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Estg 1nvenéf&n se reflere a un procedimien-
to para la preparacifén de nuevos derivados de nitrosourea
y més especialmente a un procedimiento de preparacidn de
derivado de nitrosourea reppeséntado por la férmula:

0=C - N-R

fH - éH-(éHz)n
0=C (1I1)

% ~ CH,CH,C1 o
NO .
donde R representa un Atomo de hidrdgeno o un grupo nit}g-
S0 y n representa un nfmero enter§ de 2 a 10, por nitrosé
cidén de un derivado de urea representado por la férmula:

0=C ‘- N-H o

FH - éH-(éHg)n )
0=C ‘ @
e - CH,CH,C1 . '
donde n es el definido agteriormente. ;

Mediante';nsayos en agnimales se ha confir
mado que el derivado.de nitrosourea de la férmula (II)
preparado por el-procedimiento de esta invencidn es efec
tivo contra la leucemia y,otros'Qumores Yy, por lo tanto,
se espera que sea utilizado .como agente antitumoral.

En el compuesto (II) de esta invencifn, n
es un nlmero dd 2 a 10, y ejemplos de los anillos a formar
incluyen un anillo de 2=-oxopirrolidina (ﬁ=2), un aﬁillo de
2~-oxopiperidina (n=3), un anillo de 2-oxohexahidroazepina
(n=4), un anillo de 2-oxcoctahidroazocina (n=5), un anillo

de 2-oxoazaciclononano (n=6), un anillo de 2-oxoazaciclo-

decano (n=7), un anillo de 2-oxoazacicloundececano (n=8),
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un anillo de 2-oxoazaclclododecano (n=!§, y un anillo de

2-oxoazaciclotridecano (n=10).

Desde hace tiempo se sabe que los derivados
de nitrosourea ejercen una intensza accidn de inhibicidn de
los neoplasmas malignos experimentales en animales y, en
especial es famosa la 1,3-bis (F-cloroetil)-1l-nitrosourea
péro, como presentén actividad tbxica para el huesped, no
han sido todavia vendidos ni comercializados, FPara superar
este inconveniente de la 1,3-bis Gﬂ-cloroetil)—ljnitroéﬁg'
rea, se han introducido mbdificaciones de su estructura;

Por ejemplo, se han sintetizado B-ciclohexil-l-cﬂ-clorogi

' 4il)-l-nitrosourea y 3-(4-metilciclohexil)-1-(¥-cloroetil)-

l-nitrosourea, pefo todayia no se han obtenido resultados
satisfactorios con estos compuestos (J. Med. Chem,, 9, '
892~911 (1966). .

A este nivel téenico, los inventores han
realizado diversas investigaciones sobre la obtencidén de
derivados de nitrosourea con pequefia toxicidad en compara
cién con la de compuestos conocidos anteriormente descri-
tos y como resultado de las mismas, se ha descubierto gque
el compuesto de esta invenciédn representado por la férmula
(I1), derivado de la X-amino-u -lactama del &cido o ,w -dia
minocarbox{lico presenta pequefia toxicidad e intensa acti
vidad antitumoral en comparacidn con estos compuestos co-
nocidos, segfn se ha demostrado en ensayos con animales.

El compuesto de esta invencidn de férmula
(II) puede ser preparado por nitrosacibén del derivado de

{ivrea representado por la férmula (I):
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0=C - NH
NH-(IH-I- ( é)Hg )n-
O:b
&HCH20H201
donde n es un nimero entero de 2 a 10,

La nitrosacidn se lleva a cabo en la forma
habitual, por ejemplo haciendo reaccionar el compuesto de
férmula (I) con una cabtidad equimolecular o en excess de
4cido nitroso. Como disolvente para la reaccidn se utiiiza
habitualmente &cido férmico, &cido acético glacial, é&cido
clorhfdrico o una solucién dilufida de este Gltimo en ééﬁa.
La reaccidn se efectfia con refrigeracidn, preferiblemeﬁte
a 0-59C, El &cido nitroso empléado en la reaceidn aﬁtérior
puede ser producido normalmente en el propio sistema de
reaccibén, por ejemplo, puede ser formado por reaccidn de
una sal metilica alcalina del mismo con nitrito sédico, o
una solucidn acuosa de la sal, con un &cido orgénico, como
&cido férmico, &cido acético, ete., o con un fcido inorgi
nico, como el clorhfdrico, sulfirico, ete., utilizado como
disolvente de la reaccidn. .

Ademfs, la nitrosacién también puede ser

efectuada haciendo reaccionar el compuesto de la férmula

(I) con clorurc de nitrosilo (NOC1) en 4cido acético, an

hidrido acético o piridina, o haciendo reaccionar el com

puesto con tribxido de nitrdgeno (N203) o tetrbxido de di

‘nitrégeno (N204) en &cido acdtico, en presencia de aceta-

to sbdico; o bien haciendo reaccionar el compgesto con ni

“trito de terc-butilo (4-BuONO) o nitrito de terc-amilo

-(4-AmONO) en &cido clorhidrico; o por reaccidn del com-

puesto con nitrito de formilo en &cido férmico al 100 %
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Adenmfs de esta reaccién se forma ocasional

mente como subproducto el compuesto con un grupo nitroso
en posicidén 3 representado por la férmula:

' 0=C - NH
NO éH (éH )
T\YE2p
L/
¥

C=C
|
NHCH~CH,C1

El compuesto (II) de esta invencidn con un
grupo nitroso en posicibén 1 se transforma, dejéndolo TEpo
sar durante mucho tiempo bajo condiciones anhfdras en pre
sencia de un Acido como &cido férmico, Acido acético, étc.
en el compuésto arriba mencionado con un grupo nitrosc cn
la posicién 3. N

Cuando se utiliza una cantidad excesiva de
agente de nitrosacidn, como cloruro de nitrosilo, puzde ob
tenerse el compuesto dinitroso representado por la férmula:

0=C - N - NO
NH-éH - (éH )
l 2/n
0=C
' % - CH,CH,CL
NO

El compuesto de esta invencién representa-
do por la férmula (II) as{ preparado puede ser aislado y
purificado por un proceso quimico ordinario como extrac-—
cibén, recristalizacidén, cromatografia en columna, etc.

El compuesto de esta invencidn fepresenta—
do por la férmula (II) comprende la forma dl y los isbme-

ros 6pticamente activos de la forma d y de la forma 1.

Cuando se utiliza un material de partida &pticamente acti
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vo, se obtiene el compuesto pticamente activb. Cuando se
utiliza como material de partida la forma dl, el produc-
to puede ser sometido a resolucidén éptica.

Como ejemplos précticos de ios compuestos
de esta invencidén citaremos los siguientes:
l-Gﬁ—cloroetil)-3-(2-oxo—5—pirrolidinil)-l—nitrosourea.
l-Gﬂ—cloroetil)-3~(2-oxo-5-piperidinil)5l-nitrosourea.
l-Cﬂ-cloroetil)-B-(2—oxo-N-nitroso-5—piperidinil)—1-nitrg

sourea. o
1-(A-cloroetil)-3~(2~oxo-3-hexahidroazepinil)-1l-nitrosoures
1~(A-cloroetil)-3~(2-oxooctahidroazocin=-3-il)~1-nitrosowea
l—Q@—cloroetil)—5—(2-oxoazaciclononan—B-il)-l-nitrgsobrea
l-@a-cloroetil)—5-(2-oxquaciclodecan-3-il)-1-nitrosourea
l-Qe—cloroetil)-B-(2-oxoazacicloundecan—}-il)-l-nitrosomﬁa
l-Gﬁ-cloroetil)-3-(2—oxoazaciclododecan-}-il)-l-nitrcsquea
1-08—cloroetil)-3-(2-oxoazaciclotridecan-}—il)-l—niﬁ%bgog

rea,

Ademés, el material de partida de férmula
(I) utilizado en esta invencidn es un compuesto nuevo y
puede ser preparado por reaccidn de la X-amino-#~lactama
de &cido x-w-diaminocarboxilico, tal como écido:x,?—diamg
nobutirico, ornitina, lisina, etc., con isocianato de
/g-cloroetilo.

El compuesto de esta invencibén puede ser
administrado por via oral en forma de tabletas, cdpsulas,
etc. o parenteralmente en forma de inyeccién intravenosa,
ete. La dosis clinica del compuesto para un adulto es de
0,3 - 5 mg/kg en el caso de administracién oral y de 0,2 -
4 mg/kg en el cado de administracién parenteral. Su dosis

es ajustada adecuadamente de acuerdo con el estado del pa
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ciente y su edad.
A continuacién ilustraremos la actividad an

itumoral y la baja toxicidad de los compuestos de la inven-

cibn mediante la descripeidn de los experimentos I, IT, IIT§

IVy Vy, VI y VII en los que se compararon estés propiedades
con las de la 1,3-bis CﬁLcloroetil)-l—nitrosourea conoci-
da y la 1-(#-cloroetil)~3~(4-metileciclohexil)-1-nitroscurea.

Experimento I (Sarcoma de Crocker 180).

Unos trozos pequefios de tejido tumoral, ae
un tamafio aproximado d§_1,5 mma, son implantados subcutéinea
mente en la regidn axilar derecha de ratones adN (%, 18-22
g)e ' |

Cada BTUpQ estd constituido por 10 ratonca.
Veinticuatro horas después de la implantacidn, se inyectan
intraperitonealmente los compuestos (aisueltos en etarol al
2% en &cido acético 0,005 N) una vez al dfa durante 5 é{as.
Los ratones dupervivientes al cabo de 70 dfas después de la

implanfacién se encuentran en la tabla I.

TABLA I
Compuesto Dosis ' Supervivientes
(mg/kg x dfa)

Control : ' 0/10
1,3-bis(A~cloroetil)- .
l-nitrosourea , 10 x5 4/10
1-(A=-cloroetil)~3—(4-
metileiclohexil)-l-ni '
trosourea X 10x 5 5/10
L-l-G‘-cloroetil)-3-(2-
oxo-3-hexahidroazepinil)
~l-nitrosourea 10x 5 . 8/10
D-l-Gg-cloroetil)—B-(2—
oxo-3%-hexahidroazepinil)

-nitroso 10x5 8/10
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Compuesto Dosis Supervivientes
(mg/Jg x dia)

DL-1-(A-cloroetil)-3
~(2~0x0~3~hexahidro~
azepinil)-l-nitrosou :
rea : 10x5 8/10
DL-l-Ge-cloroetil)-E
-(2-oxoazaciclodecan-
3-il)-l-nitrosourea % 10x5 8/10

Los compusstos, disueltos o suspendidos en
una. solucidn acuosa con 1% de sulféxido de dimetilo, 1% de
propilenglicol y 3% de un derivado de aceite de ricino;hi;
drogenado de polioxietileno (60) que se inyectan, llevan la
sefial % (De este punto en adelante la sefial % tiene el mi'Sm’b
significado).

Experimento IT (Sarcoma de Crocker 180).

La implantacién del tumor y la inyeccidn de
los compuestos-se realizan como en el caso anterior. Los:rg
sultados del experimento se encuentran en la Tabla II;;Al
final de la segunda y tercera semana después de ia implan-
tacibén se cuenta el nlmero de ratones muertos ¥ se miden
los diémetros de los tumores a lo largo de dos ejes per-
pendiculares con un calibre. El tamafic del tumor se caleu~
la utilizando la férmula a x b, donde a y b son el didme-
tro mayor y menor, respectivamente. | .

El {ndice tumoral (%) se calcula utilizan-
do la férmula:

T/C x 100
C: tamafio medio del tumor de control.

T:  tamafio medio del tumor tratado.

CoTREyma Tre
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TABLA IT

Resultado al fi:x
segunda ser

Dosis Nimero de
Compuesto (mg/Ke x dia) muertes
l,B-bis(f-cloroetil)-l-nitrosourea 10 x5 1/10
i nn nn mni nn nn lO Xlo O/lO
l—(ﬁ-cloroetil)—3—(4—meti1ciclohexiy—l—
-nitrosourea 10x 5 2,”9/10
L—l—(F-cloroetil)-3—(2—oxo—5-hexahidro- R
azepinil)-l-nitrosourea 10 x 5 '+ 0/10
o nn i on 1" n it n nn lo xlo y),,’.O/lO
D—l-(P-cloroetil)—3-(2—oxo-5-hexahidro— ‘e
azepinil )-l-nitrosourea 10 x5 0/10
DL-1-(P-cloroetil)-3-(2-oxo~3-hexahidro o
azepinil)-l-nitrosourea _ 10x5 1.5 0/10
DL—l—(F-cloroetil)-5-(2—oxo—octahidro— . .
azocin-3=-il)=-l-nitrosourea s 10 x 5 0/10
.DL-l-OF—cloroetil)—5-(2-oxoazaciclononag it
~3-il)-l-nitrosourea 10 x5 0/10
DL—l-(ﬁ-cldfoetil)-3—(2—oxoazaciclodecag
-3-il)-l-nitrosourea % 10x5 0/10
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- TABLA II

Resultado al final de la Resultado al final de la

segunda semana tercera semana
Dosis Nbmero de Indice Nimero de Indice
(mg/Ke x dia) _muertes tumoral muertes tumoral

10 x5 1/10 1,85 2/10 0,94

10 x10 0/10 1,06 3/10 0,46
=1- )

0x5 . -0/10 0,30 3/10 0
ro=- . .

10 x5 '+ 0/10 0,16 0/10 0

10 x10 -°» 0410 C,i5 2/10 0
lro- '5-

10 x 5 0/10 0,24 0/10 0,34
dro ' h -

10 x 5 1. 0/10 0,30 0/10 0,11
0- o , A

10x5 4+ 0/10 0,29 1/10 0,37
.lonap_ 3 :a *

10x 5 0/10 0,30 0/10 0
lecan

10 x 5 0/10 0,15 1/10 0
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Experimento III (Leucemia L-1210).

)

Unas células de Leucemia I-1210 (1 x 10

son implantadas intraperitonealmente en ratones CDFl (o,

18-22 ‘g, ) Cada grupo esta formado por 10 ratones. Las

condiciones de ensayo son las mismas que en los casos ante
riores, a excepcién de que las administraciones se realizan
durante 10 dfas (una vez al dla en el transcurso de 11
dfas). E1 tiempo de supervivencia (en dfas) de cada animsl
es observado durante 65 dias después_de la implantacién y
los aumentds en la duracibén de la vida (ADV) de los grupos
experimentales son calculados utilizando la siguiente fér-
mula, excluyendohlos supervivientes de 5 dfas. R
ADV = (T/C-1) x 100
C: dfas de supervivencia media del grupo de control.

T: dfas de supervivencia media del grupo tratado.




404315

TABLA ITI
Dosis ' Supervi-
Compuesto mg/ke x dfa % ADV vientes
1,3-bis (P-cloroetil . :
-l-nitrosourea 10 x 10 +180 1/10
n " 10 x 10 +225 4./10

I~1-(A-cloroetil)-3
~(2-0x0-3~hexahidro
azepinil)-l-nitrosou
rea 10 x 10 +340 7/10

D-1-(A~cloroetil)~3
~(2-oxo-3-hexahidro
azepinil=-l-nitrosou-
rea 10 x 10 +4.07 4/10

DI~(A-cloroetil)-3-~
(2-oxooctahidroazocin
=3=il)-l-nitrosourea¥ 10 x 10 +273 5/10

DL-1-(#-cloroetil)-3-
(2-oxo-3-hexahidroaze
pinil)~l-nitrosourea 10 x 10 +347 8/1C

1-(@-cloroetil)=3~(4-
metilciclohexil)~l-ni

trosourea ¥ 10 x 10 +286 4/1q .
DL~1~(A-cloroetil)=3-

(2-oxo0azaciclononan)

=%3=il)-1l-nitrosourea% 10 x 10 +314 7/10

Experimento IV (Sarcoma de Crocker 180).

La implantacidn del tumor y la inyeccidn
de los compuestos se realizan como en el experimento I.
Las 6ondiciones de ensayo son iguales a lés del experimeg
to I excepto el nlGmero de administraciones, que se reduce
a una. Los ratones supervivientes al cabo de 30 dfas des~-

pués de la implantacién se encuentran en la tabla IV,

—y e
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Compuesto

Control

ﬁL—l—GB-cloroetil)-E-
(2-0x0~3~piperidinil)
~-l-nitrosourea

DL~1~-($-cloroetil)-3-
(2-oxo~3-hexahidroaze
pinil)-l-nitrosourea

DL~1~(A-cloroetil)=3-
(2~0xooctahidroazocin-
~3=il)=-l-nitrosourea s

DL-1-(4-cloroetil)~3-
(2-oxoazaciclononan-3-
il)-l-nitrosourea *

DL-l-GJ-cloroetil)-B-
(2-oxazaciclodecan-3~
il)-l-notrosourea ¥

l,B—biscﬁ-cloroetil)—l—

nitrosourea

- 10—

40431

TABLA IV

Dosis

(ng/kg)

747
10
15
16,9
22
28,6

.10
13
16,9

28,6
37,2

10
13
16,9
22
28,6

10

16,9
22

28,6
37,2

10
13
16,9
22
28,6
3742

10
13
16,9
22
28,6
3742

Supervivientes

0/10

8/10
10/10
10/10
10/10
10/10

9/10

5/10
9/10
10/10
10/10

9/10

10/10

6/10

8/10

9/10

7/10_

9/10

5/10
10/10
10/10
8/10
5/10
0/10

3/10
8/10
6/10
9/10
5/10
9/10

1/10
3/10
6/10
7/10
8/10
9/10
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Experimento V (Sarcoma de Crocker 180).

La implantacién del tumor y la inyeccidn de
los compuestos se realizan como en el experimento I. La ta
bla V ilustra sobre los resultados del expérimento. Al fi-
nal de la segunda semana después de la implantacidn, se
cuenta el nfimero de ratones muertos y se calculan los dié~
metros de los tumores, utilizando la férmula a x b, donde
a y b son los didmetros mayor y menor, respectivamente.

El indice tumoral (%) se calcula utilizan&é”%
la siguiente férmula: |

T/C x 100
C: tamafio medio del tumor de control,
T: tamailo medio del tumor tratado.

Los resultados de los tratamientos se deﬁeg

mina siguiendo la siguiente tabla segin el método de K. Su

giura (Cancer Research, 27 (2), 179 (1967) ):

Simbolo Grado de inhibicidn Indice tumoral (%)
de tumores
- ninguno 76-100
+ leve 51-75
+ moderado 26-50
+ + mucho ' . 8~25
F+et completo 0=-7
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TABLA V

Dosis

Compuesto (mg/ke)

DL~1-(#~-cloroetil)~3 7,7
-(2-0x0~3~piperidi- 10
nil)-l-nitrosourea 13
22

28,6
DL~1-(P-cloroetil)-3 10
-{2~0x0-3~hexahidroa- 13

zepinil)-l-nitrosourea 16,9
22

28,6

37,2

DL-1-(f~cloroetil)-3 747
~(2~oxooctahidroazo- 10
cin-3-il)~l-nitrosou~- 13

reg * 16,9
22

28,6
DI~1-(4-cloroetil)-3 10
-(2-oxoazaciclononan- 13

3-il)~l-nitrosourea % 16,9
22

28,6
DI-1-(B-cloroetil)-3 10
—(2-ox0azaciclodecan~ 13

3=-il)-l-nitrosoureax 16,9
22

28,6

37,2
1,3-bis (A-cloroetil) 10
-]l-nitrosourea 13
22

28,6

737,2

Resultado al final de la

segunda semana.

Indice Resultado del Nim.
tumoral tratamiento muertes

7433 ot
0,15 et
" 0,23 ot
0,55 ot
0,31 bt
0,23
20,23% +4
1,24 bt
1,05
0,67 bt
0,76 hopep
0,38 A
27,77 +
9,73 ++
0,93 et
0,68 ook
1,06 et
0,49 +++
2,46 RS
0,68 bk
0,68 ek
0,89 ot
0,82 )
22,43 +
7,02 bt
17,35 -+
6,4 F4
1,44 o
1,44 bt
61,11 +
56,21 +
15,67 -+
9,26 ++
1,57 bt
1,82 +++

-0/10

0/10
0/10
0/10
0/10
0/10
0/10

0/10
0/10.
0/10°
0/10
0/10
0/10

0/10
0/10
0/10
0/10. :
2/10 '
3./10

SN\

040
0/10

0/10 ;

0/10
1/10

 0/10 ;

1/10
0/10
0/10
0/10
1/10

0/10
0/10
1/10
0/10
0/10
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Experimento VI (Leucemia I-1210),

Se implantan intraperitonealmente células
de leucemia I-1210 (1 x 106) en ratones CDFl(Q, 18;22 £).
Cada grupo consiste en diez ratones, las cbndiciones de en
sayo son iguales a las del experimento III, El tiempo de
supervivencia (en dfas) de cada animal es observado dﬁran—
ée 30 dfas despuéé de la implantacibén y los aumentos en la
duracibn de vida (ADV) de los grupos expérimentales son
calculades utilizando la siguiente férmula excluyendo idéz
supervivientes de 30 dfas |

ADV = (T/C-1) x 100

C: dfas de supervivencia media del grupo de control. -

T: dfas de supefvivenci@ media del grupo tratado.
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Compuesto

DI-1- (A-cloroetil)-3-

(2-ox0-3-piperidinil)-.

l-nitrosourea

DL=1=(#~cloroetil)=-3-
(2~oxo-3-hexahidroaze
pinil)-l-nitrosourea

DL~1-(A-cloroetil)-3-
(2=~oxooctahidroazocin-
3-il)~-l-nitrosourea ¥

DL~1-(A~cloroetil)=-3-
(2~ox0azaciclononan~-
3=il)~-l-nitrosourea ¥

DL-1-(4-cloroetil)~3-
(2-ox0azaciclodecan~
3-il)=-l-nitrosourea #

1,3-bis (A-cloroetil)-
l-nitrosourea

Experimento VII.

TABLA VI

Dosis

(mg/kg)

11,5
15,0
19,5
25,4
35,0

15,0
19,5
25,4
33,0
42,9

11,5
15,0
19,5
25,4
53,0 :
42,9

15,0
19,5
25,4
35,0
12,9

15,0
19,5
25,4
33,0
42,9

15,0
19,5
25,4t
53,0
k2,9

% _ADV

+143
+1%6
+200
+129

+100
+163

+144

+143
+143
+114
+229
+24%
+ 71

+186
+229

+ 86
+ 36

4+ 86
+186
+157
4157

+114
+179

+200 -

Supervi-
vientes

3/10
8/10
10/10
5/10
1/10

3/10
5/10
10/10
10/10
8/10 -

2/10°
3/10-
5/10
9/10
7/10
2/10

Se administra una solucidn de la muestra en

una mezcla de etanol acuoso al 2% y &cido acético 0,005 N,

por inyeccidn subcuténea, una sola vez a ratas Donryu (%,

110-130 g) y ratones daN (%, 19-22 g), consistiendo cada

» N 3
grupo en diez ratas o ratones. Se tienen los valores de

DL, q por observacidén del nlmero de ratas y ratones muer-

tos después de 60 dkas de la administracibén de la muestra.

La tabla VII presenta los resultados.
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TABLA VII
DLy o (mg/kg) DL, o(mg/kg)
Compuesto - ratones ddN ratas Donryu

1,3-bis (A-cloroetil)-
l-nitrosourea 23,9 17,7
1-(A-cloroetil)=3=(4-
metileiclohexil)~-1-
nitrosourea . 24,0 —

DI-1-(A-cloroetil )-3-
(2.0x0~3-hexahidroaze
pinil)-l-nitrosourea 26,1 32,4
L-1-(#=cloroetil)-3-
(2-oxo-3-hexahidroaze
pinil)-l-nitrosourea 33,2 46,3
DL-1-(A-cloroetil)~3~
(2-0oxo=-octahidroazocin
-%-il)-1l-nitrosourea % 26,6 26,7
DL-1-(A-cloroetil)-3~
(2-oxo=~azaciclononan-
3-il)~l-nitrosourea % 28,2 24,6
DL-1-(A-cloroetil)-3~
(2-oxo0azaciclodecan-3
~il)~-l-nitrosourea sx 32,2 16,1

Resulta evidente de los experimentos I, II,
IiI, IV, V, VI y VII que el compuesto (II), objetivo de
esta invencién, tiene una toxicidad atenuada Yy una fuerte
actividad antituhor comparéndolo con el l,3-bis@3-clorog
til)~l-nitrosourea y l-GB-cloroetil)-B-(47metilciclohg
xil)=-l-nitrosourea,

Esta invencién seré ilustrada shora practi
éamente en los siguientes ejemplos,

EJEMPLO 1

a) En 25 ml de cloroformo, se disuelven 1,0

g de 3-amino-2-oxopirrolidina y, después de afiadir gota a

gota a la soluidén 25 ml de cloroformo conteniendo 1,5 g de

isocianato de~£~c10roetilo, agitando a 0-59C, se sigue agi
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tando la mezcla‘durante una hora mis a la temperatura am-
biente. Los cristales asi{ precipitados se recuperan por
filtracibn para dar 1,8 g de 1-(Z-~cloroetil)~3-(2=0x0~3-
pirrolidinil)- urea. Punto de fusidn 207-20990.

Andlisis elemental como C7H12N302C1 :

7 C % H% N %
Calculado: 40,88 5,88 20,43
Encontrado: 40,84 5485 20,28

b) En 38 ml de 4cido férmico al 99% se di-
suelven 1,5 g de l-@g-cloroetil)~3-(2-oxo-3—pirrolidini1}'
urea y, agitando la solucibén a 0-52C, se afiaden 2,1 g ae’ -

nitrito sbdico durante un perfodo de 20 minutos. Despué§7

de agitar durante 30 minytos mis, se afladen a la mezcla 50

ml de agua de hielo y el producto se extrae tres veoes;ccn

20 ml cada vez de cloroformo, Los extractos se combinan, se

Rl

lavan tres veces con 10 ml de agua cada vez, se secan.sobre

sulfato sédico anhidro y se concentran a presibén reducida.
El residuo oleoso obtenido se cromatografia en columna de
gel de sflice y el producto se desarrolla utilizando una
mezcla de acetato de etilo y cloroformo (1:1 en volumen).
Concentrando el efluyente a presién reducida, se obtiene

1l gde l—Qg—cloroetil)—5-(2-oxo—5-pirrolidinil)—l—nitrosog
rea oleosa., Cuando el producto se somete a cromatografia
en capa fina de gel de silice, se obtienen manchas con unos
valores Rf de 0,85 y 0,45 cuando se utiliza, respectivamen
te, una mezcla de acetato de etilo y metanol (19:1 en volu
men) y una mezcla de acetato de etilo y cloroformo (1:1 en

volumen).
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Anélisisrelemental como C7H11N40301: Cl%
Calculado: 15,11
Encontrado: 15,36
BJEMPLO 2

En una mezcla de 4 ml de dcido acético y 2
ml de anhidrido acético se disuelven 110 mg de 1—@5Lclorog
til)=3-(2-ox0~-3-piperidinil)urea y, agiranto la solucién
vy enfriando con hielo, se aflade gota a gota una solucidn
de 230 mg de cloruro de nitrosilo en 1 ml de anhidridosrm
acético. Después de agitar la mezcla durante 15 minutos,
se afiade agua de hielo a la mezcla de reaccidn y el pwro-

ducto se extrae con cloroformo., Cuando el extracto se ;ava

“con agua de hielo, se sgca sobre sulfato magnésico anhidro

y se concentra a presibén reducida a la temperatura ahbipn—
te, precipitan cristales de -color amarillo pélido. Los -
cristales se recuperan por filtracibén y se lavan con. una
mezcla de &ter y éter de petroleo (1l:1 en volumen) para
dar 98 mg de cristales amarillos de 1~-(A-cloroetil)-3-
(2~oxo-N-nitroso-3~piperidinil)-l-nitrosourea. Punto de
fusidn: 1362C (desec.)

Anflisis elemental como 08H12N504Cl'

o% H% %
Calculado: 34,61 4,36 25,22
Encontrado: 34,43 4,51 25,46
EJEMPIO 3

a) Se disuelven 1,15 g de 3-amino-2-oxopi-
peridina en 30 ml. de cloroformo, y después de agregar a
}a solucibn, gota a gota, 10 ml de una solucibén de cloro-
formo que contiene 1,2 g de isocianato dexg-cloroetilo,

mientras se agita, a una temperatura comprendida entre O

——
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y 59C, se continfia agitando la mezcla toda la noche a tem
peratura ambiente. Tos cristales formados se recuperan por
filtracién y se recristaliza en metanol obteniéndose 1,52
g de lv@g—cloroetil)-3-(2-oxopiperidinil)ufea con punto de
fusibn 186 - 187,52C.

Anélisis elemeqtal como 08H14N50201

C% H% N%
Calculado: 43,7% 6,44 19,13
Encontrado: 42,76 5,9% 19,22 ..

b) Se disuelven 1,1 g de 1-(A-cloroetil)-
%~ (2-0x0-3-piperidinil)urea en 40 ml de Acido férmico al
99% ¥ a esta solucifén se afiaden lentamente 0,7 g de nitri-
to sbdico durante un perfodo de 30 minutos a temperatura
comprendida entre O - 59C, mientras se agita. Después de
agitar la mezcla durante tres dfas a 10 -~ 139C, se le.aﬁg
den 80 ml de agua de hielo.y el producto se extrae tfeé ve
ces, con 40 ml de cloroformo cada vez. Los extractos se com
binan, se lavan tres veces con agua, se secan sobre sulfato
sbdico anhidro y se separa el cloroformo por destilacibn a
presibn reducida. El residuo asi{ obtenido se disuelve en
uﬁa cantidad peqﬁeﬁa de cloroformo y a esta splucién se
afiade una mezcla de soluciones de &ter de'petréleo—acétona
(5:1 en volumen) y los cristales formados se recuperan por
filtracién obteniéndose 1~(f-cloroetil)-3-(2-oxo-3-piperi-
dinil)-l-nitrosourea. E1 filtrado se concentra, se le agre
ga una pequefia cantidad de éter de petrbéleo y acetona, yr
se deja reposar, formindose un cristal que se Tecupera por
filtracibén obteniéndose més 1-@5-cloroetii)-3—(2—oxo—3-pi
peridinil)-l-nitrosourea. Punto de fusidén 123-126 2C,
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EJEMPLO &4

Se disuelven 6 g de 1-(f-cloroetil)-3-(2-
oxo-3-piperidinil)urea en 160 ml de &cido férmico al 99%
v después de agregar a la solucibén 2,46 g de nitrito sbdi-
co lentamente durante un perfodo de 30 minutos, agitando,
a 79C, se continfla con la agitacién de la mezcla durante
cinco dfas més, a una temperatura de 5 a 79C, Una vez ter-
minada la reaccidn, el producto se seca por congelacién“yli
el residuo obtenido se extrae tres veces, con 70 ml de cig
roformo cada vez., Los extractos se combinan, se lavan tre=
veces con solucidn acuosa saturada de cloruro sbédico y una
vez con agua fria, se secan sobre sulfato sédico anhidro,
separéndose después el disolvente por destilacidn a presién
reducida. Al residuo obtenido se agregan acetona ¥y una pe-
quefia cantidad de éter de petrbleo y los cristales formados
se recuperan por filtracidn obteniéndoss 3% g de l-Gchlorog
til)-3-(2-ox0-%-piperidinil)-l-nitrosourea con un punto de
fusién de 123-1279C. '

Analisis elemental como 08H13N40301

C% H% N%
Calculado: 38,64 5,27- 22,53
Encontrado: 38,58 5,31 22,50
EJEMPIO 5

a) Se disuelven 1,1 g de 1-(é-cloroetil)-3-
(2-oxo-3~piperidinil)urea en 20 ml de Acido férmico al 99%
Yy a esta solucidn se agregan gota a gota 8 ml de una solu-
cién acuosa que contiene 0,7 g de nitrito sbdico, agitando,
a 0 - 58C, Después de agitar la mezcla durante. 30 minutos

se afiaden a la misma 50 ml de agua, con lo cual se forma
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un material oleoso; £l material oleoso se extrae dos ve~
ces con 10 ml de cloroformo cada vez. Los extractos se com
binan, se lavan dos veces con 5 ml de agua cada vez, se se-
can sobre sulfato sédico anhidro, y el disolvente se separa
por destilacién a presibén reducida. El material oleoso ob-
tenido se disuelve en una pequefia cantidad de metanol y se

deja enfriar la solucibn, con lo que cristaliza. Se recupeg

‘pan los cristales por filtracién obteniéndose 0,85 g de .

1;( -cloroetil)-}-(2—cxo-3—piperidinil)-5-nitrosourea con
punto de fusién 154-1562C.
An&lisis elemental de 68H15N40301:

C% H% N%
Calculado: 38,64 5,27 224,5%
Encontrado: 38,51 4,88 22,75

b) Se disuelven 3,5 g de 1-(A-cloroetil)-3-
(2-0x0~3-piperidinil)-3-nitrosourea y en 80 ml de &¢ido
f§rmico al 99-100%; después de dejar reposar la solucién
durante tres dfas a 10 - 132C, se le agregan 300 ml de agua
de hielo y el prodﬁcto se extrae tres veces con 70 ml de
cloroformo cada vez. Los extractos se combinan, se lavan

tres veces con agua y se secan sobre sulfato sbédico anhi-

. dro, eliminindose el cloroformo por destilacién a preéién

preducida. El residuo se disuelve en una cantidad pequeia
de cloroformo, se le agrega una mezcla de soluciones de
&ter de petrbdleo y acetona (5:1 en volumen) y los crista-
les formados se recuperan por filtraciéne. Se disuelven los
cristales en cloroformo, se aflade a la goluecién una peque-
fia cantidad de &ter de petrbleo, separfndose los cfistales

por filtracibén. Se concentra el Tiltrado y, después de afia
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dirle acetona y una pequefia cantidad de é&ter de petrdleo,
se deja reposar. Los cristales formados se recuperan por
filtraéién, obteniéndose 1-(ﬁ—cloroetil)-5—(2—oxo-5-piper;
dinil)=l-nitrosourea, éon punto de fusidn 123-1269C.

Anflisis elemental como 08H13N40301

C% HY% N®

Calculado: 38,64 5,27 22,53

Encontrado: 38,49 5,18 22,49
' | EJEMPLO 6

a) En 30 ml de cloroformo se disuelven .1,28
g de L-3-amino~2-oxohexahidroazepina y, después de afiadir
gota a gota y agitando 1,2 g de isocianato de A~cloroetilo
a. la solucibn a 0-52C, 12 mezcla se agita de nuevo durante
la noche a la temperatura ambiente. El precipitado asi depo
sitado se recupera por filtracién y el disolvente se sepa-
ra por destilacidén a presibn reducida. Cuando se afiade agua
al material oleoso obtenido, precipitan unos cristales que
se recuperan por filtracién para dar 1,5 g de L—l-@ﬂ-clorog
£il)-3-(2-0x0-3-hexahidroazepinil)urea con un punto de fu
sibén de 167-1699C,

Anflisis elemental como 09H16N302C1:

C% H% N%

Calculado: 46,24 6,91 17,99
Encontrado: 45,96 6,68 18,00

b) En 20 ml de fcido férmico al 99% se di-
suelven 1,16 g de la L-1-(8-cloroetil)=3-(2-0x0=3~hexahi~
droazepinil)urea preparada anteriormente y, después de afia
dir gota a gota y agitando 0,7 g de nitrito sbdico en 8 ml

de agua a la solucidn a 0-52C, seguido de agitacién duran~
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te 30 minutos, se afladen a la mezcla 50 ml de agua con lo
que se forma una sustancia oleosa. Esta iltima se extrae
tres veces con 10 ml de cloroformo cada vez y los extrac-
tos se combinan, se lavan dos veces con 5 ml de agua cada
vez y se secan sobre sulfato sédico anhidro. Después, el di
solvente se elimina por destilacién a presién reducida y la
sustancia oleosa obtenida se purifica sometiéndola a croma
tografia de gel de s{lice en columna, desarrollando con

acetato de etilo como eluyente. La sustancia oleosa asf

'purifigada se disuelve en acetato de etilo ¥ después se

afiade éter de petrdleo a la solucidén, con lo que precipi;

tan unos cristales. Estos se recuperan por filtracibn para
dar 0,8 g de L—l—(ﬁ—clorgetil)—5-(2—0xo—§-hexahidroaiepi—

nil)-l-nitrosourea. Punto de fusibén 84-85,59C.
25_ 0 (o= :
ol 0" -61,72 (c= 1,934, etanol).

Anflisis elemental como 09H15N40501:

C% H% N%
Calculado: 41,15 5,75 21,34
Encontrado: 41,21 5,84 21,28

Siguiendo el ejemplo anterior pero emplean
do como material de partida D-l-@glcloroétil)-B—(2-oxo-5—
hexahidroazepinil)urea, se obtiene D-1-(A-cloroetil)-3-

(2-oxo-3-hexahidroazepinil)-l-nitrosourea.

[«] 23_ 63,60 (c= 1,96, etanol)
D

EJEMPLO
a) En 45 ml de cloroformo se disuelven
5,12 g de DL~%-amino-2-oxohexahidroazepina y, mientras se

agita la solucidén a 0-52C, se afiaden gota a gota en atmés
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fera de nitrdgeno una solucién de 4,8 g de isocianato de
/g-cloroetilo en 45 ml de cloroformo. Después de agitar la
mezcla durante 3 horas a la temperatura ambiente, los cris
tales precipitados se recuperan por filtracién para dar
9,0 g de DL—l-Ge-cloroetil)—5—(2-oxo-3-hexahidroazepinil)
urea.

El ﬁunto de fusidn del producto es de 179~
1812C (180-1832C cuando se emplea tetrahidrofurano como‘&;
solvente y 174-~1789C cuando el producto se recristaliza en
metanol-bencenoc). o

b) En 60 ml de 4cido férmico al 99% se di
suelven 3,48 g de DL-leGg-cloroetil)-5-(2-oxo-3-hexahidnga
zépinil)-urea Y, después\de afiadir a la solucién, goté a
gota y agitando a 0-52C, otra solucién de 2,1 g de nitrito
sbdico en 24 ml de agua, se agita la mezcla durante 30 mi~
nutos. A continuacibn se afiaden 250 ml de agua fria a la

nmezcla de reaccidn y el producto se extrae tres veces con

50 ml de cloroformo cada vez. Los extractos se combinan, se

lévan dos veces con 10 ml de aguna cada vez, se secan sobre
sulfato sbdico anhidro y se concentran a presidén reducida.
Al residuo se afiade una mezcla de acetato de etilo y éter
de petrdleo y se recuperan por filtracién los cristales
pfecipitados obteniéndose 3,5 g de DL—l-GB-cloroetil)-5-
(2-ox0-3-hexahidroazepinil)~l-nitrosourea. Cuando el pro-
ducto se recristaliza en etanol/&ter de petréleo, se obtie
nen dos clases de cristales con puntos de fusibén de 100-
1029C y 108-1109C, respectivamente, de acuerdo con el cam
bio de proporcidén de mezcla de ambos disolventes, pero los
dos cristales coinciden bien entre s{ en sus valores Rf

por cromatografia en capa delgada, espectro de resonancia

gL

. aepzmiers o
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magnética nuclear y andlisis elemental.

Anflisis elemental como 09H15N40501:

C% H% N%  Cl%
Calculado: " 41,15 5,75 21,34 13,52
Encontrado (a): 41,15 5,76 21,30 13,50
L (b): 41,15 5,74 21,31 13,50
(a): cristales del producto con un punto de fusidn de
100-1022C.
(b): cristales del producto con un punto de fusidn de. .
108-1102C.
EJEMPLO 8 |
a) 1. Se preparé L-pirrolidoncarboxilaﬁo
de L-3-aminc-2-oxchexahidroazepina por reaccibn de DL-}-
amino~2-oxo-hexahidroazepina y &cido L—pirrolidoncarbéxi—
lico (Helv, Chim. Acta, 41, 181-188 (1938) ) y se fil%fé
el producto de reaccibn. Cuando el filtrado se concéﬁtfﬁ
y se afiade al concentrado &cido D—tartérico, precipita D-
tartrato de D-3-amino-2-oxohexshidroazepina. El1 rendimien-
to del producto es del 75% y el punto de fusibn es superior
a 3008C,
[x]§5='+26,49— (c= 2,5 agua).

E1l hidrocloruro del producto:
25
o« b = +262 (e= 3%,3%, HC1 1N),

[Hidroclorﬁro de L~3-aminc-2-oxchexahidroa-
zepina:
[x]gi -24,5¢ + 1,21 (c= 3,2, ClH 1N), Helv.
Chim. Acta, 41, 181-188 (1958i1.
El D-tartrato de D-3~amino-2-oxchexahidroz

zepina se convierte en la amina libre utilizando una resi~
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na cambiadora de ién, Amberlite IRA-410 y agua destilada,
que no contenga dibéxido de carbono gaseoso, como eluyente,
en atmbésfera de nitrégeno, tratando después la amina como
en el ejemplo 1l-a), se obtiene D-l—@a—cloréetil)-3-(2-oxo
-%-hexahidroazepinil)urea.

‘ Punto de fusidén 176-176,52C (recristalizado

o( = - 9 O ( [ ? an 1)

a) 2, En 20 ml de benceno anhidro se ais
suelven 0,6 g de L-3-amino-2-oxohexahidroazepina prepafd:{
da en la forma descrita en a) l. y, agitando la solucidn a
0-59C, se afiade gota a gota y en atmésfera de nitrbgenv una
solucidn de 4,8 g de iso;ianato de SB-cloroetilo en S'mi-de
bgnceno anhidro, Después de agitar la mezcla durante 1 hora
vy media a la temperatura ambiente, los cristales preéipitg
dos se recuperan por filtracibén para dar 1,1 g de I-1-(4-
cloroetil)-3-(2-0x0-3-hexahidroazepinil)urea,

Después de recristalizado en metanol/bencg

no, el producto presenta un punto de fusibén de 176-1779C,
25
,,¢] 25- 415,82 (e= 2,63, metanol)

b) En 10 ml de Acido férmico al 99% se di_
suelven 0,50 g de I-1-(A-cloroetil )~3~(2~ox0o~3-hexahidroa-
zepinil)urea obtenida en a) 2. y, agitando la solucidn a
0-59C, se afiade gota aBota, a lo largo de un perfodo de 30
minutos, una solucién de 0,35 g de nitrito sbdico en 4 ml
de agua. Después de sgitar la mezcla durante 30 minutos,
se aﬁaden.a la misma 40 ml de agua fria y el producto de
reaccidn se extrae tres veces con 10 ml de cloroformo cada

vez. los extractos se combinan, se lavan dos veces con




10

15

20

25

30

- 28~

404315

S ml de agua cada vez, se secan sobre sulfato de magnesio

anhidro y se concentran a presién reducida. La sustancia
oleosa asi obtenida se somete a cromatografia en columna de
gel de sflice y el producto se desarrolla ﬁtilizando aceta-
to de etilo como eluyente. Concentrando el eluato y recris-—
talizando el producto en acetato de etilo/&ter de petrd-
leo, se obtienen 0,35 g de T~1-(A-cloroetil)~-3~(2-ox0=3~
hexahidroazepinil)-l-nitrosourea. Punto de fusibn 92,5~ -
93,59C. .
[_°{i§5= +692 (c= 2,4, etanol)

An&lisis elemental ccmo 09H15N40501:

C H% % c1%
Calculado: 41,15 5,75 21,34 1%,52 .
Encontrado: 41,11 5,78 21,29 13,54 .

Siguiendo el mismo ejemplo anterior »src em

pleando como material de partida D-1-(A-cloroetil)3-(2~-ox0o~

' 3-hexahidroazepinil)urea, preparada como en a) 1., se ob-
tiene D-l-Qﬁ-cloroetil)—3—(2—oxo—3~hexahidroazepinil)-l—

nitrosourea. Punto de fusién= 91,5-92,592C.

[&]22 -702 (e¢= 2,6, etanol)
D L

Anflisis elemental como 09H15N40301:

C% H% N% C1%
Calculado: 41,15 5,75 21,34 13,52
Encontrado: 41,15 5,77 21,28 13,50
EJEMPLO 9

Se disuelven 4,2 g de D-1-(A-cloroetil)-3~
'(2foxo—3—hexahidroazepinil)urea en 72 ml de diclorometano

v 36 ml de solucién de fcido férmico al 99% y, mientras se
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agita la solucidbén a temperatura de =5 - bQC, se agrega go-
ta a gota una solucibn de 1,6 g de nitrito sddico eﬁ 5 ml
de agua. La mezcla se agita durante dos horas y media y des
pués se le afladen 100 ml de agua., Se recupéra la capa de
diclorometano formado y se extrae la capa acuosa dos veces
con 60 ml de diclorometano cada vez, mezclindose los extrac
tos con el recuperédo anteriormente.

La solucién de diclorometano recuperada.se:
lave tres veces con 50 ml de agua cada vez, se seca sobpé
sulfato de magnesio anhidro, elimindndose el disolventeﬂgor
destilacidén a presién reducida. E1l producto oleoso se qi:
suelve en 20 ml de etanol y despuds de afladirse 100 mi‘ée
&ter de petrdleo, se deja reposar la mezcla a una tempé?ér
tura de 42C, Los cristales formados se recuperan por‘fil—
fraciénrobteniéndose 2,8 g de D—l-Gg-cloroetil)-B-(2;6xd-
3-~-hexahidroazepinil)-l-nitrosourea con punto de fusidn de
92,5-93,5eC,

' EJEMPLO 10

a) Se disuelven 3,0 g de 3-amino~2-oxooc
tahidroazocina en 30 ml de cloroformo y, despuds de afiadir
gota a gota y agitando 18 ml de cloroformo conteniendo 1,8
g de isocianato de S-cloroetilo a la solucién a 0-52C, du-
rante un perfodo de 10 minutos, la mezcla se agita durante
15 minutos a la misma temperatura. Una vez terminada la
reaccibén, la solucibn cloroférmica se lava con 10 ml de
égua y se seca sobre sulfato sbdico anhidro. La solucidn
cloroférmica se concentra a presibén reducida y después se
afiade n-hexano al residuo con lo que se forman cristales.
Estos filtimos se recuperan por filtracién y se reeristali-

zan en una mezcla de cloroformo y n-hexano (1:5 en volumen)
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para dar 2,3 g de l—@g—cloroetil)—B—(2-oxooctahidroazocin—
%=il)urea. Punto de fusibn: 170-173%9C,

- Anllisis elemental como ClOH18N30201:

C% H% N% Cl%
Calculado: 48,59 7,32 16,96 14,31
Encontrado: _ 48,20 7,24 16,62 14,25

b) En 15 ml de 4cido férmico al 99% se di-
suelven 0,75 g de 1-@ﬂ—cloroetil)-5-(2-oxooctahidroazocin7
3-il)urea a 109C y, después de afiadir gota a gota una sﬁiﬁ
cién de 0,5 g de nitrito sbdico en 6 ml de agua, se-agiéé
la mezcla durante 5 minutos a 10-129C, Después se aﬁa&éﬁ;h
la mezcla de reacqién 60 ml de agua de hielo y el prodﬁéto
se extrae tres veces con\lQ ml de cloroformo cada vez. Los
extractos se combinan, se secan sobre sulfato sédico anhi-
dro y se concentran a presibn reducida. Cuando la suétaﬁ-
cia oleosa obtenida se disuelve en una pequeiia cantiéé& de
acetona y se afiade éter de petrbéleo a la solucidén, se for-
man cristales. Los cristales se recuperan por filtracidén y
se recristalizan en una mezcla de acetona y éter de petrd-
leo (11:5 en volumen) para dar 0,7 g de 1-(P-cloroetil)~3-
(2-oxooctahidroazocin-3-il)~l-nitrosourea con un punto de
fusibén de 102-1032C,

Anélisis elemental como ClOHl7N40301:

C% H% N% C1%
Calculado: 43,40 6,19 20,25 12,81
Encontrado: 43,972 5,85 20,14 12,77
EJEMPLO 11

a) Fn 30 ml de cloroformo se disuelven

Q,9 g de %-amino-2-oxoazaciclononano y, después de afadir
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gota a gota a la solucién 0,8 g de isocianato de A-cloroe

tilo en 20 ml de cloroformo, y agitando a 0-52C durante un
perfodo de 15 minutos, se continfla agitando la mezcla du~-

rante.20 minutos mls a la misma temperatuia. Los cristales
formados se recuperan por filtracién para dar 1,2 g de 1-

Qﬂ-cloroetil)-5—(2—oxoazaciclononan—3-il)urea. Punto de fu
sién 186-1882C. '

An&lisis elemental como CllH2ON30201:

C% B% N%
Calculado: 50,48 7,70 16,05
Encontrado: 50,23 7,59 16,26

b) En 10 ml de Acido férmico al 99% se di
suelven 0,3 g de.l—Qﬁ—cLoroetil)—5-(2-oxoazaciclononan—5—
il)urea y, agitando la solucidén a 0-52C, se afiaden, = lo

largo de un perfodo de 15 minutos, 0,32 g de nitrito sAdi

co. Despuds se agita la mezcla durante 30 minutos més, se
afiaden 10 ml de agua de hielo a la mezcla de reaccidn y el
producto se extrae tres veces con 10 ml de cloroformo cada
vez., Los extractos se combinan, se lavan tres veces con 5
ml de agua cada vez, se secan sobre sulfato sddico anhidro
v se concentran a presidn reducida, La sustancia oleosa
as{ obtenida se disuelve en &ter y después se afiade n-hexa
no a la solucidn, con lo que precipitan cristales. Estos
Gltimos se recuperan por filtracibén y se recristalizan en
una mezcla de acetona y n-hexano (2:1 en volumen) para dar
0,15 g de 1-(A-cloroetil)-3~-(2-oxo-azaciclononan~3-il)-1-
nitrosourea. Punto de fusibn: 1l46-1479C,

Anélisis elemental como CllH19N403Cl:

C% H% N%
Calculado: 45,44 6,59 19,27
Encontrado: 45,32 6,72 19,45
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EJEMPLO 12

a) En 10 ml de cloroformo anhidro se di-
suelven 350 mg de 3-amino-2-oxoazaciclodecano y la mezcla
se enfria a 0-52C. Después, agitando la soiucién a 0-58C,
se afiade gota a gota y a lo largo de un perfodo de 5 minu-
tos una solucién de 260 mg de isocianato de/3-cloroetilo en
4 ml de cloroformo y se agita la mezcla durante una hora
pés a 7-89C. El disolvente se elimina por destilacibn a
presién reducida, se afiaden 15 ml de benceno &l residuo‘y
los cristales precipitados se recuperan DpPOT filtracién éé—
ra dar %76 mg de 1-Q¢Lcloroetil)-3~(2—oxoazaciclodecan—§4
il)urea. Punto de fusiémn: 215-216,52C.

Andlisis elemental qpqo CIEH22N50201:

C% H% N% ci%

Calculado: 52,26 8,04 15,24 12,85
Encontrado: 52,25 8,01 15,19 12,77

' b) En 6 ml de &cido férmico al 99%, enfrig
do a 10°C se disuelven 200 mg de l—@g—clbf;etil)-B-(2-oxo§
gaciclodecan~3~il)urea Yy, después de afiadir a la solucién,
a 16 largo de un perfodo de tres minutos, und solucidn de
100 mg de nitrito sédico en 1,2 ml de agua, la mezcla se
agita durante 7 minutos a 102C. Después se afiaden 40 nl de
agua de hielo a la mezcla de reaccidn y.los cristales for-
mados se recuperan por filtracién, se lavan con agua de
hielo y se recristalizan en una mezcla de acetona y-n—hexg
no (1:1 en voluemn) para dar 166 mg de 1-(Z-cloroetil)-3-
(2-oxoazaciclodecan-3—il)-1—nitrosoureao Punto de fusibn

-

150-1529C.

e o
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An&lisis elemental como 012H21N4C1°3‘

C% H% N% C1%
Calculado: 47,29 6,95 18,38 11,63
Encontrado: 47,18 6,79 18,34 11,57
EJEMPLO 1%

a) Se-disuelven 621 mg de 3-amino-2-o0x0aza
cicloundecano en 20 ml de cloroformo y, mientras se agita
la solucidn en corriente de nitrdgeno enfriando a temperé&
turas entre 0-52C, se agrega gota a gota una solucidn dé’
520 mg de isocianato de f-cloroetilo en 8 ml de cloroformo
anhidro durante un perfodo de 5 minutos. Después se agita
la solucidn durante 90 minutos a temperatura ambiente. Se
eiimina el disolvente por destilacibén a presién reducida y,
después de afiadir al residuo 30 ml de benceno, se recﬁpe-
ran los cristales formados, por filtracién, obteniéndoée
525 mg de 1—Gﬂ-cloroetil)-3-(2-oxoazacicloundecano-B;il)
uréa, con punto de fusidn de 213-2152C.

Analisis elemental como 013H24N 0,Cl:

372
N
c% H% N% Cl%
Calculado: 53,88 8,35 14,50 12,23
Encontrado: 55,61 8,09 14,79 12,12

b) Se disuelven 200 mg de 1-(A-cloroetil)-
3-(2-oxo0azacicloundecano-3-il)urea en 6 ml de &cido férmi-
co all 99% a 102C y a esta solucidn se>agrega gota a gota
una solucién de 100 mg de nitrito sbdico en 1,2 ml de agua
a 102C durante un perfodo de tres minutos. Después de agi-
tar la mezcla durante 7 minutos a la temperaftura indica-
da, se le agregan 40 ml de agua helada y luego se extrae

el producto tres veces con 10 ml de cloroformoc cada vez.
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Los extractos se combinan, se lavan con #Bua, se secan so-
bre sulfato sbédico anhidro y, a continuacibén, se concentran
a presién reducida. El producto oleoso asi obtenido se di-
suelve en acetona y, después de afiadir tter de petrbleo a
la soluci6ﬁ, se deja reposar, con lo cual cristaliza. Los
cristales se recuperam por filtracidn obteniéndose 180 mg
de.l-éﬁ-cloroetil)—z-(2-oxoazacicloundecano-B-il)—l—nitrg
sourea. Punto de fusibm 151,5-152,52C.

Anflisis elemental como 015H23N40301:

C% H% % C1%
Calculado: 48,98 7,27 . 17,57 11,12
Encontrado: 48,99 7,06 17,48 11,08
\EJEMPLO 14

a) Se disuelven 1,3 g de 3-amino-2-oxoazacicio
dodecano en 30 ml de cloroformo y, después de enfriar'la,
solucién a temperaturas entre 0-52C, se le agrega gota’ a
gota una solucién de 1 g de isocianato de A-cloroetilo en
30 ml de cloroformo durante un perfodo de cinco minutos,
agitando al mismo tiempo. Se sigue agitanto la mezcla duran
te una hora a temperatura ambiente. Los cristales formados
se recuperan por filtracibén obteniéndose 1,8 g de 1~(f=clo
roetil)-3-(a~oxoazaciclododecano~3-il)urea con punto de fa
sibn de 2%6-~23%79C,

Anflisis elemental como Cl4ﬁ26N50201=

C% H% N%
Calculado: 55434 8,63 13,83
Encontrado: 55,25 8,45 15,98

b) Se disuelven 1,5 g de 1-(#=-cloroetil)-3-(2~

oxoazaciclododecano-3~il)urea en 20 ml de &cido férmico al

.-m-..‘_
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99% mientras se agita a temperatura entre O y 59C., A esta

solucidn se agregan 1,4 g de nitrito sbdico durante un perd
do de 20 minutos. Después de agitar la mezcla dursnte 15 mi
nutos mAs, a la misma temperatura indicada anteriormente,
se le afiaden 200 ml de agua, con lo que se forman crista-
les de color amarillo claro. Los cristales se recuperan por
filtracibn y se lavan con agua obteniéndose 1,24 g de 1- (4
cloroetil)-3-(2-oxoazaciclododecano-3-il)-1-nitrosourea con
punto de fusidn de 138-1399C, |

Anilisis elemental como 014H25N40501:

C% H% N
Calculade: - 50,52 7,57 16,83
Encontrado: ‘' 50,61 7453 16,65

EJEMPLO 15

a) FEn 12 ml de cloroformo anhidro se disuélfen
650 mg de 3-amino-2~oxoazaciclotridecano y, agitando ia so
lucibén a 0-59C en atmdsfera de nitrbgeno, se afiade gota a
gota una solucidén de 3%8 mg de isocianato de £-cloroetilo
en 6 ml de cloroformo anhidro, durante un pefiodo de diez
minutos y después la mezcla se agita durante una hora a
7-82C, Los cristales asi formados se recuperan por filtra-
cibén para dar 500 mg de 1-(A-cloroetil)-3-(2-oxoazaciclo-
tridecan-Efil)urea. Concentrando el filtrado a presién re-
ducida, se obtienen otros 250 mg de cristales del producto.
Punto de fusidn 226-2282C.

Anflisis elemental como C15H28N502C1:

C% HY% N% C1%
Calculado: 56,68 8,88 13,22 11,15
Encontrado: 56,67 8,75 12,92 11,30
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b) En 15 ml de &cido férmico al 99% se disuel

ven 500 mg de 1-(A-cloroetil)-%-(2-oxoazaciclotridecan-3-
il)urea y, agitando la solucibén a 10°C, se afiade gota a g2
ta una solucidn de 0,25 g de nitrito sbdico en 3 ml de agua
Después de agitar la mezcla durante 15 pinutos més a la mig
ma temperatura, se dispersa en 100 ml de agué y los crista
les asi depositados se recuperan para dar 500 mg de 1-9&-
cloroetil)-3- (2-oxo-azaciclofridecan—z-il) 1-nitrosourea.
El producto, después de recristalizar en una mezcla de Vlo
roformo y hexano (5:1 en volumen) tiene un punto de fuclon
de 126-13%82C,

Anflisis ele@ental como C315H2,7 0501

C% H% N% Cl% "
Calculado 51,94 7,85 16,15 10,22
Encontrado: 52,10 7,83 16,39 10;35

En resumen, la Patente de Invencién que_se‘so-

licita deberd recaer sobre las sigulentes:

REIVINDICACIONES

1, Un procedimiento de preparacién de un deri
vado de nitrosourea representado por la férmula:
0=0---N-R
| ]
TH—CH—(CHg)n
O=?
ON-N-CHZCHZCI

donde R representa un &tomo de hidrégeno o un grupo nitro

so ¥ n representa un ntmero entero de 2 a 10, cuyo procedi

miento consiste en nitrosar el derivado de urea represen-

tado por la férmula:
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0=C==-NH
| |
N§_CH-<CH2)n
0=C

&H—CH2-0H2C1
donde n es el definido anteriormente,

2, Un procedimiento segfin la reivindicacién 1.,
en el que dicha nitrosacibén se efectlia haciendo reaccionar
el derivado de urea citado y 4cido nitroso en un disolven=-
te.

3+ Un procedimiento segin la reivindicacién 2.,

‘en el que dicho disolvente es &cido férmico, &cido acéti-

co, &cido acético glacial o 4cido clorhfdrico.

4, Un procedimiento segin 1arreivindicaci6h 2.,
en el que dicho &cido nitroso se forma en el sistema de ~
reaceidn a partir de nitrito sbdico, |

5. Un procedimiento ségln la reivindicaciérn 1.,
en el que dicha nitrosacién se efectfia haciendo reaceionar
el derivado de urea citado y cloruro de nitrosilo en 4cido
acético, anhidrido acético, acetato sédico o piridina.

6. Un procedimiento segln la reivindicacién 1.,
en el que dicha nitrosacibén se efectlia por reaccidn del de
rivado de urea citado y triéxido de nitrbgenc o tetrdxido
de dinitrégeno en 4cido acético, en presencia de acetato
sédico.

7. Un procedimiento segln la reivindicacibén 1.,
en el que dicha nitrosacidn se efectlia haciendo reaccionar
el derivado de urea citado y nitrito de terc-butilo o ni-
frito de terc-amilo en 4cido clorhfdrico.

8. Un procedimiento segGn la reivindicacién 1.,
en el que dicha nitrosacién se efectlla haciendo reaccionar

dicho derivado de urea y nitrito de formilo en Acido
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y ocho péginas mecanografiadas.

férmico.

9, Se reivindica por Gltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solici
¢ita: "UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE UN DERIVADO DE
NITROSOUREA",

Todo tal y como dueda descrito y relvindicado

en la presente Memoria Descriptiva que consta de treinta

Madrid, 27 de Jjunio 1.972

BERNARDO UNGRIA
p-D.
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