas en
un baflo de hielo se deja llegar a la temperatura smbiente,
se filtran con succifn los cristales precipitados, y se la-

va con éter. De este modo se obtienen 1,85 g de punto de fy
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sién T72-762C (con descomposicifn)g

EJE 0

locarbamoil-2~cianaziridina

A una solucién de 1,36 g de 2-cianaziridina en 140
ml de é&ter absolufo se aflade gota a gota una solucién de 1,6
g de etilfosfonildiisocianato en 160 ml de Ster absoluto, -
con agitacifn y enfriamiento con higla. £1 producto blanco
separado es inmediatamente filtrado con succién, lavado con
éter y secado. lle este modo se obtienen 2,1 g de un producto
homogéneo segln cromatograffa en capa delgada de punto de fu

sifin 44-48eC (hinchamiento).

A
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. - REIVINDICACIONES -

l.- Procedimiento para la preparaci6n de 1-(N-acil
~carbamoil)-2-cianaziridinas con efecto cancerostético y eg

timulador de inmunidad de la fS8rmula general I

CN

3 \ni-c-N-Y
[ 1
y4 x H

(I)’

en la que X representa un &tomo de oxfgeno o azufre; Z re-
presenta hidrfigeno, un grupo alcohilo inferior con 1 a 4 --
Atomos de carbono o un grupo fenilo e Y representa el gru-

pO -CO-Rl' ‘SDZ“RZ’ —50-R3, —S—Ra o

0

10 -P-R
'

4

Rs

en que R1 significa hidrfgenc, un grupo nitrilo, un grupo
alcoxi, alcaoxicarbonilo o N,N.dialcohilaminocarbonilo infe-
rior, un grupo N-alcohil-N-fenil-amino o N,N.dialcohilamina
inferior, un grupo aslcohilo saturadec o insaturado, que evep
15 tualmente puede estar sustitufdoc una o varias veces con ha-
l6geno, con nitrilo o con un grupo N-acilamino, N,N-dialco-
h;lamino, alcosiy alcoxicarbonilo, acilosi, N,N-dialcohilg

minocarbonilaoxi, alcohilsufonilo o alcohilmercapto inferior
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o un grupo fenilo o naftil&, fenilmercapto o feniloxi, even
tualmente sustitufdo con halégeno, nitro, fenilo, alcohilo,
alcoxi o alcohilmercapta inferior, o un grupo dialcoxifosfg
riloxi o dialcoxifosfono inferior, un grupo cicloalcohilo,

N-succinimido o N-ftalimido, o un radical heterocfeclico arg
mético eventualmente sustitufdo una o varias veces con halg
geno, nitro, fenilo, nitrilo, triflucrometilo o un grupo --
alcohilo, alcoxi, alcoxinarbonilo, alcohilsulfonilo, alco

hilmercapto o acioxi inferior, o el radical

«C0~NH~-CO-N
CN

un radical fenilo, fenoxi, o naftaleno eventualmente hidrg
genado, que eventualmente puede estar sustituido una o va-
rias veces con halbfgeno, trifluorometilo, sulfamoflo, nitro
nitrileo, fenilo o un grupo alcohilo, N-acilamino, alcohilmex
capto, alcohilsulfonilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, alcoxicagx
bonilalcbhilo, N,N-dialcohilamino, N,N-dialcohilaminocarbg
nilo, N,N-dialcohilaminocarbonilalcohilo, acilo, aciloxi o
aciloxialcohilo inferior, un grupo metilendioxi, o con el

radical Z

~C0~NH-CO-
CN
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o un radical cicloalecohile o un radica; heterocfclico satu-
rado o-aromético que eventualmente puede estar sustitufdo
una o varias veces con halédgeno, nitro, nitrilo, trifluoro-
metilo, fenilo o un grupo alcohilo, aleoxi, alcoxicarbonilo,
5 alcohilmercapto, aciloxi o alcohilsulfonilo inferior;
| R2 significa un grupe aleohilo inferior, safurado o insturg
do, que eventualmente puede estar sustitufdo una o varias -
veces con &tomos de haldgeno, con un grupo alcoxicarbonilo
o aciloxi inferior, un grupo cicloalcohilo, un grupo amino,
“lO un grupo dialcohilamino inferior, un grupo fenilo, que even
tualmente puede estar sustituido una o varias vecds con un
grupo alcohilo o alcoxi inferior, halfigeno o un grupo nitro,

o con el radical

Z
-NH-CO-
CN
15 o significa el radical
4
~NH-CO~
CN

0 un radical .heterocficlico saturado o aromftico, que even--

¥

tualmente-puede estar sustitufdo una o varias veces con ha-

légeno, nitro, nitrilo, trifluorometilo, fenilo o un grupo
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alcohilo, alcoxi, alconﬁlsulfﬁhilo, aéila;i,ralcdhilmercag
to o alcoxicarbonile inferior; R3 significa un grupo alcohi
lo inferior o trifluorometilo o un grﬁpo fenilo, gque even-
tualmente puede estar sustituido una o varias veces con un
grupo alcohilo, aciloxi, alcohilmercapto, alecohilsulfonilo,
alcoxicarbonile o alcoxi inferior, halfgeno un grupo tri-
fluorometilo o un grupo nitro; y R4 y RS' que son iguales o
diferentes, significan radicales alcohilo o alcoxi inferio-
res 0 radicales fenilo o fenoxi eventualmente sustituidos

con haldgeno, grupos alcohile o alcoxi inferior significan

el radical

-~NH-CO-N
CN

pudiendo formar R4 y R5 también conjuntamente un grupo al-
cohilendioxi inferior con 1 a 4 &tomos de carbono, asi co-
mo sus sales farmacoldgicamente compatibles, caracterizado

porque se hacen reaccionar 2-cianarizidinas de la fdrmula
11
CN

NH (11),

en la que Z tiene los significados anteriores, con isociana

tos o isotiocianatos de la férmuls II1
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Y-N=C=X " (111);

en la que X a Y tienen los significados antedichos, o con

diisocianatos de la fdrmula general III'

U__:C:N_[:_Y'_C—N:C:U (III' )'
" i
0 D
5 en la que Y' representa un grupo alcohileno inferior con

1 a 12 &tomos de carbono o un grupo fenilo, o con diiso=-

cianatos de la fdérmula III"

0
n

0=C=N-P=N=C=0 (111v),

R
4

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

10 te inerte.

2.~ "PROCEDIMIENTD PARA LA PREPARACION DE 1-(N-
ACIL-CARBAMOIL)-2-CIANAZIRIDINAS CON EFECTD CANCEROSTATI-

CO Y ESTIMULADOR DE INMUNIDAD".

Tal como se describe y reivindica en la presen-
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hojas escritas a méquina por una sola cara.

Madrid, 4 de Octubre de 1.977
gﬁ\gws FERNAKDEZ CANDE! A>
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