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Objeto del presente invento es un procedimiento
para la preparacidn de nuevos derivados de Aacidos aziridin-

2-carboxilicos sustituidos en N, de la férmula general I

(1),

en que ,

X significa un grupo carboxilo, un grupo nitrila, un dfgpo

alcoxicarbonilo o un grupo carmaoilc eventualmente suéfiéui
do;

R significa hidrdgeno, un radical alcohilo saturado o una o
varias veces insaturado, gue puede estar sustituido una o -
varias veces con haldgeno, con grupos alcoxi, hidroxi, dial
cohilamino, dialeohilaminoxi, cicloalcohilamino, acilamino,
acilo, nitro, alcohilmercapto, alcohilsulfinilo, alechilsul
fonilo, nitrilo, carboxilo, alcoxicarbonilo, carbamoilo,con
grupos cieloalcohilo o cicloalquenilo que eventualmente 1llg
van radicales alcohilo, alcoxi o alcoxicarbonilo, eventual-
mente interrumpidos por heterodtomos, los cualss grupos es-
tan eventualmente puenteados, o puede estar sustituido con

un grupo arilo, heteroarilo, ariloxi, ariltio, aciloxi, al-
coxicarbonilamino e isotioureido, un radical cicloalcohilo

o cicloalquenilo eventualmente sustituido con grupos alco-

hilo, alcoxi u oxo, eventualmente interrumpido por hete-~

roftomos, los cuales radicales estén eventualmente puentea
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dos, o un radical arilo o heteroarilo, que pueden estar sus-
tituidos en cada caso una o varias veces con haldgeno, con -
un radical alcoxi, alcohilo, hidroxi, alcoxicarbonilo, carba
moilo, dialcohilamino, cicloalecohilemino, acilamino, nitrc,

ciano, acilo, alcohilmercapto, alcohilsulfinilao, alcuhii§0%
fonilo, sulfamoilo, fenilo, trifluorometile, arilosi, acjilg

xi o metilendioxi; y

R, significa hidrdgeno o un radical alcohilo o fenilo,

en donde, en el caso de que X signifigue un grupc carbamoilo
o alcoxicarbonilo y Rl signifique hidrdgeno, R no debe ser -
el grupo metilo, etile, isopropilo o bencilo, asi como:sus -
sales farmacoldgicamente compatibles.

Los compuestos de la fdrmule general I poseen &tomos
de carbono asimétricos y pueden aparecer en forma de isdme-
ros cis~trans, Objeto del invento son todas las formas este-
reoisémeras asi como sus mezclaé. La separacidn eventualmen-
te a realizar de las formas estereoisOmeras se lleva a cabo
segin procedimientos en si conocidos.

De las memorias de publicacion alemanas 27 27 550,
26 56 323 y 27 31 264 se conocen derivados de acidos aziri-
din-2-carboxilicos con efecto inmunoestimulante, que estén -
acilados en el dtomo de nitrdgeno del aﬁillo.

Se ha hallado ahora con sorpresL que una clase de -
derivados de Acidos aziridin-2-carboxilicos, los cuales en
el &tomo de nitrdgeno del anillo, en iugar del grupo &cilo

llevan un sustituyente alcoxi, ariloxi o heteroariloxi, ma-

nifiestan una inmunoestimulacidn claramente mejor y adicio-
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nalmente no tienen ningidn efecto secundario digno de men-
cién. Estas sustancias son, por lo tanto, iddneas excelen
temente para combatir snfsrmedades, que estén ligadas con
una debilitacidn del sistema de inmunidad.

Ademés de ello se halld en la experimentacién'éﬁn
animales gque las sustancias conformes al invento poseengé
una actividad contra tumores malignos y, por lo tanto.ébﬁ
apropiadas camo coadyuvantes pera una inmunoterapia de tu-
mores malignos. Ademds se encontrd gue estas sustancias -
son también capaces de disminuir o compensar parcialmefrie-
la toxicidad para la médula dsea de radiaciones de rayos.X
o de agentes citostaticos.

Compuestos de la férmula general I, en los cuales
Rl significa hidrogeno y X significa un grupo alcoxicarbo-

nilo o un grupo carbamoilo, son compuestos parcialmente co

nocidos en la bibliografia (véase por ejemplo Chem. Abstracts

Bl, 25 474 t y 85, 192 460 z). Sin embargo, de estas citas
bibliograficas no pueden deducirse datos acerca de una ac-
tividad farmacoldgica de estos compuestos.

Objeto del prssente invento son modos de procedi-
miento para la preparacidn de compuestos de la fdrmula ge-
neral I asi como la utilizacidn de derivados de acidos azi

ridin-2-carboxilicos sustituidos en el &tomo de nitrdégeno

del anillo, de la fdrmula general I
Rl X

(1)

]
0-R*
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en que,
X significa un grupo carboxilo, un grupo nitrile, un grupo
alcoxicarbonilo o un grupo carbamoilo eventualmente susti-
tuido,

R' significa hidrdgeno, un radical alcohilo saturado o una
o varias veces insaturado, que puede mstar sustituido una
o varias veces con haldgeno, con grupos alcoxi, hidroxi,-
dialcohilamino, dialcohilaminoxi, cicloalcohilamino, acila
mino, acilo, nitro, alcohilmercapto, alcehilsulfinilo, al-
cohilsulfonilo, nitrilo, carboxilo, alecoxicarbonilo, carba
moilo, con grupos cicloalcohilo o cicloalquenilo que aven-
tualmente llevan radicales alcchilo, alcoxi o alcoxicarbo-
nilo, eventualmente interrumpidos por heterodtomos, los -
cuales grupos estdn eventualmente puenteados,’o puede es-
tar sustituido con un grupo arilo, hetercarilo, ariloxi,
ariltio, aciloxi, alcoxicarbonilamino o isotioureido, un
radical cicloalcohilo o cicloalquenilo eventualmente sds-~
tituido con grupos alcohilo, alcoxi u oxo, eventualmentes
interrumpido por heterodtomos, los cuales radicales estéan
sventualmente puenteadas, o un radical arilc o hetercari-
lo, que pueden estar sustituidos en cada casc con haldge-
no, con un radical alcoxi, alcohilo, hidroxi, alcoxicarbg
nilo, carbamoilo, dialcohilemino, cicloalcohilamino, aci-
lamino, nitro, ciano, acilo, alcohilmercapto, alcohilsul-
finilo, alcohilsulfonilo, sulfamoilo, fenilo, trifluorome
tilo, ariloxi, aciloxi o metilendioxi, y

Rl significa hidrdgeno, o un radical alcohilo o fenilo,
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asi como sus sales farmacoldgicamente compatibles, para com
batir enfermedades ligadas con una debilitacidn del sistema
de inmunidad.

El efecto inmunoestimulador de los compuestos con-
formes al invento puede ser comprobado:

1. por el aumento de los leucocitos después de adminisirao-
cién por via aral e intravenosa de las sustancias antés_ﬁqn
cionadas;

2. por el aumento de la trensformacidon de linfocitos, medi
do con ayuda de la incorporacidén de timidina marcada ra> -
dioactivemente en linfocitos humanos después de incubacisn
con las sustancias antes mencionadas (véase para ello:, K.
Resch en "Praxis der Inmunologie" editor: K. 0. Vorlé&nder,
Thieme;Varlag; Stuttgart 1976), y

3. con ayuda de una infeccidn experimental con animales en
el csso de ratones.

Con la 0ltima investigacidn se ha puesto de mani-
fiesto con sorpresa que la administracidn adicional de las
sustancias de la fdrmula general I' ademds de un agente qui
mioterapéutico que actla bacteriostdticamente, conocido, -
por ejemplc cloramfenicol, manifiesta un efecto terapéuti~
co mas claro que la administracidn lnica del agente quimio-
terapéutico bacteriostdtico.

Por lo tanto, son objeto del invento, también, me=-
dicamentos que, ademds de un compuesto de la fdormula gene-
ral I' y de sustancias excipientes y auxiliares spropiadas,

contienen un agente quimioterapéutico, habiendo de entendeg
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se como agentes quimioterapéuticos sustancias usuales en
el comercio con efecto @ntimicrobianc, por esjemplo peni-
cilinas, cefalosporinas, sulfonamidas, antibidticos-ami=-
noglicdsidos, tetraciclinas, etc. E1 efecto sinérgico -se
manifiesta claramente por sjemplo en el caso de la cumbi
nacién de medicamentos de que arriba se habla, que con-
tiene un inmunoestimulante del grupo de los compuestus dz
la férmula general I' y el agente quimioterapéutico clo-
ramfenicol que actla bacteriostéticamente.

Como los radicales alcohilo presentes en la devi-
nicidén de los sustituyentes X, R, R' y R, como tales"éién
combinacidn con otras agrupacicnes, por sjemplo en grupes
alcoxi, alcoxicarbonilo, dialcohilamine, dialcohilamino-
xi, alcohilmercapto, alcohilsulfinila y alcoﬁilsulfunilo,
han de entenderse cadenas hidrocarbonadas rectas o rami-
ficadas con 1-8, preferiblemente 1-6 &tomos de carbono.
Preferiblemente hallan utilizacién los grupos metilo, eti
lo, propilo, isopropilo, butilo normal, butilo secunda-
rio, butilo terciario, pentilo normal y hexilo normal.Cg
mo sustituyente dialcohilamino se prefiere el grupo dime-
tilamino, como radical dialcochilaminoxi se prefiere el gru
po 2-cianea§iridin-l-iloxi y como radical acilamino se -
prefieren los grupos formamido, acetamido y benzamido.

Como un radical alcohilo una o varias veces insa
turado en calidad de sustituyente R o R' han de entender-
se radicales con 3-8, preferiblemente 3-5 d&tomos de carbo-

no, pudiendoc estar los enlaces dobles y/o triples en un 1y
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gar cualquiera de la cadena insaturada. Se prefieren espg
cialmente los radicales vinilo, alilo, metilalilo, croti-
lo, l-metilprop-2-enilo, propargilo, 2-butinilo, l-metil-~
but-2-inilo y 3-pentinilo.

Como radicales cicloalcohilo o cicloalquenilo éﬁ‘-
la definicidn de los sustituyentes R y R' han de conside-
rarse radicales con 3-10 atomos de carbono, aSpecialméﬂtéA
los radicales ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, }ci—
clohexenilo, cicloheptenilo, asi como agrupaciones ciclosl
cahilo puenteadas con 1-3 Atomos de carbono, tales comnf;;
por ejemplo los radicales norbarnilo y adamantilo. Los‘iq-
dicales cicloalcohilo o cicloalquenilo R y R', interrumpi~
dos por heterc&tomos, son preferiblemente los radicales te
trahidiofurilo, tetrahidropiranilo, tianilo, los radicales
piperidinilo, morfoliniloc y pirrolidinilo eventualmente sug
tituidos, asi como el radical meﬁilpipérazinilo.

Como radicales arilo en la definicidn de los susti
tuyentes R y R' han de considerarse, por si solos o en agru
paciones ariloxi o ariltio, radicales carbociclicos aromdti-
cos, preferiblemente los radicales fenilo, naftilo, entrace
nilo, fenantrenilo y fluorenilo.

Como un grupo heteroarilo en calidad de sustituyen-
tes R y R' se entiende un sistema de anillo aromético de 5
a 6 miembros ton uno o varios hsteroétomos, seleccionado -
del grupo de oxigeno, azufre, nitrdgeno, que puede’estar al
cohilado o acilado, el cual puede estar condensado con uno

o dos anillos benceno o con otro heterociclo aromatico. Se
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prefieren los radicales piridilo, quinoleilo, furile, tie-
nilo, benzofurilo, imidezelilo, pirazelile, tiazolilo, pi-
rimidinilo, piridazinile, s-triazolilo, s-triazinile y pu-
rinilo.

Haldgeno, en el sentido del presente invento débé;
ser fllor, cloro y bromo.

Como radicales acilo en la definicidn de los susti-
tuyentes R y R' han de considerarse, por si solos o en una
agrupacidn acilamino y acilexi, radicales de dcidos de dci~
dos carboxilicos y dcidos sulfénicos orgénicos. Se prefie-
ren los radicales formilo, acetilo, benzoilo, furnilo'éai
como tosilo y metilsulfonilo.

El grupo carbamoilo del sustituyente X puede estar
sustituido eventualmente con grupes alcohilo inferior, ci
cloalcohilo, arilo y acilao.

Los compuestos de la fdrmula general I pueden ser
preparados ﬁonforme a modos de procedimiento en si conoci-
dos. En especial, estos modos de procedimientos estdn ca-
racterizados porque de modo en si conocido

a) se hace reaccionar un compuesto de la formula general II
I;Ial2
Ry-CH- C - X (11),

Hal L
1

en que Rl y X tienen los significados arriba mencionados,
Hall y Haleson cloro o bromo, L significa hidrdgeno, pu-

diendo ser Hal, y L conjuntamente también una linea de va
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con un derivado de hidroxilamina de la férmula general III
R—U—NH2
en que R tiene los significados arriba mencionados; o

b) se trata con un reactive que desprende M-H a un compueg

to de la férmula general IVa & IVb o sus sales

M - M
L ]
Rl—CH-CH-X o R1~CH—CH-X
L [}
NH-0OR NH
]
OR
{1v a) (1IV b)

en las cuales,

Rl, Ry X tiemen los significados arriba mencionados y M
debe significar clero, bromo o el grupo A-Z, en donde A
debe representar oxigenc o azufre y Z debe representar hi
drdgeno o una agrupacion fAcilmente eliminable junto con
oxigena o azufre; o

c) se trata con un reactivo que desprende agua o alcohol a

un compuesto de la formula general V
R X!

(v,

0-R
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en donde R y R, tienen los significados arriba indicados y

1
X' representa el grupo -CH=NDR2, representando R2 hidrdge-

no o un grupo alcohilo; o

d) se somete a una termdlisis a una oxazolidinona de la for

mula general VIa & VIb

R X
N i X
0 N-OR 6 RO-N D
7 NS
n
0 0
(VI a) (VI b),

en las 'cuales R, Rl y X tienen los significados arriba in-
dicados; o
e) se trata con un reactivo que desprende E-G a un compues-

to de la formula general VIIa & VIIb

G G
]
R, ~CH-CH-X R, ~CH-CH-X
} & 1
N N
AN
£ OR - £
(VII a) (VII b),

en las cuales R, Rl y X tienen los significados arriba
indicados y G significa hidrdgeno, cloro o bromo y E sig-
nifica cloro, bremo, un grupo trialcohilamino o un radi-
cal de &cido arilsulfdnico; o

f) se hace reaccionar un epdxido de la fdérmula general VIII
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;D; (viII),

Bn que Rl y X tienen los significados arriba mencionados,
con un derivado de hidroxilamina de la férmula general l;-
I11, a continuacidn, en caso deseado en un compuesto de ;a
férmula general I, obtenido segin uno de los modos de pro=
cedimiento precedentes se convierte un determinado sustitg
yente X &4 R en otro sustituyente X 6 R definido por les rei
vindicacidn y, eventualmente, un compuesto de ls férmula;gg
neral I, asi obtenido, se transforma en una sal farmac@}ﬁf
gicamente compatible. P
En el caso de los modos de pracedimiento a) y b),

como reactivo que comprende halogenuro de hidrdgeno se em-
plean bases, sobre todo aminas terciarias tales como trie-
tilamina, trietanolamina, diazabicicloalquenos, etc. En eg
te caso hallan utilizacidn alcoholes tales como metanol, =
etanol y butanol pero también disolventes inertes tales cg
mo cloruro de metileno, dioxano, benceno o tolueno. Se pug
den emplear muy bien igualmente disolventes tales como di-
metilformamida o dimetilsulféxido. Ademas de ello, en algu
nos casos, hallan utilizacidn sobre todo alcoholatos tales
como metilate de sodio o etilato de sodio en el correspon-
diente alcohol. En el caso del modo de procedimiento b), sg
bre todo cuando el grupo A-Z significa el grupo OH, se ha -
acreditado como agente desprendedor de agua trifenilfosfina

en presencia de tetracloruro de carbono y trietilemina, em=-
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pledndose entonces como disolvente por lo general cloruro
de metilsno o cloroformo. La separacidn de agua se consi-
gue, sin embargo, también con &cido sulfdrico.

En sl caso del modo de procedimiento ¢) se puéden
aplicar los métodos usuales conocidos en la bibliografiéi
para la transformacidn de un grupo oximo en el grupo ni-’
trilo tales como por ejemplo la separacién de agua o de -
alcohol con ayuda de cloruro de tionila, pentaclorurordé
fosforo, pentdxido de fdsforo, anhidrido de &cido triflqg
roacético, diciclohexilcarbodiimida, etc. En este caso -~
se emplean como bases auxiliares aminas tales como trie—‘
tilamina, piridina, etc. La reaccidén con trifenilfosfina
discurre en condiciones muy moderadas en presencia de te
tracloruro de carbono y trietilamina. Como disolvente se
utiliza en este casc prefegrentemente cloruro de metileno o
cloroformo.

Las nx;zolidinnnas de la férmula general VIa & Vib
son termolizadas, en el modo de procedimiento d), por lo
general sin disolvente en presencia de basges, tales como
por ejemplo trietanolamina o diciclohexiletilamina, sien-
do eliminado por destilacién el producto de reaccidén du-
rante la termdlisis. Las temperaturas de termdlisis estén
usualmente entre 170¢Cy 294,

En el caso del modo de procedimiento e) se emplean
como reactivos que desprenden E-G, en el caso de que G -
sea igual a hidrdgeno, preferiblemente alcoholatos tales

como metilato de metal alcalinp o etilato de metal alcali-
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no en los correspondientes alcoholes. Sin embargo, pueden
utilizarse también aminas terciarias tales como trietila-
mina, trietanolamina, diciclohexiletilamina o diazahici-
cloundeceno en disolventes tales como metanol, etanol,..
benceno, tolueno, dietiléter o dioxano. En el caso deiﬁﬁc €
y G sean cloro o bromo, se puede emplear agentes de desﬁg
logenacidn utilizables para la separacidn, preferibleﬁcﬁ}
te zinc o sodio.

En el caso del modo de procedimiento f) se puede =
hacer reaccionar un epdxido de la formula general VIII,ﬁﬁn
derivados de hidrogilamina de la férmula general III;yfﬁag
hidratar el aminoalcohol resultante en tal caso, iguai_é
como se describe en el caso del modo de procedimiento b),
para formar un derivado de aziridina de la fdrmule gene-
ral I. No obstante, para la transformacidn del epdxido en
una aziridina se pueden utilizar muy bien igualmente com-

puestos tales como R-U-N-P(o)(oAlk)z" o Ph,P=N-DR, en dop

3
de R tiene los significaedos arriba indicados, y Ph debs -
ser fenilo y Alk debe ser alcohilo inferior tal como meti
lo o etilo.

Como transformaciones posteriores en compuestos de
la férmula general I de un sustituyente R @ X en otro sug
tituyente R 0 X se expondrén a modo de epmplo:

la reaccifn de compuestos en que X = alcoxicarboni
lo para formar compuestos en que X = carbamoilo,

la transformacidn de sustancias en que X = carbamoilo

para formar compuestos en que X - nitrilo,
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la saponificecién de un grupo nitrile X en com
puestos de la fdérmula general I para formar un grupo car
pamoilo o carboxilo X,

la ssterificacidn de un radical carboxilo X pas-.
ra formar un grupo alcoxicarbonilo X, o como inversiﬁhzl
de esta reaccidn le saponificacidn de compuestos en qus.
X = alcoxicarbonilo o carbamoilo para formar sustancingt
en que
X = carboxilo asi como la eterificacidn de compuestos en
que R = OH para formar compuestos de la fdrmula general
I, en los cuales el sustituyente R tiene los demas sigbin
ficados arriba indicados.

La transformacidn de la agrupacidn éster en la -
agrupacidn amido puede ser realizada con amoniaco gaseoso
en un disolvente orgénico, preferiblemente en metanol o
etanol, o con amoniaco acyoso a 0% hasta +252C, La amida
deseada precipita o es aislada desde la mezcla de reac-
cidén por ejemplo por cromatografia en caolumna.

Para la transformacidn del grupo carbamoilo en el
grupo nitrilc se emplean agentes deshidratantes conoci-
dos de la bibiliografia, utilizédndose sobre todo la mez-
cla de trifenilfosfina, tetracloruro de carbono y trieti-
lamina. Como disolvente se toman usualmente hidrocarburos
halogenados tales como por sjemplo cloruro de metileno o
cloroformo, o tembién acetonitrilo. El nitrilo deseado -
es aislado desde la mezcla de reaccidn en general por deg

tilacidn.
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La saponificacidn de un grupo nitrilo en un grupo
carbamoilo o carboxilo, la esterificacidn de un radical -
carboxilo para formar un grupo alcoxicarbonilo, asi como
la sapanificacion de un grupo alcoxicarbonilo o carbamnila
en un radical carboxilo, se efectdan en general segiin 6@%9
dos conocidos de la bibliografia. ‘e

La eterificacidn de derivados de &cidos l-hidéSxqu;
ridin-2-carboxilicos para formar los correspondientes d@a
rivados alcoxilicos, ariloxilicos o hetercariloxilicos.ae
efectia también segln métodos en si conocidos, preferibl?}
ne los significados arriba indicados para R excepto hidié}
geno, e Y representa un radical dcido reactivo, preferible-
mente halégeno o el grupo mesiloxi o tosiloxi. Esta reac-
cidn se lleva a cabo preferiblemente en alcoholes, por ejem
plo metanol o etanol, en presencia de los correspondientes
alcoholatos de metales alcalinaos. Sin embargo, puede tra-
bajarse también en disolventes tales como dimetilsulfdxido
0 dimetilformamida en presencia de hidruros, tasles como por
gjemplo hidruro sddico.

Los productos de partida, necesarios para la pre-
paracidn de los compuestos conformes al invento, son sus-
tancias conocidas o pueden ser preparados por analagia a
los métodos descritos para la preparacidén de los compues-
tos conocidos.

Los compuestos de la formula IVa pusden ser obte-

nidos por ejemplo mediante reaccion por adicidn de deriva-
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dos de hidroxilamina sustituides en 0, con derivados de

dcido acrilico activados, preferiblemente activados con

. bromo, seglin métodos usuales. Las oximas de la fdrmula gg

neral V pueden obtenerss de modo conocido a partir de.los.
correspondientes aldehidos y de los derivados de hidré%&%
lamina. Para la preparacidén de compuestos de la férmula: VI
se ciclizan preferiblemente derivados de serina o de isg-
serina sustituidos en N-OR, con fosgeno, ésteres de &cido
clorofdrmico, etc. el
Para la preparacidn de agentes farmacéuticos con .
efecto inmunoestimulador, los compuestos de la fﬁrmulgkgé-
neral I'son mezclados de modo en si conocido con susténﬁ
cias excipientes farmacéuticas apropiadas y son canforma-
dos por ejemplo a la forma de tabletas o grageas o suspen
didos o disueltos, con adicidn de sustancias auxiliares
adecuadas, en agua o aceites, tales como por sjemplo aceite
de oliva, y envasados en capsulas enchufables. Puesto que
la sustancia activa as inestable frente a dcidos, el pre-
parado es provisto con un revestimiento que sdlo es solu-
ble al llegar al medio alcalino del intestino delgads, o
se le affade una sustancia excigente adecuada, tal como por
ejemplo un &cido graso superior o carboximetilcelulosa., -
Sustancias excipientes sdlidass son,pdr ejemplo, almiddn,
lactosa, mannita, metilcelulosa, talco, dcidos silicicos
altamente dispersos, Acidos grasos de elevado peso malscy
lar (tales como Acido estedrico), gelatina, agar-agar,fos

fato célcict-, estearato de magnesio, grasas animales y -
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vegetales, y polimeros sdlidos de elevado peso molecular
(tales como polietilenglicoles); preparsdos apropiados -
para administracidn por via oral pueden contener en caso
deseado sustancias saporiferas y edulcorantes. am
Como medic para inyeccidn entra en utilizaciéﬁi:i
preferiblemente agua, que contiene los aditivos usualéé;“
en el caso de soluciones inyectables, tales como ageﬁga;:

estabilizadores, inductores de disolucifn o tampones de=

bilmente alcalinps. Tales aditives son, por ejemplp,’diil

metilsulfoxido, dimetilformamida, N-metilpirrolidona, tam

pén de fosfato o carbonato, etanol, formadores de cuﬁpigf
jos (tales como acido etilendiaminotetraacético y sug;;;;
les no tdxicas), polimeros de elevado peso molecular (ta-
les como poli(6xido de etileno)liquido) con el fin de requ
lar la viscosidad.

Para combatir enfermedades que estén ligadas con
una debilitacifn del sistema de inmunidad, los compuestos
farmacoldgicamente activos de la férmula general I' son
empleados en dosis individuales de 1 a 600, prefsriblemen
te de 50 a 500 mg, pudiendo ser administradas estas dosis
individuales, dependiendo de las necesidades, una o varias .
veces por dia,

Para combinaciones de medicamentos, en las cuales
los compuestos de la fdrmula general I'se presentan jun-
tamente con un agente quimioterapéutico, eptran en consi-

2 -
deracion en general las mismas formas de preparados galéni

cos que para las sustancias individuales arriba expuestas.
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Ambas sustancias activas, un inmuncestimulante asi como el
agente quimioterapéutico se presentan en general en.la for
ma de preparado en la proporcidn l0:l hasta 1:10, habiépn
dose manifestado como ventajosa una proporcidn equimolas -
de los dos componentes.

Un preparado apropiado coensta, por ejemplo, de- 100
mg de cloramfenicol como agente quimioterapéutico vy 33}3:
mg de 2-ciano-l-etoxiaziridina asi como sustancias exci~
pientes apropiadas tales como almiddn y es producido &n «
forma de tabletas de 250 mg, que son ingeridas por via nral
por lo general dos veces por dia.

En el sentido de la presente solicitud, ademéé_-
de los compuestos mencionados sn los siguientes ejemplos,
se prefisren también los seguidamente mencionados:
2=cian~l-hidroxiaziridina
2-cian-l-n-propoxiaziridina
l~sec-butoxi-2-~cianaziridina
l-ter.-butoxi-2-cianaziridina
d=cian~l-pentiloxiaziridina
2-cian-l-hexiloxiaziridina
1-(3-cloropropoxi)-2-cianaziridina
2-cian-1-(2,2,2~tricloroetoxi)~aziridina)
2-cian-1-(2-fluorcetoxi)~aziridina
2-cian-1-(2~-hidroxietoxi)-aziridina
2-cian-1-(2,3-dihidroxipropoxi)-aziridina
2-cian-1-(2-metoxigtoxi)-azidirina

2-cian-l-tetrahidrofurfuriloxiaziridina
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2-cian-l-(tetrahidropiran-2-iloxi)-aziridina
2-cian-1-(2-fenoxietoxi)-aziridina
l-(2-acetoxietoxi)=2-cianasziridina
2-cian-1-(3-N,N-dimetilaminopropoxi)-aziridina
1,2-big~(2-cian-l-aziridiniloxi)-etano
2-cian-1-(2-morfolincetoxi)-aziridina
1-(2-acetamidoetoxi)-2~cianaziridina
1-(2-benzamidoetoxi)-2~cianaziridina
1-(l-acetilpiperidin-4-ilmetoxi)-2-cianaziridina
2-cian-1-(2-pxazolidinon-5-ilmetoxi)-aziridina
2-cian-l-(2-nitroetoxi)-aziridina
2-cian~1l-(3-metilmercaptopropoxi)-aziridina
2-cian-1-(2-metilsulfiniletoxi)~aziridina
2-cian-1-(2-metilsulfoniletoxi)-aziridina
S-/2-(2-cianaziridin-l-iloxi)-etil/~isotiourea
2-cian~1-(tian-3~iloxi)~aziridina
2-cian-1-(2-fenilmercaptoetoxi)-aziridina
2-cian-l-(2-cianetoxi)-aziridina

dcido . 2-cianaziridin-l-il-oxiacético

éster etilico de &cido 2-cianaziridin-l-il-oxiacético

amida de acido 2-cimnaziridin-l-il-~oxiacético

éster metilico de Acido 2-(2-cian-aziridin=l-il-oxi)-pro-

pidnico
2-cian-l-metaliloxiaziridina
2-cian-1-(l-metil-prop~2-eniloxi)~aziridina
l1-(but-2-eniloxi)-2-cianaziridina -
l-cianamiloxi-2~cianaziridina

2-cian-l-propargiloxiaziridina
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l-(but-2-iniloxi)-2-cianaziridina
2-cian-l-(l-metil-prop-2-iniloxi)~aziridina
2-cian-l-(pent-3-iniloxi)-aziridina
2-cian-l-ciclopropilmetoxi-aziridina
2-cian-l-{ciclohex~3-enilmetoxi)~aziridina
2-cian~l-ciclohexiloxiaziridina
2-cian-l-(4-metil-ciclohexiloxi)-aziridina
2-cian-l-{4-metoxi-ciclohexiloxi)-aziridina
2-cian-l-norborniloxiaziridina
2=cian-l-fenoxiaziridina
2-cian-l-{3-trifluorometilbenciloxi)-aziridina
2-cian-1-(3~fluorcbenciloxi)~aziridina
2-cian-1l-(4-ciancbenciloxi)-aziridina
l-(4-ter.-butilbenciloxi)-2-cianaziridina
2-cian-1-{4-nitrobenciloxi)-aziridina
1-{3-carboetoxibenciloxi)-2-cianaziridina
1-{3=-carbamoilbenciloxi)~2-cianaziridina
2-cian-~l=(2-metilmercaptobenciloxi)=-aziridina
2-cian-1-(2-metilsulfinilbenciloxi)~aziridina
2-cian-1-(2-metilsulfonilbenciloxi)-aziridina
2~-cian-l-(4-sulfonamidobenciloxi)~aziridina
2-cian-l-{(4-fenilbenciloxi)-aziridina
2-cian-1-(3,4~diclorobenciloxi)-aziridina
2-cian-1-(3,4-metilendioxibenciloxi)-aziridina
2-cian-1l-(2-metoxi-4-nitrobenciloxi)~aziridina
2-cian-l-(2~hidroxi-S5~-nitrobenciloxi)=-aziridina

2-cian-l-(3,4,5~trimetoxibenciloxi)-aziridina
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1-{4~acetamidobenciloxi)-2-cianaziridina
l1-+benzhidriloxi-2~cianaziridina
2-cian~l-(2~naftiloxi)-aziridina
2-cian~l-{2-furilmetoxi)-aziridina
2-cian-1-(3-teniloxi)-aziridina
2-cian-1-(2-piridilmetoxi)=-aziridina
2-cian-1-(2-pirimidinilmetoxi)-aziridina
2-cian-l-metoxi-3d~metilaziridina
l-metoxi-2~cian-3=-fenil-aziridina
D-(+)=-2-cian-1-(L-(-)-1-feniletoxi)-aziridina
D-(+)~2-cian-1~(D-(+)-1-feniletoxi)-aziridina
L-(-)=-2-cian-1-(L-(-)~1-feniletoxi)-aziridina; y
L-(-)=-2-cian-1-(D=(+)-1~feniletoxi)~aziridina.
Los siguientes ejemplos muestran algunas de las nu

merosas variantes de procedimiento que pueden ser utilizadas
para la sintesis de los compuestos conformes al invento.Sin
embargo, no deben constituir ninguna limitacidn del objeto
del invento.

La estructura de las sustancias descritas en los -
ejemplos siguientes ha sido confirmada por andlisis de mi~-
crocombustidn, de resonancia magnética nuclear y de espec-

tro de masas.,
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EJEMPLO 1

2=-cian-l-etoxiaziridina

A 2,29 g de clorhidrato de 2-bromo-3—etoxiaminupng

PRVE I

pionitrilo (p. f.: 97-1002C) en 30 ml de toluenc se afiadep

2,98 g de trietianolamina y se deja hervir a reflujo duran
te 5 horas. €1 tolueno es eliminadoc luego en el evaporsddr
rotatorio, el residuo es tratado con éter, es filtradolxi:
el filtrado es concentrado. El residuo se recoge en un ﬁopa
de acido clorhidrico 2 N enfriado con hielo, se extrae ;rés
veces con éter, la fase etérea se lava a neutralidad cpq:;
agua, se seca sobre sulfato de sodio y se concentra. Luééo ,
el residuo es destilada.

Rendimiento: 0,6 g ("Q 53% de la teoria) de 2-cian-l-eto-

xiaziridina de p. e. s 38-40°C,

0,1
De mode andlogo, a partir de
a) clorhidrato de 3-benciloxiamino-2-bromopropionitrile (p.

f.: 128-1302C) se obtiene la l-benciloxi-2-cianaziridina

: ~-115¢
(p. e.p ¢ 113-115¢C),
b) clorhidrato de 2-bromo-3~iscpropoxiaminopropionitrilo (p.

f. : 100-1042C) se obtiene la 2-cian=-l-isopropoxiaziridina

(p. B.g,y} 28-298C)

EJEMPLO 2

Z2=gian-l-etaxiaziridina

A 4,7 g de 2,3~dibromopropionitrilo en 10 ml de eta

nol se affade gota a gota con agitacidn a 202C una solucidn
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de 3,3 g de trietanolamina en 10 ml de etanol. Después de
1 hora se afaden gota a gote simultdneamsnte una solucidn

de 1,8 g de O-etilhidroxilamina en 10 ml de etanol y una

solucidn de 3,3 g de trietanolamina en 10 ml de etanol y. -

se deja hervir a reflujo durante 120 horas. Después del en
friamiento se filtra con succidn, el filtrado se concen:>.

tra, el residuc se recoge en dietiléter, se sxtrae por agi

-~

tacidn dos veces con &cido clorhidrico 2 N enfriado con -

P

hielo, se lava a neutralidad con hielo/agua, se seca sobre
sulfato de sodio y se concentra. El résiduo es luego desfi;
lado.

Rendimiento: 0?44 g (2 17% de la teoria) de 2-cian-l-eto~

xiaziridina de p. e. 3B-404cC.

0,1}

EJEMPLD 3

2-cian-l-etoxiaziridina

A 1,93 g de 2~bromo-3-stoxiaminopropionitrile (sug
tancia oleosa) en 20 ml de cloruro de metileno se afiaden a
02C 1,52 g de diazabicicloundeceno y se deja reposar la sg
lucidn durante 48 horas en frigorifico, Luego se concen-
tra, el residuo se mezcla agitando con éter se filtra y el
filtrado ee concentra. E1 residuo se recoge en un poco de
dcido clorhidrico 2 N enfriado con hiela, se extrae tres vg
ces con éter, la fase etérea se lava a neutralidad con agua,
se seca sobre sulfato de sodio y se concentra. El residuo

es luego destilado.
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A ;
Rendimiento: 0,4 g (= 36% de la teoria) de 2-cian-l-stoxia

ziridina de p. Beq 3 3g-402C,
kg

EJEMPLD 4 T

l-(4-clorcbenciloxi)=2~cianaziridina

A 4,7 g de 2,3-dibromopropionitrilo en 10 ml ds |
etanol se aMade gota a gota a 202C con agitacidon una ép;v
lucién de 3,3 g de trietanolamina en 10 ml de etanol. péﬁ
pués de 1 hora se filtra con succidn, se afiade al filtre-
do una solucién de 3,46 g de 4-clorobenciloxiemina en.Z0
ml de etanol y se deja agitando durante la noche a tem§e~
ratura ambiente., A continuacidn se concentra, el residuo
se recoge en 50 ml de cloruro de metileno y se mezcla a 0°C
con 3,34 g de diazabiciﬂoundeceno. La solucidn se deja re
posar durante 48 horas en frigorifico, se concentra, el -
residuo se mezcla agitando con éter, se filtra con succidn
y el filtrado se concentra. tl residuo se vierte sobre una
columna de gel de silice (100 g; agente eluyente &ter/li-
groina en la proporcidn 1/1). El producto obtenido de es-
te modo es luego mezclado agitands con ligroina y filtrado
con succidn, '

Rendimiento: 1,69 g (2 37% de la teoria) de l-(4-cloroben
ciloxi)~2-cianaziridina de p. f. 41-459C,

De manera andloga, por reaccidn de 2,3-dibromapro-
pionitrilo con

a) fenetoxiamina se obtisne la 2~-cian-l-fenetoxiaziridina
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{sustancia oleosa)

b) 2-metilbenciloxiamina se obtiene la 2-cian-l-{2-metilben

ciloxi)~aziridina (p. f. 45-49¢C)

c) 3,4-dimetoxi-benciloxiamina se obtiene la 2-cian=l-(3.4-
dimetoxibenciloxi)-aziridina (p. f. 45-482C)
d) 2-fluorobenciloxiamina se obtiene la 2-cian-l-§3-flud£o-

benciloxi)-aziridina (p. e.; ,: 138-u0eC). g
benciloxi)-aziridina , ,

EJEMPLO 5

Ester etfilico de &cido l-etoxiaziridina-Z2~-carboxilico -

A 69,6 g de éster etilico de 4acido 2,3-dibromopra
pidnico en 140 ml de etancl se afladen 40 g de trietanoclami
na en 40 ml de etanol. Después de 1 hora se affade gota a -
gota simulténeamente una solucidn de 16,3 g de D-etilhidrg
xilamina en 30 ml de etanol y 40 g de tristanolamina en 80
ml de etanol y se deja agitando durante 12 horas a tempera
tura ambiente. El1 precipitado es filtrado con succidn y el
filtrado es calentado a reflujo durante 20 horas. El preci
pitado es filtrado nuevamente con succidn, &l filtrado es
concentrado y purificado sobre una columna de gel de silice
(100 g de gel de silice; agente eluyente: acetona/tolueno
en la proporeidn 1/1). Se obtiene un aceite de color ama-
rillo, que es destilado.

Rendimiento: 25,5 g (2 60% de la teoria) de éster etilico

de l-gtoxi-aziridin —2-carboxilico de p. e. 3B-40¢C,

0,1°

De manera andloga, a partir de éster etilico de -
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écido 2,3-dibromopropidnico y

a) O-Metilhidroxilamina se obtiene el &ster etilico de &cida
l-metoxisziridin-2-carboxilico, p.. e, 0,2° 420C,

b) O-isopropilhidroxilamina se obtiene el éster etilico du

écido l-isopropoxiaziridin-2-carboxflico,

c) O-n-butilhidroxilamina se obtiene el éster etilico de -

dcido_~l-n-butoxiaziridin-2-carboxilicao,

d) O-bencilhidroxilamina se obtiene el éster gtilico de Aci~

do l-benciloxiaziridin-2-carboxilicgo,

e) D-alilhidroxilamina se obtiene el @gter etflico de dcicdu

l-aliloxjiaziridin-2-carboxilico.

EJEMPLD 6

l-etoxiaziridin-2-carboxamida

22 g de éster etilico de Acido l-etoxiaziridin-2-
carboxilico (preparacién véase Ejemplo 5) se disuelven en
100 ml de etancl/l100 ml de amoniaco concentrado y se deja -
reposar durante 3 dias a temperatura ambiente. La solucifn es
concentrada, y purificada sobre una columna de gel de sili-
ce (200 g de gel de silice; agente eluyente: acetona/tolue-
no en la proporcion 1/1). E1 producto puede ser recristali-
zado en acetona.

Rendimiento: 14,5 g (= 80% de la teorfa) l-etoxiaziridin-2-
carboxamida de p. f.: 50«549C.

De maners analoga
a) a partir del éster etilico de &cido l-metoxiaziridin-2-

carboxilico (véase Ejemplo Sa) se obtiene la l-metoxisziri-
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din-2-carboxamida; p. f. B83-862°C

b) & partir del éster et{lico de &cido l.isopropoxiaziridin=-
2.carboxilico (véase Ejemplo Sb) se obtiene la l-isopropo-
xiaziridin-2-carboxamida; p. f. 118-120%C.

c) a partir del éster etilico de acido 1—n-butoxiaziridiﬁ%
2-carboxilico (véase Ejemplo S5c) se obtiene la l-n-butg- -

xiaziridin-2-carboxamida; p. f. 64-67°C. 2

d) a partir del éster etilico de &cido l-benciloxiaziridin-
2-carboxilico (véase Ejemplo 5d) se obtiene la l-bencilnxi-
aziridin-2-carboxamida; p. f. 87-902C,

e) a partir del éster etilico de &cido l-aliloxiaziridia-"

2-carboxilico (véase Ejemplo Se) se obtiene la l-alilugiéziri

din-2-carboxamida; p. f. 57-602C.

EJEMPLO 7

l-aliloxi-2-cianaziridina

A una suspensién de 6,9 g de l-aliloxi-2-aziridin-
carboxamida {(preparacidén, vease Ejemplo 6e) en 110 ml de -
cloruro de metileno se afiaden con agitacidn a temperaturs
ambiente 25,6 g de trifenilfosfina, 14,8 g de tetracloruro
de carbono y 9,8 g de trietilamina. Se deja agitando duran
te 20 horas, se concentra en el evaporador rotatorio, el -
residuo se recoge en dietiléter, se filtra, el filtrado se
concentra y el residuo oleoso se vierte sobre una columna
de gel de silice (100 g de gel de silice; agents eluyente:

acetona/tolueno en la proporcidén 1/1 y se obtienen 2,6 g de

. producto bruto que a continuacidn es destilada.
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Rendimiento: 1,9 g (2 32% de la tearia) de l~aliloxi-2-
cianaziridina de p. e.q 1} 58-598C,
?
De manera andloga a partir de
a) l-metoxiaziridin-2-carboxamida (véase Ejemplo 6a) se -

obtiene la 2=-cian-l-metoxiaziridina (p. e.g g 31-329C, E
’

b) l-etoxiaziridin~2-carboxamida (véase Ejemplo 6) se chb-

tiene la 2-cian-l-stoxiaziridina (p. ey ¢ 3g-40¢C), -
’ _

c) l-isopropoxiaziridin-2-carboxamida (véase Ejemplo 65)
se obtiene la 2-cian-l-isopropoxiaziridina (p. g 1} 25—

] -
292C), )

d) l-n-butoxiaziridin-2-carboxamida (véase Ejemplo 6c) se

cbtiene la l-n-butoxi-2~cianaziridina (p. e.q l: B3—Bdlc)
y
e) l-benciloxiaziridin-2-carboxamida (véase Ejemplo 6d)

se obtiene la l-benciloxi-?-cianaziridina (p. op. y: 113~
9

lis5¢eC),

EJEMPLO 8

Acido l-etoxiaziridin-2-carboxilico (sal sddica)

1,59 g de éster etilico de &cido l-etoxiaziridin-
2~carboxilico (preparacién véese Ejemplo 5) se deja agi-
tando durante 4 horas en una mszcla de 10 ml de etanol y
20 ml de lejia de sosa 0,5 N a temperatura ambiente. La
solucion es liofilizada, el residuo es recogido en agua,
extraido con éter y la solucidn acuosa es nuevamente lig-
filizada,

Rendimiento: 0,7 g (2 46% de la teoria) de sal sddica de

dcido l-etoxiaziridin-2-carboxilico de p.f. 1702C(descom-
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posicidn).

De manera andloga,
a partir de ester etilico de &cido l.metoxiaziridin-2-car-
boxilico (preparacién véase Ejemplo 5a) se obtiene la sal
sédica de &cido l-metoxiaziridin-2-carboxilico de p. f. -

2038C (descompasicidn}.

EJEMPLO 9

Andlogamente al Ejemplo 4, por reaccidn de Z,é;Ail
bromopropionitrilo con -
a) 0-(2-bromoetil)-hidroxilamina se obtiene la l-§2-bfi;;-
getoxi)-2-cianaziridina (sustancia oleosa) 7
b) O~{2-hidroxietil)-hidroxilamine se obtiene la 2-cian-1-
S2—hid;uxiatnxiZ-aziridina (sustancia oleosa)

c) 0-(2-tetrahidropiranil)-hidroxilamina se obtiene la 2-

cian-1-(2-tetrahidropiraniloxi)-aziridina (sustancia oleo=-

sa)

d) 0-(2-fenoxietil)-hidroxilamina se obtiene la 2-cian-1-

(2-fenoxietoxi)-aziridina (sustancia oleosa)

e) 1,2-bis-(aminoxi)-etano se obtiene el 1,2-big-(2~cian~

l-aziridiniloxi)-etano (sustancia oleosa)

f) D-(2-metil-2-propanil)-hidroxilamina se obtiene la 2=

g) 0-(3-propinil)-hidroxilamina se obtiene la 2-cian-1-(3-

. Propiniloxi)-aziridina (sustancia oleosa)

h) O-ciclohexil~hidroxilamina se obtiene la 2-cian~l~ciclo~
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hexiloxi-aziridina (sustancia oleosa)

i) O0-(4-ciancbencil)-hidroxilamina se obtiene la 2-cian-1-

(4-cisnobenciloxi)-aziridina p. f. (48-512C (ligroina)

k) O«(2-piridilmetil)-hidroxilamina se obtiene la 2-ciar-

l1-(2-piridilmetoxi)~-eziridina (sustancia oleosa).

1) O-(etoxicarbonilmetil)~hidroxilamina se obtiene el ég;

ter etilico de dcido 2-cianaziridin-l-il-pxiac8tico (sus-

tancia -oleosa).

-

m) O-(4-metilbencil)-hidroxilamina se obtiene la 2-ciap-1~

(4-metilbenciloxi)-aziridina p. f. 20%C.

n) 0-(3-&,,t-trifluorometilbencil)-hidroxilamina se ob%ig

ne la 2-cian-1-

(sustancia oleosa)

o) 0-(5-cloro-2-metoxibencil)-hidroxilamina se obtiene la

1-(5-cloro=2-metoxibenciloxi)=2-gianaziridina, p.f. 62-642C,

p) O=(4-metoxibencil)~hidroxilamina se obtiene la 2-cian-

l-(4-metoxibenciloxi)-aziridina, p.f. 44-468C,

q) 0-(2,4~diclorobencil)-hidroxilamina se obtiene la 2-cian-

1-{2,4-diclorobenciloxi)-aziridina, p.f. 40-44¢C.

r) 0-(3,4-diclorobencil)=-hidroxilamina se obtiene la 2-cian-

1-(3,4-diclorobenciloxi)=-aziridina,p.f. 48-50%C,

8) O-(pirimidin-2-ilmetil)-hidroxilamina se obtiene la 2-cian-

EJEMPLD 10
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2-cian-3-metil-1-(2-metilbenciloxi)-aziridina

A 11,3 g de 2,3-dibraomobutironitrilo en 100 ml de
etanol se afiaden con agitacidn 7,5 g de trietanolamina en
50 ml de etanol. Después de 1 hora se aMaden simulténea-
mente 7,5 g de trietanolamina en 50 ml de etanol y 8,7 QtV
de clorhidrato de 0-{2-metilbencil)-hidroxilamina (séli&?).
Después de 24 horas se filtra con succidn, el filtrado séi
concentra, el residuo se agita con éter, se filtra y se
concentra de nuevo. Se obtienen 10 g de un aceite, que ;s
disuelto en 100 ml de cloruro de metileno absoluto y mei;
clado a 02C con 5,4 g de diazabicicloundeceno. La mezci;-ge

deja reposar durante 48 horas en frigorifico, se elimina -

el cloruro de metileno, el residuo se agita con éter, se

filtra y se concentra. El aceite asi obtenido se separa sg

bre una columna de gel de silice (400 g; agente sluyente:
éter/ligroina en la proporcidén 1/1)- Se obtiene 1,06 g 2
15% de un aceite.

Los datos de resonancia megnética nuclear y RMN) y
el espectro de masas confirman la estructura de la 2-cian-

demetilel-(2-metilbenciloxi)=aziridina.

EJEMPLD 11

Andlogamente al Ejemplo 4, por reaccidén de 2,3-
dibromopropionitrilo con 0-{3-flurobencil)-hidroxilamina

se obtiene la 2-cian-1-(3~fluorobenciloxi)-aziridina (véa-

se Ejempla 4 d). Mediante separacidén por cromatografia en

columna sobre gel de silice (agente eluyente: éter/ligroina
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en la proporcidn 1l:1) se pueden separar los dos invertdme-
ros y de este modo se obtiene
a) trang-2-cian-1-(3-flyorobenciloxi)-aziridina (sustancia

oleosa) y

2-cian-1=(3~fluorobenciloxi)=aziridina (sustancia -

b) cig-
oleosa).

Los dos invertémeros resultan en la proporcidn 5:1
(trans/cis). Son caracterizados inmequivocamente por los &g

pectros RMN,

EJEMPLD 12

Los siguientes ejemplos conciernen a preparados far-
maceiticos que contienen compuestos de la férmula I o sus sa

les,

EJEMPLD A (Tabletas)

Sustancia activa » X mg X = hasta 40,0 mg
Lactosa hasta 60,0 mg
Polivinilpirrolidona 2,0 mg
Celulosa microcristalina 8,0 g
Sodio-carboximetil-amilo

pectina 4,0 mg
Acido silicico,altamente dis

perso 0,5 mg
Talco 5,0 mg
Estearato de magnesio 0,5 mg
Peso final 80,0 mg

Para sustancias activas liquidas,dosificaciones has-

ta 40 mg
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Sustancia activa

Acido silicico altamente dig
perso hasta

Lactosa
Polivinilpirrolidona
Celulosa microcristalina

Sodio carbaoximetil-amilo-
pectina

Acido silicico altamente dig
perso

Talco
Estearato de magnesio

Pesa final

33

X mg X = hasta 40,0 mg

100,0
135,0
10,0
25,0

mg
my
mg
mg
10,0 mg

2,0 mg
15,0 mg

3,0 mg

300,0 mg

Las sustancias activas y las sustancias auxilia-

regs son mezcladas, eventualmente granuladas y comprimidas

en maquinas usuales para formar nicleos de grageas. Los nd

cleos de grageas son revestidos con una pelicula soluble -

en los jugos intestinales, resistente a los jugos estomaca

les (por ejemplo un polfmero anidnico de &cido metacrilico

y éster metilico de 8cido metacrilico)

Sugstancia activa
Lactosa. hasta

Oxido de magnesio
Polivinilpirrolidona
Lelulosa microcristalina

Sodio carboximetil amilp
pectina

Acido silicico,altamente
disperso

Telco
Estearato de magnesio

Peso final

X
60,0
100,0
2,0
8,0

4,0

0,5
0,5

180,0

mg X = hasta 40,0 mg
mg
mg
mg
mg

mg

mg
mg

0,5 mg

mg

La sustancia activa y las sustancias auxiliares san

mezcladas,eventualmente granuladas y comprimidas para formar
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tabletas.

EJEMPLO B (Sclucidn inyectable)

Como preparados para la forma inyectable, que con-

tiene 2-cian-l~metoxi-aziridina, se pueden indicar salu=""

¢ e
» N
- 3

ciones acuosas de polietilenglicol 400, etilenglicolmong -
getiléter, etanol, asi como una solucidn de la sustancié£4
activa en Miglyol 8l2-aceite neutro, debiendo utilizaéébiia
sustancia auxiliar (ltimamente mencionada sdlo para adminig
tracidn intramuscular. Estos preparados fueron concebidos
de manera tal que ni el valor del pH, ni la capacidad‘ﬁé-
tamponamiento, ni la basicidad de valaracidn no se deé;ién
intensamente de laos valores fisioldgicas. 7
Estos preparados inyectables soportanvuna esteri-

lizacidn en un autoclave durante 20 minutos a 1219C sin ex

perimentar modificaciones quimicas.

EJEMPLD

2-cian-l~metoxiaziridina 40 mg 40 mg 40 mg 40 mg
Polietilenglicol 400 lg

Agua 3 g g
Etilenglicolmonoetiléter 2 g

Miglyol 8l12-aceits neutro 3 g
Etanol lg

lL.os disolventes son mezcladog conjuntamente con la
sustancia activa en un recipiente a presidn. La solucidn -
asi obtenida es filtrade de modo estéril sobre capas de fil

tracidn Fibrafix AF, Los primeros 15 litros son fraccidd: -
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_previa y son devueltos a la carga. La filtracidn a través

de membrana se lleva a cabo directamente sn la maquina en-

vasadora a través de filtros de membrana Sartorius, con an-
chura de poros 0,2 pm. A continuacidn se efectla el envasa-
do de la solucién en ampollas de 5 ml. La solucidn es esie-

rilizada en un autoﬁlave durante 20 minutos a l219C.

EJEMPLD C (Capsulas de gelatina blanda)

La sustancia active es soluble en compuestos orgé-
nicos, tales como Miglyol 812 (triglicéridos de cidos g#g
sos saturados con una longitud de cadena C = 30), mequég
de etanol en agua, polietilenglicol 400 en agua o etiigﬁf
glicolmonoetiléter en agua, y puede ser tratada en tales
soluciones para formar cépsulas de gelatina blanda. Tamhién
la sustancia activa puede ser tratada en mezclas con cera,
aceite de haba de soja, lecitina y grasas hidrogenadas, pa

ra formar una receta clésica de gelatina blanda.

EJEMPLD C

2-cian-l-metoxiazi-
ridina 40 mg 40 mg 40 mg 40 mg 40 mg
Cera de abejas 20 mg

Aceite de haba de sg
ja hidrogedado 140 myg

Lecitina de soja 70 mg .. ) .
Polietilenglicel 400 210 mg 180
Miglyol 812 100 mg 100 mg 200 mg 35 mg

Eilenglicolmonoetilg

ter . N 210 mg 50 mg
Eter etiico de acido

acético 43 mg B85 mg
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La sustancia activa es mezclada con las cantidades
correspondientes de las sustancias auxiliares antes menciong
das y es tratada en una miquina especial para formar cdpsulas

de gelatina blanda de diferentes tamafios y dosificaciones.

EJEMPLO D (Gotas y zumas

2«cian-l-meto S
xiaziridina 2,5ml 2,5m 2,5m@ 2,5ml 2,5m2,5ml
Polietilengli , ST

col 400 - 9,5 ml 10,5 ml 7,5 ml - 7,5 ml

Egter etilico

de &cido acé- ’
tico - 8,0 ml 5,0m> - 2,5 ml -

Etilenglicolmg -
noetiléter 12,0 ml - - 9,0 ml 3,0 m& 3,0 ml
Miglyol B12 5,5 ml - 2,0 ml 1,0 ml 12,0 m1
Agua - 7,0 ml
2-cian-l-metoxiaziri-

dina 2,5 ml 2,5 ml 2,5 ml 2,5 ml
Polietilenglicol 400 - - 12;0 ml -
Etilenglicolmonoeti~

léter 2,0 m1 - - 52,0 ml
Ester etilico de &ci- ‘

do acético - - - 43,0 ml
Miglyol 812 - 154,0 ml - 80,0 ml
Agua 134,0 ml 143,0 ml

La sustancia activa es mezclada con las cantidades co-
rrespondientes de las sustancias auxiliares antes mencionadass
La mezcla es filtrada de modo estéril a través de capas de fil
tracidn Fibrafix AE asi como a través de filtros de membrana
con una anchura de poros de 0,2 um. El envasado se efectla en

frascos para gotas de 20 ml o frascos para zumos de 200 ml.
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- REIVINDICACIONES -

l.~ Procedimiento para la preparacidn de derivados
de &cidos aziridin-2-carboxilicos sustituidos en N, de la -

férmula general I

(1),

D-R

en la que X significa un grupo carboxileo, un grupo nitiiio,
un grupo alcoxicarbonilo o un grupo carbamoilo eventuéiménn
te sustituido, R significa hidrdgeno, un radical alcohilc -
saturado o una o varias veces insaturado que puede esfsf'sqg
tituidp una o varias veces con halEgeno, con grupos alcaoxi,
hidroxi, dialcohilamino, dialcohilaminosi, cicloalcohilami-
no, acilamino, acilo, nitro, alcohilmercaptd, alcohilsulfini
lo, alcohilsulfoniloe, nitr}lo, carboxilo, alcoxicarbonilo,
carbamoilo, con grupos citloaleohilo o cidoalquenilo que -
eventualmente llevan radicales alcohilo, alcoxi o alcoxicar
bonila; eventualmente interrumpidos por hsterodtomos, los -
cuales grupos estén eventualmente puenteados, o puede estar
sustituido con un gospo arilo, hetercarilo, ariloxi, aril-
tio, aciloxi, alcoxicarbonilamino o isotioureide, un radi-
cal cicloalcohilo ocicloalquenilo eventualmente sustituido
con grupos aleohilo, alcoxi u oxo, eventualmente interrumpi-
dos por heterodtomos, los cuales radicales estén eventual-
mente puenteados, o un radical arilo o heteroarilo, que pueg

den estar sustituidos en cada caso una o varias veces con -
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heldgeno, con un radical alcoxi, alcohilo, hidroxi, alecoxi-
carbonilo, carbamoilo, dialcohilamino, cicloalcohilamino, -
acilamino, nitro; ciano, acilo, alcohilmercapto, alcohilsul-
finilo, alcohilsulfonilo, sulfamoilo, fenilo, trifluorometi-
lg, ériloxi, aciloxi o metilendioxi, y Rl sigrifica hidréé
geno o un radical alcohilc o fenilo en donde, en el caso de
que X signifique un grupo carbamoilo o alcoxicarbonilo y hl
signifique hidrdgeno, R no debe ser el grupo metilo, étilo,
isopropilo o bencilo, asi como sus sales farmacoldgicamente
compatibles, caracterizade porque, &) se hace reaccionar un
compuesto de la férmula general II
l;ial2
Rl~?H- E - X (11},

Hall

en la que Rl y X tienen los significados arriba indicadas,
Hall y Hal2 son cloro o bromo, L significa hidrdgeno, en -
donde Hall y L pueden ser conjuntamente también una linea
de valencia, con un derivado de hidroxilamina de la fdrmula

general III
R-0-NH, (I11),

en la que R tiene los significados arriba indicados; o b)
se trata con un reactivo qus separa M-~H a un compuesto de -

la fdrmula general IVa 6 IVb o sus sales

M M
! 1
R, ~CH-CH-X 5 ~CH~CH~-
1 ; .0 Rl Cﬁ EH X
NH-0R NR

OR
(Iw) (Ivb)
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en las cuales Rl’ R y X tienen los significados arriba in-
dicados y M debe significar cloro, bromo o el grupo A-Z,en
donde A debe representar oxigeno o azufre y Z debe represen
tar hidrdgeno o una agrupacidn facilmente eliminable junta-
5 mente con oxigeno o azufre, o c) se trata con un reactivo
que desprende agua o alcohol a un compuesto de la férmuié-

general V R X1

(v),
¥
0 -R

en la que R y Rl tienen los significados arriba indicadds
10  y X' representa el grupo -CH=NDR2, en donde R2 representa
hidrdgeno o un grupo alcohilo; o d) se somete a una termd-

lisis a una oxazolidinona de la fdrmula general VIa & VIb

=
q
]
o
v
On
2D
[ ]
[}
=2

0

(VI a) (VI b)),

en las cuales R, Rl y X tienen los significados arriba in-
15 dicados,o e) se trata con un reactivo que desprende E-G a

un compuesto de la fdérmula general VIIa & VIIb

G G
| L}
Rl—CH-CH-X o Rl—CH-CH-X
' '
N N
AN /
E// OR RO \\E

(VII a) (VI1 b)
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en las cuales R, R1 y X tienen los significados arriba in-

dicados y G significa hidrégeno, cloro o bromo y E signifi

ca cloro, bromo, un grupo trialcohilamino o un radical és-
ter de &cido arilsulfénico, o f) se hace reaccionar un epd

xido de la fdrmula general VIII
R X

(viin),

en la que Rl y X tienen los significados arriba indicados,
con un derivedo de hidroxilamina de la fdrmula general III,
a continuacidn en caso deseado, en un compuesto de la fdr~
mula general I obtenido segdn uno de los precedentes modos
de procedimiento, se convierte un determinado sustituyen-
te X o R en otro sustituyente X o R definido por la reivin-
dicacidn, y eventualmente un compuesto de la férmula gene-
ral I asi obtenido, se transforma en una sal farmacoldgica
mente compatible.

2.~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVA-

DOS DE ACIDOS AZIRIDIN-2-CARBOXILICOS SUSTITUIDOS EN N,

Tal como se describe y reivindica en la presente

&
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Memoria Descriptiva, que consta de cuarenta y una hojas es-

critas a mAquina por una sola cara.

Madrid, |3 FEB. 1980
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